kardiyoloji

Tipik anginal karakterde agrist olup, koronerleri
normal bulunan olgular Sendrom X olarak tanimlanir.

ilk kez 1910 yilinda Sir William Osier tarafindan
tarif edilmistir. Osler birka¢ yildan beri anginal agri-
lart olan bir hastanin o6limiinden sonra yapilan post-
mortem incelemesinde koronerlerin normal oldugunu
tespit etmisti. Blumgart'in 1940 ve 1950'li yillarin
baslarinda yaptig1 ¢alismalarla konu yeniden giinde-
me gelmistir (1). Bu g¢alismalarda, Blumgart ve arka-
daslar1 klasik angina pektorisi olan hastalarin bir kis-
minin postmortem incelemesinde koroner ateroskle-
roz, aort kapagi hastaligi veya hipertansif vaskiiler
hastalik tespit edememislerdir. Angiografi tekniginin
daha sik kullanilmaya baslamasi ile tipik angina pek”
toris olup, koroner angiolari normal olanlar dikkat
¢ekici bir grup olusturmaya baslamiglardir. Cesitli
serilerde tipik angina pektorisi olanlarda, koronerlerin
normal bulunma oranlart % 10-30 arasinda degismek-
tedir (2,3,4). Sadece tipik egzersiz atiginasi olanlar
degerlendirmeye alinirsa oran %10'a kadar diisebil-
niektedir.

Daha sonraki yillarda Sendrom X'in tani kriter-
leri soyle belirlenmistir:

1. Tipik anginal agrilar

2. Pozitif efor testi cevabi (en az 1 mm'lik ST
¢Okmesi.

3. Koroner spazm lehine delil olmamas1

4. Koroner arteriografinin normal olmasi.

ETYOLOJi VE FIZYOPATOLOJ!

Sendrom X'in etyolojisi ve fizyopatolojisi tama-
men aydinlatilmis degildir. Konuyla ilgili arastirmala-
rin 15181 altinda etyoloji ve patofizyolojik yaklagimlar
6 bashik altinda toplanabilir.

1. Psikosomatik Etyoloji: Bazi arastirmacilarin
ilk c¢aligsmalarina gore Sendrom X'li olgularda koro-
nerlerin normal bulunmasi, sol ventrikiil ventrikiilog-
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ramlarinin normal olmasi ve sol ventrikiil basinglari-
nin normal olmasi organik bir kalb hastaligini ekarte
ettirmektedir. Bu arastirmacilara goére gogis agrisi
psikosomatik orjinlidir (2). Ancak istirahat ve egzer-
siz EKG'lerinde ST ¢dokmeleri, dipiridamol testinde
gogiis agrilarinin presipite olmasi, iskeminin metabo-
lik sonuglarinin gosterilmesi, daha sonra yapilan c¢alis-
malarda ventrikiillogramlarin ve sol ventrikiil basing-
larinin iskeniiyi gosterecek sekilde degistiginin tes-
pit edilmesi bu agiklamanin bir kenara birakilmasina
neden olmustur.

2. Arteryogramlarin Yanlis Yorumlanmasi: James
1970 yilinda yayinlanan makalesinde, olgularin biyik
¢ogunlugunda varolan aterosklerozun atlandigini One
sirmiistiir (5). Bu ihtimal akla yakin gibi goriilebil-
mektedir. Cilinki, var olan, ancak tespit edilemeyen
koroner lezyon EK G degisikligini ve metabolik degi-
siklikleri acgiklayabilir. Ancak, daha sonraki yillarda
iyi rontgenografik kalitesi olan grafilerde de lezyonun
goriilemeniesi, ayrica postmortem incelemelerde ko-
ronerlerin normal bulunmasi bu diisiinceden uzaklasil-
masma yol agmistir. Diger taraftan koroner ateroskle-
roz progressif bir olaydir. Bu giin arteriografide tespit
edilemeyen bir lezyon, hastaligin karakteri nedeniyle
ileriki yillarda tespit edilebilir. Biitin bu bilgilerin
15181 altinda Sendrom X tanist konulurken, o6zellikle
iyi rontgenografik kalitesi olmayan filmlerde dikkatli
davranilmas: gerekmektedir.

3. Oksihemoglabin Defekt:
Eliot ve Bratt 1968 yilinda yayinlanin bir ¢alismasin-

Dissosiasyonunda

da gogiis agrist olan, normal koroner angiolu 15 ka-
dindan 14'inde oksihemoglobin dissosiasyon egrisinin
saga kaydigi tespit etmislerdir (6). Boyle bir defekt
hemoglobinin oksijen affinitesini azaltmaktadir. An-
cak bu teoride miyokard iskemisini tam agiklayamaz.
Diger taraftan, daha sonra yapilan g¢alismalarda bu
teoriyi destekleyecek sonuglar alinamimistir. Sonug-
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ta, one siiriilen bu hipotezde tabloyu agiklamakta ye-
tersiz kalmaktadir.

4. Koroner Arter Spazmi: Koroner arter spazmi
Onceleri bu grup hastalarda tabloyu agiklayabilecek
bir mekanizma olarak 6ne siriilmiistir. Ancak temel-
de gogiis agris1 ve koroner arter spazmi olanlar ayri
bir baslhik altinda toplanmaktadir. Cannon ve arkadas-
lar1 1985 yilinda yayinladig: g¢alismalarinda Sendrom
X'li olgularda angiografik olarak normal goriinen
koronerlere ergonovin verilmesinden sonra spazm
olusmadigint gostermislerdir (7). Ancak, ergonovin+
pacing yapilan grupta anormal diisik koroner kan
akimi cevabr alinmistir. Bu c¢aligymaya daha sonra
deginilecektir. Bugiin Sendrom X tanimi igine koro-
ner spazmin olmamasi bir tan1 kriteri olarak alinmistir.

5. Miyokardm Kii¢iik Damarlarinin Hastaligi: Yu-
karida anlatilmaya ¢alisilan etyoloji ve mekanizma-
larin Sendrom X'li olgularda tabloyu agiklayamamas1
nedeniyle baska organik etyolojilere ydnelinmistir.
Son zamanlarda 0,1-1 mm c¢apindaki koronerlerin
hastalig1 ilizerinde durulmaktadir. Bu damarlar koro-
ner sineangiografi teknigi ile gdsterilemez. Bu
diizeyde diffiiz obstruktif lezyonlar regional iskemi
olusturabilirler ve major koroner dal tikanikligini tak-
lit edebilirler. Kiigiik miyokard kitlesinin etkilenmesi
ise hastaligin benign seyrini agiklayabilir (2,5). Roma-
toid artrit gibi konnektif doku hastalikalarinda kiigiik
damarlarda tutulum olabilir, ancak Sendrom X ile
konnektif doku hastaliklar1 arasinda belirgin bir iliski
bulunamamistir. Kiigiik damarlarin hastaligi Sendrom
X tablosunu aciklayabilmesine karsin Shirey, Ric-
hardson ve Opherk'in miyokard biyopsisi ¢aligmala-
rinda kiigiik damar hastaligir gosterilememistir (8,9,10).

Opherk ve arkadaslarinin 18 Sendrom X'li hasta-
da yaptig1 miyokard biyopsisinin sonuglan sdyledir:

1. Miyokard hiicrelerinde morfolojik anormallik
yok.

2. Interstisyel fibrosis ve nonmuskuler hiicre de-
gisikligi yok.

3. Mikrovaskiiler lezyon yok (10).
(Bu c¢alismada her hastada yaklasik 10 arteriol, meta-
arteriol ve sayisiz kapiller ve veniil incelenmistir.)

Elektronmikroskopide ise bazi1 degisiklikler tes-
pit edilmistir. Olgularin 4'd hari¢ hepsinde mitokond-
rial sigsme vardir. Bu arada elektronmikroskopik ince-
lemede de mikrovaskiiler degisiklik tespit edilememis-
tir. Ancak c¢alismada teknik nedenlerle 40-200 mik-
ron ¢apindaki damarlar hem EM, hemde 151k mikros-
kobu ile iyi incelenememistir. Bu ¢alismada varilan
sonuglardan biride sdyledir: Vaskiiler hasarin olma-
mas1 mikrovaskiiler sistemde koroner dilatasyon kapa-
sitesinde azalma gibi bir anormalligin olmayacagini
gostermez (10).

6. Koroner Dilatasyon Kapasitesinde Bozukluklar:
Bugiin i¢cin Sendrom X'in ag¢iklanmasinda lizerinde en

SENDROM X

¢ok durulan konu budur. Opherk ve arkadaslar1 1981
yilinda yayinladiklar1 c¢alismalarinda normal, Send-
rom X ve koroner arter hastalikli kisilerde istirahat
kan akimlarint incelemislerdir (10). Sonucgta gruplar
arasinda istirahat kan akimlarinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Daha sonra koroner vasodilatasyon
yapan dipridamol verilmis ve maksimum koroner kan
akimlart bulunmustur. Dipridamolden sonra maksi-
mum koroner kan akimi, Sendrom X'li hastalarda
kontrollerin ancak %50'si kadar artmistir. Bu g¢alis-
mada Sendrom X'li olgularda vasodilatasyon mekaniz-
masinl bozan bir bozukluk tespit edilmistir. Daha 6n-
cede belirtildigi gibi koroner rezervi %150 oraninda
azaltan bozukluk kii¢liik damarlarda olabilir, ancak kii-
¢liik damarlarda lezyon tespit edilmemistir. Biitiin
bunlara ragmen vaskiiler hasarin gosterilmemis olma-
s1, mikrovaskiiler sistemde anormalligin olmadigini
godstermez.

Greenberg ve arkadaslarinin caligmasinda da ko-
roner kan akiminda dipridamole artma cevabinin
Sendrom X'li grupta zayifladigr gosterilmistir (11).

Cannon ve arkadaslarinin, 1985 yilinda yayinla-
nan ¢aligymasinda ergonovinden sonra yapilan hizli
atrial pacing sonucu tipik gogilis agrisi ortaya ¢ikmis-
tir. Bu arada biiylik kardiak vende akimin azaldigi, ko-
roner rezistansin arttigi tespit edilmistir. Sonugta,
Sendrom X'li olgularda ergonovin spazma daha dnce-
de belirtildigi gibi yol agmamakta, ancak hizli atrial
pacing sonucu olusmas1 gereken koroner mikrosirkii-
lasyondaki vasodilasyon cevabint bozmaktadir (7).

Bugiin Sendrom X'in etyoloji ve patogenezinde
ozellikle {tizerinde durulan mekanizma budur. Daha
oncede belirtildigi gibi bu mekanizmanin esas daya-
nag1 koroner mikrosirkiilasyonun vasodilatasyon ka-
pasitesinde azalmadir. Sonugta, koroner rezervi azal-
mi1s bu kisilerde artmis oksijen ihtiyaci anginayi presi-
pite etmektedir. Ancak, Kaski ve arkadaslarinin yap-
t1g1 caligsmada, kalb hizinda artma olmadanda angina
ortaya ¢ikabilmektedir. Diger taraftan siniizal takikar-
di olsada ST degisikligi ve angina olmayabilmektedir
(12). Kaski'ye gore bunun nedeni heniiz tam ortaya
konmamamis dinamik mekanizmalar olabilir. Sonug-
ta, koroner vasodilatasyon kapasitesinde bozukluk
mekanizmast Sendrom X'i agiklayan ve deneysel bul-
gularla destelenen mekanizma olmakla birlikte, he-
niiz a¢iklayamadigi noktalarda vardir.

SENDROM X'DE HEMODINAMIi VE
SOL VENTRIKUL FONKSiYONLARI

Sendrom X'de hemodinamik c¢alismalar olayin
etyolojisi acisindan fikir saglamak ve koroner arter
hastalig1 ile kargilastirmasini yapabilmek ic¢in bir ¢ok
arastirmact tarafindan yapilmistir. Burada amacg,
iskemik epizodlar sirasinda hemodinamik bozukluk,
sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozukluk olup olmadi-
gin1 arastirmaktir.
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Bu konuda Berger ve Gibbons 1981 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismalarinda gogiis agrisi olup, nor-
mal koroner angiolu hastalarda egzersiz sirasinda sol
ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugunu gostermisler-
dir (13,14).

Cannon ve arkadaglar1 1985 yilinda yayinladik-
lar1 ¢aligymalarinda angind pektorisi olup normal koro-
ner arteriogrami olan olgularda,

— Siniis ritmi ve hizli pacing sirasinda sol ventri-
kil diastol sonu basinglarint (LVEDP)

— Ergonovinden sonra, siniis ritmi ve hizli pacing
sirasinda LVEDP'larini1

— Egzersizde ejeksiyon fraksiyonunu (EF) (radio-
niiklit angiografi ile) incelemislerdir (7).

Calisma sonucunda, 6zellikle ergonovin ile vaso-
dilasyon rezervi bozulan grupta (yani Sendrom X'li
grupta) pacing sirasinda LVEDP anlamli olarak yiik-
selmektedir. Bu durum Sendrom X'de diastolik fonk-
siyonlar1 bozan bir iskeminin gelistigini gdstermekte-
dir. Caligsmada ayrica, egzersiz sirasinda Sendrom X'li
grupta EF'nin normallere goére daha diisiik oldugu tes-
pit edilmistir. Buda, Sendrom X'li olgularda sistolik
fonksiyonlarinda bozuldugunu gostermektedir (7).

Sendrom X'li olgularda yiiksek doz dipiridamol
inflizyonundan sonra ekokardiografik degerlendirme
yapmislardir (17). Bu ¢aligsma ile dipridamol ile gogiis
agrist ortaya c¢ikarilmasina karsin sol ventrikiil fonksi-
yonlarinda bozukluk gosterilememistir.
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Sonug¢ olarak, Sendrom X'li olgularda aleyhte so-
nuglar olmakla birlikte bir ¢ok ¢aligsma ile iskemi ol-
dugu diisiiniilen donemlerde sol ventrikiil fonksiyon-
larinin  bozuldugu ortaya konmustur. Bu durum,
Sendrom X'de iskeminin gogiis agrisini ortaya ¢ikar-
digint gostermektedir.

TEDAVI

Sendrom X'de belirgin, standart tedavi yaklagsim1
ortaya konmamistir. Ancak, hastalik miyokard iske-
misi olarak alinirsa antianginal tedavi (nitrit, beta blo-
korler, kalsiyum antagonistleri) verilebilir. Ayrica
analjeziklerde denenebilir. Ancak, tedavinin sonugla-
rin1 gosteren kontrollii ¢aligsmalar yoktur ve tedaviler
semptomlart kontrol almada fazla etkili degildir.

SENDROM X'LI OLGULARIN
UZUN SURELI TAKIBI-PROGNOZ

Sendrom X'li miyokard iskemisi sonucunda olus-
tugu disinilmekle birlikte, yapilan ¢aligmalarada be-
nign seyirli oldugu gosterilmistir. Bemiller ve arkadas-
larinin yaptig1 ¢aligmada, Sendrom X'li olgularda 4
yillik ortalama takib siiresince agrida progresyon, in-
farkt veya 6liim goriilmemistir. Ortalama 4,5 y1l sonra
olgularin bir kismi1 koroner angio ile yeniden deger-
lendirilmis ve koronerler normal bulunmustur. Ayrica
bu grupta hemodinamik progresyonda tespit edile-
memistir (16). Ockene ve arkadaslarinin yaptigi c¢alig-
mada da Sendrom X'li olgularin benign bir seyir gos-
terdigi tespit edilmistir (3).
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