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ÖZET 

Sendrom X terimi 1981'de çoğunluğu bayan olan bir 
g~up hasta i!in kullanılmıştır. Bu hastalarda tipik an
g~na pektorıs, pozitif egzersiz testi cevabı olup an
gıografide koroner arterler normaldir ve koroner 
spasm bulguları yoktur. Bu hastalar muhtemelen hete
rojen gruptandır ve angina nedenleri tamamen bilin
memektedir; anginaların iskemiye bağlı olduğuna dair 
bulg.ular. vardır. Iskemi küçük dirençli damarların ye
tersız dılatasyonu nedeni ile perfüzyon yedeğinin 
anormal oluşuna bağlıdır. 

Tedav.ide s.ublingual glyceryl trinitrate, kalsiyum an
tagonıstlerı ve uzun etkili nitritterden hastalar semp
t~matik olarak faydalanırlar. Bu hastalığın genelde se
lım olduğuna ve akut infarktüs riski taşımadığına 

güvenmek uygun olur, fakat semptomlar hastaları hu
zursuz etmeye devam eder. 

Anahtar kelimeler: Sendrom X, angina 

TANIM: Tipik egzersiz anginası, pozitif egzersiz 
testi cevabı, koroner anjiografisi normal olan ve ko
roner spazmı bulgusu olmayan hastalar sendrom X 
grubu içine girerler (1-6)_ 

Sendrom X grubu içine giren hastaların, genellikle 
kabul edilen özellikleri şöyle sıralanabilir. 

1. Tipik egzersiz anginası, 
2. Pozitif egzersiz testi cevabı bulunur. 
3. Bu hastalarda günlük yaşamlarında, 24 saatlik 
Halter monitör izlemeleri ile geçici ST segment 
çökmesi ve angina oluştuğu saptanmıştır (8,11), 

4. Koroner anjiografi normaldir, 
5. Koroner arterlerde mevcut tanı yöntemleri ile ate
roskleroz ve vazospazm bulgusu saptanamamıştır. 
Sendrom X'li hastalarda koroner anjiografi arasında, 
büyük epikardiyal arterlerde yavaş akım gözlenmiştir 
(1,3,14)_ 
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6. Sendrom X'li hastalarda yapılan kardiyak biyopsi
lerle 100 ı.ı.m çapındaki koroner arterierin anormal 
yapıda olduğu saptanmıştır. Küçük dirençli darnarlar
da yetersiz dilatasyon nedeni ile koroner akım rezervi 
ve dilatasyon kapasitesi azalır. Aynca bu hastalarda 
mitokondrialarında şişme ve iletim bozuklukları sap
tanmıştır (5). 

7. Kalp fonksiyonları istirahatte normaldir. Egzersiz 
sırasında kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonlar: 
genellikle bozulmaktadır. Sol ventrikül dolum hı1.l 
ve enddiastolik basıncı anormal bulunmaktadır (5 -7,9-

11,14)_ 

8. Atrial pacing ve koroner sinüsteki laktat 
çalışmaları ile miyokardial iskemi saptanmıştır. Bu 
hastalarda iskemiyi egzersizin oluşturduğu gösteril
miştir (2,3,5,13). 

9. Bu gruba giren hastalarda başka bir kalp hastalığı 
(mitral kapak prolapsusu, kardiyomiyopati ... ) sap
tanamamıştır (1-3,5)_ 

10. Hastaların çoğu bayan ve yaş ortalamaları 49 
bulunmuştur (1,4,5)_ 

ll. Hastaların uzun süreli izlemelerinde, genellikle 
büyük koroner arter hastalığı ve kardiyomiyopati 
oluşmamıştır. Bir araştırmada ise bu hastalardan sol 
dal bloku olanlarda dilate kardiyomiyopati oluştuğu 
gösterilmiştir (5). 

12. Prognoz genellikle iyidir. 
13. Hastalar genellikle nitritler ve kalsiyum kanal 
blokerlerinden faydalanırlar (1,2,4,5,1 4-16). 

Yukarıdaki özellikleri taşıyan ve sendam X olarak 
tanımlanan koroner arter hastalığındaıt--tik defa 
1973'de Kemp bahsetmiştir. 198l'den sonra Sendrom 
X terimi yerleşmiştir. Özellikle Amerika Birleşik 
Devletleri'nde ve Avrupa'da bu hastalar üzerinde 
araştırmalar devarn etmektedir (1,2,4)_ 
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FİZYOPATOLOJİ 

Angina pektoris tanısı her zaman kolaylıkla kona
maz. Koroner anjiografi uygulanmaya başladığında, 
koroner arter hastalığı tanısını sağlayan ölçü birimi 
gibi görüldü. Fakat bu konudaki klinik şüpheler za
manla arttı. Çünkü bazı hastaların koroner anjiogra
fileri normal olduğu halde angina pektoris nöbetleri 
ve miyokard infarktüsü geçirmektedirler. Son yıllarda 
yapılan istatistiklere göre angina pektoris nedeni ile 
koroner anjiografi uygulanan hastaların % 10-
30'unda koroner arterler normal bulunmuş ve diğer 
bir kardiyak sebep de tesbit edilememiştir. Koroner 
anjiografide sadece büyük epikardiyal ve gözle net ol
arak görülebilen arterierin durumunu belirlemek 
mümkündür. Küçük ve mikro seviyedeki koroner ar
terler hakkında fikir ileri sürülemez (4,8). 

Sendrom X tanısı konan hastalar, homojen bir gruba 

dahil değildir ve bu hastaların angina nedenleri ve fiz
yapatolojik bozukluklar günümüzde de henüz tarna
men açıklanamamıştır. Bu küçük damar hastalığı 
mıdır, etyolojik lezyon koroner anjioda gözden mi 
kaçıyor, koroner arter düz kaslarında fonksiyon bo
zukluğu mu var, ağn özafagus motilite bozukluğuna 
mı bağlı, elektrolit denge bozukluğunun özellikle 
potasyumun ekstraselüler alanda birikmesinin etkisi 
mi var, koroner spazmın rolü var mı, alfa adrenerjik 
reseptör aracılık mekanizmasında bir bozukluk mu 
var, göğüs ağnsı kalple ilgili değil mi ... ? Sendrom 
X'in fizyopatolojisini açıklamak için araştırmacılar 
bu sorulara cevap'lar aramaktadırlar (2-4,6). 

Bu hastalarda istirahatte kalp fonksiyonlan normaldir 
(10). Hipertansiyon, kapak hastalığı, kardiyomiyopa
ti ve konjenital anamali saptanamaz <2>. Koroner 
perfüzyon yedeğinin azalması miyokardiyal iskemiye 
neden olur. Bu durum taktat yapımının artışı ile 
gösterilmiştir (2,3,4,13). Hastaların bir kısmında ile

tim bozukluğu, bozulmuş ventriküler sistolik. yedeği 
ve bozulmuş diastolik fonksiyon gibi miyokard ha
sarı bulguları gösterilmiştir. Yapılan kardiyak biyop
silerde histolojik anormallikler saptanmıştır (2). 

Sendrom X'li hastalarda atrial pacing yapıldığında an
gina ve miyokard iskemisi oluşmaktadır ve ergono
vine verildiğinde angina ve iskemi belirgin
leşmektedir. Bu bulgulara göre küçük dirençli 
damarlarda yetersiz vazodilatör rezerv miyokardda 

iskemiye ve anginaya sebep olmaktadır <3.5.7). Bu 
hastalarda koroner vazodilatör etkisi de olan dipyrida
mole miyokardiyal iskemiyi başıatabilmektedir <3>. 
Bu bulgulara göre, vasokonstriktör uyarıya karşı, 
koroner mikrosirkülasyonda anormal tonus ve hassa
siyetİn varlığı, kan akımının transmurat redis
tribüsyonu (intramikardiyal steal) fenarneni oluşa
bilmekte ve subendokardiyal iskemiye sebep olabil
mektedir <3·13>. 

Artmış koroner tonus ve anormal hassasiyetİn ko
roner arterierin hangi seviyesinde olduğu konusunda 
tam fikir birliği oluşmamıştır. 0.1 mm çaptan bü
yük arterler olduğu bazı araştırmacılarca gösterilmiş
tir <3>. Bu damarlardaki anormal hassasiyet veya reak
siyon vasküler düz kasları etkiler, vazoaktif uyarılar 
lümen daralmasına sebep olabilir ve koroner kan 
akımı bozulur. 

Hayvan deneylerinde gösterildiğine göre küçük di
rençli koroner arterlerdeki vazokonsriksiyonda aı ve 
a2 adrenoreseptörler aracılık eder. Canon ve arka
daşları Sendrom X'li hastalarda "Cold pressor" testi
nin ve bilinen uyarılar sonucu a- adrenerjik re
septörler aracılığı ile vazokontriksiyon oluştuğunu 
göstermişlerdir <3>. Bu araştırmacılara göre Sendrom 
X'li hastalarda geçici miyokardiyal iskemi oluşum 
mekanizmasında areseptörler aracılık etmektedir <3>. 
Galassi ve arkadaşlarının araştırmalarına C3) göre, 
Sendrom X'Ii hastalarda a- adeenerjik reseptör 
aracılık mekanizması geçici iskemik epizotların 
oluşmasında belirlenebiimiş bir rol oynamamaktadır. 
Çalışmada prazosin ve clonidine kullanılmıştır. 
Ayrıca phenylephrine'in bu hastalarda miyokardiyal 
iskemiyi provoke etmediği gösterilmiştir (3), 

Canon ve Epstein'e göre, Sendrom X'li hastalarda 
yaygın mikrovasküler iskemi vardır. Bu nedenle efor
lu EKG yararsızdır. Bu konu ile ilgilenen 
araştırmacıların çoğunluğuna göre ise Sendrom X'in 
ayırımında eforlu EKG mutlaka gereklidir <6>. Aynı 
araştırmacılara göre Sendrom X'li hastalardaki düz 
kas fonksiyon bozukluğu sadece mikrovasküler 
yatağı tutmamaktadır, organizmada yaygın olarak bu
lunmaktadır. Örneğin aynı hastalarda özofagus mati
lite bozukluğu da görülmektedir (6). Özofagus rooti
lite bozukluğu göğüs ağrısı ve özofagus iskemisi ile 
birlikte bulunmaktadır. Bu nedenle Sendrom X'de 
esas sebep düz kaslardaki çalışma bozukluğudur (6). 
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Crake ve arkadaşlarına <7> göre, Sendrom X grubu 
içine giren hastaların çoğunluğunda, semptomlara ve 
elektrokardiyogram değişikliklerine rağmen koroner 
sinüs oksijen satürasyonu düşmemektedir. Bu bulgu 
Sendrom X'de yetersiz koroner kan akımının esas 
mekanizmayı oluşturmadiğını göstermektedir. Ko
roner kan akımının epikardiyal-endokardiyal dağılı
mındaki değişiklikler ve miyokardiyal hücre anor
mallikleri Sendrom X'in oluşum mekanizmasında rol 
oynayabilir. 

Sendrom X'in oluşumunda şu alternatif mekanizma 
da ileri sürülebilir. Ekstraselüler alanda potasyum bi
rikiminin artması Sendrom X'e sebep olabilir. Ek
straselüler potasyum birikimi aksiyon potansiyel 
konfigürasyonunu değiştirir ve ağrı duygusunu uyar
arak göğüs ağrısının başlamasına sebep olabilir (7). 

Dokulardaki potasyum birikmesi, miyokardın hiper
trofiye olmasına veya kardiyomiyopatik kalp gibi 
küçük anatomik değişikliklere sebep olabilir. Bu 
anatomik değişiklikler koroner arterler normal oldu
ğu halde, egzersiz sırasında ST segment çökmesine 
sebep olabilir (7). 

Bir araştırmacı grubu (ll), pulmoner arter diastolik 
basıncını, koroner arter hastalarında sendrom X'li 
hastalara göre daha fazla bulmuştur. 

Sendrom X'li hastalarda, platelet hiperagregabilitesi 
gibi hemorheolojik mekanizmalar düşünülmüştür. 
Kanın akışkanlığının azalması, is tirahat sırasında ar
teriyel vazodilatasyona sebep olur, bundan dolayi 
koroner vazodilatasyon kapasitesi azalır. Bu hipoteze 
göre koroner vazodilatasyon kanın akışkanlığı 

arasındaki ilişki Sendrom X'li hastalarda araştırılmış 
fakat anlamlı bir değişiklik bulunamamıştır (4,13). 

Sendrom X'li hastalarda sublingual nifedipine an
lamlı bir vazarnotor etki yapmazken, klasik efor an
ginası olan hastaların normal kalan koroner arterle
rinde ve Prinzmetal anginah hastalarda belirgin 
vazarnotor etki yapmaktadır. 

Bu araştırmanın <14) sonuçlarına göre Sendrom X ve 
Prinzmetal anginanın iki farklı hastalık olduğu 

anlaşılmıştır. Diğer araştırmalarda, verapamil, pro
pranolol ve acebutolol uygulamalarında Sendrom X 
ve diğer koroner arter hastalıklarında farklı sonuçlar 
hulunmuştur (15,16). 
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KLİNİK BULGULAR 

Büyük koroner arterleri normal olan olgularda angina 
veya angina benzeri göğüs ağrısı sendromu 
kadınlarda daha sık bulunurken, koroner arterlerde at
erosklerotik darlık erkeklerde daha sıktır . Bazı klinis
yenler Sendrom X'i fonksiyonel bir hastalık olarak 
kabul etmektedirler (2). 

Sendrom X'li hastaların fizik muayenesinde, iskemi
nin göstergesi olan mitral regürjitasyon üfürümü, 
gallo ritmi ve prekordial çarpıntı gibi bulgulara sık 
rastlanmaz <4>. 

Heidelberg'de yapılan bir çalışmaya göre Sendrom 
X'li hastaların yarısında İstirahat sırasında veya eg
zersiz yapınca sol dal bloku oluşur. Bu hastaların sol 
ventrikül fonksiyonu, 4 yıl sonra, sol dal bloku ol
sun veya olmasın bozulur ve sol ventrikül fonksiyon 
bozukluğuna ait bulgular ortaya çıkar <2>. Sendrom 
X'li hastalarda sıklıkla İstirahat halinde semptomlar 
oluşur (8). Holter monitörle izlemelerde, bu hastalar
daki iskemik epizodların sıklığı, kronik stable ve 
varyant anginalı hastalara göre daha fazla sap
tanmıştır (12). Aterosklerotik koroner arter hastalığı 
olan hastalarda angina daha çok sabahları geldiği 
halde, Sendrom X'li hastalarda günün herhangi bir 
saatinde gelebilmektedir (I ı ). 

Bazı araştırmacılar koroner arteriografileri normal fa
kat angina tarif eden hastaların 2/3'ünde psikolojik 
bozukluklar bulmuşlar, hatta bazı nörolog ve kardiy
ologlar bu hastaların klinik durumlarını histeri 
nöbeti olarak izah etmek istemişlerdir <4>. Daha sonra 
yapılan araştırmalarda bu hastalarda fizyolojik ve pa
tolojik bozukluklar saptanmıştır. Sendrom X'in 
tanısında hastanın anamnezi önemlidir ve çok iyi 
değerlendirilmelidir. 

LABORATUAR BULGULARI 

Noninvaziv Yöntemler 

Elektrokardiyografi Bulguları: Efor testi ce
vabının pozitif olması Sendrom X'in önemli 
özeiiiklerindendir. Eferlu EKG'larda sol ventrikül 
fonksiyon bozukluğu olmadan da ST değişiklikleri 
oluşmaktadır (9). Bu hastalarda islirahat EKG'ı genel
likle normaldir, fakat nonspesifik ST-T değişiklikleri 
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görülebilir (4). 48 saatlik Hotter monitör uygulama
larında, Sendrom X'li hastaların o/o 48'inde angina ile 
birlikte ST segment depresyonu, o/o 52'sinde angina 
olmaksızın (sessiz miyokardiyal iskemi) ST segment 
depresyonu saptanmıştır (8). 

Radyonükleer Bulgular: Eforlu radyonükleer in
celemelerde, bayan hastalarda daha belirgin olmak 
üzere, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyononda azalma 
ve bölgesel duvar hareket bozuklukları saptanmıştır 
(10), 

Enzim Değişiklikleri : Bu hastalarda angina 
nöbeti sırasında veya an gina yokken anlamlı derecede 
enzim değişikliği saptanmamıştır. Fakat miyokard 
iskemisi nedeni ile miyokardda laktat yapımının 
arttığı saptanmıştır <2.4·5•7). 

Ekokardiyografi Bulguları: Sendrom X'li has

talarda miyokardial iskemi oluştuğu anlarda vent
riküler duvar hareket anormallikleri gösterilebilir. 
Ayrıca sol ventrikül fonksiyon değişiklikleri incele
nebilir. Sendrom X'li hastaların telekardiyografile
rinde, serum kolesterol ve diğer lipidlerinde genel
likle bir özellik saptanamamıştır (1 ,2,4), 

İnvaziv Yöntemler: Sendrom X tanısı koyabil
mek için koroner arteriografi gereklidir. Bu hastalarda 
anjio ile vasküler spazm, koroner arterlerde atero
sklerotik darlık veya başka bir koroner arter anemali
si olmadığı gösterilmelidir. Hemodinamik çalışma

larla, Sendrom X'li hastalarda özellikle iskemik atak
lar sırasında kalbin sistolik ve diastolik fonksiyon
larının bozolduğu saptanabilir (5-7,9,11,14). 

KARlŞTlCii HAST ALIKLAR 

Koroner anjiografideki teknik yetersizlikler ve yanlış 
değerlendirmeler öncelikle gözönünde tutulmalıdır. 

Mitral kapak prolapsusu olan hastalarda da göğüs 
ağrıları olabilmektedir. Bu nedenle hastalarda mitral 
kapak prolapsusu olup olmadığı araştırılmalıdır. 

Hastalarda koroner arter spazmı lehine delil olmalı, 
variant angina pektoris (Prinzmetal's angina) ile 
özellikle l)yrım yapılmalıdır. Hastalarda kardiyomi
yopati olmadı ğı saptanmahdır. Özefagus motilite 
bozuklukları veya diğer özefagus hastalıkları ile ilgi
li göğüs ağrıları gözönünde tutulmalıdır. 

Nörosirkülatuar astenisi olan hastalardaki psikolojik 
göğüs ağrıları ve diğer toraks duvarı ağrıları ile de 
ayıncı tanısı yapılmalıdır (2-8). 

TEDAVi 

Sendrom X'li hastaların tedavisinde de henüz fikir 
birliği oluşmamıştır. Değişik araştırma gruplarınca 

koroner arter hastalıkları tedavisinde kullanılan bütün 
ilaç grupları denenmiştir. Antianginal ilaçların tek 
tek veya kombinasyonları halinde kullanılmalarına 
rağmen semptomları tamamen kontrol altına almak 
mümkün olmamaktadır. Nitritler ve kalsiyum kanal 
blokörleri özellikle etkili olmaktadır, fakat etkili 
devreleri devamlı olmayabilir; bazı araştırıcılara göre 
bir yıldan fazla sürmemektedir {1,2,4,5,14-16). 

Nitritler: Sendrom X'li hastalar, kısa etkili sublin
gual ve uzun etkili oral nitritlerden faydalanırlar. Ni
tritler gerektiği durumlarda intravenöz ve subdermal 
de kullanılabilir. Nitritlerin dozu, klinik ve laboratu
ar olarak alınan sonuçlara göre, diğer koroner arter 
hastalıklarındaki gibi düzenlenir (1,2,4,5) . 

Kalsiyum kanal blokörleri: Düz kas tonusunu 
azaltarak etkili olurlar. Verapamil, nifedipine, diltia
zem mutad dozları ile kullanılabilir. Bu ilaçların has
taların efor kapasitesini artırdığı, angina nöbetlerini 
seyrekleştirdiği ve şiddetini azalttığı saptanmıştır 

(1 ,2,4,5, 14-16). Kullanılan dozları diğer koroner arter 

hastalıklarında olduğu gibidir. 

Beta-blokörler : Sendrom X'li hastalarda beta
blokörlerin kullanımı konusunda birbirine zıt fikirler 
ileri sürülmüştür. Bazı görüşlere göre beta-blokörler 
kullanılmamalıdır (1,2). Yeni araştırma çalışmalarına 

göre ise beta-blokörler bu hastaların efor kapasitesini 
artırıyor ve angina nöbetlerini seyrekleştiriyor. Bela
blokörler kalbin metabolik gereksinimini azaltarak 
etkilerler <15•16). Beta-blokörlerin kullanılış dozları 
diğer koroner arter hastalıklarında olduğu gibidir. An
ti platelet ilaçlardan dipyridamole bu hastalarda ağrıyı 

provoke edebileceğinden kullanılmamalıdır (3). 100-

300 mg. günlük dozlarda aspirin kullanılabilir. Sen
drom X'li hastalarda ağrının kesilmesi için analjezik
Ier ve sedatiller de kullanılabilir. Ayrıca hastalara 
yakınmalarının kötü bir hastalığa bağlı olmadığı 

açıklanmalı ve psikolojik danışmanlık yapılmalıdır 
(4) 
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PROGNOZ 

Araştırmacıların çoğunluğu, Sendrom X'li hastaların 
prognozlarının genellikle iyi olduğu fikrindedirler 
(1,2,4,S). Bazı araştırmacılar ise prognozun her zaman 
iyi olmadığını, bu hastalarda konjestif (dilate) kardiy
omiyopati oluşabileceğini söylemektedirler (S)_ 

Bir araştırmada (S) Sendrom X'li hastaların 6 yıl gibi 
uzun süre izlemelerinde, sınırlanmamış günlük 
yaşamlarında ve egzersiz sürelerinde uzun süren angi
nal ağrılara, belirgin ST segment çökmelerine rağ
men, dilate kardiyomiyopati, sol ventrikül yetersiz
liği ve büyük koroner arter hastalığı oluşmamıştır. 
Sendrom X'li hastalarda, büyük koroner arter 
darlığına bağlı miyokardiyal iskemi oluşursa, bunlar 
diğer hastalara göre fazla riskli olurlar (S). 

Bu hastaların semptomları hiçbir şey olmayacakmış 
gibi göz ardı edilmemelidir. Gelecekte yapılacak 
araştırmalar daha gerçekçi olarak bu hastaların an gina 
nedenlerini ortaya koyacaktır. Sendrom X hakkında 
son söz henüz söylenmemiştir. 
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