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Tipik anginal karakterde ağrısı olup, koronerleri 
normal bulunan olgular Sendrom X olarak tanımlanır . 

İlk kez 1910 yılında Sir William Osier tarafından 
tarif edilmiştir . Osler birkaç yıldan beri anginal ağrı
ları olan bir hastanın ölümünden sonra yapılan post
mortem incelemesinde koronerlerin normal o lduğunu 
tespit e tmiş t i . Blumgart ' ın 1940 ve 1950'li yılların 
başlarında yaptığı çalışmalarla konu yeniden günde
me gelmiştir (1). Bu çal ışmalarda, Blumgart ve arka
daşları klasik angina pektorisi olan hastaların bir kıs
mının postmortem incelemesinde koroner ateroskle-
roz, aort kapağı hastalığı veya hipertansif vasküler 
hastalık tespit edememişlerdir . Angiografi tekniğinin 
daha sık kullanılmaya başlaması ile tipik angina pek^ 
toris olup, koroner angioları normal olanlar dikkat 
çekici bir grup o luş tu rmaya başlamışlardır . Çeşitli 
serilerde tipik angina pektorisi olanlarda, koronerlerin 
normal bulunma oranları % 10-30 arasında değişmek
tedir (2,3,4). Sadece tipik egzersiz atıginası olanlar 
değer lendirmeye alınırsa oran %10'a kadar düşebil-
nıektedir . 

Daha sonraki yıllarda Sendrom X ' i n tanı kriter
leri şöyle belir lenmiştir : 

1. Tipik anginal ağrılar 
2. Pozit if efor testi cevabı (en az 1 mm'l ik ST 

çökmesi . 
3. Koroner spazm lehine delil olmaması 
4. Koroner arteriografinin normal olması. 

ETYOLOJİ VE FÎZYOPATOLOJ! 
Sendrom X ' i n etyolojisi ve fizyopatolojisi tama

men aydınlatı lmış değildir. Konuyla ilgili araştırmala
rın ışığı al t ında etyoloji ve patofizyolojik yaklaşımlar 
6 başlık altında toplanabilir. 

1. Psikosomatik Etyoloj i : Bazı araştırmacıların 
ilk çalışmalarına göre Sendrom X ' l i olgularda koro
nerlerin normal bulunması , sol ventrikül ventrikülog-
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ramlarının normal olması ve sol ventrikül basınçları
nın normal olması organik bir kalb hastalığını ekarte 
ettirmektedir. Bu araşt ırmacılara göre göğüs ağrısı 
psikosomatik orjinlidir (2). Ancak istirahat ve egzer
siz EKG'ler inde ST çökmeler i , dipiridamol testinde 
göğüs ağrılarının presipite olması, iskeminin metabo-
lik sonuçlar ının gösterilmesi, daha sonra yapılan çalış
malarda ventrikülogramların ve sol ventrikül basınç
larının iskenıiyi gösterecek şekilde değişt iğinin tes
pit edilmesi bu açıklamanın bir kenara bırakılmasına 
neden o lmuş tu r . 

2. Artery o gramların Yanlış Yorumlanmas ı : James 
1970 yılında yayınlanan makalesinde, olguların büyük 
ç o ğ u n l u ğ u n d a varolan aterosklerozun at landığını öne 
sürmüştür (5). Bu ihtimal akla yakın gibi görülebil
mektedir. Çünkü, var olan, ancak tespit edilemeyen 
koroner lezyon E K G değişikliğini ve metabolik deği
şiklikleri açıklayabilir . Ancak, daha sonraki yıllarda 
iy i röntgenografik kalitesi olan grafılerde de lezyonun 
görülemenıesi, ayrıca postmortem incelemelerde ko
ronerlerin normal bulunması bu düşünceden uzaklaşıl-
masma yo l açmış t ı r . Diğer taraftan koroner ateroskle-
roz progressif bir olaydır . Bu gün arteriografide tespit 
edilemeyen bir lezyon, hastalığın karakteri nedeniyle 
ileriki yıllarda tespit edilebilir. Bütün bu bilgilerin 
ışığı al t ında Sendrom X tanısı konulurken, özellikle 
iy i röntgenografik kalitesi olmayan filmlerde dikkatli 
davranılması gerekmektedir. 

3. Oksihemoglabin Dissosiasyonunda Defekt: 
Eliot ve Bratt 1968 yılında yayınlanın bir çalışmasın
da göğüs ağrısı olan, normal koroner angiolu 15 ka
dından 14 'ünde oksihemoglobin dissosiasyon eğrisinin 
sağa kaydığı tespit e tmişlerdir (6). Böyle bir defekt 
hemoglobinin oksijen affinitesini azal tmaktadır . A n 
cak bu teoride miyokard iskemisini tam açıklayamaz. 
Diğer taraftan, daha sonra yapılan çal ışmalarda bu 
teoriyi destekleyecek sonuçlar al ınamımışt ır . Sonuç -
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ta, öne sürülen bu hipotezde tabloyu aç ık lamakta ye
tersiz kalmaktadır . 

4. Koroner Arter Spazmı: Koroner arter spazmı 
önceleri bu grup hastalarda tabloyu açıklayabilecek 
bir mekanizma olarak öne sürülmüştür. Ancak temel
de göğüs ağrısı ve koroner arter spazmı olanlar ayrı 
bir başlık al t ında top lanmaktad ı r . Cannon ve arkadaş
ları 1985 yılında yayınladığı çal ışmalarında Sendrom 
X ' l i olgularda angiografik olarak normal görünen 
koronerlere ergonovin verilmesinden sonra spazm 
oluşmadığını göstermişlerdir (7). Ancak, ergonovin + 
pacing yapılan grupta anormal düşük koroner kan 
akımı cevabı al ınmıştır . Bu çal ışmaya daha sonra 
değinilecektir . Bugün Sendrom X tanımı içine koro
ner spazmın olmaması bir tanı kriteri olarak al ınmıştır . 

5. Miyokardm Küçük Damarlarının Hastalığı: Y u 
karıda anlat ı lmaya çalışılan etyoloji ve mekanizma
ların Sendrom X ' l i olgularda tabloyu açıklayamaması 
nedeniyle başka organik etyolojilere yönel inmişt i r . 
Son zamanlarda 0,1-1 mm çapındaki koronerlerin 
hastalığı üzerinde durulmaktadı r . Bu damarlar koro
ner sineangiografi tekniği ile gösterilemez. Bu 
düzeyde diffüz obstruktif lezyonlar regional iskemi 
oluşturabil ir ler ve major koroner dal t ıkanıklığını tak
lit edebilirler. Küçük miyokard kitlesinin etkilenmesi 
ise hastalığın benign seyrini açıklayabilir (2,5). Roma-
toid artrit gibi konnektif doku hastalıkalarında küçük 
damarlarda tutulum olabilir, ancak Sendrom X ile 
konnektif doku hastalıkları arasında belirgin bir ilişki 
bulunamamış t ı r . Küçük damarların hastalığı Sendrom 
X tablosunu açıklayabilmesine karşın Shirey, Ric
hardson ve Opherk'in miyokard biyopsisi çalışmala
rında küçük damar hastalığı gösteri lememişt ir (8,9,10). 

Opherk ve arkadaşlar ının 18 Sendrom X ' l i hasta
da yaptığı miyokard biyopsisinin sonuç lan şöyledir : 

1. Miyokard hücrelerinde morfolojik anormallik 
yok. 

2. İnterst isyel fibrosis ve nonmuskuler hücre de
ğişikliği yok. 

3. Mikrovasküler lezyon yok (10). 
(Bu çal ışmada her hastada yaklaşık 10 arteriol, meta-
arteriol ve sayısız kapiller ve venül incelenmişt ir . ) 

Elektronmikroskopide ise bazı değişiklikler tes
pit edilmiştir . Olguların 4'ü hariç hepsinde mitokond-
rial ş i şme vardır. Bu arada elektronmikroskopik ince
lemede de mikrovasküler değişiklik tespit edi lememiş
tir. Ancak çal ışmada teknik nedenlerle 40-200 mik
ron çapındaki damarlar hem E M , hemde ışık mikros
kobu ile iy i incelenememişt i r . Bu ça l ı şmada varılan 
sonuçlardan biride şöyledir : Vasküler hasarın olma
ması mikrovasküler sistemde koroner dilatasyon kapa
sitesinde azalma gibi bir anormall iğin olmayacağını 
göstermez (10). 

6. Koroner Dilatasyon Kapasitesinde Bozukluklar: 
Bugün için Sendrom X ' i n açıklanmasında üzerinde en 

çok durulan konu budur. Opherk ve arkadaşları 1981 
yılında yayınladıkları çal ışmalarında normal, Send
rom X ve koroner arter hastalıklı kişilerde istirahat 
kan akımlarını incelemişlerdir (10). Sonuç ta gruplar 
arasında istirahat kan akımlarında anlamlı bir fark 
bulunamamış t ı r . Daha sonra koroner vasodilatasyon 
yapan dipridamol verilmiş ve maksimum koroner kan 
akımları b u l u n m u ş t u r . Dipridamolden sonra maksi
mum koroner kan akımı, Sendrom X ' l i hastalarda 
kontrollerin ancak %50'si kadar ar tmışt ır . Bu çalış
mada Sendrom X ' l i olgularda vasodilatasyon mekaniz
masını bozan bir bozukluk tespit edilmiştir . Daha ön
cede belirtildiği gibi koroner rezervi %150 oranında 
azaltan bozukluk küçük damarlarda olabilir, ancak kü
çük damarlarda lezyon tespit edi lmemişt ir . Bütün 
bunlara rağmen vasküler hasarın gösterilmemiş olma
sı, mikrovasküler sistemde anormall iğin olmadığını 
göstermez. 

Greenberg ve arkadaşlarının çalışmasında da ko
roner kan akımında dipridamole artma cevabının 
Sendrom X ' l i grupta zayıfladığı gösterilmiştir (11). 

Cannon ve arkadaşlar ının, 1985 yılında yayınla
nan çal ışmasında ergonovinden sonra yapılan hızlı 
atrial pacing sonucu tipik göğüs ağrısı ortaya ç ıkmış
tır. Bu arada büyük kardiak vende akımın azaldığı, ko
roner rezistansın art t ığı tespit edilmiştir . S o n u ç t a , 
Sendrom X ' l i olgularda ergonovin spazma daha önce
de belirtildiği gibi yol a çmamak ta , ancak hızlı atrial 
pacing sonucu oluşması gereken koroner mikrosirkü-
lasyondaki vasodilasyon cevabını bozmaktadı r (7). 

Bugün Sendrom X ' i n etyoloji ve patogenezinde 
özellikle üzerinde durulan mekanizma budur. Daha 
öncede belirtildiği gibi bu mekanizmanın esas daya
nağı koroner mikrosirkülasyonun vasodilatasyon ka
pasitesinde azalmadır. Sonuç ta , koroner rezervi azal
mış bu kişilerde ar tmış oksijen ihtiyacı anginayı presi-
pite etmektedir. Ancak, Kaski ve arkadaşlarının yap
tığı ça l ı şmada, kalb hızında artma olmadanda angina 
ortaya çıkabi lmektedir . Diğer taraftan sinüzal takikar-
di olsada ST değişikliği ve angina olmayabilmektedir 
(12). Kaski 'ye göre bunun nedeni henüz tam ortaya 
konmamamış dinamik mekanizmalar olabilir. Sonuç 
ta, koroner vasodilatasyon kapasitesinde bozukluk 
mekanizması Sendrom X ' i açıklayan ve deneysel bul
gularla destelenen mekanizma olmakla birlikte, he
nüz açıklayamadığı noktalarda vardır. 

SENDROM X'DE HEMODİNAMİ VE 
SOL VENTRİKÜL FONKSİYONLARI 
Sendrom X 'de hemodinamik çal ışmalar olayın 

etyolojisi açısından fikir sağlamak ve koroner arter 
hastalığı ile karşılaştırmasını yapabilmek için bir ç o k 
araşt ırmacı tarafından yapılmıştır . Burada a m a ç , 
iskemik epizodlar sırasında hemodinamik bozukluk, 
sol ventrikül fonksiyonlarında bozukluk olup olmadı
ğını araş t ı rmakt ı r . 
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Bu konuda Berger ve Gibbons 1981 yılında 
yayınladıkları çal ışmalarında göğüs ağrısı olup, nor
mal koroner angiolu hastalarda egzersiz sırasında sol 
ventrikül fonksiyonlarının bozu lduğunu göstermişler
dir (13,14). 

Cannon ve arkadaşları 1985 yılında yayınladık
ları çal ışmalarında anginâ pektorisi olup normal koro
ner arteriogramı olan olgularda, 

— Sinüs ritmi ve hızlı pacing sırasında sol ventri
kül diastol sonu basınçlarını ( L V E D P ) 

— Ergonovinden sonra, sinüs ritmi ve hızlı pacing 
sırasında LVEDP'larını 

— Egzersizde ejeksiyon fraksiyonunu (EF) (radio-
nüklit angiografi ile) incelemişlerdir (7). 

Çalışma sonucunda, özellikle ergonovin ile vaso-
dilasyon rezervi bozulan grupta (yani Sendrom X ' l i 
grupta) pacing sırasında L V E D P anlamlı olarak yük
selmektedir. Bu durum Sendrom X'de diastolik fonk
siyonları bozan bir iskeminin geliştiğini göstermekte
dir. Çalışmada ayrıca, egzersiz sırasında Sendrom X ' l i 
grupta E F ' n i n normallere göre daha düşük o lduğu tes
pit edilmiştir . Buda, Sendrom X ' l i olgularda sistolik 
fonksiyonlarında bozu lduğunu göstermektedir (7). 

Sendrom X ' l i olgularda yüksek doz dipiridamol 
infüzyonundan sonra ekokardiografik değer lendirme 
yapmışlardır (17). Bu çal ışma ile dipridamol ile göğüs 
ağrısı ortaya çıkarılmasına karşın sol ventrikül fonksi
yonlarında bozukluk gösteri lememiştir . 

Sonuç olarak, Sendrom X ' l i olgularda aleyhte so
nuçlar olmakla birlikte bir ç o k çal ışma ile iskemi ol
duğu düşünülen dönemlerde sol ventrikül fonksiyon
larının bozu lduğu ortaya konmuş tu r . Bu durum, 
Sendrom X 'de iskeminin göğüs ağrısını ortaya çıkar
dığını göstermektedir . 

TEDAVİ 
Sendrom X'de belirgin, standart tedavi yaklaşımı 

ortaya konmamış t ı r . Ancak, hastalık miyokard iske-
misi olarak alınırsa antianginal tedavi (nitrit, beta blo-
körler, kalsiyum antagonistleri) verilebilir. Ayrıca 
analjeziklerde denenebilir. Ancak, tedavinin sonuçla
rını gösteren kontrol lü çalışmalar yoktur ve tedaviler 
semptomlar ı kontrol almada fazla etkili değildir. 

SENDROM X'Lİ O L G U L A R I N 
U Z U N SÜRELİ TAKİBİ-PROGNOZ 

Sendrom X ' l i miyokard iskemisi sonucunda oluş
t u ğ u düşünülmekle birlikte, yapılan çal ışmalarada be
nign seyirli o lduğu gösterilmiştir . Bemiller ve arkadaş
larının yapt ığı çal ışmada, Sendrom X ' l i olgularda 4 
yıllık ortalama takib süresince ağrıda progresyon, in-
farkt veya ölüm görülmemiştir . Ortalama 4,5 yıl sonra 
olguların bir kısmı koroner angio ile yeniden değer
lendirilmiş ve koronerler normal bu lunmuş tu r . Ayrıca 
bu grupta hemodinamik progresyonda tespit edile
memiş t i r (16). Ockene ve arkadaşlarının yapt ığı çalış
mada da Sendrom X ' l i olguların benign bir seyir gös
terdiği tespit edi lmişt ir (3). 
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