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Kardiyak Sendrom X ve Koroner Yavas Akim
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B OzZET

Gindmizde, kardiyologlara g6giis agns ile gelip koroner anjiyografisi normal tespit edilen hastalann klinigi ve prognostik
- Gnemi hakkinda net bir gérig yoktur. Efor testinde ve miyokard perfiizyon sintigrafisinde iskemi tespit edilmesi nedeniyle
- bu durumu aragtirmacilar bir hastalik olarak degerlendirmislerdir. Anjiyografide kontrast maddenin yavas akirm paterni
: ghsterip gostermemesine goire hastalif, kardiyak sendrom X ya da koroner yavas akim olarak adlandirrmislardir. Sendrom
X tanisi konmus hastalarla yapilan calismalardaki hasta gruplannda koroner yavas akim tespit edilmis ve bu da: koroner
yavag akimin sendrom X'in bir alt grubu olup olmadigini tarhsmaya agmistir. Sendrom X tarisi konulan hastalann yaklasik
%70l kadin olup ortalama yas 50 civanndadir. Koroner yavas akim sigara kullanan erkeklerde daha sik ghzlenmektedir,
Koroner yavas akim olan hastalarda Sendrom X'in aksine gégiis agnsi daha cok kararsiz karakterdedir ve bu hastalar
siklikla istirahat srasinda olan gdgiis agns sikdyeti ile klinige bagvururlar. Her iki hastalifin etiyopatogenezinden mikro-
vaskler rezerv anormalligi, endotelyal fonksiyonlarda bozukluk ve vazokonstriktér yanitin artmasi sorumlu tutulmakta-
dir. Bu hastalar icin kesinlegmis bir tedavi protokoli yoktur. Sendrom X'li hastalarda amag, anginal semptomlan kontrol
altina almak ve yagam kalitesini yikseltmektir. Genellikle beta blokerler, adrenerjik tonusun artris oldugu bu hastalarda
ilk basamak tedaviyi olusturmaktadir, Koroner yavas akimh hastalarda ise oral dipiridamol tedavisi yavas akimi belirgin
derecede dizeltmekte ve hastalann lgte ikisinde semptomlan tamamen gecirmektedir.
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 SUMMARY

'J' Today there is no consensus about the clinical and prognostic importance of patients who are referred to cardiologists
L with chest pain but with normal angiographic findings. This situation is taken as a disease since signs of ischemia has
~  been found on both exercise test and myocardial perfusion scintigraphy. This disease is named as cardiac syndrome
. X orslow coronary flow depending on the flow rate of contrast agent on angiography. In some studies including
patient groups diagnosed as syndrome X have been found to have slow coronary flow thus, there is a controversy
whether slow coronary flow is a subgroup of syndrome X or not. Of the patients diagnosed as syndrome X, 70% were
female and the mean age was 50 years. Slow coronary flow is found to be prevelant among smoking men. In con-
trast to syndrome X, chest pain in patients suffering from slow coronary flow is unstable and such patients frequently
present with resting chest pain. Microvascular reserve anomaly, increase in vasoconstructive response and endothelial
. dysfunction are among the etiopathogenesis of both syndrome X and slow coronary flow. There is no consensual

treatment protocol for these patients. In patients with syndrome X, the purpose is to alliviate angina syrmptoms and
| increase the quality of life. Generally adrenergic tonus is increased in these patients; so beta blockers are used in as
~ first line treatment. In patients with slow coronary flow, oral dipirimadol treatment significantly normalizes slow flow
. and eliminates symptoms totally in two-thirds of patients.
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ilk kez 1973 yilinda Kemp tarafindan
tamimlanan sendrom X, tipik egzersiz
anginast ve iskemik agidan pozitif
egzersiz testi olup, koroner anjiyog-
rafisi normal olan ve koroner spazm
bulgusu olmayan hastalar olugmak-
tadir.'” Sendrom X tamst konulan
hastalann yaklasik %701 kadin olup
ortalama yag 50 civanndadir, GGgis
afns: sikiyetleri koroner hastahifii
olan hastalara benzemekle beraber,
genelde atipik karakterdedir ve siki-
vet olusturacak egerersiz diizeyi de
degiskendir.’

Sendrom  X'in  patogenezinden
agirthkl olarak mikrovaskiiler dis-
fonksiyon sorumlu tutulmakta olup
aym zamanda bu hastalarda anormal
kardiyak agn sensitivitesi de bulu-
nabilmektedir.” Cesitli ¢aliymalarda
normal koroner arterlere sahip angi-
nali hastalarda gogiis agrisi algilama-
sinda artis oldugfu gdsterilmigtir. Bu
agnnin genel bir agn mi veya kalp-
ten kaynaklanan bir agn m oldufu
kesinlik kazanmamstr.  Sendrom
X'deki mikrovaskiiler disfonksiyon,
tiim hastalarda aym olmas: gerekme-
yen birden gok mekanizmaya bagh
olabilir. Bunlar arasinda;

1. Fibriiz ve medial hipertrofi gibi
yapisal bozukluklar

2. Endotele bafimh veya endotel-
den bagimsiz vazodilatasyonda
bozukluk

3. Membran Na-H degistirici kanal
aktivitesinde artisa bagh diiz kas
hiicrelerinde konstrikidr cevabin
artmasi

4, Endotelin ve anjiyotensin gibi lo-
kal varokonstrikidr otokoidlerin
daha fazla salinmas:

5. Anormal néral uyanlar

6. Kardivak sempatik disfonksiyon
sayilabilir.”

Varsayilan bu mekanizmalann her
biri farkl prearterivol daman etkile-
yebilin.  Prearteriyollerde  uygunsuz
kontraksiyon sonucu  miyokarddan
kompansatuar olarak adenozin salim-
mu ile yeterli kan akim elde edilmeye
calisihr. Adenozin, kardivak Al agn
reseptiriine etki ederek gddiis agns,
miyokardiyal fibriler yapidaki Al
reseptiir stimillasyonu nedeniyle ST
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segment defisikliklerine ve calma
mekanizmasi nedeniyle de subendo-
kardiyal iskemiye yol agabilir.”

Maseri ve ark.” tarafindan, sendrom
X, genis cpikardiyal arterler ve arte-
riyoller arasindaki prearteriyollerde
(100-500  mikron ¢apinda)  mik-
rovaskiiler disfonksiyon geklinde
tammlanmustr, Mikrovaskiiler dis-
fonksiyon nedeniyle, prearteriyoler
dilatasyonda bozukluk veya uygun-
suz kontraksiyon cevab sonucu, kii-
¢lik miyokardiyal alanlarda iskemi
olusmaktadir. Bu iskemik bilgeler
normal alanlan kugatmigtir. Normal
hillgelerdeki miyokard, kontraktili-
tede kompansatuar artiy yapmakla
beraber, balgesel kontraktilite anor-
malligi olusmaktadir.’

Sendrom X tamisi alan ve talyum per-
fiizyon anormallifi olan hastalarda
egzersize anormal ventrikiiler yanit
{ejeksiyon fraksiyonunda azalma,
bilgesel duvar hareket anormalligi)
olasihg  artmustir” Single Photon
Emission Computerised Tomography
{SPECT) ile hastalarda %13 ile %98
oramnda  miyokardival perfiizyon
anormallikleri  bildirilmistic.*" Bu
farklilik hasta secimindeki hassasi-
yetsizlikten olabileceginden, Rosano
ve ark." yapmis olduklan bir gahs-
mada iyi segilmig bir popiilasyonda
%17 geri dondgiimli talyum-201
heterojen perfiizyon defekti bildir-
miglerdir.

Anginasi olup normal koroner arter-
lere sahip hastalarda, ¢ofu zaman
anginal semptomlann direngli ve
kistiilesir vasifta olmasina ragmen
prognoz miikemmeldir. Bu hasta-
larda amag, anginal semptomlar
kontrol alima alip yasam kalitesini
yiikseltmeye yoneliktir. Genellikle
beta blokerler, adrenarjik tonusun
artrmig oldugu bu hastalarda ilk basa-
mak tedaviyi olugturmaktadir,”

Koroner yavas alum

Angina pektoris nedeniyle Koroner
anjivografi yapilan ve epikardiyal
koroner arterleri normal bulunan an-
cak koroner akimi yavag tespit edilen
hastalan ilk kez 1972 yilinda Tambe

ve ark.” tammlamig olup bunun
kiiciik damarlardaki direng artigina
bagh oldugunu ileri siirmiglerdir.
Sendrom X tamsi almus hastalarda
yapilan ¢alismalardaki hasta grup-
laninda koroner yavas akim (KYA)
tespit edilmiy ve bu da koroner
yavag akimn sendrom X'in bir alt
grubu olup olmadifim tartigmaya ag-
mustir.'* Bu hastahkta “TIMI frame
count” yontemi ile incelendifinde,
koroner arterlerin opak maddeden
temizlenme siiresi uzamaktadr.""*

Koroner yavag akim sigara kullanan
erkeklerde daha sk gozlenmekte-
dir.”*"" KYA olan hastalarda send-
rom X'in aksine giégiis agns: daha
gok kararsiz karakterdedir. KYA'l
hastalar sikhkla istirahat sirasinda
olan gigiis agns: sikdyeti ile Klini-
ge basvururlar. KYA'h hastalarda
Sendrom X'ten farkh olarak efor
testinde iskemik ST depresyonu ve
efor anginasi her zaman klinige eslik
etmeyebilir. Normal koroner akima
sahip hastalarla karsilastirildifinda
ise, KYA'l hastalarda anormal EKG
bulgulan ve iskemik agidan pozitif
eforlu EKG goriilmektedir.

Giiniimiizde etiyopatogenezde lze-
rinde durulan, mikrovaskiiler rezerv
anormalligidir; endotelyal fonksi-
yonlarda bozukluk, vazokonstrikidr
vamtin artmasi,” endotelinin fazla
salinmasi,'®"® NO sevivesinin azal-
mas1,'” intrensek mediatér bozukluk-
lan veva adrenerjik hiperaktivasyon
ileri siiriilen difer mekanizmalardir,

Koroner yavas akim sekonder olarak
da gelisebilmektedir. Akut koroner
sendromlar, trombolitik tedavi ve
perkiitan koroner girisimler sonucu
ortaya gikabilic Bu durum, distal
mikrovaskiiler embolizasyona  ve
mikrovaskiiler enflamasyona baglan-
maktadir Akut koroner sendrom
tamsiyla (siklikla anstabil angina),
koroner anjiyografi yapilan hastalann
:1"inde yavas koroner akim gizlen-
mektedir.”’ TIMI-IILA (Thrombolysis
in Myocardial Infarction) ¢aligmasin
da anstabil angina pektoris tamsiyla
koroner anjivografi vapilan hasta-
lanin %4’inde, koroner arterlerin
normal ve/veya dnemsiz koroner
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arter hastahi@ anjiyografik doluslann
anlambh bir sekilde vavas ve KYA ile
uyvumlu oldufu gérilmiigtiir.™

Cannon ve ark.™ tarafindan, vazo-
dilatattr rezervin azalmasindan sol
ventrikil diyastol sonu basimeimin
sorumlu olabilecedi ileri siriilmiis-
tir. Preybojewzki ve ark.™ KYA'ls
6 hastamin rapor edildigi bir olgu
sunumunda, biitin hastalarda sol
ventrikil diyastol sonu basmecimn
onemli derecede viiksek oldugunu
bildirmislerdir. Omek ve ark.® sol
ventrikiil divastol sonu basinglan
yiiksek olan sendrom X'li hastalann
ateroskleroz yiniinden daha riskli
olduklarim belirtmislerdir.

Hastalann  %30-75'inde oraminda
miyokard perfiizyon sintigrafisinde
reversibl perfiizyon  anormallikleri
girilmistiir™  KYA'h  hastalarda
mivokard perflizvon sintigrafisinde
iskemi tespit edilebilirken, metabolik
diizeyde iskemi olup olmadig kesin-
lik kazanmamustir, Arteriyovendz
oksijen fark: ve laktat birikimi mi-
yokardiyal iskeminin bivokimyasal
yamtlaridir ve yapilan bir gahgmada,
KYA olan hastalarda “atrial pacing”™
yontemi ile pacing dncesi ve sonra-
sinda laktat alimina ve arteriyoveniz
oksijen igerigine bakilmistir. Sonug
olarak, sadece %17 hastada meta-
bolik olarak iskemi bulgusu saptan-
misti.” Davutoglu ve ark.™ KYA
saptanan hastalarda koroner siniis-
teki luktat diizeylerini incelemistir:
hesaplanan laktat ekstraksiyonlan,
istirahat ve maksimum kalp hizinda
anlamh bir fark gdstermemigtir. Bu
da KYA' min metabolik agidan miyo-
kard iskemisi ile iliskili olmadifim
diistindiirmiistiir.

Dagdelen ve ark.™ KYA saptanan
hastalarda, “TIMI frame count™ ile
miyokardiyal iskemi arasinda iligki
olmadigini  intrakoroner  ultrason
ile incelemiglerdir. Bu ¢aligmada
KYA olan olgularda koroner liimen
degisimnin azaldigh gosterilmistir.
Ancak KYA olup koroner iskemisi
bulunanlar ile KYA olup koroner
iskemisi  bulunmayan  hastalann
koroner limen degisimi yaniivle
farkhilik tespit etmemislerdir. Cahs-
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mamn sonucu olarak, KYA olanlar-
da iskeminin koroner alan ve akim
degigikligi ile ilgili olmadigi, temel
patolojinin mikrovaskiiler seviyede
oldugu ve mikrovaskiiler dolasim
bozuklugunun iskemive vol agtif
diisiiniilmiistiir. ™

Koroner vavas alam ile ilgili ¢ahs-
malar hasta sayisi az ve kiigiik ¢apl
oldufundan hastahifin tedavisi ve
prognozu hakkinda veterli bilgi bu-
lunmamaktadir. Yapilan c¢alismalar,
semptomlarin - tekrarladifn  fakat
prognozun iyl oldugyu yoniindedir.
Fakat yine de miyokard enfarkiiisii
gelisme olasilifinin saglikh bireyle-
re nazaran daha fazla oldugu hildi-
rilmigtir.™

Koroner yavas alamh hastalar icin
kesinlesmis  bir tedavi protokolii
voktur. Klasik antianginal ilaglann
bu hastalarin tedavisindeki deferi si-
mirhdir.*! Genellikle ilaglar ile yapil-
mug kiigiik caph yaymlar meveuttur,
Mangieri ve ark.” tarafindan yapilan
bir calismada, KYA min intrakoroner
dipiridamol infiizyonu ile normale
dondiigii bildirilmigtir. Bu galigmada
nitrogliserinin KYA's1 diizeltmedigi
gasterilmigtir. Bunun nedeni, nitrog-
liserinin ancak 200 mikrondan bilyiik
gaph koroner arterleri dilate etmesi-
dir. Oysa dipiridamol 200 mikron-
dan kiigiik arteriyollere etki edebil-
mektedir. Bu bulgular KYA'h hasta
grubunda patolojinin mikrovaskiiler
diizeyde oldugunu ve mikrovaskiiler
direncin artrms  bulundufunu  des-
teklemektedir. Kurtoglu ve ark.™
KYA'L hastalarda oral dipiridamol
tedavisinin  yavag akimm  belirgin
derecede diizelttifini ve hastalarin
tigte ikisinde semptomlann tamamen
gectigini, geri kalanlarda ise sikdyet-
lerin azaldhfim  gozlemlemislerdir,
Bu galigma, dipiridamoliin oral ola-
rak tedavi amaciyla kullamlabilece-
gini diigiindiirmektedir. Dipiridamol
K¥A'lh hastalarda fonksiyonel bir
diizelme saglasa da mikrovaskiiler
sevivedeki histopatolojik  degisik-
likleri diizelimemektedir. Beltrame
ve ark.* vaptiklan bir caligmada, di-
piridamol verilen KYA'h hastalarda
tekrarlanan koroner anjiyografilerin-

de TIM! “frame” savisinda diizelme
giizlemis, fakat kontrol grubuna gére
anlamli derecede gecikmenin devam
ettifiini tesbit etmislerdir. 1997 de
FDA tarafindan stabil angina ve
hipertansiyon  tedavisi  igin  onay
almis wzun etkili kalsivum T-kanal
antagonisti olan mibefradil ile ilgili
calismalar mevcuttur.  Mibefradil
kullanimu ile koroner akim mzinda
belirgin - diizelme elde  edilmistir.
Ayrica bu ilag ile vzun dénem klinik
vararlar da giézlenmistir.!
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