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OZET

Kardiyak sendrom X (KSX), anjiyografik olarak normal koroner arterlerin
varliginda eforla artan anjina benzeri rahatsizlik olarak tanimlanir. Daha 6nce yapilan
calismalarda KSX’in myokardiyal fibrozis ve iskemi ile olan iliskisi ag¢ikca
gosterilmistir. Ayrica literatiirde fragmente QRS (fQRS)’in myokardiyal fibrozisin
bir gostergesi oldugu bildirilmistir. Ancak literatiirde KSX’li hastalarda fQRS siklig
min arastirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada KSX’li hastalarda
fQRS sikligini arastirmayr amagladik. Calismaya tipik anjinal yakinmalar1 olup efor
testinde iskemisi olan ve anjiyografide normal koroner arterler tespit edilen 37 hasta
(Calisma grubu) ile efor testi negatif olan ve anjiyografide normal koroner arterler
tespit edilen 47 hasta (kontrol grubu) dahil edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve di
ger temel karekteristik Ozellikler agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda KSX grubunda, fQRS ve stabil anjina pektoris klinigi
ile bagvuru siklig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi ( p degerleri s

wrasi ile 0.001 ve <0.001).



Anahtar kelimeler: Kardiyak sendrom X, fragmente QRS, myokardiyal

fibrozis

ABSTRACT

The cardiac syndrome X (CSX) is defined as an angina-like illness where the
normal coronary arteries are angiographically are increased under stress. The
previous works the relation between CSX’s myocardial fibrosis and ischemia was
clearly indicated. Furthermore in literature it was described that the fragmented QRS
(fQRS) was an indication of myocardial fibrosis. However, there is no research in
literature that shows the prevalence of fQRS with patients that suffer from CSX. In
this study we tried to research the fQRS prevalence with CSX patients. The research
included 37 patients (work group) with typical anginal symptoms and who have
shown ischemia during the exercise testing and normal coronary arteria during the
angiography as well as 47 patients (control group) with a negative exercise test result
but angiographically normal coronary arteria. There have been no significant
differences with regards to age, gender or other characteristic features between the

groups. When compared with the control group the CSX group shows statistically a



signifacantly higher clinical admission for fQRS and stable angina pectoris ( p

values are respectively 0.001 and <0.001).

Key words: Cardiac syndrome X, fragmented QRS, myocardial fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Yirmibirinci yiizyilin baslangicinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelismis
tilkelerde oliimlerin yaklagik yarisindan ve gelismekte olan iilkelerde ise %25’ inden
sorumlu oldugu bildirilmistir (1-2). KVH’dan dolay1 2020 yilinda, yilda 25 milyon
olim vakasiin meydana gelecegi ve koroner arter hastaligi (KAH) nin bir numarali
olum sebebi olacagi tahmin edilmektedir (3).

Myokardiyal iskemiyi diisiindiiren semptomlar1 olan ve koroner anjiyografi

yapilan hastalarin yaklagik %20-30’unda tikayici koroner arter hastaligi olmadigi



tespit edilmigtir (4-7). Koroner arter cerrahi ¢alismasi (CASS)’inda tipik anjinasi
olup sonrasinda koroner anjiyografi yapilan hastalarin %15’inde normal koroner
arterler saptanmistir (5, 8). Tikayict koroner arter hastaligir olmayan hastalardaki go
giis agrisinin nedeni; mikrovaskiiler disfonksiyon, kardiyak olmayan gogiis agrisi
veya iskemik olmayan kardiyak agridir. Her grupta gogiis agrist olmasina ragmen
tedavi sekilleri ve prognozlar farkli oldugundan ayirici tan1 6nem kazanmaktadir (9).
Kemp ve arkadaglar1 ile Likoff ve arkadaslarinin 1967 yilinda yayinladiklar
iki ayn ¢alismada, anjiyografik olarak normal koroner arterleri olmasina ragmen, go
gis agris1 ve egzersizle iskemik elektrokardiyografik degisikliklerin oldugu hasta
serileri bildirilmistir (10-11). Kemp 1973 yilinda go6giis agrisinin bilinmeyen
nedenini ifade etmek i¢in sendrom X terimini ilk olarak kullanmistir (12). Tambe ve
arkadaslar1 1967 yilinda koroner arter hastaligini diisiindiirecek semptomlar ile ba
svurup normal koroner arter saptanan bir hasta grubundan bahsetmis ve bu hasta
grubunda koroner damarlarda kan akiminin daha yavas oldugunu bildirmislerdir. Ilk
kez Tambe ve arkadaslar1 tarafindan koroner yavas akim tanimi ortaya atilmis ve bu
hasta grubu ayrica’” kardiyak sendrom Y’’ olarak adlandirilmistir.
Kardiyak sendrom X (KSX)’in patofizyolojisinde birden fazla mekanizmanin rol
almasi, hastaligin tanimi konusunda farkli goriislerin ortaya ¢ikmasinda etkili olmu
stur. Biitiin bu ¢alismalar sonrasinda KSX ‘’kardiyak olmayan gogiis agrisi disland
iktan sonra, anjiyografide koroner arterleri normal olarak tespit edilen ve anjina
benzeri gogiis agrist olan hastalari iceren sendromdur’’ olarak tanimlanmigtir (13).
Kardiyak sendrom X’in patofizyolojisinde koroner mikrovaskiiler

disfonksiyonun 6nemli bir pay1 oldugu bildirilmistir. Cannon’nun tanimladigi bu



kavram aym1 zamanda koroner akim rezervinde azalmayr da ifade eder ve
mikrovaskiiler anjina olarak bilinir (14).

Kardiyak sendrom X, kadin cinsiyette 3 kat daha fazla gézlenmektedir (15). Hastalar
n yaklasik %70’1 peri ve postmenapozal kadinlardan olusmaktadir (16).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda KSX’1i hastalarin prognozunun iyi oldugu
bildirilmistir (17). Fakat son zamanlarda yapilan ¢alismalarda noninvaziv testlerde
iskemi gosterilen veya endotel disfonksiyonu olan hastalarda prognozun ¢ok iyi
olmadig1 bildirilmektedir (18-19). Bu grup hastalarda risk belirlenirken yapilmasi
gereken tetkikler ve risk belirlendikten sonra uygulanmasi gereken en etkili tedavi
yontemi, cevabi aranan sorulardandir.

Yapilan birgok aragtirmada, elektrokardiyografi’de (EKG) QRS
fragmantasyon (fQRS) varliginin myokart perfiizyon bozuklugu veya myokardiyal
skar ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bunun yani sira manyetik rezonans goriintiileme
ile yapilan ¢alismalarda myokartta skar varligt ve EKG’de fQRS birlikteligi
bildirilmis (20-24) ve kotii kardiyak sonlanimlar ile iliskili oldugu raporlanmistir (23,
25-26).

Bu bilgiler 1s1ginda KSX’li hastalarin EKG’leri normal populasyonla karsilast
irildiginda artmis fQRS sikligr ile birlikte olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica bu ¢ali
smamizda KSX’li hastalarda risk katmanlarini belirlemek i¢in uygulanmasi gereken
testlere katkida bulunmak, yiiksek riskli oldugu diisiiniilen hastalarda daha agresif bir
tedavi yonteminin baglanmasini saglamak ve bunun uzun vadede elde edilen sonuglar

n1, baska caligmalarla takip etmeyi de amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz Tanim ve Patogenezi

Ateroskleroz, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), hiperlipidemi
(HL), obezite ve sigara gibi risk faktorlerinin tetikledigi, arteryel intima tabakasinda
aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olusan kompleks inflamatuvar ve proliferatif
bir siirectir. Hayatin erken evrelerinde baslayip, orta yas ve sonrasinda koroner arter
hastalig1 ile sonuclanan bir fenomendir (27). Aterosklerozun en erken lezyonu olan

yagli ¢izgilenmenin erken ¢ocukluk déneminden itibaren biiytik arterlerde bulundugu



gosterilmistir. Hatta bugilin aterosklerozun fetal gelisme doneminde, 6zellikle

hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladig1 bilinmektedir (28).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, inme ve periferik damar
hastaliklarin1 da i¢ine alan farkli hastalik gruplarinit kapsar. Fakat biitiin bu hastal
iklarda altta yatan asil patofizyolojik mekanizma aterosklerozdur. Aterosklerozun
fizyopatolojisi olduk¢a karmasiktir. Arterlerin subendotelyal araliginda, trombosit,
lokosit ve 6zelikle monosit, makrofaj gibi cesitli inflamatuar hiicreler ile lipid ve
lipoproteinlerin birikimini i¢ceren kronik, inflamatuar bir hastaliktir (29-30).

Ateroskleroz primer olarak arterlerin intima tabakasini etkiler. Aterosklerotik
stire¢ temelde, bilinen risk faktorlerinin endoteli bozmasiyla birlikte baslar. Damar
ici homeostaz ve homeostazin diizenlenmesinde temel bir fonksiyon goren endotel
hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu bu hiicrelerin ateroskleroza karst koruyucu
ozellikteki maddeler sentezleme kabiliyetini azaltir. Fakat aterosklerotik stireci
tetikleyen adhezyon molekiillerinin ve kemoatraktanlarin salgilanmasi artar.
Aterosklerotik plagin olusumunda ve komplike olmasinda yilizey proteinleri ¢ok
onemlidir. Inflamasyon ve trombozun ortaya ¢ikisinda katkisi olan bu 6nemli
proteinler baslica 3 grupta toplanabilirler; Selektinler, Immiinoglobulin iist ailesi ve

Integrinler (31) .

Ateroskleroz olusumunda en 6nemli basamak, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-K)’ 1iin oksidasyonla degisime wugrayarak damar duvarina
girmesidir. Okside LDL-K, salmimini uyardigi sitokinler ve nitrik oksit
inhibisyonuyla endotelyal hasara neden olarak aterosklerozu hizlandinir (32).

Proinflamatuvar sitokin olan interlokin—1 ve timor nekroz faktor- o’y1 (TNF- a)



aktive eder (33). Interlokin—1 ve TNF- a, interlokin-6’y1 uyararak karacigerden akut
faz reaktanlarinin (yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) gibi) salinmasina
neden olurlar. CRP, fibrinojen, faktér 7, plazminojen aktivator inhibitorii—1, doku
plazminojen aktivatorii, lipoprotein (a) aterosklerotik siirece bagl arttig1 bilinen ve
inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilen akut faz reaktanlarindan birkagidir (34-

35). Klinikte en fazla kullanilan akut faz reaktani, hs-CRP’dir.
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Sekil 1. Temel aterogenez basamaklar1 (Kaynak (36)’dan degistirilerek alinnst

r.)

Reaktif oksijen tiirlerinin aterosklerozda 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir.
Kronik bir siire¢ olan aterosklerozun plak olusum safhasinda, ytiksek riskli hale geli
sinde ve trombiis olusumunda da bu reaktif oksijen tiirlerinin etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Siirekli mikrotravmaya maruz kalan arterlerin ostium, bifurkasyon
bolgeleri ve kivrilma yerleri, endotel disfonksiyonunun ilk gorildiigti damar kisimlar

1dir.

2.2. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi en sik koroner arterlerin aterosklerozuna ve iizerine
eklenen tromboza bagli olarak gelisen koroner arteriyel kan akimindaki azalma

seklinde karsimiza ¢ikar (37-38).

Koroner kan akimindaki azalma iskemi gelisimine neden olur. iskemi ise,
angina pektoris, myokard enfarktiisii, kronik iskemik kalp hastaligi ve ani kardiyak
olum gibi klinikler ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu hastaliklarin, uzun yillar siiren
sinsi bir prodrom evresi mevcuttur. Bu asamada KAH tanis1 6nem arzetmektedir

(39).



Anjina ve benzeri sikayetlerle kardiyoloji poliklinigine bagvuran hastalarin bir
kismina koroner arter hastaligi siiphesi ile noninvaziv testler uygulanmaktadir. Bu
testlerden bazilari, elektrokardiyografi (EKG), egzersiz EKG, ekokardiyografi
(EKO), farmakolojik stres EKO, niikleer kardiyolojik yontemler, bilgisayarl
tomografi (BT) anjiyografi ile magnetik rezonans (MR) anjiyografidir (39-40).

Medikal tedaviye direngli siddetli kararli anjinas1 olup test dncesi KAH olasili
g1 yuksek olan hastalar, noninvaziv testlerde kesin taniya yonelik bir sonug al
mamayan yada degisik noninvaziv yontemlerle ¢elisen sonuglar elde edilen ve test
oncesi KAH riski orta-yiiksek diizeyde olan hastalara koroner anjiyografi planlanir
(41). Koroner anjiyografi KAH varligin1 saptamada altin standart olmaya devam

etmektedir (15).

Yapilan ¢aligmalarda KAH’1n erkek cinsiyeti daha fazla etkiledigi bildirilmi
stir. Koroner arter hastaligi 40 yasindan once erkeklerde 8 kat daha fazla
goriilmektedir. 40-60 yas arasinda erkek/kadin oran1 4/1 iken, 70 yasindan sonra kad

m ve erkeklerde goriilme siklig1 esittir (42-43).

Kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1 2020 yilinda, diinya genelinde yilda 25
milyon 6lim vakasinin meydana gelecegi ve koroner arter hastalign (KAH) nin bir

numarali 6lim sebebi olacagi tahmin edilmektedir (3).

Turk Erigkinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢aligsmasinin
verilerine istinaden hazirlanan Tirkiye Kalp Raporu-2000°e gore, tilkemizde 1.6
milyon kalp hastas1 oldugu ve yilda tahminen 130.000 kisinin KAH nedeniyle

sldigi bildirilmistir (44).



Koroner arter hastaliginin temel etyolojik nedeni olan aterosklerozun olu
sumunda, yas, genetik faktorler, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sigara i¢cimi gibi risk faktorleri 6nemli rol oynamaktadir (32, 45). KAH’1n major ve

minor risk faktorleri tablo 1-3’te 6zetlenmistir.

Tablo 1: Koroner arter hastaliZimin major risk faktorleri

Degistirilebilen major risk faktorleri Degistirilemeyen major risk faktorleri

Diyabetes mellitus Yas

Sigara kullanimi Cinsiyet
Hiperlipidemi Aile oykiisii
Hipertansiyon

Obezite




Sedanter yasam

Tablo 2: Koroner arter hastaliginin minoér risk faktorleri

Diisiik sosyoekonomik diizey
Psikiyatrik hastalik varlig:
Psikososyal stres

Alkol kullanimi

Lipoprotein diizeyi (a)

Sol ventrikiil hipertrofisi
Homosistein yiiksekligi

Koagiilasyon bozukluklari

Koroner arter hastaligi i¢in bilinen risk faktorlerinin saptanmasi ve tedavi
edilmesi, asemptomatik bireylerde primer korunma, belirlenen hastalig1 olanlarda ise

tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi i¢in gereklidir (46).

WISE (Women’s Iscemic Syndrome Evaluation Study) ¢alismasina gore her y

1l koroner anjiyografi yapilan 500.000 kisiden,kadinlarin %50’sinde erkeklerin



%]17’sinde ya tamamen normal koroner arterler saptanmakta yada %50°den daha az
stenoza neden olan lezyon tespit edilmektedir (19).

Diver ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, kararsiz anjina ile hastaneye ba
svurup anjiyografik olarak koroner arterleri normal veya normale yakin olan hastalar

n %4’tinde yavas koroner akim tespit edilmistir (47).

Koroner anjiyografide normal koroner arterlere sahip bazi hastalarda tipik go
giis agrisinin eslik ettigi efor testi pozitifligi mevcuttur ve bu durum (KSX) olarak
adlandirilmistir (5). Bu sendromda mevcut semptomlarin koroner akim rezervindeki
anormallige bagli olabilecegi diisiiniilmiis ve yapilan g¢alismalar sonucu koroner
rezervin kisitli oldugu ve mikrovaskiiler direncin arttig1 ortaya konulmustur (48-49).
Bu durumla birlikte anjiyografik incelemelerde normal koroner arterler goriilmesine
ragmen verilen opak maddenin distal bolgelere daha yavas ilerledigi gozlemlenmis
ve bu farkl bir kategoride degerlendirilerek “Yavas Koroner Akim” (YKA) olarak

adlandirilmistir (5).

2.3. Yavas Koroner Akim (Yavas Koroner Akim Fenomeni)

2.3.1. Yavas Koroner Akim Tanim



Tambe ve arkadaslari, ilk kez 1972 yilinda KAG’de opak maddenin damar
distaline daha yavas ilerledigi bir grup hastada yavas koroner akim fenomeni
(YKAF) kavramini tanimlamiglar ve bu fenomenin koroner mikrosirkiilasyondaki
anormalliklere bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir (50). Ilerleyen zamanlarda KSX
tanist konulmus bazi hastalarin koroner damarlarinda yavas akim tesbit edilmesi
tizerine, YKAF’nin KSX’in bir alt grubu olabilecegi diistiniilmeye baslanmigtir (51).
Guntimiizde YKA, anjiyografik olarak koroner arterleri normal ya da normale yakin
olan hastalarda anjiyografi sirasinda distal vaskiiler yapilara opak madde ilerleyisinin

yavas olmasi seklinde tanimlanmaktadir (50).

2.3.2. Yavas Koroner Akim Patofizyolojisi

Yavas koroner akimi ilk olarak tanimlayan Tambe ve arkadaslar1 koroner
mikrosirkiilasyondaki anormalliklerin bu durumdan sorumlu oldugunu one stirmii
slerdir (50). Yapilan diger ¢calismalarda vazokonstriiktor yanitin artmasi, endotelyal
fonksiyonlarda bozukluk, endotelin fazla salinmasi, nitrik oksit seviyesinin azalmasi,
intrensek faktor bozukluklar1 ve adrenerjik hiperaktivasyon patolojiden sorumlu diger
mekanizmalar olarak bildirilmistir (52-57). Kiigiik damarlar1 tutan sklerodermasi
olan bir hastanin KAG’inda yavas akimin goriilmesi bu durumu destekler bir bulgu
olarak yorumlanmistir (58). Tebbe ve arkadaslari, transseptal sol atrium
kateterizasyonu esnasinda anjina tarifleyen ve EKG’de ST segment elevasyonu geli
sen bir hastaya yaptiklar1 anjiyografide, YKA tespit etmisler ve bu durumu refleks
arterioler direng artisina baglamislardir (59). Ancak Van Lierde ve arkadaslart YKA

olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner akim reservi saptamislar



mikrosirkiilasyonda bozukluk olmadigi, trombozis gibi faktorlerin de bu duruma yol
acabilecegi fikrini ileri stirmuslerdir (60). Mangieri ve arkadaslar1 20 YKA hastasina
yaptiklar1 sol ventrikiil biyopsisi sonucunda liimen boyutunda azalmaya neden olan
damar duvar1 kalinlagmasi, mitokondriyal anormallikler ve glikojen igeriginde
azalma tespit etmigsler; ayni hastalarda akim yavaglamasinin nitrogliserin ile
diizelmedigini, dipridamol ile tiim etkilenen damarlarda akimin normallestigini
gozlemlemislerdir (54). Beltrame ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada
mikrovaskiiler vazodilatator 6zelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak
da bilinen mibefradil ile YKA’11 hastalarda koroner akimin belirgin 6lctide diizeldigi
gozlenmistir (61). Bu ¢alismalar, YKA patofizyolojisinde mikrosirkiilatuar bozuklu

gun roliinii agik¢a gozler 6niine sermektedir.

Aterosklerozun erken evrelerinde, ilerleyici degisiklikler damar duvari i¢inde
gerceklesmektedir. Damar duvarinda olusan depositlerin, media tabakasina dogru
ilerlemesi, pozitif yeniden sekillenme (remodelling) olarak adlandirilmaktadir.
Koroner arterlerde meydana gelen bu erken evre degisiklikleri KAG ile tesbit etmek
miimkiin olmamaktadir. Intravaskiiler ultrasonografinin kullanima girmesi ile birlikte
damar duvarlarindaki bu degisiklikler dogru bir sekilde tespit edilebilmistir.
Intravaskiiler ultrasonografi ile YKAF’li hastalarda da bircok ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarda, hastalarin epikardiyal koroner arterleri boyunca uzanim gosteren
limeni daraltmayan yaygin kalsifikasyonlar gozlenmistir ve distiniildugt gibi YKA’L

1 hastalarin damarlarinin tamamen normal olmadig1 saptanmistir (51, 62-66).

2.4. Kardiyak Sendrom X



2.4.1. Kardiyak Sendrom X’in Tanim ve Insidans:

Giintimiizde sendrom X,anjiyografik olarak normal koroner arterlerin varlig
inda eforla artan anjina benzeri rahatsizlik olarak tanimlanir. Bu tanida gogiis agrisi,
iskemik anjinadan ayrilamadigir icin ancak diger tanilar dislandiktan sonra dii
stiniilmesi gerekir (15). Kardiyak sendrom X tanis1 asagidaki sartlarin saglanmasi ile

konulur (15).

1-Inat¢1 anjinal semptomlar

2-Kardiyak olmayan gogiis agrisina yonelik negatif testler ve normal anjiyografi
3-Pozitif stres testi

Anjinas1 olup koroner anjiyografisi yapilan hastalarin yaklasik 1/5’inde
koroner arterler normal olarak raporlanir (67). Yazarlarin bir kismi1 KSX tanisi i¢in
bunu yeterli kabul ederken, digerleri tarafindan bu tanim yetersiz goriiliir. Bu goriis
ayriligiin sebebi hastalarin bazilarinin stres testi, myokardiyal SPECT veya myokart
perflizyon sintigrafisi tetkiklerinde objektif iskemik kanitlarin tespit edilmis olmasid

1r (68).

Velmeltfort’ un KSX tanim ve insidansi ile ilgili yazdigi, 57 ¢calismay1 ve 2375
hastay1 iceren bir derlemede, 42 ¢alismada efor testi pozitifligi tan1 kriteri olarak
kabul edilmistir. Yanlizca 4 ¢alisma anjina benzeri gogiis agrist ve normal koroner
anjiyografi varhigini tani i¢in yeterli bulmustur. Yine ayni derlemede diyabetes
mellitus, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyomyopati, kalp kapak hastali

g1 en sik diglama kriterleri olarak kullanilmistir (68).



Kardiyak sendrom X insidansi, erkeklere oranla kadin cinsiyette daha
yiiksektir. Ancak bununla ilgili degisik sonuglarda bildirilmistir. Pasternak (6) ve
Kemp’in (5) yaptiklar1 ¢alismalarda kadin hastalarda KSX prevalanst daha diisiik
saptanmistir. Kaski ve arkadaslarinin 99 hastadan olusan KSX’li hasta grubunun
%79’ unu kadin hastalar olusturmustur (17). Ayrica kadinlarin ¢ok biiytik bir kisminin

peri ve postmenapozal donemde oldugu bildirilmistir (17, 67, 69-70).

2.4.2. Kardiyak Sendrom X’in Patofizyolojisi

Sendrom X’in bircok nedene bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Mikrovaskiiler anjina, myokardiyal iskemi, endotel disfonksiyonu, anormal agr1 esigi,
ostrojen eksikligi, insiilin direnci, inflamasyon, anormal otonomik kontrol hastaligin
patofizyolojisinde en ¢ok sorumlu tutulan mekanizmalardir (15, 18, 69, 71-72). Bu

mekanizmalar tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3: KSX patofizyolojisinde rol alan mekanizmalar

Mikrovaskiiler anjina

Myokardiyal iskemi



Endotel disfonksiyonu
Anormal agr1 esigi
Ostrojen eksikligi
Insiilin direnci
Inflamasyon

Anormal otonomik kontrol

2.4.2.1. Mikrovaskiiler Anjina

Sendrom X’li hastalardaki iskemik mekanizmanin nedeninin koroner kan ak
1m rezervinde azalma oldugu bir¢ok ¢alismayla dogrulanmigtir. Cannon ve arkadaglar
1 normal koroner arterleri ve tipik goglis agris1 olan hastalarin, prearterioler diizeyde
koroner mikrodamar dilator cevabin bozuk oldugunu ileri siirmiisler ve bu durumu
tanimlamak i¢inde mikrovaskiiler anjina terimini kullanmislardir (14). Mikrovaskiiler
hastalikta arterioller ve rezistans damarlar seviyesinde organik ve fonksiyonel
bozukluklar s6z konusudur. Koroner direncin %95’inden rezistans damarlar sorumlu
tutulmaktadir. Myokardiyal metabolizma bozuklugu, koroner vazospazm ve anormal
duyarliligin mikrovaskiiler anjinanin temelini olusturdugu ileri stiriilmiistiir (48, 73-
75). Mikrodolasimdaki  vazodilator mekanizmanin  isleyisinin = bozulmasi,
mikrovaskiiler anjinanin ana bulgusudur. Adenozin testi ile mikrovaskiiler
disfonksiyon gosterilerek mikrovaskiiler anjina tanist konulabilir. Ciddi diizeyde
epikardiyal koroner arter darlig1 yoklugunda koroner akim rezervinin 2.5’ten daha az

olmasi, mikrovaskiiler disfonksiyonun gostergesi olarak kabul edilmistir (76-78).



2.4.2.2. Myokardiyal Iskemi

Bu konuda yapilan arasgtirmalar EKG, klinik ve metabolik diizeydeki degi
siklikler g6z ontine alinarak yiritiilmustiir. Tipik gogiis agris1 ve eforla olusan ST
segment depresyonu, myokardiyal iskemi varligin1 destekler. Ancak iskemik
sendromu dogru tarif edebilmek i¢in objektif kanitlar sunulmalidir. Myokardiyal
laktat tiretimi myokardiyal iskeminin bir belirteci olarak kabul edilir. Normal koroner
arterleri ve gogiis agrist olan hastalarda yapilan calismalarda farkli serilerde laktat
tretim oranlarinda %13-100 arasinda artig saptanmistir (79). Bu hasta grubunda,
atrial pacing esnasinda ST segmentinde belirgin degisiklikler oldugu gorilmiistiir
(79). Sendrom X °‘li hastalarla yapilan bir ¢alismada hastalarin %25’inde gegici
myokardiyal perfiizyon bozuklugu tespit edilmistir (17). Radyoniiklid ajan kullan
larak yapilan perfiizyon ve sol ventrikiil fonksiyon g¢alismalarinda sendrom X’li
hastalarin %20-30’unda myokardiyal iskemi lehine bulgular elde edilmistir. (17, 80).
Kardiyak sendrom X’li hastalarda stresle olusan myokardiyal iskeminin kanit1 olarak
myokardiyal laktat tiretimi, koroner siniis oksijen desaturasyonu ve koroner siniis
PH’sinin azalmasi sayilabilir (81). Cannon ve arkadaslari, 33 kardiyak sendrom X’li
hastanin katildigt bir c¢alismada egzersizle 26 hastanin (%78) ejeksiyon
fraksiyonunda diisme oldugunu ve bu hastalarin 12’sinde sol ventrikiil segmenter
duvar hareket bozuklugu gelistigini, hareket bozuklugu gelisen hastalarda da

laktat tiretiminde belirgin diizeyde artis oldugunu bildirmislerdir (82).

2.4.2.3. Endotelyal Fonksiyon Bozuklugu



Vaskiiler endotel, koagiilasyon aktivasyonunun inhibisyonu, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, fibrinolizis islevi ile pihtilasmay1 engelleyen bir yiizey
olusturmak, dokular ile dolasim arasinda madde aligsverisini saglamak, l6kosit ve
trombosit adhezyonunun diizenlenmesi, vaskiiler tonusun ayarlanmasi gibi islevleri
olan(83), otokrin, endokrin ve parakrin bir organ olarak tanimlanmistir (84).
Vaskiiler endotel salgiladig1 bir¢ok vazoaktif madde aracilig: ile arteryel kan akimi
ve diiz kas tonusunun diizenlenmesinde etkilidir. Kardiyak sendrom X °‘li hastalarda
endotelyal disfonksiyonuna neden olan bir¢ok sebep tanimlanmistir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin (Hipertansiyon, diyabetes mellitus dahil) 6zelliklede endotel bagiml
1 vazodilatasyonu etkileyerek endotelyal disfonksiyona neden olduklari bildirilmistir.
Bunun yani sira insiilin direnci, kadinlarda 6strojen eksikligi (69) ve C-reaktif protein
yiiksekligide (85-86) endotelyal disfonksiyon gelisiminden sorumlu tutulmustur.
Atrial pacing sonrasi nitrat/nitrit konsantrasyonunun sistemik dolasimda azalmas:
nitrik oksit tiretiminin bu hastalarda azaldigin1 gostermektedir (87). Chen ve arkada
slarinin yaptig1 ¢calismada kardiyak sendrom X’li hastalarda asimetrik dimetil-arjinin
sentezinin artmasi endotelde L-arjinin’den nitrik oksit sentezinin inhibe edilmesine
yol actigin1 gostermistir (87). Vazodilatasyon mekanizmasinin bozulmasinin yaninda
uygunsuz vazokonstriiksiyonda endotelyal disfonksiyona neden olmaktadir. Yapilan
bir ¢calisma da atrial pacinge sekonder koroner dolasimda endotelin-1 seviyesinde arti

s oldugu tespit edilmistir (88).



2.4.2.4. Anormal Agn Algis1

Lagerqvist ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kardiyak sendrom X’li
hastalarda agr1 esigi saglikli goniilliillere gore daha dustik bulunmustur. Ayni cali
smada 8 hastaya intravendz bolus enjeksiyonlarla adenozin uygulanmasi sonrasi tipik
gogiis agrisinin olustugu goriilmustiir (89). Agr, bilinen koroner arter hastaligi olan 9
hastada ve 16 saglikli goniilliide meydana gelmis, fakat koroner anjiyografisi normal
olan hastalarda agrinin basladigt minimum doz ve tolere edilebilir maksimum
adenozin dozu diger gruplardan belirgin oranda diisik bulunmustur. Kardiyak
sendrom X’li hastalardaki gogiis agris1 aynt zamanda atipik 6zelliklere de sahiptir.
Cogu hastada myokadiyal iskeminin objektif belirtileri yoktur. Bir¢ok hastada ise
abartilmis veya asir1 kardiyak duyarliliga isaret eden bulgular saptanmistir (16, 74,

90).

2.4.2.5. Ostrojen Eksikligi

Kaski ve arkadaslarinin 99 hastadan olusan KSX’li hasta grubunun
%79’ unun kadin hastalardan olusmasi ve bu hastalarin biiyiik bir cogunlugunun peri
ve postmenapozal donemde olmasi, KSX’in etyopatogenezinde 0strojen eksikli
ginin rol alabilecegini diisiindiirmiis ve yapilan bir ¢ok calisma ile de bu di
siince desteklenmistir (17, 67, 69-70). Rosano ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada,
sendrom X’li hastalarin biiyiik bir kisminin menapozal donemdeki kadinlardan olustu
gunu ve bu hastalarda sendrom X’in patogenezinde overyan hormon eksikligine
sekonder koroner mikrodolagimdaki fonksiyon bozuklugunun olabilecegini 6ne

sirmislerdir (69). Gilligan ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada Ostrojenin



kan akimini ve endotel bagimli vazodilatasyonu arttirdig tespit edilmistir (71). Yap
ilan baska bir calismada ise kisa etkili transdermal Ostrojen replasmaninin,
postmenapozal donemde normal koroner arterleri olup gogiis agrist olan hastalarda

endotel bagimli vazomotor cevabi iyilestirdigi bulunmustur (72).

2.4.2.6. Insiilin Direnci

Dean ve arkadaslarinin yaptig1r bir ¢alismada insiilin direncinin endotelyal
disfonksiyon aracilig1 ile KSX patofizyolojisinde rol aldigini bildirilmislerdir (91).
Yapilan farkl iki ¢alismada ise KSX’li hastalarda hiperinsiilinemi varlig1 gosterilmi

stir (91-92).

2.4.2.7. inflamasyon

Tousoulis ve arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada, KSX hastalarinda
inflamasyona cevap olarak endotel hiicrelerinden sentezlenen hiicreler aras1 adhezyon
molekiili 1 (ICAM) ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)’in miktarin
mn arttig1 gosterilmistir (93). Baska bir calismada inflamatuar markir olarak CRP ve
interlokin 1 reseptor antagonist diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldu

gu tespit edilmistir (85).

2.4.3. Kardiyak Sendrom X’in Klinik Ozellikleri

Sendrom X’li hastalarda goglis agrisinin 6zellikleri tikayict KAH olan
hastalarda goriilen agriya benzer karakterdedir. Hastalarin yaklasik yarisina yakininda

eforla artis gosteren tipik gogiis agrisi olusmaktadir (17). Tipik agr1 sekline ra



gmen bazi ¢alismalarda sendrom X’li hastalarin bir kisminda atipik karakterdeki agr
minda oldugu bildirilmistir (80). Sendrom X’li hastalarin yarisina yakininda agri
istirahat halinde ortaya ¢ikar. Gogiis agrisinin karakteri ve siiresi degiskende olabilir.
Agr1 saatlerce devam edebilir veya kisa araliklarla dalgalanmalar gosterebilir. Ancak
genellikle uzun siirer. Kaski ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada dil alt1 nitrata,
hastalarin %50’den azinda cevap alinmigstir (13). Sendrom X’li hastalarda agri, endi
se verici boyutta olabilmektedir. Ancak gogiis agris1 hemodinamik 6l¢timler, niikleer
goriintiileme ve ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil fonksiyon bozuklu
gu ile birliktelik gostermemektedir (94-95). Tikayict koroner arter hastaligi olan
hastalarda bu testlerin sonuglar1 farklidir. Bu tarz hastalarin biiyiik bir boliimiinde
segmenter duvar hareket kusuru mevcuttur. KSX’li hastalarin egzersize cevaplar1 da
KAH tanisi ile takip edilen hastalardan farklidir. Yapilan bir ¢alismada KSX’li
hastalarda iskemik ST segment degisikliklerinin, KAH’1 olan hastalardan daha
yiiksek hiz-basing ¢arpiminda meydana geldigi, ancak ST segment ¢ékmesinin ba

slama ve sonlanma seklinin her iki grupta benzer oldugu bildirilmistir (95).

2.4.4. Tanisal Testler

Sendrom X tanisi kardiyak olmayan gogiis agrisinin tiim nedenleri ve tikayici
koroner arter hastalig:1 dislandiktan sonra konulmalidir. Hastalarin bazi tipik klinik
ozellikleri tan1 asamasinda olduk¢a yardimci olmaktadir. iskemi sonrasi gelisen go
gis agris1 gectikten yaklasik 20 dk sonra bile gogiiste rahatsizlik ve dolgunluk
hissinin olmast ve nitrata yalnizca hastalarin  %50’sinin cevap vermesi bu

ozelliklerden bir tanesidir (96). Koroner anjiyografi sirasinda anormal koroner akim



edilmesi kardiyak sendrom X’li hastalarda mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve

endotel disfonksiyonunun dogrulanmasina yardime1 olabilir (15).

Kardiyak sendrom X i¢in en iyi ve giivenilir tan1 yontemi, invaziv koroner

reaktivite yontemidir.

Metabolik veya farmakolojik ajanlara cevap olarak koroner kan akiminda
gozlenen 2.5-5 kat artis normal koroner akim rezervi olarak tanimlanmaktadir (76-
78). Invaziv olarak intravendz dipiridamol veya adenozin ile elde edilen maksimal
vazodilatasyon sonrasi gézlenen azalmis koroner akim rezervi o bolgedeki iskeminin
bir belirteci olarak kabul edilmektedir (97-98). Bu islem ciddi komplikasyonlara a¢ik
oldugu icin tecriibeli kardiyologlarca uygulanmalidir (99). ilk defa 1981 yilinda
normal koroner arterleri ve goglis agrisi olan hastalarda koroner akim rezervi
Olclilmiis ve bu kavram literatiire girmistir (73). Pozitron emisyon tomografisi,
intrakoroner doppler velosite 6l¢timii, koroner siniis termodiliisyon yontemi, SPECT
ve kardiyak stres MRG, KSX’li hastalarda azalmis koroner akim rezervini dolayis
1yla mikrovaskiiler disfonksiyon tanisinda yardimci olan diger invaziv ve invaziv

olmayan yontemlerdir (98, 100-101).

2.4.5. Tedavi

Tedavinin hedefleri yasam tarzi degisikligi ve kardiyak risk faktorlerinin

modifikasyonudur.

Sendrom X’in patofizyolojisinde birden fazla mekanizmanin rol almasi ve

biitiin arastirmacilar tarafindan benimsenen ortak bir tanimin olmamasi, hastaligin



tedavisini zorlastirmaktadir. Ayrica semptomlarin yogunlugu hastalarin yasam

kalitesini ciddi anlamda etkilemektedir (5, 17, 102).

Bu grup hastalarda tedavinin temel hedefini yasam tarzi degisikligi ve

kardiyak risk faktorlerinin iyilestirilmesi olusturmaktadir (103-105).

KSX’li hastalarda gogiis agrist esnasinda EKG degisikliginin saptanmasi,
mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve miyokard perfiizyon defektlerinin mevcudiyeti
patofizyolojisinde myokart iskemisinin oldugunu dogrulamaktadir (5, 14, 17, 106).
Biitiin bu bilimsel veriler 1s181nda, KSX’1i hastalarin tedavisinde KAH tedavisinde
kullanilan beta-bloker, nitrat, kasiyum kanal blokeri gibi ilaglarin kullanilmasi yanh

s olmayacaktir.

Ayrica trisiklik antidepresanlar (Imipramin), oral amiofilin, postmenapozal
kadinlarda 6strojen ve bazi hastalarda davranissal sorunlarin tedavisi, gogiis agrisinin

iyilesmesini kolaylastiran diger yontemler olarak bildirilmistir (15).

A) Beta-blokerler: Antiiskemik ajan olarak beta-blokerler, KSX’li hastalarda
gogiis agrismin siddetini ve sikligini en fazla azaltacak olan ilaglarlardir. Ik basamak
tedavi olarak onerilmektedir (81). Yapilan ¢alismalarda atenolol, anjinay1 azaltmakta
amlodipin ve nitrata iistiin bulunmustur (107-109). Uzun dénem takibe dayal1 yapilan
calismalarda, sadece beta blokerler ile tedavi edilen KSX’li hastalarin %19-60’1nda,
oral nitrat ilave edildiginde yaklasik bu hastalarin %30’unda anjinanin kontrol altina
alindig1 gozlenmistir (5, 17). Nebivolol endotel bagimli vazodilasyon yapan 3.kusak
bir beta-bloker tiridiir. Bu 6zelligi nedeni ile KSX tedavisinde yararli olabilecegi

belirtilmektedir (110-111).



B) Nitratlar: KSX’li hastalarda nitratlarin etkisini arastiran biiyiik ¢apli arast
irmalar hentiz mevcut degildir. Ancak yapilan bazi kiigiik 6l¢ekli ¢alismalar, nitratlar
m KSX’li hastalarin yaklasik %40-50’sinde anjinay1 gidermekte etkili oldugunu
gostermistir (5, 17). KAH ve KSX’ 1i hastalarda dil alt1 nitratin akut etkilerini karsila
stiran bir ¢alismada, nitrat tedavisinin KAH grubunda daha etkili oldugu bildirilmi
stir (112). Baska ¢alismalarda dilalt1 nitratlarin, KSX’1i hastalarin %42-50’sinde go
gis agrisin1 azalttigr bildirilmistir (5, 17). Biitiin bu veriler 1s18inda beta-bloker
tedavisine ragmen gogiis agrisi olan ve nitrat tedavisini tolere edebilecegi diisiiniilen

tiim hastalara, nitrat tedavisinin baglanmasi1 degerlendirilebilir.

C-) Kalsiyum kanal blokerleri: Cannon ve arkadaslar1 KSX’li hastalarda
verapamil ve nifedipinin antiiskemik ve antianjinal etkilerini arastirdiklar1 bir ¢ali
smada, koroner arterlerdeki vazodilatatér etkilerinden dolayr olumlu etkiler olu
sturabilecegini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada kalsiyum kanal blokerleri, giinliikk gogiis
agrist sayisini ve nitrat kullanimini belirgin olarak azaltmis, egzersiz siiresini arttirmi
stir (113). Yapilan baska bir ¢alismada kalsiyum kanal blokerlerinin tek basina
KSX’li hastalarin %31’inde, nitratlarla kombine edildiginde ise %42’sinde etkili
olduklar1 bildirilmistir (17). Biitiin bu verilerin aksine, Bugiardini ve arkadaslari
KSX’li hastalarda verepamil ve propronalol’un etkisini karsilastirdiklart bir ¢ali
smada plasebo grubuna gore verapamil alan grupta 48 saatlik elektrokardiyografik
takipte ST segment depresyon sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptamamiglar. Ayrica plaseboyla karsilastirildiginda propronalol tedavisi alan grupta
ST segmentinde belirgin azalma saptamigslardir. Bu durum, ¢alismada yeterli hasta

sayisinin olmamasina baglanmistir (108).



D-) Alfa-blokerler: Bilim adamlari KSX’in patofizyolojisinde artmis
vazokonstriikktor cevabin olabilecegi diisiinerek alfa-1 reseptor blokerlerinin etkisini
arastirmiglar ancak yapilan ¢alismalarda klonidin ve doksazosinin gibi alfa-
blokerlerinin gogis agrisi sikliginda herhangi iyilesme saglamadigi bildirilmistir (114-

115).

E-) Anjiyotensin doniistiicii enzim inhibitorleri (ADEI): Kardiyak
sendrom X’li hastalarda saptanan koroner mikrovaskiiler anormalliginin
patogenezinde aldesteron sistemininde olabilecegi diisiiniilmiis ve ADEI’nin kullan
ilmas1 onerilmistir. Yapilan kiigiik capli ¢alismalarda bu hastalarin semptomlarinda
onemli Ol¢tide azalma oldugu bildirilmistir (116). Baska bir ¢calismada enalaprilin
NO iiretimini arttirarak KSX’1i hastalarda olumlu etki gosterdigi belirtilmistir (87).
Aterosklerotik vaskiiler hastalii ve hipertansiyonu olan hastalarda, uzun dénem
ADEI kullanimmin, endotel disfonksiyonunu diizelttigi gosterilmis ayrica silazapril
ve valsartanin KSX’li hastalarda endotel difonksiyonunu iyilestirdigini gosteren ¢ali
smalar yapilmistir (117-118). Yapilan bu calismalar 1s13inda ADEI’lerinin KSX’li

hastalarda yararl olabilecegi diistiniilebilir.

F-) Hormon replasman tedavisi: Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada
KSX’li hastalarin 6nemli bir kisminin peri ve postmenapozal donemdeki kadinlardan
olustugu ve Ostrojen eksikliginin patogenezde rol alabilecegi bildirilmistir (17, 69-
71). Rosano ve arkadaslarinin yaptigi randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada
KSX’li kadin hastalarin 6strojen tedavisinden fayda gordiigii gozlenmistir (119). Kisa

siireli transdermal Gstrojen tedavisi verilerek yapilan iki calismada endotel aracili



vazomotor tonusun diizeldigi bildirilmistir (72, 120). Ayrica Albertsson ve arkadaslar
min yaptig1 bir ¢alismada 7 giinliik transdermal 6strojen tedavisinin KSX’1i hastalar

in semptomlarinda belirgin diizelme sagladig1 gosterilmistir (121).

2.4.6. Prognoz

Bugiardini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada mikrovaskiiler
disfonksiyonlu hastalarda myokart infarktiisi, kalp yetersizligi, inme ve ani kardiyak
6lum gibi major kardiyak olay riskinin yillik %2.5 oldugu bildirilmistir (9). Bagka
bir calismada ise kadinlarda asetilkoline verilen bozulmus vazomotor yanitin
koroner arter hastaligi ciddiyetinden bagimsiz olarak daha yiiksek oranda
kardiyovaskiiler olayla iligkili oldugu goézlenmistir (122). Kemp. ve arkadaslarinin,
KSX’l1i hastalar tizerinde yaptiklar1 7 yil sliren survey ¢aligmasinda sagkalim, normal
koroner arterleri olanlarda %96, anjiyografide hafif derece koroner arter hastalig
(<%50 darlik olanlarda) olanlarda %92 olarak saptanmistir. Ayrica bu grup
hastalarda egzersize yanit olarak gelisen iskeminin mortalite artis1 ile iliskili olmadig1
bildirilmistir. Ancak bu hastalarda gégiis agrisinin inatg1 ve tekrarlayan hastane yati

slar1 ve kateterizasyon ile iliskili oldugu bildirilmistir. (123).

2.4.7. Elektrokardiyografi

Guntimiizde kullanilmakta olan EKG son iki ylizyilda meydana gelen bir dizi
oncii teknolojik ve fizyolojik gelismelerin tiriintidiir. Fransa kraligesinin 6zel doktoru

William Gilbert 1600’11 yillarda canli dokuda elektrik oldugunu tesbit etti. Luigi



Galvani 1780 yilinda galvonemetriyi buldu. Williem Einthoven 1893’te ilk defa
EKG’yi tanimladi. Yine Williem Einthoven 1895’te P, QRS ve T dalgalarini tan

imladi (124-125).

Elektrokardiyografi cok cesitli kalp hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde yaygin
bicimde kullanilan ve hemen hemen her tip kalp hastaliginin anlagilmasi ve
tedavisine katkida bulunan paha bigilmez klinik bir tani1 aracidir. Kalp ritim
anormalliklerini degerlendirmenin en dolaysiz yontemi hala elektrokardiyografidir.
Ayrica, hiperkalemi ve baz1 elektrolit bozukluklar1 gibi major metabolizma
bozukluklarinin tespiti, dijital, antiaritmikler, trisiklik antidepresan benzeri ilaglarin

etkileri ve toksisitelerinin degerlendirilmesinde klinisyene yardimci olmaktadir (3).

2.4.7.1. Fragmente Qrs Tanimi ve Tespiti

Yiizeyel 12 kanalli EKG’den saptanabilen bir depolarizasyon bozuklugudur.
Myokardiyal fibrozise bagl elektriksel ileti hizinin yavaslamasi sonucu olugmaktadir.
Elektriksel ileti hizinin yavaslamasi homojen olmayan ventrikiil aktivasyonuna neden
olmaktadir. Bu durum EKG’de QRS kompleksinde ¢entiklenme seklinde
gozlenmektedir (25, 126-127). Fragmente QRS, Das ve arkadaslar tarafindan 2006
yilinda, rutin 12 derivasyonlu EKG’de major bir koroner arterin besleme bolgesine
uyan 2 ardisik derivasyonda ek bir R dalgasinin varligi (R”) veya R veya S dalgasinin
ucunda ¢entiklenme varligi veya birden fazla R’ varligi seklinde tanimlanmistir.

Tipik dal blogu paternleri ve inkomplet RBBB bu tanimin disinda tutulmustur (21).
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Sekil 2: fQRS ornekleri ( Kaynak (25)‘ten degistirilerek alinmstir.)




Sekil 2°de ¢esitli RSR’ paternleri dahil degisik fragmente QRS morfolojileri
gosterilmistir. Sag dal blogu (RBBB), inkomplet sag dal blogu (ICRBBB) ve sol dal
blogu (LBBB) fQRS taniminin disinda tutulmustur; RSR’ paterninin mid prekordiyal

veya inferiror derivasyonlarda bulunmasi ise fQRS olarak tanimlanmaktadir.

2.4.7.2. Patofizyoloji

Kardiyak miyosit 6liimii, apopitozis veya nekrozis ile meydana gelmektedir.
Bu iki mekanizma farkli sonuglara yol agmaktadir. Nekroz sonrasi interstisyel
kollajen birikimi ve skar olusmaktadir. Myokart tabakasinda myojenik kok hiicre
mevcut olmadigi i¢in myositlerde olusan irreversibl hasar rejenere olamamaktadir.
Myokardiyal nekroz sonrasi remodelling sirasinda bazi tamir mekanizmalar1 aktive
olmaktadir. Nekroz alaninda degisik derecelerde fibrotik skar dokusu olusmaktadir
(128-129). Miyokardiyal fibrozis etyolojisinde KAH, infiltratif hastaliklar,
enfeksiyoz hastaliklar, toksik maddeler, depo hastaliklari, radyasyon, endokrin hastal
iklar, otoimmun hastaliklar, hipertansiyon rol almaktadir. Fragmente QRS varligi
iskemik- noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda, aritmojenik sag ventrikiil
displazisi/kardiyomiyopatisinde, amiloidoz, depo hastaliklarinda ve Brugada
sendromunda artmis morbidite ve mortalite i¢in bir ongordiiriici parametre olarak
kabul edilmektedir (25-26, 127, 130-135). Miyokardiyal fibrotik skarin yapisal ve
elektrofizyolojik degisikliklere yol acarak, mikro—reentry halkalarinin olusumu,
aktivasyon potansiyelinde degisiklik, QRS’te fregmentasyon ve fragmente alanda
ventrikiiler ge¢ potansiyellere sebep olarak ventrikiiler aritmilerin olusumunda rol ald

181 tespit edilmistir (23, 127, 131-133, 135-137).



Das ve arkadaslarmin, myokardiyal perfiizyon anormalliklerinin tespitinde
fQRS’in spesifite ve sensitivitesini arastirdiklar: bir ¢alismada, sensitivite ve negatif
prediktivitenin fQRS i¢in q dalgasindan daha yiiksek oldugu bulunmustur (21).
Ancak yapilan bagka bir caligmada, q dalgas: ile karsilastirildiginda fQRS’in

sensitivitesi daha az, spesifitesi olduk¢a yiiksek bulunmustur (23).

Homsi ve arkadaslar1 godolinyumlu manyetik rezonans goriintiileme yontemi
kullanarak yaptiklari iki ayr1 ¢alismada, fQRS’in KAH ile iligkili olan ve olmayan
miyokardiyal skar alanlarin1 6ngérmede, duyarliliginin yiiksek oldugunu bildirmi

slerdir (138-139).

Park ve arkadaslarinin, onarilmis fallot tetralojili hastalarda, godolinyumlu
MRG ile yaptiklar ¢alismada, fQRS ile skar dokusunun iligkili oldugu bildirilmistir
(24). Ayrica yapilan diger ¢alismalarda, skar dokusu ve myokart perfiizyon bozuklu

gu ile fQRS arasindaki birliktelik vurgulanmistir (21-24, 140).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu c¢alisma 2009-2013 yillart arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine anjina ve/veya anjina esdegeri olarak de
gerlendirilen sikayetler ile bagvurup KAG planlanan, KAG sirasinda normal koroner
arter saptanan, dislanma kriterlerine uyan, ardisik, 84 hasta iizerinde yapildi. Hasta
grubuna kardiyak sendrom X tanisi (Islem oncesi uygulanan eforlu EKG’de iskemik

degisiklikler saptanip koroner anjiografide normal koroner arterler saptanan grup,



sendrom x grubu olarak kabul edildi.) olan 37 hasta, kontrol grubuna ise normal
koroner arterleri olan, 47 hasta dahil edildi. Calismaya alinan tiim hastalar yapilacak i
slem hakkinda bilgilendirilerek s6zlii ve yazili onamlar1 alindi. Calismanin Helsinki
Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun 14/01/2013 tarih ve 83116987-029 sayili karar1 ile

onaylandi.

Hastalarda EKG’de dal blogu, atrio-ventrikiiler (AV) blok, pace ritmi ya da
atrial fibrilasyon mevcudiyeti, orta-ciddi kalp kapak hastalig1, prostetik kalp kapagi
mevcudiyeti, restriktif, hipertrofik yada dilate kardiyomiyopati, konjenital kalp hastal
181, koroner ektazi, koroner yavas akim, major koroner arter spazmi, gegirilmis
miyokard infarktiisii Oykiisii, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus,
hipotroidizm, hipertroidizm, malignite, pulmoner, hepatik, renal yada hematolojik
hastalik, kotii ekokardiyografik goriintli mevcudiyeti dislanma kriteri olarak kabul

edildi.

Tiim hastalarin anamnezleri alindi, KAH i¢in risk faktorleri sorgulandi, fizik
muayene bulgular1 kaydedildi. Hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iildii. Beden kiitle indeksi
(BKI), hastalarin kilosunun metrekare cinsinden boyun karesine béliinmesiyle
hesaplandi. Tiim hastalarin antekiibital venlerinden 12 saatlik aglig1 takiben 10 mL
venodz kan ornegi alind1 ve bu 6rneklerden tam kan sayimi, aclik kan sekeri (AKS),
kreatinin, sodyum, potasyum, total kolesterol, trigliserit (TG), yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) parametreleri ¢alisildi. Hastalar
i tansiyonlar1 civali sfigmomanometre kullanilarak sistolik ve diyastolik olarak

ol¢tildii. Korotkoff seslerinin en gii¢lii duyuldugu birinci ses sistolik, kayboldugu an



olan besinci ses ise diyastolik tansiyon olarak kaydedildi. Ol¢iimden 30 dakika énce
cay, sigara, kahve igmemis olmalarina dikkat edildi. Hastalar 6l¢iim oncesi 5 dakika
dinlendirildi ve dl¢iimler uygun boyutta manson kullanilarak yapildi. Tiim hastalarin
12 derivasyonlu EKG bulgulart 25 mm/sn hizinda kaydedildi. Hastalardan elde
edilen veriler (yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, risk faktorleri, rutin laboratuar

sonuglari, EKG bulgular1) veri kayit formuna islendi.

3.2. fQRS Tespiti

Caligsmaya dahil edilen tiim hastalardan istirahat halinde NIHON KOHDEN
Cardiofax ECG 9132 marka cihaz ile 12 derivasyonlu EKG ¢ekildi. Bu kayitlarda
filtre aralig1 0.15-100 Hz, alternatif akim filtresi 60 Hz, kagit akis hiz1 25 mm/s ve
genlik 10 mm/mV olacak sekilde ayarlandi. Fragmente QRS mevcudiyeti major bir
koroner arterin besleme bolgesine uyan, birbirini takip eden en az iki derivasyonda a
sagidaki EKG bulgularindan birinin olmas1 seklinde kabul edildi.
1- R dalgasinda ¢entiklenme
2-S dalgasinda ¢entiklenme
3- RSR’ paterni veya birden fazla R’ olmasi

Tium EKG’ler biiyiite¢ araciligtyla hastalarin klinik bilgilerinden haberdar

olmayan 2 bagimsiz kardiyolog tarafindan degerlendirildi.



foy EQW 210-3:340, 5 9:58 67 bow

Name: 1Dz om
Sex:Male Birth date: years malflg Medication 1:
fioom No. Medication 2:

10 sm/mV 25 mm/s  Filter 35z H 50 d 10 mm/mV




Sekil 3: Kardiyak sendrom tanmisi olan bir hastamin EKG’sinde saptanan fQRS

ornegi

3.3. Egzersiz Stres Testi

Biitiin hastalara MORTARA INSTRUMENT (MI-REF 9501-001-50 REV
G1) marka cihazla Bruce protokoliine gore egzersiz testi yapildi. Test oncesi biitiin
hastalarin rutin 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri ¢ekildi. Kalp hizi, kan basinci
ve elektrokardiyografileri her boluim sonunda kaydedildi. Hedef kalp hizi
‘Maksimum Kalp Hiz1 vuru/dk olacak sekilde 220-yas (yil) formiilii kullanilarak
hesaplandi. Islem esnasinda ardisik 2 ya da daha fazla derivasyonda J bileskesinden
80 ms sonraki ST segment bolgesinde Imm veya daha fazla downsloping ya da
horizontal bigimde ¢okme gozlenmesi ya da elevasyonu olmasi, sistolik kan basinc
inda baglangi¢ kan basincina gore 10 mmHg veya daha fazla digsme olmas1 ve islem

esnasinda bradikardi gelismesi, testin pozitif olma kriterleri olarak kabul edildi.

3.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalara ayni kisi tarafindan ekokardiyografi tetkiki
uygulandi. Hastalarin incelenmesinde Philips EnVisor C ekokardiyografik cihazi
kullanildi. Ekokardiyografik parametreler 2.5 MHz probe ile sol-yan pozisyonda
olgiildi. Olgtimler, parasternal pencereden uzun aks ve apikal pencereden 4 bosluk

gortntiiler tizerinden yapildi.



3.4.1. M-mode ve iki Boyutlu Ekokardiyografi

M-mode ekokardiyografik inceleme, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti
onerilerine uygun olarak yapildi (141) . Olgiimler diyastol sonunda QRS kompleksinin
baglangicindan ve sistol sonunda sol ventrikiil arka duvar endokardinin yukar1 yondeki
hareketinin en fazla oldugu noktadan alindi. Tiim &l¢timler ekspiryumda es zamanli 25
cm/sn hizli elektrokardiyografik kayit esliginde, 3 ardisik Ol¢timiin ortalamasi
hesaplanarak elde edildi. Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (SVDSC), sol ventrikiil sistol

sonu ¢ap (SVSSC), sol atriyum (SA) cap1 6l¢iildii.

3.5. Koroner Anjiografi

Tiim olgulara Siemens Artis Zee marka MEGALIX Cat plus 125/40/90-121
GW model anjiografi cihazinda standart Judkin’s teknigi kullanilarak sag femoral
arter yolu ile selektif sag ve sol koroner anjiyografi yapildi. Kontrast madde olarak
Iohexol 350/100 kullanild1 ve her poz i¢in yaklasik 6-8 ml kontrast madde manuel
olarak enjekte edildi. Koroner arterler sag ve sol oblik pozisyonlarda kraniyal ve
kaudal agilandirma kullanilarak goriintiilendi. Goriintiiler saniyede 15 kare olacak

sekilde dijital ortama kaydedildi.






Sekil 4: Kardiyak sendrom X tanisi olan bir hastanin sag kaudal pozda

sol sistem koroner anjiografi goriintiisii
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Sekil 5: Kardiyak sendrom X tanisi olan bir hastanin sag sistem koroner

anjiografi goriintiisii

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD), nitel degiskenler yiizde

veya oran olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro-



Wilk” testi ile degerlendirildi. Stirekli degiskenler normal dagilima uygunluklarina
gore iki grup arasinda “Student’s t” veya “Mann-Whitney U” testi ile karsilastirildi.
Nitel degiskenler i¢in kikare (chi-square) testi veya c¢apraz tablolarda beklenen de
gerlerin 5’ ten kiigiik oldugu durumlarda Fisher’ in kesin kikare testi (Fisher’s Exact
Test) uygulandi. Tiim istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) yazilim paketi (Versionl5: SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanildi.

Hesaplanan p degeri < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. Calisma Gruplarimin Genel Ozellikleri

Caligmaya tipik anjinal yakinmalar1 olup efor testinde iskemisi olan ve
anjiyografide normal koroner arterler tespit edilen 37 hasta (KSX’li hasta grubu) ile
anjiyografide normal koroner arterler tespit edilen 47 hasta (kontrol grubu) alindi.
Kontrol grubundaki 47 hastanin % 51’1 erkek, ortalama yas1 50+ 8 yil; KSX
grubundaki 37 hastanin % 51°1 erkek ve ortalama yasi 51 + 7° yil idi. Gruplar aras
inda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, tirik asit, kreatinin, kreatinin klirensi, total
kolestrol, LDL kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Bagvuru klinigine bakildiginda, KSX grubunda stabil anjina pektoris
klinigi ile bagvuran hasta oraninin, istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
goriilmektedir (p degeri<0.001). Tablo 4’te hasta ve kontrol grubunun temel

karekteristik 6zellikleri goriilmektedir.



Tablo 4: Calisma gruplarinin temel karakteristik ozellikleri

Kontrol Sendrom X p
(n=47) (n=37) Degeri
Yas (y1l) 50+ 8 51+7 0.46
Erkek (n, %) 24(51.1) 19(51.4) 0.97
Beden Kitle indeksi (kg/m?) 30 +4 305 0.53
Bagvuru Klinigi
SAP (n, %) 11(23.4) 33(89.2) <0.001
USAP (n, %) 7(14.9) 1(2.7) 0.06
Urik Asit (mg/dl) 45+0.8 4.4+£1.2 0.54
Kreatinin (mg/dl) 0.8+ 0.2 0.8+ 0.2 0.85
Kreatinin Klirensi (mL/dk) 134430 125432 0.20
Total Kolestrol (mg/dl) 205+41 204427 0.90
LDL (mg/dl) 138+38 140+29 0.80




Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma(SD), nitel degiskenler yilizde olarak ifade
edildi. SAP; Stabil anjina pektoris, USAP; Unstabil anjina pektoris, LDL: Diisiik

dansiteli lipoprotein

4.2. Cahisma Gruplariin Ekokardiyografik ve EKG Bulgular:

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap (LVDSC),
sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVSSC), sol atriyum ¢ap1, ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve kalp hizi (KH) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol
grubundaki 47 hastanin 2’sinde (% 4) EKG’de fQRS tespit edilirken, KSX
grubundaki 37 hastanin 11’inde (% 30) fQRS mevcuttu. Hasta grubunun fragmente
QRS siklig1, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p degeri:0.001).

Tablo 5’te ¢alisma gruplarinin ekokardiyografi ve EKG bulgular1 goriilmektedir.

Tablo 5: Calisma gruplarinin ekokardiyografi ve EKG bulgulari

Kontrol Sendrom X p

(n=47) (n=37) degeri
LVDSC (cm) 4.7+0.3 4.7£0.3 0.51
LVSSC (cm) 3+0.4 3+0.4 0.53
Sol Atriyum (cm) 3.3+04 3.3+0.5 0.71

EF (%) 61+5 615 0.86



Kalp Hiz1 (/dk) 71+11 69+8 0.25

fQRS (n, %) 2(4.3) 11(29.7) 0.001

Stirekli degiskenler ortalama * standart sapma(SD), nitel degiskenler yiizde olarak ifade
edildi. LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap,

EF:Ejeksiyon fraksiyonu, fQRS:Fragmente QRS

5. TARTISMA

Ateroskleroz erken g¢ocukluk doneminden itibaren baslayan kronik,
multifaktoriyel ve progressif bir siirectir. Ateroskleroz ve buna bagh ortaya ¢ikan
komplikasyonlar tiim diinyada en 6nde gelen 6liim nedenidir (142). Tipik gogis agris
1 olup KAG’da normal koroner arter tespit edilen hastalar daima merak konusu olmu
stur. Kemp ve arkadaslari ile Likoff ve arkadaslar1 1967 yilinda yayinladiklari iki ayri
calismada, anjiyografik olarak normal koroner arterleri olmasina ragmen, gogiis agris
1 ve egzersizle iskemik elektrokardiyografik degisikliklerin oldugu hasta serileri
bildirilmiglerdir (10-11). Takip eden yillarda Kemp, ilk kez go6giis agrisinin

bilinmeyen nedenini ifade etmek i¢in sendrom X tanimini kullanmgtir (12).

Bugiine kadar KSX patofizyolojisini aydinlatmaya yonelik bir¢ok ¢alisma yap
tlmistir. Bu ¢alismalar sonucunda endotelyal disfonksiyonun patofizyolojiden
sorumlu temel mekanizma olabilecegi bildirilmistir (86-88). Ayrica mikrovaskiiler

anjina, myokardiyal iskemi, anormal agr esigi, 6strojen eksikligi, insiilin direnci,



inflamasyon, anormal otonomik kontroliinde hastaligin patofizyolojisinden sorumlu

olabilecegi bildirilmistir (15, 18, 69, 71-72).

Yapilan caligmalar, KSX’li hastalarda endotelyal disfonksiyon varliginin,
kardiyovaskiiler olay sikligindaki artis ile iliskili oldugunu gostermistir. Bugiardini
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, endotelyal disfonksiyon tespit edilen kadin
hastalarin prognozlari, endotel disfonksiyonu tespit edilmeyenlerle karsilastirildig
inda goreceli olarak kotii bulunmustur (143). Suwaidi ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada hafif koroner arter hastaligi mevcut olan hastalar arasinda siddetli
endotelyal disfonksiyon tespit edilenlerde 28 aylik takip sonrasi kardiyovaskiiler olay

sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir (144).

Ayrica Buigardini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alisma da mikrovaskiiler
disfonksiyonlu hastalarda myokart infarktiisii, kalp yetersizligi, inme ve ani kardiyak

oliim gibi major kardiyak olay riskinin yillik %2.5 oldugu gosterilmistir (9).

Kaski ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada KSX °li hastalarin %25’inde
gecici myokardiyal perfiizyon bozuklugu tespit edilmistir (17). Radyoniiklid ajan
kullanilarak yapilan perfiizyon ve sol ventrikiil fonksiyon c¢aligmalarinda sendrom
X’li hastalarin %20-30’unda myokardiyal iskemi lehine bulgular elde edilmistir. (17,
80). Ayrica bu hastalarin gogiis agrisi esnasinda ¢ekilen EKG’lerinde saptanan degi

sikliklerin de bu bulgular1 destekledigi bildirilmistir (5, 14, 17, 106).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, noninvaziv testlerde iskemi gosterilen
veya endotelyal disfonksiyon saptanan KSX’li hastalarin prognozunun kotii oldugu

bildirilmistir (18-19).



Yapilan ¢alismalar, EKG’de fQRS varliginin myokardiyal perfiizyon bozuklu
gu veya skar ile iliskili oldugunu gostermektedir. Literatiirde manyetik rezonans
goriintiileme ile yapilan calismalarda myokardiyal skar varligt ve EKG’de fQRS
birlikteligi bildirilmistir (20-24). Daha da 6nemlisi bu birlikteligin koti kardiyak
sonlanimlarla ilsikili oldugu gozlenmistir (23, 25-26). Das ve arkadaslar
miyokardiyal perfiizyon defektini saptamada fQRS’in spesifite ve sensitivitesini arast
irdiklar1 ¢aligmalarinda fQRS’in perfiizyon defektini saptamada q dalgasindan
belirgin derecede iistiin oldugunu bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada da bu bulguyu
destekleyecek sonuglar elde edilmistir.(21, 23).

Kardiyak sendrom X’li hastalarin cinsiyete gore prevalansi ile ilgili literatiirde
farkli veriler mevcuttur. Kaski ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada KSX’li hasta
grubunun %79’unu kadin hastalar olustururken (17), Pasternak (6) ve Kemp’in (5)
yaptiklar1 ¢alismalarda kadin hastalar daha diistik oranda bulunmustur. Bizim ¢ali
smamizda ise iki grup arasinda cinsiyet acisindan, istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

Literatiirde KSX’li hastalarda fQRS sikligin1 arastiran ¢alisma mevcut de
gildir. Bizim calismamiz bu konuda yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle dikkate de
gerdir. Calismamizda KSX’1i hastalarin EKG’lerinde fQRS siklig1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulunmustur. Bu
bulgu KSX patofizyolojisinde miyokardiyal perfiizyon defektinin varliginm

desteklemektedir.



Calismamizin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin yeterli olmamasi 6nemli

kisitliliklarimizdan bazilaridir.

7. SONUC VE ONERILER

1-Kardiyak sendrom X, inat¢1 gogiis agrisi yapabilmesi, tekrarlayan hastane
yatiglari, miyokard infarktiisii ve ani 6liime yol acabilmesi nedeni ile dikkat edilmesi
gereken onemli bir hastaliktir.

2-KSX hastalarda risk katmanlarini belirlerken EKG’ de fQRS varligim1 dikkate

almak faydali olabilir.

3- Fragmente QRS nin kotii prognozla olan iligkisinden dolay1, KSX tanisi
olup EKG’de fQRS bulgusu olan hastalarin agresif tedaviden fayda gorebilecegi dii
stintilebilir.

4- Ilerde yapilacak olan ¢alismalarin gok merkezli olarak planlanmasi klinik

sonuglarin anlamlilig1 agisinda daha uygun olacaktir.
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