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ÖZET 

Tipik stabil angina pektoris semptomlu hastalardan ko
roner angiografıleri normal olup ortalama yaşları 45±1 .7 
(30-58) olan 20'sinde (10 erkek, 10 kadın) semptomla sı
nırlı maksirnal treadmill efor testi yapılmış ve akabinde 
talyum-201 miyokard pelfüzyon sintigrafısi (SPECT ile) 
uygulanmıştır. Bu çalışma, ta/yum sintigrafısi sonucunu 
etkileyebilecek hiçbir hastalı.ğı bulunmayan, anginası olan 
ve koroner angiografileri normal olan hastalarda ya
pılmıştır. Hastaların 13'ünde (% 65), isıirahat EKG'sinde 
iskemi (9 hasta), sağ dal bloğu (2 hasta), sık ventriküler 
ekstrasisroller ( 1 hasta), atriyal fıbrilasyon ( 1 hasta) gö
rülmüş; 7 hasta(% 35) normal bulunmuştur. 

Egzersiz testi 16 hastada (% 80) pozitif(~ 1 mm ST dep
resyonu) bulunurken, 4 hastada (% 20 negatif tespit edil
miştir. Ta/yum sintigrofisi hastaların 19'unda (% 95 anor
mal bulunurken sadece 1 hastada normal (% 5) 
saptanmıştır. Tatyum testi(-) bulunen tek hastada ise is
tirahat EKG'si ve efor testi anormal bulunmuştur. Tatyum 
testinde özellikle septum ve anterior segment/erin daha 
fazla peifüzyon defekti gösterdiği saptanmıştır. istiralıat 
EKG'si ve efor testi(-) olan 2 hastada ta/yum testinin (+) 
bulunuşu sendrom X tanısı yönünden bu testin önemini or
taya koymaktadır. 

Sonuç olarak tipik stabil anginası olup, koroner angio
gramları normal bulunan 20 hastanın 19'unda ta/yum de
fektleri. olduğunun gösterilmesi mikrovasküler anginan m 
(sendrom X) sanıldığından dalıa yaygın olabileceğini dü
şündürmektedir. 

A11ahtar kelime ler: Sendrom X, ta/yum sintigrafisi, 
koroner arter hastalığı 

Göğüs ağrısı olan hastalarda koroner angiografinin 
normal oluşu önemli tanısal problemler doğur

maktadır. Bu vakaların bir kısmında ağrı kalp dışı 
nedenlere bağlı, sıklıkla kas-iskelet sistemi ve özo
fagus ile ilgilidir (1)_ Hastaların ancak küçük bir kıs-
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ınında miyokard iskemisinin kanıtını saptamak 
mümkün olmaktadır. Bunlar da koroner mikrovas
küler disfonksiyon söz konusudur <2>. Pacing ile !ak
tat üretimindeki artış miyokard iskemisinin insensitif 
bir kanıtı olabilir <3>. Ayrıca bu hastalarda koroner 
vasküler rezervin azaldığı değişik tekniklerle gös
terilmiştir <4·6>. Bu çalışmada anginası olan ve ko
roner angiografileri normal bulunan 20 hastada tal
yum sintigrafisi bulguları incelenmiştir. 

MA TERYEL ve METOD 

Son 2 yıl içinde hastanemizde koroner angiografi yapılan 

Talyum testi uygulanan 20 hasta retrospektif olarak çalış
maya alınmıştır. Çalışmaya alınma kriteri olarak: 

1) Koroner angiografılerinin tamamen normal olması, 
2) Hastalara egzersiz ıalyum sintigrafisi yapılmış olması , 
3) Diğer bir kardiyovasküler anormalliği, hipertansiyon ve 
diabeti olmaması, 

4) Sol dal bloğu olmaması, 
5) Hastaların eforla tipik angina pektoris hikayesi verme
leri alınmıştır. 

Özellikle hastalarda eforla ortaya çıkan, dinienince veya 
sublingual nitrat almakla geçen, retrostemal, baskı veya sı
laştırıcı tarzda göğüs ağrısı hikayesi olması şart aran
mıştır. Atipik vasıfta, değişik lokalizasyonlu, müphem ağ
rıları olanlar çalışmaya alınmamıştır. Koroner angiogra
fiden önce tüm hastalara semptoınla sınırlı treadınili eg
zersiz testi yapılmış, J noktasından sonra 1 mm veya daha 
fazla ST çökmesi olması ve bunun 0.8 s devam etmesi ha
linde test(+) kabul edilmiştir. 

Tatyum sintigrafisi: Bruce protokolüne göre maksirnal 
efor anında 2.5 m Ci Tl-20 l klorür IV verildikten sonra 1' 
efora devam edilmiş, efor sonlandırıldıktan 5-8' sonra has
talar Philips Diagnost Gama kameraya alınarak SPECT 
çalışması, sol arka oblik ile sağ ön oblik (135°-315°) ara
sındaki 180°'1ik açıda 6° aralıklarla, her biri 30" 'lik 30 gö
rüntü 64x64 matrikste alınmak suretiyle yapılmıştır. 

Egzersiz çalışmasının bitiminden 2.5 saat sonra hasta din
lenme anında 1 ınCi Tl-201 klorür re-enjeksiyonu ya
pılmış ve egzersiz verilerinin elde edilmesinde uygulanan 
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Şekil 1. Talyum sintigrafısinde elde edilen kesitierin şematik gö
rlinümü. 
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Şekil 2. Sendrom X'li hastalardan birinde egzersizden hemen 
sonm çekilen talyum sintigrafısinde septal iskeminin tomografık 
görünümü (koronal kesit). 
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Şekil 3. Aynı hastada isıirahat döneminde re-enjeksiyon sonrası 
çekilen talyum sintigrafısinde iskeminin düzeldiği görülüyor (ko
rona! kesit). 

protokole uygun olarak re-enjeksiyon görüntüleri elde 
edilmiştir. Egzersiz ve re-enjeksiyon görüntüleriftden daha 
sonra transaksiyal (horizontal uzun eksen), koronal (kısa 
eksen) ve sagital (vertikal uzun eksen) kesitler elde edil
miş ve bu kesitler birbiriyle vizüel olarak karşılaştırıl
mıştır (Şekil 1 ). 

Egzersiz kesitlerinde perfüzyon defekti gösterip, re-en
jeksiyon kesitlerinde dolan alanlar reversibi defekt (is
kemi) olarak değerlendirilmiştir (Şekil 2,3). Ayrıca eg
zersiz kesitlerinde normal perfüzyon gösterip, re-enjek
siyon kesitlerinde perfüzyon defekti gösteren alanlar re
verse-distribüsyon olarak kaydedilmiştir. 

BULGULAR 

Klinik ve elektrokardiyografik özellikler: İn

celenen 20 hastanın ortalama yaşı 45±1.7 (30-58) 
olup, lO'u kadın, lO'u erkekti. Hiçbirinin EKG'sinde 
daha önce enfarktüs geçirdiğini düşündürür bulguya 
rastlanmadı. 

İstirahat EKG'si 7 hastada (% 35) normal bulundu. 
EKG anormalliği saptanan 13 hastanın 9'unda is
kemi, 2 hastada sağ dal bloğu, 1 hastada sık vent
riküler ekstrasistoller, 1 hastada atriyal fibrilasyon 
saptandı. Hiçbir hastanın EKG'sinde sol ventrikül hi
pertrofisine ait kriterler tespit edilmemiştir. 

Hastalardan 12'si (% 60) nitrat, 8'i (% 40) kalsiyum 
antagonisti, 3'ü (% 15) ~-bloker, 6'sı (% 30) aspirin 
alırken, ilaç almayan 5. (% 25) hasta mevcuttu. Eg
zersiz testi 16 (% 80) hastada pozitif (2! 1 mm ST 
depresyonu) bulunurken 4 (% 20) hastada negatif 
tespit edilmiştir. Talyum sintigrafisi hastaların 

19'unda (% 95) pozitif bulunurken, 1 (% 5) hastada 
normal saptanmıştır. İstirahat EKG'si ve efor testi 
patolojik olan 10 hastanın hepsinde talyum sin
tigrafisinde perfüzyon defekti gösterilmiştir. 

EKG ve efor testi normal olan 2 hastada talyum testi 
(+) bulunmuştur (Tablo 1). İstirahat EKG'si normal 
olan 7 hastanın 5'inde efor testi pozitif bulunurken, 
2'sinde negatif bulunmuş, fakat bunların tümünde 
talyum testinde iskemi gösterilmi~tir. Efor testi ne
gatif olan 4 hastanın hepsinde de talyum testi ( +) bu
lunmuştur. Talyum testi (-) b~lunan tek hastada ise 
İstirahat EKG'si ve efor testi anormal bulunmuştur . 
Talyum testinde özellikle septal ve anterior seg
mentlerin daha fazla perfüzyon defekti gösterdiği 

saptanmıştır (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Diagnostik amaçla yapılan koroner angiografilerin 
yaklaşık % 10-30'u normal bulunmaktadır Ol. Kli
niğimizde bu oran yaklaşık % 20 civarındadır. İlk 
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Tablo ı. Hastaların EKG, efor testi ve tatyum sintigrafisi bul- · 
guları 

Hastalar Yaş Cins İstirahat EKG'si Efor Talyum sint. per
testi füzyon defekti 

saptanan seg
mentler 

ı AA 55 E Sağ dal bloğu - IS,A, AP 

2 FK 52 K Anterolateral iskemi + AS, S 

3 NT 50 K Yaygın ön duvar iskemisi + Ap, AS, AL 

4 MG• 54 K Anterolateral SEL + Negatif 

5 VA 39 K Yaygın ön duvar SEL + A,IS 

6 FA 58 E Yaygın ön duvar iskemisi + !,Api 

7 MK 30 K Normal - AL, AS 

8 YK 40 E Sağ dal bloğu + IS, IL 

9 FD 48 K Yaygın ön duvar iskemisi - AS, S 

10 TT 35 E SıkVES + A,S 

ll os 4ı E Normal + ıs 

ı2 MB 46 E Normal + AL,L 

13 AY 38 K Normal - AS, S 

14 KD 38 E Normal + A,S 

15 oş 51 K İnferior ve AL iskemi + AS, S, IS 

ı6 KK 40 E Atriyal fıbrilasyon + !,AS, S 

ı7 ED 53 K Lateral iskemi + AI,A,AL 

ı8 SA 46 K Normal + A, AS, S, IS, I 

19 SB 51 E Anterolateral iskemi + A,AS,AL,İS 

20 KB 42 E Normal + AS,A 

A: amerior, Ap: apikai,.AS: anteroseptal, S: septal, IL: inferolateral, 1: in
ferior, AL: antero/ateral, L: lateral, Api: apikoinferior, VES: velllrikiiler 
ekstrasistol, SEL: subendokardiyallezyon. 

Tablo 2. Hastalarda defektif talyum uptake'i olan seg
mentterin sayısı 

Segment No Segment No 

ıs 7 IL ı 

A 8 I 3 

Ap 2 AL 5 

AS 9 L 

s 7 Api 

ISO: iııferoseptal, A: anterior, Ap: apikal, AS: anteroseptal, S: septal, IL: 
infero/atera/,1: inferior, AL: anterolateral, L: lateral, Ap/: apikoinferior. 

kez 1967'de Kemp ve ark. C7) angİnası olan ve ko
roner angiografileri normal bulunan hastaları rapor 
etmişlerdir. Sendrom X terimi ilk kez 1973'de Ar
bogast ve Bourassa'nın C8) koroner arter stenozu olan 
ve koroner arterleri normal bulunan iki grup hastayı 
karşılaştıran bir makalesi ile ilgili olarak (yazdığı bir 
editorial içinde) yine Kemp tarafından kullanılmıştır 
(9), 

Kemp'in tanımladığı sendrom X tanısı için sol vent
rikül hipertrofisi diabetik kalp hastalığı, kardiyomi-
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yopatiler, kapak hastalıkları (mitral valv prolapsusu 
dahil), koroner vazospazm ve nonkardiyak nedenli 
göğüs . ağrıları (özofagus orijinli, kas-iskelet sis
temine ait, hiperventilasyon) ekarte edilmelidir. Ba
zıları tanı için egzersiz ile iskemik EKG de
ğişiklikleri oluşmasını şart koşmaktadırlar. 

Literatürde sendrom X tanımlanmasında tam bir 
görüş birliği olmayıp, bir belirsizlik vardır. Bütün 
hastalarda egzersiz testinin ( +) oluş şartı aran
ınamaktadır ( l O). Tweddel ve ark. (ll) egzersiz testi 
negatif olan hastaları talyum testi pozitif olduğu için 
sendrom X grubuna sokmuşlardır. Bizim 20 has
tamızdan 4'ünde de egzersiz testi (-) bulunmuştur. 

Holdright ve ark. < 1 2) an gina tipinde göğüs ağrıları 
olanlarda pozitif egzersiz testi ve normal koroner an
giografi bulunursa bunların büyük ölçüde yalancı 
( +) egzersiz testi olduğunu göstermişlerdir. Hatta at
riyal pacing esnasında hasta göğüs ağrısından şi

kayet edip EKG'de iskemi ile uyumlu değişiklikler 
ortaya çıktığı zaman koroner sinüs oksijen sa
türasyonu normal bulunan vakalar vardır (10). Bun
larda iskemi göğüs ağrısının sebebi değildir. Bu ne
denle sendrom X, değişik patolojilere bağlı olarak 
semptom veren ve homojen olmayan hasta grup
larını da içine alan bir tanımlamadır. Bu hastalarda 
göğüs ağrısı ınİyokard iskemisine bağlı olar veya ol
mayabilir. 

Bu hastalığı koroner arter hastalığından ayıran klinik 
özellikler, kadınlarda sık görülmesi, göğüs ağrısının 
atipik ve egzersizle ilişkisiz olabilmesi, İstirahat ağ
nsının yaygın oluşu, iskeminin hemodinamik ve ma
tabolik bulguları ile ağrının korell:).syon gösterme
yişi, egzersiz EKG'si ile semptomların ilişkisiz 

oluşu, konvansiyonel antianginal ilaçlara yetersiz 
cevap olarak söylenebilir 0 3). 

Histolojik araştırmalar bu hastalığın anatomik ol
maktan çok fonksiyonel olduğunu ortaya koymuştur. 
Fakat hastaların çoğunda endokardiyal biyopsilerde 
vasküler anormallik bulunmazken, sol ventrikül ınİ
yokard biyopsilerinde ultrastrüktüel olarak, mi
tokondrilerde şişme olduğu da öne sürülmüştür <14). 

Koroner akım rezervi yönünden araştırıldığında bu 
hastalarda hem pacing ve hem de farmakolojik stre
se karşı rezervin kısıtlı olduğu gösterilmiştir <4-6). 
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Ayrıca vazokonstriktör etkilere karşı hassasiyet ar
tışı da söz konusudur <15>. Anormal vazokonstrik
siyon yerinin prearterioler ufak intramural damarlar 
olduğu düşünülmekte ve bu hastalığa daha tanımla
yıcı bir terim olarak mikrovasküler angina adı da ve
rilmektedir O 6). 

Endotele bağımlı vazodilatasyonda bozulmanın 

sendrom X'li hastalarda miyokard iskemisi ve an
gina patogenezine katkıda bulunduğu öne sürül
müştür <15>. Bu bozulma primer endotel hücre dis
fonksiyonu sonucu husule gelebileceği gibi koroner 
arteriogramda görülemeyen mikroskopik ateroskle
rotik lezyonlar sonucu da oluşabilir. 

intakt ve fonksiyonel endotelde asetilkolin, EDRF 
(endotelial dependent relaxation factor) salınırnma 
yol açarak vazodilatasyon yaparken, endotel hasarı 
varsa aksine vazokonstriksiyona yol açmaktadır <17>. 
Vazodilator rezerv anormalliğinin tam nedeni bi
linmemekle birlikte sempatik tonus artışının en 
önemli hipotez. olduğu düşünülmektedir 0 8>. Alfal 
adrenerjik reseptör blokörlerinin koroner akım re
zervindeki azalmayı düzelttikleri gösterilmiştir. 

Montorsi ve ark. <19) nifedipine ile angina eşiğinde 
artış, ST segment çökmesinde azalma ile birlikte, 
plazma noradrenalin düzeylerinde belirgin düşme ol
duğunu göstermişlerdir. Endotelinin epikardiyal ko
roner konstriksiyonu yapmaksızın masif transmurat 
iskemiye yol açabildiği gösterilmiştir <20. Bu has
talarda i.v. dipridamolden önce ve sonra positron 
emisyon tomografi ile yapılan çalışmalarda per
füzyon rezervinin düşük olduğu gösterilmiştir <21>. 
Bu hastaların bazılarında özofagus dismotilitesi, 
bronş düz kaslarında metakolinle bronkokonst
riksiyon oluşu düz kas fonksiyonlarında jeneralize 
. bir bozukluğu düşündürmektedir 0 7>. 

Dean ve ark. <22>, sendrom X'li hastalarda glukoz 
yüklenmesini takiben insülin konsantrasyonunun 
çok arttığını göstermişler ve hiperinsülineminin 
sendrom X patogenezinde rol oynayabileceğini öne 
sürmüşlerdir. 

. 1 

Bir hipoteze göre ufak iniramural koroner arterlerde 
eforla fazla miktarda adenozin salındığı ve bunun 
da miyokard kan akımı maldistribüsyonuna yol aça
rak iskemi oluşturduğu öne sürülmüştür <23>. Aynı 
çalışmada adenozin reseptörlerinin aminofilin ile in-

hibe edilmesi sonucu sendrom X'li hastalarda eg
zersiz ile ortaya çıkan göğüs ağrısının düzeldiği ve 
EKG'de mevcut iskemik değişikliklerin kaybolduğu 
gösterilmiştir. 

Objektif olarak miyokard iskemisi gösterilemeyen 
ve göğüs ağrısı tanımlayan hastalarda ağrı eşiğinin 
düşük olduğu da öne sürülmüştür <15>. Bu hastaların 
bir kısmında angiografi esnasında koroner damara 
verilen boyanın geç temizlendiği (slow washout) ve 
zorlukla ileriediği (slow slow fenomeni) saptanmış 
ve bunun mikrovasküler yapıdaki anormallikterin 
kaynaklanabileceği düşünülmüştür <17-24>. Biz de 
hastalarımızdan birinde benzer anormalliğe rast
ladık. 

Bu hastalarda angina pektoris nedeninin küçük ko
roner damarlarda muhtemelen bir vazospazm ola
bileceği de öne sürülmüştür <25-27>. Sendrom X ta
nısı için koroner spazmın ekarte edilmesi gerektiği 
konusu tartışmalıdır. Çünkü spazm angiografide sap
tanmayan küçük damarlarda olabilir <18>. Ayrıca 
spazm kardiyak iskeminin çok ender rastlanan bir 
nedenidir <2>. Biz hastalarımıza bu nedenle s pazını 
ortaya koymak amacıyla ergonovin testi uygulama
dık. Tweddel ve ark. (I 1) da çalışmalannda koroner 
spazmı ekarte· etmek için ergonovin testi uygula
mamışlardır. Bu nedenle bir grup hastamızın bu sı
nıfa girebileceğini kabul etmek gerekiyor. Ayrıca 
yaptığımız efor testlerinin hiçbirinde spazmı dü
şündüren ST elevasyonuna rastlamadık. 

Sendrom X tanısı için egzersiz testinin mutlaka ( +) 
olması gerektiği konusu da tartışmalıdır (2,11 ,28)_ 

Tweddel ve ark. (Il) sendrom X'li hastaların o/o 

70'inde egzersiz testinin (-) olduğunu bildirmişlerdir. 
Konvansiyonel egzersiz stres testi insensitif bir test 
olup özellikle sendrom X'li bayanlarda spesifitesi de 
düşüktür <29)_ İstirahat EKG'si ve efor testi (-)olan 2 
hastamızda talyum testi(+) bulunmuştur. Bu iki has
tanın da bayan oluşu efor testinin yalancı (-) ola
bileceği akla getirmektedir. Bu nedenle özellikle 
bayan hastalarda sendrom X tanısı yönünden talyum 
testinin önemi büyüktür. 

Bu nedenle tanı için egzersiz testi yerine miyokard 
perfüzyonunu en iyi ortaya koyan talyum-201 ınİ

yokard perfüzyon sintigrafisinin daha geçerli olduğu 
öne sürülmüştür (ll). 1979 yılındaMeller ve ark. <30> 
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talyum sintigrafisi yapılan, göğüs ağrısı olan ve ko
roner angiografisi normal bulunan hastalarda % 15-
45 oranında regional dağılım veya egzersiz sonrası 
kinetik anormallikler bulmuşlardır. Tweddel ve ark. 
{II) ise, 1992'de sendrom X'li hastalarda yaptıklan 
bir çalışmada % 98 oranında talyum defekti ol
duğunu bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda bu oran 
% 95 olup Tweddel ve ark.'nı doğrulamaktadır. Bu 
oranın artması kullanılan yöntemin (SPECT) daha 
gelişmiş ve hassas olması ile açıklanabilir. Talyum 
testinin yalancı ( +) çıkmasını önlemek için, sol vent
rikül hipertrofisi, sol dal bloğu, mitral valv pro
lapsusu, diabet, kardiyomyopati olan hastalar ça
lışmaya dahil edilmemiş, ayrıca bayanlarda meme 
atenuasyonuna ve diyafragmatik atenuasyona bağlı 
yalancı ( +) defektif görünümü ekarte etmek için her 
3 kesitte de defektin sebat etmesi şartı aranmış tır. 

Sendrom X'in kesin tanımı için yaygın, dağınık, kli
nik ve laboratuar anormalliklerinin yol açtığı mevcut 
kavram kargaşasınının ortadan kaldırılması zamanı 
gelmiş görünmektedir. 

Literatürde sendrom X olarak tanımlanan hastalarda 
göğüs ağrısı ve normal koroner arterler bulunuşu 
ortak bir özellik olmakla birlikte aşağıdaki kom
binasyonlar da bulunabilir: Pozitif veya negatif efor 
testi, normal veya anormal laktat metabolizması, ko
roner sinüste normal veya anormal oksijen satüras
yonu, normal veya anormal regional miyokard per
füzyonu, egzersiz veya pacing stres esnasında nor
mal veya anormal duvar hareketi, Doppler eko
kardiyografide anormal sol ventrikül doluş patemi 
(27,31-34)_ Bu hastalarda sol dal bloğu bulunanlar dı
şında prognozun mükemmel olduğu konusunda 
görüş birliği mevcuttur <17•24>. 

Sonuç olarak bu çalışmada angİnası olup koroner an
giografileri normal bulunan hastalarda talyum tes
tinin yüksek oranda ( +) bulunuşu bu hastalığın sa
nıldığından daha yaygın olduğunu düşündürebilir. 
Fakat çalışmamızın retrospektif nitelikte oluşu ve 
göğüs duvar ağrısına sahip bir kontrol grubunun 
yokluğu çalışmamızın kısıtlayıcı yönüdür. Bu ne
denle bulgularımızın ihtiyatla yorumlanması ve daha 
geniş hasta gruplarında başka araştırmalarla des
teklenmesi gerekir. Ayrıca bu hastalığın genellikle 
bayan hastalarda daha sık görülmesine <13) karşın ça
lışmamızda erkek· hastaların fazlalığını da vaka sa-
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yımızın azlığına bağlıyoruz. Bu kısıtlamalara karşın 
talyum sintigrafisi miyokard perfüzyonunu gös
termekte diğer testlere göre daha duyarlı olduğu için 
sendrom X tanısını koymak için bu grup hastalarda 
rahatça kullanılabileceği kanısındayız. 
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