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Kardiyolojik Sendrom X'Ii Hastalarda Nisoldipin 
ve Ramipril'in Anti-iskemik ve Anti-anginal 
Etkileri 

Y. Doç. Dr. Fatih ÖZÇELİK, Uz. Dr. Armağan ALTUN, Prof. Dr. Gültaç ÖZBA Y 
Trakya Üniversitesi T1p Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Edirne 

ÖZET 

Çalışmamızda; kardiyolojik sendrom X'li hastalarda ni­
soldipin ve ramiprilin anti-iskemik ve anti-anginal etkisini 
araşllrdık. Kardiyolojik sendrom X tamsı (stabil angina 
pektoris. pozitif efor testi, negatif ergonovin testi ve nor­
mal koroner anjiyografi) konulan 18 hastaya (7 erkek, ll 
kad1n; yaş ortalaması 46±10 yil) iki haftailk ilaçs1z dö­
nem sommda 2x5mglgiin nisoldipin 4 hafta süre ile veril­
di. Aym hastalara 2 haftailk ikinci ilaçs1z dönem sonunda 
lx2.5 mg ramipril 4 hafta süre ile verildi. Her dönemin 
sonunda modifiye Bruce protokolü ile treadmill egzersiz 
testi uygulandı. 

Nisoldipin ve ramipril tedavisi sonunda angina pektoris 
oluşma süresi (p=0.006 , p=0.02). total egzersiz süresi 
(p=0.0008. p=0.02) ve ortalama metabolik eşitlik 

(p=0.0016. p=O.Ol) artti. Egzersizde I mm ST segment 
çökmesi oluşma süresi (p=0.002) nisoldipin tedavisi so­
nımda uzadı. ST segmelll çökmesinin normale dönme sü­
resi (p=0.016. p=0.012), haftailk angina pekt01·is say1s1 
(p=O.OO. p=0.028) ve dilaltı nitrif tüketim say1s1 (p=O.OO, 
p=0.012) nisoldipin ve ramipriltedavisi sonunda azald1. 

Sonuç olarak; /Omglgiinnisoldipin ile 2.5 mglgiin ramip­
rilin kardiyolojik sendrom X'li hastalarda olumlu allli-is­
kemik ve allli-anginal etkiye sahip olduğunu saptad1k. 

Anahtar kelime/er: Kalsiyum kanal blokeri, anjiyotensin 
döniiştiiriicii enzim inhibitörii , kardiyolojik sendrom X 

Kardiyolojik sendrom X tanısı; stabil angina pekto­

ris, egzersiz elektrokardiyografisinde (EKG) 
Imm'nin üzerinde ST segment çökmesi, negatif er­
gonovin testi ve normal koroner anjiyografi ile ko­
nulur (1.2) . Angina pektoris nedeniyle koroner anji­

yografi uygulanan hastaların %10-30'unda koroner 
arterler normal bulunmaktadır ve epikardiyal arter­
lerde vasospazm saptanmamaktadır (1). Angina pek­
toris ile birlikte EKG'de geçici ST segment değişik-
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liklerinin saptanması, ağrının kardiyak kökenli oldu­
ğunu gösterir (3). Hastaların büyük bir kısmında eg­
zersiz testi veya hızlı atriyal uyarım ile miyokardiyal 
laktat üretiminin arttığı, sol ventrikül fonksiyonların­
da geçici bozulma oluştuğu ve radyonüklid tetkikler­
le miyokardiyal peıfüzyon defektinin saptanması gö­
ğüs ağrısının iskemik kökenli olduğunu göstermek­
tedir (1.4-7). Kardiyolojik sendrom X'li hastalarda 

mikrovasküler fonksiyon bozukluğu olduğu düşü­

nülmektedir. Alışılmış anti-anginal ilaçlar ile kardi­
yolajik sendrom X'li hastlaı·da göğüs ağrısı genelde 
kontrol edi lemez (3). Çünkü bu hastaların koroner ar­

terlerinde endotele bağlı genişlemede bozukluk var­
dır. Beta blokerler koroner arter hastalığı olan hasta­
lara göre daha az etkilidirler (8). Kalsiyum kanal blo­
kerieri ile farklı klinik sonuçlar bildirilmiştir (8-10). 
Nitratlar da tutarsız sonuçlara sahiptir (3.11-13). Anji­
yotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADE-I) ile 
yapılmış çok az sayıda çalışma mevcuttur ( 14.15). Ça­

lışmamızın amacı; kardiyolojik sendrom X'li hasta­
larda nisoldipin ve ramiprilin anti-iskemik ve anti­
anginal etkisini araştırmaktır. 

MA TERYEL ve METOD 

Çalışmaya kardiyolojik sendrom X tanısı konulan I 8 hasta 
(7 erkek, I I kadın; yaş ortalaması 46±10 yıl) alındı. Kardi­
yolajik sendrom X tanısı; stabil angina pektoris, pozitif 
treadınili egzersiz testi, negatif ergonovin tesıi ve normal 
koroner anjiyografi ile konuldu. Haftada en az bir defa sta­
bil angina pektarisi olan hastalar çalışınaya alındı. Hiper­
tansiyon, diyabet, ekokardiyografide sol ventrikül hipert­
rofisi, ventrikül içi ileti bozukluğu. kardiyoıniyopati. ka­
pak hastalığı ve kalp yetersizliği olan hastalar çalışmaya 
alınmadı. 

Treadmill egzersiz testi; Schiller 6 kanallı EKG ve Avio­
nic treadınili sistemi kullanılarak modifiye Bruce protoko­
lü ile yapıldı. Aşırı yorgunluk, 3ınm'den fazla ST segment 
çökmesi, ciddi aritmi, artan angina pektoris. kan basıncı­
nın sistolik 230 mmHg, diyastolik I 20 mmHg'nın üzerin­
de saptanması durumunda test sonlandırıldı. Egzersizden 
önce, egzersizin her dakikasında ve egzersiz sonunda ST 
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segmenti normale dönene kadar her dakika EKG ve kan 
basıncı kaydı alındı. 

Ergonovin testi. koroner arter konusundaki sirkadiyen de­
ğişiklikleri minimale indirgemek amacıyla günün aynı saa­
tinde ( 10.00 ile 13.00 arası) uygulandı. Hastalara 0.05 
ıng'dan başlayarak giderek artan dozlarda (0.05, 0.1, 0.2, 
0.4 mg}, 5 dakika ara ile intravenöz ergonovin maleat ve­
rildi. Devamlı monitorizasyon altında her 15 saniyede bir 
6 kanallı EKG cihazı ile kayıt yapıldı, 2 dakika ara ile kan 
basıncı ölçüldü. En az 2 derivasyonda başlangıca göre 1 
mm veya üzerinde ST segment çökmesi veya yükselmesi 
olduğunda veya negatif olan T dalgası pozitif olduğunda, 
test pozitif kabul edildi. Negatif ergonovin testi olan hasta­
lar çalışmaya alındı. 

Koroner anjiyografi işleminde Philips Multidiagnosis C2 
sistemi kullanıldı. Koroner anjiyografisi normal olan olgu­
lar çalışmaya alındı. 

İki haftalık birinci ilaçsız dönemi takiben 18 hastaya 2x5 
mg/gün nisoldipin 4 hafta süre ile verildi. Aynı hastalara 
iki haftalık ikinci ilaçsız dönemin sonrasında 4 hafta süre 
ile lx2.5 mg ramipril verildi. İlaçsız ve tedavi dönemleri 
sonrasında hastalara treadınili egzersiz testi uygulandı. 
Treadınili egzersiz testinde şu veriler karşılaştırıldı: angina 
pektoris ortaya çıkma süresi, Imm ST segment çökmesi 
oluşma süresi, maksimum ST segment çökmesi oluşma sü­
resi, total egzersiz süresi, ST segment normale dönme sü­
resi, maksimum ST segment çökmesi(mm}, isıirahat ve pik 
egzersiz kalp hızı, isıirahat ve pik egzersiz sistolik ve di­
yastolik kan basınçları, isıirahat ve pik egzersiz çift ürü­
nü(sistolik basınç x kalp h ızı ), haftal ık angina pektoris ve 

Tablo 1. Nisoldipin tedavisi öncesi ve sonrası takip verileri 

Nisold ipin öncesi 

APh 1.27± 1.4 

NT h 1.16±1.29 

KHi (atını/dk) 86±8 

K Hp (atını/dk) 171±11 

SKBİ(mmHg) 136±15 

SKBp (mmHg) 180±18 

DKBi (mmHg) 84±5 

DKBp(mmHg) 96±7 

ÇÜi (atıınxmmHg) 11755±1513 

ÇÜp (a tımxmmHg) 30648±3436 

APs (sn) 607±1 ı s 

ST Imm (sn) 123±93 

maxSıs (sn) 427±152 

TEs (sn) 6 12±1 lO 

STns (sn) 434±268 

STmax (mm) 2.56±0.73 

OME ı 1.09±2.08 

dilaltı nitrit tüketim sayısı, ortalama metabolik eşitlik (me­
an metabolic equivalent). 

Tüm veriler Wilcoxon-signed ranks testi ile değerlendiri l­
di. Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi. 
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

Her iki ilaç da genelde iyi tolere edildi. İlaçların ke­

silmesini gerektirecek yan etki gözlenmedi. 

Haftalık angina pektoris sayısı; nisoldipin tedavisi 

sonrasında 1.270±7.4'den 0±0.38'e (p=0.005), ra­

mipril tedavisi sonrasında 1±1.32'den 0.33±0.59'a 

(p=0.9'a (p=0.028) düştü (Tablo 1 ,2). Haftalık dila ltı 

nitrit tüketimi sayısı; misoldipin tedavisi sonrasında 

1.1 6± 1.29'dan 0.11 ±032'ye (p=0.005), ramipril teda­

visi sonrasında 0.94± 1.16'dan 0.27±0.57'ye 

(p=O.O 12) düştü (Tablo 1 ,2). 

Angina pektoris ortaya çıkma süresi; nisoldipin teda­

visi sonrasında 607± 115 sn'den 650± 117 sn'ye 

(p=0.006), ramipril tedavisi sonrasında 630± 114 

sn'den 660± 123 sn'ye (p=0.02) uzadı (Tablo 1 ,2). 

Imm ST segment çökmesi ortaya çıkması süresi; ni­

soldipin tedavisi sonrasında 123±93 sn'den 220± 172 

sn'ye (p=0.002) uzadı , ramipril tedavisi sonras ı nda 

Nisoldip in sonrası P değeri 

0. 16±0.38 0.005 

0.1 1±0.32 0.005 

88±9 0.408 

168±1 ı 0.3 17 

130±12 0.08 

172±18 0.196 

83±6 0.721 

93±7 0.08 

ı 1450±1517 0.446 

28763±3879 0.053 

651±1 17 0.006 

220± 172 0 .002 

5 12±146 0.102 

656±1 14 0.0008 

330±233 0.016 

2.45±1.16 0.41 

ı 1.86±2.04 0.0016 

APh: haftalık agina pekıoris sayıs ı , NTh: haftalık dilaltı nitriı sayısı, KHi, K Hp: i sıirahat ve pik egzersi<!:. kalp_hızı, SK Bi. SKBp: isı ira-
hat ve pik egzersiz sisıolik kan basıncı , DKBi, DKBp: isıirahat ve pik egzersiz diasıolik kan basıncı, ÇUi, ÇUp: isı irahat ve pik egzer-
siz çift ürün, APs: angina pekıoris ortaya ç ıkma süresi, ST Imm: Imm ST segment çökmesi oluşma süresi. maxSTs: maksimum ST 
segment çökmesi oluşma süresi, TEs: total egzersiz süresi, STns: ST segment nomıale dönme süresi, STmax: maksimum ST segment 
çökmesi, OME: ortalama metabolik eşitlik 
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Tablo 2. Raıııipril tedavisi öncesi ve sonrası takip verileri 

Ramipril öncesi Raınipril sonrası P değeri 

APh 1±1.03 0.33±0.9 0.028 
NTh 0.94±1.16 0.27±0.57 0.012 
KHi (aıını/dk) 87±12 84± 11 0.296 
KHp (alım/dk) 168±13 168±13 0.593 
SKBİ (mmHg) 130±12 129±14 0.875 
SKBp(mmHg) 177±18 173±24 0.532 
DKBi (mmHg) 83±6 84±7 0.594 
DKBp(mmHg) 93±7 94±12 0.349 
ÇÜi (alımxmmHg) ı 1344±1971 10831±1844 0.381 
ÇÜp (alımxmmHg) 29244±4506 29096±4618 0.879 
APs (sn) 630±114 660±123 0.02 
ST Imm (sn) 193±126 187±157 0.839 
nıaxSıs (sn) 440±168 4602±153 0.67 
TEs (sn) 630±114 660±123 0.02 
STns (sn) 434±268 330±233 0.016 
STmax (mm) 2.5±1.05 2.51±0.91 0.929 
OME ı 1.42±2.09 12.2±2.26 0.01 

APh: hafıalık agina pekıoris sayısı, NTh: hafıalık dilallı niıriı sayıs ı , KHi, KHp: isıirahal ve pik egzers.iz kalp hızı. SK Bi. SKBp: isıira-
haı ve pik egzersiz sisıolik kan basıncı, DK Bi, DKBp: isıirahal ve pik egzersiz diasıolik kan basıncı, ÇUi. ÇUp: isıirahal ve pik egzersiz 
çifı ürün, APs: angi na pekıoris orıaya çıkma süresi, ST I mm: I mm ST segmeııı çökmesi oluşma süresi, maxSTs: maksimum ST seg-
meııı çökmesi oluşma süresi. TEs: ıoıal egzersiz süresi. STns: ST segmenı normale dönme süresi, STmax: maksimum ST segınenı çök-
mesi. OME: ortalama mcıabo1ik eşiılik 

ise değişme olmadı (Tablo I ,2). Total egzersiz süre­
si; nisoldipin sonrasında 612±110 sn'den 656±1 14 
sn'ye (p=0.0008), ramipril tedavisi sonrasında 

630±114 sn'den 660±123 sn'ye (p=0.02) uzadı (Tab­
lo I ,2). ST segment normal dönme süresi; nisoldipin 
tedavisi sonrasında 434±268 sn'den 330±233 sn'ye 
(p=0.0 16), ramipril tedavisi sonrasında 443±289 
sn'den 370±278 sn'ye (p=O.O 12) düştü (Tablo 1 ,2). 

Ortalama metabolik eşit lik; nisoldipin tedavisi 
11.09±2.08'den 11.86±2.04'e (p=0.001 6), ramipril 
tedavisi sonrasında 11.42±2.09'dan I 2.2±2.26'ya 
(p=O.O I) yükseldi (Tablo 1 ,2). Diğer veriler arasında 
istatistiksel anlamlı değişim olmadı. Sonuç olarak 
nisoldipin tedavisi sonrasında 7 veride, ramipril te­
davisi sonrasında 6 veride anlamlı iyileşme saptandı . 

TARTIŞMA 

Kardiyolojik sendrom X sıklıkla mikrovasküler has­
talık veya mikrovasküler fonksiyon bozukluğu ola­
rak tanımlanmaktadır. Kardiyolojik sendrom X'li 
hastalarda azalmış koroner akım rezervinin gösteril­
miş olması mikrovasküler fonksiyon bozukluğunun 
varlığını kanıtlamaktadır (16,17). Mikrovasküler 

fonksiyon bozukluğu arterioler veya prearterioler da­
marlarda olabilir (3). Prearterioler kasılma veya ye­
tersiz genişleme arteriolde basınç düşmesine ve iske­
miye neden olur (3,16). Kardiyolojik sendrom X'li 
hastalarda prognoz genelde iyi olarak gösteriise de, 
koroner arterierin endotele bağlı genişlemesindeki 

bozukluk nedeniyle angina pektoris alışılmış anti-an­
ginal ilaçlar ile kontrol edilerneyebilir (2.3) . B eta blo­
kerler aterosklerotik koroner arter hastalarında oldu­
ğundan çok daha az etkilidirler (9). Kalsiyum kanal 
blokerieri ile yapılan çalışmalar ise farklı sonuçlar 
vermiştir (8-IO) . Likoff (12) ve Kemp (13) kardiyolojik 

sendrom X'li hastaların önemli bir kısmında nitritle­
rin angina pektorisi önlemede yetersiz kaldıklarını 
bildirmişlerdir. 

Cannon ve ark (9) kardiyolojik sendrom X'li hastalar­
da veraparnil ve nifedipinin anti-iskemik ve anti-an­
ginal etkinliğini araştırdıkları çalışmada, her iki ilaç 
ile de günlük angina pektoris ve nitrit tüketim say ı­

sında azalma, egzersiz süresinde uzaına saptadılar. 
Bugiardini ve ark (8) kardiyolojik sendrom X'li has­
talarda veraparnil ve propranolol tedavisini karşılaş­
tırdıkları çalışmada, Holter EKG takibinde propra­
nolol tedavisinin iskemik atak sayısını azalttığını, 
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verapamilin ise anlamlı değişiklik oluşturmadığını 

bildirdiler. Kardiyolojik sendrom X'li hastalarda is­

kemik atakların kalp hızı artışı ile birlikte olması, 
sempatik aküvasyon artışı sonucunda koroner akım 

reservinin azalması ile iskeminin oluştuğunu düşün­
dürmektedir (8). 

Montorsi ve ark 08) kardiyolojik sendrom X'li hasta­

larda nifedipinin kısa ve uzun süreli etkisini araştır­
dıkları çalışmada, ilaç sonrası sistemik vasküler di­

rençte azalma ve koroner sinüs akımında anlamlı art­

ma saptadılar. Aynı çalışmada, anginal semptomlar­

da ve egzersiz sonu ST segment çökmesinde anlamlı 
azalma bildirdiler (18). iyileşme görülmeyen olgular­

da koroner kan akımının değişmediğini, norepinefrin 
düzeyinin yükseldiğini saptadılar. Bu olgularda sem­
patik aktivasyonun ilaca bağlı vasodilatasyonu göl­

gelediğini iddia ettiler (18). 

Çalışmamızda 4 haftalık 10 mg/gün nisoldipin teda­

visi sonunda 7 veride Cangina pektoris ortaya çıkma 

süresi, I mm ST segment çökmesi oluşma süresi , to­

tal egzersiz süresi, ortalama metabolik eşitlik, ST 

segment normale dönme süresi, haftalık angina pek­

toris ve dilaltı nitrit tüketim sayısı) anlamlı iyileşme 

saptandı. İstirahat ve pik egzersiz kalp hızı ve çift 
ürün değerlerinde değişim olmadı. Nisoldipinin 

olumlu etkisinin koroner dalaşımda etkin arteriyoler 

genişletici etkisine bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Anjiyotensin II'nin, sendrom X'li hastalarda mikro­

vasküler fonksiyon bozukluğunun patogenezinde rol 

oynadığı ileri sürülmüştür (14). Bilindiği gibi koroner 

vasküler direnç anjiyotensin II tarafından arttırılır 

05). ADE-I koroner kan akımını arttırırlar (14). Ayrı· 

ca sempatik tonusunda azaltarak miyokardın iş yü­
künü azaltırlar. Kaski ve ark. (14) kardiyolojik send­

rom X'li hastalarda enalaprilin etkinliğini araştırdık­

ları çalışmada, iki haftalık tedavi sonrasında egzersiz 

testinde egzersiz süresinde, Imm ST segment çök­

mesi oluşma süresi ve ST segment çökme derecesin­

de anlamlı iyileşme saptadılar. İlaca bağlı faydalı et­

kinin pik çift ürün değerinde değişiklik olmadan 

meydana gelmesi nedeniyle, faydalı etkinin direkt 

koroner mikrovasküler arteriel tonusun düzelmesin­
den kaynaklandığının ile ri sürdüler (14). Ayrıca ilaca 

bağlı olarak sempatik tonusun azalması da faydalı 
etkiye katkıda bulunmaktaydı < 14). 

Çalışmamızda 4 haftalık 2 .5 mg/gün ramipril tedavi­

si sonucunda 6 veride Cangina pektoris ortaya çıkma 

216 

süresi, total egzersiz süresi, ortalama metabolik eşit­
lik, ST segment normale dönme süresi, haftalık angi­

na pektori s ve dilaltı nitrit tüketim sayısı) anlamlı 

iyileşme sağlandı. İstirahat ve pik çift ürün değerle­
rinde değişim olmadı. Biz de, Kaski ve ark.(14) gibi 

olumlu etkinin ADE inhibisyonu ile koroner mikro­

vasküler tonusun azalmasına bağlı olduğunu düşün­
mekteyiz. 

Sonuç olarak; 10 mg/gün nisoldipin ve 2.5 mg/gün 

ramipril kardiyolojik sendrom X'li hastalarda yeterli 

düzeyde anti-iskemik ve anti-anginal etkiye sahiptir. 
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