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GOGUS AGRISI VE NORMAL KORONER ARTERLER
CHEST PAIN AND NORMAL CORONARY ARTERIES
irfan BARUTCU, Ali Metin ESEN, Mehmet MELEK
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OZET:Normal epikardiyal koroner arterler ve gogiis agrisi yada benzeri semptomlar koroner
anjiyografik degerlendirme sirasinda siklikla karsilasilan bir bulgudur. Bu hastalarin bazilarinda
gercek miyokardiyal iskemi bulgular1 gosterilmis olmasina ragmen mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Bu makalede, bu farkli hasta grubunun klinik ve fizyolopatolojik 6zelliklerini
giincel bilgiler 15181nda gozden gecirmeyi amagladik.

[Anahtar Kelimeler: koroner anjiyografi, gogiis agrisi, sendrom x]

ABSTRACT:Normal coronary arteries and angina pectoris or angina-like symptoms is a finding
commonly encountered during coronary angiographic evaluation. Althought the findings of true
myocardial ischemia has been shown in some of these patients, its mechanism is clearly unknown.
In this article we aimed to review the clinic and phyisiopathologic properties of these distinct
patients’ group in the light of current knowledges.

[Key Words: coronary angiographi, chest pain, syndrome x]

GIRIS Koroner anjiyografik c¢aligmalar, egzersizle

artip istirahatta gecen gogis agrist olan

Gogiis agrist yada gogiiste rahatsizlik  hastalarin %90’ indan fazlasinda anjiyografik
hissi miyokardiyal iskeminin en ©nemli  olarak koroner arter hastaligi tespit edilmistir.
bulgusu olup koroner arter hastaligi varliginda  Birka¢ raporda da tipik egzersiz anginasi
miyokardiyal oksijen talebiyle kan akimi  oldugu halde anjiyografik olarak koronerlerin
arasindaki uyumsuzluktan kaynaklanir (1).  normal oldugu rapor edilmistir. Anjiyografisi
Kardiyak tipte gogiis agrisinin mekanizmasi  normal olup goglis agrisi olan hastalarda
net olarak anlagilamanustir. Spinal kordun Cg-  farmakolojik vazodilatorler ve strese koroner
T, segmentine giren ve koroner arterlere  kan akimi cevabinin yetersiz oldugu ve bunun
paralel seyreden medullasiz sempatik liflerin  da kiicik koroner arterlerde fonksiyon
agrinin afferent yolunu olusturdugu  bozuklugundan kaynaklandig: ileri
diisiiniilmektedir (2). Spinal gangliona ulasan  siiriilmektedir. Istirahat miyokardiyal iskemik
impuls spinal kord boyunca talamusa oradan da  agr1 miyokardin 0, ihtiyacindaki artistan ziyade
serebral kortekse tasinir. Angina pektoris, diger ~ koroner kan akimindaki akut azalmadan
visseral agrilar gibi tam lokalize edilemez ve  kaynaklanmaktir. Muhtemel diger faktorler ise
siklikla ilgili dermatom sahasina uyar.  ateroskleroz iizerine eklenmis spazm, emboli
Miyokardiyal iskeminin en sik sebebi basta  veya trombozdur (3). Angina yada angina
ateroskleroz olmak iizere vazokonstriksiyon ve  benzeri sikayetleri olup anjiyografik olarak
ozellikle de akut koroner sendromlardan  koroner arterleri normal olan hasta insidansi
sorumlu olan koroner arter trombozudur. yillik yaklasitk %10-30 oranindadir (4).
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Koroner anjiyografi koroner anatomi hakkinda

yol gosterici olmasina ragmen fizyoloji
hakkinda ¢ok az bilgi verir. Ciinkii ¢ap1 0.5
mm’nin  altinda olan koroner arterleri

gostermez. Bu hastalarin bazilarinda egzersiz
ve pacing ile gercek bir iskeminin diger
bulgular1 gosterilmistir (5).

Tablo-1 Gogiis agnis1 olup koroner arterleri normal olan hastalarda iskemi bulgular:

Gogiis Agris1 Olup Koronerleri Normal Olan Hastalarda Iskemiyi Diisiindiiren Bulgular

1-Egzersiz yada pace ile uyarilmis S-T segment depresyonu

2-Sintigrafik perfiizyon defekti (%30-40)

3-Stresin uyardig sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik; %70-75 diyastolik %50)

4-Miyokardiyal laktat iiretimi (%50)

5-Azalmis koroner siniis O, saturasyonu (%20)

6-Azalmis koroner akim rezervi

Bu hastalarda iskeminin mekanizmasi agik
degildir, fakat iki hipotez ileri siiriilmiistiir:
1-  Prearteriyoler defekt
2- Endotelyal disfonksiyon

Prearteriyoler damarlar kani epikardiyal
damarlardan arteriyollere tasir, arteriyollerden
farkli olarak prearteriyollerde = metabolik
regiilasyon yoktur ve dolayisiyla miyokardiyal
iskemiye cevap  vermezler.  Endotelyal
disfonksiyon da aym sekilde hiperemi
esnasinda asir1 vazokonstriktor tonus artisiyla
akimi kisitlar.  Yine  bu  hastalarda
mikrovaskiiler disfonksiyon veya spazmin
anginaya neden oldugu diisiiniilerek
“mikrovaskiiler angina” olarak adlandirilmstir
(6). Bir kisminda ise agn esiginde farklilik
nedeniyle agn hissettikleri diisiiniilmektedir.
Arter duvar gerilimi, kalp hiz1 degisiklikleri,
ritim ve kontraktilite degisikliklerine kars
artmus duyarhilik  agn hissi.  olarak
algilanmaktadir. Yine bu hastalarda
sempatovagal inhibisyonla birlikte sempatik
hiperaktivite oldugu ileri siiriilmiistiir. Bazi
hastalarda kalp Kkateterizasyonu sirasinda
miidahalelere asir1 duyarlilik gosterdikleri ve
sag atriyum uyarilmasi ve salin infiizyonuyla
tipik gogis agrnisinin meydana  geldigi
saptanmustir (7). Bir kisim hastada da hem
mikrovaskiiler disfonksiyon oldugu hem de

agrniya  karst  asin duyarlh  olduklan
gosterilmigtir.  Intravaskiiler ~ ultrasonografi
calismalarinda bu  hastalarin = bazilarinda
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tamamen normal koronerler saptanirken bir
kisminda ise intimal kalinlagsma ve ateromatoz
plak tespit edilmistir (8). Diger 'yandan birgok
hastada pacing sonrasi koroner akim rezervi
anormal olmasina ragmen iskemiye ait
metabolik bulgu saptanmamistir (8). Angina
yada angina benzeri sikayetleri . olup
anjiyografik olarak normal koroner arterler
erkeklerden ziyade premenapozal kadinlarda
daha fazla goriiliir (9). Istirahat EKG’si normal
olabilir, fakat nonspesifik S-T anomalileri
siklikla gozlenir. Gogiis agrisi olup koronerleri
normal olan hastalarda yaklasik %20 oraninda
pozitif egzersiz testi saptanir (10). CASS
caligmasi kayitlarina gore ejeksiyon fraksiyonu
%50’nin iizerinde olan normal koroner arterli
hastalarda 7 yillik yasam oram1 %96 iken
minimal liimen darlig1 olanlarda (%50) yasam
orani %92 olarak rapor edilmigtir (11).
Anginasi olup anjiyografik olarak normal olan
hastalarda yasam siiresi miikemmeldir ve ayni
yas grubundaki normal popiilasyona gore fark
yoktur. Ayrica tikayici koroner arter hastaligi
olanlara gore belirgin derecede uzundur (12).



ATEROSKEROTIK OLMAYAN
KORONER ARTER HASTALIKLARI

Ateroskleroz koroner arter hastaliklarinin
en sik sebebi olmasina ragmen akut koroner
sendromlara yol agan kazanilmis yada dogustan
bir¢ok nonaterosklerotik sebep vardir. Bunlar,
cesitli nedenlerle koroner kan akimini ya azaltir
yada akimin tamamen kesilmesine neden olur
(13). Baslica etkileri;

1-  Fiks luminal tikanma (igeriden daralma
yaparak)

2- Arter duvarindaki hastalik sonucu veya
distan basi sonucu liimende daralma

3-  Her iki faktoriin birlikte eslik ettigi tablo

Akut  myokard infarktisi = gegiren
hastalarda o6zellikle de 35 yas alt1 popiilasyonda
%4-7 oraninda koroner ateroskleroz olmadigl,
hem otopsi hem de koroner anjiyografik
caligmalarda gosterilmistir (13-16). Nekropsi
c¢alismalarindan elde edilen bilgilere gore
hastalarin %95’inde liimeni tikayan aterosklerotik
plak, ve %85 plak iizerine eklenmis trombiis
varligi  saptanmig, ancak %5  hastada
epikardiyal arterler normal olup bunlarda
koroner arteritler, travma, sistemik metabolik
hastaliklar, intimal proliferasyon ve koroner
emboli gibi faktorlerin myokard infarktiisiine
neden oldugu ileri siiriilmiistiir (17)

SENDROM X (MiKROVASKULER
ANGINA)

[k defa Kemp ve arkadagslari (18) koroner
anatomisi normal ancak anginast olan hastalan
Sendrom X olarak tamimlamistr. Etiyoloji
hakkinda esitli faktorler ileri siiriilse de agrinin
sebebi net olarak ortaya konamamustir (18-19). Bu
hastalar heterojen, siklikla siniflandinlamayan bir
grubu olusturur ve bir kisminda gogiis agrisin
aciklayacak bir kardiyak neden yoktur, agn
siklikla kas-iskelet sistemiyle veya o©zefajiyal
rahatsizliklarla iligkilidir. Ancak bir kisminda da
gercek miyokardiyal iskemi bulgulari saptanabilir
(19-22).

Sendrom X’li hastalarda mikrovaskiiler
disfonksiyondan ~ sorumlu tutulan  birgok
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mekanizma vardir ve her hastada farklilik
gosterebilir:
1- Media hipertrofisi ve fibrozis gibi
striktiirel anomaliler
2- Bozulmus endotelyal ve non endotelyal
vazodilator fonksiyon
3- Artmis membran Na-K' degisimiyle
iligkili diiz kas hiicrelerinin  artmig
vazokonstriktor cevabi
4- Endotelin-1, anjiyotensin ve anormal noral
uyarl gibi lokal vazokonstriktor
maddelerin saliniminda artig
Son yillarda bu hastalarda iskemiyi
gosteren metabolik anomaliler saptandig1 rapor
edilmistir (20-21). Rosana ve arkadaslar1 (23)
Sendrom X’li homojen grupta iskemiyi
gostermiglerdir  ancak  genel  metabolik
iskeminin  meydana  gelmedigini  iddia
etmislerdir. Bu hastalarda endotelden lokal
vazoaktif maddelerin iiretimi ve saliniminda
anormalliklerin yani sira asetilkoline bozulmusg
vazodilator cevap gosterilmistir (24). Anormal
adenozin  salimmi  yada  reseptorlerinde
degisiklikler azalmis koroner dilator rezervi ve
bazi hastalarda gogiis agrisin1  agiklamak igin

ileri  sirdlmiastir  (25). Bu  hastaligmn
patogenezinde, adenozin reseptorleri  ve
metabolizmasinda anormallikler oldugu,

bozulmus vazoaktif madde iiretimine bagh
olarak endotel disfonksiyonu gelistigi ve
bunun da azalmis koroner vazodilatér cevapla
iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (26). Egashira
ve arkadaglart  (27) stres  esnasinda
miyokardiyal iskemi ve bozulmus koroner
akim cevabina yol agan koroner mikrovaskiiler
disfonksiyonu gostermislerdir. Cannon ve
arkadaslar’’da (28) major  patofizyolojik
mekanizma olarak mikrosirkiilasyonun
vazoaktif stimiiluslara karsi artmis duyarlilig:
nedeniyle mikrovaskiiler dilator kapasitede
azalma oldugunu ileri siirmiiglerdir. Atriyal
pacing sirasinda endotelin konsantrasyonunda
artis saptanmasi, azalmis koroner akimla iliskili
oldugunu desteklemektedir (29). Bu durum
anjiyografik olarak goriintiilenemeyen kiigiik
arterleri etkiler ve mikrodolagimda azalmg
vazodilator rezerv, egzersize bagh duvar hareket
bozuklugu ve diyastolik disfonksiyonun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir (28). Azalmis
vazodilator ~ rezerv  Pozitron = Emisyon
Tomografisi ile saptanabilen miyokardiyal
perfiizyon bozukluklarina sebep olur (30).



Tablo-2 Gogiis agrisi nedenleri ve ayirici tani

A. Kardiyovaskiiler Nedenler
Miyokardiyal iskemi
Koroner ateroskleroz
Koroner vazospazm
Konjenital koroner arter hastaliklar1
e Anormal orijin
e Aberan koroner arter
e Koroner arterio-venoz fistiil
Kawasaki hastalig1
Kiiciik damar hastalig
Mikrovaskiiler angina (Sendrom X)
Sistemik arteryel hipertansiyon
Hipertrofik kardiyomiyopati
Idiyopatik dilate kardiyomiyopati
Aort kapak hastalig:
Koroner arter disseksiyonu
Pulmoner hipertansiyon
Sag ventrikiiler hipertansiyon
Kronik obstriiktif akciger hastaliklari
Sfilitik aortit koroner ostiyal hastalik
Kollajen vaskiiler hastaliklar
e Periarteritis nodoza
e Sistemik lupus eritematozus
e Romatoid artrit
Kardiyak amiloid
Kardiyak tiimorler
Herediter konnektif doku bozukluklari
e Psoudoksantoma elastium
e Kistik media nekrozu
e Homosistiniiri
e Gargoylizm
Ciddi anemi, hipoksi
Yiiksek doz x-irradyasyon

Kronik  nitrogliserin  kullaniminin  ani
kesilmesi
B. Nonmiyokardiyal iskemi
e Aortik disseksiyon
e Diskret torasik aort anevrizmast
e Mitral kapak prolapsusu
e Tasikardi, bradikardi
e Carpimntlar
e Perikarditler
C. Torasik-respiratuvar nedenler
e  Pulmoner embolizm, infarktiis
e Pnomotoraks
e Pnomomediastinum (mediastinal amfizem)
e Ploritis
e Epidemik plorodinia (Bornholm hastalig1)
e Mediastinit

e Intratorasik maligniteler
e (afe koronary
D. Gastrointestinal nedenler

e Gastroozefajyal reflii, 6zefajit

o Ozefajiyal spazm

e Ozefajiyal riiptiir (Mollary-Weiss

sendromu: Boehaave sendromu)
Ozefajiyal basi
Hiatal herni
Kolesistit, safra tasi
Gastrit
Peptik tilser
Pankreatit

e Dalak infarkti

E. Noromiiskiiler/iskelet kokenli

e Gogiis duvart agrilar

o Kostokondrit (Tietz sendromu)

e Servikal yada torasik dejeneratif
artrit, sinir kompresyonu,
radikiilopatiler
Servikal vertebral disk
Interkostal noralji
Torasik outlet (skalenus antikus)
sendromu

e Omuz artropatileri

e  Omuz-el sendromu

e Fibromiyalji (miyofasiyal agn

sendromu, fibromiyozit)

e Pektoral, interkostal, seratus
anterior prekordiyal tutulma
sendromu

e Kardiyak kozalji

e Bursitler

F. Torasik venin yiizeyel tromboflebiti
(Mondor sendromu)
G. Xiphoidalji
H. Diafragmatik flutter
1. Norokiitanoz (Herpes zoster)
K. Meme ili ilgili patolojiler
e Sarkik meme sendromu
e Brassiere sendromu
L. Psikolojik sebepler
e Anksiyete, panik atak
Hiperventilasyon, kisisel kazang
Depresyon
Munchausen sendromu
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Tablo-3 Aterosklerotik Olmayan Koroner Arter Hastaliklari

A. Konjenital Anomaliler
Aortadan anormal orijinli koronerler (sag
veya sol siniis valsalvadan koken almast)
Tek koroner arter
Koroner ostium atrezisi
Yiiksek ¢ikislt koroner ostiyum
Ostiyal ridge
Pulmoner trunkustan anormal orijinlenme
Fistiiller
Miyokardiyal bridge (epikardiyal arterlere
tiinel agmis)
B. Emboli
Normal emboliler
Trombiis
Timor
Kalsiyum
Vejetasyon (infektif-noninfektif)
[yatrojenik
Kalp cerrahisi
Kalp kateterizasyonu
Koroner anjiyoplasti
Prostetik kapak
Paradoks Emboli
C. Disseksiyon
Koroner arter
Aort
D. Spazm
E. Travma
Nonpenetran
Penetran
Cerrahi
Kateterizasyon
F. Arteritler
Takayasu arteriti
Poliarteritis nodoza
Sistemik lupus eritematozus
Kawasaki sendromu
Sfilis
Diger enfeksiyonlar (infektif endokardit,
salmonella, parazit)
Burger hastalig:
Dev hiicreli arterit

G. Metabolik Hastaliklar
Mukopolisakkaridoz (Hurler, Hunter)
Homosisteinemi
Fabry hastalig:

Amiloid

H. Intimal Proliferasyon
irradyasyon tedavisi
Kalp nakli
Fibromiiskiiler hiperplazi (metiserjid
kullanimina bagli)

Ostial kantilasyon

Transluminal balon anjiyoplasti,
idiyopatik infantil arteryel kalsifikasyon
(juvenil internal skleroz)

Kokain

1. Eksternal Kompresyon
Aortik anevrizma
Timor metastazi
Miiskiiler bridge

K. Aterosklerotik Plak Olmaksizin Trombiis

Olusumu
Polisitemi
Trombositoz
Hiperkoagiilabilite

L. Madde Bagimlilig
Kokain
Amfetamin

M. Miyokardiyal Oksijen Arz-Talep

Dengesizligi
Aort darhgt
Sistemik hipotansiyon
Karbonmonoksit zehirlenmesi
Artmis miyokardiyal fonksiyon
(tirotoksikoz)

N. Intramural Miyokardiyal Arter Hastalig

(Kiiciik Damar Hastaligt)

Hipertrofik kardiyomiyopati
Amiloid
Kalp nakli
Noromiiskiiler
Diabetes mellitus
O. Normal Koroner Arterler
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Tablo-4 Sendrom X’li hastalarda gogiis agrisinin sebepleri

1-Vazomotor bozukluklar

2-Anormal O,-hemoglobin dissosiasyonu
3-Mikrovaskiiler hastalik

4-Hiicresel diizeyde metabolik bozukluklar

S5-Miyokardiyal oksijen tiiketimini arttiran hiperdinamik sol ventrikiil kontraksiyonlar:

6-Agriyr algilamada anormallikler
7-Artmis sempatik aktivite

Ayrica bu hastalarda koronerler digsinda
sistemik olarak diiz kaslarin tutuldugunu
gosteren artmis havayolu duyarliligr ve 6n kol
damarlarinda bozulmus vazodilatér yanit rapor
edilmistir. Sendrom X hastalarinda endotelyal
disfonksiyon ve artmis sempatik aktivite de
rapor  edilmigtir ~ (31). Cogu  hastada
mikrovaskiiler ve endotelyal disfonksiyon
mevcut olmasina ragmen gercek bir iskeminin
semptomlarin  sebebi olup olmadig agik
degildir. Egzersiz esnasinda sol ventrikiiler
disfonksiyon, EKG ve sintigrafik anomalilerin
gelismesi iskemik koken oldugunu
desteklemektedir. Ancak dobutaminle yapilan
transozefajiyal ekokardiyografik bir ¢alismada
iskemiyle uyumlu duvar hareket bozuklugu
saptanamamistir  (32). Iskemik sebep kesin
olarak ortaya konamamasi iizerine duyarl: kalp
sendromu olarak adlandirilan azalmis agn
esigiyle karekterize iskemik olmayan gogiis
agrisi tizerine dikkatler yogunlastrilmistir (33).

VARYANT (PRINZMETAL) ANGINA

Varyant tip anginal atak gosteren
hastalarda okluziv koroner arter spazmi
miyokardiyal iskemiye sebep olmaktadir (3).
Genellikle spazm subkritik yada kritik darlik
bolgesinde meydana gelmesine ragmen varyant
angina olarak adlandirilan anjiyografik olarak
normal koronerleri olan hastalarda da
gozlenmektedir. Tikayici spazm S-T segment
yiikselmesiyle seyreden transmural iskemiye
yol agar, fakat spazm tam tikayici degilse S-T
segment ¢okmesiyle seyreden subendokardival
iskemiye sebep olur (3). Varyant anginali
hastalarda spazm ayni arteryel segmentte
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tekrarlamaya egilimlidir ve sempatik ve
parasempatik uyaranlar, ergonovin, histamin,
dopamin, asetilkolin, serotonin, arteryel pH
artist (7.65’den 7.70) gibi tetikleyici faktorlerle
spazm uyarilir (34). Bu bulgular diiz kaslarin
konstriktor uyaranlara kargi bolgesel bir
hiperaktivite gosterdigini desteklemektedir.
Koroner arter spazmi goOsteren hastalarin
postmortem muayenelerinde spesifik bir bulgu
olmamasina ragmen bazi olgularda
fibromiiskiiler hiperplazi gozlenmistir (35).

Sonug olarak; anjiyografik olarak koroner
arterleri normal ancak goglis agrist olan
hastalarda mikrovaskiiler seviyede bir takim
degisikliklerin oldugu iyi bilinmektedir. Ancak
bu mikrovaskiiler degisikliklerin sebebi heniiz
net olarak aydinlatilamamustir.
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