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1 AMAC VE KAPSAM

Sag ventrikiil ¢ikis yolu (RVOT) tasikardisi veya sag ventrikiil ¢ikis yolu kaynakli sik
ventrikiiler ekstra atim1 olan hastalar, daha ¢ok yapisal kalp hastaligi, koroner arter hastaligi,
ailede ani 6lim Oykiisii gibi ventrikiiler aritmilerde goriilen 6zelliklere sahip olmayan hasta
popiilasyonudurlar. Bu popiilasyonda prognoz olduk¢a iyi olup gerek antiaritmik medikal

tedaviye gerekse radyo frekans ablasyon (RFA) tedavisine iyi yanit verirler.

Egzersiz, stres gibi sempatik aktivasyon durumlarinda ventrikiiler tasikardi (VT) spontan
olarak tetiklenebilir ve vagal manevralar ve antiaritmik ilaglarla sonlandirilabilir. Otonom
sinir sistemi (OSS) sempatik, parasempatik ve enterik komponentlerden olusur. Parasempatik
ve sempatik innervasyondaki degisimler aritmi gelisimini etkileyebilir ve ventrikiiler aritmiye
neden olabilir. Kardiyovaskiiler sistemin otonom kontrolii kan basinci ve kalp hizi gibi
fizyolojilerin ayarlanmasini1 saglar. Otonom disfonksiyonu olan hastalarda anormal kan
basinct ve kalp hizi degiskenlikleri goriilebilir. Otonom sinir sistemi degerlendirmesinde
cesitli testler ve tetkikler kullanilir. Bunlardan bir tanesi kan basinci ve kalp hizi

degiskenligini degerlendiren yatak basi otonom testleri bir digeri de “tilt table testi (TTT)”dir.

Sag wventrikiil ¢ikis yolu aritmisi olan hastalarda gerek poliklinik kontrollerinde gerekse
elektrofizyoloji laboratuvarindaki tecriibelerimizde bu hasta popiilasyonunun vazovagal
reaksiyon gelistirmeye yatkin olduklar1 gdzlenmistir. Vazovagal reaksiyonun da bir gesit
otonom disfonksiyon oldugu diisiiniiliirse ve ventrikiiler aritmilerle otonom sinir sisteminin
iligkili oldugu diisiintildiiglinde izole RVOT aritmisinin bir otonom disfonksiyonla iligkili
olabilecegi O6n goriilmiistiir. Bu nedenle poliklinigimizde takipli olan ve kontrole gelen sag
ventrikiil ¢ikis yolu aritmili hastalarin yatak basi otonom ndropati testleri ve tilt table testleri

yapilarak otonom disfonksiyon acisindan degerlendirilmesi planlanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1. VENTRIiKULER TASIKARDI

2.11 Tam

Elektrokardiyografik (EKG) tanisi, 3 veya daha fazla birbirini takip eden anormal
sekilli ve stirekli 120 msn’yi asan ventrikiiler ekstra atimlarin (VEA) varligi ile ST-T vektori
temel QRS defleksiyonunun tersine bakar sekilde ifade edilir.  Ventrikiiler tagikardi
Ozellesmis iletim sisteminde his dali bifurkasyonunun distalinde ventrikiiler kasta veya her iki
doku tipinin kombinasyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Rastgele olarak 30 sn’den fazla siirecek
sekilde veya hemodinamik kollapsa neden olarak sonlandirma gerektirecek sekilde olusan
VT’ler “siirekli VT”; 30 sn’den daha kisa siirede spontan olarak VT’nin durmasi hali ise

“stireksiz VT” olarak adlandirilmaktadir.

2.1.2. EKG

Ventrikiiler tasikardilerde R-R araligi diizenli olabilir veya degisebilir. Atriyal
aktivasyon ventrikiiler aktiviteden bagimsiz olabilir veya atriyum retrograd olarak ventrikiiller
tarafindan depolarize edilebilir. Ventrikiiler tasikardinin 6zel tipine baglh olarak hizlar 70 ile
250 wvuru/dk arasinda degisebilir. Ventrikiiler tasikardi esnasinda QRS kontiirleri
degismeyebilir (Uniform; Monomorfik); rastgele olabilir (Multiform; Polimorfik); daha ¢ok
veya az tekrarli (Torsade de pointes) degisebilir; doniisiimlii kompleksler halinde

(Bidireksiyonel) olabilir. Herhangi bir prekordiyal derivasyonda RS kompleksi yoklugu veya



R dalgasinin baslangicindan S dalgasinin dip noktasina kadar olan araligin 100 msn’den fazla

olmas1 ventrikiil tagikardisini giiclii bicimde diistindiiriir (1).

2.1.3. Mekanizma

Kardiyak aritmilerden sorumlu mekanizmalar, genel olarak uyari olusum bozukluklari,
uyart iletim bozukluklar1 veya her ikisinin kombinasyonlar1 biciminde ortaya ¢ikmaktadir (2).
Baz1 tagiaritmiler bir mekanizma ile baglatilip bir digeriyle devam ettirilebilir. Bir
mekanizmanin neden oldugu bir tasikardi atagi farkli bir mekanizmanin neden oldugu baska

bir atagi ortaya ¢ikarabilir.

2.1.3.1. Uyan olusum bozukluklar

2.1.3.1.1. Anormal otomatisite

Otomatisite, bir lifin 6n stimiilasyona gerek duymaksizin elektriksel durgunluk
olusmayacak sekilde bir uyariy1 spontan olarak baslatma 6zelligidir. Ventrikiil aritmilerinin az
bir kismindan sorumludur. Otomatik ventrikiil tasikardisi akut miyokard enfarktiisii,
hipoksemi, elektrolit anormallikleri veya yiiksek adrenerjik tonus gibi durumlarla iligkili
olabilir. Akut miyokard enfarktiisiinden sonraki ilk 24-48 saat i¢inde ortaya c¢ikan otomatik
ventrikiil tasikardileri ani kalp Oliimiiniin temel nedenidirler. Bunlar muhtemelen enfarktiis

bolgesinde akut olarak goriilen rezidiiel iskemi ile iligkilidir.



2.1.3.1.2. Tetiklenmis aktivite

Tetiklenmis aktivite, 6nceki bir veya daha fazla aksiyon potansiyeli ile tetiklenen,
membran potansiyelindeki depolarizan osilasyonlar halindeki art depolarizasyonlarla
baslatilir. Bu nedenle tetiklenmis aktivite elektriksel durgunluk olusmaksizin bir 6n uyari
veya uyar1 dizisi sonucunda ortaya ¢ikan bir pacemaker aktivitesidir. Yapisal kalp hastaligi
yoklugunda gozlenen, muhtemelen reentran olmayan bir grup ventrikiil tasikardisi programli
stimulasyonla baglatilabilir veya sonlandirilabilir. Bunlar katekolamine bagimlidirlar ve
valsalva manevrasiyla, adenozinle ve verapamille sonlandirilirlar. Bu ventrikiil tasikardileri
her zaman degil ama genellikle sag ventrikiil disa akim yoluna yerlesirler ve tetiklenmis
aktiviteye, muhtemelen cAMP bagimli gecikmis after depolarizasyonlar’a bagli olabilirler (3).
Tetiklenen aktivite nedeniyle ortaya c¢ikan ventrikiil tasikardileri ender olmasina karsin,
tetiklenen aktiviteyi iceren iki ayr1 klinik sendrom tanimlanmistir: Duraklamaya ve
katekolamine bagimli aritmiler. Her bir sendromda hastada polimorfik ventrikiil tasikardisi
gelisir. Bu aritmiler nispeten kisa patlamalar halinde ortaya ¢ikar ve buna bosluktalik hissi

veya senkop eslik edebilir.

2.1.3.1.2.1. Duraklamaya bagh tetiklenen aktivite

Aksiyon potansiyelinin faz 3’1 sirasinda ortaya ¢ikan after-depolarizasyonlara (erken
after depolarizasyon) bagli olarak meydana gelir. Duraklamaya bagl tetiklenen aktivite
repolarizasyonu uzatan konjenital iyon kanali anormallikleri (uzun QT sendromlari) ve/veya
0zgll kosullar (hipokalemi ve hipomagnezemi) ve/veya non-kardiyovaskiiler veya
kardiyovaskiiler ilaglar (6rn: sinif 1A veya sinif 3 antiaritmik ilaglar — edinilmis uzun QT

sendromu) ile iligkili olabilir. Bu kosullar altinda ventrikiiler aritmi gelisen hastalarin



repolarizasyon rezervi azalmistir (4). Duraklamaya bagh tetiklenen aktivitenin tedavisinde
uzamig repolarizasyonun kisaltilmas1 amaclanir. QT araligim uzatan ilaglar kesilmeli,
elektrolit anormallikleri diizeltilmelidir. Intravendz magnezyum siilfat bu aritmileri
hafifletmektedir. Duraklamalar atriyum veya ventrikiil pacing uygulamalar1i veya

izoproterenol uygulamasi ile ortadan kaldirilabilir.

2.1.3.1.2.2. Katekolamine bagimh tetiklenen aktivite

Katekolamine bagimli tetiklenen aktivitenin nedeni kardiyak aksiyon potansiyeli faz 4
sirasinda ortaya c¢ikan after depolarizasyonlardir (Geg after depolarizasyonlar). Bunlar
konjenital iyon kanali anormallikleri, dijital toksisitesi veya kardiyak iskemi varliginda ortaya
cikarlar. Bu aritmiler duraklamalara bagiml degildirler ve sempatik tonusun yiiksek oldugu
durumlarda ortaya c¢ikarlar. Boylece hastalarda egzersiz veya duygusal stres zamanlarinda

ventrikiil tasikardisi goriiliir.

2.1.3.2. Uyariiletim bozukluklari

2.1.3.2.1. Reentry

Reentry, ani kardiyak oOliimlere neden olan ventrikiil aritmilerinin en sik goriilen
mekanizmasidir (5). Baslangic depolarizasyon dalgasi boyunca aktive olmayan bir grup lif
uyar1 sonmeden Once desarj olabilecek kadar uyarilabilirse, bunlar heniiz desarj olmus ve artik
baslangi¢ depolarizasyonundan ¢ikmis alanlar1 yeniden uyarmak iizere bir baglanti gorevi
yapabilirler. Bunun sonucunda da ventrikiiler aritmilere neden olabilen reentry (yeniden giris)

halkas1 olusturabilirler. Uzamig ventrikiil tagikardisinin nedeni olarak ventrikil i¢indeki



reentry bazi hayvan c¢aligsmalar1 (6) ve klinik ¢alismalarla (7) gosterilmistir. Reentry’nin;
anatomik reentry, fonksiyonel reentry, rastgele reentry, anizotropik reentry, sarmal dalga
reentrysi ve yansima reentrysi gibi alt gesitleri mevcuttur. Ozel bir dokunun katkisi olsun veya
olmasin ventrikiil kasindaki reentry iskemik kalp hastalig1 bulunan hastalarda ¢ogu ventrikiil
tasikardisinden sorumludur (8). Otomatik aritmilerin aksine reentrye bagl aritmiler daha ¢ok
kronik hastaliklarla iligkili olma egilimindedir. Akut iskemi sirasinda potasyum yiikselmesi ve
pH diismesi gibi faktorler iletimi yavaslatan ve reentry neden olan baskilanmis aksiyon

potansiyellerinin olusmasina neden olurlar (9).

2.1.4. Elektrofizyoloji

Aritmi tanis1 koymak, tedaviyi belirlemek ve uygulamak, tasiaritmilerde tutulan
anatomik yeri veya yerleri tespit etmek, ciddi aritmi gelistirme riski tasiyan hastalar
belirlemek ve aritmide sorumlu mekanizmalar1 kavramak icin elektrofizyolojik test (EFT)
yapilmaktadir. Elektrofizyolojik olarak VT, kisa veya negatif H-V araligi ile ayirt edilebilir.
Kayitlarda H ventrikiiler depolarizasyonun baslamasindan sonra baslar. Bunun sebebi
ventrikiillerden gelen retrograd aktivasyondur. Kisa H-V siirekli ortaya ¢iktiginda sadece 2
durum s6z konusudur. Birincisi, ventrikiilden ¢ikan aktivasyondan his demetinin retrograd
yolla etkilenip aktive olmasi (VEA veya VT); ikincisi ise aksesuar bir yol iizerinden iletidir

(Preeksitasyon sendromu).

2.1.5. Klinik

Ventrikiiler tasikardi siiresince olusan semptomlar tagikardi siiresine, ventrikiiler hiza,

altta yatan kalp hastaligina, otonomik faktorlere, periferal damar hastaliginin varligina ve



derecesine baglidir. Azalmis sol ventrikiil fonksiyonu, spontan ventrikiiler aritmi, sinyal
ortalamali EKG, QT interval dagilim, T dalga alternanslari, QRS siiresi, kalp hiz1
dalgalanmalar1 ve EFT’de indiiklenebilir susteined VT’ ler risk belirtegleridir. Sol ventrikiil
fonksiyonu ve VT ’nin EFT ile indiiklenebilirligi kotii sonucun iki en giiglii gostergeleridir.
Kalp debisi ve kan basinct korundugunda veya ventrikiil tasikardileri kisa siireli oldugunda
aritmi, palpitasyon, nefessiz kalma veya gogiis agris1 seklinde ortaya ¢ikabilir. Bazen 6zellikle
yapisal kalp hastaligi bulunmayanlarda VT sirasinda hi¢ belirti bildirilmeyebilir. Ventrikiil
tagikardisi bulunan 1130 hastada ortalama VT hizi asemptomatik hastalarda 163 vuru/dk,
bosluktalik hissi olanlarda 170 vuru/dk, presenkop olanlarda 191 vuru/dk ve senkop olanlarda
224 vuru/dk oldugu saptanmistir (10). Persistan yavas (< 150 vuru/dk) VT, atriyoventrikiiler
disosiasyonun da katkisiyla dispne, pulmoner konjesyon ve Odeme yol acabilir. Kalp
yetersizligi olan olgularda senkop olasilig1 ventrikiil tasikardi hizindan bagimsiz olarak daha

yiiksektir.

2.2 ORGANIK KALP  HASTALIGININ SAPTANAMADIGI  PRIMER

ELEKTRIKSEL BOZUKLUKLAR

1. Uzun QT sendromlar1 (LQTS)

2. Kisa QT sendromlar1 (SQTS)

3. Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi (CPVT)
4. lIdyopatik sag ventrikiil ¢ikis yolu tasikardileri (RVOT-VT)
5. lIdyopatik ventrikiil fibrilasyonu (IVF)

6. Brugada sendrom



221 Idyopatik sag ventrikiil ¢cikis yolu tasikardileri (RVOT-VT)

Yineleyeci monomorfik ventrikiil tasikardisi veya idyopatik ventrikiil tasikardileri
icinde adenozine duyarli VT adi da verilmektedir. Ilk olarak 1922 yilinda tarif edilen bu
aritmi genellikle sag ventrikiil ¢ikis yolundan koken almaktadir ve yapisal kalp hastaligi
bulunmayan geng hastalarda goriilmektedir (11). Genellikle 30-50 yas arasinda rastlanan bu
aritmi ¢ocukluk caglarinda da karsimiza gelebilmektedir (12). Vakalarda kadin orami erkek
oranindan daha fazladir ve idyopatik ventrikiil tagikardilerinin % 75-90’a varan oranindan
sorumludur (13,14). Idyopatik VT genel populasyonda VT vakalarinin % 5’inden az bir
kismindan sorumludur. Olgularin ¢cogunlugu ailevi degil sporadik olarak ortaya ¢iksada bu
pataloji genellikle bir primer elektriksel hastalik olarak kabul edilir. Elektrokardiyografide
inferiyor eksenli bir sol dal blogu olarak kendini gosterir. Istirahat EKG’si genellikle
normaldir yalnizca LBBB paternli ventrikiiler ektopik kompleksler veya VT goriilebilir (Sekil

1 ve Sekil 2).

Sekil 1. RVOT kaynakli VEA.
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Cesitli antitelerin, 6zellikle aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ARVD) hafif veya
subklinik formlarmin ayirici tanisinda énemlidir (15). Ekokardiyografi % 90 hastada normal
olarak degerlendirilmektedir ancak nadir hasta gruplarinda sag ventrikiilde hafif genisleme
olabilecegi belirtilmektedir. Bazi c¢alismalarda RVOT tagikardisi olan haslarin kardiyak
magnetik rezonans incelemelerinde (MRI) sag ventrikiilde mindr degisiklikler olabilecegi
tespit edilmistir ancak bu bulgular tam olarak net degildir (15,16,17). Baz1 arastirmacilar
idyopatik RVOT tasikardisinin bu MRI bulgulart nedeniyle ARVD’nin erken formu
olduguna inanmaktadirlar (18). O nedenle RVOT tasikardisi olan hastalarin aralikli olarak
uzun donem takip edilmelerini Onermektedirler. Verilerin ¢ogu RVOT-VT’nin
mekanizmasinin adenil siklazin aracilik ettigi gecikmis after depolarizasyona bagh tetiklenen
aktivite oldugunu disiindiirmektedir (19). Genellikle zorlanma veya stresle iligkili
aritmilerdir. Yineleyen ekstrasistoller veya dinlenme durumda ortaya g¢ikma egilimindeki
kalic1 olmayan aritmiler (Tip 1-Yineleyeci monomorfik ventrikiil tasikardisi) seklinde ortaya
cikabilirler veya yalmzca egzersizle indiiklenebilirler (Tip 2-Gallavardin tasikardileri)

(11,20). Ancak bu formlar ayn aritminin farkli disa vurum yelpazesini olusturmaktadir. Kalbe



yiiksek hizli pace uygulamak, egzersiz, stres veya izoproterenol inflizyonu siklikla aritmiyi
indiikleyebilir. Adenozin tetiklenmis ventrikiiler aritmileri sonlandirma becerisi bakimindan
cok spesifiktir ve ventrikill miyokardina veya his-purkinje sistemine direkt etkisi yoktur .
Adenozin, Al adenozin reseptoriine baglanir ve bu da inhibitdr bogmaca toksinine duyarli G
proteini olan Gi yoluyla adenil siklaz ile eslesir. Inhibitér G proteininin etkisi ile cAMP azalir,
toplam etki adrenerjik hale gelerek gecikmis after depolarizasyon aktivitesini azaltir.
Idyopatik sag ventrikiil ¢ikis yolu tasikardisinde VT sirasinda tasikardinin kékeni RVOT
serbest duvari ise QRS siiresi genellikle 140 msn’den fazladir. Eger aritmi RVOT septum
bolgesinden koken aliyorsa 140 msn’den azdir. Ayrica aVR’deki QS amplitiidii aVL’den daha
fazla ise ilk aktivasyon daha posterolateral olarak ortaya ¢ikar. Ote yandan aVL’deki QS
amplitiidii aVR’den daha biiyiik ise koken RVOT nin daha anteriyorundadir. RVOT ventrikiil
tagikardisinde prekordiyal R dalgas1 gecisi genellikle derivasyon V2-V4’te goriiliir ve
aritminin kdkeni septum boyunca daha superiyora dogru kaydikca gecis daha erken ortaya
cikar. Derivasyon V2’deki R dalgasi gecisi aritmi kokeninin pulmoner kapagin hemen altinda
veya sol ventrikiil ¢ikis yolunda oldugunu diisiindiiriir (21). Ayirict tanida akla getirilmesi
gereken diger LBBB tasikardileri arasinda; Mahaim (Atriyofasikiiler tagikardi), antidromik
resiproke tasikardi ya da sag tarafli aksesuvar yollara bagh seyirci (bystander) tasikardiler,
ARVD’ye bagh VT, Fallot tetralojisi onarim ile iliskili VT ve demet dal reentry VT yer
almaktadir. Muhtemelen iyi korunmus ventrikiil fonksiyonu nedeniyle idiyopatik RVOT-
VT’si genellikle iyi tolere edilir. Sag ventrikiil ¢ikis yolu tasikardileri siireksizse ve
asemptomatikse tedaviye gerek yoktur. Ataklar sirasinda akut olarak karotis siniis masaji,
adenozin, verapamil ve lidokain sonlanmayi fasilite eder (13,14). Aritmi beta blokerler,
sotalol (22,23) veya kalsiyum kanal blokerleri (19,24) ile tedaviye ve ayrica transkateter
ablasyonuna (15,25) iyi yant verir. Ciddi semptomu olanlara, ila¢ intoleransi olanlara ve

tagikardinin  indiikledigi  kardiyomiyopatisi olanlara kateter ablasyonu yapilmasi
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gerekmektedir (14). Bir ¢cok seride RFA basaris1 %80’lerden fazladir. Rekiirrens oranlar1 %10
civarindadir ve genelde rekiirrensler RFA sonrasi erken donemde gozlenmektedir. Pace
haritalama yontemi tagikardi odagini belirlemede kullanilan en faydali teknik olarak
belirtilmektedir. Bir ¢ok hastada aritmi ablasyonu pulmoner kapaklar altinda septal bolgede
yapilmaktadir (21,26,27). Radyofrekans ablasyon tedavisi sonrast nadir de olsa dikkat
edilmesi gereken komplikasyonlardan bir tanesi perikardiyal effiizyondur (28). Yapisal kalp
hastalig1 olanlarla karsilastirildiginda RVOT-VT nin olumlu bir uzun dénem prognozu vardir.
Spontan remisyon oranlart % 5-20 arasinda degismekte olup infant ve ¢ocuklarda bu oranin

yiiksek oldugu gozlenmektedir (12).

2.3. SENKOP

2.3.1. Tanmm

Hizli baglangigli, kisa siireli ve spontan iyilesme ile karakterize, gecici global serebral
hipoperfiizyona bagl bir gecici biling kaybidir. Senkopun bazi tiirlerinde ¢esitli semptomlarin
(sersemlik, bulanti, terleme, halsizlik, gérme bozukluklar1) senkopun habercisi oldugu
prodromal bir periyod olabilir. Tipik senkop kisa siirer. Refleks senkopta tam biling kayb1 20
sn.’den uzun siirmez ve iyilesme davranis ve oryantasyonun hizla normale dénmesi ile
saglanir. Presenkop deyimi senkopta bilingsizlikten 6nce goriillen semptomlar ve belirtiler i¢in

kullanilir. (29).
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2.3.2. Smiflandirma ve patofizyoloji

Sistemik kan basinci (KB) kalp debisi ve total periferik vaskiiler direng ile belirlenir
ve herhangi birinde goriilen diisiis senkopa yol acabilir. Katkida bulunan mekanizmalar
degisse dahi genelde her iki mekanizmanin kombinasyonu goriiliir. Sekilde diisiik kan
basinci/global serebral hipoperfiizyon, diisiik veya yetersiz periferik direng ve diisiik kardiyak
output (KO) ile patofizyolojinin siniflandirmadaki 6nemi gosterilmektedir (Sekil 3) (29).
Serebral kan akisinin 6-8 saniyeligine aniden durdurulmasi ile tam biling kaybinin (BK)
meydana gelebilecegi goriilmiistiir. Tilt testi ise, sistolik KB’nin 60 mmHg ve altina
diisiiriilmesinin senkop ile iligkilendirildigini géstermistir (30). Tablo 1°de farkli risk profilleri
ile iligkili ortak bir tabloya sahip daha genis bozukluklara isaret ederek, senkopun baglica

nedenlerinin patofizyolojik siniflandirmasi verilmektedir (29).
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Siiflandirmamin patofizyolojik temeli
Refleks senkopu

Kardiyak
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serebral
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[eside ),

OH'ye sekonder
senkop

Sekil 3. Simiflandirmanin patofizyolojik temeli (29)
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Tablo 1. Senkopun siiflandirmasi

Refleks (noral aracili) senkop
Vazovagal:
- Duygusal strese baglh (korku, agri, kan fobisi...)
- Ortostatik strese bagh
Durumsal:
- Oksiiriik
- GIS stimiilasyonu (yutkunma, defekasyon)
- Miksiyon
- Egzersiz sonrasi
- Postprandiyal
- Diger (giilme, tifleme, agirlik kaldirma)
Karotis siniis senkopu

Atipik formlar

Ortostatik hipotansiyona bagh

Birincil otonomik bozukluk:

- Saf otonomik bozukluk, multipl sistem atrofisi
Ikincil otonomik bozukluk:

- DM, amiloidoz, iiremi, spinal kord zedelenmesi
[laca bagh ortostatik hipotansiyon:

- Alkol, vazodilatatorler, diiiretikler, antidepresanlar
Voliim azalmasi:

- Hemoraji, diyare, kusma

14




Kardiyak senkop (Kardiyovaskiiler)
Birincil neden olarak aritmi:
Bradikardi:
- Siniis nodu disfonksiyonu
- AV ileti hastalig1
- Cihaz disfonksiyonu
Tasikardi:
- Supraventrikiiler
- Ventrikiiler
[laca bagl aritmi
Yapisal hastalik
Kardiyak: HKMP, AME, valviiler hastalik, kardiyak kitle, perikardiyal hastalik,
konjenital anomali, protez kapak disfonksiyonu

Diger: Pulmoner emboli, aort diseksiyonu, PHT

2.3.2.1. Refleks senkop (Noral kaynakh senkop)

Refleks senkop, normalde dolasimin kontroliinde yararli olan kardiyovaskiiler

reflekslerin bir tetikleyiciye karsilik gecici olarak ¢alismamasi durumunda meydana gelen ve

vazodilatasyona ve/veya bradikardiye yol agan ve bunun sonucunda arteriyel KB’yi ve global

serebral perfiizyonu diisiiren ¢esitli heterojen durumlari kapsar (31). Refleks senkop genellikle

en ¢ok kullanilan sempatik veya parasempatik eferan yolaga gore smiflandirilir.

“Vazodepresor” terimi, genellikle dik pozisyonda vazokonstriktdr tonusta bir kayba bagh

hipotansiyon mevcutsa kullanilir. “Kardiyoinhibitér” terimi, bradikardi veya asistol varsa
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kullanilir. “Karma” terimi ise, her iki mekanizmanin mevcut olmas: durumunda kullanilir.

Refleks senkop, tetikleyici aferan yolaga gore de siniflandirilabilir (29).

Tetikleyici faktorleri bilmek klinik agidan onemlidir; senkopun tanisinda yararl
olabilir: “Basit bayilma” olarak da bilinen “vazovagal” senkop (VVS), duygusal veya
ortostatik stres sonucunda meydana gelir. Genellikle Oncesinde otonomik aktivasyonun
prodromal semptomlar1 (terleme, solgunluk, bulanti) goriiliir. “Durumsal” senkop, genellikle
spesifik durumlarla iliskili refleks senkopa denir. Ornegin, geng sporcularda egzersiz
sonrasinda goriilen senkop “refleks senkop” olabilirken, orta yas ve yaslilarda tipik ortostatik
hipotansiyon (OH) goriilmeden once otonom sinir sistemi yetersizliginin (ANF) erken
belirtisi olabilir. “Karotis siniis” senkopu 6zel bir konudur. Nadiren kendiliginden goriilen
tiriinde senkop, karotis siniislerin mekanik manipiilasyonu ile tetiklenir. Daha sik goriilen
tiriinde ise mekanik tetikleyici yoktur ve karotis siniis masaji (KSM) ile tan1 konur. “Atipik
form” terimi ise, refleks senkopun bilinmeyen veya hatta goriinmeyen tetikleyiciler ile
meydana geldigi durumlarda kullanilir. Tan1 hastanin 6ykiisiine, diger senkop nedenlerinin
(yapisal kalp hastaliginin olmamasi) elimine edilmesine ve tilt testinden elde edilen benzer
sonuclara gore konur. Bu tiir net olmayan klinik tablolar, hastalarda goriilen belirgin

durumlar ile kombine edilerek, tan1 konulabilir (29).

Vazovagal senkopun klasik formu genellikle izole epizod olarak genglerde goriiliir ve
gec¢ yasta baglayan ve muhtemelen ortostatik veya postprandiyal hipotansiyon sergileyerek,
genellikle kardiyovaskiiler veya noérolojik bozukluklar ile iligkili olan atipik bir klinik tablo ile
diger formlardan farklidir. So6zii edilen ikinci formda refleks senkop, kompansatuvar
refleksleri aktive etmek i¢in OSS bozukluklar ile iligkili patolojik durumun ifadesi olarak

goriiliir (32).
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2.3.2.2.  Ortostatik hipotansiyon ve ortostatik entolerans sendromlari

Refleks senkopun aksine, ANF’de sempatik eferan aktivite kronik olarak bozuk olup,
vazokonstriiksiyon eksikligi mevcuttur. Ayakta durma pozisyonunda KB diiser ve senkop
veya presenkop meydana gelir. Ortostatik hipotansiyon ise, ayakta durma pozisyonunda
sistolik KB’de anormal diislis olarak tanmimlanir. Patofizyolojik olarak diisliniildiiglinde,
refleks senkop ve ANF arasinda bir ortiisme yoktur; fakat her iki durumun klinik belirtileri
onemli 6l¢iide benzer olup, kimi zaman ayirici taniy1 dahi giiclestirir. “Ortostatik entolerans”,
dolasim anormalligine bagli ayakta durma pozisyonunda goriilen semptom ve belirtilerdir.
Senkop ise, bu semptomlardan yalnizca biridir. Digerleri arasinda: (i) bas donmesi/sersemlik,
presenkop; (ii) halsizlik, yorgunluk, letarji; (iii) carpinti, terleme; (i.v.) gorsel bozukluklar
(gormede bulaniklik, artmig parlaklik, tiinel goriisii); (v) isitsel bozukluklar (isitme bozuklugu,
ugultu ve ¢mlama) ve (vi) boyunda agr1 (oksipital/paraservikal ve omuz bolgesi), alt sirt

bolgesinde agr1 veya prekardiyal agr1 sayilabilir.

Ortostatik entolerans sendromlarmin ¢esitli alt bagliklart mevcuttur. “Klasik OH” 3
dakikalik ayakta durma siiresi igerisinde sistolik kan basincinda >20 mmHg ve diyastolik kan
basincinda >10 mmHg’lik diisiis ile tanimlanan fiziksel bir belirtidir ve saf ANF, hipovolemi
veya ANF’nin diger formlar1 olan hastalarda goriiliir (33). “Baslangictaki OH” ayaga
kalktiktan hemen sonra KB’de >40 mmHg’lik bir diisiis ile karakterizedir (34). Kan basinci
ardindan kendiliginden ve hizli bir sekilde normale doner. Hipotansiyon periyodu ve
semptomlarin siiresi kisadir (<30 s). “Gecikmis (progresif) OH” yaslilarda sik goriiliir
(35,36,37). Bu durum, kompansatuvar reflekslerin yasa bagli olarak bozulmasi ve o6n
yiiklemedeki diisiise yatkin olan yaglilarda kalbin sertlesmesi ile iliskilendirilir. Gecikmis OH,

ayakta durma pozisyonunda sistolik KB’de yavas ve progresif bir diisiis ile karakterizedir.
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Bradikardik refleksin (vagal) olmamasi, OH’yi refleks senkoptan ayirir. Ancak gecikmis
OH’nin ardindan yashlarda KB’deki diisiisiin genglere kiyasla daha hafif oldugu refleks
bradikardi gelisebilir. “Postural ortostatik tagikardi sendromu (POTS)”, gen¢ kadinlar basta
olmak iizere bazi hastalarda kalp hizinda (KH) belirgin diizeyde artis (dakikada >30 atim veya
dakikada >120 atim) ve instabil KB ile senkop degil fakat siddetli ortostatik entolerans
sikayetleri goriilebilir (38). POTS, genellikle kronik yorgunluk sendromu ile iligkilendirilir.

Hastaligm altta yatan patofizyolojisi kesin olarak bilinmemektedir.

2.3.3. Epidemiyoloji

Senkop genel popiilasyonda sik¢a goriiliir ve ilk epizot her yasta farklidir. Sekil 4te

80 yasa kadar ilk senkop epizotunun yasa gore dagilimi ve kiimiilatif insidans1 goriilmektedir.
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Sekil 4. Tk senkop epizotunun yasa gore dagilim ve kiimiilatif insidansi

Bu grafikteki veriler Ganzeboom ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 5-60
yaslar arasindaki kisilerden alinmistir (39). Bes yasindan kiigiik kisilere ait veriler Lombroso
ve arkadaslarinin yaptig1 calismalardan, 60-80 yas arasindaki kisilere ait veriler ise Soteriades
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalardan alinmistir (40,41). Kadmlarin ~%47’si ve erkeklerin
%31°1 ilk senkop epizodunu ortalama 15 yasinda gegirir; bu oran 10-30 yas aras1 hastalarda
ilk bayilma icin olduk¢a yiiksek bir prevalanstir (42). Refleks senkop, acik farkla en sik

goriilme nedenidir. Buna kargin benzer yas grubunda epilepsi nobeti prevalansi daha diisiiktiir
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(<%1) ve kardiyak aritmiye bagli senkop daha az goriiliir (43). Bir kohort ¢alismasinda

erigkinlerin yalnizca %5’inin ilk senkoplarini 40 yasindan sonra ge¢irdigi ve ¢ogunlugunun

genglik ve ergenlik doneminde reflekse bagli epizodlar yasadigi gosterilmistir (43). Tablo

2‘de yasa gore senkopun nedenlerinin sikligi belirtilmektedir.

Tablo 2. Yasa gore senkop nedenlerinin sikhigi
Yas Kaynak Refleks, OH, | KVS, | Senkop | Aciklanamayan, | Calisma
dis1 ortami
% % % | GBK, %
%

<40 Olde- 51 2.5 1.1 18 27 Acil
Nordkamp

40-60 | Olde- 37 6 3 19 34 Acil
Nordkamp

<65 Del Rosso 68 0.5 12 - 19 Kardiyoloji

>60/65 | Del Rosso 52 3 34 - 11 Kardiyoloji
Urigar 62 8 11 - 14 Geriatri
Olde- 25 8.5 13 12.5 41 Acil
Nordkamp

>75 Ungar 36 30 16 - 9 Geriatri

OH: Ortostatik hipotansiyon

KVS: Kardiyovaskiiler sistem  GBK: Gegici biling kayb1

Refleks senkop her kosulda en sik goriilen senkop tiiriidiir. Kardiyovaskiiler

hastaliklara ikincil senkop ise ikinci siklikla goriilmektedir. Ortostatik hipotansiyon 40 yas

altindaki hastalarda nadir goriilen bir senkop nedenidir ve siklikla ¢ok yasli hastalarda

goriilmektedir.

20




2.34. Prognoz

Senkopun prognozu agisindan (riskin siniflandirilmasi) bakildiginda, iki dnemli faktor
g6z oniinde bulundurulmalidir: (i) 6liim riski ve yasamu tehdit eden olaylar ve (ii) senkop
rekiirrensi ve fiziksel yaralanma riskidir. Yapisal kalp hastalig1 (44,45) ve birincil elektriksel
hastalik (46,47,48) senkoplu hastalarda ani kardiyak 6liimiin ve genel mortalitenin baslica risk
faktorleridir. Ortostatik hipotansiyon, genel popiilasyona kiyasla komorbiditelerin derecesine
gore 2 kat daha yiiksek oliim riski ile iligkilendirilir (49). Buna kargin, yapisal veya elektriksel
kalp hastalig1 ekarte edilen ve refleks senkop geciren geng hastalarin prognozu miikemmeldir
(41). Yasam siiresi boyunca senkop epizotlarinin sayisi rekiirrensin  en giicli
Ongordiiriiciistidiir. Senkop rekiirrensinde cinsiyet, tilt testi yaniti, klinik tablonun siddeti ve
yapisal kalp hastaliginin varlig1 veya yoklugunun ongordiiriicii degeri minimaldir veya hig
yoktur (50). Senkop mobiliteyi, olagan becerileri ve kisisel bakimi azaltir; depresyon, agri ve
sikayetleri artirir. Kadin cinsiyet, komorbidite, senkop epizotlarinin sayisi ve presenkop daha
kotii yasam kalitesi ile iligkilidir. Zaman igerisinde iyilesse dahi, 6zellikle ileri yas hastalarda

rekiirens ve yiiksek komorbidite nedeniyle yasam kalitesi kotii olacaktir.

2.3.5. Tam

Gegici biling kaybi goriilen hastalar baglangigta hastanin dykiisii alinarak ve ortostatik
KB ol¢iimii  ve elektrokardiyogram dahil fizik muayenesi yapilarak dikkatlice
degerlendirilmelidir. Bu bulgulara dayanarak ilave incelemeler de yapilabilir. Baslangic
degerlendirmesinde hastalarin % 23-50’sinde senkopun nedeni saptanabilir (51,52). Birg¢ok
durumda baslangi¢ degerlendirmesinde elde edilen bulgular birtakim nedenlere isaret eder. Bu

tir durumlarda bagka testlere de ihtiya¢ vardir. Baslangic degerlendirmesi sonrasi taniya
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yonelik olarak; karotis siniis masaji, ortostatik provakasyon testi (tilt testi), non-invazif ve
invazif elektrokardiyografik monitorizasyon, elektrofizyolojik c¢alisma, adenozin trifosfat
testi, ekokardiyografi, egzersiz stres testi, kardiyak kateterizasyon, psikiyatrik degerlendirme

ve norolojik degerlendirme yapilabilir (29).

2.3.5.1.  Ortostatik provokasyon testi

Sirtiistli yatis pozisyonundan dik pozisyona ge¢mek torakstan alt ekstremiteye kadar
kan akigimin yer degistirmesini saglar. Bu da venoz doniiste ve KO’ta diisiise neden olur.
Kompansatuvar mekanizmalarin olmamasi durumunda KB’da goriilen diisiis senkopa yol
acabilir (53). Glinlimiizde sirtiistii pozisyondan dik pozisyona gecildiginde degisiklik yanitini
degerlendirmenin iki yolu vardir. Bunlardan biri hastalarin sirtiistii pozisyonda dik pozisyona
aktif bir sekilde gecis yaptig1 aktif durus; digeri ise basin 60-70 derece yukarida durdugu

head-up (bas yukarida ) tilt testidir (54).

2.3.5.1.1. Aktif durus

Bu test farkli ortostatik entolerans tiirlerini saptamada kullanilir. Sfingomanometre her

yerde bulunabildiginden ve kullanimi kolay oldugundan rutin klinik testte sikca kullanilir.

Aktif durus testi ile ilgili endikasyonlar ve tan1 kriterleri tablo 3‘te gosterilmistir (29).
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Tablo 3. Oneriler: Aktif durus

Oneriler Smif | Diizey
Endikasyonlar

- Baglangi¢ muayenesinde OH’den siiphe ediliyorsa, KB sirt {istii ve aktif I B
ayakta durus pozisyonunda sfingomanometre ile manuel ve agirlikli olarak
belirlenir

- Siiphe edilen durumlarda, atimlar aras1 devamli noninvaziv basing dl¢iimii |  IIb C
yararli olabilir
Tani kriterleri

- Baglangica gore sistolik kan basmncinda > 20 mmHg’lik veya diyastolik I C
KB’da > 10 mmHg’lik semptomatik bir diisiis varsa veya sistolik kan basinci
<90 mmHg’ya diigmiisse test tan1 koydurucudur

ITa C

- Baslangica gore sistolik kan basincinda > 20 mmHg’lik veya diyastolik
KB’da > 10 mmHg’lik asemptomatik bir diisli varsa veya sistolik kan

basinc1 < 90 mmHg’ya diismiisse test tan1 koydurucudur

2.3.5.1.2. Tilt testi

Tilt testi laboratuvar kosullarinda noral kaynakli refleksin elde edilmesini saglar.
Ortostatik stres ve immobilizasyon nedeniyle kan gdllenmesi ve vendz doniiste azalma
refleksi tetikler. Nihai etki, hipotansiyon ve genellikle kalp hizinda yavaglama, bozulmus
vazokonstriktdr kapasite ile iligkilidir ve bunu takiben sempatik geri cekilis ve vagal asir
aktivite goriiliir. Tilt testine karsilik gelen klinik durum, uzun siireli ayakta durma ile
tetiklenen refleks senkoptur. Bununla birlikte bu test refleks senkopun diger tiirleri olan

kisilerde (55) ve hasta siniis sendrom’lu (56) kisilerde de pozitif olabilir.
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2.3.5.1.2.1. Mekanizma

Noral hipotansiyon veya senkop terimi ( nérokardiyojenik, vazodepressor, vazovagal
senkop veya bayilma olarak da bilinen) kan basinci ayarlanmasinda diizensizligi ifade etmek
icin kullanilir. Noral senkop gelisimi ile iligkili tetikleyiciler ya ventrikiil dolumunu azaltir ya
da katekolamin sekresyonunu arttirir (57,58). Uzun siire ayakta kalma, agri, kan gérme, sicak
cevre veya sicak dus ve stresli durumlar bu tetikleyicilerden bazilaridir. Bu klinik durumun
vendz gollenme ile ventrikiil 6n yiikiiniin azaldigi durumlarda baslayan bir paradoks refleksin
sonucu oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Tilt testinde de venoz gollenme ile ventrikiil 6n yiikiinde
azalma saglanarak bu paradoks ortaya cirarilmaya caligilmaktadir veya buna olan yanit
arastirilmaktadir. Ventrikiil 6n yiikiindeki azalma kalp atiminda ve kan basincinda arteriyel
baroreseptdrler tarafindan hissedilen azalmaya yol acar. Sonugta artan katekolamin diizeyleri
vendz dolumun azalmasi ile birlesince hacmi azalmis ventrikiilde siddetli kasilmaya neden
olur. Kalbin kendisi atriyumlar, ventrikiiller ve pulmoner arterde bulunan miyelinsiz liflerden
olusan C-lifleri veya mekanoreseptorlerin varligr ile refleks igine girer. Hacmi azalmis
ventrikiiliin siddetli kasilmasinin hassas kigilerde bu reseptorlerin uyarilmasina yol actigi 6ne
siiriilmiistiir. Bu afferent C-lifleri santrale dogru medulladaki dorsal vagal nukleusa uzanarak
periferik sempatik tonusun paradoks kesilmesine ve daha sonra vazodilatasyon ve
bradikardiye neden olan vagus tonusunda artisa yol actig1 diisiiniilmektedir. Son klinik sonug

ise senkop veya presenkoptur.

2.3.5.1.2.2.  Metodoloji

Tilt testi ilk olarak 1986 yilinda bilinmeyen kaynakli senkopu olan hastalarin

degerlendirilmesinde Kenny tarafindan kullanilmistir (59). O zamandan bu yana bir ¢ok
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protokolde testin baslangi¢ stabilizasyon fazina, siiresine, agisina, destek tiiriine ve farkl
farmakolojik provokasyonlarina iligkin degisiklikler yapilmistir. En sik kullanilan protokoller
diisitk doz intravendz izoproterenol testidir. Bu testte ortalama kalp hizin1 baglangica gore
yaklasik 9%20-25 oraninda artirmak igin artan ila¢ dozlar1 kullanilmaktadir (genellikle <
3mcg/dk) (60). Yirmi dakika ilagsiz fazdan sonra 300-400 mcg sublingual nitrogliserin
kullanimin1 igeren protokolden de yararlanilir (61). Izoproterenol sol ventrikiil hacmini
azaltirken sol ventrikiil kontraktilitesini arttirir. Egimde vendz doniisii azaltarak kardiyak
outputun artmasi engellenir. Nitrogliserin ise periferik vazodilatasyon yaparak egimle birlikte
azalan vendz doniisiin daha da azalmasima katkida bulunur. Daha yasl hastalarda pasif fazin
iptal edilmesi ve nitrogliserin ile teste baslanmasi daha etkili olabilir (62). Her iki
protokoliinde pozitif yanit oran1 benzerdir (%61-69) ve duyarliliklart yiiksektir (%92-94).
Testin duyarliligt daha uzun egme siiresi, daha dik egim acilar1 ve izoproterenol veya
nitrogliserin gibi provokatif ajanlar kullanilarak arttirilabilir ancak duyarliligin arttirilmasi
ozgiilliigiin azalmas: ile iliskilidir (63). Test icin en az 4 saatlik aglik gerekir. izoproterenol
protokoliinde vendz kaniilasyon yapildigi i¢in tilt oncesi 20 dakikalik stabilizasyon fazi
gereklidir. Sublingual nitrogliserinde ise bu faz 5 dakikaya indirilir. Metodoloji ile ilgili

oneriler Tablo 4‘te gosterilmistir (29)
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Tablo 4. Oneriler: Tilt testi (Metodoloji)

e Izoproterenoliin ortalama KH’nin baslangica gore yaklasik %20-
25 oraninda arttirilmasi i¢in, 1 pg/dk’dan 3 pg/dk’ya kadar artan

infiizyon dozlarinin kullanilmasi 6nerilir

Metodoloji Simif Diizey
e Vendz kaniilasyon yoksa tilt testinden en az 5 dk Once, I C
kaniilasyon varsa en az 20 dk Once sirt iistii yatilmasi oneriler
e Tilt masas1 60-70 derece arasinda olmalidir I B
e Minimum 20 dk maksimum 45 dk pasif faz onerilir 1 B
e Nitrogliserin dik durusta 300-400 mcg dozunda sublingual olarak [ B
sabit dozda verilmesi Onerilir
I B

2.3.5.1.2.3. Endikasyonlar

Birgok c¢alismada TTT’nin ana endikasyonu, tani siiphesi olan fakat baglangic

degerlendirmesi ile tanis1 dogrulanmayan hastalarda refleks senkop tanisini dogrulamaktir

(59,60,61,62). Tilt testi genellikle klinik oykii ile refleks senkop tanist konmus ve Ozel

durumlar haricinde (6rn. yaralanma, anksiyete, pilotlarda oldugu gibi mesleki uygulamalar)

bir kez veya c¢ok nadir senkop yasamis hastalarda kullanilmaz. Tablo 5°‘de tilt testi

endikasyonlarindan bahsedilmektedir (29).
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Tablo 5. Oneriler: Tilt testi (Endikasyonlar)

Endikasyonlar Sumf Diizey
o  Tilt testi, yliksek riskli (fiziksel yaralanma veya mesleki uygulamalarin I B
goriilmesi veya goriilme olasilig), agiklanamayan tek bir senkop
epizotu geciren vaya organik kalp hastalig1 yokken veya senkopun
kardiyak nedenleri ekarte edildikten sonra organik kalp hastalig
varken rekiirrens goriilen hastalarda
e Hastaya refleks senkopa olan yatkinligini1 géstermek klinik agidan bir I C
anlam ifade tagidig1 zaman
e Refleks ve OH senkopu birbirinden ayirmak igin lla C
e Sigrama hareketleri ile seyreden senkopu epilepsiden ayirmak i¢in IIb C
e Aciklanamayan diisme rekiirrensi olan hastalarin degerlendirilmesinde IIb C
e Sikca senkop yasayan ve psikiyatrik rahatsizligi olan hastalarin 1Ib
degerlendirilmesinde C
e Tedavinin degerlendirilmesinde = B
11 C

Iskemik kalp hastalig1 olanlarda izoproterenol ile yapilmasi

Yiiksek kardiyovaskiiler olay profili olan ve aritmik senkop olduguna iliskin verileri

olan kisilerde kardiyovaskiiler neden kapsamli bir degerlendirme sonunda ekarte edildigi

takdirde TTT nin yararli oldugu bildirilmistir. Sigrama hareketleri ile iligkili gegici biling

kayb1 (GBK) goriilen hastalarda ise TTT nin senkopun epilepsiden ayirt edilmesinde yararh

oldugu gosterilmistir ( 64). TTT stk GBK epizodu geciren ve travmatik yaralanma ile

psikiyatrik problemleri oldugundan siiphe edilen hastalarda senkopun refleks o6zelligini

arastirmak icin de kullanilabilir (65).
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TTT’nin tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yeri yoktur (66). Bununla birlikte
TTT hastanin refleks senkopa yatkin olup olmadigimin anlasilmasi ve tedaviye baslanmasi i¢in

sikca kullanilan bir aragtir (67).

2.3.5.1.2.4.  Tilt testine verilen yamitlar

TTT nin sonlamim noktas1 refleks hipotansiyon/bradikardi veya senkop veya
presenkop ile iligkili gecikmis ortostatik hipotansiyonun tetiklenmesidir. Refleks
tetiklendiginde vazodepresor veya kardiyoinhibitor bilesenlerin meveut durumuna gore pozitif
yanit; kardiyoinhibitdr, vazodepresor veya karma olarak siniflandirilir (69). TTT ne verilen
pozitif yanitlarin siniflandirilmasinda 3 tip mevcuttur (70). Tip 1, karma yanit olarak
adlandirilir. Tip 1’de senkop sirasinda kalp hizi azalir ama ventrikiiler hiz 40 vuru/dk altina
inmez ya da insede 10 saniyeden kisa siirer ve 3 saniyeden kisa asistol olabilir yada
olmayabilir. Tip 2A, asistol olmadan kardiyoinhibisyonu ifade etmektedir. Tip 2A’da kalp
hiz1 10 saniyeden uzun siirede 40 vuru/dk altina diiser ama 3 saniyeden fazla asistol olmaz ve
kan basinci kalp hizi azalmadan 6nce diiser. Tip 2B, asistolle birlikte kardiyoinhibisyonu
ifade etmektedir. Tip 2B’de 3 saniyeden uzun asistol olur ve kan basinci azalmasi kalp
hizindaki azalmayla birlikte veya ondan 6nce olusur. Tip 3, vazodepresor yanmttir. Tip 3’te
kalp hiz1 senkop sirasinda tepe degerinden % 10’dan fazla azalma gostermez. Test yanitinin
negatif olmasi refleks senkop tanisin1 ekarte etmez. Tablo 6‘da TTT tami kriterleri

belirtilmektedir (29).
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Tablo 6. TTT tanmi Kriterleri

Tani kriterleri Simif Diizey

e Yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda, senkop veya progresif I B
OH ile (semptomlu  veya  semptomsuz)  refleks
hipotansiyon/bradikardinin tetiklenmesi, sirastyla refleks senkop
ve OH i¢in tanisaldir

e Yapisal kalp hastalifi olmayan hastalarda senkop goriilmeden | Ila B
refleks  hipotansiyon/bradikardinin  tetiklenmesi,  refleks
senkopun tanisal bulgusu olabilir

e Yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda pozitif tilt testi sonucu | 1la C
tanisal olarak degerlendirilmeden oOnce senkopun diger
kardiyovaskiiler nedenleri ekarte edilmelidir

e Hipotansiyon ve/veya bradikardi olmadiginda BK’nin la C

tetiklenmesinde psikojenik psdédosenkop diisiiniilmelidir

Refleks senkop gegiren hastalarin {ite iki ile dortte iiglinde TTT sonuglar1 pozitiftir.
Bu hastalarin % 80’inde yeniden ortaya cikarilabilir. Test sonuglarinin % 10-15’inde yanlis
pozitiflik goriilebilir. Senkop gegiren hastalarin yapilan TTT olaydan ne kadar kisa siire sonra
yapilirsa testin pozitif olma olasiligi da o kadar artmaktadir. Olaydan ne kadar uzun siire sonra
yapilirsa negatif test olma olasilig1 artmaktadir. i1ki negatif olan TTT nin sonra tekrarlanmasi

nadiren pozitiflik verir.
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2.3.5.1.2.5. Komplikasyon ve kontrendikasyonlar

Tilt testi glivenilir bir testtir. Bugline kadar test ile iliskili 6liim olay1 bildirilmemistir.
Ancak iskemik kalp hastalig1 ve hasta siniis sendromu varsa izoproterenol ile yasami tehdit
eden nadir bir takim ventrikiiler aritmiler goriilebilmektedir (71). Nitrogliserin kullanimina
iliskin de bir komplikasyon bildirilmemistir. izoproterenole bagh kii¢iik capli yan etkiler
arasinda carpinti, nitrogliserine bagli olarak ise bas agris1 goriilebilir. Pozitif TTT sirasinda
veya sonrasinda atriyal fibrilasyon tetiklenebilir. Bu komplikasyonun siiresi sinirlidir (72).

Diisiik riske ragmen resiissitasyon ekipmaninin hazir bulundurulmasi 6nerilmektedir.

Iskemik kalp hastaligi, kontrol edilemeyen hipertansiyon, sol ventrikiil ¢ikim yolu
obstriiksiyonu ve 6nemli aort darlig1 izoproterenol ile iliskili kontrendikasyonlardir. Aritmisi

oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir.

2.3.6. Refleks senkop tedavisi

Tedavi hedefi 6ncelikli olarak rekiirensin ve iliskili yaralanmalarin 6nlenmesinin yani
sira yasam kalitesinin arttirilmasidir. Refleks senkop goriilen hastalarin ilacsiz tedavilerindeki
baslica kose tasi, s6z konusu durumun benign karakterinin dikkate alinarak endiselerin
giderilmesi ve egitimdir. Genelde ilk tedavi, tetikleyici faktorlerden kaginma (sicak, kalabalik
ortam, hacim kaybi1 gibi) ve farkindaliga iliskin bilgilendirme, 6n belirtilerin erken tanis1 ve
epizodlardan ka¢inma manevralaridir (supin pozisyon, fiziksel karsi basing manevralar vb).

Yasam kalitesini bozan cok sik tekrarlayan senkop, hastanin travma riskini arttiran 6n
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belirtisiz ya da kisa 6n belirtileri olan senkop, yiiksek riskli aktivite sirasinda (ara¢ kullanma,

ugus, spor vb) ortaya ¢ikan senkop durumlarinda ek tedaviye gerek duyulabilir.

Refleks senkopta ilk anda uygulanan tedavi secenegi fiziksel karsi basing
manevralaridir (FKBM). Bacaklarda (bacak germe) ya da kollarda (kollar1 kavusturma ve
sikma) izometrik FKBM’nin refleks senkopun yaklasma evresinde kan basincinda dikkate
deger bir artis baglatabildikleri ve boylece bircok durumda hastalarda biling kaybim
onledikleri ya da geciktirdikleri iki klinik ¢alismada gosterilmistir (67,73). Ortostatik stresle
tetiklenen rekiirren vazovagal semptomlart olan ¢ok istekli genc hastalarda progresif olarak
uzun siire zorlanmis dikey postiir uygulamasi senkop rekiirrensini azaltabilir (74,75). Bununla
birlikte hastalarin egitim programlarina devam etme uyumlarinin diisiik olmasi bu tedaviyi
aksatmaktadir. Tilt alistirmasinin kisa siireli etkinliginin dogrulanmasina yonelik dort tane
randomize kontrolli c¢alisma TTT’ne pozitif yaniti azaltmada basarisiz olmustur
(76,77,78,79). Refleks senkopun tedavisinde ¢ok sayida ila¢ denenmis olmakla birlikte
sonuclar cogunlukla bekleneni verememistir. Kontrollii olmayan calismalarda veya kisa
donemli kontrollii ¢alismalarda tatmin edici sonuglar alinmig olsa da uzun dénemli plasebo
kontrollii prospektif ¢alismalarda plaseboya kiyasla aktif ilacin faydasi bazi istisnalar disinda
kanitlanamamistir. Bir alfa agonist olan etilefrin randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir
calismada incelenmistir (80). Iki grup arasinda rekiirren senkopa kadar gegen siire ya da siklik
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Diger bir alfa agonist olan midodrin ile yapilan
kiigiik olcekli acik etiketli iic ¢aligmada, calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri
ortostatik entoleransin diger tipleri ile Ortiistiiglinden sonuglarin yorumlanmasi gii¢ olarak
degerlendirilmistir (81,82,83). Midodrine iliskin bashca kisithilik, uzun dénemli tedavi
uyumunu aksatan sik aralikli doz uygulamasidir. idrar akisi iizerindeki olumsuz etkileri

nedeniyle de yash erkeklerde dikkatli kullanilmalidir. Genel olarak alfa agonistlerle yapilan
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tedavinin kisitli bir kullanim alanmi olusturdugu ve uzun siireli tedavi de Onerilemeyecegi
diisiiniilmektedir. Refleks senkopta negatif inotropik etkileri nedeniyle beta blokerlerin
ventrikiiler mekanoreseptor aktivasyonunun derecesini azalttigi varsayilmistir. Bu teori klinik
caligma sonuglari ile desteklenememistir. Uzun donemli alt1 izlem ¢aligmasinin besinde beta-
blokerler etkinlik gosterememislerdir (84,85,86,87,88). Yapilan bir c¢aligmada, yiiksek
diizeyde semptomatik hastalarin dahil edildigi plasebo kontrollii bir ¢alismada, paroksetinin
etkili oldugu gosterilmistir (89). Ancak bu durum diger ¢aligmalarda dogrulanamamustir.

Paroksetinin senkop olaylara zemin hazirlayan anksiyeteyi azaltiyor olmasi muhtemeldir.

Refleks senkop icin pacemaker uygulamasini igeren ¢aligmalarin bir meta-analizinde,
cift kor calismalarda gozlenen senkopta %17 diizeyinde anlamli olmayan bir azalma oldugu
ortaya konulmustur (90). Eger pacemaker uygulamasinin vazovagal refleksin kardiyoinhibitor
bilesenini etkileyebilecegini ancak cogunlukla onun daha sik ortaya ¢ikan vazodepressor
bilesen iizerinde etkisiz kalacagimi diisiiniirsek, sonuclarin olumsuz olmasi sasirtic1 degildir.
ISSUE 2 c¢alismasinda internal loop kaydedici rehberliginde belgelenmis asistol goriilen
secilmis hastalara pacemaker uygulamasi yapilmistir ve loop kaydedici olmaksizin pacemaker
implantasyonu yapilan hastalara gére senkop rekiirrensinde anlamli bir azalma saglanmistir
(p=0,002) (91). Ancak ISSUE 2 c¢aligmasinin bir randomize ¢alisma olmadigimnin
vurgulanmasi gerekmektedir. Asagida tablo 7‘de refleks senkop tedavisinde ESC klavuz

Onerileri belirtilmektedir (29).
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Tablo 7. Oneriler: refleks senkop tedavisi

Oneriler Smif | Diizey
e Tim hastalarda, rekiirrens riskinin agiklanmasi ve rahatlatma I C
endikedir
e On belirti veren hastalarda izometrik fiziksel karst basing I B

manevralar1 endikedir
e Dominant kardiyoinhibitsr KSS goriilen hastalarda kardiyak | Ha B
pacemaker mutlaka diistiniilmelidir
e Siklikla rekiirren senkop goriilen 40 yas ve iizeri izleme sirasinda ITa B
spontan kardiyoinhibitdr yaniti belgelenmis hastalarda kardiyak

pacemaker diisiiniilmelidir

e Yasam sekli Onlemlerine direng gosteren VVS’lu hastalarda IIb B
midodrin disiiniilebilir
e Hastalarin egitimi igin tilt alistirmas1 faydali olabilir, uzun dénemli IIb B
fayda uyuma baglidir
e Siklikla rekiirren 6n goriilemeyen senkopu olan, 40 yas tizerindeki, b c
tiltle indiiklenen kardiyoinhibitor yanit goriilen hastalarda, alternatif
tedavilerin basarisiz olmasi1 durumunda kardiyak pacemaker endike
olabilir
. e . 111 C
e Belgelenmis kardiyoinhibitdr refleks yoksa pacemaker endike
degildir
I A

e Beta adrenerjik blokaj ilaglar endike degildir

2.4. OTONOM SiNiR SISTEMi

Otonom sinir sistemi, kalp kasi, diiz kaslar ve salgi bezleri dahil neredeyse viicutta her
organi innerve eden, afferent ve efferent kisimlar olan bir sistemdir. Biling dis1 calisan

OSS’nin efferent kismi, etkileri ¢ogu kez birbirine zit iki sistem olan sempatik ve
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parasempatik sinir sisteminden olusur. Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri birbirlerini
tamamlayacak sekilde bir denge icinde calisarak organizmanin i¢ ve dis ortamdaki degisiklere
adapte olmasini saglayan viseral fonksiyonlari yerine getirirler. Otonom sinir sisteminin

sempatik ve parasempatik komponentlerinin yaninda enterik komponenti de bulunmaktadir.

2.4.1. Anatomi ve fizyoloji

OSS’nin somatik sinir sisteminden (SSS) en oOnemli farki, SSS’nin baslattig
hareketlerin genellikle istemli olmasi, buna karsilik OSS’nin istem dig1 ¢calismasidir. Diger bir
fark da iki sistemin anatomik lokalizasyon ve hedef organa ulasma seklinin birbirinden farkh
olmasidir. Somatik motor néronlar merkezi sinir sistemi icerisinde medulla spinalisin 6n
boynuzlarinda veya kraniyal sinirlerin motor cekirdeklerinde bulunur ve bu ndéronlara ait
aksonlar dogrudan ilgili kaslar1 innerve ederken; OSS’de beyin sapinda ve medulla spinalisin
T1-L3 (L2) segmentleri ile S2-S4 segmentlerinde presinaptik noronlar yer alir. Presinaptik
noronlarin aksonlar1 hedef organa ulagsmadan 6nce santral sinir sisteminin disinda bulunan
prevertebral ganglionlar, paravertebral ganglionlar, organ duvarindaki terminal ganglionlar ve
kraniyal ganglionlar gibi otonomik ganglionlardaki postsinaptik ndronlar ile sinaps yapar ve

postsinaptik néronlarin aksonlar1 hedef organi innerve eder.

Somatik sinir sistemi ve OSS’nin islevleri duyu sistemi ile yakin iliskide olmalar1
acisindan ise benzerlik gosterir. Genel olarak motor fonksiyonlar SSS’de somatik afferent
impulslara, OSS’de viseral afferent impulslara cevap olarak ortaya cikar ancak SSS’de bazi
viseral afferent impulslar da karin agrisi olan bir hastanin dizlerini karnina dogru ¢ekmesi gibi
somatik motor cevaplarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Derinin agrili bir impulsla
uyarilmasina bagli olarak pupillalarin dilate olmasinda oldugu gibi, somatik aferent impulslar

da baz1 otonom cevaplarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
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Sempatik ve parasempatik sinir sistemleri anatomik ve fonksiyonel ac¢idan farkliliklar
gosterir. Parasempatik liflerin presinaptik néronlar 3, 7, 9 ve 10. kranyal sinirlerde ve 2-3-4.
sakral segmentlerdeki nuclei parasympathici sacralesde bulunurlar. Kranyal sinirlerden ¢ikan
lifler gozde iris ve silier kaslara, gbzyasi ve tikiirik bezlerine, farinks, 6zofagus,
gastrointestinal traktusun diiz kaslarina ve bezlerine, kalbe, karacigere ve safra kesesine
giderler. Sakral liflerse kolonun distal kismini, rektumu, mesaneyi ve cinsel organlari innerve
eder. Sempatik sinir sisteminin presinaptik néronlar1 ise, medulla spinalisin birinci torakal ve
ikinci lomber segmentleri arasindaki nucleus intermediolateralisde bulunur. Bu néronlardan
baslayan aksonlar salgi bezlerine, damarlarin ve barsaklarin diiz kaslarina, ekstremitelere,
kalbe, bronglara, mesaneye, goze giderler. Her iki sistemde de bir presinaptik lif birden fazla
postsinaptik ndronla sinaps yaparken, sempatik sinir sisteminde bu say1 ¢ok daha fazladir; bu
da sempatik sistemin aktivasyonu ile viicutta cok daha yaygin bir cevabin olugmasina yol

acar.

Otonom aktivitenin santral kontroliinde yer alan yapilar frontal premotor ve diger
kortikal alanlar, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks), hipotalamus,
serebellum, beyinsapt ve medulla spinalistir. Hipotalamus merkezlerden gelen uyarilar
degerlendirerek beyinsapt ve medulla spinaliste bulunan presinaptik otonomik ndronlara
impulslar gonderir. Hipotalamus ile beyinsapi ve medulla spinalis arasindaki yollarin
anatomik lokalizasyon ve seyirleri tam olarak bilinmemekle birlikte hipotalamustan
beyinsapindaki presinaptik parasempatik noronlara giden impulslarin fasciculus longitudinalis
dorsalis, medulla spinalisteki presinaptik sempatik ve parasempatik noronlara giden
impulslarin ise tractus hypothalamospinalis icerisinde seyrettigi diisiiniilmektedir. Nuclei
tractus solitarii gibi beyin sapinda bulunan bazi merkezler de presinaptik otonomik néronlarin

fonksiyonlarini hipotalamustan bagimsiz olarak diizenler.
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Parasempatik sistemde; hem presinaptik ndron ile postsinaptik ndron arasindaki
sinapsta hem de postsinaptik noronla hedef organ arasindaki sinapsta agiga ¢ikan
ndrotransmitter madde asetilkolindir. Sempatik sinir sisteminde de presinaptik noéron ile
postsinaptik noron arasindaki sinapsta agiga ¢ikan norotransmitter madde asetilkolindir; ancak
postsinaptik noron ile hedef organ arasinda aciga ¢ikan norotransmitter madde
noradrenalindir. Ter bezlerinde farkli olarak sempatik sistem tarafindan innerve olmasina
karsin postsinaptik noron ile hedef organ arasinda agiga cikan norotransmitter madde
asetilkolindir. OSS’de primer norotransmitterler asetilkolin ve noradrenalin olmakla birlikte

baska norotransmitterlerin sinaptik iletimde rol oynadigi bilinmektedir.

Fonksiyonel agidan sempatik ve parasempatik sistemlerin organlar iizerindeki etkileri
birbirlerine terstir. Parasempatik sistem viicutta enerji iiretilmesi ve bu enerjinin
depolanmasim saglayan anabolik aktivitelerin harekete gecmesini saglarken diger organlarin
bazal bir aktivitede ¢caligmasini saglar. Sempatik sistem ise savunma ve hiicum gibi yogun kas
hareketlerine ihtiya¢ duyulan durumlarda sindirim sistemi digindaki organlarin yiiksek
aktivitede caligmalarini saglar. Sonug olarak; parasempatik sistem gastrointestinal sistemin
caligmasini hizlandirir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisini yavaslatir, periferik damarlarda
vazodilatasyona yol agarken, sempatik sinir sistemi ise bunun tersine gastrointestinal sistemin
caligmasimi yavaglatir, kalp atim hizin1 ve solunum sayisimi hizlandirir, periferik damarlarda
vazokonstriksiyona sebep olur. Parasempatik ve sempatik sinir sisteminin viicuttaki etkileri

tablo 8°de belirtilmistir.
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Tablo 8. Parasempatik ve sempatik sinir sisteminin islevleri

ORGAN PARASEMPATIK SEMPATIK

Goz Akomodasyon

Pupilla Pupilla konstriksiyonu Pupilla dilatasyonu
Tiikiirlik bezi Sekresyon

Kalp Kontraktilite azalmasi Kontraktilite artigt

Atim yavaslamasi

Koroner akimda azalma

Atim hizlanmasi

Koroner akimda artma

Mide, barsak, kolon, rectum

Artmus peristaltizm

Azalmis peristaltizm

Sekresyon Sekresyon azalmasi
Anal tonusta inhibisyon Vazokonstriksiyon
Defekasyon Sfinkter kontraksiyonu
Mesane Mesane kontraksiyonu Mesane tonusunda inhibisyon
Internal sfinkter inhibisyonu | Sfinkter kontraksiyonu
Iseme
Genital organlar
Kadin Vazodilatasyon Uterus kontraksiyonu
Erkek Vazodilatasyon ve ereksiyon | Ejekiilasyon
Ekstremiteler Vazokonstriksiyon
Piloereksiyon
Terleme
Akcigerler Brons dilatasyonu
Adrenal bez Sekresyon
Safra kesesi Eksitasyon Inhibisyon
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2.4.2. Otonom bozukluklar

Otonom bozukluklar merkezi ya da periferik sinir sisteminin tek ya da birden fazla
alaninin tutulumundan kaynaklanabilir. Primer otonom yetmezlikte izole OSS tutulumu ile
karakterize olabilecegi gibi multisistem atrofi (MSA) ya da Shy-Drager sendromunda oldugu
gibi diger norolojik sistemlerin de tutuldugu bazi norolojik hastaliklarin seyrinde ortaya
cikabilir. Otonom tutulumlar diabetes mellitus veya sistemik amiloidoz gibi multiorgan
tutulumu yapan sistemik hastaliklarin noérolojik komplikasyonu olarak da goriilebilir.
Sempatik postsinaptik liflerin tutulumu sonucu ortaya ¢ikan miyoz, pitoz, enoftalmi, yiizde
anhidrozis ve kizarma ile karakterize tabloya Horner Sendromu denilmektedir. Klinik
bulgular Horner Sendromu’ndaki kadar minimal olabilecegi gibi karotis siniis hastaliginda
oldugu gibi yasami tehdit edici diizeyde de olabilir. Cogunlukla yetmezlik seklinde
gordiigiimiiz OSS tutulumu daha az siklikta Guillain-Barré sendromu ve tetanozda artmis
aktivite seklinde de karsimiza ¢ikabilir. Otonom fonksiyon bozuklugu yapan hastaliklar tablo

9‘da gosterilmigtir.

Tablo 9. Otonom fonksiyon bozuklugu yapan hastaliklar

Primer

- Akut ve subakut disotonomiler; saf kolinerjik, saf pandisotonomi, diger nérolojik tutulumlarin

oldugu pandisotonomi

- Kronik otonomik yetmezlik; saf otonom yetmezlik, multsistem atrofi, saf otonom yetmezlikli

Parkinson hastaligi
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Sekonder

- Konjenital

- Herediter;
v" Otozomal dominant; ailesel amiloid ndropati, porfiri
v Otozomal resesif; ailesel disotonomi
v' X’e bagli resesif gegisli; fabry hastaligt

- Metabolik hastaliklar; diabetes mellitus, kronik bdbrek yetmezligi, kronik karaciger

yetmezligi, vitamin B12 eksikligi, alkol
- Inflamatuvar hastaliklar; Guillain-Barré sendromu, transvers miyelit
- Infeksiyonlar; tetanoz, HIV, chagas hastaligi, fatal ailesel insomnia

- Timorler; beyin tiimorleri, akciger, pankreas kanseri seyrinde paraneoplastik tablolar,

Lambert-Eaton sendromu

- Konnektif doku hastaliklari; Romatoid artrit, SLE, mikst konnektif doku hastaligi

- Diger nedenler

v’ Cerrahi; vagotomi, bolgesel sempatektomi

v/ Travma; medulla spinalis kesisi
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2.4.2.1. Kardiyak otonom noropati

Gerek primer gerekse sekonder sebeplerle de olugsa otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun kardiyovaskiiler sisteme bir yansimasi olmaktadir.  Otonom sinir
sisteminde en uzun sinir komponenti olan nervus vagus OSS’nin parasempatik
komponentlerinden birisidir ve parasempatik aktivitenin yaklasik %75’inden sorumludur.
Otonomik noropatide genelde ilk olarak etkilenen kismin bu en uzun parasempatik sinir
sistemi komponenti oldugu tespit edilmistir (92). Parasempatik sistemdeki bu denervasyon,
parasempatik sistemin sempatik sistem iizerindeki yavaslatic1 etkisini kirar ve bu da artmis
sempatik aktivite olarak karsimiza cikar. Otonomik disfonksiyonun klinik isaretlerinden
kardiyak olarak ilk karsimiza ¢ikan durumlardan bir tanesi azalmis kalp hizi degiskenligidir.
Ozellikle DM  gibi sekonder otonomik disfonksiyon sebeplerinde, hastaliga bagli sistemik
komplikasyonlarin goriilmeye baslamadigi donemlerde bile kalp hizi degiskenliginin
azalmaya bagladig1 gozlenmistir. Bunun disinda otonomik disfonksiyonun kardiyovaskiiler
sisteme yansimalari; istirahat tagikardisi, anormal kan basinci regiilasyonu (nokturnal HT),

ortostatik hipotansiyon olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (93).

2.4.2.1.1. Norojenik ortostatik hipotansiyon ve otonom yetmezlik

Postiiral ya da ortostatik hipotansiyon noérolojik olan ya da olmayan ¢esitli durumlarda
goriilen klinik bir bulgudur. Ortostatik hipotansiyon, ayakta durma ya da 60° dik durma
sirasinda 3 dakika icinde sistolik kan basincinda (SKB) 20 mmHg ya da diyastolik kan
basincinda (DKB) 10 mmHg azalma olarak tanimlanmistir. Bazilar1 30 mmHg’ ik diisiisii
gerekli gormektedir. Sicak banyo, uzun siire hareketsiz ayakta durma, agir 6giinler, sabahin

erken saatleri, voliim kaybi, alkol ve bazi ilaclar ortostatik hipotansiyonu agirlastirirken,
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comelme, bacak bacak iistiine atma, karin ya da bacak kompresyonu, gece yarisi hafif dik

yatma, izotonik egzersiz yararli manevralardir.

2.4.2.1.1.1. Ortostatik hipotansiyon tanisi

En sik adrenal yetersizlik ve feokromasitoma olmak iizere otonom olmayan
durumlarda da ortostatik hipotansiyon goriilebilir. Asemptomatik ortostatik hipotansiyon
yaslilarda siktir ve nedeni multifaktoryeldir. Otonom bozukluklarin tanisinda kismen invazif
olmayan laboratuvar incelemeleri arttk daha ¢ok kullanilmaktadir. Kardiyovagal
(parasempatik) kalp hizinin test edilmesi i¢in sik nefes alma, Valsalva manevrasi ve ayakta
durmaya kalp hiz1 yanitinin degiskenligi analiz edilir. Kalp atim hiz1 normalde istirahatte bile
degiskenlik gosterir. Derin solunumla bu degiskenlik artar. Otonom bozukluklarda bu
degiskenlik bozulur. Bu degerlendirmede istirahatteki kalp atim hizi ile derin solunum
sirasindaki kalp atim hizi karsilastirilir, derin solunumdaki artis 10 ve altindaysa otonomik
tutulum lehine degerlendirilir. Postural testte oturur veya yatarken kalp atim hizi ve kan
basinct Olgiiliir. Ardindan kalktiktan sonra yeniden 6lgiiliir. Kalktiktan sonraki 15-16. atimlar
arasi siire ile 30-31. atimlar arasi siire hesaplanip 30/15 oranina bakilir. Bu oranin normalde
1.04’den biiyiik olmas1 gerekir. Adrenerjik sistem (sempatik) degerlendirmesi i¢in Valsalva
manevrasi, ortostatik stres (bas yukarda tilt ve ayakta durma) sirasinda kan basinci
degiskenligi analizi yapilir. Postural kan basinci degiskenliginin degerlendirilmesi i¢in yatar
durumdan ayaga kalktiktan 2-3 dakika sonra kan basincinda sistolik 30 mmHg’dan fazla ve
diyastolik 15 mmHg’dan fazla diisme saptanmasi patolojiktir. Bu bulgularin toplamindan
olusan yatak basi otonom fonksiyon degerlendirme parametreleri su sekilde olusmustur:

1- 15 dk. istirahat sonrasi kalp hiz1 >100 vuru/dk olmasi
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2- Inspiryum ve ekspiryum arasindaki kalp hiz1 degiskenliginin < 10 vuru/dk olmasi

3- Valsalva manevrasi sirasinda EKG’de en uzun R-R mesafesi ile en kisa R-R

mesafesi oraninin <1,1 olmasi

4- Ayaga kalktiktan sonra 30. atimdaki R-R siiresinin 15. atimdaki R-R siiresine orani

<1 olmas1

5- Ayaga kalktiktan 1 dk. sonra kan basimncinda 30 mmHg veya iizerinde diisiis olmas.
Bu 5 kriterden 2 veya daha fazlasimmin bulunmasi kardiyak otonom néropati tanisini
koydurmaktadir. Hastalarda 2 veya daha fazla kriter pozitif olanlar otonom disfonksiyon
pozitif olarak kabul edilmistir (94). Bu testlerden ilk dordii parasempatik sinir sistemini, 5.
Test ise sempatik sinir sistemini degerlendirmektedir.

Ayrica kantitatif sudomotor akson refleks testi, termoregiilatuvar ter testi, polimerik
silikonlu ter bask: testi ve sempatik deri yanitlar1 otonomik yetmezligin tanis1 i¢in yapilan
diger incelemelerdir. Sempatik deri yanit1 i¢in bir deri bdlgesinin elektriksel yiikiinde (6rnegin
el ayasi1 ve el sirt1 arasindaki elektriksel potansiyel fark) ani sesli uyaran veya agrili elektrik
uyaran (6rnegin karsi kolda duyusal sinire uygulanan elektrik uyarim) verildikten belli bir
stire sonra (siklikla 2.5 saniyeden daha kisa bir siirede) elektromiyografi cihaziyla kaydedilen
elektriksiyel potansiyele bakilir. Bu yanit sudomotor aktiviteyi yansitir. Alinamamasi

sempatik disfonksiyon lehinedir.
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3 HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma igin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik

Kurulundan 22.12.2009 tarihinde onay alinmis olup proje numarasi 2009/30’dur.

3.1. Hasta popiilasyonu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’'ne Aralik 2009-Temmuz 2010
tarihleri arasinda basvuran, daha ©6nce RVOT aritmisi tanis1 almig veya EFT’de RVOT
aritmisi tanis1 konularak kontrole gelen hastalar ile herhangi bir nedenle poliklinigimize
basvurup ylizeyel EKG’de RVOT aritmisi tespit edilmis hastalar ve herhangi bir nedenle tilt
testi i¢in aritmi poliklinigine yonlendirilmis hastalar taranmistir. Bu siire iginde 35 hasta
caligmaya alinmis ancak bu hastalardan 4 tanesinde DM, 1 tanesinde hipertroidi saptanmasi

nedeniyle 5 hasta calisma dig1 birakilarak 30 hastayla ¢alismaya devam edilmistir.

Calismaya dahil etme kriterleri:
1- Elektrofizyolojik ¢aligmada RVOT aritmisi tespit edilenler
2- Yiizeyel EKG’de RVOT aritmisi olanlar
3- On sekiz yasindan biiyiik olanlar

4- Calismaya goniillii olarak katilanlar

Calisma dis1 birakma kriterleri ise:
1- Diyabetes Mellitus olmast
2- Kronik bobrek yetersizligi olmasi
3- Hipertroidi veya hipotroidi olmasi

4- Sistemik lupus eritematozus veya romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklarin olmasi
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5- Parkinson hastalig1 olmasi
6- Kronik karaciger hastalig1 veya kronik alkol kullanimi olmasi
7- Herhangi bir malignite bulunmasi

8- Caligmaya goniilsiiz olma

3.2. Yontem

Sag ventrikiil ¢ikis yolu aritmisi tespit edilen hastalar caligmaya alinarak diglama
kriterlerini icermeyen hastalarla calismaya devam edildi. Hastalarin 6ykiileri alinarak fizik
muayeneleri yapildi ve EKG’leri tekrar ¢ekildi. Hastalar sonrasinda sessiz bir odaya alinarak
15 dakika istirahat sonrasi yatak bagi otonom fonksiyon degerlendirme testleri yapildi. Bes

kriterden olusan bu testler;

1- 15 dk. Istirahat sonras1 kalp hiz1 >100 vuru/dk olmas1

2- Inspiryum ve ekspiryum arasindaki kalp hizi degiskenliginin < 10 vuru/dk olmasi
3- Valsalva manevrast sirasinda EKG’de en uzun R-R mesafesi ile en kisa R-R mesafesi
oraninin <1,1 olmasi

4- Ayaga kalktiktan sonra 30. atimdaki R-R siiresinin 15. atimdaki R-R siiresine orani <I
olmasi

5- Ayaga kalktiktan 1 dk. sonra kan basincinda 30 mmHg veya {izerinde diisiis olmasi.

Bu 5 kriterden 2 veya daha fazlasinin bulunmasi kardiyak otonom ndropati tanisini

koydurmaktadir. Hastalarda 2 veya daha fazla kriter pozitif olanlar otonom disfonksiyon

pozitif olarak kabul edilmistir (94).
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Hastalarin dosyalar1 incelenerek yapilan tilt sonuclar1 degerlendirilmis, tilt testi daha
once yapilmayan hastalara tilt testi yapilmistir. Tilt testi pozitif olanlar yine otonom
disfonksiyon pozitif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin dosyalar1 taranarak laboratuar

tetkikleri, ekokardiyografi ve EKG holter tetkikleri mevcut olanlar tekrar degerlendirilmistir.

3.3. lIstatistiksel analiz

Istatiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 13.0 progranu ( SPSS-
13.0, for Windows) ile yapildi. Hastalarin bazal klinik &zelliklerini iceren verilerden
kategorik olanlarin istatistigi ki-kare testi, numerik olanlarinki de Mann Whitney U testi ve
Pearson korelasyon analizi kullanilarak gerceklestirildi. Giiven araligi % 95, istatistiksel

anlam icin de p degeri < 0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Temel klinik 6zellikler

Calismaya yaslar1 22-74 arasinda (ortalama 44,7 +13,1) degisen, 15 kadin 15 erkek
olmak iizere toplam 30 hasta alinmistir. Hastalarin 12’sinde hipertansiyon (HT) (%40),
6’sinda hiperlipidemi (HL) (%20), 10’unda ailede KAH (%33,3), 14’iinde sigara iciciligi
(%46,7) mevcuttu. Hastalarin 23 tanesinin sikayeti olup (%76,7); 20’sinde presenkop
(%66,7), 2’sinde senkop (%6,7), 21’inde ¢arpint1 sikayeti (%70) mevcuttu. Tiim hastalarin
12’sine herhangi bir zamanda RVOT aritmisi nedeniyle EFT yapilmis (%40), 12 hastanin
hepsine RFA uygulanmis (%11), 11 tanesinde RFA islemi basarili olmustur (%36,7).
Hastalarin higbirisinin aile hikayesinde herhangi bir aritmi hikayesi yoktur. Hastalarin bu

temel klinik 6zellikleri tablo 10°da gosterilmistir.

Hastalardan 17 tanesi bagvuru esnasinda herhangi bir ilag kullanmamaktaydi (%56,7).
On ii¢ hasta RVOT aritmisi ve/veya HT nedeniyle medikal tedavi almaktaydi (%43,3).
Hastalardan bagvuru esnasinda 8’1 beta bloker (%26,7), 3’1 kalsiyum kanal blokeri (%10),
2’si propafenon (%6,7) tedavisi almaktaydi. Hastalarin bagvuru anindaki medikal tedavileri

tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarin temel klinik 6zellikleri

Klinik ve demografik 6zellikler | Ortalama Aralhk n (30) %
Yas 447+ 13.1 22-74

Kadin 15 50
Erkek 15 50
HT 12 40
HL 6 20
Sigara 14 46.7
Ailede KAH 10 333
Ailede aritmi 0 0
Sikayet 23 76.7
Presenkop 20 66.7
Senkop 2 6.7
Carpint1 21 70
EFT 12 40
RFA 12 40
Basarili RFA 11 36.7

HT: Hipertansiyon HL: Hiperlipidemi KAH: Koroner Arter Hastaligi

EFT: Elektrofizyolojik test RFA: Radyofrekans ablasyonu

Tablo 11. Basvuru esnasindaki medikal tedavileri

Tlaclar n (30) %
Almiyor 17 56.7
Beta bloker 8 26.7
Ca kanal blokeri 3 10
Propafenon 2 6.7
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4.2. Temel fizik muayene bulgular:

Hastalarin bagvuru anindaki temel fizik muayene bulgular1 asagida tablo 12°de
belirtilmistir. Hastalarin boy ortalamasi 169 + 7,5 cm, kilo ortalamas1 81 + 12,5 kg, kalp hiz1
ortalamas1 79 + 10,1 vuru/dk, sistolik kan basinci ortalamas1 124 + 19,5 mm-Hg, diyastolik

kan basinci ortalamast 79 £ 10,1 mm-Hg saptanmistir.

Tablo 12. Basvuru anindaki fizik muayene bulgular:

FM bulgulan Minimum Maksimum Ortalama
Boy (cm) 153 182 169+7.5
Kilo (kg) 59 115 81+12.5
Kalp hiz1 (vuru/dk) 44 110 79+10.1
TA sistolik (mm-Hg) 90 170 124+£19.5
TA diyastolik (mm-Hg) 60 110 79+10.1

TA: Tansiyon Arteriyel

4.3. Laboratuar ve ekokardiyografi bulgulari

Caligsmaya alinan hastalarin dosyalar1 tarandiginda 11 hastanin ekokardiyografi tetkiki
yapildigi, 26 hastaya laboratuvar tetkiki istendigi tespit edilmistir. Hastalarin ekokardiyografi
raporlarindan interventrikiiler septum diyastolik ¢ap1 (IVSD), arka duvar diyastolik cap1
(PWD), sol ventrikiil diyastolik cap1 (LVDD), sol ventrikiil sistolik ¢ap1 (LVSD), ejeksiyon
fraksiyonu (EF), sol atriyum (LA) ve sag ventrikiil (RV) ¢ap1, mitral E akimi (E), mitral A

akimi (A) degerleri alinmustir. Laboratuar parametrelerinde ise hemoglobin (Hgb), hematokrit
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(Hct), potasyum (K) ve kan sekeri (KS) degerleri alinmistir. Hastalarin ekokardiyografi ve

laboratuar bulgulari tablo 13 ve tablo 14’te belirtilmistir.

Tablo 13. Hastalarin ekokardiyografi bulgular:

Degiskenler Minimum Maksimum Ortalama
IVSD (mm) 9 13.5 10.8+ 1.6
PVD (mm) 9 12 103+ 1.1
LVDD (mm) 43 54 493 +4.1
LVSD (mm) 28 37 314+3.2
EF (%) 55 78 67.4+6.5
LA (mm) 30 43 38+4.1
RV (mm) 22 31 253423
E (m/sn) 0.50 0.97 0.65+0.16
A /m/sn) 0.61 0.93 0.75+£0.11

IVSD: Interventrikiiler septum diyastolik ¢apt PVD: Arka duvar diyastolik ¢ap1 LVDD: Sol
ventrikiil diyastolik cap1 LVSD: Sol ventrikiil sistolik capt EF: Ejeksiyon fraksiyonu LA: Sol

atriyum cap1 RA: Sag ventrikiil ¢ap1 E: Mitral E akim1 A: Mitral A akim
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Tablo 14. Hastalarin laboratuar bulgular

Degiskenler | Minimum | Maksimum | Ortalama
Hgb (gr/dl) 11.1 16.5 13.5+1.6
Hct (%) 32 48 39.6 4.8
K (mEq/L) 3.9 5.6 43+04

KS (mg/dl) 70 119 93.8+10

Hgb: Hemoglobin Het: Hematokrit K: Potasyum KS: Kan sekeri

4.4. EKG Holter bulgulan

Hastalarin dosya taramalar1 sonrasinda 26 hastaya EKG Holter tetkiki yapildigi
saptandi. Yapilan EKG Holter tetkiklerinden, ortalama kalp hizlari, minimum ve maksimum
kalp hizlari, VEA, SVEA, couplet, triplet, bigemine, trigemine, VT ve maksimum ve
minimum QTc siireleri alinmigtir. Hastalarin EKG Holter tetkiki bulgular1 asagida Tablo 15°te

verilmistir.
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Tablo 15. Hastalarin EKG holter bulgulan

Degiskenler Minimum | Maksimum | Ortalama + SD
Ortalama kalp hiz1 (vuru/dk) 51 87 70.6 £9
Minimum kalp hiz1 (vuru/dk) 36 70 51.7 48
Maksimum kalp hiz1 (vuru/dk) 76 157 114 +17
SVEA (atim/24 saat) 0 2136 117.7 +45
VEA (atim/24 saat) 0 13800 4916.9 +4476
Couplet (atim/24 saat) 0 6700 402+ 114
Triplet (atim/24 saat) 0 610 44.1 £143
VT (adet/24 saat) 0 81 3.9+16
Pause (Sn) 0 0 0

QTc minimum (Msn) 355 434 392 +£20
QTc maksimum (Msn) 404 506 439.4 £26
Bigemine (adet/24 saat) 0 3000 316 +641
Trigemine (adet/24 saat) 0 1600 289.7 +461

4.5. Yatak basi otonom fonksiyon test bulgulari

Yatak bast otonom disfonksiyon degerlendirme testlerinin sonuglar testten teste
degismekle birlikte otonom disfonksiyon olarak kabul edilen, 2 veya daha fazla teste pozitif
yanit veren hasta sayist 21 olarak tespit edilmistir (%70) (Tablo 16). Test 1’e 1 kisi (%3.3),
Test 2’ye 20 kisi (%66,7), Test 3’e 20 kisi (%66,7), Test 4’e 23 kisi (%76,7), Test 5’¢ ise 0
kisi (%0) pozitif yanit vermistir. Hastalarin testlere verdigi yanitlar asagida tablo 17’de

belirtilmistir.
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Tablo 16. Hastalarin testlere verdigi yamitlar

Testler Negatif (%) Pozitif (%)
Test 1 29 (%96.7) 1 (%3.3)
Test 2 10 (%33.3) 20 (%66.7)
Test 3 10 (%33.3) 20 (%66.7)
Test 4 7 (%23.3) 23 (%76.7)
Test 5 30 (%100) 0 (%0)

Tablo 17. Otonom disfonksiyon sonuc¢lari

Pozitif (%) Negatif (%)

OD 21 (%70) 9 (%30)

OD: Otonom disfonksiyon

4.6. TTT sonuclar

Otuz hastanin 20’sinde TTT pozitif olarak degerlendirilmistir (%66,7). On hastada

TTT negatif saptanmustir (%33,3). TTT pozitif saptanan hastalardan 19 tanesi (%95)

vazodepressor tip, 1 tanesi (%5) ise mikst tip pozitif yanit vermistir. TTT sonuglar ile ilgili

bilgiler asagida tablo 18 ve tablo 19°da belirtilmistir.
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Tablo 18. TTT sonuc¢lari-1

n

Pozitif (%)

Negatif (%)

TTT

30

20 (%66.7)

10 (%33.3)

TTT: Tilt table testi

Tablo 19. TTT sonuclari-2

n Vazodepressor Tip (+) Kardiyoinh. Tip (+) Mikst Tip (+)
(%) (o) (Y0)
TTT (+) | 20 19 (%95) 0 (%0) 1 (%5)

TTT: Tilt table testi

Yatak bas1 OD testlerine gére OD (+) kabul edilen 21 hastanin TTT ne bakilacak

olursa bu hastalardan 20 tanesinin ayn1 zamanda TTT nin de (+) oldugu goriilmektedir. Bir

baska deyisle TTT(+) olan hastalarin hepsinin yatak bas1 OD testleri (+) saptanmistir. Sadece

1 hastanin yatak bas1 OD testlerine gore OD’u mevcutken TTT (-) oldugu tespit edilmistir.

4.7. EFT yapilan ve yapilmayan grubun karsilastirmasi

Calisma i¢in alinan 30 hastadan 12 tanesinin RVOT aritmisi tanis1 EFT yapilip kesin

olarak konulmus, 18 tanesinin ise tanis1 yiizeyel EKG’deki ekstra atim ve VT morfolojisi ile

muhtemel olarak konulmustur. Sag ventrikiil ¢ikis yolu aritmisi tamis1 EFT yapilarak ve

yapilmadan konulan bu iki grubun, yatak bas1 OD testleri, TTT ve OD mevcudiyeti agisindan

kiyaslamasinda bir fark bulunamamistir (Tablo 20).
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Tablo 20. EFT yapilan ve yapilmayan grubun yatak bas1 OD testleri, TTT ve OD

mevcudiyeti acisindan karsilastirmasi

EFT p
Yapilan Yapilmayan
OD +) 9 12
0.7
3 6
)
TTT () 9 11
0.5
3 7
)
Yatak basiOD  (+) 9 12
Testleri 3 G 0.4
)

OD: Otonom disfonksiyon TTT: Tilt Table testi EFT: Elektrofizyolojik test

4.8. Otonom disfonksiyon mevcudiyetinin korelasyon gosterdigi parametreler

Calismaya dahil edilen hastalarin temel klinik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuar ve ekokardiyografi parametreleri ile EKG holter bulgulari, otonom disfonksiyon
saptanan ve saptanmayan gruplarda karsilastirildiginda otonom disfonksiyon ile korelasyon
gosteren bazi parametreler tespit edilmistir. Otonom disfonksiyon ile korelasyon gosteren bu
parametreler; yas, cinsiyet, boy, diyastolik kan basinci, mitral A dalga hizi, hemoglobin ve
hematokrit degeridir. Bu parametreler ile ilgili bulgular tablo 21, tablo 22 ve tablo 23’te
gosterilmistir. Buna gore kadin cinsiyet otonom disfonksiyona daha egilimliyken, yas arttikca
OD goriilme olasiligr artmaktadir. Sanilanin aksine boyun uzun olmasi OD agisindan risk

azalmasi saglarken, diyastolik kan basinci artigt OD egilimini arttirmakta, mitral A dalga hizi
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artis1 ile de OD artmaktadir. Otonom disfonksiyon tespit edilen RVOT aritmili hastalarda
hemoglobin ve hematokrit degerleri OD olmayan hastalara gore daha diisiik tespit edilmistir.

Kilo ag¢isindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 21. Otonom disfonksiyon ile cinsiyet iliskisi

OD
Yok Var Toplam
Cinsiyet  Kadin 2 13 15
Erkek 7 8 15
Toplam 9 21 30

OD: Otonom disfonksiyon
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Tablo 22. Otonom disfonksiyon mevcudiyetinin korelasyon gosterdigi parametreler-1

oD
N | Minimum | Maksimum | Ortalama | SD
Yok Yas 9 22 56 36.1 9.8
Boy (cm) 9 169 182 174.7 5.0
TA diyastol (mm-Hg) 9 60 90 73.3 8.6
A (m/sn) 5 61 75 68.8 6.1
Hgb (gr/dl) 7 11 15 14.7 1.4
Hct (%) 7 34 46 43.0 4.1
Var Yas 21 25 74 48.4 12.7
Boy (cm) 21 153 178 167.3 7.4
TA diyastol (mm-Hg) 21 70 110 81.6 9.9
A (m/sn) 4 72 93 84.2 10.0
Hgb (gr/dl) 19 11 16 13.1 1.5
Hct (%) 19 32 48 383 4.5

Hgb: Hemoglobin Het: Hematokrit A: Mitral A dalga hiz1 TA: Tansiyon arteriyel
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Tablo 23. Otonom disfonksiyon mevcudiyetinin korelasyon gosterdigi parametreler-2

Korelasyon katsayisi p
Cins -0.364 0.04
Yas 0.437 0.01
Boy (cm) -0.455 0.01
TA diyastolik (mmHg) 0.382 0.03
A (m/sn) 0.733 0.02
Hgb (gr/dl) -0.436 0.02
Hct (%) -0.431 0.02

Hgb: Hemoglobin Het: Hematokrit A: Mitral A dalga hiz1 TA: Tansiyon arteriyel

Kadm ve erkeklerin kendi aralarinda OD olan ve olmayanlar olarak gruplandirilmasi
sonrasinda, temel klinik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari, laboratuar ve ekokardiyografi
parametreleri ile EKG holter bulgular agisindan kiyaslamalarinda gruplar arasinda anlamh
fark bulunamamustir. Calisma hastalarinin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin korelasyon
gosterdigi parametrelere bakildiginda, bunlarin cinsiyet ve boyla iligkili oldugu tespit
edilmigtir. Kadin hastalarda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin daha diigiik oldugu ve
dolayisiyla boy ile hemoglobin ve hematokrit degerlerinin dogru orantili oldugu saptanmistir

(Tablo 24).
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Tablo 24. Hemoglobin ve hematokritle korelasyon gosteren parametreler

Hemoglobin Hematokrit
Korelasyon Korelasyon
katsayisi p katsayisi p
Cinsiyet 0.636 0.0001 0.646 0.0001
Boy 0.429 0.02 0.439 0.02
4.9. Otonom disfonksiyon ve panik atak

Calisma hastalarindan 5 kisi panik atak rahatsizligi oldugunu sozel olarak ifade
etmistir. Bu hastalar ¢esitli zamanlarda panik atak (PA) nedeniyle medikal tedavi almislardir.
Panik atak rahatsizlig1 olan ve olmayan gruplar OD mevcudiyeti agisinda kiyaslanmigtir ancak

panik atak alan ve olmayan gruplar arasinda farklilik bulunamamistir (Tablo 25).

Tablo 25. Otonom disfonksiyon ve panik atak

Panik Atak
Var Yok n p
OD +) 5 16 21
0.1
0 9 9
)
Toplam 5 25 30
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S  TARTISMA

Calismamizda RVOT aritmisi olan 30 hastanin yatak basi OD testlerine gore 21
tanesinde OD (+) olarak saptanmistir. Diyabetik hasta populasyonlarinda bile %17-22
oraninda goriilen OD mevcudiyeti (95), calismamizdaki sag ventrikiil ¢ikig yolu aritmisi olan
hasta grubunda normal popiilasyondan ¢ok yiiksek oranda diyebilecegimiz %70 diizeylerinde
tespit edilmistir. Egzersiz ve stres gibi sempatik aktivasyon durumlarinda ventrikiiler
aritmilerin tetiklenebildigi ve vagal manevralarla bu aritmilerin sonlandirilabildigi
diisiiniildiigiinde, sempatik ve parasempatik innervasyondaki degisimlerin ventrikiiler aritmi
olusumuna ve baslatilmasina neden olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Sag ventrikiil
cikis yolu aritmisi olan hastalarda da bu otonom sinir sistemindeki dengenin bozulmasi aritmi
olusumu veya tetiklenmesi agisindan 6nemli oldugu gorilebilir. Alttaki primer elektriksel

hastaligin ortaya ¢ikmasi ve devam ettirilmesi OD ile iligkili oldugu diisiiniilebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin temel klinik 6zellikleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuar ve ekokardiyografi parametreleri ile EKG holter bulgulari, OD saptanan ve
saptanmayan gruplarda karsilastirildiginda OD ile korelasyon gdsteren parametreler; yas,
cinsiyet, boy, diyastolik kan basinci, mitral A dalga hizi, hemoglobin ve hematokrit degerleri
olarak tespit edilmistir. Otonom disfonksiyon mevcut olan grupta kadin cinsiyet istatistiki
olarak anlaml sekilde daha fazla saptanmistir. Genel populasyonda da zaten RVOT aritmisi
kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (13,14). Otonom disfonksiyonun kadinlarda daha sik
izlenmesi bu hastalarda RVOT aritmisinin ortaya ¢ikisin1 daha da kolaylastiriyor olabilir. Bu
sonu¢ otonom disfonksiyonun RVOT aritmisi igin bir tetikleyici mekanizma olabilecegini
bize gosterebilir. Ilerleyen yasla birlikte OD goriilme sikhigi artis gdstermektedir (43).

Antelmi ve arkadaslarinin (96) yaptig1 ¢alismada yas artisinin OD’a katkida bulundugu
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gosterilmektedir. Calismamizda RVOT aritmisi olan hastalarda OD (+) olan hasta grubunda
yasin mevcut bilgileri destekler sekilde OD (-) olan hasta grubuna gore anlaml sekilde ileri

olma egiliminde oldugu tespit edilmistir.

Petretta ve arkadaslarinin ¢alismalar1 (97) ile Karason ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda
(98) obezite ile OD iligkisi arastirilmis ve obez hasta popiilasyonunda normal hastalara
kiyasla OD goriilme egiliminde artis oldugu tespit edilmistir. Hatta bu hastalarin takiplerinde
obez hastalarin kilo verdirilmesi sonrasinda OD’da diizelme olabilecegi gosterilmistir.
Mevcut klinik tecriibelerimiz 1s18inda vazovagal reaksiyona egilimli kisilerin kisa boylu
popiilasyondan ziyade uzun boylu ve zayif kisiler olma egiliminde oldugu goézlenmektedir.
Bizim ¢aligmamizda ise OD saptanan hastalarin klinik verileri bu tecriibeyi destekleyici yonde
bulunmamigtir. Otonom disfonksiyon saptanan hastalarin anlamli sekilde daha kisa boylu
oldugu tespit edilmistir. Bu bulguya OD (+) grubun agirlikli olarak bayanlar tarafindan
olusturulmasi sebep olmus olabilir. Bayan ve erkek hastalar OD olup olmamasina goére
gruplandirildiginda ise kendi aralarinda boy agisindan anlamli fark bulunamamistir ve bu da
mevcut klinik tecriibeyi desteklemeyen bir veridir. Hastalarin OD mevcudiyetine gore kilo
acisindan degerlendiririlmesinde, kilonun OD’a katkist olmadigi goézlenmistir. Burada
belirtilmesi gereken bir nokta da bu iki calismada, ¢aligmaya alinan hastalarin bizim calisma
hastalarimizdan daha kilolu olmalar1 ve bizim calismamizdaki hastalarda obezitenin az

goriilmesidir.

Singh ve arkadaglarinin (99) yaptig1 ¢alismalarda ve Schroeder ve arkadaglarinin (100)
yaptig1 calismalarda hipertansiyonu olan gruplarda OD egiliminin arttig1 tespit edilmistir.
Aymi zamanda OD egilimi artmis kisilerde ilerleyen zamanlarda hipertansiyon gelisme

olasilig1 normal populasyona gore daha fazla oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle HT ve OD
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acisindan sebep sonug iliskisini ortaya koymak zordur. Calismamizda da bu bulgulari
destekleyecek sekilde OD mevcut olan hasta grubunda, olmayanlara gore diyastolik kan
basinglarinda anlamli yiikseklik tespit edilmistir. Iki grup arasindaki bu fark sistolik kan
basinglarinda da izlenmis ancak istatistiki olarak anlamlilik ifade etmemistir. Vaka sayisinin
kisithiligi da goz oniine alindiginda vaka sayisinin arttirtlmasi halinde bu farkin da ortaya
cikabilecegi tahmin edilmektedir. Calisma hastalarindan OD (+) olan grupta mitral A dalga
hizlarinin anlamli sekilde OD (-) olan gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Hipertansif hastalarda diyastolik disfonksiyonun daha da sik izlendigi goz oniine alindiginda,
hipertansiyon ve OD arasindaki iliski diislintildigiinde OD’un diyastolik disfonksiyon
gelisimi  i¢in bir baglangic veya tetikleyici olabilecegi varsayilabilir. Diyastolik
disfonksiyonda da sempatik tonus artigi oldugu gozlenmektedir ve OD (+) olan hastalarin
diyastolik disfonksiyon gelisimine aday hastalar olabilecegi diisiiniilebilir. Patel ve
arkadaslarinin  yaptigi ¢alismada diyastolik disfonksiyonu olan grupta otonomik
modiilasyonun normal popiilasyondan daha kotii oldugu tespit edilmistir (101). Calisma
hastalarinin diyastolik disfonksiyon gelisimi agisinda OD (-) hastalarla birlikte uzun dénem
takipleri gerekmektedir ve daha genis capli ve uzun siire takipli c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Christensen ve arkadaslarinin (102) ve Hayano ve arkadaslarinin (103) yaptigi
calismalarda hiperlipidemi ve sigara ile OD arasindaki iliski arastirilmis ve hiperlipidemi ve
sigara i¢ciminin OD egilimini arttirdig1 tespit edilmistir. Bizim calisma grubumuzdaki
hastalarda muhtemel vaka azlig1 nedeniyle mevcut egilim goézlenmekle birlikte istatistiki

anlama ulagmadig tespit edilmistir.
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Calisma hastalarinda OD (+) olan grupta hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
anlaml1 sekilde daha diisiik oldugu gézlenmektedir. Bu bulgunun da boyda oldugu gibi OD
(+) grubun agirlikli olarak bayanlar tarafindan olusturulmasi sebep olmus olabilir. Bayan
hastalarin laboratuar parametrelerine bakildiginda erkek hastalara gore hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin anlamli sekilde daha diisik oldugu goriilebilmektedir. Bayan
hastalarin kendi arasinda OD olup olmamasina gore gruplanmasi sonrasi yapilan kiyaslamada
OD mevcudiyetinin hemoglobin ve hematokrit degerleri ile iliskisi olmadig1 goriilmiistiir. Bu

nedenle hemoglobin ve hematokrit degerleri ile OD arasinda bir iliski kurulamamaktadir.

Hastalarin yapilan TTT sonuglarinda 20 hastada TTT (+) saptanmistir. Yatak basi OD
testlerine gore OD (+) kabul edilen 21 hastanin TTT’ ne bakilacak olursa; 20 hastada aym
zamanda TTT’nin de (+) oldugu goriilmektedir. Bir baska deyisle TTT(+) olan hastalarin
hepsinin yatak bagi OD testleri (+) saptanmistir. Sadece 1 hastanin yatak basi OD testlerine
gore OD’u mevcutken TTT (-) oldugu tespit edilmistir. Buradan da yatak basi OD testlerinin
sonuglarinin TTT sonugclart ile yiiksek oranda uyumluluk gosterdigi goriilmektedir. Otonom
disfonksiyon taramasi i¢in yatak bagi OD testlerinin zaman ve harcanan emek de g6z Oniinde

bulunduruldugunda TTT ne bir alternatif olabilecegi 6n goriilmektedir.

Hastalardan 12 tanesinin tanis1t EFT yapilip kesin olarak konmusken, 18 tanesininki ise
yizeyel EKG’deki VT ve VEA morfolojisi RVOT tani kriterleri ile muhtemel olarak
konmustur. Elektrofizyolojik test yapilan ve yapilmayan gruplar karsilagtirildiginda gruplar
arasinda gerek yatak basi OD testleri, gerek TTT sonuglar1 ve gerekse OD mevcudiyeti

acisindan bir fark bulunamamustir.
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Ludovice ve arkadaslarinin yaptigi (104) ¢alismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi
RVOT kokenli VEA olan hastalar TTT ile degerlendirilmistir. Ancak buradaki degerlendirme
hastalarin senkop, presenkop, carpmti gibi sikayetleri oluslarina ve yakinmasiz oluslar
seklindeki gruplara ayrilarak yapilmistir. Senkop veya presenkop yakinmasi olan ve RVOT
kokenli VEA paterni olan hastalarda % 38 oraninda TTT (+) saptanmistir. Bu oran ¢arpinti
sikayeti olan ve yakinmasiz RVOT kokenli VEA olan hastalarda % 11 olarak tespit edilmistir.
Ozellikle senkop veya presenkop &ykiisii olan RVOT kokenli VEA olan hastalarm bizim
calismamizda da oldugu gibi genel popiilasyona oranla yiliksek oranda OD icerdigi
gbozlenmekte ancak bu oranin bizim calisjmamizin altinda kaldigi tespit edilmektedir. Bu
diisiikliikte Ludovice ve arkadaslarinin RVOT paternli sadece VEA igeren hastalar1 almalar
ve spontan veya indiiklenmis siirekli veya siireksiz RVOT VT hastalarin1 diglamalar1 ve ayni
zamanda hasta populasyonunun yas sinirini ¢ocuk hastalar dahil olmak iizere genis tutmalari
etkili olmus olabilir. Bizim g¢alismamiza, diger calismanin aksine agirlikli olarak RVOT
paternli VEA olan hastalardan ziyade RVOT VT’si olan hastalar dahil edilmistir. Bu da OD
egiliminin daha fazla olmasina neden olmus olabilir. Ludovice ve arkadaslarinin ¢aligmasinin
bizim ¢aligmamizdan ayrilan bir noktasi da OD ile yas iliskisidir. Ludovice ve arkadaslarinin
caligmasinda bizim ¢alismamizin tersi olarak TTT (+) olan hastalarin TTT (-) olan hastalara
kiyasla daha gen¢ olduklar1 gozlenmistir. Ludovice ve arkadaslar1 ¢alisma hastalarinin
takiplerinde VT yi daha ¢ok senkop ve presenkopa gore carpinti sikayeti ile iliskili bulmustur.
Hastalarin takipleri siiresince carpinti sikayeti belirten hastalarin daha ¢ok RVOT VT
gelistirdiklerini saptamislardir. Buradan da yapisal kalp hastaligi olmayan RVOT aritmili
hastalarda senkop veya presenkop goriilmesi halinde bu hastalarin sikayetlerinin sadece
hemodinamik olarak iyi tolere edilen RVOT VT’ye baglanmamasi gerektigi ve bu hasta

grubunun OD’a yatkinliklar1 da goz Oniine alinarak sikayetlerin nérokardiyojenik etyoloji
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acisindan da degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varmiglardir. Bu degerlendirmenin bizim

hasta grubumuz i¢in de gegerli oldugu goriilmektedir.

Caligma hastalarinin klinik 6zelliklerine bakildiginda % 17 gibi normal popiilasyondan
daha yiiksek bir oranda panik atak rahatsizligi oldugu gozlenmistir. Mevcut literatiir
incelendiginde Pieper ve arkadaslarinin (105) yaptig1 ¢alismada stres ve anksiyetenin OD
artigt ile iligkili oldugu saptanmistir. Ayni sekilde Brosschot ve arkadaslarinin (106) yaptig
caligmada da giinlik anksiyete artis1 ile bu iligki ortaya koyulmustur. Ancak bizim
caligmamizda 6zellikle panik atak hastalarinin ele alindig1 grupla panik atak hastaligi olmayan
grup kiyaslandiginda bu iki grup arasinda OD testleri agisindan bir farklilik gdzlenmemistir.
Ayrica bu hastalarin sikayetlerinin de diger grupla karsilastirildiginda farklilik arz etmedigi

tespit edilmistir.

O’Donnell ve arkadaslarinin yaptigi caligmalarda kesin bulgular olmamakla birlikte
RVOT aritmisi olan hastalarin kardiyak MRI goriintiilerinde sag ventrikiilde mindr
degisiklikler olabilecegi tespit edilmis olup; Markowitz ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda
ise MRI bulgular1 nedeniyle RVOT aritmisinin ARVD’nin erken formu olabilecegi 6ne
siirilmistiir (15,17). Bizim calismamizda da ekokardiyografi tetkiki yapilan hastalarin sag
ventrikiil ortalama genislikleri anlamli olmamakla birlikte iist sinira yakin saptanmistir ve
mevcut ¢aligmalarin da 1s1ginda bu hastalarin ARVD agisindan uzun dénem takiplerinin

yapilmasi onerilmektedir.

Calismamizin kisitliliklarindan bahsedecek olursak en 6nemli kisitlayicinin vaka sayisi
oldugunu séylemek dogru olacaktir. Ayn1 zamanda tek merkezli yapilan calismanin istatistiki

olarak anlamli ¢ikmayan bazi parametrelerinin vaka sayisinin arttirilmasi halinde anlamliliga
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kavusabilecegi tahmin edilmektedir. Bir diger faktérse ¢alismada kontrol grubunun
olmamasidir. Mevcut  bulgularin hasta populasyon disinda normal populasyonda da
degerlendirilmesi ¢aligmanin sebep sonug iliskisini ortaya koymada yardimci olabilecegi
diistinilmektedir. Bu hastalarin gerek RVOT aritmisi gerekse OD acisindan, yasam tarzi
degisikligi, medikal tedavi ve diger Oneriler sonrast da uzun dénem takiplerinin yapilmasi

Onerilmektedir.
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6 SONUC:

Sag ventrikiil ¢ikis yolu aritmisi olan hasta grubunda %70 gibi normal popiilasyondan
cok yiiksek bir oranda diyebilecegimiz OD mevcudiyeti tespit edilmistir. Sag ventrikiil ¢ikis
yolu aritmisi olan hastalarda otonom sinir sistemindeki dengenin bozulmasi aritmi olusumu
veya tetiklenmesi agisindan 6nemli oldugu goriilmektedir. Alttaki primer elektriksel hastaligin

ortaya ¢ikmasi veya devam ettirilmesi OD ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yatak basi OD testlerinin sonu¢larinin TTT sonuglar ile yliksek oranda uyumluluk
gosterdigi gortilmektedir. Otonom disfonksiyon taramasi i¢in yatak bast OD testlerinin zaman
ve harcanan emek de g6z Oniinde bulunduruldugunda TTT’ ne bir alternatif olabilecegi 6n

goriilmektedir.

Otonom disfonksiyon ile korelasyon gosteren parametreler; yas, cinsiyet, boy,
diyastolik kan basinci, mitral A dalga hizi, hemoglobin ve hematokrit degerleri olarak tespit
edilmistir. Yas, diyastolik kan basinci, mitral A dalga hizi OD ile pozitif korelasyon
gosterirken; boy, hemoglobin ve hematokrit degerleri negatif korelasyon gostermektedirler.
Sag ventrikill c¢ikis yolu aritmilerinde oldugu gibi, OD bayan hastalarda daha sik

1zlenmektedir

Yapisal kalp hastaligi olmayan RVOT aritmili hastalarda senkop veya presenkop
goriilmesi halinde bu hastalarin sikayetlerinin sadece hemodinamik olarak iyi tolere edilen
RVOT VT’ye baglanmamas1 gerektigi ve bu hasta grubunun OD’a yatkinliklar1 da g6z 6niine
almarak sikayetlerin norokardiyojenik etyoloji acisindan da degerlendirilmesi gerektigi

sonucuna varilmigtir.

66



7 OZET

SAG VENTRIKUL CIKIS YOLU ARITMIiSi OLAN HASTALARDA OTONOM

SINIR SISTEMi FONKSiYON DEGERLENDIRMESI

Amag

Sag ventrikiil ¢ikis yolu aritmisi olan hastalarda gerek poliklinik kontrollerinde
gerekse elektrofizyoloji laboratuvarindaki tecriibelerimizde, bu hasta popiilasyonunun
vazovagal reaksiyon gelistirmeye yatkin olduklar1 gozlenmistir. Vazovagal reaksiyonun da bir
cesit otonom disfonksiyon oldugu diisiiniiliirse ve ventrikiiler aritmilerle otonom sinir
sisteminin iligkili oldugu diisiiniildiigiinde izole sag ventrikiil ¢ikis yolu (RVOT) aritmisinin
bir otonom disfonksiyonla iliskili olabilecegi 6n goriilmiistiir. Bu nedenle RVOT aritmisi olan
hastalarda otonom sinir sistemi (OSS) degerlendirme testleri olan tilt table testi (TTT) ve
yatak basi otonom disfonksiyon (OD) degerlendirme testleri ile bu iligskinin arastirilmasi

amaclanmustir.

Hastalar ve Yontem

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigine Aralik 2009-Temmuz 2010
tarihleri arasinda basvuran, daha ©once RVOT aritmisi tanis1 almis veya elektrofizyolojik
testte (EFT) RVOT aritmisi tanist konularak kontrole gelen hastalar ile herhangi bir nedenle
poliklinigimize basvurup yiizeyel EKG’de RVOT aritmisi tespit edilmis hastalar ve herhangi

bir nedenle tilt testi i¢in aritmi poliklinigine yonlendirilmis 30 hasta ¢alismaya alinmistir. Bu
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hastalara daha 6nce yapilmadiysa OSS degerlendirme testleri olan TTT ve yatak basi OD

degerlendirme testleri uygulanmaistir.

Bulgular

Calismaya 19 bayan, 16 erkek toplam 35 hasta alinmis; 5 hasta diglama kriterlerini
icerdigi icin caligmaya 30 hasta (ortalama yas 44+ 13 yil) ile devam edilmistir. Carpinti,
presenkop veya senkop gibi sikayet belirten hasta sayist 24 (%77) olmustur. Kalp hiz1 ve kan
basinct degiskenliklerine bakildigi ve 2 veya daha fazla teste pozitif yanitin otonom
disfonksiyon agisindan pozitif kabul edildigi yatak basi OD testlerinde, 21 (%70) hastada
pozitif yanit saptanmistir. Otuz hastanin 20’sinde TTT pozitif olarak degerlendirilmistir
(%66,7). On hastada TTT negatif saptanmustir (%33,3).  Sadece 1 hastada TTT (-) oldugu
halde yatak bas1i OD testleri (+) saptanmistir. Calisma i¢in aliman 30 hastadan 12 (%40)
tanesinin RVOT aritmisi tanist EFT yapilip kesin olarak konulmus, 18 (%60) tanesinin ise
tanis1 yiizeyel EKG’deki ekstra atim ve VT morfolojisi ile muhtemel olarak konulmustur. Bu
iki grubun, yatak bas1 OD testleri, TTT ve OD mevcudiyeti agisindan kiyaslamasinda bir fark
bulunamamistir. Calismaya dahil edilen hastalarin temel klinik 6zellikleri, fizik muayene
bulgulari, laboratuar ve ekokardiyografi parametreleri ile EKG holter bulgulari, otonom
disfonksiyon saptanan ve saptanmayan gruplarda karsilastirildiginda otonom disfonksiyon ile
korelasyon gdsteren parametreler; yas, cinsiyet, boy, diyastolik kan basinci, mitral A dalga
hiz1, hemoglobin ve hematokrit degerleridir. Kadin ve erkeklerin kendi aralarinda OD olan ve
olmayanlar olarak gruplandirilmasi sonrasindaki kiyaslamalarinda mevcut verilerde gruplar
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Calisma hastalarinin hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin korelasyon gosterdigi parametrelere bakildiginda ise bunlarin cinsiyet ve boyla

iligkili oldugu tespit edilmistir. Mevcut literatiirde sigara ve hiperlipideminin OD egilimini
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arttirdig1 sdylenmekle birlikte bizim ¢alismamizda sigara ve hiperlipidemi ile OD arasinda
iligki saptanamamustir. Ayn sekilde hastanin i¢inde bulundugu stres durumunun ve psikolojik
faktorlerin de OD yaratabildigi tespit edilmis ancak bizim c¢alisma grubumuzdaki hastalarin

psikolojik durumlari ile OD mevcudiyeti arasinda iligki tespit edilememistir.

Sonuclar:

RVOT aritmisi olan hasta grubunda %70 gibi normal popiilasyondan ¢ok yiiksek bir
oranda diyebilecegimiz OD mevcudiyeti tespit edilmistir. Alttaki primer elektriksel hastaligin
ortaya ¢ikmasinin veya devam ettirilmesinin OD ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Yatak
bast OD testlerinin sonuglarinin TTT sonuglari ile yiliksek oranda uyumluluk gosterdigi
goriilmektedir. Otonom disfonksiyon taramasi igin yatak basi OD testlerinin TTT ne bir
alternatif olabilecegi 6n goriilmektedir. Otonom disfonksiyon ile yas, diyastolik kan basinci,
mitral A dalga hiz1 pozitif korelasyon gosterirken; boy, hemoglobin ve hematokrit degerleri
negatif korelasyon gostermektedirler. RVOT aritmilerinde oldugu gibi, OD bayan hastalarda
daha sik izlenmektedir. Yapisal kalp hastaligi olmayan RVOT aritmili hastalarda senkop veya
presenkop goriilmesi halinde bu hastalarin sikayetlerinin sadece hemodinamik olarak iyi
tolere edilen RVOT VT’ye baglanmamasi gerektigi ve bu hasta grubunun OD’a yatkinliklari
da g6z oOniline alarak sikayetlerin nérokardiyojenik etyoloji agisindan da degerlendirilmesi

gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: RVOT aritmisi, TTT, yatak bas1 OD degerlendirme testleri, OSS
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8 SUMMARY

Background:

We detected a tendency to develop vasovagal reactions in patients with right
ventricular outflow tract (RVOT) arrhythmias during our out-patient clinics follow-up and
electrophysiological studies. We propose that RVOT arrhythmias may be related to
autonomic dyssfunction as vasovagal reaction is a kind of autonomic dysfunction and
ventricular arrhythmias are related to autonomic nervous system (ANS). We aimed to
investigate the relationship between the RVOT arrhythmias and Tilt table test (TTT) and bed-

side autonomic dysfunction tests, which are evaluating the ANS.

Patients and method:

Between December 2009-June 2010, patients who previously diagnosed RVOT
arrhythmias and patients with RVOT arrhythmias who were diagnosed in electrophysiological
study or during routine follow-up with electrocardiography were included in the study. TTT

and bed-side AD evaluation tests were done if they were not previously done.

Results:

Thirty-five patients (mean age 44+ 13 years, 19 women and 16 men) were included in
the study, however 5 patients were excluded. Twenty-four patients (77%) reported palpitation,
presyncope and syncope. Bed-side AD tests, which are evaluating variability in the heart rate

and blood pressure was found positive in 21 (70%) patients. TTT were detected positive in 20
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patients. Only 1 patient had positive bed-side AD tests although TTT was negative. RVOT
arrhythmia was diagnosed definetely with EPS in 12 (40%) patients and 18 (60%) patients
diagnosed with typical VT morphology on ECG. There were not any difference in bed-side
AD tests, TTT and presence of AD between the two groups. Age, gender, height, diastolic
blood pressure, velocity of mitral A wave, hemoglobin and hematocrit values were correlated
with AD. There were not any difference between male and women groups with AD and
without AD when they were compared in each gender groups. Hemoglobin and hematocrit
values were correlated with gender and height. Although it is reported that smoking and
hyperlipidemia faciliate the development of AD, there was not any relationship between
smoking and hyperlipidemia and AD in our study. There was not any relationship betwwen
the psychological status of the patients and presence of AD in our study group, although

relationship between stress and psychological factors have been reported.

Conclusion:

Patients with RVOT arrhythmias had a high percentage of AD (70%) compared to
normal population. The underlying electrical disease may be related to development or
maintanence of AD. The results of the bed-side AD tests were corralated well with the results
of TTT. Bed-side AD tests may be an alternative test to TTT for AD screening. Age, diastolic
blood pressure, velocity of mitral A wave were correlated positively with AD and height,
hemoglobin and hematocrit values were correlated negatively. As other RVOT arrhythmias,
AD is seen commonly in women. The underlying disease of the syncope and presyncope in
patients with RVOT arrhythmias may not be RVOT VT, also neurocardiogenic etiology
should be considered as an alternative underlying reason in these patients.

Key words: RVOT arrhythmia, TTT, bedside AD tests, ANS

71



9 KAYNAKLAR

1 - Brugada P, Brugada J, Mont L, Smeets J, Andries EW. A new aproach to the differential
diagnosis of a regular tachycardia with a wide QRS complex. Circulation 1991; 83:1649-
1659.

2- Zipes DP, Jalife J (eds): Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside. 3rd ed.
Philadelphia, WB Saunders, 2000.

3- Lerman BB, Stein KM, Markowitz SM, et al: Ventricular tachycardia in patients with
structurally normal hearts. In Zipes DP, Jalife J (eds): Cardiac Electrophysiology: Cell to
Bedside. 3rd ed. Philadelphia, WB Saunders, 1999, pp 640-656.

4- Dessertenne F. La tachycardie ventriculaire a deux foyers opposes variables. Arch Mal

Coeur 1966;59:263-272.

5- Myerburg R, Mitrani R, Interian A et al. Definitions and epidomiology of sudden cardiac
death. In: Aliot E, Clementy J, Prystowsky E, eds. Fighting Sudden Cardiac Death: A
Worldwide Challenge. Armonk, NY: Futura publishing C0;2000:3-28.

6- Peters NS, Coromilas J, Severe NJ, et al: Disturbed connexin 43 gap junction distribution
correlates with the location of reentran circuits in the epicardial border zone of healing canine

infarcts that cause ventricular tachicardia. Circulation 1997;95:988-996.

7- Callans DJ, Josephson ME: Ventricular tachyicardias in the setting of coronary artery
disease. In Zipes DP, Jalife J (eds): Cardiac Electrophysiology: Cell to Bedside. 3rd ed.
Philadelphia, WB Saunders, 1999, pp 530-536.

8- Galvin JM, Ruskin JN: Ventricular tachycardia in patients with dilated cardiomyopathy.
Zipes DP, Jalife J (eds): Cardiac Electrophysiology: Cell to Bedside. 3rd ed. Philadelphia,
WB Saunders, 1999, pp 537-546.

9- Kanda A, Watanabe [, Williams ML, et al: Unanticipated lessening of the rise in
extracellular potassium during ischemia by pinacidil. Circulation 1997;95:1937-1944.

72



10- Morady F, Shen EN, Bhandari A, et al. Clinical symptoms in patients with susteined
ventricular tachycardia. West J Med 1985;142:341-344.

11- Gallavardin L. Extra sistolie ventriculaire a paroxysmes tachycardiques prolonges. Arch

Mal Coeur Vaiss 1922;15:298-306.

12- Pfammetter JP, Paul T: Idiopathic ventricular tachycardia in infacy and childhood: a
multicenter study on clinical profile and outcome. Working Group on Dysrhytmias and
Electrophysiology of the Association for European Pediatric Cardiology. J Am Coll Cardiol
1999;33:2067-2072.

13- Lerman B, Stein K, Markowitz S, et al: Ventricullar arrythmias in normal hearts.

Cardiology Clin. 2000;18:265-291.

14- Altemose G, Buxton A. Idiopathic ventricular tachycardia. Annu Rev Med. 1999;50:159-
177.

15- O’Donnell D, Cox D, Bourke J, et al. Clinical and electrophysiological differences
between patients with arrhythmogenic right ventricular dysplasia and right ventricular outflow

tract tachyicardia. Eur Heart J 2003;24:801-810

16- Lerman B, Stein K, Markowitz S. Idiopathic right ventricular outflow tract tachycardia:A
clinical approach. PACE. 1996;19:2120-2137.

17- Markowitz S, Kitvak B Ramirez E, et al. Adenosine-sensitive ventricular tachycardia:
Right ventricular abnormalities delineated by magnetic resonance imaging. Circulation.

1997;96:1192-1200.
18- Pinski S: The right ventricular tachycardias. J Electrocardiol. 2000; 33(Suppl):103-114.

19- Lerman BB, Stein K, Engelstein ED et al. Mechanism of repetetive monomorphic

ventricular tachycardia. Circulation 1995;92:421-429.

20- Froment R, Gallavardin L, Cahen P. Paroxysmal ventricular tachycardia: A clinical

classification. Br Heart J. 1953;15:172-178.

73



21- Kamakura S, Shimizu W, Matsuo K et al. Localization of optimal ablation site of
idiophatic ventricular tachycardia from right and left ventricular out flow tract by bodysurface

ECQG. Circulation 1998;98:1525-1533.

22- Mont L, Seixas T, Brugada P et al. Clinical and electrophysiological charasteristics of
exercise-related idiopathic ventricular tachycardia. Am J Cardiol 1991;68:897-900.

23- Mont L, Seixas T, Brugada P, et al. The -electrocardiographic, clinical and
electrophysiologic spectrum of idiopathic monomorphic ventricular tachycardia. Am Heart J

1992;124:746-753.

24- Gill JS, Blaszyk K, Ward DE, et al. Verapamil for the suppression of idiopathic
ventricular tachycardia of left bundle branch block-like morphology. Am Heart J
1993;126:1126-1133.

25- Ribbing M, Wasmer K, Monning G, et al. Endocardial mapping of right ventricular
outflow tract tachycardia using noncontact activation mapping. J Cardiovasc Electrophysiol
2003;14:602-608.

26- Rodriguez LM, Smeets JL, Timmermans C, et al: Predictors for successful ablation of

right and left sided idiophatic ventricular tachycardia. Am J Cardiol 1997;79:309-314.

27- Moscowitz C, Schwatzman D, Callans D, et al: Idiophatic right ventricular tachyicardia:

narrowing the anatomic location for succesful ablation. Am Heart J 1996;131:930-936.

28- Klein LS, Miles WM, Mitrani RD, et al. Ablation of ventricular tachycardia in patients
with structurally normal hearts. In Zipes DP, eds. Cardiac Electrophysiology: from cell to
bedside. Philadelphia: WB Saunders, 1995:1518-1523.

29- European Heart Rhythm Association (EHRA); Heart Failure Association (HFA); Heart
Rhythm Society (HRS); European Society of Emergency Medicine (EuSEM); European
Federation of Internal Medicine (EFIM); European Union Geriatric Medicine Society
(EUGMS); American Geriatrics Society (AGS); European Neurological Society (ENS);
European Federation of Autonomic Societies (EFAS); American Autonomic Society (AAS),
Moya A, Sutton R, Ammirati F, Blanc JJ, Brignole M, Dahm JB, Deharo JC, Gajek J, Gjesdal
K, Krahn A, Massin M, Pepi M, Pezawas T, Granell RR, Sarasin F, Ungar A, van Dijk JG,

74



Walma EP, Wieling W, Abe H, Benditt DG, Decker WW, Grubb BP, Kaufmann H, Morillo
C, Olshansky B, Parry SW, Sheldon R, Shen WK; ESC Committee for Practice Guidelines
(CPG), Vahanian A, Auricchio A, Bax J, Ceconi C, Dean V, Filippatos G, Funck-Brentano C,
Hobbs R, Kearney P, McDonagh T, McGregor K, Popescu BA, Reiner Z, Sechtem U, Sirnes
PA, Tendera M, Vardas P, Widimsky P, Auricchio A, Acarturk E, Andreotti F, Asteggiano R,
Bauersfeld U, Bellou A, Benetos A, Brandt J, Chung MK, Cortelli P, Da Costa A, Extramiana
F, Ferro J, Gorenek B, Hedman A, Hirsch R, Kaliska G, Kenny RA, Kjeldsen KP, Lampert R,
Mpglgard H, Paju R, Puodziukynas A, Raviele A, Roman P, Scherer M, Schondorf R, Sicari R,
Vanbrabant P, Wolpert C, Zamorano JL. Task Force for the Diagnosis and Management of
Syncope; Eur Heart J. 2009;30(21):2631-71.

30- Stephenson J, Fits and Faints. Oxford:Blacwell ScientificPublications;1990.41-57.

31- Van Dijk JG, Sheldon R. Is there any point to vasovagal syncope? Clin Auton Res
2008;18:167-169.

32- Alboni P, Alboni M, Bertorelle G. The origin of vasovagal syncope: to protect the heart
or to escape predation? Clin Auton Res 2008;18:170-178.

33- Consensus statement on the definition of orthostatic hypotension, pure autonomic failure,

and multiple system atrophy. J Neurol Sci 1996;144:218-219.

34- Wieling W, Krediet P, van Dijk N, et al. Initial orthostatic hypotension: review of a
forgotten condition. Clin Sci (Lond) 2007;112:157-165.

35- Podoleanu C, Maggi R, Brignole M, et al. Lower limb and abdominal compression
bandages prevent progressive orthostatic hypotension in the elderly. A randomized placebo-

controlled study. J Am Coll Cardiol 2006;48:1425-1432.

36- Gibbons CH, Freeman R. Delayed orthostatic hypotension: a frequent cause of orthostatic

intolerance. Neurology 2006;67:28-32.

37- Verheyden B, Gisolf J, Beckers F, et al. Impact of age on the vasovagal response
provoked by sublingual nitroglycerine in routine tilt testing. Clin Sci (Lond) 2007;113:329—
337.

75



38- Grubb BP, Kosinski DJ, Boehm K, Kip K. The postural orthostatic tachycardia
syndrome: a neurocardiogenic variant identified during head-up tilt table testing. Pacing Clin

Electrophysiol 1997;20:2205-2207.

39- Ganzeboom KS, Colman N, Reitsma JB, et al. Prevalance and triggers of syncope in

medical students. Am J Cardiol 2003;91:1006-1008

40- Lombroso CT, Lerman P. Breatholding spells (Cyanotic and pallid infantile syncope).
Pediatrics 1967;39:563-581.

41- Soteriades ES, Evans JC, Larson MG, et al. incidence and prognosis of syncope. N Engl J
Med 2002;347:878-885.

42- Serletis A, Rose S, Sheldon AG, et al. Vasovagol syncope in medical students and their
first-degree relatives. Eur Heart J 2006;27:1965-1970.

43- Colman N, Nahm K, Ganzeboom KS, et al. Epidemiology of reflex syncope. Clin Auto
Res 2004;14(Suppl 1):9-17.

44- Del Rosso A, Ungar A, Maggi R, et al. Clinical predictors of cardiac syncope at initial
evaluation in patients referred urgently to ageneral hospital: the EGSYS score. Heart
2008;94:1620-1626.

45- Olshansky B, Poole JE, Johnson G, et al; SCD-HeFT Investigators. Syncope predicts the
outcome of cardiomyopathy patients: analysis of the SCD-HeFT study. J Am Coll Cardiol
2008;51:1277-1282.

46- Wehrens XH, Vos MA, Doevendans PA, Wellens HJ. Novel insights in the congenital
long QT syndrome. Ann Intern Med 2002;137:981-992.

47- Antzelevitch C, Brugada P, Borggrefe M, et al. Brugada syndrome: report of the Second
Consensus Conference: endorsed by the Heart Rhythm Society and the European Heart
Rhythm Association. Circulation 2005;111:659-670.

48- Giustetto C, Di Monte F, Wolpert C, et al. Short QT syndrome: clinical findings and
diagnostic—therapeutic implications. Eur Heart J 2006;27:2440-2447.

76



49- Naschitz J, Rosner I. Orthostatic hypotension : framework of the syndrome. Postggrad
Med J 2007;83:568-574.

50- Brignole M, Vardas P, Hoffman E, et al. Indications for the use of diagnostic implantable
and external ECG loop recorders. Europace 2009;11:671-687.

51- Crane SD. Risk stratification of patients with syncope in an accident and emergency

department. Emerg Med J 2002;19:23-27.

52- Croci F, Brignole M, Alboni P, et al. The application of a standardized strategy of
evaluation in patients with syncope referred to three Syncope Units. Europace 2002;4:351-
356.

53- Smit AJ, Halliwill JR, Low PA et al. Topical review. Pathophysiological basis of
ortostatic hypotension in autonomic failure. J Physiol 1999;519:1-10.

54- Tea SH, Mansourati J, L’Heveder G, et al. New insights into the pathophysiology of
carotid sinus syndrome. Circulation 1996;93:1411-1416.

55- Accurso V, Winnicki M, Shamsuzzaman AS, et al. Predisposition to vasovagal syncope

in subjects with blood/injury phobia. Circulation 2001;104:903-907.

56- Brignole M, Menozzi C, Gianfranchi L, et al. Neurally mediated syncope detected by
carotid sinus massage and head-up tilt test in sick sinus syndrome. Am J Cardiol
1991;68:1032-1036.

57- Grubb BP, Karas B. Clinical disorders of the autonomic nervous system associated with
orthostatic intolerance: An overview of classification, clinical evaluation and management.

Pacing Clin Electrophysiol 1999;22:798-810.

58- Goldstein DS, Holmes C, Frank SM, et al. Sympathoadrenal imbalance before
neurocardiogenic synncope. Am J Cardiol 2003;91:53-58.

59- Kenny RA, Igram A, Bayliss J, et al. Head-up tilt: a useful test for investigating
unexplained syncope. Lancet 1986;1:1352-1355.

77



60- Morillo CA, Klein GJ, Zandri S, et al. Diagnostic accurracy of a low dose isoproterenol

head-up tilt protocol. Am Heart J 1995;129:901-906.

61- Bartoletti A, Alboni P, Ammirati F, et al. The Italian protocol: a simplified head-up tilt
testing potentiated with oral nitroglycerin to assess patients with unexplained syncope.

Europace 2000;2:339-342.

62- Pary SW, Gray JC, Baptist M, et al. Front loaded glyceryl trinitrate-head-up tilt table
testing: validation of a rapid first line tilt protocol fort the diagnosis of vasovagal syncope.

Age Ageing 2008;37:411-415.

63- Raviele A, Giada F, Brignole M, et al. Comprasion of diagnostic accuracy of sublingual
nitroglycerin test and low-dose isoproterenol test in patients with unexplained syncope. Am J

Cardiol 2000;85:1194-1198.

64- Zaidi A, Clough P, Cooper P, et al. Misdiagnosis of epilepsy: many seizure-like attacks
have a cardiovascular cause. J Am Coll Cardiol 2000;36:181-184.

65- Petersen ME, Williams TR, Sutton R. Psychogenic syncope diagnosed by prolonged
head-up tilt testing. QIJM 1995;88:209-213.

66- Moya A, Permanyer-Miralda G, Sagrista-Sauleda J, et al. Limitations of head-up tilt test
for evaluating the efficacy of therapeutic interventions in patients with vasovagal syncope:

results of the controlled study of etilefrine versus placebo. J Am Coll Cardiol 1995;25:65-69.

67- Krediet CT, van Dijk N, Linzer M, et al. Management of vasovagal syncope: controlling
or aborting faints by leg crossing and muscle tensing. Circulation 2002;106:1684-1689.

68- van Dijk N, Quartieri F, Blanc JJ, et al. Effectiveness of physical Counterpressure
maneuvers in preventing vasovagal syncope: the Physical Counterpressure Manouevers Trial

(PC-Trial). J Am Coll Cardiol 2006;48:1652-1657.

69- Brignole M, Menozzi C, Del Rosso A, et al. New clasifications of hemodynamics of
vasovagal syncope: beyond the VASIS classification. Analysis of the pre-syncopal phase of
the tilt test without and with nitroglycerin challenge. Vasovagal Syncope Internationel Study.

Europace 2000;2:66-76.

78



70- Win-Kuang Shen. Senkop: Tani ve tedavi. Editorler Joseph G Murphy, Margaret A
Lloyd. Ceviri editorii Cetin Erol. Mayo Clinic Cardiology Concise Textbook Tiirkce [iiglincii
baski]. Mayo Clinic Scientific Press 2008:448-449.

71- Kenny RA, O’Shea D, Parry SW. The Newcastle prrotocols for head-up tilt table testing
in the diagnosis of vasovagal syncope, carotid sinus hypersensitivity and releated disorders.

Heart 2000;83:564-569.

72- de Castro RR, Mesquita ET, de Nobrega AC. Parasynphatetic-mediated atrial fibrilation

during tilt test associated with increased baroreflex sensitivity. Europace 2006;8:349-351.

73- Brignole M, Croci F, Menozzi C, et al. [sometric arm counter- pressure maneuvers to

abort impending vasovagal syncope. J Am Coll Cardiol 2002;40:2053-2059.

74- Di Girolamo E, Di lorio C, Leonzio L, et al. Usefulness of a tilt training program fort the
prevention of refractory neurocardiogenic syncope in adolescents: a controlled study.

Circulation 1999;100:1798-1801.

75- Reybrauck T, Heidbuchel H, Van De Werrf F, Ector H. Long-term follow-up results of
tiltraining therapy in patients with recurrent neurocardiogenic syncope. Pacing Clin

Electrophysiol 2002;25:1441-1446.

76- Foglia-Manzillo G, Giada F, Gaggioli G, et al. Efficacy of tilt-training in the treatment of
neurally mediated syncope. A randomized sytudy. Europace 2004;6:199-204.

77- Kinay O, Yazic1 M, Nazli C, et al. Tilt training for recurrent neurocardiogenic syncope:
effectiveness, patient compliance and scheduling the frecuency of training sessions. Jpn Heart

J2004;45.833-843.

78- On YK, Park J, Huh J, et al. Is home orthostatic self-training effective in preventing
neurocardiogenic syncope? A prospectivve and randomized study. Pacing Clin Electrophysiol
2007;30:638-643.

79- Duygu H, Zoghi M, Turk U, et al. The role of tilt training in preventing recurrent syncope
in patients with vasovagal syncope : a prospective and randomized study. Pacing Clin

Electrophysiol 2008;31:592-596.

79



80- Raviele A, Brignole M, Sutton R, et al. Effect of etilefrine in preventing syncopal
recurrence in patients with vasovagal syncope: a double-blind randomized placebo controlled

trial. The vasovagal syncope International Study. Circulation 1999;99:1452-1457.

81- Samniah N, Sakaguchi S, Lurie KG, et al. Efficacy and safety of midodrine hydrocloride
in patients with refractory vasovagal syncope. Am J Cardiol 2001;88:80-83.

82- Perez-Lugones A, Schweikert R, Pavia S, et al. Usefulness of midodrine in patients with
severely symptomatic neurocardiogenic syncope: a randomized controol study. J Cardiovasc

Electrophysiol 2001;12:935-938.

83- Ward CR, Gray JC, Gilroy JJ, et al. Midodrine: a role in the management of
neurocardiogenic syncope. Heart 1998;79:45-49.

84- Sheldon R, Rose S, Flanagan P, et al. Effect of beta blockers on the time to first syncope
recurrence in patients after a positive isoproterenol tilt table test. Am J Cardiol 1996;78:536-
539.

85- Madrid AH, Ortega J, Rebollo JG, et al. Lack of efficacy of atenolol fort the prevention
of neurally mediated syncope in highly symptomatic population: a prospective, double-blind,

randomized and placebo controlled study. J Am Coll Cardiol 2001;37:554-559.

86- Flevari P, Livanis EG, Theodorakis EG, et al. Vasovagal syncope : a prospective,
randomized , crossover evaluation of the effect of propranolol, nadolol and placebo on

syncope recurrence and patients well-being. J am Cardiol 2002;40:499-504.

87- Brignole M, Menozzi C, Gianfranchi L, et al. A controlled trial of acute and long-term

medical therapy in tilt-induced neurally mediated syncope. Am J Cardiol 1992;70:339-342.

88- Sheldon R, Connolly S, Rose S, et al. POST investigator. Prevention of Syncope
Trial(POST): a randomized and placebo controlled study of metoprolol in the prevention of

vasovagal syncope. Circulation 2006;113:1164-1170.

89- Di Girolamo E, Di lorio C, Sabatini P, et al. Efffects of paroxetine hydrokloride, a
selektive seratonin reuptake inhibitor, on refractory vasovagal syncope: a prospective, double-

blind, randomized and placebo controlled study. J Am Coll Cardiol 1999;33:1227-1230.

80



90- Sud S, Massel D, Klein GJ, et al. The expectation effect and cardiac pacing for refractory
vasovagal syncope. Am J Med 2007;120:54-62.

91- Brignole M, Sutton R, Menozzi C, et al. Internationel study on syncope of uncertain
etiology (ISSUE 2) group. Early application of an implantable loop recorder allows effective
specific therapy in patients with recurrent suspected neurally mediated syncope. Eur Heart J

2006;27:1085-1092.

92- Axelrod S, Lishner M, Oz O, et al. Spectral analysis of fluctuations in heart rate: an
objective evaluation of autonomic nervous control in chronic renal failure. Nephron

1987;45:202-206.

93- Pop-Busui R. Cardiac autonomic neuropathy in diabetes: a clinical perspective. Diabetes

Care 2010;33:434-441.

94- Ewing DJ, Marty CN, Young RJ, et al. The value of cardiovascular autonomic function

tests: 10 year experience in diabetes. Diabetes Care 1984;8:491-498.

95- Debono M, Cachia E. The impact of cardiovascular autonomic neuropatht in diabetes; is

it associatedwith left ventriicular disfunction?. Auton Neurosci 2007;132:1-7.

96- Antelmi I, de Paula RS, Shinzato AR, et al. Influence of age, gender, body mass indexand
functional capacity on heart rate variability in a cohort of subjects without heart disease. Am J

Cardiol 2004;93:981-985.

97- Petretta M, Bonaduce D, de Flippo E, et al. Assesment of cardiac autonomic control by
heart period variability in patients with early-onset familial obesity. Eur J Clin Invest
1995;25:826-832.

98- Karason K, Molgaard H, Wikstrand J, et al. Heart rate variability in obesity and the effect
of weight loss. Am J Cardiol 1999;83:1242-1247.

99- Singh JD, Larson MG, Tsuji H, et al. Reduced heart rate variability and new-onset
hypertension: insights into pathogenesis of hypertension: the Framingham Heart Study.
Hypertension 1998;32:293-297.

81



100- Schroeder EB, Liao D, Chambless LE, et al. Hypertension, blood presure and heart
rate variability: Atherosclerosis Risk in Communitie (ARIC) Study. Hypertension
2003;42:1106-1111.

101-  Patel H, Ozdemir BA, Patel M, et al. impairment of autonomic reactivity is a feature
of heart failure whether or not the left ventricular ejection fraction is normal. Int J Cardiol

2010 May 17 (Epub ahead of print).

102- Christensen JH, Toft E, Christensen MS, et al. Heart rate variability and plasma

lipids in men with and without ischaemic heart disease. Atherosclerosis 1999;145:181-186.

103- Hayano J, Yamada M, Sakakibara Y, et al. Short and long term effects of cigarette
smoking on heart rate variability. Am J Cardiol 1990;65:84-88.

104- Ludovice AC, Hachul DT, Darrieux PC, et al. Syncope in patients with right ventricle
outflow tract premature beats and no apparent structural cardiopathy. Arq Bras Cardiol
2006;86:256-260.

105- Pieper S, Brosschot JF, van der Leeden R, et al. Cardiac effects of momentary
assessed worry episodes and stressful events. Psychosom Med 2007;69:901-909.

106- Brosschot JF, Van Dijk E, Thayer JF, et al. Daily worry is related to low heart rate
variability during waking and the subsequent nocturnal sleep period. Int J Psychophysiol
2007;63:39-47.

82



