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1. GIRIS VE AMAC

Postiiral ortostatik tagikardi sendromu (POTS), siklikla geng ad6lesanlarda goriilen,
birkag sistemi etkileyen otonom fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle ayakta durmakla
ortaya ¢ikan sersemlik hissi, ¢arpinti, tremor, giigsiizliik, bulanik gérme, egzersiz
intoleransi ve yorgunluk ile karakterize bir klinik tablodur. Bu yakinmalar ile bagvurup
egik masa testi yapilarak POTS tanis1 alan hastalarin bir kisminda epizodik olarak
kizariklik, kasinti, burun akintisi, burun tikanikligi, tagikardi, oksiiriik 6ykiisii oldugu tespit
edilmis ve bazi ¢alismalarda, bu yakinmalarin mast hiicre aktivasyon sendromu (MHAS)
ile iligkili oldugu ileri siirilmiistiir. Bu ¢alismalarda, tedavide mast hiicre stabilizatorii veya
16kotrien antagonisti kullanildiginda hastalarin semptomlarinda azalma oldugu
gdzlemlenmistir.>?> Bu nedenle POTS etiyolojisinde mast hiicre aktivasyonu olan olgularin
tan1 almasi ve tedavi edilmesi 6nem tagimaktadir. Literatiirde MHAS ve POTS ilisgkisi
tizerine erigkin donemde yapilmis az sayida ¢calisma bulunmaktadir. Cocuk ve
adolesanlarda ise bu konu ile ilgili veriler sinirlidir. Bu bilgiler 1s1¢1nda klinigimizde POTS
tanis1 alan hastalarda semptomatoloji yaninda MHAS i¢in spesifik belirte¢ olan serum
triptaz diizeyleri dl¢lilerek POTS-mast hiicre aktivasyonu iligkisinin prospektif olarak

degerlendirilmesi amaglanmustir.

2.GENEL BILGILER
2.1. Senkop

Senkop; ani baslangigl, kisa siireli, kendiliginden diizelen gegici biling ve tonus
kaybinin goriildiigii bir Klinik tablodur. Presenkop ise, biling kayb1 olmaksizin gegici
postiiral tonus kaybinin varligidir. Genellikle senkop 6ncesinde prodromal dénem olarak
isimlendirilen bir donem bulunur ve bu déonemde halsizlik, bas donmesi, géz karamasi ve
bulant1 hissi gériilebilir.? Beyin perfiizyonunda azalma ve/veya kesintiye bagh biling kayb1
olmasi, ani baglamasi, kisa siireli olmasi, kendiliginden hizli ve tam olarak diizelmesi,
herhangi bir yerden destek alinmadigi zaman postiiral tonus kaybina bagli olarak diigme
gdriilmesi senkopun taninmasina yardim eden spesifik 6zelliklerdir.* Cocuklarin en az
%15’inin addlesan donem sonuna kadar senkop veya presenkop yasadiklari
diisiiniilmektedir.>® Senkop, toplumda yasam boyu goriilme prevalansi %20 olan klinik bir

sorundur.”® Her yas grubunda goriilmekle birlikte, dzellikle ergenlik doneminde ve 70 yas



tistiinde siklig1 artmaktadir.® Acil servis bagvurulariin %1-3"i ve tiim hastane
basvurularinin %1'i senkop nedeniyle olmaktadir.'%!

Tam biling kayb1 olusmasi i¢in beyin kan akiminin 6-8 saniye (S) siire ile aniden
kesilmesi veya %30-50 oraninda azalmas yeterlidir.*2 Beyne giden kanin oksijen
miktarinda en az %20 azalma olmast biling kaybr iin yeterlidir.'? Beyindeki cesitli
mekanizmalar ile serebral beslenme ve oksijenizasyonun sabit aralikta tutulmasi saglanir.
Serebrovaskiiler otoregiilatuar kapasite ile oldukga genis bir perfiizyon basing araliginda
beyin kan akimi sabit tutulabilir. Lokal metabolik ve kimyasal kontrol mekanizmalari ile
diisiik PO veya yiiksek PCO> varliginda serebral damarlarda vazodilatasyon olur. Arteryel
baroreseptorler; Serebral kan akimini sabit bir aralikta korumak i¢in gerekli olan sistemik
dinamikleri (kalp hizi, kalbin kasilma giicii ve sistemik vaskiiler rezistans) diizenler. Kan
basinci arttig1 zaman beyin arteriyollerinde daralma, basing azaldiginda ise arteriyollerde
genisleme meydana gelir.

Sistemik kan basinci1 (KB), kalp debisi ve total periferik vaskiiler direng ¢arpimi olarak
ifade edilebilir. Bu iki bilesenden herhangi birinde diisiis olmasi senkopa neden olabilir.
Genellikle her iki bilesenin kombinasyonu goriiliir. Diisiik veya yetersiz periferik direng,
vazodepresor, mikst veya kardiyoinhibitor refleks senkopa neden olabilir. Otonom sinir
sistemindeki fonksiyonel ve yapisal bozukluklar sonucu, dik pozisyonda total periferik
vaskiiler direng artirilamaz. Yer ¢ekimine bagl stres, vazomotor yetmezlik ile birlesince,
diyaframin agagisinda vendz gollenmeye ve vendz doniisiin azalmasina neden olur. Kalp
debisi, atim hacmi ve kalp hizinin ¢arpimi olarak ifade edilebilir. Vendz doniisiin azalmasi
kalp debisini azaltarak senkopa yol agabilir. Kalp debisini bradikardi, tasikardi ve kapak
hastaliklar1 da azaltabilir.

Senkopun fizyopatolojisinde su faktdrlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir:*

e Beyin kan dolagiminda azalma veya kayip,

e Kalp atiminda gegici bir azalmaya yol acan kardiyak bir patoloji,

e Sistemik arteriyel basingta diisiis ve buna bagli beynin kanlanmasinda yetersizlik,
e Enerji veren maddelerin kanda azalmasiyla beynin yetersiz enerjiyle karsilagsmasi.

Senkopun nedenini belirlemek prognoz agisindan énemlidir. Basta kardiyak hastaliklar
olmak tizere ciddi hastaliklarin ilk bulgusu olabilir. Bu nedenle senkopun baslangic
degerlendirmesi, kapsamli bir 6ykii alma, fizik muayene ve bir elektrokardiyogram (EKG)

incelemesini igermelidir. Yapisal kalp hastaligi durumu belirsiz, muayene ve EKG’de



yapisal kalp hastaligi diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda transtorasik ekokardiyografi
(EKO) yapilmalidir. Ek tanisal degerlendirme, siipheli senkop etiyolojisi ve hastanin klinik
ozelliklerine gore planlanabilir.®*3

Muayene bulgular1 hastalarin hastaneye ge¢ bagvurmasindan dolay1 normal olabilir.
Senkoplu hastalarin degerlendirilmesindeki amag, altta yatan kalp hastaligi olan yiiksek
risk grubundaki hastalarin belirlenmesidir. Senkop tanisinda eksiksiz ve ayrintili 6yki
onem tasimaktadir. Senkop sayisi, sikligi ve siiresi 6nemlidir. Boylece gegici biling
kaybinin gergek senkop olup olmadig belirlenebilir. Oykii ¢ogu zaman senkop
etiyolojisini aydinlatabilmektedir. Ancak bazi hastalarda kesin bir tan1 koymak igin
dogrulayici test gerekebilir. Senkop ataklar1 arasindaki siirenin uzamasi senkopa bagl
morbidite ve mortalite olasiligin1 azaltmaktadir. Kisa bir zaman araliginda sik senkop
ataklar1 ise altta yatan ciddi bir hastalifin gdstergesi olabilir. Semptomlar, senkop siiresi ve
tetikleyici faktorleri belirlemek etiyolojide yardimeidir (Tablo 1).
Tablo 1. Senkopu Tetikleyici Faktorler

Uzun siireli ayakta durma

Postprandiyal periyod

Ani boyun hareketleri

Egzersiz sirasinda veya hemen sonra

Idrar, diskilama, dksiirme veya yutma sirasinda veya hemen sonra
Sicak ve/veya kalabalik ortam

Dogum sonrasi donem

Duygusal stres, korku veya asir1 agr1

Senkop yasayan hastalarin ¢cogunda, biling kaybindan dnce (en az birkag saniye veya
daha uzun bir siire boyunca) bas donmesi, bulanti ve géz kararmasi gibi prodromal
semptomlar goriilmektedir (Tablo 2) .

Tablo 2. Prodromal Semptomlar

Bulanti-kusma

Bas donmesi

Carpmti

Soguk terleme

Gorsel aura veya bulanik gérme
Nefes darlig1

Gogiis agrisi

Bas agris1




Prodromal semptomlar olmaksizin goriilen senkoplar daha ¢ok kardiyak nedenleri
diisiindiiriir. Senkop sirasinda hastanin pozisyonunun (ayakta durma, sirtiistii ya da oturma)
degerlendirilmesi, senkoptan dnceki son pozisyon degisiklikleri ile birlikte etiyolojiye dair
ipuglar1 saglar. Vazovagal senkop, en sik hasta dik pozisyonda durdugu zaman ortaya
cikar. Ortostatik hipotansiyon (OH) nedeniyle gelisen senkop siklikla sirtiistii pozisyondan
dik durusa gecisle iligkilidir, ancak ortaya ¢ikis ile bayilma arasinda birkag¢ dakika
gecebilir. Buna karsilik, hasta otururken veya yatarken ortaya ¢ikan senkop, bir aritmiye
bagli olabilir. Senkop sirasinda ve sonrasinda gézlenen semptomlar spesifik bir nedeni
gosterebilir &4 (Tablo 3).

Tablo 3. Senkop sirasinda ve sonrasinda goriilen semptom ve bulgular

Travma

Yorgunluk

Soguk terleme

Konfiizyon

Mide bulantis1

Kusma

Carpinti

Nefes darligi

Gogus agrisi

Mesane veya barsak inkontinansi

Senkop ile gelen hastada 6zge¢mis onem tagimaktadir. Yapisal kalp hastaligi (dogustan
kalp hastaligi, kapak hastaligi, kardiyomiyopatiler, gegirilmis kalp cerrahisi vb.), nérolojik
durumlar (epileptik nobetler, migren vb.), diabetes mellitus, zehirlenmeler (alkol,
uyusturucu Ve regeteli narkotik kullanimi) 6rnek verilebilir. Aile 6ykiisiinde ani kardiyak
o6liim, ailede kardiyomiyopati (Hipertrofik kardiyomiyopati, aritmojenik sag ventrikiil
displazisi vb.) veya kanalopati (konjenital uzun QT sendromu, Brugada sendromu,
katekolaminerjik polimorfik VT vb.) 6ykiisii olup olmadigi sorgulanmalidir. Cesitli
receteli ve recetesiz ilaglar senkopa neden olabileceginden, ila¢ kullanim 6ykiisii

sorgulanmalidir. Baz1 mekanizma 6rnekleri ve olasi ilaglar sunlardir: (Tablo 4)



Tablo 4. Senkopa neden olan mekanizmalar-ilaglar

Hipovolemi — diiiretikler

Elektrolit bozukluklar1 (6rnegin, hipokalemi) — diiiretikler

Hipotansiyon (6ncelikle OH) - tiim antihipertansif ajan siniflari

Torsades de pointes (QT aralig1 uzamasiyla iliskili polimorfik VT) - antiaritmik
ajanlar, anti-enfektif ilaglar (Azol antifungaller, florokinolonlar, makrolidler vb.),
antipsikotik ilaglar, antidepresanlar, antineoplastikler (tamoksifen, arsenik trioksid)

Senkop nedeniyle basvuran hastalarda fizik inceleme bulgular1 genellikle normal
olmasina ragmen kardiyovaskiiler sistem ve ndrolojik muayene eksiksiz yapilmalidir.

Vital bulgular; nabiz ve kan basinci, hasta sirtiistii yatarken, otururken ve ayaga
kaldirilarak bakilmalidir. Bu 6l¢timler ile ortostatik hipotansiyon (OH) tespit edebilir
(ayakta durma pozisyonunda veya egik masa testinin ilk 3 dakikasi i¢inde sistolik kan
basincinda >20 mmHg veya diyastolik kan basincinda >10 mmHg’dan fazla diisiis
olmas1®®).

Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde; dort ekstremite kan basinci 6l¢tim farkliliklart
(olas1 aort diseksiyonu veya aort koarktasyonunu diisiindiiriir) ve patolojik iifiirlim varligi
(aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, miksoma vb.) degerlendirilmelidir.

Senkop ve senkopla iliskili olmayan durumlar arasindaki fark, cogunlukla ayrintili klinik
oykii ve fizik muayene ile ortaya konabilir.!® Ancak, bu durumu tespit etmek bazen ¢ok
gli¢ olabilir. Hastalarda tam biling kayb1 durumu, senkop baslangi¢ semptomlari, biling
kayba stiresi, biling kaybi sirasinda postural tonus kaybi varligy, bilincin kendiliginden
diizelip diizelmedigi, biling kayb1 sonrasi sekel varligi, ve konviilsiyon bulgularinin
goriillip gortilmedigi sorgulanmalidir.

Olgularmm yaklasik %50'sinde, ilk degerlendirmede fizik muayene ve EKG bulgulari ile
senkopun kesin nedeni belirlenebilmektedir. Belirli bir tanisi olan hastalar daha ileri tanisal
degerlendirme gerektirmez, ancak bazi durumlarda dogrulayic tanisal testler gerekebilir.
Dogrulayici testlerin gerekli olmadig durumlar asagida siralanmistir.

e Korku, siddetli agr1 veya duygusal stres gibi tipik prodromal semptomlarla iliskili
vazovagal senkop.

e Idrar yaptiktan, diskiladiktan, ksiirdiikten veya yutkunduktan sonra meydana gelen
durumsal senkop.

e Postiiral degisiklik dykiisii ile iligkili senkop veya presenkop ortostatik (postiiral)

senkop.



e Tasiaritmi veya bradiaritmi ile ilgili EKG kanit1 olan aritmi ile ilgili senkop.

Olgularin yaklasik %30'unda, ilk degerlendirmede fizik muayene ve EKG bulgulari ile
senkopun olas1 nedeni belirlenebilmektedir. Olasi taniya gore, ileri tanisal degerlendirme
ve dogrulayici tanisal testler yapilir.

Olgularin yaklasik %20'sinde, ilk degerlendirmede fizik muayene ve EKG bulgular ile
senkopun olas1 nedeni belirlenememektedir. Bu tiir hastalarda, sonraki degerlendirme
stratejisi, olaylarin ciddiyetine, sikligina ve eslik eden kalp hastaliginin varligina gore
degisir.

Belirli bir tanis1 olan hastalar genellikle daha ileri tanisal degerlendirme gerektirmez,
ancak bazen dogrulayici test gerekebilir. Bu testler ayn1 zamanda tedavinin planlanmasina
da yardimc1 olabilir. Bazi merkezlerde vazovagal senkop tanisinda egik masa testi
kullanilmaktadir.

Egik masa testi belirgin bir kalp rahatsizligi olmayan bireylerde senkop etiyolojisinin
aydinlatilmasinda en degerli tetkiktir.®!* Egik masa testinin yapilmasina yonelik
endikasyonlar asagida gosterilmistir.®41"-2! (Tablo5).

Tablo 5. Egik masa testi endikasyonlari

e Kilinik olarak vazovagal senkopu diisiindiiren prodromal donem belirtilerinin
bulundugu senkoplu vakalar

e Pilot, cerrah, makine operatorii, sofor gibi yiiksek riskli meslek sahibi kisilerde
aciklanamayan tek bir senkop bulunmasi

e Organik kalp hastalig1 olmayan ya da olup kardiyak nedenin ekarte edildigi
yineleyen senkopu olan olgularda

e Senkop sebebinin (asistoli, atriyoventrikiiler blok gibi) tespit edildigi hastalarda
eslik eden vazovagal senkopun tedavi planini etkileyebilecegi diisiiniiliiyorsa

e POTS ac¢isindan degerlendirilen hastalar

o Refleks senkop ile OH arasinda ayirim yapmak i¢in

e Senkop ile epilepsi arasinda ayrim yapmak veya psikojenik nonepileptik
nobetlerin teshisini koymak

Egik masa testi giivenilir bir testtir. Bugiine kadar test ile iliskili bir 6liim olay1
bildirilmemistir. Testin kesin duyarliliginin degerlendirmesi zordur. Farkli laboratuvarlarda
duyarlilig1 %30-80 arasinda, olduk¢a degisken olarak saptanmaktadir.’®?22% By farkliligin
temel nedeni kullanilan test protokolleridir. Ilag¢ kullanilmasiyla duyarlilik daha da artarak
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Vazovagal senkop en sik goriilen senkop nedeni olup yapisal kalp hastaligi olmayan
nadir senkop ataklari olan hastalarda cogunlukla vazovagal senkop goriilmektedir. Bunu
sirasiyla kardiyak aritmiler ve ortostatik hipotansiyon izlemektedir.®**?’ Farkli
calismalarda, aritmilerin senkop vakalarinin % 4-38’inden sorumlu oldugu bildirilmistir.*®
Bu nedenle Wolff-Parkinson-White sendromu, Uzun QT sendromu, Brugada sendromu ve
atriyoventrikiiler bloklar gibi altta yatan aritmileri diglamak amaciyla EKG
incelenmelidir. Yapisal kalp hastaligi olan ya da muayene ve EKG’de yapisal kalp
hastalig1 diistindiiren bulgulari olan hastalarda EKO yapilmalidir.

Senkoptan siiphelenilen gegici biling kaybi olan bir hastanin degerlendirmesinde,
Klinisyen mutlaka senkopu taklit eden, ancak gergek senkop olmayan kosullar1 g6z 6niinde
bulundurmalidir. Bu kosullardan en yaygin olanlar epileptik nobetler, uyku bozukluklart,
travma ve bazi psikiyatrik durumlardir.

Cocuklarda senkop etiyolojisi siklikla iyi prognozludur, ancak ani 6liim potansiyeli olan
daha ciddi (genellikle kardiyak) hastaliklarin sonucu olarak da senkop goriilebilir.
Pediatrik yas grubundaki senkop vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu vazomotor tonusta
degisiklikler sonucu olusmaktadir.?2?® Senkopun hayati tehdit eden nedenleri genellikle
kalp hastaliklarina baglidir.

Tekrarlayan senkopu olan hastalarda veya tan1 konulamayan durumlarda, 24 saatlik
Holter EKG ile izlem, olay kaydedici ve egik masa testi etiyolojiyi aydinlatmak igin
kullanilabilir.

Pediatrik senkopun uygun yonetimi altta yatan nedenin uygun sekilde taninmasini ve
tedavisini gerektirir. Vazovagal (nérokardiyojenik) senkoplu ve POTS’lu ¢ocuklar ve
ergenlerde farmakolojik olmayan yasam tarzi degisiklikleri 6nerilebilir.

Bayilmayi tetikleyebilecek olaylardan kaginilmalidir (6rnegin; uzun siireli ayakta durma,
uzun siireli sicak banyo, sicak ortamlarda karbonhidrattan zengin beslenme, sicak
donemlerde yetersiz sivi alimi).

Bayilma hissinin ilk ortaya ¢ikmasi ile tedbir alinmast 6nerilir. Comelmek, yere yatarak
ayaklarin1 sandalye yardimu ile yukar1 kaldirmak bacaklarda goéllenen kanin beyin kan
akimi olarak tekrar yonlendirilmesine ve sikayetlerin diizelmesine yardimeci olabilir.

Bacaklar1 ¢aprazlayarak ayakta durmak, agirligi sirasiyla ayaklarin birinden digerinin

tizerine vermek ya da topuklar {izerinde 6ne arkaya hareket etmek bacak kaslarinin



kasilmasi ile bacaklarda vendz gollenmeyi 6nleyebilir, kan1 dolagima yonlendirebilir.

Elastik destek ¢orabi kullanilabilir.

Oral su alimini giinde yaklasik 30-50 mL/kg'a ¢ikarilmalidir (6rnegin, 50 kg'lik bir
ergende 1,5 ila 2,5 L). Bu s1v1 alimi normal bireylerde ve otonomik fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda kan basinci ylikselmesine neden olur. Yeterli sivi alimi tekrarlayan bayilma
ataklar1 olmasini engelleyebilir.

Diyetle birlikte alinan tuz miktar1 arttirilabilir. Yemeklere tuz eklenmesi veya maden
suyu gibi yiiksek minarelli i¢ecekler tiikketilmesiyle tuz alimi arttirilabilir. Hastanin
hipertansiyonu varsa tuz alimi artirilmamalidir. Kafeinli iceceklerden kaginilmalidir.

Yatagin basini 10 derece kaldirarak yatma gece boyunca olan tuz kaybin1 azaltir.
Dayaniklilig1 artirmaya yonelik sporlar yardimci olabilir.

Vazovagal senkoplu ve POTS’lu pediatrik hastalarin ¢ogunlugu bu farmakolojik
olmayan tedavi ve yasam tarzi degisiklikleri ile iyilesebilir. Artmis s1vi ve tuz alimina
ragmen senkop yasamaya devam eden hastalari, ek degerlendirme igin bir pediatrik
kardiyologa yonlendirilmek gerekir.

Farmakolojik ajanlar:

e Mineralokortikoid: Fludrikortizon diisiik dozda (0,1 mg/doz 1 veya 2 kere, eriskin: 0,2
mg/glin) tuz alimin arttirilarak alinilabilir.

o - Bloker tedavisi: Atenolol (1-1,2 mg/kg/giin agizdan, max doz: 2 mg/kg/giin)
propranolol (1-2 mg/kg/giin agizdan 2 veya 3 dozda), metoprolol (1,5 mg/kg/giin
agizdan 2 veya 3 dozda) en ¢ok kullanilan ilaglardir.

e o-Agonist tedavisi; psddoefedrin kombinasyonu kalp hizini uyarir, periferik vaskiiler
tonusu arttirir, refleks bradikardiyi ve venoz dilatasyonu onler.

e Serotonin agonistlerinin refrakter senkoplu hastalarin tedavisinde etkinligi

gosterilmistir.



Tablo 6. Senkop Nedenleri

OTONOMIK (NONKARDIYAK )
Ortostatik tolerans bozuklugu grubu
Vazovagal senkop (basit, norokardiyojenik veya noral iliskili senkop )
Ortostatik (postural ) hipotansiyon (disotonomi )
Postiiral ortostatik tasikardi sendromu ( POTS )
Egzersiz iligkili senkop
Durumsal senkop
Nefes tutma nobeti
Oksiiriik, iseme, defekasyon v.s.
Karotis siniis hipersensitivitesi
Asir1 vazovagal tonus
KARDIYAK
Aritmiler:
Tasikardiler: Supraventrikiiler tasikardi, atriyal flatter/fibrilasyon, ventirkiiler tagikardi
(uzun QT sendromu, aritmojenik sag ventrikiil displazisi), Brugada sendromu.
Bradikardiler: Siniis bradikardisi, asistol, tam kalp blogu, pace maker islev bozuklugu
Obstruktif bozukluklar:
Cikis yolu obstriiksiyonlari: Aort stenozu (AS), pulmoner stenoz (PS), hipertrofik
kardiyomiyopati, pulmoner hipertansiyon
Giris yolu obstriiksiyonlari: Mitral stenoz (MS), tamponat, konstriktif perikardit, atriyal
miksoma
Miyokardiyal fonksiyon bozuklugu: Koroner arter anomalileri, hipertrofik
kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, mitral valv prolapsusu (MVP), aritmojenik sag
ventrikiil displazisi
NOROPSIKIYATRIK
Hiperventilasyon
Nobetler
Migren
Histeri
Tumorler
METABOLIK
Hipoglisemi ve elektrolit bozukluklari
Maglar / toksinler

Anoreksiya Nervosa




2.1.1. Otonomik (Kardiyak Olmayan) senkop

Yer ¢ekimi, kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi, endokrin sistem bagta olmak
lizere tiim sistemler ve otonom sistem Viicudun pozisyon degisikliklerinde kan akiminin
diizenlenmesinde etkilidir.>® Kalp hiz1 ve kan basincinin otonom kontroliindeki gegici
degisiklikler hipotansiyon ve biling kaybina yol agabilir. Bu durum otonom senkop olarak
tanimlanir.’
2.1.1.1. Ortostatik Tolerans Bozuklugu

Ortostatik stres esnasinda, ayakta durma pozisyonda daha ¢ok goriilen kalp hizi, kan akimi
ve kan basimci diizenlenmesindeki bozukluklari kapsar. Insan ayaga kalktiginda yaklasik
300-700 ml kan asagiya dogru yer degistirmekte ve kalp seviyesinin asagisindaki venler
kanla dolup kalbe geri doniis azalmaktadir. Venoz gollenmeye sekonder Kan basincindaki
hidrostatik diizenden dolay1 serebral perfiizyon azalir.3!:*2 Beyin kan akimi1 ve kan basimcinin
devami i¢in ndrolojik kompansasyon mekanizmalari gerekmektedir. Bu kompansatuar
mekanizmalar olmazsa, kardiyak seviyenin istiindeki beynin pozisyonu ve alt tarafindaki
yer ¢ekimine bagli olan biiyiik venlerin i¢inde kanin géllenmesi nedeniyle beyne giden kan
miktarmin hizla azalmasi serebral iskemi ve biling kaybina neden olabilir.®® Baslica ig tiirii
tanimlanmistir. Bunlar; vazavagal senkop, ortostatik hipotansiyon ve postiiral ortostatik
tagikardi sendromudur.
2.1.1.1.1.Vazovagal senkop

En sik goriilen senkop ve refleks senkop tipidir. Basit senkop, noral iligkili senkop veya
norokardiyojenik senkop olarak da adlandirilir. Refleks senkop, kan basincinin
otoregiilasyonunda bozukluktan kaynaklanan ve gegici biling kaybiyla sonuglanan serebral
perfiizyon basincinda diisiisle ortaya ¢ikan senkop tiplerini tanimlamak i¢in kullanilan
genel bir terimdir. Normal kosullarda dolagimin 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 kan
basincim diisiiriip beyin kan akimin1 azaltan cesitli heterojen durumlari kapsar.®* Dik
pozisyonda vazokonstriktor tonusta bir kayba bagli hipotansiyon mevcutsa vazodepresor,
bradikardi veya asistol varsa kardiyoinhibitor, her iki mekanizmanin mevcut olmasi
durumunda ise karma (mikst) terimi kullanilir. Diger refleks senkop tipleri ise karotis siniis
senkopu ve durumsal senkoptur. Vazovagal senkop, agri ya da duygusal degisiklikler ile

tetiklenebilir, ancak siklikla belirli bir tetikleyici tanimlanamaz.3°-38
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Vazovagal senkop, genellikle 30 saniyeden daha uzun siire ayakta (ortostatik stres) iken,
duygusal strese, agriya ya da medikal uygulamalara (kan alma) maruz kalindiginda ortaya
cikar. Terleme, sicaklik hissi, mide bulantisi ve solukluk bulgulari olan, hipotansiyon ve
bradikardi ile iliskili bir senkop sendromudur ve senkop sonrasi hastalarda yorgunluk
goriilebilir.?:

Vazovagal senkop, en sik goriilen senkop seklidir. 40 yas 6ncesi senkop olaylarinin
%85'inden fazlas1 vazovagal senkopla iliskili olup ad6lesan kizlarda daha sik
gorilmektedir. Bir calismada vazovagal senkopun ilk ataginin goriilme yas1 ortancasinin
14 y1l oldugu gosterilmistir. Vazovagal senkopu olan ¢ogu insan ilk senkop atagini 40
yasindan 6nce gegirmektedir.*

Normal arteryel kan basinci, karotis siniis ve arkus aortada yerlesmis baroreseptorlerce
denetlenerek saglanir. Arteryel kan basincinin azalmasi sempatik uyaranlarin artmasina,
vagal uyaranlarin azalmasina sebep olur. Efferent sempatik yol, kalp duvarlari ve
intratorasik damarlarda yerlesmis baroreseptorler tarafindan da kontrol edilir ve bunlara
kardiyopulmoner baroreseptorler denir. Kalp dolumundaki artis bu reseptorleri uyarir ve
sempatik sistem inhibe olur. Kalp dolumundaki azalma sempatik sistemi aktive eder.
Saglikli bireylerde uzun siire ayakta durma ve ayaga kalkinca yaklasik 300-700 ml kan alt
ekstremitelere iner.3132 Kan basincinda gegici diismeye neden olan bu durum
baroreseptdrleri uyarir. Sonug olarak sempatik sistem aktivitesinde refleks artis ve
parasempatik sistem aktivitesinde azalma ile periferik arteryel vazokonstriksiyon,
venokonstriksiyon, kalp hizinda ve kontraktilitesinde artis ortaya ¢ikar. Renin-anjiyotensin
ve vazopressinin dahil oldugu néroendokrin sistem de uzun siiren ortostatik strestte
hemodinamik dengenin saglanmasina yardim eder. Bu reseptorler icin diger 6nemli nokta
kalbin inotropik durumudur.*® Ayaga kalkma bu otonomik siklusu faaliyete gecirir. Bu da
ventrikiil iginde ve arkus aorta ile karotis siniisteki damar i¢i voliimiin azalmasina neden
olur. Boylece reseptorlerdeki afferent noral aktivite baskilanir, sempatik tonus artar ve kan
basinci normal diizeyde tutulur.

Vazovagal senkopa yatkin kisiler uzun siiren ortostatik strese yeterli ndro-kardiyak
uyumu saglayamazlar. Bu kisilerde ortostatik strese yanit olarak katekolaminler salgilanir
ve kardiyak adrenerjik tonusta artis ortaya ¢ikar, miyokard kontraktilitesi artar. Sonucta
kalpteki mekanoreseptorler uyarilir. C fibrilleri ile santral sinir sistemindeki vazomotor

merkeze sinyaller iletilir. Refleks vazodilatasyon (vazodepresor yanit), bradikardi
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(kardiyoinhibitdr yanit) ya da ikisi birden (mikst yanit) ortaya ¢ikar. Bu durum
hipotansiyon, serebral hipoperfiizyon, serebral hipoksi ve senkop ile sonuglanir. Bu
paradoks yanit Bezold-Jarisch refleksi olarak da bilinir.

Uzamus ortostatik strese kardiyovaskiiler yanitin dort fazi tanimlanmustir:*

1. Kompansasyon: Periferik vaskiiler direngteki artisa paralel olarak diyastolik basing artar.
Bu donemde vagal aktivite ve baroreseptor refleks duyarlilig azalir.

2. Tagikardi: Kalp hiz1 progresif olarak artar. Vaskiiler diren¢te minimal degisiklik olur.

3. Instabilite: Kalp hiz1 ve kan basincinda bazi kisilerde ¢ok belirgin olabilen
dalgalanmalar goriiliir. Bu donemde vagal aktivite ve barorefleks duyarlilig: diisiiktiir.

4. Presenkop: Kalp hiz1 ve kan basinci aniden azalir. Vakalarin ¢cogunda (% 71) dnce
hipotansiyon, % 14’linde ise 6nce bradikardi gelisir. Bu donemde vagal aktivite ve
baroreseptdr duyarliligi artmistir.

Vazovagal senkop tanis1 6zge¢mis, prodromal semptomlar, fizik muayene ve senkop
sonras1 semptomlar ve biling kaybinin diizelme stiresine dayanilarak konur. Bayilma
genellikle uzun siire ayakta durduktan veya oturduktan sonra meydana gelir. Prodromal
ozellikler progresif presenkop, sicaklik hissi, kizariklik, bulanti, karin agrisi, gérme
bulanikligi ve gérme kaybidir. Biling kayb1 genellikle 1-2 dakikadan az siirer. Hastalar
senkoptan sonra birka¢ dakika-saatlerce kendilerini ¢ok yorgun hissederler. Dikkatli ve
ayrmtili tibbi dykii alinmasi ile tan1 konulabilir.?

Vazovagal senkoplu ¢ogu hasta, senkop Oykiisii ile hastaneye bagvurur. Hastalarda
klasik olarak bas donmesi, solukluk, terleme, ¢arpinti, bulanik gérme ve bulanti hisleri
yaygin olarak goriliir. Bu prodrom semptomlari takiben biling kayb1 ve kas tonusu kaybi
goriiliir. Hastalarda biling kaybi1 kendiliginden diizelmelidir. Olay sirasinda, hasta
genellikle bradikardik, hipotansif, soluk ve terli olacaktir. Olaydan sonra, hastanin
tamamen normal bir fizik muayenesi olmahdir. Fizik muayenedeki anormallikler veya
atipik oykii, senkopun altta yatan nedenleri hakkinda daha ayrintili bir degerlendirme
yapilmas1 gerektigini gostermektedir.

Vazovagal senkop i¢in en 6nemli tan1 koyma yontemi oykiidiir. Degisik protkollerde
egik masa testi vazovagal senkop tanisinda yararlidir, ancak 6zgiinliigli ve
tekrarlanabilirligi tartismalidir. Vazovagal senkop i¢in yapilan egik masa testleri

incelendiginde duyarlilik %78-92, &zgiilliik % 90 saptanmustir.?! Yiiksek dozlarda
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iIsoproterenol kullanimi ile yapilan egik masa teslerinde 6zgiilliliigiin azaldig:
bildirirmistir.*3

Vazovagal senkop konservatif olarak tedavi edilir. Hastalar tetikleyicilerden
kaginmalidirlar. Hacim durumlarini iyilestirmek i¢in daha fazla sivi tikketmeleri onerilir.
Hastalar vazovagal bir olayin prodromal belirtiler konusunda egitilir ve prodromal belirti
hissetmeleri durumunda kendilerini yatar pozisyona getirmeleri tavsiye edilir. Bu

genellikle senkopu 6nler ve travmatik diisme riskini azaltir.*34

2.1.1.1.2. Ortostatik hipotansiyon (Disotonomi)

Ortostatik hipotansiyon (OH), Amerikan Otonomik Toplulugu ve Amerikan Noroloji
Akademisi tarafindan ayaga kalkildiginda ii¢ dakika iginde >20 mmHg'lik sistolik kan
basinci diistlisii veya >10 mmHg'lik bir diyastolik kan basinci diisiisii olarak tanimlanan bir
durumdur.*® Ortostatik intolerans ise yatar pozisyondan ayakta durma pozisyonuna
gecerken semptomlarin gelismesi anlamina gelmektedir.*® Saglikli kisilerde, kas kasilmas,
viicudun bazi bolgelerinde kanin birikmesini 6nleyen tek yonlii valfler yoluyla kanin kalbe
vendz geri doniisiinii arttirir. Otonom sinir sistemi, damarlari ve arterleri daraltarak-
genisleterek, kalp atim hiz1 ve kalp kasilma durumunu artirarak-azaltarak pozisyondaki
degisikliklere gére cevap verir. Bu mekanizmalarda bozukluk oldugunda veya hasta
hipovolemik ise, ortostatik hipotansiyon olusabilir. OH’1lu kisilerde, vendz doniis yer
¢ekimi etkisiyle azalarak kan basincinda diistise neden olur ve beyin iskemisine sebep
olabilir.

Ortostatik hipotansiyon uzun siireli yatma veya ayakta durma, kan kaybi, dehidratasyon,
hamilelik, adrenal yetmezlik gibi dolasan kan hacminde azalma yapan durumlarda artis
gosterir. Kalsiyum kanal blokerleri, vazodilatatorler, fenotiazinler gibi sempatik vazomotor
cevaba etkili ilaclar ortostatik senkopa egilimi arttirirlar. Senkoplu hasta degerlendirilirken
sikayet aninda kan basinci 6l¢iilmeli, hareket etmeksizin 3 dakika ayakta kalmakla sistolik
kan basincinda 20 mmHg, diyastolik kan basincinda 10 mmHg diisiis olursa ortostatik
hipotansiyon akla gelmelidir.***® OH’un birkag olas1 nedeni arasinda ilaglar; bozulmus
vendz doniis, hipovolemi ve kalp yetmezligi gibi ndrojenik olmayan
nedenler; multisistemik atrofi ve diyabetik ndropati gibi noérojenik nedenler sayilabilir.

Noérojenik olmayan OH genglerde yaygindir. Ilaglar veya hipovolemi (6rn.

dehidratasyon, kanama) neden olabilir. Otonomik fonksiyonda yetersizlik yoktur.
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Norojenik OH ciddi otonom hastalik varligini1 gosterir. Sempatik sinirlerden
norepinefrinin yetersiz salinmasi nedeniyle otonomik vazokonstriktor mekanizmalarda
yetersizlige neden olur.*® Bu nedenle kalp hiz1 ayakta dururken uygun sekilde
artmayabilir.

Tedavi genel olarak altta yatan nedene yoneliktir ve ¢esitli farmakolojik veya
farmakolojik olmayan tedaviler semptomlar1 hafifletebilir.! Izometrik egzersiz, elastik
coraplar, yiiksek tuz diyeti ile semptomlarda gerileme saglanmistir. Midodrin, droksidopa,
fludrokortizon, atomoksetin ve yohimbin gibi destekleyici ilaglar kullanilabilir.>? Hastalara

dikey pozisyona yavas bir sekilde gec¢ilmesi 6nerilmelidir.

2.1.1.1.3. Postiiral Ortostatik Tasikardi Sendromu (POTYS)

Postural Ortostatik Tasikardi sendromu (POTS), siklikla geng adolesanlarda goriilen,
birkag sistemi etkileyen otonom fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle ayakta durmakla
ortaya ¢ikan sersemlik hissi, ¢carpinti, tremor, giligsiizliik, bulanik gérme, egzersiz
intoleransi, yorgunluk ve ortostatik tasikardi ile karakterize bir klinik tablodur.>® Kalp Ritm
Dernegi’nin (Heart Rhythm Society) 2015 yilinda yayimnladigi konsesiise gore; egik masa
testinde; testin ilk 10 dakikasinda, yatay pozisyondan dikey pozisyona gegildiginde, 30
saniyeden daha uzun bir siire boyunca kalp hizinda >30 atim/dakika artis olmasi (12 ile 19
yas arasindaki bireylerde >40 atim/dk artis olmasi) ve ortostatik hipotansiyonun olmamasi
(sistolik kan basinci 20 mmHg’dan fazla diisiis olmamas1) ile POTS tanis1 konulmaktadir.?:
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (European Society Of Cardiology) (ESC) 2018’de
yayilanadi yonergeye gore; testin ilk 10 dakikasinda, yatay pozisyondan dikey pozisyona
gecildiginde, kalp hizinda >30 atim/dakika artis olmas1 ya da kalp hizinin >120/dakika
olmasi ve ortostatik hipotansiyonun olmamasi (sistolik kan basinci 20 mmHg’dan fazla
diisiis olmamas1) ile POTS tanis1 konulmaktadir.>* Ayrica hastalarda fonksiyonel
gastrointestinal yakinmalar (kronik karin agrisi, bulanti, kabizlik, siskinlik, diyare), migren
tipi bas agrisi, kronik yorgunluk, uyku bozukluklari ve kas-iskelet sistemi yakinmalari
goriilebilir.>>® Ortostatik tasikardi sendromun bir bileseni olmakla birlikte POTS sistemik
bir hastaliktir. POTS ta presenkop daha yaygin olmasina ragmen, senkop da

goriilebilmektedir.
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Epidemiyoloji

POTS, en sik goriilen ortostatik tolorens bozuklugudur. ABD’de 500.000 hastanin bu
hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir.>” Dért ayr1 yayinlanan ¢alismada POTS
prevalansi birbirine yakin olup yaklasik % 0.2°dir.%®61 15-25 yas araliginda daha sik
goriilmekle birlikte olgularin % 75°den fazlasi kiz olup kiz/erkek orani 4-5/1°dir.62%4
Kizlarda POTS un daha fazla goriilmesinin nedeni bilinmemekle birlikte kas sempatik
sinirlerinin desarjindaki farklilik ve azalmis kas hareket hacminden dolay1 olabilecegi

diistiniilmektedir.5%

Etiyoloji-Patogenez

POTS hastalarin1 tanimlamak i¢in otonomik denervasyon, hipovolemi, hiperadrenarjik
uyar1, kondisyon diisiikliigii ve hipervijilans gibi bircok mekanizma tanmimlanmistir.®” Bu
mekanizmalar genellikle birlikte goriilebilir.

e Periferik Otonom Denarvasyon (Noropatik POTS): Noropatik POTS
hastalariin alt ektremite sinirlerinde periferik sempatik denervasyon
bulunmaktadir. Bu durum ortostatik strese cevap olarak termoregiilator ter testinde
ayaklarda terleme kayb1, kantitatif sudomotor refleksi testi ve alt ekstremitede
norepinefrin saliniminin bozulmast ile gosterilebilir.%® Genis bir seride olgularin
%54’iinde daha ¢ok ayak ve ayak parmaklarindaki postganglionik sudomotor
liflerde otonom néropati oldugu gosterilmistir.®® Bozulmus sempatik tonusun
venokonstruksiyonu azalttigi, bunun da alt ekstermiteler ve splanknik yatakta venoz
gbllenmeye neden oldugu diisliniilmektedir. POTS ta azalmis splanknik, periferik
direng ve artmis vendz gbllenmeyi kompanse etmek i¢in kardiyak debi artar, bu da
POTS un ndropatik mekanizmasini agiklamaktadir.® Ehlers-Danlos Sendromu
tanil1 hastalarin kan damarlarindaki anormal bag dokusu rutin hidrostatik basing
degisikliklerinde venlerin asir1 genislemesine neden olur boylelikle bu hastalar
ortostatik tolerans bozukluguna yatki olurlar.”® Baz1 hastalarda otoimmiin
hastaliklara bagli otonom denervasyon olabilecegi diisiiniilmektedir.

e Hipovolemi (Hipovolemik POTS): POTS’lu hastalarin % 70 kadarinin kan
voliimii azalmistir. Saglikl bireylerle kiyaslandiginda hastalarin bir¢ogunun diisiik
plazma renin aktivitesi ve diisiik aldosteron seviyelerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Bazi hastalar uygunsuz bigimde yiiksek plazma anjiotensin Il seviyeleri ile
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tanimlanan diisiik akim fenotipine sahiptir. Bu durum bu hastalarda anjiotensin
doniistiiriicii enzim II aktivitesinin azaldigmi gostermektedir.’* Bulantiya bagh
yetersiz su alimi ya da ishale bagli asir1 siv1 kaybu ile iligkili gastrointestinal
hastaliklar hipovolemi ile sonuglanabilir. Hipovolemi sekonder ortostatik
semptomlar ve tasikardi ile birlikte goriilebilir. Bu durum da gastrointestinal
hastaliklara eslik eden POTS’ta akilda tutulmalidir.®’

Sempatik Aktivite Artis1 (Hiperadrenerjik POTS): Bu durum hastalarin % 50
kadarinda goriilmektedir. Ayakta 10 dakika duruldugunda sistolik kan basinc1 >10
mmHg artmasi ve plazma norepinefrin seviyelerinin >600 pg/mL olmasi ile
iliskilidir. Bu hastalarda epizodlar sadece ortostatik stresle degil duygusal uyaran
ve fiziksel aktivite ile de tetiklenebilir. Bu hastalarda diger POTS etiyolojilerindeki
gibi nabiz artis1 olur ancak garpinti, anksiyete, tagikardi ve titreme gibi belirgin
sempatik aktivasyon semptomlar1 bu grupta daha ¢ok goriilmektedir.%® Saglikli
bireylerde hemodinamik degisiklige neden olmayan isoproterenol dozlarina
hiperadrenerjik POTS’lu hastalar hassastir ve belirgin tasikardik cevaplar
vermektedirler. Hiperadrenerjik POTS hastalarinda hipertiroidizm ya da
feokromositoma olasilig1 da diisliniilmektedir. Hiperadrenerjik durumlar voltaj
kapili potasyum kanalarina kars1 olusan antikorlarla iligkili limbik ensefalit ya da
Morvan Sendromu gibi immiin hastaliklara sekonder de goriilebilir.”

Diisiik kondisyon: POTS’lu hastalar genellikle zayif egzersiz kapasitesine sahip
olup kondisyonlar diisiiktiir.”® Bu hastalar egzersizle gelistirilebilen azalmis sol
ventrikiil kiitlesi, atim hacmi ve kan voliimiine sahiptir. Ayakta iken azalmisg
preload nedeniyle POTS hastalarinda atim hacmi azalir.”* Bu bulgular kondisyonda
azalma yaratmaktadir. Diisiik kondisyon altta yatan patofizyolojiden bagimsiz
olarak ortostatik semptomlarin gelismesinde 6nemli bir faktordiir.” Yatak istirahati
ya da diisiik kondisyon vazokonstriiktor baroreseptor refleks ve vestibiilosempatik
refleksin gelistirilmesini azaltarak hastalarda ortostatik intoleransa zemin hazirlar.”®
Anksiyete ve Hipervijilans: Vijilans herhangi bir tehlikeye karsi uyanik olma,
tetikte olma durumu olup POTS’lu hastalarda anksiyete ve somatik vijilans daha
fazla goriilmektedir. Bu durum semptomlarin kaynaginin somatik hipervijilansin
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.’* Ayrmtil fizyolojik ve psikometrik

calismalar POTS ta siklikla anksiyetenin bulundugunu gosterirken, ortostatik strese
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yanit olarak gelisen nabiz artiginin anksiyeteye bagli olmayip altta yatan fizyolojik
anormallige bagl bir yanit oldugunu gostermektedir.

Barorefleks anormallikleri: POTS'ta ayakta kan basinci degisiklikleri olmadan
nabizda artig olmasi, barorefleks kontroliinde primer bir sorunu gostermektedir.
POTS'ta Valsalva manevrasina sekonder kalp hiz1 degisiklikleri ile 6l¢iilen vagal
barorefleks cevabi azalmistir.””’®

Genetik anormallikler: 152 POTS’lu hastayi igeren bir ¢alismada hastalarin
%12,5'inde ailede ortostatik intolerans dykiisii bildirilmistir.%® Bir ailede, sinaptik
boslukta norepinefrin aliminda gérevi olan norepinefrin tasiyicisini kodlayan gende
mutasyon tespit edilmistir.”® Bozulmus norepinefrin mekanizmas1 POTS'un
gozlenen klinik bulgularini agiklayan asir1 sempatik aktivasyona katkida bulunur.
POTS tanili baz1 hastalarda nitrik oksit sentaz ve beta-2 adrenoreseptor kodlayan
genlerde polimorfizmler gosterilmistir.8%8! GNB3, C825T gen polimorfizmleri,
cocuklarda ve addlesanlarda POTS igin risk faktorii olabilir.®?

Mliskili Hastaliklar: Kronik yorgunluk sendromu ve mitral kapak prolapsusunun
klinik 6zellikleri POTS ile benzerlik gostermektedir. Mast hiicre aktivasyon
anormallikleri (idrar metilhistamininde anormal artislarla iliskili flushing
epizodlar1) baz1 POTS hastalarinda goriilmiistiir.> Histamin gibi vazoaktif
maddeler, mast hiicre aktivasyonunda salinmaktadir ve klinik bulgulara katkida
bulunmaktadir. POTS’ta mast hiicre aktivasyonunun stres iliskili olabilecegine dair
kanitlar bulunmaktadir. POTS, Ehlers-Danlos Sendromu ve eklem hipermobilite

hastaliklari ile de iliskilidir.238*

Klinik Ozellikler

POTS hastalar1 bas donmesi, sersemlik, dzellikle bacaklarda olan giigsiizliik, bulanik

gdrme, ayakta durmakla yorgunluk gibi sikayetlerden yakinmaktadirlar.®® Diger belirgin

semptomlar garpinti, egzersiz intoleransi, hiperventilasyon, nefes darligi, gégiis agrist,

parmak uglarinda sogukluk ya da agri, konsantrasyon gii¢liigii, bas agris1 ve anksiyetedir.

Bazi hastalarda bulanti, karin agrisi, erken doyma, siskinlik, kabizlik ve ishal gibi

gastrointestinal semptomlar goriilmektedir.” Senkop siklikla gézlenmez, ¢alismalarda

hastalarin yaklasik % 40'mda senkop goriilmiistiir.2> POTS tanili birgok hasta, postiiral

degisiklik ile artis gosteren kronik bas agrisindan yakinmaktadir.®’
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Fizik muayanede nabiz artisina ek olarak nabiz basinci azalabilir ve parmak uglarinda
sogukluk gortilebilir. Uzun siire ayakta durma vendz dolgunluga, siyanoza ve ayak
sisligine (6dem) neden olabilir.%?

Semptomlar genellikle viral bir hastaligin ardindan aniden ortaya ¢ikar, baz1 hastalarda
ise daha sinsi baslangicl olabilir.** Semptomlarin ciddiyeti degiskendir. Bazi hastalar
genellikle ek ortostatik stres durumlarinda (Ornegin; menstriiyel siklusta rolatif
dehidratasyon) tetiklenen hafif semptomlara sahipken, diger hastalarinin giinliik yasami1
oldukga kisitlanmistir. Hastalik yillar igersinde kendini sinirlayabilir ya da atak-remisyon
seyri izlenebilir.

Tam

POTS’tan siiphelenilen hastanin degerlendirilmesi iyi bir anamnez ve fizik muayene,
ortostatik vital bulgular ve 12 derivasyonlu EKG’yi i¢ermelidir. Segilmis hastalarda tiroid
fonksiyon testleri, hematokrit, 24 saatlik Holter monitorizasyonu, EKO ve efor testinden
faydalanilabilir. Anamnez hastaligin ne zamandan beri oldugunu, ortostatik tagikardinin
muhtemel nedenlerini etkileyen faktorleri, giinliik aktiviteler ve yasam kalitesine olan
etkisini, potansiyel tetikleyicileri ve aile 6ykiisiinii tanimlamaya yonelik olmalidir.
Hastanin beslenme aligkanliklar1 ve efor kapasitesi sorgulanmalidir.

POTS semptomlar: siklikla dehidratasyon, sicak, alkol ve eforla artig gostermektedir.
Otonom sistem anamnezi alinarak otonom ndropati semptomlart degerlendirilmelidir. Eger
ortostatik vital bulgular normal ve POTS siiphesi yliksek ise egik masa testi yararli olabilir.
Egik masa testinde; testin ilk 10 dakikasinda, yatay pozisyondan dikey pozisyona
gecildiginde, 30 saniyeden daha uzun bir siire boyunca kalp hizinda >30 atim/dakika artig
olmasi (12 ile 19 yas arasindaki bireylerde >40 atim/dk artis olmasi) ya da kalp hizinin
>120/dakika olmasi ve ortostatik hipotansiyonun olmamast (sistolik kan basinc1 >20
mmHg diisiis olmamas1) ile POTS tanis1 konulmaktadir .21>* Egik masa testi, basit ayakta
durma testine gére daha uzamis siirelerde vital bulgular hakkinda bigi toplanmasina olanak
tanir. Hematokrit, EKG, Holter monitorizasyonu ve EKO incelemesi potansiyel
kardiyovaskiiler ya da sistemik etiyolojiyi degerlendirmede yeterlidir. Birgok hasta i¢in bu
minimal yaklasim tan1 koymak ve ilk tedaviye baglamak i¢in yeterlidir. Yine de eger
hastanin semptomlari diizelmez ya da belirgin sekilde kotiilesme olursa POTS konusunda

deneyimli bir merkez tarafindan takip icin yonlendirilmesi gerekir.?
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Tanida genisletilmis yaklasim otonom noropatiyi tespit etmek icin termoregiilator ter
testi, yatarak ve ayakta plazma epinefrin ve norepinefrin 6l¢iimii, 24 saatlik idrar sodyum
diizeyi ve psikolojik degerlendirmeyi i¢ermektedir.>’ Bu testler rutin olarak her hastaya
uygulanmamaktadir.?

Ayirict Tam

Otonomik noropatiler, santral otonom sistem bozukluklari, uzun siiren yatak istirahatine
bagl efor kapasitesinde azalma, ilag yan etkileri ve dehidrasyon, POTS ile benzer
semptomlara neden olabilir. Bu durumlar1 dislamak i¢in POTS tanis1 koymak
gerekmektedir. POTS’ta semptomlarin belirsiz dogasi nedeniyle panik atak, anksiyete
bozuklugu, somatizasyon bozuklugu ya da kronik yorgunluk sendromu gibi hastaliklarla
ayirici tanida yer almaktadir. Semptomlarin belirgin postiiral dogasi hekimleri tanisal nabiz
cevabini aramaya yonlendirmelidir.

Uygunsuz siniis tagikardisi sendromu, postiiral degisikliklerden etkilenmeyen artmis kalp
hiz1 ile karakterizedir. Uygunsuz siniis tasikardisi sendromu tanisi, siniis kalp hizinin
dinlenmede >100/dakika ve 24 saatlik ortalama kalp hizinin >90/dakika olmasi seklinde
tanimlanir.?! Altta yatan mekanizma net olarak anlasilamamistir.28 Ozellikle siniis
tasikardisine neden olacak diger faktorleri dislayacak ayrintili bir 6ykii ve iyi bir fizik baki
tan1 koymada ¢ok dnemlidir.

Klinik olarak POTS hastalar1 feokromasitoma hastalar1 ile siklikla karisabilir. Ozellikle
sempatik aktivitenin artmig olmasi flushing, tagikardi ve serum norepinefrin diizeylerindeki
artig bu hastalarda da goriilir. Serum ve idrar norepinefrin diizeylerinin 6l¢iimii ile ayirict
taniya gidilebilir.®

POTS norokardiyojenik senkop ile ¢ok karisir. Bu her iki hastalik da klinik olarak
benzerdir. Fakat POTS hastalarinda presenkop senkopa gore daha sik goriilmektedir.®

Mitral valv prolapsusu genellikle zayif ve uzun yapili geng kadinlarda goriiliir. Klinik
semptomlarin birgogu POTS hastalarinda goriilene benzerdir. Hastalar siklikla atipik gogiis
agris1 ve ¢arpintidan yakinirlar. Bu hastalarinda isoproterenole karsi yanitlar1 biraz
artmlstlr.go
Tedavi

POTS'un tedavisi zordur. Basarili olan tek bir tedavi se¢enegi olmamakla birlikte farkli
yaklasimlarin kombinaSyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir. Birgok merkez tedavide hekim,

psikolog, hemsire ve fizyoterapistten olusan multidisipliner yaklagimi tercih etmektedir.
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Tiim hastalarda &ncelikle ilag dis1 tedaviler denenmelidir. Tlag dis1 tedaviler; norepinefrin
transport inhibitdrleri gibi ilaglarin kullanilmamasini, tuz ve sivi alimini arttirarak kan
volliimiiniin arttirilmasini, elastik destek corabi kullanilmasini ve kondisyon kaybinin
engellenmesini igerir. Asir1 kafein alimi fazla diiireze neden olup hipovolemiye neden
olacagindan engellenmelidir. Bacaklar1 ¢caprazlama, 6ne egilme, bir bacag: sandalyenin
tizerine koyma, elini yumruk yapma, karin ya da gluteal kaslarin aktif kasilmasi ortalama
arter basincinda artisa neden olup serebral kan akimini artirarak POTS dahil ortostatik
intoleransi olan tiim hastalarda senkopu 6nler. POTS hastalar1 uyluk bélgesinin
giiclendirilmesi icin aerobik antrenman programlarina dahil edilmelidir.®! Kalpte ortostatik
stresi azaltmak i¢in baslangicta kiirek ¢ekme, ylizme, yatay bisiklet antremanlari gibi sinirl
egzersiz metodlari ile programlara baglanmalidir.

Ilag dis1 yaklasimlar yetersiz olursa ilag tedavisi denenebilir. Hipovolemik oldugu
bilinen ya da siiphe edilen hastalar giinde en az 2 ila 3 litre su icmeli ve giinde yaklasik 10
ila 12 gram tuz tiiketmelidir.®? Fludrokortizon sodyum tutumunu arttirmak ve plazma
voliimiinii genisletmek i¢in kullanilabilir. Ancak bu farmakodinamik etkiler 1 ila 2 glinde
sonlanir ve etkisi randomize klinik calismalarda test edilmemistir.*® Midodrin, ven ve
arterlerde konstriksiyona neden olup vendz doniisii arttiran bir periferal alfa 1 agoniste
metabolize olur. Midodrin ortostatik tagikardiyi belirgin sekilde azaltir ancak intravendz
salinden daha az etkilir.* Midodrin hizli baslangigh kisa etkilidir ve giinde 3 kere
uygulanir, yatarken hipertansiyona neden oldugundan yalnizca giindiiz saatlerinde
uygulanmalidir.

Bagka bir strateji intravenoz salin ile kan voliimiinii genisletmektir. Bunu 6neren
merkezler yaklasik bir saat boyunca 1 litre normal salinin infuze edilmesinin ortostatik
tasikardiyi azalttig1 ve semptom siiresini birkag saat ile 2 giin kisalttig1 belirtmektedir.%*
Bu yaklagim klinik olarak dekompanse ve semptomlar: giderek agirlasan vakalarda
kurtarma tedavisi olarak dnerilmektedir. Bu yaklasim hastaneye yatiglar1 dnlemektedir. IV
salinin uzun dénem inflizyonu rutinde 6nerilmemektedir. Ciinkii santral venoz kateter
takilmasini gerektirmekte, bu da komplikasyonlara neden olmaktadir.

Siniis tagikardisi ve carpinti ataklarini azaltmak i¢in diisiik doz propranolol (10 ila 20 mg
PO) hizlica nabzi diisiiriir ve POTS hastlarinda semptomlar iyilestirir. Ancak daha yiiksek
propranolol dozlar1 bu hastalarda iyi tolere edilememektedir.® Diisiik doz propranolol ve

plasebo ile karsilastildiginda diisiik doz propranolol ile semptomlarda iyilesme
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goriilmiistiir. Yiisek doz propranolol ile diisiik doz propranolol karsilastirildiginda ise
yiiksek doz alan hastalarda ortostatik tasikardi belirtileri (carpint1 ve titreme) diizelmesine
ragmen diger semptomlarda ( bag donmesi, nefes darligi gibi) iyilesme olmamustir.
Semptomlarin daha yiiksek propranolol dozlariyla daha da diizelmediginden, klinisyenlerin
propranolol dozunun titrasyonunda dikkatli olarak belirlemesi 6nerilmektedir.®> Uzun etkili
propranolol POTS hastalarinda yasam kalitesini arttirmamaktadir.®® Diger beta blokerlerle
ise bu konuda c¢alisma yapilmamustir.

Ivabradine, sinoatriyal diigiim hiicerelerinde bulunan I funny kanalinin selektif
blokériidiir. Kan basincini etkilemeden siniis hizin1 azalmaktadir.®” Yapilan bir calismada
ivabradine ile tedavi edilen POTS hastalarinin yaklasik %60'iin semptomlarinda iyilesme
goriilmiistiir.%

Pridostigmin, otonom gangliyonda ve periferik muskarinik reseptorlerde sinaptik
asetilkolini arttiran periferik asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. flag ortostatik tasikardiyi
diizeltir ve kronik semptomlarda iyilesme saglar ancak ishal, karin agrisi, kramp, bulant1 ve
artmis idrar sikhig, idrara sikisma nedeniyle kullanimi kisithdir.%

Santral sempatolitik ajanlar, POTSun santral hiperadrenerjik formunda yararl olabilir,
ancak Noropatik POTS taki kadar iyi tolere edilmeyebilir. Klonidin, yliksek sempatik sinir
sistemi tutulumu olan hastalarda hemodinamiyi stabilize eden alfa-2 agonistidir. Metildopa
bazen daha iyi tolore edilir.! Ancak her iki ilagta hastalarda uyuklama, yorgunluk ve zihin
bulaniklig1 yapabilmektedir. Modafinil, yorgunluk ve zihin bulanikligi i¢cin POTS
hastalarinda kullanilabilir; ancak Modafinil tasikardi semptomlarini kétiilestirmektedir, 1%
invaziv Yaklasimlar

POTS’ta siniis tasikardisi i¢in Radyofrekans siniis nod modifikasyonu
onerilmemektedir. Clinkli semptomlari kotiilestirmekte ve hastalarda pacemaker
kullanimina neden olmaktadir.'®* Bazi POTS hastalarinda serebellar tonsil herniasyonu
(Chiari I) bulunmus olsa da serebellar tonsil herniasyonu ile POTS arasinda bir iligki
yoktur.1%2 Yine de baz1 nérocerrahi merkezleri POTS u tedavi etmek igin serebellar
tonsilleri dekomprese etmektedir. Bu yaklagim uzun dénem kontrollii calismalarla
kanitlanmadikca 6nerilmemektedir.%

Prognoz
Bircok POTS tanili hasta iyi prognoza sahiptir. 58 hastalik bir ¢alismada bir y1l izlem

sliresinin sonunda bir¢ok hastanin semptomlar1 iyilesmistir ve {igte birinden fazlasi
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POTS’un tani kriterlerini karsilamaktan ¢ikmistir. POTS igin addlesan ve geng eriskin
verileri azdir. POTS un heterojen dagilimi1 gézoniine alindiginda, POTS alt tipi ve eslik
eden yandas hastaliklar uzun siireli prognozu etkiler.!® 172 POTS tanil1 adélesan hastanin
oldugu bir ¢alismada ilk tedaviden 5 y1l sonra (92+41 ay) hastalarin sikayetlerinin

olmadig1/iyilestigi veya aralikli semptomlar oldugu bildirimistir.1%®

2.2. Mast Hiicre Hastaliklar1 (MHH)
2.2.1. Tamim
Mast hiicre hastaliklart (MHH), mast hiicrelerinin sayilarinin artmasi veya aktivitelerinin
artmasi ya da her iki durumun birlikte bulunmasi olarak tanimlanabilir. Mast hiicreleri, tim
vaskiilerize organlarin bag dokusu iginde ve mukozal dokularda bulunur. Mast hiicreleri
ciltte, solunum ve bagirsak yollariindaki mukozal dokularda ¢ok sayidadir. Sayilart ve
yogunluklari, sentinel olarak davrandiklari i¢ ve dis ortamlar arasindaki araytizlerde en
yiiksektir ve yabanci organizmalara, antijenlere ve toksinlere hizla cevap verebilirler. Mast
hiicreleri toksinlere, parazitlere ve bakteriyel enfeksiyonlara hizli tepki vermede en faydali
hiicrelerdir.1%
Mast hiicreleri aktive oldugunda, triptaz ve histamin gibi ¢esitli vazoaktif mediatorleri
dakikalar i¢inde sitoplazmik graniillerden ve membran lipitlerinden salgilarlar ve ayrica
saatlerce sitokin ve kemokinleri iiretirler. Bu mediatorler, kizariklik, kasinti, tirtiker,
anjiyoddem, bronkokonstriiksiyon, artmis vaskiiler gecirgenlik ve anafilaksi dahil alerjik
reaksiyonlarin ve alerjik hastaliklarin belirtileri ve semptomlarindan sorumludur. Bu
semptomlar ¢esitli mast hiicre bozukluklarinda da goriilir. MHH’de etkilenen doku ve
organlara gore belirti ve bulgular goriiliir,107/108
e Deri ve yumusak doku: Siklikla histamin ve diger mediatorlerin vazodilator
etkilerinden dolay1 deride kizariklik gozlemlenir. Kizariklik, egzersiz, alkol,
sicaklik degisiklikleri ve duygusal olaylardan kaynaklanabilir. MHHde kizariklik
epizodiktir, cogunlukla terleme eslik etmez saatler boyu devam edebilir. Sadece
boyun iist kisminda lokolize izole kizariklik pek goriilmez.1%"1% Kagint, iirtiker,
anjioddem veya dermografizm de goriilebilir.

e Ust ve alt solunum yolu: Burun akintis1, burun tikanikligi, hirlti-hisilti, nefes darlig

goriilebilir. Goz akintisi, goz kasintisi eslik edebilir.
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e Kardiyovaskiiler sistem: Hipotansiyona bagli bag donmesi ve senkop goriilebilir.
Aritmiler eslik edebilir. Nedeni agiklanamayan hipotansif ataklar; kizariklik,
bulanti-kusma, karin agris1 veya ishal birlikteliginde aklimiza MHH gelmelidir.

e Gastrointestinal sistem: Karin agrisi, ishal, retrosternal yanma, bulant1 ve kusma
goriilebilir. Mide eksimesi ve bulanti, mast hiicre yiikii artmis hastalarda histamin
tarafindan uyarilabilen parietal hiicrelerden gastrik asit asir1 salgilanmasindan
kaynaklanabilir. Histamin ve lipit kaynakli mast hiicre mediatorleri (I6kotrienler
gibi) karin agris1 ve ishale katkida bulunur.

e Noropsikiyatrik bulgular: Konsantrasyon bozuklugu, bas agris1 veya algida
bozukluk gibi nérolojik veya psikiyatrik belirtiler goriilebilir.

Tablo 7. Mast hiicre hastaliklari nedenleri

e Primer MHH
Mastositozis
Sistemik
Kutanoz
Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu
e Sekonder MHH
Alerjik hastaliklar
Fiziksel trtikerler
Kronik inflamasyon veya neoplaziler ile birlikte olan mast hiicre aktivasynu
e Idiyopatik MHH
Idiyopatik anafilaksi
Idiyopatik iirtiker
Idiyopatik histaminerjik iirtiker

Idiyopatik mast hiicre aktisvasyon sendromu

2.2.2. Epidemiyoloji

Mastositozis, tiim formlarinda nadir goriilen bir hastaliktir. Kesin goriilme orani
bilinmemektedir. Mastositozis, erkekleri ve kadinlar1 esit oranda etkiler, gocuklukta hafif
bir erkek baskinligi vardir.}*® Cocuklarda mastositozis vakalarmin %80' yasamin ilk

yilinda ortaya ¢ikar ve cogunlugu cilt ile sinirlidir. Ergenlik doneminde tamamen
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diizelir.111113 Mastositozis gelisen yetiskinler daha ¢ok hastaligin sistemik formlarina
sahiptir ve bu bozukluklar devam etme egilimindedir.** Kutandz hastaliklar yetiskin

vakalarin %5'inden azin1 olusturur.

2.2.3. Patogenez

Tiim mastositozis formlarinin patogenezi, bir veya daha fazla dokuda hem kronik hem
de epizodik mast hiicre mediator salinimi ve asirt mast hiicre birikiminden kaynaklanir.
Mast hiicreleri ¢esitli vazoaktif mediatorler igerir ve normal olarak viicudu mikrobiyal
istilacilardan korumak i¢in enflamasyonu uyarir. Mast hiicrelerinden salinan aracilar
arasinda, tiimor nekroz faktorii de dahil olmak iizere histamin, heparin, l6kotrienler,
prostaglandinler, trombosit aktive edici faktor, proteazlar ve sitokinler bulunur. Ani ve
genig mast hiicre mediator salinimui ile iligkili belirti ve semptomlar, alerjik ve anafilaktik
reaksiyonlarla iligkilidir. Bazi ileri mastositozis formlari, mast hiicreleri tarafindan dokuya
sizmasindan kaynaklanan belirti ve semptomlari, bu hiicrelerin lokal birikimlerinin
etkilerini ve iligkili bir hematolojik neoplazmin varligini igerebilir.

Darier isareti, mast hiicrelerinin yogun bir sekilde sizdigi cilt veya cilt lezyonlariin
sirtiinmesinden, ¢izilmesinden veya oksanmasindan sonra (yaklasik bes dakika i¢inde)
lokalize iirtiker ve eritem gelisimi olarak tanimlanir.!*®

Urtikerya pigmentozas1 (Makiilopapiiler kutanéz mastositoz (MPCM) olarak da bilinir),
cocuklarda ve yetiskinlerde mastositozisun en sik goriilen belirtisidir.}*® MPCM lezyonlari,
kiigiik sari-kahverengi ila kirmizimsi kahverengi makiiller veya hafifce yiikselmis papiiller
ile karakterizedir. Bunlar baslangigta ciller ile karistirilabilir. Plak benzeri lezyonlar ve
nodiiller de olusabilir. Ust ve alt ekstremiteler en sik etkilenir, bunu toraks ve karin takip
eder. Yetiskinlerde, avug i¢i, taban, yiiz, kafa derisi ve giinese maruz kalan diger

bolgelerde genellikle lezyonlar goriiliir. Cocuklarda, yiiz ve kafa derisi tutulabilir.

2.2.4. Mast Hiicre Hastalikar1 Nedenleri
2.2.4.1. Primer MHH

Primer mast hiicre hastaliklar1 nadirdir. Spesifik bozukluklar mastositozis (hem kutanéz
hem de sistemik) ve monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromudur. Birincil mast hiicre
bozukluklari, etkilenen bir progenitorden kaynaklanan anormal genetik ve yiizey

belirtegleri gdsteren mast hiicre klonal popiilasyonlari ile karakterizedir. Tlgili molekiiler
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defektler mast hiicre cogalmasini veya aktivasyon yollarini etkiler. En iyi karakterize
edilmis primer mast hiicre bozuklugu mastositozistir. Hastaligin hem sistemik hem de
kutan6z formlar1 mevcuttur ve her iki form da mast hiicre mediatorlerinin salinmasi
nedeniyle sistemik belirti ve semptomlarla iligkili olabilir, bu nedenle hastaligin ciltle mi
sinirlt yoksa sistemik mi oldugunu tek basina belirlemek zordur. Mastositozis, bir veya
daha fazla dokuda asir1 mast hiicre birikimi ile karakterize edilen bir grup bozuklugu ifade
eder. Mastositozis iki hastalik grubuna boliinmiistiir,20%t

2.2.4.1.1. Mastositozis

2.2.4.1.1.1. Sistemik Mastositozis(SM):

Deri, kemik iligi veya diger sistemik organlarin anormal mast hiicreleri tarafindan
infiltre edilmesine bagli olarak olusur. En sik kemik iligini ve bazi durumlarda
gastrointestinal sistemi tutar.!'® Kizariklik, karn agris1 ve hipotansiyon goriiliir. Bu
semptomlar birkag dakika ile birka¢ saate kadar siirebilir. Bazen aciklanamayan
tekrarlayan anafilaksi ataklar1 gézlenebilir. Semptomlar tetikleyen bir¢ok faktor olabilir.
Bunlara ar1 ve yilan sokmalari, ilaglar (morfin, kodein, aspirin, NSAI ilaclar, antibiyotikler
(vankomisin), radyokontrast maddeler), alkol, baz1 gidalar (baharatli gidalar 6zellikle)
ornek verilebilir. Sicaga veya soguga maruziyet, mekanik travma, cerrahi girisim veya
emosyonel durum degisikligi ile mast hiicrelerini aktivite olabilir.1%®19

Popiilasyonda prevalansi her yasta 10.000-20.000’de 1 dir. SM'li erigkin hastalarin
cogunlugu (yaklasik %80'1) ayn1 zamanda makiilopapiiler kutan6z mastositozis (MPCM)
olarak da adlandirilan iirtikerya pigmentozas1 (UP) olan karakteristik bir cilt goriiliir.1%°
SM ayrica dort tipi mevcuttur: indolent (yavas ilerleyen) sistemik mastositozis (ISM),
hematolojik neoplazmla iliskili mastositozis, agresif sistemik mastositozis ve mast hiicreli
16semi ile sistemik mastositozis
2.2.4.1.1.2. Kutanoz Mastositozis:

Genellikle infant ve kii¢lik ¢cocuklarda goriiliir ve ¢ogunlukla ad6lesan donemde
kendiliginden kaybolur. Tahmini insidans, popiilasyonda (her yasta) 20.000'de 1'den
azdir.*?* Organ tutumu goriilmez, mast hiicresi deride birikir; ancak sistemik dolasima
gecen mediyatorler sistemik semptomlarar neden olabilir. Diffiiz kutanéz mastositozda

anafilaksi, kasint1, karm agrisi1 ve ishal gériilebilir.1%
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2.2.4.1.2. Monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu

Kizariklik, karin agrisi ve hipotansiyon ataklari ile karakterize tipik olarak eriskinlerde
goriilen mast hiicre hastaligidir.?>12
2.2.4.2. Sekonder MHH:

Normal say1 ve fonksiyondaki mast hiicrelerinin ¢esitli uyaranlarla aktive oldugu
durumlardir.

Alerjik hastahiklar

Yiyeceklere, ilaglara ve kisinin sistematik olarak maruz kaldigi cesitli diger alerjenlere
kars1 Ig E aracili tiim reaksiyonlar1 kapasamaktadir.
Fiziksel uyaranlar

Fiziksel faktorler, cilt iizerinde basing veya titresim, sicakliktaki ani degisiklikler,
egzersiz ve ultraviyole (UV) 1s18ina maruz kalmak atopik bireylerde mast hiicre
aktivasyonuna neden olabilir.

Kronik inflamasyon veya neoplaziler ile birlikte olan mast hiicre aktivasynu

Semptomlara neden olan mast hiicre sayisindaki ikincil artiglar ve etkilenen dokulara
sizan Kronik enflamatuar/otoimmiin hastaliklar (6rnegin, romatoid artrit, lupus, sedef
hastalig1, atopik dermatit, pulmoner fibroz) veya neoplastik durumlarda goriiliir. Baz1 doku
biyopsilerinde artan mast hiicreleriyle iliskili neoplazmlar arasinda kati tiimorler (Meme
kanseri), Hodgkin lenfomasi ve cilt-bag dokusu tiimoérleri bulunur. EK olarak, aplastik
anemi, artan stem cell faktor (SCF) ekspresyonu ile degiskenlik gosterir ve kemik iliginde
mast hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur. Hipereozinofilik sendromlarin bazi
miyeloproliferatif varyantlarinda yiikselmis triptaz seviyeleri goriiliir. Mast hiicreleri
sayica artarak kasinti, lirtiker gibi semptomlara neden olabilir.

Sekonder mast hiicre bozukluklarinda, doku biyopsilerinde mast hiicreleri genellikle
olgun bir gorlinlime (yuvarlak sekilli ve tamamen graniile) sahiptir ve primer mast hiicre
bozukluklarinda bulunan ig sekli ve yiizey belirleyici anormallikleri yoktur.
2.2.4.3. idiyopatik MHH

Mast hiicre sayis1 ve klonal gogalmasi goriilmez ve aktivasyona neden olan tetikleyiciler
gosterilemez. Tanmimlanmamis genetik defektlere bagh oldugu diisiiniilmektedir,07:109.122.124
2.2.4.4. Mast hiicre aktivasyon sendromu

Mast hiicre aktivasyon sendromu (MHAYS) ilk olarak 2010'da bir idiyopatik hastalik

olarak tanimland1.1%%122 (109) (122). MHAS, mast hiicre mediatdr salinimi nedeniyle
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olusan ve mediatorlere hedef alan tedaviler (antihistaminler, kromolin sodyum,
antileukotrien ajanlar) ile diizelen epizodik semptomlarla ortaya ¢ikar. Semptomlari
izleyen donemlerde yiikselen serumda triptaz diizeyi veya idrardaki mast hiicre
mediatorleri, epizodlar arasinda normale seviyelere doner. MHAS tanisi i¢in asagidaki ti¢
kriterin hepsi olmalidir:1%7:122
e En az iki organ sistemini i¢ceren mast hiicre aktivasyonu ile tutarli epizodik, objektif
belirti ve bulgular
e Gegici olarak semptomlarin varligina karsilik gelen sistemik mast hiicre-mediator
salimiminin kaniti: Triptaz mast hiicresi aktivasyonu i¢in en spesifik olanidir, ancak
serum triptaz tahlilleri mevcut degilse diger mediatorler de kullanilabilir.}%
e Mast hiicresi mediatorlerinin etkilerini dnleyen ilaglara verilen cevap, tan1 igin
destekleyici kanit olarak kabul edilebilir.
Mast hiicre aktivasyonunun klinik olarak kullanish bir gostergesi olarak kabul
edilmeyen kromogranin A veya heparin gibi mediatorlerdeki yiikselmelere dayanarak

MHAS tanisi1 konulmas1 uygun degildir.1%°

2.2.5. Tam

Kizariklik, {irtiker, ishal, karin agrisi, hisilti, senkop gibi semptomlarinin birkaginin
birlikte olmas1 durumunda MHH diisiiniilmelidir. Tan1 klinik bulgular ve laboratuar
tetkikleri ile konur.
2.2.5.1 Triptaz

Triptaz hem mast hiicreleri hem de bazofiller tarafindan iiretilen bir proteinazdir. Mast
hiicreleri bazofillere gére yaklasik 500 kat daha fazla triptaz iiretebilir.*?’ Bu nedenle
triptaz mast hiicrelerine 6zgii olarak kabul edilebilir. Serum triptaz diizeyi; mast hiicre
say1s1, dagilimi ve aktivasyonu hakkinda bilgi verir.1?*

Triptazin alfa-triptaz ve beta-triptaz olmak izere iki formu bulunmaktadir. Triptaz
genleri 16. Kromozom tiizerinde bulunur. Dimorfik triptaz alfa/beta 1 (TPSAB1) geni alfa-
veya beta- triptazi kodlarken; monomorfik TPSB2 geni sadece beta- triptazi kodlar.'?®

Serum triptaz dl¢limii mast hiicre aktivasyonunu gosteren en spesifik belirtegtir. 11,4

ng/ml’ nin ilizerindeki degerler yiiksek kabul edilir. Klinik olarak siiphelenilen hastalardan

bazal triptaz diizeyi 6l¢iiliir. Bazal diizeyin normal oldugu hastalarda semptomlardan sonra
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bakilan triptaz diizeyi (1,2xbazal diizey+2 ng/ml’den biiyiik deger) mast hiicre
aktivasyonunu gosterecektir.

Triptaz bazal diizeyi iki farkli 6l¢iimde 20 ng/ml’nin lizerinde ise sistemik mastositozis
diisiiniilmelidir. Aktivasyon semptomlari sonrasinda alinan kan tetkikinde deger yiiksek
saptanirsa semptomsuz donemde tekrar 6l¢iim yapilmalidir. Yapilan ikinci 6l¢iimde triptaz
diizeyi normal sinirlarda saptanirsa mast hiicre sayisinda artma olmadan mast hiicre
aktivasyonu oldugunu gosterir.

Kan tetkiki 6rnegi semptomlar ortaya ¢iktiktan 15 dakika ile 3 saat arasinda alinmali ve
serum -20 santigrat derecede saklanmalidir.!?* Oda sicakliginda bir veya iki giinden daha

fazla saklanan numunelerde hatali diisiik degerler saptanabilir.

Karakteristik deri lezyonlar1 kutandz veya sistemik mastositozisi diisiindiiriir. Infant ve
cocuklarda mastositozis genellikle deride sinirlt iken eriskinlerde tekrarlayan anafilaksi
ataklar1 gortiliir.

Hastanin primer mast hiicre bozuklugu veya idiyopatik mast hiicre aktivasyon
sendromunu diislindiiren semptomlari veya laboratuvar bulgulari oldugu tespit edilirse,
mast hiicre hastalig1 aragtirma merkezine sevk edilmesi dnerilmektedir. Mast hiicre
bozukluklari ile ilgilenen uzmanlar genellikle alerji/immiinoloji veya hematoloji
uzmanlaridir. Sistemik mastositoz, monoklonal mast hiicre aktivasyon sendromu,
idiyopatik mast hiicre aktivasyon sendromu ve idiyopatik anafilaksi arasinda ayrim
yapmak zor olabilir.

Tartigmali bir konu, mast hiicre aktivasyon semptomlarinin Ehlers Danlos sendromu-
hipermobilite tipi, POTS ve disotonomi ile iliskisidir.*?® Bununla birlikte, bu hastalarda

mast hiicre aktivasyonunu kanitlamak i¢in kesin bir ¢alisma yaymlanmamuistir.

2.2.6. Tedavi
Hastalar, kesin bir tan1 konmamus olsa bile, mast hiicrelerinden salinan ¢esitli
mediatorlere kars1 gelistirlmis bir veya daha fazla ilag ile tedavi edilebilir.}?® Terapiler
hastanin semptomlarina gore se¢ilir:
e Anafilaksi, hipotansiyon, senkop: Herhangi bir anafilaksi veya hava yolu veya
kardiyovaskiiler sistemi etkileyen semptomlar1 olan hastalara epinefrin
otoenjektorleri verilmeli ve nasil ve ne zaman kullanmalar1 gerektigi konusunda

bilgilendirilmelidir.

28



Kasinti veya iirtiker: H1 antihistaminikler, kasint1 veya {irtiker hastalar i¢in
uygundur. Yaygin olarak kullanilan H1 antihistaminleri oral setirizin, feksofenadin,
loratadin veya levosetirizin icerir.**® Bu ajanlarin her biri, ¢ocuklarda yas/kiloya
uygun dozlarda kullanilabilir. Baz1 hastalarda, iki veya daha fazla H1
antihistamininin bir kombinasyonu tek bir ajan kullanimindan daha iyi semptom
kontrolii saglayabilir. H1 ve H2 antihistaminiklerine cevap vermeyen
bronkospazmi, kizarma, kasint1 ve karin kramplari olan hastalarda antilokotrien
ajanlar eklenebilir.**! Spesifik ajanlar montelukast, zafirlukast ve zileutonu igerir.
Gastrointestinal semptomlar: H2 antihistaminikler, hiperasidite ve diger
gastrointestinal semptomlar1 (Gl) olan hastalar igin faydali olabilir. Spesifik ajanlar
oral ranitidin, famotidin ve simetidin icerir.'?® Ranitidin ve famotidin,

cocuklarda yas/agirliga uygun dozlarda kullanilabilir. Kromolin sodyum mast
hiicreyi ve eozinofil membranlari in vitro olarak stabilize eder ve oral
formiilasyonu Gl semptomlari olan baz1 hastalarda yardime1 olur.3? Oral
formiilasyonun dozaj1 giinde dort kata kadardir, ancak tedavi doz araliginin alt
diizeyinden baglatilmali ve minimal bagirsaktan emildiginden ve ozmotik ishale
neden olabileceginden kademeli olarak artirilmalidir.

Antimediator tedavilerine cevap: Mast hiicre mediatorlerini hedef alan ilaglarla
semptomlarin iyilestirilmesi, hastalik siirecine mast hiicre tutulumu ile ilgili
destekleyici kanitlar saglar. Tedaviye cevap, mast hiicre aktivasyon sendromu

tanisinin bir bilesenidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk Alerji-immiinoloji bilim dallar1 tarafindan, Kasim 2018 -
Agustos 2019 tarihleri arasinda yapildi. Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne presenkop veya
senkop klinigi ile bagvuran ve egik masa testi yapilan hastalarin verileri prospektif olarak
degerlendirildi.

Hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon programi (Nucleus uygulamasi) kapsamindaki
tibbi kayitlar, laboratuvar, EKG, EKO ve egik masa testi sonuglar1 incelendi. Hastalarin
onami alinarak serum triptaz diizeyi bakildi.

Calismamizda hastalar cinsiyet, yas, boy, agirlik, viicut Kitle indeksi (VKI), basvuru
sikayeti, bagvuru sirasindaki vital bulgular (kalp tepe atim1 (KTA), kan basinci (KB), pulse
oksimetri ile dl¢iilen oksijen saturasyonu (Sp0O.)) ve fizik muayene bulgulari kayit edildi.
Hastalarin prodromal belirtileri, olay sirasinda ve sonrasindaki semptomlari, mast hiicre
aktivasyonu semptomlar1 ve serum triptaz diizeyleri incelendi. Hastalarin tam kan sayimu,
biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, serum B12, ferritin ve triptaz diizeyleri, EKG ve EKO
incelemeleri ile egik masa testi sonuglar1 degerlendirildi.

Arastirmamz igin 28/11/2019 tarihinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi, proje numarasi 2018/339’dur.

3.1. Yontem

Kasim 2018 - Agustos 2019 tarihleri arasinda klinigimizde senkop-presenkop nedeniyle
bagvuran ve egik masa testi yapilan hastalar calisma kapsamina alindi. Yapisal kalp
hastalig1 ya da kronik hastaliga sahip olan hastalar calisma kapsamina alinmadi. Calismaya
dahil edilen hastalarin test oncesi 12 derivasyonlu EKG ve EKO kayitlar1 alindi. Egik masa
testi Oncesinde tiim hastalardan serum triptaz diizeyi gonderildi, POTS tanisi tablo 8” deki
kriterlere gore konuldu. POTS tanisi alan hastalardan egik masa testi sonrasi da serum
triptaz diizeyleri ¢alisildi. Egik masta testinde POTS saptanan hastalardan ortalama 45-60
dakika sonra ikinci serum triptaz 6rnegi alindi. Alinan &rnekler -20 santigrat derece
sicaklikta saklandi, Diizen Laboratuvarlar grubunda calisildi. POTS tanisi alan hastalar

grup I, diger hastalar ise grup II olarak siniflandirildi.
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3.2. Egik masa testi (Tilt table testi)

Test i¢in, Enraf Nomus Manumed egik masa testi cihazi, kan basict monitdrizasyonu

icin GE Dash 3000 model monitor ve test esnasinda EKG monitdrizasyonu i¢in Nihon

Kohden Actibiphasic Cardiolife defibrilator kullanildi.

Tablo 8. KOU Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dal1 Egik masa testi sonuglar1 degerlendirme

kilavuzu

Tip 1 mikst tip: Bradikardi ve hipotansiyon birliktedir. Kalp hizi senkop esnasinda
dakikada 40 atimin altina inmez veya inse bile bu 10 saniyeden kisa siirebilir. Asistoli
gorilebilir fakat li¢c saniyeden kisa siirelidir. Tansiyon kalp hizindan 6nce diiser.

Tip 2A asistolisiz kardiyoinhibitdr tip: Senkop esnasinda kalp hiz1 10 saniyeden daha
uzun siire dakikada 40 atimin altindadir ve {li¢ saniyeden kisa siireli asistoli olabilir.
Tansiyon kalp hizindan daha 6nce diiser.

Tip 2B asistolili kardiyoinhibitor tip: Senkop esanasinda kalp hizi 10 saniyeden daha
uzun dakikada 40 atimin altindadir ve ii¢ saniyeden uzun siireli asistoli gelisebilir.
Tansiyon kalp hiziyla ayn1 anda veya daha dnce diiser.

Tip 3 vazodepresor tip: Kalp hizi senkopun en belirgin oldugu anda bile baslangi¢
degerinin %10’undan daha fazla diismez. Ancak tansiyon diisiisii ¢ok belirgindir.
Postiiral Ortostatik Tasikardi Sendromu: Testin ilk 10 dakikasinda, 30 saniyeden daha
uzun bir siire boyunca kalp hizinda >30 atim/dakika artis olmasi (12 ile 19 yas
arasindaki bireylerde >40 atim/dk artis olmas1) ya da kalp hizinin >120/dakika olmasi
ve ortostatik hipotansiyonun olmamasi (sistolik kan basincinda 20 mmHg’dan fazla
diisiis olmamast)

Ortostatik hipotansiyon: Testin ilk 3 dakikasi iginde sistolik kan basincinin >20

mmHg veya diyastolik kan basincinin >10 mmHg’dan fazla diismesidir.

Calismamizda uluslararasi ¢alismalarda kabul goren protokol olan Italyan Protokolii

1133

egik masa test protokolii olarak uygulandi. Hastalara islem oncesi damar yolu agildi ve
bazal serum triptaz diizeyi alindi. Acil durum ve ihtiya¢ halinde kullanmak {izere serum
fizyolojik, serum seti, adrenalin, pozitif basingli balon maske, defibrilator hazirda
bekletildi. Hastalar yatar pozisyonda 10 dakika dinlendikten sonra masa 70 derece egim

pozisyonuna getirildi ve 20 dakika provokasyonsuz (pasif) faz uygulandi. Tiim test

boyunca ve dinleme fazinda pulse oksimetri ve EKG monitorizasyonu yapildi. Testin ilk 3
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dakikasinda dakikada bir kan basinci (KB) 6l¢iimii yapildi, daha sonra testin 5-10-15-20.
dakikalarinda 5 dakikada bir ayni 6lgtimler tekrarlandi. Pasif fazda POTS tanisi alan
hastalardan (28 hasta) 45-60 dakika sonra ikinci (egik masa testi sonrasi) serum triptaz
ornegi alinip -20 santigrat derecede muhafaza edildi. Semptom olmayan ve POTS tanisi
almayan hastalarda ikinci asamaya (provokasyonlu veya aktif faz) gegildi. Hasta sirtiistii
yatar pozisyona getirilip diltat1 nitrogliserin verildi ve tekrar 70 derece egim pozisyonuna
getirildi. 20 dakika boyunca teste devam edildi. 5 dakikada bir KB 6l¢iimii yapildi. 20
dakika sonunda hasta 0 derece egim pozisyonuna getirildi ve dinlenme fazinda KB ve
nabiz Ol¢timii yapildi. Sonuglar kayit altina alindi.
3.3. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama+standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
sahip olan niimerik degiskenler icin student-t testi ile, normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler igcin Mann-Whitney U testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Farkli zamanlardaki 6l¢iimlerin
karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi ve Friedman iki yonlii varyans analizi
kullanildr. Iki y&nlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel onemlilik igin yeterli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Kasim 2018 - Agustos 2019 tarihleri arasinda Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne
presenkop veya senkop klinigi ile bagvuran, egik masa testi yapilan 58 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin 38’1 kiz (%65,5), 20’si erkek (%34,5) olup kiz-erkek oran1 1,9 idi.
Hastalarin yas ortalamasi 14,4642 yil, viicut agirlik ortalamasi 51,7+10,45 kg, boy
ortalamasi 161,8+10,09 cm, VKI ortalamas1 19,61+2,9 kg/m? idi.

Yapilan egik masa testi sonucunda 28 hasta (%48,2) POTS tanis1 aldi. Kontrol grubu
kabul edilen 30 hastanin (%51,7) 4’1 pasif, 3’0 ise aktif fazda vazovagal senkop tanisi
aldi. Bu olgularin 3’ mikst tip, 2’si vazodepresor ve diger 2’si kardiyoinhibitor tipte
vazovagal senkoptu. Geri kalan 23 hastada ise POTS ya da senkop gozlenmedi.

POTS olan hastalarin 17°si kiz (%60,7), 11°i erkekti (%39,3). Kiz/erkek orani 1,55/1 idi.
Hastalarin yas ortalamasi 14,47+1.91 yil, viicut agirlig1 ortalamas1 51,62+10,68 kg, boy
ortalamasi 164,41+10,44 cm (ortanca: 165 cm; 161,75-170 cm), VKI ortalamasi
18,88+2,23 kg/m? idi. Hastalarin 6zge¢mis 6zellikleri sorgulandiginda kronik bir hastalik
Oykiisii bulunmamaktaydi. Hastalarin %10,7’sinin (3 hasta) ailesinde kardiyak hastalik
Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 1’inde ailede ani kardiyak 6liim, 2’sinde ailede ritm
bozukluklugu 6ykiisii tespit edildi.

Kontrol grubunun 21’1 kiz (%70), 9’u erkekti (%30). Kiz/erkek orani 2,33/1°di.
Hastalarin yas ortalamasi 14,43+2,05 yil, viicut agirligi ortalamasi 51,78+10,41 kg, boy
ortalamas1 159,36+9,28 cm ( ortanca: 158,5 cm; 155-164,25 cm), VK1 ortalamasi
20,28+3,3 kg/m? idi. Hastalarin 6zgegmis 6zellikleri sorgulandiginda kronik bir hastalik
Oykiisii bulunmamaktaydi. Hastalarin %16,7’sinin (5 hasta) ailesinde kardiyak hastalik
veya senkop Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 4’iinde ailede senkop 6ykiisii, 1’inde aile
bikiispid aorta tanis1 bulunmaktaydi.

Iki grup arasinda cinsiyet, yas, boy, viicut agirligi, VKI ve aile dykiisii acisindan

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
Ortalama+SS/ Ortalama£SS/
Medyan (25-75 p) Medyan (25-75 p)
n (%) n (%)
Yas 14,49+1,97 14,4342,05 0,876
Agirhik (kg) 51,62+10,68 51,78+10,41 0,955
Boy (cm) 165,5 (161,25-170) 158,5 (155-164,25) 0,057
VKi (kg/m?) 18,88+2,23 20,28+3,3 0,068
Cinsiyet 0,640
Kiz 17 (60,7) 21 (70)
Erkek 11 (39,3) 9 (30)
Kiz/erkek 155/1 2,33/1
Norolojik oykii 0 (0) 0 (0)
Alkol kullanimi 0 (0) 0 (0) -
Aile hikayesi 3(10,7) 5 (16,7) 0,707

POTS tanili hastalardan 17’si sadece bayilma (%60,7), 4’li bayilma+ g6giis agrisi
(%14,3), 2’si bayilma+ bas donmesi+goz kararmasi (%7,1), 1’1 bayilma ve ¢arpinti (%3,6),
1’1 bayilma+ bas donmesi (%3,6), 1’i bayilma+ bas agrisi (%3,6), 1’1 bayilma+ morarma
(%3,6), 1’si bayillma+ goz kararmasi (%3,6) sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu.
Hastalarin yapilan fizik muayenesinde KTA ortancasi 88/dk (81-99), SKB ortalamasi
117+15 mmHg, DKB ortancas1 62 mmHg (59-69), spO: ortancasi 99 (98-100) idi, 2
hastada 2-3/6 mezokardiyak odak kisa sistolik tifiiriim (%7,1), 1 hastada apekste kisa
sistolik tifiiriim (% 3,6), 1 hastada aort odakta 1/6 sistolik tifiiriim (%3,6) mevcuttu.

Kontrol grubundaki hastalardan 17’si sadece bayilma (%56,7), 5’1 bayilma+ bas
donmesi (%16,7), 3’1 bayilma+ ¢arpint1 (%10), 1’1 bayilma+ g6giis agrist (%3,3), 1’
bayilma+ gogiis agrisit sol kol agrisi (%3,3), 1’1 bayilma+kusma (%3,3), 1’1 bayilma+goz
kararmasi (%3,3), 1’i goz kararmasi+bas donmesi (%3,3) sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu. Hastalarin yapilan fizik muayenesinde KTA ortancasi 85/dk (80-95), SKB
ortalamasi 117+14 mmHg, DKB ortancas1 64 mmHg (59-71), spO. ortancas1 % 100 (98-
100) idi, 1 hastada aort odakta 2/6 sistolik masum iifiiriim(%3,3), 1 hastada apekste masum
ufiirim (% 3,3), 1 hastada apekste 2-3/6 midsistolik klik geg sistolik tifiirtim (% 3,3)
mevcuttu. Iki grup arasinda fizik muayene bulgulari agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin poliklinik fizik muayene bulgulari

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

Ortalama+SS/ Ortalama+SS/

Medyan (25-75 p) Medyan (25-75 p)

n (%) n (%)
KTA (/dk) 88 (81-99) 85 (80-95) 0,457
SKB (mmHg) 117+15 117+14 0,957
DKB (mmHg) 62 (59-69) 64 (59-71) 0,858
spO:2 (%) 99 (98-100) 100 (98-100) 0,319
FM iifiiriim 4 (14,3) 3 (10) 0,701

Hastalarin bayilma atagi 6ncesi pozisyonlari sorgulandi. POTS olan hastalardan 22’si

ayakta durma (%78,6), 14’1 oturma (%50), 4’1 sirtiistii yatarken (%14,3) pozisyonunda

idi. Kontrol grubu olan hastalardan 23’1 ayakta durma (%76,7), 12’si oturma (%40), 2’si

sirtiistii yatar (%6,7) pozisyonunda idi. Iki grup arasinda senkop éncesi durum ve

pozisyon agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. Atak 6ncesi durum/pozisyon

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Ayakta durma 22 (78,6) 23 (76,7) 1,000
Oturma 14 (50) 12 (40) 0,616
Sirtiistii yatar pozisyon 4 (14,3) 2 (6,7) 0,415

Hastalarin bayilma atagi 6ncesi aktiviteleri sorgulandi. POTS olan hastalarin 16’sinda
postiiral degisiklik (%57,1), 5’inde egzersiz (%17,9), 3’iinde defekasyon (%10,7), 2’sinde
oOkstiriik (%7,1), 2’sinde istirahat (%7,1), 1’inde miksiyon (%3,6) aktivitesi mevcuttu,

hastalarin 13’liniin yakinma sirasinda a¢ oldugu 6grenildi (%46,4). Kontrol grubu olan

hastalarin 15’inde postiiral degisiklik (%50), 6’sinda egzersiz (%20), aktivitesi, 4’iinde

istirahat (%13,3) durumu mevcuttu, hastalarin 7’sinin yakinma sirasinda ag¢ oldugu

ogrenildi (%23,3). 1ki grup arasinda atak dncesi durum/aktivite agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Atak oncesi durum/aktivite

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Postural degisiklik 16 (57,1) 15 (50) 0,778
Achk 13 (46,4) 7(23,3) 0,116
Egzersiz 5(17,9) 6 (20) 1,000
Defekasyon 3(10,7) 0 (0) 0,106
Istirahat 2(7,1) 4 (13,3) 0,671
Oksiiriik 2(7,1) 0 (0) 0,229
Miksiyon 1(3,6) 0 (0) 0,483
Yutkunma 0 (0) 0 (0) -
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Hastalarda bayilma atagina yatkinlik olusturan faktorler ve olaylar sorgulandi. POTS
tanili hastalarin 12’sinde siirekli ayakta durma (%42,9), 10’unda sicak ortam (%35,7),
7’sinde kalabalik (%25), 2’sinde postprandiyal donem (%7,1) predispozan faktordsi,
hastalarin 3’iinde korku (%10,7), 2’sinde asir1 agr1 (%7,1) yatkinlastirci olay olarak
goriildii. Kontrol grubunun 14’tinde siirekli ayakta durma (%46,7), 12’sinde kalabalik
(%40), 8’inde sicak ortam (%26,7) predizpozan faktordii, hastalarin 8’sinde korku
(%26,7), 4’iinde boyun hareketleri (%13,3), 3’iinde asir1 agr1 (%10) yatkinlastirci olay
olarak gériildii. iki grup arasinda predispozan faktdrler ve yatkinlastirci olaylar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Predizpozan faktorler ve yatkinlastirici olaylar

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
sicak ortam 10 (35,7) 8 (26,7) 0,645
siirekli ayakta durma 12 (42,9) 14 (46,7) 0,978
kalabalhik 7 (25) 12 (40) 0,349
korku 3(10,7) 8 (26,7) 0,225
asir1 agri 2(7,1) 3 (10) 1,000
postprandiyal periyot 2(7,1) 0 (0) 0,229
boyun hareketleri 0 (0) 4(13,3) 0,113

Hastalarda bayilma atagi baslangicinda goriilen durumlar sorgulandi. POTS
hastalarinin 22’sinde bas déonmesi (%78,6), 20’sinde gormede bulaniklik (%71,4), 11’inde
carpinti (%39,3), 10’unda bulanti1 (%35,7), 6’sinda tisiime hissi (%21,4), 5’inde terleme
(%17,9), 3’iinde karin agris1 (%10,7), 3’iinde boyun-omuzda agr1 (%10,7), 1’inde kusma
(%3,6) mevcuttu. Kontrol grubu olan hastalarin 25’inde bas donmesi (%83,3), 23’iinde
gormede bulaniklik (%76,7), 15’inde ¢arpint1 (%50), 11’inde bulant1 (%36,7), 7’sinde
boyun-omuzda agr1 (%23,3), 5’inde terleme (%16,7), 4’tinde tistime hissi (%13,3), 2’sinde
karin agris1 (%6,7), 2’sinde kusma (%6,7) mevcuttu. Iki grup arasinda atak baslangicinda
goriilen durumlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Atak baglangicinda goriilen durumlar

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Bas donmesi 22 (78,6) 25 (83,3) 0,899
Gormede bulanikhik 20 (71,4) 23 (76,7) 0,877
Carpinti 11 (39,3) 15 (50) 0,578
Bulanti 10 (35,7) 11 (36,7) 1,000
Usiime hissi 6 (21,4) 4(13,3) 0,499
Terleme 5(17,9) 5 (16,7) 1,000
Boyun omuzda agr1 3(10,7) 7(23,3) 0,301
Karm agris1 3(10,7) 2(6,7) 0,665
Kusma 1(3,6) 2 (6,7) 1,000
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Hastalarin atak esnasindaki zaman, diisme sekli, cilt rengi, biling kayb1 olup olmadigi,
biling kaybi1 olduysa siiresi, nefes alma sekli, hareketleri ve travma 6ykiisii sorgulandi.
POTS olan hastalardan 11’inin 6glen (%39,3), 10’unun aksamiistii (%35,7), 9’unun sabah
(%32,1), 4’tiniin gece (%14,3) bayildig1 6grenildi. Diisme sekli hastalarin 23’{inde
devrilmek (%82,1), 3’linde dizleri tizerine y1gilmak (%10,7) seklindeydi. Kontrol grubu
olan hastalardan 14’iiniin 6glen (%46,7), 10’unun sabah (%33,3), 10’ unun aksamiistii
(%33,3), 1’inin gece(%3,3) bayildig1 6grenildi. Diisme sekli hastalarin 22’sinde devrilmek
(%73,3), 7’sinde dizleri iizerine y181lmak (%23,3) seklindeydi. Iki grup arasinda atak
zamani, diisme sekli, atak esnasinda biling kaybi ve siiresi a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15. Atak zamani, diisme sekli, biling kayb1 oykiisii

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Sabah 9(32,1) 10 (33,3) 1,000
Oglen 11 (39,3) 14 (46,7) 0,763
Aksamiistii 10 (35,7) 10 (33,3) 1,000
Gece 4 (14,3) 1(3,3) 0,187
Devrilmek 23 (82,1) 22 (73,3) 0,625
Dizleri iizerine yigilmak 3 (10,7) 7(23,3) 0,301
Bilin¢ kaybi dyKkiisii 28 (100) 30 (100) -

POTS’lu hastalarin cilt rengi 14°iinde solgun (%50), 12’sinde normal (%42,9), 1’inde
siyanoze (%3,6), 1’inde kizariklik (%3,6) idi. Nefes alma sekli, hastalarin 20’sinde normal
(%71,4), 4’tinde yavas (%14,3), 4’iinde hizliydi (%14,3). 4 hastada tonik kasilma hareketi
(%14,3) 6ykiisii vardi. Hastalarin 17’sinde travma dykiisii yoktu (%60,7). Hastalarin
9’unda bas carpma (%32,1), 1’inde dil 1sirma+bas carpma (%?3,6), 1’inde bacaklarda
morarma (%3,6) travma Oykiisii vardi.

Kontrol grubu hastlarin cilt rengi 18’inde solgun (%60), 11’inde normal (%36,7), 1’inde
kizariklik (%3,3) 1di. Nefes alma sekli, hastalarin 18’inde normal (%60), 8’inde hizli
(%26,7), 4’tinde yavas (%13,3) idi. 4 hastada tonik kasilma hareketi (%13,3) oykiisii vardi.
Hastalarin 24’{inde travma Oykiisii yoktu (%80). Hastalarin 6’sinda bas ¢carpma (%20)
travma dykiisii vardi. ki grup arasinda cilt rengi, nefes alma sekli, senkop sirasindaki

hareketler, travma oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. Cilt rengi, nefes alma sekli, hareketler, travma oykiisii

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
n (%) n (%)
Cilt rengi 0,527
Normal 12 (42,9) 11 (36,7)
Solgun 14 (50) 18 (60)
Siyonize 1(3,6) 0 (0)
Kizarik 1(3,6) 1(3,3)
Nefes Alma Sekli 0,534
Normal 20 (71,4) 18 (60)
Yavas 4 (14,3) 4 (13,3)
Hizli 4 (14,3) 8 (26,7)
Hareketler 1,000
Yok 24 (85,7) 26 (86,7)
Tonik 4 (14,3) 4 (13,3)
Travma 0,231
Yok 17 (60,7) 24 (80)
Bag ¢arpma 9(32,1) 6 (20)
Dil 1sirma-+bas 1(3,6) 0 (0)
¢arpma
Bacaklarda 1(3,6) 0(0)
morarma

Hastalarin laboratuvar bulgulari ortalamasi- standart sapmasi ya da ortancasi- 25 ve 75
persantil degerleri Tablo 17°de gosterilmistir.
POTS grubundaki hastalarin nétrofil sayist degerleri kontrol grubundaki hastalarin

notrofil sayisi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulundu (p: 0,009).
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Tablo 17. Hastalarin laboratuvar bulgulari

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

Ortalama+SS/ Ortalama+SS/

Medyan (25-75 p) Medyan (25-75 p)
Hemoglobin(g/dL)* 13,19+1,1 13,4+1,5 0,567
Hematokrit (%6)* 39,39+3,16 39,81+4,2 0,684
Beyaz kiire(/mm?®)* 6.275 (5.343,5-6.843,5) 7.084 (5.576-8.200) 0,145
Notrofil (/mm®)** 3.029 (2.423-3.773) 3.762,5 (3.127,5-4.607) 0,009
Lenfosit (/mm3)** 6.275 (5.343,5-6.843,5) 7.084 (5.576-8.200) 0,947
Trombosit (/mmg)*** 250.300 (201.100-318675) 276.000 (236.000-326.225) 0,563
MCV (fL)* 82,75+5,45 84,1+5,88 0,398
Eosinofil (%)** 1,94 (1,23-4,59) 1,51 (1-3,01) 0,184
Achik kan sekeri 94,08+13,67 89,84+15,52 0,325
(mg/dL)****
Sodyum (mmol/L)*****  140,66+2,22 140,21+3,61 0,580
Potasyum 4,24+0,4 4,39+0,42 0,189
(mmOI/L)******
Kalsiyum (mg/dL)** 9,83+0,36 9,83+0,46 0,991
B12 (pg/mL)** 225 (171-313,25) 209 (132,5-277,5) 0,304
Ferritin (ng/mL)* 25,22+13,78 22,65+15,57 0,532
T4 (ng/dL)* 0,91+0,33 0,9+0,2 0,836
TSH (uiu/mL)* 1,56 (1,23-2,25) 1,3 (1,08-1,89) 0,166

*Hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, MCV, ferritin, t4, TSH 58 hastamizin 52 sinin verilerine ulasildi

** Notrofil, lenfosit, eosinofil, kalsiyum, B12 58 hastamizin 51 nin verilerine ulasildi

*** Trombosit 58 hastamizin 50’sinin verilerine ulasildi
****Aclik kan gekeri 58 hastamizin 48’inin verilerine ulasildi
****%Sodyum 58 hastamizin 55’inin verilerine ulagildi

FhxFkxk Potasyum 58 hastamizin 54’{iniin verilerine ulasildi

Hastalarin egik masa testi bulgular1 ve sonuglar1 kayit altina alindi. POTS olan hastalarin
7’inde presenkop (%25), 2’sinde senkop (%7,1) goriildii. Hastalarin 13’tinde bag donmesi
(%46,4), 11’inde mide bulantis1 (%39,3), 7’sinde kendini kotii hissetme (%25), 6’sinda goz
kararmasi (%21,4) goriildii. Diger bulgular tablo 18’ de verilmistir. Kontrol grubunun
11’inde presenkop (%36,7), 7’sinde senkop (%23,3), goriildii. Hastalarin 14’iinde bas
donmesi (%46,7), 13’linde goz kararmasi (%43,3), 11’inde mide bulantis1 (%36,7),
10’unda kendini kotii hissetme (%33,3), 7’sinde bas agris1 (%23,3), 3’linde terleme (%10),
3’iinde gogiis agris1 (%10) goriildii. Diger bulgular tablo 18 de verilmistir. Iki grup
arasinda egik masa testi goriilen semptomlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 18. Egik masa testi sonuglar1 ve testte goriilen semptomlar

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Senkop ve presenkop 9(32,1) 18 (60) 0,063
Bas donmesi 13 (46,4) 14 (46,7) 1,000
Mide bulantisi 11 (39,3) 11 (36,7) 1,000
Kendini kotii hissetme 7 (25) 10 (33,3) 0,683
Goz kararmasi 6 (21,4) 13 (43,3) 0,135
Bas agrisi 2(7,1) 7 (23,3) 0,147
Ayaklarda uyusma 2(7,1) 1(3,3) 0,605
Terleme 1(3,6) 3 (10) 0,612
Nefes darhgi 1(3,6) 1(3,3) 1,000
Karmn agrisi 1(3,6) 1(3,3) 1,000
Yorgunluk 1(3,6) 1(3,3) 1,000
Gogiis agrist 0(0) 3(10) 0,238
Ayaklarda titreme 0 (0) 1(3,3) 1,000
Sol kol agrisi 0 (0) 1(3,3) 1,000
Konviilsiyon 0 (0) 1(3,3) 1,000

Hastalarin egik masa testi KTA, SKB, DKB ortanca ve 25-75 persantil degerleri Tablo
19°da gosterilmistir. Test sonrasi dinlenme faz1t DKB ortalamasi POTS ile kontrol grubu
kiyaslandiginda, kontrol grubunda istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p:0,012). Maksimum kalp hizi (MKH) POTS’lu hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli yiiksek saptand1 (p:0,009). MKH DKB ortalamast POTS olan hastalarda
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. (p:0,017).

Tablo 19. Hastalarin egik masa testi degerleri

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Medyan (25-75 p) Medyan (25-75 p)

Baslangic KTA (/dk) 82+12 81+16 0,595
83 (72-95) 80 (68-90)

Baslangic SKB (mmHg) 113+12 113+15 0,995
112 (105-120) 111 (101-120)

Baslangic DKB (mmHg) 65+7 63+9 0,591
63 (60-67) 62 (57-70)

Dinlenme fazi KTA (/dK) 85+18 80+17 0,484
76 (72-103) 78 (68-89)

Dinlenme fazi SKB (mmHg) 113+14 112+15 0,702
116 (102-124) 109 (102-117)

Dinlenme faz1 DKB (mmHg) 64+8 59+7 0,012
62 (57-70) 58 (54-63)

MKH (/dk) 124+10 116+23 0,009
124 (118-131) 115 (105-122)

MKH SKB (mmHg) 106+21 106+23 0,973
106 (91-123) 105 (90-120)

MKH DKB (mmHg) 68+13 60+12 0,017

71 (60-79)

61 (54-70)

Hastalar mast hiicre hastaliklar1 semptomlari kasinti, flushing, tirtiker-anjio6dem, burun

akintisi, burun tikaniklig1, burun kasintisi, goz kasintisi, géz akintisi, nefes darligi, hirilti-
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higilt1, bogazda takilma hissi, ses kisikligi, hipotansiyon, bas déonmesi, karin agrisi, bulantt,
kusma, ishal, bas agris1, yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, anafilaksi agisindan
sorgulandi. Hastalar sistem bulgularina gore cilt (deri), list solunum yolu, alt solunum yolu,
g0z, kardiyovaskiiler sistem, gatrointestinal sistem ve diger sistem bulgular1 olarak
incelendi. Hastalarda mast hiicre hastaliklari sistem bulgulari ve en az kag semptom oldugu
Tablo 20-21de gosterilmistir. Iki grup arasinda mast hiicre hastaliklar1 semptomlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tablo 22’de gosterilmistir. Tablo 20-
21°de verilen semptomlar senkoptan bagimsiz retrospektif olarak elde edilen yasamin

herhangi bir doneminde goriilen bulgulardir.

Tablo 20. Mast hiicre aktivasyonu sistem bulgulari

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p

n (%) n (%)
Diger 20 (71,4) 25 (83,3) 0,440
Kardiyovaskiiler sistem 15 (53,6) 15 (50) 0,993
Ust solunum yolu 10 (35,7) 14 (46,7) 0,562
Gastrointestinal sistem 8 (28,6) 14 (46,7) 0,251
Cilt 8 (28,6) 12 (40) 0,523
Alt solunum yolu 7 (25) 11 (36,7) 0,499
Giz 3(10,7) 8 (26,7) 0,225

Tablo 21. Mast hiicresi hastaliklar1 semptomlari

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
n (%) n (%)
Bas donmesi 18 (64,3) 21 (70) 0,854
Yorgunluk 13 (46,4) 16 (53,3) 0,793
Tasikardi 12 (42,9) 13 (43,3) 1,000
Konsantrasyon bozuklugu 10 (35,7) 11 (36,7) 1,000
Bas agrisi 9(32,1) 17 (56,7) 0,107
Burun tikanikhigi 8 (28,6) 9 (30) 1,000
Flushing 7 (25) 6 (20) 0,888
Hipotansiyon 6 (21,4) 3 (10) 0,290
Bulant 6 (21,4) 11 (36,7) 0,324
Burun akintisi 5(17,9) 7 (23,3) 0,849
Nefes darhgi 4(14,3) 9 (30) 0,263
Burun kasintisi 4(14,3) 6 (20) 0,732
Bogazda takilma hissi 4(14,3) 1(3,3) 0,187
Kasinti 4 (14,3) 6 (20) 0,732
Hirilti-hisilta 3(10,7) 2 (6,7) 0,665
Urtiker-anjio6dem 3(10,7) 3(10) 1,000
ishal 3(10,7) 0 (0) 0,106
Goz kasitisi 2(7,1) 7 (23,3) 0,147
Karin agrisi 2(7,1) 6 (20) 0,256
Goz akintis 1(3,6) 2 (6,7) 1,000
Ses kisikhig 0 (0) 4(13,3) 0,113
Kusma 0 (0) 2(6,7) 0,492
Anafilaksi 0 (0) 0 (0) -
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Tablo 22. Mast hiicre aktivasyonu semptomu sayisina gore hasta dagilimi

Bulgu sayis1 POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
n (%) n (%)

0 7 (25) 3(10) 0,173
Enazl 21 (75) 27 (90) 0,173
Enaz?2 18 (64,3) 22 (73,3) 0,645
Enaz3 15 (53,6) 20(66,7) 0,453
Enaz4 9(32,1) 15(50) 0,266
Enaz5 6 (21,4) 10 (33,3) 0,472
Enaz6 2(7,1) 3(10) 1,000

Calismamizda biitiin hastalara 12 derivasyonlu EKG ¢ekildi. EKG’lerde ritm siniis ritmi,
aks normal olarak saptandi; WPW, iskemi, hipertrofi, dal blogu bulgusu goriilmedi.
Hastalarin EKG PR mesafesi ortalamasi 0,12+0,01 s, QTc ortalamasi 3904+2 ms saptandi.
iki grup arasinda EKG bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 23).

Tablo 23. EKG bulgulart

POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
Medyan (25-75 p) Medyan (25-75 p)
Kalp Hiz1 (/dk) 88 (81-99) 85 (80-95) 0,457
EKG PR (s) 0,12 (0,12-0,12) 0,12 (0,12-0,12) 0,421
EKG QTc (ms) 390 (380-400) 400 (370-410) 0,783

Caligmamizda biitiin hastalarin ekokardiyografik incelemeleri yapildi. EKO bulgular

Tablo 24°te gosterilmistir.

Tablo 24. Ekokardiyografi bulgular

POTS (n=28) Kontrol (n=30)

n (%) n (%)
Normal 24 (75,7) 24 (80)
Atriyal septal defekt (sekundum Kkiiciik) 2(7,1) 5(16,7)
Sag arkus aorta 1(3,6) 0 (0)
Mitral yetersizligi (eser) 1(3,6) 0 (0)
Aort yetersizligi (eser) 0 (0) 1(3,3)

POTS gelisen dakika/POTS un testin kaginci dakikasinda gelistigi, o siradaki KTA,
KTA artis sayisi (/dk), artis yiizdesi, SKB ve DKB verileri Tablo 25’te gosterilmistir.
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Tablo 25. POTS tanist sirasindaki bulgular

Ortalama£SS Minimum-Maksimum

POTS

Dakika 4,92+3,26 1-10

KTA (/dKk) 120+9 101-140

KTA artis sayisi 38+6 30-50

KTA artis yiizdesi (%) 47,05+15,65 24-80

SKB (mmHg) 109+17 75-140

DKB (mmHg) 70+9 62-76

Biitlin hastalardan bazal serum triptaz degeri alindi. POTS grubundaki hastalardan KTA
artisindan 45-60 dakika sonra egik masa testi sonrasi serum triptaz testi bakildi. Egik masa
testi 6ncesi POTS ve kontrol grubu arasinda bakilan serum triptaz degerleri arasinda fark
saptanmadi (p:0.129) (Tablo 26). POTS olan hastalarin egik masa testi oncesi bazal serum
triptaz ortalamasi 3,2 +1,3 ng/ml, egik masa testinde POTS atagi sonras1 serum triptaz
ortalamasi 3,05+1,28 ng/ml saptandi. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p:

0,009).
Tablo 26. Hastalarin serum triptaz diizeyi
POTS (n=28) Kontrol (n=30) p
Ortalama+SS Ortalama+SS
Tilt testi oncesi bazal Triptaz 3,241,3 3,84+1,78 0,129
(ng/ml)
Tilt testi atak sonrasi Triptaz 3,05+1,28 -
(ng/ml)
p 0.009

Hastalarin 56’s1 farmakolojik olmayan konservatif tedaviler ile poliklinik takibine alindi.
Bu tedavilere ragmen ataklart devam eden POTS tanili 1 (% 3,6) ve kontrol grubundaki 1
hastaya (% 3,3) oral propranolol baglandi.

POTS grubundaki hastalar baglangic KTA, POTS sirasindaki KTA, maksimum kalp hizi
(MKH) ve dinlenme fazindaki KTA karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p: <0.001). POTS grubunda baslangic KTA gore POTS sirasindaki KTA ve
MKH degerleri artarken, POTS sirasindaki KTA ve MKH’ye gore dinlenme fazindaki
KTA azalmistir (Tablo 28).
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Tablo 27. POTS ve Kontrol grubunda egik masa testi siirecinde KTA-SKB-DKB degerleri

Baslangi¢ faz1
ortalama+SS
Medyan(25-75 p)

POTS sirasindaki
ortalama+SS
Medyan(25-75 p)

MKH
ortalama£SS
Medyan(25-75 p)

Dinlenme fazx
ortalama£SS
Medyan(25-75 p)

POTS

KTA (/dk)
SKB (mmHg)

DKB (mmHg)

Kontrol

KTA (/dKk)
SKB (mmHg)

DKB (mmHg)

83+13

83 (72-95)
113+12

112 (105-120)
6547

63 (60-67)

81+16
80 (68-90)
113+16

111 (101-120)
6349

62 (57-70)

120+9

120 (113-127)
109+17

111 (95-122)
70+10

71 (62-76)

124+10

124 (118-131)
106+21

106 (91-123)
68+13

71 (60-79)

116423
115 (105-122)
106+23

105 (90-120)
60412

60 (54-70)

85+18

76 (72-103)
113+14

116 (102-124)
64+8

62 (57-70)

80,46+16,81
78 (68-89)
112+15

109 (102-117)
59+7

58 (54-63)

Tablo 28. POTS grubunda tilt testi siirecinde KTA degisikliklerinin kiyaslanmasi

POTS KTA

p

Baslangi¢ — Dinlenme fazi
Baslangig - POTS sirasindaki

Baslangi¢ - MKH

Dinlenme fazi - POTS am
Dinlenme faz1 - MKH

POTS an1 - MKH

1,000
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

1,000

POTS grubundaki hastalar baslangi¢c SKB, POTS sirasindaki SKB, MKH SKB ve
dinlenme fazi SKB karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak farklilik saptandi (p:
0,007). POTS grubu degerlendirildiginde baslangic SKB’ye gére MKH sirasindaki SKB
degerleri azalmistir (p:0,022) (Tablo 29).
Tablo 29. POTS grubunda tilt testi siirecinde SKB degisikliklerinin kiyaslanmasi

POTS SKB

p

Baslangi¢ — Dinlenme fazi
Baslangi¢ - POTS sirasindaki

Baslangi¢c - MKH

Dinlenme fazi - POTS am
Dinlenme faz1 - MKH

POTS anm1 - MKH

1,000
0,271
0,022
0,614
0,068
1,000

POTS grubundaki hastalar baslangi¢ DKB, POTS sirasindaki DKB, MKH DKB ve

dinlenme fazi1 DKB karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak farklilik saptandi

(p:0,002). Ayrica POTS sirasindaki DKB; baslangi¢ ve dinlenme fazi DKB ile



karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli olarak artmis bulundu (sirastyla p:0,016, p:0,019)
(Tablo30).
Tablo 30. POTS grubunda tilt testi stirecinde DKB degisikliklerinin kiyaslanmasi

POTS DKB p

Baslangi¢ — Dinlenme fazi 1,000
Baslangic¢ - POTS sirasindaki 0,016
Baslangi¢c - MKH 0,161
Dinlenme fazi - POTS am 0,019
Dinlenme faz1 - MKH 0,184
POTS an1 - MKH 1,000

Kontrol grubu degerlendirildiginde MKH; baslangi¢ ve dinlenme fazindaki KTA’ya
gore istatistiksel anlamli olarak artmig bulundu ( sirasiyla p: <0,001, p:<0,001) (Tablo31).
Tablo 31. Kontrol grubunda tilt testi siirecinde KTA degisikliklerinin kiyaslanmasi

Kontrol KTA p

Baslangi¢ — Dinlenme fazi 1,000
Baslangi¢ - MKH <0,001
Dinlenme faz1 - MKH <0,001

Kontrol grubunun baslangig¢, MKH sirasindaki ve dinlenme fazindaki SKB’leri
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p:0,205).
Kontrol grubunda ise dinlenme fazindaki DKB degerleri baslangic DKB’ye gore artmis
bulundu (p:0,048). Diger fazlarda farklilik yoktu.(Tablo32).
Tablo 32. Kontrol grubunda tilt testi siirecinde DKB degisikliklerinin kiyaslanmasi

Kontrol DKB p

Baslangi¢ — Dinlenme fazi 0,048
Baslangi¢c - MKH 0,687
Dinlenme faz1 - MKH 0,687
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Tablo 33. POTS ve Kontrol grubunda tilt testi siirecinde KTA-SKB-DKB degisikliklerinin

kiyaslanmast
POTS p
KTA <0,001
Baglangi¢c — Dinlenme fazi 1,000
Baglangic - POTS sirasindaki <0,001
Baslangi¢ - MKH <0,001
Dinlenme fazi - POTS am <0,001
Dinlenme fazi - MKH <0,001
POTS an1 - MKH 1,000
SKB 0,007
Baglangi¢c — Dinlenme fazi 1,000
Baglangic - POTS sirasindaki 0,271
Baglangi¢c - MKH 0,022
Dinlenme fazi - POTS ani 0,614
Dinlenme fazi - MKH 0,068
POTS anm1 - MKH 1,000
DKB 0,002
Basglangi¢ — Dinlenme fazi 1,000
Baslangig - POTS sirasindaki 0,016
Baslangi¢ - MKH 0,161
Dinlenme fazi1 - POTS ani 0,019
Dinlenme faz1 - MKH 0,184
POTS anm1 - MKH 1,000
Kontrol p
KTA <0,001
Baslangi¢ — Dinlenme fazi 1,000
Baslangig - MKH <0,001
Dinlenme faz1 - MKH <0,001
DKB 0,040
Basglangi¢ — Dinlenme fazi 0,048
Baslangi¢ - MKH 0,687
Dinlenme faz1 - MKH 0,687
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5. TARTISMA

Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS), siklikla geng¢ addlesanlarda goriilen,
birkag sistemi etkileyen otonom fonksiyon bozuklugudur. Ozellikle ayakta durmakla
ortaya cikan sersemlik hissi, ¢arpinti, tremor, gligsiizliik, bulanik gérme, egzersiz
intoleransi, yorgunluk ve ortostatik tagikardi ile karakterize bir klinik tablodur.”® Egik masa
testinde; testin ilk 10 dakikasinda, yatay pozisyondan dikey pozisyona ge¢ildiginde, 30
saniyeden daha uzun bir siire boyunca kalp hizinda >30 atim/dakika artis olmas1 (12 ile 19
yas arasindaki bireylerde >40 atim/dk artig olmasi) ya da kalp hizinin >120/dakika olmas1
ve ortostatik hipotansiyonun olmamasi (sistolik kan basinc1 20 mmHg’dan fazla diisiis
olmamasi) ile POTS tanis1 konulmaktadir .2 POTS etiyolojisinde otonomik
denervasyon, hipovolemi, hiperadrenarjik uyari, kondisyon diisiikliigii ve hipervijilans gibi
bircok mekanizma tanimlanmistir.’

POTS, en sik goriilen ortostatik tolorans bozuklugudur. 15-25 yas araliginda daha sik
goriilmektedir. Calismamizda POTS grubu yas ortalamasi 14,47+1.91 yil olup literatiirle
uyumlu bulundu. Literatiirdeki bu konu ile ilgili ¢alismalar genellikle eriskin yas grubu ile
yapilmis olup ¢ogu calismada kadinlarda goriilme olan1 belirgin olarak sik saptanmustir.
Olgularin %75 den fazlasi1 kadim olup kadin/erkek orani 4-5/1°dir.5%* Stewart ve ark. 15
erigkin hastada yaptiklari1 ¢alismada kadin/erkek orani 6,5, Kimpinski ve ark. 58 POTS
taml1 eriskin hasta ile yaptiklar calismada ise bu oran 5,4 saptamislrdir.841% Ancak
Crnosijave ark. bu oran1 1,4 gibi daha diisiik bulmuslardir.*® Zhang ve ark.® 37 POTS
tanili gocuk ve addlesan hastada yaptiklari ¢alismada kiz/erkek orani 1,64 saptanmiglardir.
Bu oran ¢aligmamaizda elde ettigimiz 1.55 orani ile uyumludur.

Low ve ark.*" yaptiklar1 calismada POTS’lu hastalarda %78 bas dénmesi, %75
carpinti, %48 yorgunluk, %39 bulanti, %28 nefes darlig1, %18 ishal, %15 kabizlik, %15
karin agrisi, % 9 kusma, %35 terleme; Deb ve ark.!® yaptiklar1 39 POTS tanili hastanin
oldugu ¢alismada ise %92 ¢arpinti, %90 yorgunluk, %87 bas donmesi, %87 bas agrisi,
%77 konsantrasyon bozuklugu, %69 gérmede bulaniklik, % 64 nefes darlig1 yakinmalari
saptamislardir. Zhang ve ark.®® yaptiklar1 37 POTS tanili gocuk ve addlesan hastadan
olusan ¢alismada bas donmesi %100, yorgunluk %85 en sik goriilen semptomlar olarak
saptamiglardir. Calismamizda POTS tanili hastalarda %78,6 bas donmesi, %71,4 gérmede
bulaniklik, %46,4 yorgunluk, %39,3 carpinti, %35,7 konsantrasyon bozuklugu, %35,7
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bulanti, %32,1 bas agrisi, %21,4 iisiime hissi, %17,9 terleme, %10,7 karin agrisi, %10,7
boyun-omuzda agri, %10,7 ishal, %3,6 kusma saptanmis olup en sik yakinma literatiir ile
uyumlu olarak basg donmesi idi. Gastrointestinal yakinmalar ¢alismamizda literatiir ile
benzer sikliktaydi.

Hastalarin atak dncesi pozisyonlari incelendiginde; POTS tanili hastalardan 22°si
ayakta durma (%78,6), 14’1 oturma (%50), 4’1 sirtiistii yatarken (%14,3) pozisyonunda
olup POTS semptomlarmin en sik ayakta dururken goriildiigii tespit edildi. Hastalarin
POTS ataginin siklikla ayakta dururken gerceklesmesi POTS un 6nemli 6zelliklerden
biridir ve literatiir ile uyumlu bulunmustur,!%

Hastalarin atak dncesi aktiviteleri incelendiginde POTS olan hastalarin 16’s1 postiiral
degisiklik (%57,1), 5’1 egzersiz (%17,9), 3’1 defakasyon (%10,7), 2’si istirahat (%7,1),
2’si Oksiiriik (%7,1), 1’1 miksiyon (%3,6) sonrasi atak saptanmisti, hastalarin 13’1 agti
(%46,4). POTS olan hastalarda en sik postural degisiklik POTS atagini tetiklemekte idi.
Acligin olgularin neredeyse yarisinda atagi tetikledigi gosterildi (Tablo 12).

Hastalarin predizpozan faktor ve yatkinlastirci olaylar ile ilgili bulgular1 incelendiginde
POTS olan hastalarin 7’sinde kalabalik (%25), 10’unda sicak ortam (%35,7), 12’sinde
stirekli ayakata durma (%42,9), 2’sinde postprandiyal donem (%7,1) predizpozan faktordii,
hastalarin 3’iinde korku (%10,7), 2’sinde asir1 agr1 (%7,1) yatkinlastirici olay olarak
gorildii. Literatiir ile uyumlu olarak siirekli ayakta durmanin predizpozan faktorler i¢inde
en ¢ok saptanan neden oldugu tespit edildi (Tablo 13).

POTS’lu hastalarin cilt rengi 14’linde solgun (%50), 12’sinde normal (%42,9), 1’inde
siyanoze olup (%3,6), 1 hastada atak sirasinda kizariklik (%3,6) vardi. Atak sirasindaki
nefes alma sekli, hastalarin 20’sinde normal (%71,4), 4’linde yavas (%14,3), 4’iinde hizl
olarak belirtilmisti (%14,3). 4 hastada tonik sekilde kasilma (%14,3) tariflendi. Hastalarin
17’sinde travma oykiisii yoktu (% 60,7). Hastalarin 9’unda bas ¢arpma (%32,1), 1’inde dil
1sirma ve bag ¢arpma ( %3,6), 1’inde bacaklarda morarma (%3,6) gibi travma 6ykiisii vardi
(Tablo16). Literatiir incelendiginde senkop sonrasi acil servise kaldirilan hastalarin
%29,1’inde mindr; %4,7’sinde major travma bildirilmistir. En yiiksek travma prevalansi
(%43) karotis siniis sendromlu yash hastalarda goriilmiistiir.**° Olgularimizin ¢ogunda
travma Oykiisiiniin olmamasi literatiir ile benzerlik gostermekteydi.

Calismamizda POTS grubundaki hastalarin laboratuvar bulgulari incelendiginde

notrofil sayisi degerleri kontrol grubundaki hastalarin notrofil sayisi degerlerine gore
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istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulundu. (p:0,009). Literatiir gozden gegirildiginde
POTS tanil1 hastalarda nétrofil sayisi agisindan degerlendirme yapilmadigi goriildii.
Ancak, viral enfeksiyonlarin POTS etiyolojisinde tetikleyici rol oynamasi, notrofil
sayilarindaki diisiikligii agiklayabilir.63136:141

Mast hiicre hastaliklar1 (MHH), mast hiicrelerinin sayilarinin artmasi veya aktivitelerinin
artmas1 ya da her iki durumun birlikte bulunmasi olarak tanimlananmasina ragmen
sekonder MHH’de normal say1 ve fonksiyondaki mast hiicreleri goriiliir. Mast hiicreleri ve
eozinofiller ayni pluripotent hematopoetik kok hiicrelerden (CD 34+, CD 117+) koken
alirlar. SM’de genellikle tam kan sayimi(eozinofil) normal saptanir.1*? Calismamizda
POTS grubundaki hastalarin laboratuvar bulgulari incelendiginde; bazal eozinofil sayisi
degerlerinde kontrol grubundaki hastalara gére anlamli fark bulunmadi (p:0,184) (Tablo
17). Calismamizda eozinofil sayilart normal degerler araliginda saptandi.

POTS tanil1 hastalarda senkop siklikla gézlenmez, hastalarin yaklasik % 40'inda
goriiliir.% Ojha ve ark.®® yaptiklar1 calismada POTS tanili 185 hastanin % 38'inde egik
masa testi ile senkop saptamislardir (P <0,001). Calismamizda egik masa testi ile POTS
tanisi alan hastalarin sadece 7’inde presenkop (%25), 2’sinde senkop (%7,1) goriilmesi bu
durumu desteklemektedir (Tablo17).

Shibao ve ark.! yaptiklar1 calismada, POTS’lu hastalarda egik masa testinde baglangi¢
KTA 7944 /dk, dik pozisyon KTA 111+4/dk; baslangi¢c SKB 117+5 mmHg, dik
pozisyonda SKB 126+7 mmHg; baslangi¢ DKB 70+3 mmHg, dik pozisyonda DKB 80+5
mmHg saptamuslardir. Tao ve ark.}* yaptiklar1 26 POTS tanili hastay: igeren egik masa
testi galismasinda sistolik kan basinci ( p<0.001) anlamli derecede azaldigi, kalp hizinin ise
belirgin sekilde arttig1 gosterilmis (p <0.001), ancak diyastolik kan basincinda ( p: 0.113)
anlaml bir degisiklik olmadigini bildirilmislerdir. Calismamizda POTS’lu hastalarda
baglangic KTA 82+12/dk, dik pozisyon asamasinda KTA 120+9/dk; baglangic SKB
113+12 mmHg, dik pozisyonda 109+17 mmHg; baglangic DKB 65+7 mmHg, dik
pozisyonda 70+9mmHg saptanmistir. KTA literatiirle uyumlu olarak supine
pozisyonundan dik pozisyona gegerken artis goriilmiistiir. SKB Tao ve ark.** yaptiklari
calisma ile uyumlu olarak azalmis, DKB Shibao ve ark.! yaptiklari ¢alisma ile uyumlu
artmis olarak saptandi (Tablo 18,25). Dik pozisyonunda kan basinc1 artisi, hiperadrenarjik
POTS formunda goriilen abartili sempatik vazokontraksiyon yanitina bagli olarak gelistigi

diistinilmiistiir.
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Zhang ve ark.™*® yaptiklar1 37 POTS tanili gocuk ve addlesan hastadan olusan ¢alismada
supine pozisyondan (baslangi¢) (KTA: 73.78 +£10.15 /dk) dik pozisyona (KTA: 127.47 +
13.07/dk ) gegerken KTA artmustir. Calismamizda POTS grubundaki hastalar baslangig
KTA, POTS sirasindaki KTA, dinlenme fazindaki KTA, maksimum kalp hizi (MKH)
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p: <0.001).

Zhang ve ark.'*® yaptiklar1 37 POTS tanili gocuk ve addlesan hastadan olusan
calismada supine pozisyondan (baslangic) (DKB: 57.28 + 7.71 mmHg) dik pozisyona
(DKB: 66.67 £ 6.25 mmHg ) gectiginde DKB’de artis gézlenmis. Calismamizda POTS
grubundaki hastalarin baslangig, POTS sirasinda, MKH sirasinda ve dinlenme fazindaki
DKB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,002).
Ayrica POTS sirasindaki DKB; baslangi¢ ve dinlenme fazi1 DKB ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlaml1 olarak artmis bulundu (sirastyla p:0,016, p:0,019). Literatiirdeki benzer
sonucun gozlendigi ¢aligmalar da incelendiginde ¢aligmamizdaki dik pozisyona
gecildigindeki DKB’deki artisin nedeninin hiperadrenarjik POTS formunda beyin ve
transvers barorefleks mekanimalar tetiklemesi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.t%
Hiperadrenarjik POTS formunda beyin ve tranvers barorefleks mekanimalari tetiklemesi
sonucu olarak noradrenalin ve noropetid Y salinimi olur.! Néropatik ve sempatik aktivite
artig1 ile ortostatik tasikardi ve vaskuler kontrakraksiyon olusur. Sonug olarak kalp hiz1
artar, kan basinci da artar, anksiyete ve bas agrist goriiliir.

Calismamizda kontrol grubunun baslangic KTA, MKH ve dinlenme fazindaki KTA
testin siirecinde istatistiksel anlamli olarak farkli saptandi (p: <0.001). MKH; baslangi¢
degerlerine gore istatistiksel anlamli olarak artmis bulunmakla birlikte bu artigs POTS tani
kriterlerini karsilamamaktaydi.

12 derivasyonlu EKG’de, belirli bulgular tanisal olmasina ragmen, nadiren aritmilere
bagl gelisen senkopun saptanmasini saglar.* Caligmamizda biitiin hastalara 12
derivasyonlu EKG c¢ekildi. Tiim EKG’lerde siniis ritmi ve normal aks mevcuttu. WPW,
iskemi, hipertrofi, dal blogu bulgusu saptanmadi. Hastalarin EKG PR mesafesi ortancasi
0,12 (0,12-0,12) sn, QTc ortancasi 390 (380-410) msn saptandi. Gruplar arasinda EKG
parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Presenkop ya da senkop nedeniyle basvuran, yapisal kalp hastaligi durumu belirsiz,
muayene ve EKG’de yapisal kalp hastalig1 diislindiiren bulgular1 olan hastalarda

transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir. Ek tanisal degerlendirme, siipheli senkop
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etiyolojisi ve hastanin klinik &zelliklerine gore planlanabilir.#'® Caligmamizda biitiin
hastalara ekokardiyografik inceleme yapildi. POTS grubundaki hastalarin %75,7’inin
ekokardiyografisi normal olup % 7,1’inde eser mitral yetersizlik, %3,6’sinda eser aort
yetersizligi saptandi (Tablo 24). Mevcut ekokardiyografi bulgular1 hastalarin klinik
bulgularini agiklamamaktaydi.

Mast hiicre aktivasyon anormallikleri baz1 POTS hastalarinda goriilen bir mekanizma
olup serum triptaz ya da idrar metilhistamin diizeyinde anormal artislarla iliskili flushing
epizodlar ile karakterizedir.> Mast hiicreleri aktive oldugunda, triptaz ve histamin gibi
cesitli vazoaktif mediatorleri dakikalar iginde sitoplazmik graniillerden ve membran
lipitlerinden salgilarlar ve ayrica saatlerce sitokin ve kemokinleri iiretirler. MHH’de
etkilenen doku ve organlara gore, mediatorlerin neden oldugu belirti ve bulgular
goriiliir, 107,108

Calismamizda hastalar mast hiicre hastaliklar1 semptomlart olan kaginti, flushing,
tirtiker-anjioddem, burun akintisi, burun tikanikligi, burun kasintisi, géz kasintisi, géz
akintisi, nefes darligi, hirilti-hisilti, bogazda takilma hissi, ses kisikligi, hipotansiyon, bas
doénmesi, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, yorgunluk, konsantrasyon
bozuklugu, anafilaksi agisindan sorgulandi. Hastalar sistem bulgularina gore cilt (deri), tist
solunum yolu, alt solunum yolu, goz, kardiyovaskiiler sistem, gatrointestinal sistem ve
diger sistem bulgulari olarak kategorize edildi. Calismamizda mast hiicre aktivasyonu
diistindiiren herhangi bir semptom goriilme oran1 %75 idi. Olgularimizda %64 oraninda
iki, %64 oraninda {i¢, %60 oraninda dort ve %42 oraninda bes farkli semptom varligi s6z
konusuydu (Tablo 21). Ancak POTS disinda vazovagal senkop tanisi alan diger hastalarda
da bu oranlar benzerdi. Bu benzerlik, hastalar ve ailelerinden retrospektif olarak alinan
bilgilere gére semptom varliginin degerlendirilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Serum triptaz dl¢limii mast hiicre aktivasyonunu gosteren en spesifik belirtegtir.
Calismamizda biitiin hastalardan bazal serum triptaz diizeyi alinmis olup POTS tanis1
alanlardan KTA artisindan 45-60 dakika sonra egik masa testi sonrasi serum triptaz diizeyi
bakildi. Bazal donemde POTS ve POTS olmayan gruplara arasidna serum triptaz diizeyleri
farkli bulunmadi. Ayrica POTS grubunda POTS atagi 6ncesi ve sonrasinda bakilan serum
triptaz Ol¢timleri de benzer bulundu. Literatiirde POTS grubunda mast hiicre
aktivasyonunu gostermeye yonelik spesifik bir belirte¢ olan triptaz diizeyi 6lgtimii ile ilgili

veriye rastlanilmamistir. Ancak Shibao ve arkadaslari eriskinlerde idrar metilhistamin
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diizeyi ¢aligilarak mast hiicre aktivasyonunu degerlenirdikleri ¢aligmada mast hiicre
aktivasyonu olan olgularda idrar metilhistamin diizeyi diger gruplara gore yliksek
bulunmus. Bu ¢alismada POTS olgularinin tigte birinde mast hiicre aktivasyonu
gosterilmistir. POTS’a yol agacak mekanizmalardan birinin mast hiicre aktivasyonu oldugu
diisiiniilerek yaptigimiz bu ¢aligmada s6z konusu hipotez serum triptaz diizeyleri dl¢iilmesi
ile desteklenememistir. Nitekim Shibo ve ark.! da hastalarinn iicte 2 sinde mast hiicre
aktivasyonunu gosterememistir. Ancak POTS patofizyolojisinde sadece mast hiicre
aktivasyonu rol oynamamaktadir. Calismamiz kapsamina alinan bu hastalarda noropatik ve
hipovolemik POTS gibi diger mekanizmalarin aktif olabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizda gerek egik masa testi oncesinde ve gerekse egik masa testinde POTS
atag1 sonrasinda ¢alisilan serum triptaz diizeyleri hastalarin higbirinde sinir deger olan 11.4
ng/ml’ nin tizerinde saptanmamustir. Ancak POTS grubunda egik masa testi 6ncesinde ve
egik masa testindeki atak sonrasinda galisilan serum triptaz degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptandi. Ancak bu farklilik mast hiicre aktivasyonunda
olmasin1 bekledigimiz yiikselmeden ¢ok diisiis olarak belirlenmistir. Tespit edilen bu
bulgunun klinik olarak anlamli olup olmadig1 bugiinkii serum triptaz diisiikligi ile ilgili
temel bilgilerle agiklanamamustir. Bu nedenle serum triptaz diizeyindeki diisiisle ile ilgili
iligkiyi ortaya koyabilecek daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Herseye ragmen POTS, tanisi kolay ancak tedavisi kolay olmayan bir hastaliktir. POTS
mekanizmalarinin anlasilmasi tedavide yol gosterici olacaktir. POTS mekanizmalarinin
aktive olmasini tetikleyecek faktdrlerden uzak durmak, mekanizmalar1 kirmak, tuz ve sivi
alimin arttirarak kan voliimiiniin arttirilmasini saglamak, kafein tiikketimini azaltmak,
elastik destek corabi kullanilmasini 6nermek, kondisyon kaybini1 6nlemek ve aerobik
antrenman programlarini 6nermek tedavide temeldir. Mast hiicre aktivasyonu
semptomlarinin sorgulanmasi ve siipheli vakalarda mast hiicre aktivasyonunu gerektiginde
daha ayrintili irdelenmesi ile mast hiicre aktivasyonu diisiiniilen hastalarda mast

hiicrelerine yonelik spesifik tedavi verilmesi bu hasta grubunda tedaviye 151k tutacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizdaki hastalarin 38’1 kiz (%65,5), 20’si erkek (%34,5) olup erkek-kiz orani
1,9 bulundu. POTS olan olgularin 17°si kiz (%60,7), 11°i erkekti (%39,3). Kiz/erkek orani
1,55/1 idi.

2. Hastalarin ortalama yaslar1 14,46+2 y1l olarak bulundu. POTS olan hasatlarin ortalama
yast 14,47+1.91 yil olarak bulundu.

3. Calismamizda POTS tanili hastalarda %78,6 bas donmesi, %71,4 gormede bulaniklik,
%46,4 yorgunluk, %39,3 carpinti, %35,7 konsantrasyon bozuklugu, %35,7 bulanti, %32,1
bas agrisi, %21,4 tisiime hissi, %17,9 terleme, %10,7 karin agrisi, %10,7 boyun-omuzda
agr1, %10,7 ishal, %3,6 kusma saptanmis olup en sik yakinma literatiir ile uyumlu olarak
bas donmesi idi. Gastrointestinal yakinmalar ¢alismamizda literatiir ile benzer sikliktaydi.
4. Hastalarin atak oncesi pozisyonlari incelendigi POTS semptomlarinin en ¢ok ayakta
durma pozisyonunda goriildiigii tespit edildi.

5. Hastalarin atak oncesi aktiviteleri incelendiginde POTS olan hastalarda postural
degisiklik ve agligin en ¢ok ataga neden olan aktivite/durum oldugu tespit edildi

6. Hastalarin predizpozan faktor ve yatkinlastirci olaylar ile ilgili bulgulari incelendiginde
POTS olan hastlarda siirekli ayakta durmanin predizpozan faktdrler i¢inde en ¢ok saptanan
neden oldugu tespit edildi

7. Calisgmamizda POTS grubundaki hastalarin laboratuvar bulgulari incelendiginde notrofil
sayis1 degerleri kontrol grubundaki hastalarin notrofil sayisi degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli daha diisiik bulundu (p:0,009).

8. Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak POTS’Iu hastlarda egik masa testinde senkop
sikligi az bulunmustur (%7,1).

9. Calismamizda POTS’Iu hastalarda baslangic KTA 82+12/dk, dik pozisyon KTA
120+9/dk; baglangic SKB 113+12 mmHg, dik pozisyonda SKB 109+17 mmHg; basslangig¢
DKB 65+7 mmHg, dik pozisyonda DKB 70+9mmHg saptanmistir. KTA literatiirle uyumlu
olarak supine pozisyonundan dik pozisyona gecerken artis goriilmiistiir.

10. Calismamizda POTS grubu degerlendirildiginde dinlenme fazindaki KTA; POTS
sirasindaki KTA ve MKH’ye gore diisiis gosterdi.
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11. Calismamizda POTS grubu baslangi¢, POTS sirasinda, MKH sirasinda ve dinlenme
fazindaki SKB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak farklilik saptandi
(p: 0,007). MKH sirasindaki SKB degerleri baslangi¢ degerlerine gore azalmistir (p:0,022).
12. Calismamizda POTS grubundaki hastalarin baslangi¢, POTS sirasinda, MKH sirasinda
ve dinlenme fazindaki DKB degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptand1 (p:0,002). Ayrica POTS sirasindaki DKB; baslangi¢ ve dinlenme fazi
DKB ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak artmis bulundu (sirasiyla p:0,016,
p:0,019).

13. Calismamizda Kontrol grubu degerlendirildiginde MKH’ye gore baslangic KTA ve
dinlenme fazi KTA degerleri azalmistir (p: <0.001).

14. Hastalarin EKG PR mesafesi ortancasi 0,12 (0,12-0,12) sn, QTc ortancas1 0,39 (0,38-
0,41) saptandi. Gruplar arasinda fark saptanmadi.

15. Mast hiicre aktivasyonu diisiindiirecek herhangi bir semptom oram %75 tir. iki
semptom orani %64, {ic semptom orani %53, dort semptom oran1 %32, bes semptom orant
%21, alt1 semptom oran1t %7 bulunmustur.

16. Egik masa testi oncesi bazal serum triptaz degerleri POTS grubunda ve POTS olmayan
grupta benzer saptanmistir (3,2 +1,3 ng/ml; 3,84+1,78 ng/mL,; P: 0.129)

17. POTS olan hastalarin egik masa testi oncesi bazal serum triptaz ortalamasi 3,2 +1,3
ng/ml, egik masa testinde POTS atagi sonrasi serum triptaz ortalamasi 3,05+1,28 ng/ml
saptandi. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0,009).

18. Hastalarin 56’s1 ilag dis1 tedavi ile poliklinik takibine alindi. Farmakolojik olmayan
tedavilere ragmen ataklar1 devam eden POTS olan 1 hasta (%3,6) ve kontrol grubundaki 1
hastaya (%3,3) diisiik doz propranolol tedavisi diizenlendi.

19. POTS’a yol acacak mekanizmalardan birinin mast hiicre aktivasyonu oldugu
diistiniilerek yapilan bu ¢aligmada s6z konusu hipotez serum triptaz diizeyleri dl¢iilmesi ile
desteklenememistir. Ancak hastalarin % 64’iinde ikiden fazla mast hiicre aktivasyonu
belirtisi izlenmistir. Calisma kapsamina alinan bu hastalarda noropatik ve hipovolemik
POTS gibi diger mekanizmalarin aktif olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, POTS

hastalarinda mast hiicre aktivasyonuna ait semptomlar rutin sorgulanmalidir.
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7. OZET

Giris ve amag: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu (POTS) tanisi alan hastalarin
Oykiistinde epizodik olarak flushing, kasinti, burun akintisi-tikanikligi, tagikardi, oksiiriik
oldugu tespit edilmis ve bazi caligmalarda, bu yakinmalarin mast hiicresi aktivasyonu
sendromu (MHAS) ile iliskili oldugu ileri stiriilmiistiir. Literatiirde MHAS ve POTS iligkisi
tizerine eriskin donemde yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Cocuk ve
adolesanlarda ise bu konu ile ilgili veriler sinirlidir. Bu bilgiler 1s18inda klinigimizde POTS
tanisi alan hastalarda semptomatoloji yaninda MAS i¢in spesifik belirte¢ olan serum triptaz
diizeyleri 6l¢iilerek POTS-mast hiicre aktivasyonu iliskisinin prospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Kasim 2018 - Agustos 2019 tarihleri arasinda klinigimizde senkop-presenkop
nedeniyle basvuran ve egik masa testi yapilan hastalar calisma kapsamina dahil edilmistir.
Yapisal kalp hastalig1 ya da kronik hastalia sahip olan hastalar ¢calisma kapsamina
alimmamistir. Egik masa testi 6ncesinde tiim hastalardan serum triptaz diizeyi gonderilmis
ve ayrica POTS tanis1 alan hastalardan test sonrasi da serum triptaz diizeyleri ¢alisilmistir.
Postiiral ortostatik tasikardi sendromu tanis1 alan hastalar grup I, diger hastalar ise grup II
olarak siniflandirtlmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 58 hastadan (ortalama:14.4+2.0 yil; 38 kiz, 20 erkek)
28’1 POTS tanis1 aldi. Bu grupta mast hiicre aktivasyonu diisiindiirecek herhangi bir
semptom oran1 %75, ki ve daha fazla semptom oran1 ise %64 idi. Kontrol grubunu
olusturan geri kalan 30 hastanin 4 {i provokasyonsuz fazda, 3 tanesi ise provokasyon
fazinda vazodepresor ya da kardiyoinhibitdr tipte vazovagal senkop tanisi aldi. Postiiral
ortostatik tasikardi sendromu tanis1 alan hastalarin test sirasinda kalp hizi1 artis1 ortalama
38+6/dk, artis orani ise %47,05+15,65 olarak bulunmustur. Bazal serum triptaz diizeyleri,
POTS grubu ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmamistir (sirasiyla; 3,2+1,3 ng/ml ve
3,84+1,78 ng/ml; p: 0,129). Calisma grubunda bazal serum triptaz diizeyleri ile test
bitiminden yaklasik 1 saat sonra alinan serum triptaz diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir diisiis saptanmakla birlikte bu sonug klinik bir anlamlilik lehine yorumlanmadi
(Sirastyla 3,2+1,3 ng/ml ve 3,05+1,28 ng/ml: p:0,009). Eozinofil orani bazal donemde iki
grup arasinda farkli bulunmamaistir ve tiim hastalarda normal sinirlarda saptanmistir.
SONUC: Postiiral ortostatik tasikardi sendromuna yol acacak mekanizmalardan birinin

mast hiicre aktivasyonu oldugu diisiiniilerek yapilan bu ¢alismada s6z konusu hipotez
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serum triptaz diizeyleri 6l¢iilmesi ile desteklenememistir. Ancak hastalarin %64’iinde
ikiden fazla mast hiicre aktivasyonu belirtisi izlenmistir. Calisma kapsamina alinan bu
hastalarda néropatik ve hipovolemik POTS gibi diger mekanizmalarin aktif olabilecegi
diisiiniilmekle birlikte, POTS hastalarinda mast hiicre aktivasyonuna ait semptomlar rutin
sorgulanmalidir.

Anahtar sozciikler: Postiiral ortostatik tasikardi sendromu, Mast hiicre aktivasyonu,

Kocaeli, egik masa testi, serum triptaz diizeyi
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8. INGILIZCE OZET

SUMMARY

Introduction and aim: Patients with postural orthostatic tachycardia syndrome (POTYS)
were found to have episodic flushing, pruritus, runny nose, nasal congestion, tachycardia,
cough, and in some studies, these complaints were associated with mast cell activation
syndrome (MAS). There are few studies in the literature on the relationship between MAS
and POTS in adulthood. However, data on children and adolescents are limited. In the light
of this information, we aimed to evaluate the relationship between POTS-mast cell
activation by measuring serum tryptase levels, a specific marker for MAS, as well as
symptomatology in patients diagnosed with POTS in our clinic.

Materials and Methods: Patients who were admitted to our clinic for syncope-presyncope
between November 2018 - August 2019 and who underwent tilt test were included in the
study. Patients with structural heart disease or chronic disease were not included in the
study. Serum tryptase levels were obtained from all patients before tilt test and serum
tryptase levels were also studied from patients diagnosed with POTS. Patients were
diagnosed as POTS were classified as group | and other patients were diagnosed as group
.

Results: 28 of 58 patients included in the study (mean: 14.4 + 2.0 years; 38 girls, 20 boys)
were diagnosed with POTS. In this group, any symptom rate suggesting mast cell
activation was 75% and two or more symptoms rate was 64%. Four patients of the
remaining 30 patients in the control group in the non-provocation phase and 3 patients of
the remaining 30 patients in the control group in the provocation phase were diagnosed as
vasovagal syncope or vasodepressor or cardioinhibitor type. The mean heart rate increase
during the test was 38 + 6 / min and 47.05 + 15.65% in patients with postural orthostatic
tachycardia syndrome. Basal serum tryptase levels were not different between POTS and
control groups (3.2 £ 1.3 ng/ ml and 3.84 £+ 1.78 ng / ml, respectively; p: 0.129). There
was a statistically significant decrease between basal serum tryptase levels and serum
tryptase levels taken 1 hour after the end of the test, but this result was not interpreted in
favor of clinical significance (3.2 £ 1.3 ng/ ml and 3.05 £ 1, respectively; p: 0.009). The
eosinophil ratio was not different between the two groups at baseline and was within
normal limits in all patients.

Conclusion: In the present study, mast cell activation was considered to be one of the
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mechanisms leading to postural orthostatic tachycardia syndrome and this hypothesis could
not be supported by measuring serum tryptase levels. However, more than two mast cell
activation signs were observed in 64% of the patients. Although other mechanisms such as
neuropathic and hypovolemic POTS may be active in these patients, the symptoms of mast
cell activation in POTS patients should be questioned routinely.

Key words: Postural orthostatic tachycardia syndrome, mast cell activation, Kocaeli, tilt-

table test, serum tryptase level
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