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OZET

Amag: Senkop, serebral perfiizyon yetersizligi sonucu olusan, kendiliginden kisa siirede
diizelen, ani suur ve postiiral tonus kaybi ile karakterize klinik bir tablodur. Cocukluk
cag1 senkoplarmin c¢ogunlugunu iyi prognozlu vazovagal senkop olusturmaktadir.
Cocukluk caginda senkop sonrasi olusan beyin dokusu hipoperfiizyonunun noéronal
hasarlanma yapip yapmadig ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Hipoksiye ve iskemik
olaylara cevap olarak sekrete edilen eritropoietin  (EPO)’nun tansiyon
etyopatogenezindeki roliinden  siiphelenilmektedir. Bu c¢alismada EPQO’in senkop
etyopatogenezindeki rolii ve noéronal hasarlanmanin biyokimyasal gdstergeleri olan
noron spesifik enolaz (NSE) ve S100 beta proteini (S100B) diizeyi ¢alisildi. Bu amagla
senkop gegiren hastalardan head-up tilt testi (HUTT)’den 6nce ve sonra, kontrol
vakalarindan ise bagvuru sirasinda serum 6rnegi elde edildi.

Gere¢ Ve Yontem: Calismaya Siitcii imam Universitesi Pediatrik Kardiyoloji
Unitesi’ne bayllma ve bas donmesi nedeniyle basvuran ve senkop nedeni
aciklanamadig1 i¢cin HUTT yapilan 7-18 yas aras1 76’s1 kiz, 62’si erkek toplam 138
cocuk ve ergen hasta ile senkop yakinmasi olmayan, kardiyolojik ve norolojik yénden
saglikli 40 kontrol vakasi dahil edildi. Vakalarin dosya kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Vakalar HUTT yapilanlar ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi.
Vakalarin yasi, boyu, viicut agirhigi, elektrokardiyografi (EKG) kayitlarindan QTc, PR
stireleri, ekokardiyografik degerlendirme sonucu, senkop sayisi, basvuru sikayeti,
HUTT oncesi baslangi¢ nabz ile sistolik ve diyastolik kan basinglari, HUTT sonucu,
pozitiflik var ise senkop tipi, senkop evresi, senkopun olustugu dakika ve nabiz ile
senkop sirasindaki kan basinglar1 kaydedildi.

Bulgular: Vakalarin yas ortalamast HUTT yapilanlarda 12.64+2.46, kontrol grubunda
ise 11.32+2,46 yil olarak tespit edildi. Calismaya alinan senkoplu vakalar ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet ve viicut agirligi yoniinden istatistiki fark olmamakla birlikte
(p>0.05), kontrol grubunun yaslar1 daha kiictik (p<0.05), boylar1 daha kisa idi (p<0.05).
Ayrica hasta grubunun baslangig sistolik (p<0.05) ve diyastolik (p<0.05) kan basinglar1
kontrol grubundan daha yiiksekti. Bununla birlikte kontrol grubu daha anemikti
(p<0.05). Kontrol grubundaki bu hemoglobin diisiikliigli bu grubun yaslarinin senkoplu
gruptan yaklasik bir yas kiicik olmasi ve senkoplu grubun EPO degerlerinin
yiiksekligiyle iliskilendirildi. Bagvuru sirasinda alinan EKG kayitlarindan yapilan
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degerlendirmede ise nabiz (p>0.05), PR suresi (p>0.05), QTc (p>0.05) arasinda farklilik
olmadig gorildii.

HUTT yapilan biitiin vakalarin test oncesi ve sonrasi EPO, NSE ve S100B degerleri
acisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Bu farkliligin olmamasi; ilk muayene ile
HUTT yapilana kadar gegen siirenin fazla olmasina, Orneklerin erken alinmasina
baglandi. Ayrica test dncesi S100B diizeyleri HUTT pozitif olan vakalarda negatif olan
vakalardan daha yiiksek bulundu (p<0.05). Bu farklilik pozitif vakalarin ndral
dokularinin aralikli olarak hipoperfiizyona maruz kalmasina baglandi. Test 6ncesi EPO
diizeyi HUTT pozitif olan vakalarda negatif olan vakalardan daha yiiksek saptandi
(p;0.05). Bunun nedeni EPO'in tansiyonu ylikseltmek i¢in kompansantris mekanizma
olarak salinmasina bagli olabilir. Vazodepressor senkoplu vakalarin test 6dncesi EPO
degerleri mikst tip senkoplu vakalara gore daha yiiksekti (p<0.05). EPQO'in bu
vakalardaki yiiksekligi kan basincinin diismesine bagli hipoperfiizyona cevap olabilir.
Ilagla provakasyon sonrast HUTT pozitif olan hastalarin test dncesi S100B seviyeleri
pasif evrede bayilanlardan daha yiiksekti (p<0.05). Bu farklilik provakasyona maruz
kalanlarin daha uzun siire ayakta kalmasi ve hipoperfiizyon siirelerinin uzamast ile ilgili
olabilir. Ayrica HUTT sirasinda kan basinci olgiilebilenlerle Ol¢iilemeyenler, asistoli
gelisenlerle gelismeyenler arasinda EPO, NSE, S100B degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Farkliligin olmamasi kan numunelerinin HUTT sonlandirildiktan
hemen sonra alinmasi ve bu sitokinlerin yarilanma Omiirlerinin uzun olmasi ile ilgili
olabilir.

Sonug: Senkop sikayeti olan ¢ocuklarda EPO artarak kan basincini yiikseltmekte ve
koruyucu rol oynamaktadir. HUTT ile olusturulan senkop ataklari sirasinda olusan
serebral hipoperfiizyonun ciddi beyin hasarina yol agmadig: diisiiniilmektedir. EPO’in
artmasi ve olusan atonik durum senkop sirasinda beyin i¢in muhtemelen koruyucu rol

oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vazovagal senkop, ndron spesifik enolaz, S-100 beta

protein, eritropoietin, serebral hipoperfiizyon
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ABSTRACT

Aim: Syncope is a clinical condition characterized by a sudden loss of consciousness
and postural tone for a short time due to failure of cerebral perfusion. Vasovagal
syncope with good prognosis constitute the majority of childhood syncopes. There is no
study about neuronal damage caused by the brain tissue hypoperfusion after syncope in
childhood. Erythropoietin (EPO) that is secreted in response to hypoxia and ischemic
events believed to be involved in the etiopathogenesis of the blood pressure. In this
study, the role of EPO in the etiopathogenesis of syncope and biochemical markers of
neuronal injury, neuron-specific enolase (NSE) and S100 beta protein (S100B) levels
were studied. Serum samples were obtained before and after head up tilt table test
(HUTT) from patients with syncope and at time of admission from control cases for this
purpose.

Materials And Methods: 76 girls, 62 male with a total of 138 children and adolescents
patients between the ages of 7-18 admitted to the Pediatric Cardiology Unit of
Kahramanmaras Siitcii imam University with fainting and dizziness without an obvious
causes and healthy control group without syncope of 40 cases were included. The
records of the patients were evaluated retrospectively. The patients were evaluated into
2 groups as a control and HUTT done group. Age, height, body weight of the patients,
QTc, PR times from electrocardiogram (ECG) recordings, echocardiographic
evaluation, the number of syncope, complaint, pulse rate, systolic and diastolic blood
pressures of the pre-HUTT were recorded. If there was positivity as a result of HUTT,
type of syncope, the phase of syncope, the time when syncope occurred, blood pressures
and pulse rates during syncope were recorded.

Results: The mean age of patients in HUTT done group and control group were 12.64 +
2.46 years and 11.32+ 2.46 years respectively. There was no statistically significant
difference between the two groups in terms of gender, and body weight (p> 0.05) but
the mean age of the control group was smaller (p <0.05), and the mean length was
shorter (p <0.05). Also the patient's initial systolic (p <0.05) and diastolic (p <0.05)
blood pressures were higher than the control group. However, in the control group, the
anemic cases were higher (<0.05). Decreased hemoglobin in the control group might be
related to the younger age of this group and height EPO values in group with syncope.
There was no statistically significant difference between two groups regarding the heart
rate (p> 0.05), PR duration (p> 0.05) and QTc interval (p> 0.05) from ECG recordings

obtained during the evaluation. There was no statistically significant differences in
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EPO, NSE and S100B values before and after HUTT (p>0.05). The absence of this
difference might be due to the long period between the first examination to performing
HUTT and taking of samples early. Also the levels of S100B before the test were
significantly higher in HUTT positive cases than negative cases (p <0.05). This
difference is attributed to positive cases of neural tissues exposed to intermittent
hypoperfusion. The EPO levels before the test were significantly higher in cases with
positive HUTT (p, 0.05). The reason for this may be due to release of EPO to raise
blood pressure. The EPO values of vasodepressor type syncope cases were higher than
the mixed type syncope cases before the test (p <0.05). In these cases, the high level of
EPO might be due to decrease of blood pressure in response to hypoperfusion. Patients
with positive HUTT after drug provocation had higher S100B levels before test than
patients who had syncope at a passive stage (p <0.05). This difference may be
associated with longer standing time and prolongation of hypoperfusion time of cases
those exposed to provocations. There was no statistically significant difference in
EPO,NSE,S100B values between patients with measurable-unmeasurable blood
pressure and with asystole developed-asystole non-developed ones during HUTT (p>
0.05). Testing of blood samples taken immediately after termination of HUTT and the
long half-life of these cytokines may cause the absence of difference.

Conclusion: In children who are suffering from syncope, blood pressure rise as a result
of increased EPO and play a protective role. Cerebral hypoperfusion created with
syncope during HUTT is thought to not cause serious brain damage. Increase in level of

EPO and atonic state of the brain during syncope are likely to play a protective role.

Key Words: Vasovagal syncope, neuron specific enolase, S100B protein,

erythropoietin, cerebral hypoperfusion
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1.GIRIS VE AMAC

Senkop, ani biling ve tonus kaybi ile karakterize, serebral dolagimin yetersizligi
sonucu gelistigine inanilan bir klinik tablodur (1). Oldukga sik rastlanan bir durum olup
hastaneye yatis nedenlerinin %1-6’sin1, pediatrik acil servis bagvurularinin da %1’ini
olusturmaktadir. Framingham c¢alismasinda 6miir boyunca erkeklerin % 3, kadinlarin ise
%3.5'indebir kez senkop sikayeti oldugu tespit edilmistir (2,3). Hatta ¢alismalarda
toplumun yaklasik yarisinin hayatlari boyunca en az bir kez sik rastlanan bu tabloyu
gecirdigi gosterilmistir (2). Ozellikle ergenlikdoneminde ve 50 yas iistiinde siklig1 artan
senkop, cocukluk caginda da sik goriilen bir olaydir. Cocuklarin %15’inde ergenlik
dénemi bitmeden 6nce senkop goriildiigii,ortaokul ve lise cagindaki 6grenciler geriye
doniik incelendiginde ise %47’ sinin gegmiste senkop gecirdigi tespit edilmistir (2).

Bu yaygin tablonun en sik nedeni noral olmasina ragmen vakalarin % 40’inin
nedeni belirsizdir. Etkilenen hastalarin % 30’u bu atagi tekrar yasamaktadir (2).
Hataligin  tanmisinda ve agiklanamayan senkop ataklarinda HUTT siklikla
kullanilmaktadir. Ciinkii HUTT vazovagal senkobun dogasini gostermekte ve ataklarin
olugmasint tetiklemektedir HUTT vazovagal senkobun olusmasimi kolaylastiran
ortostatik bir ortam saglamakta ve oOzellikle kardiyak yonden saglikli kimselerde
goriilen senkobun etyolojisinin arastirilmasinda yiiksek tanidegeri tasimaktadir (4,5).

Son yillarda kronik bobrek hastalarinda olusan aneminin tedavisindeki rolii
aciklanan  EPO’in  antioksidan  Ozelliklerinin ~ yaninda  bircok  hastaligin
etyopatogenezinde ve tedavisinde hemodinamik etkileri gosterilmistir. Ozellikle
anemiye, hipoksiye ve iskemik olaylara cevap olarak sekrete edilen EPO’in
hipertansiyon etyopatogenezindeki roliinden de siiphelenilmektedir. Bu ¢alismada
EPO’in senkop etyopatogenezindeki roliiniin arastirilmasi amaglandi (6-10).

Cocukluk caginda senkop sirasinda olusan beyin dokusu hipoperfiizyonunun
noronal hasarlanma yapip yapmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle ¢ocuk kardiyoloji
polikliniklerine sik bir bagvuru nedeni olan senkobun etyolojisini aydinlatmak amaciyla
noronal hasarlanmanin biyokimyasal gostergeleri olan ndron spesifik enolaz (NSE) ve
S100 beta proteini (S100B) diizeyi bakildi.

Calismamizda klinigimize senkop nedeniyle basvurmus ve ekokardiyografik
degerlendirmesinde yapisal kardiyak anomali saptanmayan, elektrokardiyografisi

normal olan hastalar senkop sirasinda merkezi sinir sistemindeki noéronal hasar
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yoniinden degerlendirildi. Bu amagla hastalardan HUTT oncesi ve sonrasi alinan serum
numunelerinden 6nemli bir santral sinir sitemi hasar1 gostergesi olan NSE ve S-100B ile
birlikte EPO diizeyleri saptandi ve ayni1 yas grubundan kontrol grubuyla karsilastirildi.
Senkop sikayeti ile basvuran hastalarda senkop sikligi arastirildi, HUTT ile
degerlendirilen vakalardaki tilt testi sonuglart yorumlandi, senkop sikayeti olan ancak
HUTT pozitif olan ve olmayan vakalar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi amaglandi.
Ayni zamanda HUTT sonucu olusan hemodinamik degisikliklerle EPO,S100B ve
NSE’nin iliskisinin saptanmasi, S100B ve NSE ile EPO arasindaki iliski tespit edilmeye
calisild.
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2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Senkobun Tanim

Senkop ilk olarak gegici global serebral hipoperfiizyondan kaynaklanan ve

spontan tam olarak diizelen ani biling ve postural tonus kaybi olarak tanimlanmistir

(11). Fakat ilerleyen donemlerde bu tanim mekanizmadan bagimsiz, kendinden

sinirlibiling kaybi ile karakterize tiim bozukluklarikapsayan durumlar igin de

kullanilmistir (12). Bu gegici biling kayb1 (GBK) diger serebral hipoperfiizyona neden

olan durumlardan (epilepsi, serebral konkiizyon vs.) farklilik gostermektedir. GBK’ nin

kapsadigi klinik durumlar Sekil 2.1°de algoritmik olarak verilmistir (13). Bu farkliliklar

ani baglamasi, kisa slirmesi, kendiliginden hizli ve tam olarak diizelmesi, herhangi bir

yerden destek alinmadigi taktirde postural tonus kaybina bagl olarak diisme goriilmesi,

sekel birakmamasidir (14). Onciil bulgusu ve hafif sekli olan presenkop ise postural

tonus kaybi ve biling kayb1 olmadan olusan bayilma hissi olarak tarif edilmektedir (15).

—

' (ecici bilin¢ kaybma
vaklasim algoritmasi

H:
(jlllnc k]}-‘bl ol + *
T Biling
Evet ii
Gecu:li' Dusmeler defisiklifi
|'HII|I I:n5.|1njl|r:||3‘ Er
Kisa sireli?
Spontan + E E|I+|. +
Evet ngelenen .
! e
wlegmy Koma AKS Diger
T t|k
:: ral;im Travmatil
Epilepsi o .o |[Madir gérilen|
Senkop nabeti Psikojenik nedenler

Sekil.2.1Gegici biling kaybinin kapsami(13).
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Senkobun 6nemli 6zelliklerinden biri aniden ayaga kalkma (ortostaz), uzun siire
ayakta kalma, uzun siireli aclik, kan aldirma, kan gérme, yorgunluk, agri, asir1 sicaklik
ve korku gibi fiziksel veya duygusal streslerle ortaya ¢ikmasidir. Valsalva manevrasi
ve/veya parasempatik aktivasyonu olusturan miksiyon, defekasyon, Oksiiriik,
hapsirma,ve agir yik kaldirma gibi aktivasyonlar da senkop olusmasimni
kolaylastirabilmektedir. Cogu vakada olayin baslangicinda siklikla bas doénmesi,
giigsiizliik, ¢cevrenin uzaklagmasi gibi hislerle birlikte tonus kaybi ile yavas bir sekilde
yere diisme ger¢eklesmektedir. Biling kayb1 genellikle birkag saniye ile dakika arasinda
stirmektedir (16).

Hastaligin tanisinda fizik muayene ve laboratuar bulgularina gore ¢esitli
algoritmalar kullanilmigtir. Tiirk Kardiyoloji derneginin 2009 yilindaki en son

giincellemesine gore senkoplu vakaya yaklasim semasi sekil 2.2°de gosterilmistir (13).

Siiphe edilen GBK olan hastalarda tamiya yénelilk
akas diyagranu

GBK siiphesi olan senkop

Baslangig deferlendirmes

Senkop Senkop:la ilikili
olmayan GBK
Ke5ir:| tarm Belirsjz tam
i Spesifik test
. Riskin katmaplandinlmasi® VEya uzman
Tedavi | | konsiltasyonu

ile dogrulayiniz
Yitksek risk**  Disik risk, Dusuk risk,
: rekiren tek veya Tedavi
senkoplar nadiren
: goriilen
Erken ' _ Degeﬂéndirme
deferlendirme ; yok
ve tedavi Kardiyak
veya noral
kaynakh testler

EKG
bulgulanina
gore gec tedavi

* Laboratuvar incelernes! gerekebilir
**Kisa sirell ciddl olay riski

Sekil 2.2 Gegici biling kaybi olan hastaya yaklasim semasi(13).
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2.2 Senkobun Tarihgesi

[k olarak William Harvey tarafindan flebotomi sirasinda dolasimin vazovagal
cevabr gozlemlenmis (17) ve Foster tarafindan vagal kaynakli inhibisyonun neden
oldugu bradikardinin bilincin korunmas1 i¢in gerekli serebral perfiizyonu azalttig: fikri
ortaya atilmigtir. Kalp kaynakli depressor refleks kavrami ise 1867 yilinda Bezold
tarafindan gozlemlenmis ve 1937°de Jarisch tarafindan kanita dayandirilmistir
(18,19).Bu donemden sonra ise hastaligin tanisinda HUTT’nin kullanimi giindeme
gelmigtir (20). 1918’de Cotton ve Lewis bugiin de kullanilan senkopal reaksiyonun
Klinik karakteristiklerini yaymlamislardir (21). Ancak 1932 yilina kadar bradikardi,
hipotansiyon ve senkop olarak tanimlanan bu reaksiyona Lewis tarafindan vazovagal
senkop ismi verilmistir (22). 1957 yilinda Weissler ve ark tarafindan HUTT yapilsa da
1986 yilinda bir grup ingiliz kardiyolog ile birlikte Kenny ve Sutton HUTT ile ilgili ilk
makaleyi yayinlamiglardir (23).

HUTT nedeni bilinmeyen senkoplu hastalarin etyolojik degerlendirmesinde
bagvurulan ve kabul goren yontemlerden birisidir. HUTT nin spesifitesi yiiksek olsa da
sensitivitesinin tartisilir olmasindan dolay1 baslangicta izoproterenol gibi farmakolojik
maddelerle tilt testinin tan1 degerinin arttirilmasi amaglanmustr (24,25,26). izoproterenol
ile ilgili katekolaminerjik komplikasyonlardan (ventrikiiler aritmi gibi) dolay1 baska
ilaglar denenmis ve ilk olarak Raviele ve ark. (27) damardan nitrogliserin infiizyonu ile
uyarilmis HUTTuygulamislar ve sonugta izoproterenol ile esit spesifitede oldugunu
hatta daha hassas olabilecegini gostermisler. Bundan sonraki ¢alismalarda yine Raviele
ve ark. (28) daha hizli ve kolay bir protokol olarak ilagsiz HUTT nden sonra dilalti
nitrogliserin uygulamasint denemisler ve damardan uygulama ile benzer sonuglar elde

etmislerdir.

2.3 Senkobun Epidemiyolojisi

Senkop ¢ocuk ve adolesanlarin %15-25"ini etkileyen sik bir problemdir (29). Bu
bulgu 10-12 yasindan dnce sik degildir, ergen donemde kizlarda oldukga siktir ve 15-19
yas arasinda pik yapmaktadir (30,31). Daha kii¢lik ¢ocuklarda ise (6zellikle 6 yas

oncesi) atipik nobetler, kardiyak aritmi ve nefes tutma nobetleri nedeniyle goriilir (11).
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2.4Senkobun Patofizyolojisi

Serebral perfiizyonun yeterli bir sekilde saglanmasi i¢in bazi1 kontrol
mekanizmalarinin iyi ¢alisiyor olmasi gerektigi ileri stirilmiistiir. Bu mekanizmalar;

1.Serebrovaskiiler  otoregiilasyon 0Ozelligi sayesinde farkli perfiizyon
basinglarinda bile serebral kan akimini siirdiirmek miimkiin olmaktadir.

2.0ksijen basinct diistiiglinde veya karbondioksit basinci yiikseldiginde
lokalmekanizmalarla serebral damarlarda vazodilatasyon meydana gelir.

3.Serebral kan akimim1 korumak amaciyla arteryel baroreseptorler tarafindan
kalp hiz1, kontraktilitesi ve sistemik vaskiiler direng ayarlanir.

4.Renal ve hormonal mekanizmalar dolasan kan hacmini diizenlerler (32).

Saglikli bireylerde bilincin devamlilig1 i¢in ortalama bir kan basinci ve beyin
kan akiminin devamliligi zorunludur (33) Bilincin idamesi i¢in 100 gr beyin dokusu
basina dakikada 3-5 ml oksijen gerektigi belirtilmektedir(34). Serebral oksijen
saglanmasindaki akut %20’lik bir disiisiin biling kaybina neden olabilecegi
gosterilmistir (35). Serebral otoregiilasyon mekanizmalar1 sayesinde farkli perfiizyon
basinglarinda bile serebral kan akiminin devami saglanabilmektedir. Serebral perfiizyon
genelde arteryel kan basincina bagimlidir. HUTT calismalarinda yapilan gozlemlerde
sistolik kan basincinin 60 mmHg nin altina diigmesinin senkopa yol agtig1 gosterilmistir
(36).

Kan basinci; kalp debisi ve periferik vaskiiler direncin azalmasiyla
etkilenmektedir. Debinin diismesi; refleks, aritmi, pulmoner emboli, ve volim
deplesyonuyla olusmaktadir. Refleks senkop kardiyoinhibitér bir refleks olarak kabul
edilmekte olup artan parasempatik uyar1 sonucu siniis hizinda azalma ve/veya uzamis
PR aralig1 ve ileri atriyoventrikiiler blok ile karakterize klinik tabloya neden olmaktadir
(37).

Aritmi, pulmoner emboli/ hipertansiyonun da i¢inde bulundugu yapisal
bozukluklar da perfiizyon bozuklugu nedeni olarak bilinmektedir. Ozellikle
bradikardiler (konjenital, sekonder), tasikardiler (atrial ve ventrikiiler), uzun QT
sendromu (UQTS), kisa QT sendromu, Brugada sendromu, katekolaminerjikpolimorfik
ventrikiiler tagikardi, Wolf-Parkinson-White sendromu gibi bir ¢ok durumda perfiizyon
bozuklugu goriilme riski artmaktadir (38). Pulmoner embolinin de vazovagal refleksi
tetikleyerek, ventrikiil yetersizligi, bozulmus sol ventrikiil dolumu ve arteriyel

hipotansiyon yoluyla perfiizyon bozukluguna yol actigi belirtilmektedir.(39). Hatta
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eriskin pulmoner hipertansiyonunda senkop ile bagvurunun sag kalp fonksiyonunda
koétiilesme ve kotii prognoz igin bagimsiz bir belirleyici oldugu kabul edilmistir (40).
Cocukluk c¢aginda idiyopatik pulmoner hipertansiyonda senkop ile basvurunun
eriskinlerden daha sik oldugu gozlemlenmistir (41). Kalp debisinin nispeten sabit
oldugu kosullarda, egzersiz ile olusturulan periferik vazodilatasyon nedeniyle sistemik
kan basicinda bir diisiis beklenebilir. Bundan dolayr primer pulmoner hipertansiyonlu
hastalarda yiiksek pulmoner vaskiiler rezistans varliginda egzersizle kalp debisi azalarak
senkop atag ortaya ¢ikabilmektedir (42).

Voliim eksikligi veya vendz gollenmeye bagli yetersiz vendz doniis varlig
onemli bir perflizyon bozuklugu nedenidir. Ayakta durus pozisyonunda beklemelerde
¢ekim kuvvetleri sayesinde viicudun alt kisminin genisleyebilen venlerinde 500-800 ml
kan gollendigi ve plazmanin interstisyel alana hareket etmesiyle venéz doniisiin azaldig
bilinmektedir. Bunun sonucunda olusan kalp debisi ve kan basincindaki azalmanin
arteriyel ve kardiyopulmoner bdlgedeki baroreseptorler tarafindan algilandigi
gosterilmistir. Baroreseptorlerden kaynaklanan sinyaller ile de sempatik ve
parasempatik degisikliklerle perflizyonun bozuldugu ileri siiriilmektedir (43). Ayrica
hipovolemi ve diger preloadu azaltan durumlarin varliginda sempatik tonusun arttigi,
kardiyak C lifleri uyarilmasiyla miyokardiyal inotropi ve kronotropinin arttig1 ve refleks
olarak ventrikiilin asir1 kasildigr ve perflizyonun bozuldugu sanmilmaktadir. Artmis
parasempatik tonus (bradikardi) ve azalmis sempatik tonusun (hipotansiyon) kardiyak
debiyi azaltarak perfiizyon bozulmasina yol agtig1 gosterilmistir (44,45,46).

Serebral perflizyonun azalmasina neden olan diger bir faktor ise periferik
vaskiiler direncin diismesidir. Bu diren¢ diistikliigii refleks olabildigi gibi ilag ve
otonom sinir sistemindeki fonksiyonel ve yapisal bozukluklarla da olusmaktadir (13).

Vazovagal (ndrokardiyojenik) senkop olarak da adlandirilan durumda agr1 veya
emosyonel stresin tetiklemesi ile parasempatik anormal stimulasyon sonucu perfiizyon
bozulur. Parasempatik hiperstimiilasyon vazodilatasyon, azalmis vendz doniis ile
birlikte azalmis kardiyak debi, azalmis miyokardiyal kontraktilite ve bradikardiye neden
olur. Sonugta bradikardi ve vazodilatasyon birlikteligi belirgin hipotansiyona neden
olur. Olusan hipotansiyon sonucunda (47) beyin sapindaki vazodepresér merkez,
kardiyopulmoner  baroreseptorler, kardiyak C  lifleri  (mekanoreseptorler),
gastrointestinal ve genitoliriner mekanoreseptdrler, kranial sinirler ve serebral korteks

etkilenir (Sekil 2.3) (48).
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Gastrointestinal ve genitofirner Eardivak C hflen (hipovolemi, Eardivopubmoner

reseptérler (defekasyon, dehidratasyon valsalva manevras:) reseptérler (Gksiiriik bag
miksiyon) gevinme karotis masaji)
h J
Meduller vazodepresdr
biélgenin stimiilasyonu
ﬂ Serebral korteks
Eraniyal sinirler Artrrg vagal tonus (Panik, korku, agri)
(glossofanngeal (bradikardi), azalmis sempatik
nevralii) tonus (vazodilatasyon)

i

Azalvig vendz dénis ve kardivak

debi sormucu olugan serebral -
- ——
hinoverfiizvon

Sekil 2.3 Noral iliskili senkopal sendromlarda reseptor aktivasyonlar (48).

Son yillarda kardiyak C liflerinin uyarilmasinin vazovagal senkoba yol actig1
ileri siiriilmektedir. Anormal otonomik yanit sonucu artan vagal tonus ve vazodilatasyon
ile bradikardi ve kardiyak dolum azalarak senkopa neden olur. VVazovagal senkop ve
Bezold-Jarisch refleksi ortiismektedir (Sekil 2.4)(48,49). Bezold-Jarisch refleksinin;
nonmiyelinize vagal afferent yolaklarin eslik ettigi kardiyak reseptorlerin neden oldugu
inhibitor bir refleks olduguna inanilmaktadir. Bu kardiyak reseptorlerin sol ventrikiil
posteroinferior duvarina lokalize oldugu sanilmaktadir. Bu inhibitoér kardiyak
reseptOrlerin gerilme, kimyasal maddeler veya ilaglar ile uyarilmasi artmis parasempatik
aktivite ve azalmis sempatik aktivite sonucunda refleks bradikardi, vazodilatasyon ve
hipotansiyona neden oldugu belirtilmektedir. Ayni reseptorlerin  aktivitesinin
azalmasinin ise artmis sempatik aktivite ve vaskiiler rezistans ile birlikte artmig plazma
renin aktivitesi ve vazopressin diizeyi ile iligkili olduguna inanilmaktadir (50).

Diger bir senkop ise astmatik ¢cocuklarda persistan oksiiriikler sonrasi rastlanilan
oOkstiriik senkobudur. Bu hastalarda siklikla uyumaya bagladiktan ¢ok kisa bir siire sonra
aniden Oksiiriik paroksismi baslar ve cocuklar uyanirlar. Bundan sonra genel kas
zayiflig1 ile birlikte gozlerde vertikale kayma ve birka¢ saniye siiren klonik kas
kasilmasi ile birlikte biling kaybi olusmaktadir. Saniyeler i¢inde iyilesme baslar ve
genellikle birkac¢ dakika sonra biling diizelir. Klinik tablonun olusmasinda paroksismal

oOkstirtiklerle intraplevral basincin belirgin sekilde artmasi ve bunun sonucunda sag
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kalbe venoz doniisiin azalmasi sorumlu tutulmaktadir. Vendz doniis azalmasi ile birlikte
sag ventrikiilin diyastolde dolusu azalir ve hizli bir sekilde kardiak output azalir.
Outputun azalmasi ile serebral hipoksi ve biling kaybinin olustugu ileri siiriilmektedir

(30).

Efferent cevap

st Merkezler
Pankreatik

polipeptitler
\?a.msempatﬂ{le
Karotis siniis
sensitivitesi vagus
Bradileardi
Azalnag vendz
didniis =
T | Serpatikler
intrakoroner enjeksiyon a + Norepinephrine
yanat ohishran beta? Teseptir — D]':rem; darearlanmda
- . stivmiilasyrorol le aktiertesi .
Inferior MI arttmilin miyelinsis G e, vazodilatasyon
Miksiyon T d * Epinenhrine Iskelet kaskmmnda
o organlar, ) dremal pinep vazodilatasyon
mesane v.h hez

Sekil 2.4 Noral iligkili senkop mekanizmasi (). IX, glossofaringeal sinir; X, vagus siniri (49).

Sonug olarak; kalp debisi ve periferik vaskiiler direngteki diismeye yol acan her
tirlii fizyolojik ve patolojik olaymn varligt uygun bireylerde global serebral
hipoperfiizyon yoluyla senkopa neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (13).

Senkop smiflandirmasinin patofizyolojik temeli 06zet olarak sekil 2.5°de

verilmistir(13).
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Simiflandirmanin patofizyolojik temeli

Reflelks senkopu

dig Apge

!{E.i:_lrlut:ll ak

.“-,m{_'uﬁ L.:-'.k o

OH'ye sekonder
senkop

Sekil 2.5 Senkop siniflandirmasinin patofizyolojik temeli (13).

2.5 Senkop Simiflandirmasi ve Nedenleri

Senkoplar  siniflandirilirken  etyopatogeneze gbre baslica 4  grupta
siiflandirilmaktadir. Bunlar; kardiyak, nonkardiyak, metabolik ve noropsikiyatrik

olarak ayrilmakta olup en sik gozlemlenenler nonkardiyak tipteki senkoplardir. (Tablo
2.1) (51).

2.5.1Non-Kardiyak Senkop Nedenleri

Cocukluk ¢aginda senkop siklikla kalp dist nedenlerle olusmakta olup; ortostatik
tolerans bozuklugu grubu, egzersiz iligkili, durumsal senkop ve asir1 vagal tonus

senkoplarindan kaynaklanmaktadir.

2.5.1.1.0Ortostatik Tolerans Bozuklugu Grubu

Bu grup igerisinde vazovagal senkop, ortostatik hipotansiyon ve postiiral

ortostatik tasikardi sendromu yer almaktadir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1 Senkop Nedenleri. (51)

OTONOMIK (NON-KARDIiYAK)

Ortostatik tolerans bozuklugu grubu

Egzersiz iliskili senkop

Durumsal senkop

Asir1 vagal tonus
KARDIYAK
Avritmiler:

Obstriiktif bozukluklar:

Miyokardiyal fonksiyon bozuklugu:

NOROPSIKIYATRIK
Hiperventilasyon
Nobetler
Migren
Tiimorler
Histeri
METABOLIK
Hipoglisemik
Elektrolit bozukluklari
Anoreksiya nevroza
ilaglar / toksinler

Vazovagal senkop (basit, norokardiyojenik veya néral iliskili

senkop olarak da bilinir)

Ortostatik (postural) hipotansiyon (disotonomi)

Postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS)

Nefes tutma nobeti

Oksiiriik, iseme, defekasyon v.b.
Karotid siniis hipersensitivitesi

Tasikardiler:
Supraventrikiiler tasikardi (SVT)
Atriyal flatter/fibrilasyon
Ventrikiiler tasikardi
UQTS
ARVD
Brugada sendromu
Bradikardiler:
Siniis bradikardisi
Asistol
Tam kalp blogu
Pace maker islev bozuklugu
Cikus yolu obstriiksiyonlar
Aort valviiler stenozu
Pulmoner valviiler stenoz
Hipertrofik kardiyomiyopati
Pulmoner arteriyel hipertansiyon
Giris yolu obstriiksiyonlar:
Muitral stenoz
Perikardiyal tamponad
Konstriktif perikardit
Atriyal miksoma
Koroner arter anomalileri
Hipertrofik kardiyomiyopati
Dilate kardiyomiyopati
Mitral valv prolapsusu (MVP)
ARVD
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Viicudun dik durus pozisyonuna kardiyovaskiiler adaptasyon i¢in otonom sinir
sistemi, yeterli kan voliimii, saglam iskelet ve solunum kas pompasi gerekli oldugu
bildirilmektedir (52). Normal kisilerde supin pozisyonundan ayakta dik konuma gegince
diastolik kan basincinda bir miktar artis, sistolik kan basincinda 5-10 mmHg diisiis, kalp
hizinda ise 10-25/dk artis beklenmektedir. OH ve kardiyovagal otonomik
disfonksiyonlu bazi hastalarda ise kalp hizinda artis olmamaktadir (53).

Normal postiirde yatarken dolasan kanin % 25 kadar1 toraksta yer almaktadir.
Saglikli kisiler ayaga kalkinca bir dakikadan az bir siirede ortostatik Stabilizasyon
saglanir. Ayaga aniden kalkildiginda 500-800 ml kan kalp seviyesinin altindaki
genisleyebilen venlerde gollenir. Bu yeniden dagilim vendz doniisii, kalbin dolma
basincini ve atim voliimiinii % 40’lara ulasan oranlarda azaltir. Arkus aorta, karotid
sinus, akciger ve kalpteki reseptorlerin diisiikk basing ve gerilme ile uyarilmasi ile
medulladan  sempatik  desarj artar. Sempatik stimulasyon ile damarlarda
vazokonstriksiyon ve kalp hizinda ani bir artma olusur. Sonugta erken adaptasyon
mekanizmalar1 sayesinde kalp hiz1 10-15 atim /dakika artarken diastolik kan basinci 10
mmHg’ya kadar varan derecelerde artar ve sistolik kan basincinda 6nemli bir degisiklik
olmamasi saglanir. Adaptasyon mekanizmalarin yetersiz kalmasi durumlarinda ise
KB’da goriilen bir diisiis senkopa yol agabilir (32,43,54).

Ortostatik intolerans ise ayakta durma pozisyonunda goriilen dolagim
anormalligine bagli semptom ve belirtilerdir. Bu durumda senkoba (a) bas
donmesi/sersemlik, presenkop; (b) halsizlik, yorgunluk, letarji; (c) ¢arpinti, terleme; (d)
gorsel bozukluklar (gérmede bulaniklik, artmis parlaklik, tiinel goriisii); (e) isitsel
bozukluklar (isitme bozuklugu, wugultu ve c¢inlama) ve (f) boyunda agn
(oksipital/paraservikal ve omuz bolgesi), alt sirt bolgesinde agr1 veya prekordiyal agri
eslik edebilir (55).Ortostatik  tolerans bozukluklarmma yaklasim sekil 2.6°de
gosterilmistir (56).
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Sekil 2.6 Ortostatik tolerans bozukluklari (56).
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2.5.1.1.1 Vazovagal Senkop

Vazovagal senkop tiim senkop hastalarinin %10-40’1n1 olusturmakta olup (57)
vazodepressor senkop, noral aracili senkop ve nérokardiyojenik senkop ile es anlaml
olarak kullanilmaktadir. Kardiyoloji literatiiriinde bunlara ilaveten karotis siniis
sendromu, miksiyon senkobu ve benzeri durumlarin hepsine refleks senkop
denilmektedir.

“Vazovagal” kelimesi refleksin vazodepressor sempatik efferent kismini ifade
eden ‘vazo’, kardiyoinhibitor kismini ifade eden ‘vagal’ kelimelerinden olusmakta olup
“noral aracili senkop” olarak da tamimlamaktadir. Bu refleks normalde dolasimin
kontroliinde yararli olan kardiyovaskiiler reflekslerin bir tetikleyici nedeni ile
calismamasindan kaynaklanir. Gegici olarak bu kardiyovaskiiler refleksin yanit
vermedigi durumlarda vazodilatasyon ve/veya bradikardiye yol agan herhangi bir
durumda global olarak serebral perfiizyon bozulur ve cesitli klinik tablolar goriiliir (58).

Klinik olarak vazovagal sekopta biling kaybindan 6nce kisilerde bas donmesi,
bulanti, terleme, tinnitus, kalp lizerinde rahatsizlik hissi, gligsiizliik gibi semptomlar
olustugu bilinmektedir. Tipik tetikleyicileri; uzun siire ayakta kalma, aniden hizli
sekilde ayaga kalkma, agrili girisimler, damar yolundan ila¢ uygulama veya kan alma,
aclik, iirinasyon, defekasyon, oksiiriik gibi durumlar, kan alan veya veren ve agrili
girisim uygulanan kisiyi izleme, ani asir1 duygulanma ve bazi ilaglarin kullanimi oldugu

ifade edilmektedir (59,60).

2.5.1.1.2 Ortostatik Hipotansiyon (OH)

Ayakta 3 dakika durma sonrasi sistolik kan basincinda en az 20 mmHg,
diyastolik kan basincinda ise en az 10 mmHg azalma olmast OH olarak
tanimlanmaktadir (61). Ayaktayken kan basincinda akut, beklenmedik, epizodik diisme
vazovagal senkop tanimi i¢inde de yer almaktadir fakat OH olarak tanimlanmamaktadir.
OH altta yatan nedene bagli olarak asemptomatik olabilecegi gibi, sersemlikten biling
kaybina yol acacak kadar degisik bulgulara yol agabilmektedir. Ciinkii baz1 hastalarda
sistolik kan basmmcinini 50 mmHg kadar diismesine ragmen semptom
gelismeyebilmektedir. Bu nedenle OH’a neden olan primer neden detayli incelenmesi
onerilmektedir (Sekil 2.7). OH sahip hastalar kafa travmasi ve kalca kirigi i¢in riskli
grubu olusturmaktadirlar (62,63).
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2.5.1.1.2 Postural Ortostatik Tasikardi Sendromu (POTS)

POTS dik pozisyona yanit olarak, kalp hizinin dakikada 30'dan fazla artis1 veya
dakikada maksimum 120'nin iizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir. Hatta bazi
hastalarda kalp hiz1 160’1n tizerinde de seyredebilmektedir. Bu hastalarda dik pozisyona
yanit olarak ortaya cikan belirtiler yorgunluk, bas dénmesi ve egzersiz intoleransini
icermektedir. Hastaligin dik pozisyona gegince olmasi gereken periferal vazokonstriiktif
yanitin yetersizligi ile giden kronik otonomik yetersizligin bir hafif formundan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir (32,64).
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r .
Epizodik ve beklenmedik e r llzglar, Hipovolemi, Kardiyzk pompa
nérokardiyojenik senkop olarak Tanimiznabilir nedenler yetersizligi, Vengzgdllenme, Periferik
degeriendir. Var mi? ndropati, 555 lezyonu
Evet Hayir ‘

-Walsalva manevrasing abmdan atima kan

Altta yatan nedeni tedavi et
bazino cevab

-Ortostatik plazma norepinefrin dizeyi

Hawyir -Ortostatik damar direnc

Hipovalami ve diger Periferal MNE denervasyonu mu?

narojenik nedenleri ekarte 2t

-Kardiyak sempatik nGrogorintdleme

-fatarken plazma kalekolaminleri
¥

Hayir Evet -Marofarmakolajik problemler
Ana tani: Ana tant
-Santral ndrodejensrasyon kanm var ise: Multipl sistem atrofisi -Santral nérodejenerasyon kanm var ise: Parkinson+0H, Lewy body demans
-santral nbrodejenerasyon yok ise: Otoimmdn otonom - santral nérodejenerasyon yok ise: Saf otonomik yetersizlik
sanslinnati

Sekil2.7 Ortostatik hipotansiyona algoritmik yaklagim. (62)

2.5.2 Kardiyak Senkop Nedenleri

Kardiyak nedenler senkoplarin %2-6’sindan sorumlu tutulmaktadir ve kardiyak
hastalik riskini diisiindiiren durumlar bir¢ok arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.
Massin ve ark.’in(65)derlemesi ile kardiyak senkop riski olan durumlar Tablo 2.2°de

gosterilmistir. Vazovagal senkoplar ciddi hayati tehdit edici olarak goriilmese de
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Ozellikle egzersiz ile olusan senkoplarn ani 6liim igin bir risk faktorii oldugu

bilinmektedir (66).

Tablo 2.2 Senkoplu hastalarda potansiyel kalp hastaligi diigiindiiren durumlar(65).

Aile hikayesi

Erken ve bilinmeyen nedenle ani 6liim
Bilinen ailevi aritmi

UQTsS

Ailevi kalp hastalig1 (kardiyomiyopati v.b)

Erken miyokard infarktiisii

Onceki hikaye (6zgecmis)

Bilinen yapisal kalp hastalig
Bilinen aritmi

Stipheli kalp hastaligi (son zamanlarda yorgunluk,

egzersiz intoleransi)

Senkop anindaki hikaye:

Senkop dncesinde ¢arpint1 veya gogiis agrisi

Stres veya egzersiz sirasinda olusan senkop

Yiizme havuzunda kollaps

Prodrom olmadan senkop olugmast

Senkop  sirasinda  kardiyopulmoner  resiisitasyon
gereksinimi

Norolojik sekel ile sonlanan senkop

Anormal fizik muayene bulgular

Patolojik tifiiriim varligi
Anormal kalp sesi duyulmasi

[rregiiler ritim

Anormal elektrokardiyogram

Yiksek yogunluklu fiziksel aktivite ile iligkili senkop hipertrofik

kardiyomiyopati veya katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi i¢in tipik bir

ozellik olup genellikle ekokardiyografi, egzersiz stres testleriyle degerlendirilmektedir

(67).

Senkop ile sonuclanmis hipersiyanotik speli olan ameliyat edilmemis fallot

teralojili (TOF) hastada bu, cerrahi miidahale zamaninin geldigini gosterir (67).
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Senkop primer pulmoner hipertansiyon olan ¢ocuklarda sik goriiliir. Presenkop
veya senkop idiyopatik dilate kardiyomiyopati olan ¢ocuklarin % 13’iinde semptom
olarak bildirilmistir (68).

Kardiyak outputu diisiiren biitiin hastaliklar senkop i¢in risk olusturmaktadir

(aritmiler, konjenital ve akkiz kalp hastaliklar1 vs) (Tablo 2.3) (69).

Tablo 2.3 Senkopun kardiyak nedenleri(69)

Kardiyak aritmiler

-Sinus nod disfonksiyonu (bradikardi/tagikardi sendromunu igerir)
-Atriyoventrikiiler ileti yolu hastaliklar
-Paroksismal supraventrikiiler ve ventrikiiler tagikardiler.
-Kalitsal sendromlar (Uzun QT sendromu, Brugada sendromu v.b)
-Implante cihaz (pacemaker,ICD) malfonksiyonu
-Ilag aracil1 proaritmi.
Yapisal kardiyak veya kardiyopulmoner hastalik
-Valvuler kalp hastaligi
-Akut miyokard infarktiisii veya iskemisi
-Obstriiktif kardiyomiyopati
-Atrial miksoma
-Akut aort diseksiyonu
-Perikardiyal hastalik/tamponad
-Pulmoner emboli/pulmoner hipertansiyon

2.5.2.1 Bradikardi

Cocuklarda genellikle bradikardi; konjenital AV blok, UQTS, miyokardit, kalp
pili disfonksiyonu, ilag alimi, anoreksiya nervosanin kardiyak bulgusu, uzun sureli
soguga maruz kalma ve santral sinir sistemi travmasi gibi durumlarda goriilmektedir.
Ayrica birinci ve ikinci derece AV blok, SA nod sisfonksiyonu gibi durumlar senkopun
sik sebeplerinden olmasa da tam AV blok olusumunu yol acarak senkop ig¢in risk
olusturmaktadir (67). Ancak pediatrik hastalarda senkop nedeni olarak izole bradikardi
nadiren bildirilmektedir. Vazovagal senkop sirasinda gecici fakat derin siniis

duraklamasi veya siirekli bradikardi olusabilmektedir.
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2.5.2.2 Tasikardi

Supraventrikiiler tasikardi (SVT) ¢ocuklarda siklikla aksesuar yollara ve re-
entry mekanizmalarina bagli olarak gelismekte olup nedeni bilinmeyen senkoplu
hastalarin % 15 kadarinda SVT gelistigi tespit edilmis. Ayrica SVT’li hastalarin
yaklasik % 20’sinde senkop gozlemlendigi ve senkop varliginin aritminin ciddiyeti,
stiresi ile hemodinamik degisiklikler i¢in bir gosterge olabilecegi gosterilmistir(70).
Ayrica tedavide kullanilan ajanlara (adenozin, beta bloker, amiodaron, kalsiyum kanal
blokerleri vb) bagh olarak da hemodinamik degisiklikler, aritmi ve perfiizyon
degisikliklerine neden olabilir.

Ventrikiiler tasikardi (VT) de ciddi bir akut hemodinamik degisiklik nedeni
olup senkop hastalarinin % 11’inden VT sorumlu tutulmaktadir. Ayrica sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarin1 bozmasi, miyokarda iskemi-nekroz bulgularmma yol agmasi
nedeniyle biitiin senkop vakalarinda ekarte edilmesi gerektigi savunulmaktadir.
Hemodinamisi iyi olan hastalarda medikal ilaglarla, hemodinamisi bozulanlarda ise
kardiyoversiyon ile tedavi onerilmektedir (71). Ayrica SVT gibi durumlarin uzun siireli
tedavisinde kullanilan ilaglarin ciddi aritmi ve hemodinamik degisikliklere yol acici
ozelliklerinden dolay1 senkop yoniinden dikkatli izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Tam AV blok veya ventrikiiler tasikardi, ventrikiilleri igeren cerrahi yapilan
hastalarda 6rnegin TOF’lu veya ventrikiiler septal defektli hastalarda senkop nedeni
olabilir. Ventrikiiler tasikardiden siipheleniliyorsa elektrofizyolojik testler yararl
olabilir. Sustained ventrikiiler tasikardili veya nonsustained fakat semptomatik
ventrikiiler tagikardili hastalar tedavi edilmelidir (67).

“Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi” anatomik olarak normal
kalpde ventrikiiler tasikardi nedeni olan diger bir iyon kanal hastaligidir ve kalsiyum
kanallarindaki bozuklukla iliskilendirilmektedir (72). Bazi ailelerde kalsiyum
salinnminda rol oynayan “ryanodin” veya bunun diizenleyici proteini olan
“calsequestrin” bozuklugu bulunmustur (73). Vakalariin tigte birinde ailesel senkop ve
ailesel ani olim hikayesinin oldugu, yapisal kalp anomalisinin olmadig1 ve artmis
adrenerjik aktivite (jumping, asir1 heyecan verici aktiviteler, enerji icecekleri vs) ile
indiiklenen polimorfik ventrikiiler tagikardilerle seyreden klinik bir durumdur. Ryanodin
reseptor geninde defekte bagh hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin arttig1 ve aritmilerin bunun

sonucu gelistigi diisliniilmektedir.
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Aritmiler hastalarda efor testi veya isoproterenol inflizyonu ile kalp hiz1 120/dk
tizerine c¢ikartilarak indiiklenebilmektedir. Bu taniyr alan hastalarda da agir spor

etkinliklerinin kisitlanmasi dnerilmektedir (72,73,74).

2.5.2.3 Uzun QT Sendromu

Ani kardiyak oOlimler veya senkopla beraber gozlenen bir repolarizasyon
bozuklugu olup idiyopatik, iyatrojenik veya konjenital sebeplerle ortaya ¢ikmaktadir.
Ani kardiyak Olimler genellikle malign ventrikiiler tasikardiler nedeni ile meydana

gelmektedir (Sekil 2.8 ).

Sekil 2.8 UQTS’lu bir hastamizda polimorfik ventrikiiler tasikardi (torsades de pointes)

Edinsel UQTS’nin altindaki iyonik mekanizma konjenital olan tiptekine
benzerdir, bu bireylerin QT uzamasina genetik yatkinliklar1 olduguna inanilir. Edinsel
UQTS sikligin1 vermek zor olmakla beraber genellikle spesifik ilaclar ( siklikla
antiaritmikler) (Tablo 2.4), hipokalemi, hipomagnezemi, agir diyare ve asiri kusma,
anoreksiya ve bulimia elektrolit inbalansina neden olarak, subaraknoid kanama, iskemik

kalp hastalig1 ve hipertiroidi baslica nedenleridir (51,75).
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Tablo 2.4 Edinsel UQTS’a neden olan baslica ilaglar (75).

Antiaritmik ilaglar Suuf I4: Kinidin, prokainamid, disopiramid

Suuf 11 Dofetilid, ibutilid, sotalol, amiodaron

Swuf IV: Verapamil

GIS motilitesini arttiran ilaglar Sisaprid

Antimikrobikler Makrolidler
Eritromisin
Klaritromisin

Florokinolonlar

Antiprotozoaller

Pentamidin

Antimalaryeller

Klorokin

Antipisikotikler Fenotiyazin noroleptikler

Tioridazin

Klorpromazin

Biitirofenon néroleptikler

Haloperidol

Cesitli diger ilaclar Arsenik trioksid

Methadon

Konjenital UQTS; QT araliginin uzamasina yol agan bir kalp kanalopatisi olup
miyokard hiicrelerindeki sodyum ve potasyum kanallarini regiile eden alti gendeki
mutasyonlar nedeniyle olugsmaktadir (76). Ayrica sodyum kanal kinetigini etkileyen bir
sitoskeletal gen olan Ankyrin B’deki mutasyonlar da benzer tip tabloya neden
olmaktadir (76). Son zamanlarda bu yedi genle iliskili 150°den fazla mutasyon
bildirilmistir ve genotipin klinik sendromlarin tipini belirledigi gosterilmistir (76). En
stk goriilen tipleri UQTS;, UQTS; ve UQTS; olup UQTS; ile UQTS, potasyum
kanallarindaki mutasyonlardan (KCNQ; ve KCNH, genleri) UTQS; ise sodyum kanali
genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (77).

QT uzamast saglikli populasyonun %?2.5’inde saptanmaktadir (78). Ayrica
UQTS sahip hastalarin %10-15’inde QT araligi normal saptandigindan UQTS’nin
teshisi zordur (78).

UQTS tanis1 senkopal bir olay sonrasinda g¢ekilen EKG’de QT’nin uzun
oldugunun gosterilmesi ve QT’yi uzatan edinsel nedenlerin olmadiginin gosterilmesi ile
konulur. Boyle hastalarin birinci derece aile iiyelerinin etkilenip etkilenmedigi EKG ile
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Geng¢ bir kiside agiklanmayan ani 6liim meydana
geldiginde de tiim aile {iyelerinin taranmasi tavsiye edilmektedir. Nadiren de
asemptomatik olan UQTS’lu hasta baska bir sebeple c¢ekilen EKG’sinde QT nin uzun
saptanmasiyla tani konulmaktadir (79).

QTc uzunlugunun smirda oldugu durumlarda miisbet aile hikayesi de yoksa tani

zor konabilmektedir. Ortaya ¢ikis bulgular1 genelde egzersiz veya korku ile ortaya ¢ikan
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senkop ataklar1 seklindedir. Aile tarafindan tanimlanan senkop hikayesi iyi alinmazsa,
hastalarda gereksiz inceleme ve tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Rutin EKG ile QTc
hesaplanmas1 bazen yeterli olmayabilir. Birlikte T dalgasi degisikleri, T dalgasinda
centiklenme saptanabilmektedir (Sekil 2.9). Ayrica 24 saatlik Holter kayitlar1 tanida
yardimci1 olabilmektedir. Ancak uykuda c¢ocuklar icin normal QTc degerleri
bilinmediginden yorumu zordur. Tani i¢in egzersiz testi de kullanilabilir. Egzersiz
sirasinda normalde kalp hizi artarken QT aralig1 kisalir, ancak bu hastalarda uzama
olmaktadir. Egzersiz testi uygulanmasi zor olmakla birlikte tanida kullanilabilecegi
onerilmektedir. Schwartz’a (80) gore Ozellikle egzersizin birinci dakikasindan sonra

yapilan 6l¢tim duyarl bir gosterge olabilmektedir (80,81).

ln !
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~ “ 77\ olusumlu T
|
|
’: | Genis. Bifid T
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£ Y]
L | Inen bacakta
defleksivon

Sekil.2.9UQTS’da T dalga degisiklikleri (82).

UQTS: ve UQTS; adrenerjik uyarilara hassasiyet gostermektedir. UQTS;’de
olay (klinik) genellikle egzersizle tetiklenirken, UQTS;’de ani uyarilma ve duygusal
stres ile tetiklenmektedir. Dominant gegisli tipleri Romano-Ward sendromu, resesif
gecis gosteren tipler ise konjenital sagirlik ile birliktelik gostermekte olup bunlar Jervell

ve Lange-Nielsen sendromudur (76,77). Yizeyel EKG ile yapilan bir calismada:

QTc2500 msn, UQTS; ve UQTS,, UQTSs’olan erkekler yiiksek riskli; QTc<500 msn

olan, UQTS; ve UQTS;’ olan erkekler ise diisiik riskli olarak degerlendirilmistir (83).
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Hastalarda klinigin ¢cok degisken olmasi nedeniyle Schwartz ve arkadaslar tan1 i¢in bazi
major ve mindr kriterler 6nermis, ¢ocuklarda bu kriterler modifiye edilmistir (Tablo
2.5) (80).QT aralig1 ventrikiiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat siirelerini
yansitmakta olup kalp hizi ile ters orantili olarak degismektedir (84). Kalbin hizlanmasi
QT araligmin kisalmasina neden olurken, bradikardi QT uzamasina neden olur. Bu
nedenle QT siiresinin beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini
soylemek i¢in kalp hizinin mutlaka hesaplanmasi oOnerilmektedirr. Diizeltilmis QT
mesafesi (corrected QT/ QTc¢) kalp hiz1 dikkate alinarak hesaplanmis bir degerdir ve en

sik olarak 1918 yilinda tanimlanan Bazett formiilii ile hesaplanir.

Diizeltilmis QT (QTc): Bazett formiilii: QT (QTc)/VRR

Tablo2.5 Uzun QT sendromu klinik skorlanmasi (80,84).

EKG Bulgular® Puaniar
A. QTc*
>0.48 sn 3
0.46-0.47 sn 2
0.45sn (erkekte) 1
B. Torsade de pointes (TdP) ** 2
C. T dalgasinda degisiklikler 1
D. Centikli T dalgasi (3 derivasyonda) 1
E. Yasa gore diisiik kalp hiz1* 0.5
Klinik Hikaye A. senkop
Stres ile** 2
Stressiz 1
B. Konjenital sagirlik 0.5
Aile hikayesi~ A. Ailede tanimlanmmg UQTS*** 1
B. Ailede 30 yas altinda ani kardiyak 6liim hikayesi 0.5

*Bu EKG degisikliklerine neden olacak ila¢ kullanimi veya ek hastalik olmamali.

*Bazzet formiilii ile hesaplanan QT

**TdP ve stres sirasinda senkop varsa sadece birisi alinir.

*#*Schwartz skorlamasina veya genetik tantya gore

“Ayni aile iiyesi hem A ve hem de B’de sayilamaz

%stirahat kalp hi1z1 yasa gore 2 persantilin altinda, 3 yasa kadar degerlendirilir (85).
Toplam puan <1: Diisiik olasilikli; 2-3: orta olasilikli; >4: yiiksek olasilikli UQTS.

Kesin tani:Genetik ¢alisma
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UQTS; ve UQTS,’ nin tedavisi antiadrenerjik tedavidir. Fakat UQTS3 hastalari
vagal uyarilara ve istirahatte duyarlidirlar. Bu tipin tedavisi de digerlerinden farklidir.
(76,77). Genel olarak UQTS tedavisinde oncelikle ailenin detayli bilgilendirilmesi ve
edinsel UQTS’na neden olan ilaglarin listesinin verilmesi gerekir. Beta blokerler, ICD
(implantable cardioverter defibrillator), sol servikotorasik sempatik denervasyon

tedavileri basamak halinde uygulanir.

2.5.2.4 Aritmojenik Sag Ventrikiil Displazisi/Kardiyomiyopatisi (ARVD)

Hayat1 tehdit eden ventrikiiler aritmilerle karakterize bir kalp kas1 hastaligi olup
yaklagik olarak 1/2500-1/5000 siklikta gorildiigii bildirilmektedir (86). Genglerde ve
atletlerde ani 6liimiin en sik nedenlerinden birisi olup sag ventrikiiler miyokardin fibroz-
yagli degisimi sonucunda o bolgede anevrizmatik genislemesiyle karakterizedir (86).
Klinik tablo asemptomatik subklinik fazdan, ventrikiiler fibrillasyon ile baslayan sag
ventrikiil orjinli tagikardinin neden oldugu carpinti, senkop, ciddi sag ventrikiiler veya
biventrikiiler pompa yetersizligine kadar degiskenlik gostermektedir (86,87).

ARVD tanisi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Miyokard ve Perikard
Hastaliklar1 Calisma Grubu ve Uluslararast Kardiyoloji Dernegi ve Federasyonu’nun
Kardiyomyopatiler Bilimsel Konseyi tarafindan hazirlanan kilavuz (Task Force)
kriterlerine gore konmaktadir. Bu kriterler Tablo 2.6’degdsterilmistir (88).ARVD tanisi
farkli gruplardan iki major veya bir major ve iki mindr veya sadece dort mindr kriter ile
konulur.

ARVD hastalarinin  %90’a varan bir c¢ogunlugunda EKG bozukluklar:
bildirilmektedir. EKG’deki tipik bulgular1 yaygin prekordiyal T-dalgasi negatiflikleri
(V2’den sonra), V1°de bir epsilon dalgas1 ve V1-V3 derivasyonlarda genislemis ve
lokalize bir QRS kompleksidir (parietal blok) (Sekil 2.10). V1-V3 derivasyonlarda T-
dalgas1 negatifligi, ARVD’nin iyi bilinen bir EKG bulgusudur ve sag dal bloku
yoklugunda minér bir tami kriteri olarak kabul edilmektedir (89). Ozellikle 12 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda gozlenen normal bir varyant olan jiivenil T-dalgas1 negatifligi 19- 45
yas araligindaki saglikli kisilerin %1-3’iinde, ARVD/C vakalarinin ise %87 sinde
bildirilmektedir (89).
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Tablo 2.6Aritmojenik sag ventrikiil displazisi/kardiyomiyopatisi tani kriterleri(88).

Major

Minér

Yapisal islevsel

anomaliler

veya

1. Hafif sol ventrikiil tutulumu
olan/olmayan  siddetli RV
dilatasyon ve RVEF’da azalma

2. Lokalize sag ventrikiil
anevrizmasi (diyastolik siskinlik
goriilen akinetik veya diskinetik
alanlar)

1. Normal sol ventrikiil ve
hafif global sag ventrikiil
dilatasyonu velveya EF
azalmasi

2. Sag ventrikiilin hafif
segmental dilatasyonu

3. Bolgesel sag ventrikiil

kardiyomiyosit hatlar

3. Sag ventrikiliin siddetli | hipokinezisi
segmental dilatasyonu

Dokunun oézelligi Sag  ventrikiilin = yag ile
infiltrasyonu ve canli

Elektrokardiyogramda
repolarizasyon
bozukluklar:

Sag prekordiyal
derivasyonlarda negatif T
dalgalar1 (V2-V3): 12 yas
listii, ve sag dal bloku
yoklugunda

Elektrokardiyogramda
depolarizasyon/iletim
bozukluklar:

1. V1, V2 veya V3’de lokalize
QRS  kompleksi  siiresinde
uzama, siire > 110 ms,

2. V1, V2 veya V3’de epsilon
dalgasi

Sinyal ortalamali EKG’de
ge¢ potansiyeller

Aritmiler

1. EKG, Holter veya
egzersiz stres testinde sol dal
blokuna bagli  ventrikiil
tasikardisi (uzun siiren veya
siirmeyen)

2. Sik prematiire ventrikiil
kontraksiyonlar1 (Holter’de
> 1000/24 saat)

Aile anamnezi

Biyopsi veya otopsi ile konfirme
edilmis ARVD hikayesi

1. Aile hikayesinde siipheli
ARVD’ye bagli erken ani
6lim (< 35 yas)

2. Aile hikayesi mevcut
kriterlere dayanarak konan
klinik tan1

ARVD’nin diger bir tipik EKG bulgusu ise QRS kompleksinin sonunda ve ST

segmentinin baslangicinda bir kalp hastalig1r olmayan ancak sol dal bloku morfolojisine

uygun ventrikiil aritmileri olan 19-45 yas araligindaki kisilerde V1’den sonra T-dalgas1

negatifligi goriilen, diisiik amplitiidlii uyar1 sonrasi elektrik potansiyelleri olan epsilon

dalgalaridir. ARVD hastalarinin %33’iinde epsilon dalgalari, ARVD i¢in major tani
kriteri olarak kabul edilmektedir (90).
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Sekil 2.10 Sag gogiis derivasyonlarinda epsilon dalgasi ve holterde SOEKG’de pozitif geg potansiyeller
(86).

ARVD nedeni ile sag ventrikiilde elektriksel iletimin yavaslamasi, vakalarin

%64’tinde sag prekordiyal derivasyonlarda QRS kompleksinde lokalize genislemeye

yol agabilir (2110 ms). V1°den V3’e uzamis S-dalgasi (255 ms) en sik gézlenen EKG

bulgusu olup vakalarin %95’inde goriilmektedir (90).

Morfolojik degisikliklerin neden oldugu kalbin geneli ve/veya bir bolgesini tutan
fonksiyon bozuklugu ekokardiyografi, anjiyografi, manyetik rezonans inceleme (MRI)
veya radyoniiklid sintigrafi ile saptanabilmektedir. Major Kriterler; sol ventrikiiliin
tutulmadig1 veya hafif tutulmasi ile birlikte RV’de agir dilatasyon ve sistolik fonksiyon
bozuklugu; lokalize RV anevrizmalar: (diyastolik fitiklagma ile birlikte hareketsiz veya
hareketleri bozuk alanlarmm varlifi); ve agir segmental dilatasyonun oldugu sag
ventrikiilii icermektedir. Minor Kriterler ise normal sol ventrikiil ile birlikte hafif genel
RV dilatasyonu ve/veya ejeksiyon fraksiyonu azalmasi, RV’de hafif lokal dilatasyon,
RV serbest duvar ve bolgesel hareket bozukluklarini icermektedir (86).

Ekokardiyografi noninvaziv ve yaygin olarak kullanilan ve slipheli ARVD
hastalar1 ve yakinlarinin degerlendirilmesini saglayan faydali bir ilk basamak tetkik
olarak kabul edilmektedir (86). Tipik ekokardiyografik 6zelliklerin varliginda hem
fonksiyonel hem de yapisal anormallikler saptanabilecegi ve kontrast anjiyografi ile

MRIi’e gerek kalmayacag: ifade edilmektedir (86). RV anjiyografisi ARVD tanist igin
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altin standart (Sekil 2.11) olarak bildirilmektedir (91). infundibuler, apikal ve
subtrikuspid bolgede lokalize hareketsiz/hareketleri bozuk fitiklasmalarin anjiyografik
kanitlar yiiksek tani spesifitesine (>% 90) sahip oldugu bildirilmektedir (91).

MRI hastalikli bélgeyi kas dokusundan ayirmaya yarayan ¢ok iyi noninvaziv bir
goriintiileme yontemidir (Sekil 2.12) (86).Son ¢alismalar normal kalpte de bir miktar
yagli birikim oldugunu ve hastalikli goriintiilerdeki yag birikimini degerlendiren kisiler
arasinda farkli oranlarda sonu¢ verdigini gosterilmistir (92). Sine-MRI’in RV’iin
vollimii, hareketsizlikle birlikte duvar hareket bozuklugu ve anevrizma gelisimi ile ilgili
tahmini bir deger verebilecgi ifade edilmektedir (92).

Radyontiklid anjiyografi de RV yaygm disfonksiyonunu ve bolgesel duvar
hareket bozuklugunu tespit etmede kullanilan hassas ve noninvaziv bir diger tekniktir.

RV anjiyografi ile yaklasik %90 tan1 koyma uyumu vardir (92).

Sekil 2.11ARVD nin anjiyokardiyografi 6zellikleri: Trabekdiler hipertrofinin olsturdugu derin yatay
catlaklar (" kazik plakalar" profili) yani sira subtrikuspid anevrizma ile RV dilatasyonu (91).
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Mevcut tani kriterleri kullanildiginda indeks hastalarin %28’inde ailesel hastalik

saptanmaktadir. Akrabalarinin bir diger %]11°lik kisminda ise otozomal dominant

hastalik baglaminda erken veya hafif kalp hastalik goOstergesi olan mindr kalp

anomalileri tespit edilmektedir. Aile iiyelerinde hastaliginin erken tespiti i¢in ARVD

tan1 kriterlerinde degisiklik yapilmis ve bu Tablo 2.7°de gosterilmistir (93).

Sekil 2.12ARVD’li hastanin MRI 6zellikleri. a)Uzun aksta MRI’de biventrikiiler tutulum, b) Patolojik

degerlendirmede sag ventrikiil serbest duvarinda tiim duvar boyunca fibro-yagl degisim, c) patolojik

ornekte sol ventrikiil epikard altinda noktasal yagli infiltrasyon (86).

Tablo 2.7 Ailevi ARVD’nin tani kriterlerinde 6nerilen degisiklikler (93).

1.EKG Sag goglis derivasyonlarinda (V2 ve V3) T dalga
negatifligi

2.SOEKG Sinyal ortalamali EKG’de ge¢ potansiyeller

3.Aritmi -Holter EKG veya egzersiz testinde sol dal blogu (LBBB)

tipli VT

-24 saatte 200’un Uzerinde ekstrasistol olmas1*

4.Sag ventrikiiliin yapisal
veya fonksiyonel
anomalileri

-Hafif global RV dilatasyonu ve/veya EF azalmasi,
normal sol ventrikiil ile birlikte

-RV’iin hafif segmental dilatasyonu

-Bolgesel RV hareket azlig1

*dnceki kriterlerde >1000/24 saat ekstrasistol idi.
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ARVD’nin en carpict patolojik o6zelligi, sag ventrikiildeki kalp kasinin kalp
duvarinin orta ve dis tabakalarinin yaygin veya segmental, ¢ok daha az bir oranda da sol
ventrikiil kalp kasinin yagl doku ve fibrozis ile yer degistirmesidir (Sekil 2.13) (86).
Vakalarin yaklasik {igte ikisinde, miyosit 6liimii ve yangisal elemanlarla dolu yama
tarzinda akut miyokardit alanlar1 goriilmektedir. Sag ventrikiildeki bu degisiklikler;
apopitozis ya da programlanmis hiicre 6liimii, yangisal kalp hastaligi ve miyokard
distrofisine baglanmaktadir. Bu mekanizmalarin genetik olarak belirlenmis,
hiicrelerarasi adezyon (dezmozom) proteinleri ve hiicreler arasindaki baglanti kavsaklari

ile ilgili genetik bozukluklardan kaynaklanabilecegi sanilmaktadir (94).

Sekil 2.13 Sag ventrikiil miyokardinda fibr6z-yaglh degisiklikler (86).

Hastaligin  etyolojisinde ilk  once 14q23  kromozom  bdlgesindeki
mutasyonlarsorumlu tutulmustur (95). Ancak bugiine kadar, ARVD’de 10 farkli genetik
varyanti gosterilmisti. ARVD’de dokuz genomik bolge ve plakoglobin (JUP),
desmoplakin (DSP), kalp ryanodinreseptirii (RYR2) ve plakofilin- 2 (PKP2) genlerinde
mutasyon tanimlanmigtir. Yeni tanimlanan PKP2, kardiyak dezmozomlarin esansiyel
bir armadillo-tekrar proteinidir. PKP2 mutasyonlar1 ARVD vakalarinin %25’inde
goriilmesine karsin diger mutasyonlar nadir olarak bildirilmistir (96,97). PKP2
mutasyonlart ile dezmozom islevlerinin bozuldugu, mekanik stres altinda
kardiyomyositlerin 6ldiigli ve bunlarin yerini fibréz ve yagli bir dokunun aldig: ileri
siiriilmektedir. Bu bulgu ile hastaligin atletler arasinda daha fazla goriilmesi, egzersiz
sirasinda ventrikiiler tasiaritmi ve ani 6liimlerin sik olmasi ile 6zellikle sag ventrikiiliin

etkilenmesini agiklayabilmektedir.
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ARVD’nin resesif formu olan Naxos hastaligi kalp kas1 tutulumu, palmoplanter
hiperkeratoz ve ylin yumag: tarzindaki sa¢ ile karakterize bir kardiyokutan6z sendrom
olarak bilinmektedir (98,99).

ARVD hastalarinda ani 6liim risk faktorleri arasinda agir hastalik, senkop

hikayesi ve ailede ani 6liim hikayesi sayilmaktadir (94,100,101,102).

2.5.2.5 Brugada Sendromu

Yapisal olarak normal kalplerde EKG’de sag prekordiyal derivasyonlarda J
noktas1 ve ST segment yiiksekligi, T dalga negatifligi ile karakterize ani 6liim riskinin
yiksek oldugu, kalp kasindaki sodyum kanalini kodlayan SCNS5A genindeki
mutasyonla seyreden bir klinik sendromdur. Biitiin ani 6liimlerin %4-12’sinden, yapisal
olarak normal olan kalplerdeki ani 6liimlerin ise yaklasik %20’sinden sorumlu oldugu
diigiiniilmektedir (103). Giineydogu Asya toplumlarinda sik goriilmekte ve hastalar
genellikle ventrikiiler aritmilerle kaybedilmektedirler (104). Ayrica SCNS5SA
mutasyonunun UQTS3’de oldugu, ancak bu bozuklugun sodyum gecisini azaltma
yoniinde etki ettigi bilinmektedir.

Sendrom tipik olarak erigkin yasta ortaya ¢ikar ve ortalama ani 6lim yas1 41+15
yastir (105). Tanimlanmis en kiiclik hasta 2 giinliik, en yash hasta ise 84 yasinda olup
hastalik prevalansinin 5/10.000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Sendromun tipik
EKG bulgular1 dinamik oldugundan hastaligin genel popiilasyondaki gercek sikligini
saptamanin oldukca gii¢ oldugu vurgulanmaktadir (105). Yapilan bir calismada yaglari
16’nin altinda olan 30 tane Brugada sendromlu hastanin sadece 11 tanesinde (%37)
aritmi ile iligkili belirtiler (1 kardiyak arrest, 10 senkop) saptanmistir. Hastalarin
cogunlugu (%60) asemptomatik olup bunlar, Brugada tipi EKG aile taramasi sirasinda
saptanmistir(106,107).

Diger taraftan Brugada sendromu olan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimu tipik yetiskin
hasta dagilimindan farklidir. Semptomatik erigkin hastalarin %90 dan fazlas1 erkek iken
semptomatik veya asemptomatik cocuk hastalarda erkek {iistiinliigii saptanmamistir
(106). Otozomal dominant gecen, defektif genin erkek ve kadinlarda esit siklikta olmasi
beklenirken neden tasiyicilarin, aritmi gelistirenlerinin ¢ogunun erigkin (ortalama yas
34-53 yil) ve %90’ 1inin erkek oldugu sorusunun cevabi yoktur. Ergenlik donemindeki
hormonal degisikliklerin Brugada sendromunda zaten var olan iyon akimindaki

dengesizligi daha da arttirdigi hipotezi savunulmaktadir (106,108). Avrupada 3
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merkezde 15 yil yiiriitiilen bir calismada 30 Brugada sendromlu ¢ocuga karsilik 1500’iin
tizerinde erigkin hasta saptanmistir. Bu da semptomatik Brugada sendromunun
cocuklarda nadir oldugu tezini desteklemektedir (109).

Tam igin detayli bir aile hikayesi ile beraber agiklanamayan senkop veya
presenkopla beraber ¢arpinti varligi uyaricidir. Vakalarin %50’sinde ailesel oldugu igin
EKG’de prekordiyal derivasyonlarda klasik RSR' paterni ve ST segment yiikselmesi
tan1 koydurucu olabilir(Sekil 2.14). Ancak vaklarin %50’si gizli oldugu i¢in dinlenme
sirasindaki EKG kaydinin tan1 koydurucu olamayabilecegi ifade edilmektedir. Klasik
Brugada sendromunun en tipik 6zellikleri:

1-Aile hikayesinde ani 6lim

2-Polimorfik ventrikiiler tasikardi

3-Tipik sag ventrikiil ileti gecikmesi ve V1-V3’te ST segment yiikselmesi

4-Kardiyak kataterizasyon, ekokardiyografi, manyetik rezonas inceleme veya
miyokard biyopsisi ile yapisal kalp hastaliginin belirlenememis olmasi

5-Smif la ve Ic ilaglarla ST segment yiikselmesinin artmasi

6-Kromozom 6 iizerinde bulunan SCN5A’da mutasyona bagli genetik
defektlerin saptanmasidir (110).

Brugada sendromunun tanisi i¢in Onerilen bir majdér ve bir mindr kriter varligi

yeterli goriilmektedir (Tablo 2.8) (111).

Tablo 2.8Brugada sendromu icin tani kriterleri (111)

Major kriterler
1.Yapisal kalp hastalig1 olmayip, Brugada
sendromuyla uyumlu EKG bulgularina

sahip olmak
2.So0dyum kanal blokerlerinin
uygulanmasindan sonra Brugada

sendromuyla uyumlu EKG bulgularinin

ortaya ¢ikmasi

Minoér Kkriterler

1.Ailede ani 6liim hikayesi,

2.Sebebi agiklanamayan senkop,
3.Dokumante edilmis ventrikiiler tasikardi

veya ventrikiiler fibrillasyon ataklari,

4.Programlanmis elektrikli  uyariyla
ventrikiiler tagikardi veya ventrikiiler
fibrillasyon ataklari,

5.1yon kanallarmin gegetik mutasyonu

Brugada sendromunda izlenen EKG degisiklikleri dinamiktir ve giin iginde

degisebilmektedir. Bu nedenle farkli zamanlarda ¢ekilmis olan EKG’lerde tipik
bulgular1 yakalamak miimkiindiir. Ayrica EKG degisikliklerinin belirgin olmadigi
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durumlarda sodyum kanal blokerleri (flekainid, ajmalin, prokainamid, disopiramid,
propafenon, pilsicainid vs), atesli klinik durumlar, alfa adrenerjik agonistler, beta
adrenerjik blokerler, trisiklik antidepresanlar, I. jenerasyon antihistaminikler ve kokain
toksisitesi maskelenmis olan EKG degisikliklerini asikarlastirabildigi bildirilmektedir
(112).

Brugada sendromlu hastaya yaklagim sekil 2.15’de gosterilmistir (110).

5/2/99

Vi ECG

V5: ik
V6

Sekil 2.14Brugada sendromunda EKG bulgular1 (113).
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Sekil 2.15Brugada sendromlu hastalaratani ve tedavi yaklagimi (110).

2.5.2.6 Hipertrofik Kardiyomiyopati

HCMP klinik olarak heterojen ama nispeten sik goriilen otozomal dominant bir
genetik kalp hastalifidir (ekokardiyografi ile taninan hastalik fenotipi ig¢in genel
niifusun 1:500’0 siklikta). Kardiyak sarkomerin kontraktil proteinlerini (Sekil 2.16)
(114) kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelistigine inanilmaktadir. Gosterilen en
stk mutasyonlar; beta-miyozin agir zincir (ilk saptanan) ve miyozin baglayici protein-C,
troponin T ve I, miyozin hafif zincir, a-tropomiyozin, a-aktin, a-miyozin agir zincir ve
kas LIM proteinleri ile iliskidir. Degisik mutasyonlarin gdsterilmesinin hastalik

gelisiminde intragenik heterojeniteyi yansitigina inanilmaktadir (115).
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Sekil 2.16 Sarkomerin komponentleri (114).

HCMP 35 yasindan 6nce ani kardiyak 6liim nedenlerinden en sik nedeni olarak
bilinmektedir. Goglis agrisi, pulmoner konjesyon belirtileri, dispne, senkop, presenkop
ve carpinti sikayetleri hastaligin erken goriilen bulgularidir (116).

Pediatrik populasyonda diger en stk HCMP nedenleri heterojen olup kalbin
yapisal kapak ve damar anomalileri ile birlikte; metabolik, néromuskuler hastaliklar ve
malformasyon sendromlart ile esansiyel hipertansiyondur (117).

Yapilan bir ¢alismada yaslar1 10-78 aras1 olan HCMP’li 173 hastanin 50 aylik
klinik izleminde %28 oraninda senkop saptanmis (118). En sik senkop nedenleri siirekli
olmayan ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardi oldugu gdsterilmistir. Senkopun
egzersiz sirasinda veya hemen sonrasinda, anormal kan basinci cevabi, atriyal ve
ventrikiiler aritmiler veya artmis sol ventrikiil ¢ikis yolu obstruksiyonu nedeni ile
olustugu tespit edilmistir (119,120).

Sekil 2.17°de hipertrofik kardiyomiyopatide yasam boyu siiregelen sol ventrikiil

remodelingi ve gelisebilecek komplikasyonlar goriilmektedir.
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Sekil 2.17Hipertrofik kardiyomiyopatide sol ventrikiil degisiklikleri ve komplikasyonlar (121).

Hipertrofide regresyon veya progresyon, ge¢ donemde hipertrofi gelisimi, sol
ventrikiil dilatasyonu ve bazen sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma gibi
morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler, kalp yetersizligi, inme ve atriyal fibrilasyon
gibi diger bulgular ayrica senkop gelisimine yatkinligr arttirmaktadir (121).

Hipertrofik kardiyomiyopati’nin taninabilmesi igin aile hikayesinin alinmasi
hastada egzersiz sirasinda gogiis agrisi, dispne, basdonmesi, senkop gibi belirtilerin

sorgulanmasi dnerilmektedir (122).

2.5.3 Senkopun Noropsikiyatrik Nedenleri

Norolojik bozukluklar otonom sinir sistemindeki c¢esitli rahatsizliklardan,
serebrovaskiiler olaylar (siklikla ¢alma sendromu nedeni olarak) ve senkop haricinde
olusan biling kayiplari ile senkop klinigine neden olabilir ve senkop ayirici tanisinda yer
alirlar (123). Ayrica migrenli hastalarda senkobun siklikla goriildiigi ve bu hasta
grubunda senkopun yasam boyu yiiksek prevalansa sahip oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle baziller artere bagli migren varliginda senkop sikliginin arttigi gosterilmistir
(124,125).

Migren disinda yeni yiirlimeye baglayan ¢ocuklarin %5’inde nefes tutma (breath
holding) goriildiigii bildirilmektedir (126). Aslinda bu hastalarda solunum sistemi
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normalken genellikle hafif bir travma sonrasi veya sinir krizi nedeni ile agladiktan sonra
nefeslerini tutarlar. Nefes tutma agladiktan kisa siire sonra olan “soluk’ ve aglama
siiresinin uzamasiyla olusan “siyanotik’> nefes tutma olarak ikiye ayrilir. Net
olmamakla birlikte “soluk’” nefes tutma ani ve gegici asistoli nedeni ile oluyor gibi
goriinmektedir. “Siyanotik’’ nefes tutmanin mekanizmasi yalanci bayilmada oldugu gibi
aglamanin yaptig1 hiperventilasyon ve sessiz aglamanin yaptigir valsalva nedeni ile
azalan vendz donls, hipotansiyon ve biling kaybina baghdir. Tipik baslangi¢c 6 ay ile 2
yas arasinda olup, 3-6 yasinda kendiliginden sona ermektedir. Korkutucu olsa da nefes
tutma nobetleri ile ani bebek 6liimii gibi ciddi sonuglarla bir iliski bulunmamustir (126).

Hiperventilasyon senkopu oncesinde dudakta karincalanma, parestezi anksiyete
ve panik atagin goriildiigii bir senkop tiirii olarak kabul edilmektedir. Senkop epizodu
hipokarbinin tetikledigi serebral vazokonstriksiyona sekonder olarak ortaya
cikmaktadir. Bu tip senkop genellikle ad6lesan ¢agda ortaya ¢ikmasina ragmen nadiren
de 10 yasindan once goriilmektedir (127).

Uzun stiren senkop atagi konversiyon gibi psikiyatrik nedenlere bagli da
olusabilmektedir. Konversiyon reaksiyonu genglerde gecici biling kaybinin nadir bir
nedenidir ancak Ozellikle addlesan ¢agda ve kizlarda siktir. Senkopal durum giin
icerisinde birden fazla olmasina ragmen genellikle bedensel yaralanmaya neden
olmamaktadir. Biling kaybimnin siiresi sirtiistii pozisyona ragmen 10-30 dk kadar uzun
stirebilmektedir. Hastalarda senkop iliskili hipotansiyon/hipoperfiizyon bulgusu
olmamasina ragmen tani konulurken ¢ok dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Psikiyatrik
hastalarda da kalp hastaligi ve organik bir hastaligin birlikte bulunabilecegi
unutulmamasi tavsiye edilmektedir (126,128).

Bu hastalarda HUTT sirasinda korunmus kalp hizi ve kan basinci ile birlikte

yanitsizlik, ndrolojik muayene ve olay aninda ¢ekilen EEG normal saptanir (129).

2.6 Tilt Testi

Baz1 vakalarda senkoplar tekrar edebilir ve bu hastalarin ¢ogunda kardiyak ve
norolojik degerlendirme normaldir. Agiklanamayan senkop adiyla tanimlanan bu
tablonun cocukluk ¢aginda en sik nedeni vazovagal senkoptur (130).

Tekrarlayan ve nedeni agiklanamayan senkoplu c¢ocuk hastalarin etyolojik

degerlendirmesinde 1990 yilindan itibarenHUTT kullanilmaya baglanmistir (131).
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HUTT ile ayakta dururken olusan ortostatik stresle basinca duyarl reseptorler
uyarilarak kalp hizi artmakta ve vazokonstriksiyon olmakta, daha sonra otonomik
disfonksiyona bagli ani gelisen sempatik tonus kaybiyla hipotansiyon ve bradikardi
gelisimini tetikledigi ileri stirilmektedir (Sekil 2.18) (71,132).

HUTT in yapilacagi oda sessiz ve 15181 az olmalidir. Testin sabah saatlerinde
yapilmasi Onerilmis olmasina ragmen 0gleden sonra ve aksam da yapilabilir. Ancak
sirkadiyan ritim sonuglar1 etkileyebilir. Hastanin HUTT’den en az 2 saat Once ag
birakilmis olmasi 6nemlidir. Venoz kaniilasyon nedeni ile olusan vazovagal cevap
ihtimalini azaltmak igin testten 6nce 20-45 dakika boyunca hasta sirtiistii yatar durumda
kalmalidir (133,134).Kaniilasyonun spesifiteyi azalttig1 diislincesi ile bazi protokollerde
hasta kaniile edilmeden tilt testi oncesi sadece 5 dakika sirtiistii yatar pozisyonda
kalmasi1 Onerilmistir. Arteriyel kan basinci siirekli olglilmelidir. Bu nedenle atimdan
atima (beat-to-beat) noninvaziv kan basinci &lgen sistemler kullanilir. Intraarteryel
kaniilasyon da bazen kullanilir fakat bu oOzellikle c¢ocuk ve yaslilarda
HUTT inspesifitesini degistirebilir. Yaygin olarak tansiyon aleti ile aralikli 6l¢iim
yontemi kullanilmaktadir. Cok arzu edilen bir yontem olmasa da siirekli kan basinci
Ol¢iim cihazlar1 klinik pratikte sik olarak kullanilmaktadir. HUTT yapilan masanin
istenilen agrya hizli ve sorunsuz gelmesi, uzun siireli biling kaybinin getirdigi
sonuglardan ka¢inmak igin hizli bir sekilde (<10 saniye) yatar duruma getirilebilmesi

gerekmektedir.
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Sekil 2.18 Vazovagal senkoplu hastalarda HUTT sirasinda olusan otonomik ve hemodinamik
degisiklikler (71).

HUTT masasimin ayak uglarinin desteklerle donatilmasi onerilmektedir. HUTT
yaparken deneyimli bir hemsire ve teknisyenin hastanin basinda siirekli bulunmasi

gerekmektedir. HUTT igin genel oneriler tablo 2.9°da verilmistir (3,13,133).
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Tablo 2.9Tilt testi i¢in Oneriler (13)

Oneriler Simf* Diizey*
Metodoloji
J Vendz kanulasyon | c

yoksa tilt testinden en az 5
dakika once, kaniilasyon varsa
en az 20 dakika Once sitiistii
yatilmasi Onerilir.

. Tilt masas1 60 ila 70
derece agida olmalidir. | B
o Minimum 20 dakika ve

maksimum 45 dakikalik pasif

faz Snerili | B
az Onerilir.

. Nitrogliserinin, dik

durusta 300-400 pug dozunda

verilmesi Onerilir. | B
. [zoproterenoliin,

ortalama kalp hizinin

baglangica gore yaklasik %20- I B

25 artirilmasi igin, 1pg/dk.’dan
3ug/dk.’ya kadar artan

inflizyon dozlarmin
kullanilmasi onerilir.

*Oneri smifi
“Kanit diizeyi

Vazovagal senkop HUTT’nin asil yapilis gayesi olmakla birlikte yapilan ilk
caligmalarda HUTT ile bagka olumlu sonuglar da gézlemlenmistir (Tablo 2.10) (135).

Vazovagal senkop tanisinda HUTT’nin hem siiresini kisaltmak, hem de
sensitivitesini arttirmak i¢in provakatif ajanlar koklii bir role sahiptirler. Bu amagcla
kullanilan  ilaglar  izoproterenol, nitrogliserin, adenozin, edrofonyum ve
klomipramin’den ibarettir. Farmakolojik provakasyon yoklugunda HUTT %90
spesifiklik sergiler, farmakolojik provakasyon varliginda spesifite azalir (136,137).
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Tablo2.10Tilt testi sirasinda olusan pozitif cevap tipleri (135).

Pozitif cevap tipi Senkopa eslik eden hemodinamik
ozellikler

Norokardiyojenik Akut hipotansiyon (bradikardi var veya
yok)

Otonomik disfonksiyon Sistolik ve diastolik kan basincinda
progresif ve paralel diisme

Ortostatik postural tasikardi sendromu Kalp hiz1 artist:

1.Kalp hiz1 artisi testin ilk 10 dakikasinda
30’un lizerinde

2.Kalp hiz1 testin ilk 10 dakikasinda
>120/dakika

3.Isoproterenol 1pg/dakika infiizyon ile
kalp hiz1 artis1>30/dakika

Serebral Izole serebral vazokonstriksiyon

Psikojenik Kalp hizi, kan basinc1,EEG veya serebral
kan akiminda degisiklik olmamasi.

Tilt testi protokolii; hasta vendz kaniil takilip monitérizasyon igin elektrodlar
baglandiktan sonra kayislarla masaya sabitlenir ve 10 dakika sirtiistii yatar vaziyette
dinlenip kan basinci ve kalp hizi degerleri kaydedilir. islem sirasinda EKG
degisiklikleri stirekli izlenir. Kan basinci otomatik kan basinci aleti ile noninvaziv
olarak her 5 dakikada birdl¢iiliip kaydedilir. Sonra hastanin basi masa ile birlikte 60
dereceye yiikseltilir, (Sekil 2.19) bu evre 20 dakika siirecek pasif evredir. Pasif evrede
senkop gelismezse ¢ocugunun dilaltina 400 pug nitrogliserin verilir ve bu sekilde test 15
dakika daha siirdiiriilir. Hastanin her 5 dakikada bir,semptomu ve bradikardi ortaya
ciktiginda ise daha sik olarak kan basinci ve kalp hizi degerleri kaydedilir. Test
sirasinda senkop meydana gelirse hasta yatar pozisyona dondiiriiliir ve test sonlandirilir

(138,139,140).
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Sekil 2.19 Tilt testi masasindaki bir hastamizin goriintiisii
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Vazovagal senkop HUTT pozitif vakalarda 2000 yilinda giincellenen
uluslararas1 vazovagal senkop (VASIS) smiflamasma gére kan basinci ve kalp hizi
degisikliklerine bakilarak 4 sinifa ayrilir (141,142).

Tip 1 mikst tip:Bradikardi ve hipotansiyon birliktedir. Kalp hizi senkop
esnasinda dakikada 40 atimin altina inmez veya inse bile bu 10 saniyeden kisa siirelidir.
Asistoli gortilebilir fakat {i¢ saniyeden kisa siirelidir. Kan basinci kalp hizindan daha

once diser (Sekil 2.20a).

WIKST TIF VAZOVAGAL CEVAP vera TIF1

mmiilg Hpm

8 2

DD wur NITRAT
pré-sincope

Time (minutes

Sekil 2.20a Tilt testine hemodinamik cevap, Mikst tip (Tip 1) vazovagal cevap (142).

Tip 2A asistolisiz kardiyoinhibitor tip:Senkop esnasinda kalp hizi 10 saniyeden
daha uzun siireli dakikada 40 attimin altindadir ve li¢ saniyeden kisa siireli asistoli
olabilir. Kan basinci kalp hizindan daha 6nce diiser.

Tip 2B asistolili kardiyoinhibitor tip:Senkop esnasinda kalp hizi 10 saniyeden
daha uzun siireli 40/dak.’nin altindadir ve {i¢ saniyeden uzun siireli asistoli gelisebilir.

Kan basinci kalp hiziyla ayni anda veya daha once diiser (Sekil 2.20b).

ASISTOLILI KARDIYOINHIBITOR CEVAF vera TIF 2B

iy e

Sekil 2.20b Tilt testine hemodinamik cevap, Asistolili kardiyoinhibitor tip (Tip 2B) vazovagal cevap
(142).
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Tip 3 vazodepresor tip:Kalp hizi senkopun en belirgin oldugu anda bile
baslangi¢c degerinin %10’undan daha fazla diismez. Ancak kan basinci diisiisii ¢cok

belirgindir (Sekil 2.20c).

C VAZODEFRESS OR TIF VAZOVAGAL CEVAF vera TIP3
mmiiyg Hpm

KH

KB

. | i ‘1 l1
DD “yuv NITRATE % DD
pré-s '
Time (minue

Sekil 2.20c Tilt testine hemodinamik cevap, Vazodepressor tip (Tip 3) vazovagal cevap (142).

Normalin dis1 cevaplar;

1.Kronotropik yetersizlik:HUTT sirasinda kalp hizinda 6nemli bir degisiklik olmamasi
(test oncesine gore %10’dan daha az artis).

2.Postural ortostatik tasikardi sendromu: Testin basinda ve devaminda senkoptan

oncesine gore kalp hizindaki artisin abartili olmasi olarak tanimlanir (Sekil
2.20d)(142,143).

D

POSTURAL ORTOSTATIK TASIKARDI SENDR OMU
Hpm

Time (minutes)

Sekil 2.20d Tilt testine anormal hemodinamik cevap, Postural ortostatik tagikardi sendromu (142).
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2.7 Senkopta Tedavi

Norokardiyojenik senkopta tedavinin amaci 6nemli oranda morbiditeye, okul
devamsizligina ve psikolojik strese neden olan senkop tekrarlarini Onlemektir.
Tedavinin dayanak noktasi ebeveyn egitimi ve damismanhigidir Hastaligin Iyi huylu
dogas1 anlatilmali, epilepsi ve ani Oliime neden olmayacagr konusunda aile
rahatlatilmalidir. Norokardiyojenik senkop baslangicindan itibaren hemen hemen 5 yil
icinde ¢oziime kavusur.

Belirlenen gevresel faktorlerden kaginmak olay1r diizeltebilir veya pek ¢ok atagi

onleyebilir. Uzun siiren senkop prodromunu fark eden hastaya muhtemel yaralanmalari
onlemek amacli bir yere dayanmasi veya oturmasi 6gretilmelidir. Senkobu kolaylastiran
asir1 sicak ve terlemede sivi ve elektrolit destegi faydali olabilir. Bu gegici dnlemler
senkop tekrarin1 Onlemede yetersiz kalirsa bircok baska medikal tedavi denenebilir.
Beta blokerler, antikolinerjikler, serotonin reuptake inhibitorleri, metilksantinler,
mineralokortikosteroidler ve Ostrojenlerle olumlu yanit alindigi rapor edilmistir (Tablo
2.11) (29,144).
Calismalarin ¢gogunda vazovagal senkop tedavisi HUTT sonucuna gére ampirik olarak
verilmistir. Tekrarlayan vasovagal senkoplu HUTT pozitif hastalarin ¢ogunun oral b-
adrenerjik blokerlere uygun cevap verdigi ifade edilmektedir. Ozellikle isoproterenol ile
provakasyon sonrast tilt testi pozitif olan hastalarin beta bloker cevabi provakasyonsuz
tilt testi pozitif olanlardan daha iyi bulundugu belirtilmektedir (3,145,146). Astmatik
cocuklarda oksiiriik senkobunun kontrolii bronkokonstriiksiyonun etkin tedavisi ile
olmaktadir (17).HUTT sirasinda uzun siireli asistoli gelisen g¢ocuklarda kalp pili
kullanim1 1ile ilgili gbzlemsel raporlar vardir (147). Pediatrik vazovagal senkopta
uygulanan fludrokortizon ve diyette arttirilmis tuz tedavisinin de plaseboya Ustiinliigi
gosterilememistir (148). Senkopta farmakolojik yaklasimlar 6zet olarak sekil 2.21°de
gosterilmistir (149).
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Sekil 2.21 Senkopta farmakolojik tedavi yaklasimi (149).

2.8 Senkop ve Noronal Hasarlanma

Normal sartlar altinda beyin metabolizmas: agirlikli  olarak yeterli oksijen
konsantrasyonu ile miimkiin olabilen glikoz oksidasyonu ile iligkilidir. Dakikada 100
gram dokusu basina 50-54 ml kan alan beynin tiim viicut oksijeninin % 25’ini
kullandig: ifade edilmektedir(150). Diger organlarla karsilastirildiginda total kardiyak
debinin % 15-20’sini, diger bir deyimle dakikada 800 ml kan kullanan beyinin kiitlesine
oranla ¢ok 6nemli miktarda kanlandig1 bilinmektedir (150). Farkli ¢caligmalarda beynin
kan akimmin dakikada 100 gram doku basina 16-18 ml’nin altina diismesinin spontan
ve elektriksel uyarilmis potansiyelleri durdurdugu gosterilmistir (151,152). Beyin kan
akiminda % 50-60 azalmanin prodromal semptomlara neden oldugu, kan akiminin 8-10
saniyeligine kesilmesinin biling kaybina neden olacagi ifade edilmistir (153,154).
Bununla birlikte beyin kan akiminin dakikada 100 gram doku basma 10-12 ml’nin
altina diigmesinin hiicresel membran degisikligi ve infarktiise neden olabilecegi tahmin

edilmektedir (155).
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Tablo 2.11Nérokardiyojenik senkopta ilag tedavisi(29).

Beta adrenerjik blokerler

Atenolol 1-2 mg/kg/giin, iki veya dort dozda
Pindolol 2.5-5 mg po giinde iki veya ii¢ dozda
Metoprolol 1-2 mg/kg/giin giinde iki veya dort dozda
Propranolol 0.5-4 mg/kg/giin

Antikolinerjikler

Disopiramid | 10-15 mg/kg/giin, iki dozda

Alfa adrenerjik agonistler

Metilfenidat 5-10 mg giinde 3 kez

Midodrin 2.5-10 mg po, giinde {i¢ dozda
Psodoefedrin 60 mg gilinde 2 kez

Serotonin reseptor reuptake inhibitorleri

Fluoksetin 5-20 mg, po, giinde dort dozda
Sertralin 25-10 mg, po, giinde dort dozda
Mineralokotikoidler

Fludrokortizon 0.1-0.3 mg/gilin

Eritropoietin 4000 IU haftada iki kez

Konkiizyon terimi; gecici suur kaybi1 ile birlikte yaygin paralizi igin
kullanilmaktadir. Baz1 vakalarda saatler veya giinler siiren bir devreden sonra iyilesmeyi
takiben epileptik nobetlerle birliktelik gostermektedir. Genellikle sekelsiz iyilesmeyle
sonlanir ancak hasarlanmaya dair hafiza kaybi korunur. Konkiizyonlar minimal
morfolojik degisikliklere eslik edebilir ve biling kaybmin mekanizmas: beyinde
retikiiler aktive sistemin gegici incinmesine baglanmaktadir (156,157,158).

Iskemik serebrovaskiiler yataktaki hasar “core” olarak adlandirilan iskemik saha
ve “iskemikpenumbra” sahalarindan olusmaktadir. “Iskemik penumbra” deyimi genel
olarak iskemik fakat hala hayatiyetini siirdiiren saha i¢in kullanilmaktadir. “Core” saha
ise ciddi iskeminin bulundugu kan akiminin %10-25’in altina diistigli sahay1 ifade
etmektedir. Bu sahalarda yetersiz oksijen ve glikozdan dolayr enerji depolart hizla
tilkkenir, néronlarda ve glial hiicrelerde nekroz gozlenir. Penumbradaki hiicreler iskemik
doku ile normal perfiize olan doku arasinda yer alir. Burada kan akimi normalin %20-
50’si kadardir. Bu saha vaskiiler kollateraller tarafindan beslendigi icin enfarktiis
sonrast saatlerce canli kalabilir. Penumbra alani, belirli bir terapdtik zamanaraliginda
uygun tedavi yaklagimlari ile kurtarilabilinir bir beyin dokusudur.Erken dénemde
reperfiizyon gerceklesmezse, noronlarin gereksinimi olan yeterli oksijen ve glukoz

saglanamayacagindan bu sahadaki hiicreler 6lecektir (159).

61



Vazovagal senkopta sempatik aktivasyon nedeni ile serebral vazokonstriiksiyon
meydana gelmektedir. Bu paradoksik vazokonstriiktif paternin transkranial doppler ile
kan basinci 60/0 mmHg’e diisene kadar devam ettigi gosterilmistir (36,160).

Perflizyondaki bu gecici ve ani bozulma beyin parankimi ile destek dokusunda
cesitli derecelerde etkilenmelere yol agabilmektedir. Bunun sonucunda ndéronlar, glial
hiicreler, endotel, trombosit ve 16kositlerden salinan bir¢ok madde ortaya ¢ikmakta ve
bunlarin bir kismi lokal olarak bulunurken bir kismi ise dolasima gecerek hasarlanma
hakkinda fikir vermektedir. Bugiline kadar salinan ve gdosterilmis olan bu hasar
gostergeleri tablo 2.12°de gosterilmistir. Bilinen en yaygin hasarlanma gostergelerinden
birisi NSE’dir. NSE glikoliz yapabilen doku ve organlarda bulunan enolaz ailesine ait
bir enzimdir. Enolaz yaygmn olarak bulunan glikolitik enzim 2- fosfo-D- Gliserat
hidrolaz’in bir izomeridir. Enolazlar her biri ayr1 birer gen tarafindan kodlanan {i¢ alt
birim (a,,y)’den olusur. Bu alt birimlerin farkli kombinasyonlar1 ile 5 farkli izoenzim
olusur: aa, af, ay, Bp, ve yy. Enolaz 1 (aa) karaciger, bobrek, dalak ve yag dokusunda
bulunmaktadir. Enolaz 3 (BB) kas dokusuna spesifik iken enolaz 2 (yy) santral ve
periferik sinir sistemi noronlart ve ndroendokrin hiicrelerinde bulunmaktadir. NSE’deki
a ve y subiinitleri néronlara spesifik olarak kabul edilmektedir. NSE BOS ve kanda

Olciilmiistiir. NSE’nin molekiiler agirligi 78 kDa ve yarilanma omrii 48 saat oldugu;

serum konsantrasyonun 2-20 ug/l arasi normal, >30 pg/l patolojik, 2115 pg/l koti

prognozla iligkili oldugu gosterilmistir(161-164). Kafa travmasi, status epileptikus,
menenjit, ensefalit ve global hipoksik-iskemik ensefalopatide néron hasari ile birlikte
serum NSE diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ozellikle akut inmede ilk 48-72
saatte Olciilen serum NSE diizeyi klinik sonug ile iligkilidir. Stroke sonrasi serum NSE
diizeylerindeki artis, kan beyin bariyerinin NSE sizintisina sebep olacak derecede
hasarlandiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Diger onemli bir gosterge ise S100B diye bilinen kalsiyum baglayan sitozolik bir
dimerik proteindir. Alfa ve beta subiinitlerinden olusmaktadir. S-100; o/a ¢izgili kas,
kalp ve bobrekte, o/f glial hiicrelerde, B/B (S-1008) ise agirlikli olarak astroglial ve
Schwann hiicrelerinde saptanmaktadir. Yar1 6mrii yaklasik olarak 2-6 saat olan bu
proteinin atilimi idrar yollar ile oldugu gosterilmistir. S100B proteinini kodlayan gen
kromozom 21q22.3’de lokalizedir ve Down sendromunda asir1 eksprese edilir
(165,166). S100B glial hiicreler tarafindan salinan, kanda yiiksek seviyeleri kan-beyin
bariyeri disfonksiyonun géstergesi olarak kabul edilmektedir (36).
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Serebral oksijen saglanmasindaki ani bir %20’lik azalmanin veya sistolik kan
basincinin 60 mmHg’nin altina diismesinin senkoba neden olacagi bildirilmektedir
(36,167). Bunlarin disinda beyne giden kan akiminin 6-8 saniyeligine ani kesilmesinin
senkopa neden oldugu gosterilmistir (167.). Ayrica son yillarda yeni etki alanlari
tanimlanan bir diger madde ise EPO’dir.EPO’in anemi tedavisi disinda antiinflamatuar,
sitoprotektif 6zelliklerinden sdz edilmektedir. Ozellikle KBY’e sekonder anemilerin
proflaksisinde kullanilan bu ajanin damar diiz kasi iizerine direkt vazopressor etkisi
oldugu da gosterilmistir (6). EPO tedavisi sonrasi vaskiiler endoteldeki spesifik
reseptorleri araciligi ile vazokonstriiktif endotelin iiretimi gerceklesir. Yapilan
caligmalarda EPO’in otonom sinir sisteminin aktivitesini ve anjiyotensine duyarliligini
arttirdig1, renal sodyum reabsorbsiyonu ile intravaskiiler voliimii arttirarak vaskiiler
rezistans degisikliklerine neden oldugu gozlemlenmistir. Ayrica vaskiiler nitrik oksit
sentezini azaltarak da vaskiiler kontraksiyonu ve boylelikle de kan basincini yiikselttigi

saptanmistir (7-10).

Tablo 2.12 Beyin hasarinin biyokimyasal gostergeleri (168).

Kaynak Gostergeler

Glia S-100 protein
Myelin Bazik protein (MBP)
Glial fibriler asidik protein (GFAP)

Noronlar Norona spesifik enolaz (NSE)
Adenilat kinaz (AK)

Kreatin kinaz beyin formu (CPK-BB)
Guanin niikleotid baglayan protein
Laktat dehidrogenaz

Glutamat

Enflamatuar hiicreler | Interlokin-6 (IL-6)

Transforming biiytime faktorii-B

Adezyon molekiilleri(ICAM-1)

E-selektin

noral hiicre adezyon molekiilleri( NCAM)

Metabolik Laktat
Cu-Zn siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD)

63




3. MATERYAL VE METOD

Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alind1 (Etik Kurul Karar No: 2013/02-10 Karar Tarihi:12.02.2013) (Ek-1). Etik
kurul onayindan sonra KSU Bilimsel arastirma fonunun destegi ile ¢alisma baslatildi
(Karar No: 2013/02-10 Karar Tarihi:12.02.2013) (Ek-3).

Hasta grubu (G;); Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Pediatrik Kardiyoloji Poliklinigi’ne 2011-2012 yillar1 arasinda senkop ve
presenkop sikayet ve bulgular ile bagvuran 8-18 yas arasi hastalardan olusturuldu.
Hikaye, fizik muayene ve laboratuar yontemleri ile senkop nedeni saptanamayan ve bu
nedenle HUTT yapilan hastalarin sonuclar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Vazovagal senkop disi senkop nedeni olabilecek hastaligi olanlar (6rnegin kardiyak
senkop), anemive bobrek hastaligi olanlar ¢alismadan ¢ikarildi(Tablo 3.1). HUTT
pozitif olanlar G;; HUTT negatif olanlar Gy, olarak kabul edildi.

Kontrol grubu (Gy); ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 polikliniklerine basvuran
bilinen herhangi bir saglik,nérolojik ve kardiyak problemi olmayan ve ¢alismay1 kabul
eden ailelerin ¢ocuklarindan olusturuldu. Hastalarin benzer yasta olmasina ¢alisildi.

Senkop; ani gelisen, kendiliginden diizelen biling ve tonus kaybi, presenkop ise
gecici olarak durus pozisyonunun bozuldugu, biling bozuklugu olmadan bayginlik hissi
olugmasi olarak kabul edildi (1,15).Vazovagal senkop degerlendirmesi hastalarda klinik
hikayeye dayali, ayirici tanida bulunan kardiyak, ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklar gibi
diger senkop nedenleri dislanarak yapildi. Senkop sikayeti olan hastalarmHUTT
yapilmadan once hikayeleri alinarak fizik muayaneleri ve noérolojik muayeneleri yapildi,
EKG, telekardiyogram ve transtorasik ekokakardiyografi (TTE) ile degerlendirildi.
Gerekli vakalarda kan biyokimyasi alinarak (kan sekeri, elektrolitler, bobrek fonksiyon
testleri) ve elektroensefalogram (EEG) ¢ekildi, senkop sirasinda ¢arpinti tarif eden
hastalar 24 saatlik Holter EKG ile, gogiis agris1 tarifleyen hastalar efor testi ile
degerlendirilerek senkobun vazovagal olmayan nedenleri ekarte edildi.

HUTT oncesi biitiin vakalarnEKG ¢ekimleri voltaj 10 mm/mV ve hiz 25 mm/sn
olacak sekilde ‘‘Nihon Kohden-cardiofax GEM ECG-6551"" tek kanalli EKG cihazi
kullanilarak 12 lead olarak yapildi.

TTE incelemeler iki boyutlu, M-mode, pulsed wave doku Doppler (PWDD)
donanimli Vivid 7 Pro® (GE Medical Systems, Vigmed Ultrasound AS, N-3190
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Horten, Norway) araciligi ile 10 MHz, 7 MHz ve 3 MHz fazli transduserler kullanilarak
yapild.

Hastalara ve ailelerine yazili ve sozlii bilgi verildikten sonra, g¢alismaya
katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ebeveynlerden yazili onam (Ek-2) alindiktan sonra
hastalar ve aileleri ile birliktetilt testi odasina alindu.

Tilt testi protokolii; test dncesi tim hastalarin sol kolundan damar yolu agildi ve
damar yolu agilirken de jelli biyokimya tiiptine 5 ml kan alinip santrifiij edildi. Daha
sonra monitdrizasyon i¢in hastalara elektrodlar yerlestirildi ve sag koluna hastaya uygun
tansiyon mansonu baglanarak, TILT TABLE FIZYOTILT 1000 marka tilt masasina
sabitlenerek 10 dakika sirtiistii yatar vaziyette dinlendirildi. Dinlendirme sonrasinda
ortama ve isleme uyum saglayan hastalarin aileleri disar1 alinarak hasta ile test yapan
ayn1 ortamda tutuldu. Test sirasinda tiim canlandirma islemleri i¢in gerekli malzemeler
hazir bulunduruldu. Test islemi bir Ogretim {iiyesi ve arastirma gorevlisi doktor

tarafindan yapildi. Klinigimizde uygulanan HUTT protokolii sekil 3.1°de verilmistir.

En 2z 3 sasflik tokluk

ve izlemden 20 dk dnee

GOS0  flagsz
Tilt makzsimum
sitre 30 dk

Senkop Nlaglz provakasyon sonrasi 20
dk (Nitroglizerin) test devam

damear yelu agilmas:

Negatif test

a0nucun

Sekil 3.1 Klinigimizde uygulanan “Head up’’ tilt masasi testi protokolu.

Test baslangicindan itibaren kan basmci ve kalp hizi degisiklikleri NIHON
KOHDEN (cardiolife Defirillator TEC-7731 series,Tokyo, Japan) defibrilatér, NITHON
KOHDEN (NIHON KOHDEN Corporation BSM-2301K Bedside Monitor, Tokyo,
Japan) otomatik kan basinci cihazlari ile monitorize edildi.

Kan basinci Nihon Kohden otomatik kan basinci aleti ile non-invaziv olarak her
5 dakikada bir, hastada semptom ve bradikardi ortaya ¢iktiginda ise daha sik olarak
olgiiliip kaydedildi. Test sirasinda hastanin basi masa ile birlikte 60 dereceye yiikseltildi
ve 30 dakika siirecek pasif evrede herhangi bir ilag verilmeden takip edildi. Pasif evrede

senkop gelismeyen vakalarin dilaltina 400 pg nitrogliserin verildi ve bu sekilde test 20
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dakika daha siirdiiriildii. Tilt testi sirasinda senkop veya presenkop bulgulari gelisen ve
bu sirada hipotansiyon ve/veya bradikardi gelisen hastalarda HUTT pozitif olarak kabul
edildi. Kalp hiz1 ve kan basinc1 degisiklikleri ise tek basma pozitiflik olarak kabul
edilmedi. Test sirasinda senkop ortaya c¢iktiginda hasta hizla yatar pozisyona
dondiiriildii ve test sonlandirildi (138,139,140,169).Testin pozitif oldugu dénemin iISDN
oncesi veya ISDN verilmesinden sonraki dénemde olup olmadig kaydedildi. Testin
hemen sonrasinda vakalardan jelli biyokimya tiiptine kan alind.

HUTT’nde pozitiflik olan vakalar 2000 yilinda giincellenen uluslararasi
vazovagal senkop (VASIS) smiflamasina gore kan basinci ve kalp hiz1 degisikliklerine
bakilarak 4 sinifa ayrildi (141,142);

1) Tip-1 miks tip

2) Tip-2A asistolisiz kardiyoinhibitor tip

3) Tip-2B asistolili kardiyoinhibitor tip

4) Tip-3 vazodepresor tip

HUTT yapilan hastalarin dosya kayitlarindan geriye doniik olarak demografik
ozellikleri kaydedildi. Laboratuar tetkiklerinden hastalarin EKG (hiz, PR araligi, QTc
mesafesi), TTE, Holter EKG sonuglari, hemoglobin-hematokrit degerleri kaydedildi.
Bagvuru sikayetleri, gecirilen senkop sayisi, HUTT Oncesi nabiz sayisi, arteriyel kan
basinci degerleri, senkobunortaya ¢ikma dakikasi, senkobun hangi evrede (ilagli/ilagsiz)
gergeklestigi, senkobuntipi, senkop sirasindaki nabiz ve kan basinct degerleri
kaydedildi. Muhtemel nérolojik etkilenmenin gostergeleri olan NSE ve S100B protein
ayrica senkop etyopatogenezindeki EPO roliinii arastirmak icin HUTT den once ve
sonra 5 ml ven6z kan alindi. Alinan kan o6rnekleri 5000/dk devir hizinda 8 dakika
santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayristirildi ve 2 ml'lik epandorflarda iizerine numara
yazilarak -40 derece Elcold marka derin dondurucuda bekletildi.

Tiim gruplardan TKS degerlendirilmesi icin EDTA’l1 tiipe 2 ml, NSE, S100B ve
EPO i¢in jelli biyokimya tiipline 5 ml kan alindi. Tam kan sayimi Cell Dyne® 3700
(Abbott Diagnostics, Illinois, USA) flowsitometri teknigi ile calisildi. NSE, S100B ve
EPO igin alinan serum érnekleri KSU Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuarinda ayn1 anda
caligildi.

NSE; ELISA (Double-Antibody Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile ticari kit kullanilarak o6lgiildii (Diametra, Italy). Sonuglarin

hesaplanmas1 i¢in otomatik okuyucu (Thermo Scientific, Finlandiya) ve bilgisayar
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programi (Skanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullanildi. Degerler ng/ml olarak olgiildii.
Olgiilen degerin >12 ng/ml olmas patolojik olarak degerlendirildi.

S100B; ELISA (Double-Antibody Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile ticari kit kullanilarak o6lg¢iildii (Diametra, Italy). Sonuglarin
hesaplanmasi igin otomatik okuyucu (Thermo Scientific, Finlandiya) ve bilgisayar
programi (Skanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullanildi. Degerler pg/ml olarak oSlgiildii.
S100B’nin >75 pg/ml olmas1 patolojik kabul edildi.

EPO; ELISA (Double-Antibody Sandwich Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile ticari kit kullanilarak 6l¢iildii (EASTBIOPHARM, italy). Sonuglarin
hesaplanmas1 i¢in otomatik okuyucu (Thermo Scientific, Finlandiya) ve bilgisayar
programi (Skanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullanildi. Ol¢iim araligi 2-600 mIU/ml olarak

alindi.

ISTATISTIKI ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 11.5 istatistik paket programi kullanildi (Statistical
Package for the Social Sciences, version 11.5, SSPS Inc, Chicago, IL, USA). Gruplar
aras1 parametrik verilerin degerlendirilmesinde Student-t testi, non-parametrik testlerin
incelenmesinde ise Ki-kare testi kullanildi. Ayrica verilerin korelasyonunda Pearson
korelasyon analizi ile HUTT o6ncesi ile sonrast NSE, S100B, EPO degiskenliklerinin
takibinde ise Paired sample testi kullanildi. Istatistiki anlamlilik igin p<0.05 anlamli
kabul edildi.
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Tablo 3.1 Calisma gruplarini olusturmada kullanilan hasta se¢im kriterleri.

GONULLULERIN CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

GONULLULERIN CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRiTERLERI

1.Grup-1 (Senkop tarif eden ve HUTT pozitif olanlar)

Goniilli olur formunu imzalamis hastalar

HUTT pozitif olanlar

Organik kalp hastalig1 ve bobrek hastaligiolmayan hastalar
MSS patolojisi tespit edilmemis hastalar

Ilag kullaniminin tetikledigi senkopu olmayan hastalar
Yakin donemde kafa travmasi hikayesiolmayanlar

Bilinen channelopathy hastalig1 olmayanlar

2.Grup-2 (Senkop tarif eden ve HUTT negatif olan vakalar)

Goniillii olur formunu imzalamis hastalar

Senkop tarif eden ancak HUTT negatif olan vakalar

Organik kalp hastalig1 bobrek hastalig1 saptanmayan hastalar
MSS patolojisi tespit edilmemis hastalar

Ilag kullaniminin tetikledigi senkopu olmayan hastalar
Yakin donemde kafa travmasi hikayesi olmayanlar

Bilinen channelopathy hastalig1 olmayanlar

3. Grup-3. Saghkh kontrol grup

Goniillii olur formunu imzalamis hastalar

Bilinen hastaligi olmayan ve fizik muayenede patoloji saptanmayan

vakalar
Senkop sikayeti olmayanlar

Ilag kullanmayan bireyler

1.Grup-1 (Senkop tarif eden ve HUTT pozitif olanlar)

Goniillii olur formunu imzalamamig olanlar
HUTT negatif olanlar

Organik kalp hastaligi vebobrek hastaligi olanlar
MSS patolojisi tespit edilmis olanlar

Ilag kullaniminmn tetikledigi senkopu olanlar
Yakin donemde kafa travmasi hikayesi olanlar
Bilinen channellopathy hastalig1 olanlar

ilag kullananlar

2.Grup-2 (Senkop tarif eden ve HUTT negatif olan vakalar)

Goniillii olur formunu imzalamamig olanlar
HUTT pozitif olanlar

Organik kalp hastalig1 vebobrek hastaligiolanlar
MSS patolojisi tespit edilmis olanlar

flag¢ kullaniminin tetikledigi senkopu olanlar
Yakin donemde kafa travmasi hikayesi olanlar
Bilinen channelopathy hastalig1 olanlar

Ilag kullananlar

3. Grup-3. Saghklh kontrol grup

Bilinen hastaligi olan ve fizik muayenede patoloji saptanan vakalar
Goniillii olur formunu imzalamamig olanlar

Yakin donemde kafa travmasi hikayesi olanlar

Bilinen channeopathy hastalig1 olanlar

Ilag kullananlar
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada HUTT uygulanmis (G31)138 senkop sikayeti olan vaka ile 40
kontrol vakasinin (G,) bulgulari degerlendirildi.

Gigrubunun  62°si (% 44.9) erkek, 76’s1 (% 55.1) kiz ¢ocuklarindan
olusmaktaydi (p:0.593). Her iki grup arasinda viicut agirligr (p:0.244) yoniinden
farklilik yoktu. Ancak kontrol grubu yas¢a daha kiigiik (p:0.003) ve boylar1 daha kisa
(p:0.005) idi. Gigrubunun baslangic muayenesindeki sistolik (p:0.046) ve diyastolik
(p:0.027) kan basinglar1 G, grubundan daha yiiksekti, Gogrubu ise G; grubuna gore daha
(p:0.010). EKG kayitlarindan

degerlendirmede nabiz (p:0.117), PR suresi (p:0.590) ve QTc (p:0.324) arasinda

anemikti Basvuru sirasinda  alinan yapilan

farklilik yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1Vakalarin antropometrik 6zellikleri

HUTT Kontrol

yapilan grubu

vakalar (G;) | vakalan (Gy) P

(n=138) (n=40)
Kiz (n) 76 20

0.593

Erkek (n) 62 20
Yas (y1l) 12.6442.46 11.3242,46 0.003
Boy (cm) 150.9+13,58 | 143.75+£14.88 | 0.005
Viicut agirhigr (kg) 44.72+12.21 | 41.83£18.18 | 0.244
Test 6ncesi sistolik TA (mmHg) 117.28+15.71 | 111.83+£12.78 | 0.046
Test Oncesi diyastolik TA (mmHg) 67.43+£10.56 | 63.05+10.41 | 0.027
Basvuru anindaki nabiz sayisi (atim/dakika) | 90.43+15.43 86.12+14.60 | 0.117
PR siiresi (msn) 131.35+14.26 | 132.85+£18.93 | 0.590
QTec sii)resi (msn) 401.37+17.79 | 398.38+13.10 | 0.324
Hb (g/dl) 13.39+1.04 12.91+0.99 0.010
Hct (%) 39.40+3.08 38.42+2.78 0.073

Calismaya alinan vakalarda yapilan degerlendirmede yasla birlikte boy
(p:0.0001), viicut agirhigr (p:0.0001), hemoglobin (p:0.0001), hematokrit (p:0.0001)

degerlerinin arttig1 saptandi. Ayrica hasta yasinin artmasi ile birlikte PR siiresinin de
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uzadigr (p:0.041) tespit edildi(Grafik 4.1).Test Oncesi Olgiilen sistolik (p:0.009)
diyastolik (p:0.0001) tansiyonlarin, boy (p:0.0001) ve viicut agirliginin (p:0.0001) yasa
paralel olarak arttig1 saptandi.
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Grafik 4.1 Tilt testi yapilan vakalarin yas-PR siiresi iliskisi

Gigrubunun bagvuru sirasinda hastadan ve aileden alinan hikayedenortalama
gecirilen senkop sayisinin 1.33+1.25 defa (0 ile 6 senkop) oldugu 6grenildi.Gegirilen
senkop sayist ile HUTT pozitifligi arasindaki iliski arastirildiginda istatistikiolarak
anlamlilik saptanmadi (p:0.078). HUTT pozitif olanlarin % 63.37’sinin, testi negatif
olanlarin % 43.24’linlin bayilma sikayeti ile basvurdugu gorildi. HUTT negatif
vakalarin ¢ogunlugunun bas donmesi sikayeti ile bagvurmus olmasina bagli olarak
HUTT sonucu pozitif ve negatif olan hastalar arasinda bagvuru sikayetleri agisindan
siirda (p:0.051) anlamlilik tespit edildi.

HUTTvakalarin %73.2’sinde (n=101) pozitif (G1,) sonugland1 ve senkop testin
ortalama 29.86+13.70 dakikasinda gelisti. Bu vakalardan % 34.65’inde pasif evrede, %
65.35’inde ise ilagla provakasyonlu evredesenkop bulgularinin gelistigi saptandi

>(0.05). Fakat %26.8vakada ise senkop bulgular1 gbzlemlenmedi (Gyp).
(p ) p bulgular1 g (G1p)
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Gia ile Gyp gruplart karsilastirildiginda her iki grup arasinda PR siiresi (p:0.924),
QTc (p:0.744), hemoglobin (p:0.605), hematokrit (p:0.687), baslangic sistolik (p:0.413)
ve diyastolik (p:0.196) tansiyon yoniinden farklilik yoktu. Giagrubunda viicut agirligi
hafif daha agir (p:0.606), boylar1 daha uzun (p:0.195) ve basvuru aninda nabizlar1 daha
diisiiktii (p:0.559). HUTT pozitif hastalarda senkop istatistiki olaral anlamli olmasa da

yasla birlikte arttig1 goriildii (p:0.052) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Tilt testi yapilan vakalarin 6zellikleri

HUTT Pozitif | HUTT negatif
vakalar (Gia) | vakalar (Gp) P
(n=101) (n=37)
Viicut agirhigi (kQ) 45.05+12.12 43.84+12.59 | 0.606
Boy (cm) 151.80+13.43 | 148.42+13.87 | 0.195
Yas (y1l) 12.88+2.40 11.97+2.51 0.052
Bagvuru anindaki nabiz sayisi (atim/dakika) | 89.98+15.42 91.68+15.62 | 0.569
PR siiresi (msn) 131.43+14.27 | 131.16+14.40 | 0.924
QT siiresi(msn) 401.07+17.31 | 402.19+19.25 | 0.744
Hb (mg/dl) 13.36+1.06 13.46+0.99 0.605
Hct (%) 39.34+3.17 39.57+2.85 0.687
Test oncesi sistolik TA (mmHg) 117.94+16.47 | 115.46+13.47 | 0.413
Test 6ncesi diyastolik TA (mmHg) 66.72+9.52 69.35+12.93 | 0.196
Pasif evrede senkop saptananlarin% 48.57°sini erkekler olustururken,

provakasyonlu evrede senkopgelisenlerin ise % 46.97’sinin erkeklerden olusuyordu
(p:0.878). HUTT pozitif hastalar evrelerine gore kiyaslandiginda ilagla provakasyon
saglananlarin istatistiki olarak anlamli olmasa da viicut agirliklarinin daha biiytik
(p:0.600), boylarmin daha uzun (p:0.210) oldugu ancak baslangi¢ sistolik (p:0.660),
diyastolik (p:0.166) tansiyonlari ile nabizlarmin (p:0.188) daha diisiik oldugu tespit
edildi. Ayrica hemoglobin (p:0.849) yoniinden farklilik olmasa da provakasyonla testi
pozitif olanlarmQTc (p:0.055) ve PR (p:0.466) siirelerinin daha uzun oldugu saptandi
(Tablo 4.3). Fakat her iki grup kiyaslandiginda provakasyonla tilt testi pozitif
olanlarinsenkop dakikasinin daha ge¢ oldugu goriildii (p:0.0001).
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Tablo 4.3Provakasyonluveya pasif evrede tilt testi pozitif olan hastalarin demografik verileri.

Provakasyonla Pasif evrede
HUTT HUTT
pozitiflesen grup pozitiflesen p
grup

(n=66) (n=35)
Yas (yil) 12.70+2.54 13.23+2.12 0.302
Boy (cm) 150.58+14.30 154.11+11.44 0.210
Viicut agirlhig (kg) 44.59+12.64 45.92+11,19 0.600
Test 6ncesi sistolik TA (mmHQ) 118.47+16.76 116.94+16.10 0.660
Test oncesi diyastolik TA (mmHg) 67.68+8.94 64.91+10.44 0.166
Bagvuru anindaki nabiz sayisi (atim/dakika) 91.45£15.90 87.20+14.47 0.188
Gegirilen senkop sayisi 1.02+1.07 1.26+1.54 0.368
HUTT de senkobun ortaya ¢ikma dakikasi 38.93+£3.95 12.74+7.80 0.0001
PR siiresi (msn) 130.67+14.16 132.86+14.58 0.466
QTc siiresi (msn) 398.67+17.67 405.60+15.87 0.055
Hb (g/dI) 13.35+0.90 13.39 0.849
Hct (%) 39.24+2.81 39.51+3.80 0.681

Pasif evrede HUTT pozitif olanlarHUTT negatif (Gi) grup ile

kiyaslandigindaise pasif evrede testi pozitif olanlarda istatistikiolarak anlamli olmasa da
boy (p:0.062), viicut agirligi (p:0.460), baslangi¢ sistolik (p:0.672) ile diyastolik
(p:0.621), QTc (p:0.416),
hemoglobin (p:0.783) yoniinden farklilik yoktu.Pasif evrede testi pozitif olanlar yasca
daha biiyiiktii. (p:0.025) (Tablo 4.4).

evrede

(p:0.115) tansiyonlarmin daha yiiksekti. PR siiresi

HUTT
karsilagtirildiginda;provakasyonla HUTT pozitif olanlarin yas (p:0.159), boy (p:0.458)

Provakasyonlu pozitifvakalar Gipvakalari ile

ve viicut agirligr (p:0.772) hafif yiiksek olmasina ragmen istatistiki olarak anlaml

degildi. Ayrica PR (p:0.866), QTc (p:0.350), sistolik (p:0.352) ve diyastolik (p:0.442)
tansiyonlari ile nabizlar1 arasinda farklilik yoktu (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4Tilt testi negatif olanlar ile pasif veya provakasyonlu evrede testi pozitif olanlarin demografik verileri

Pasif evrede G Provakasyonla G
HUTT HUTT pozitif
pozitif grup b grup P
(n=35) (n=37) (n=66) (n=37)
Yas (y1l) 13.22+2.12 11.97+2.51 0.025 12.70+2.54 11.97+2.51 0.159
Boy (cm) 154.11+11.44 | 148.42+13.87 0.062 150.58+14.30 | 148.42+13.87 | 0.458
Viicut agirligi (kg) 45.93+11.19 | 43.84+12.59 0.460 44.59+12.64 43.83+12.59 0.772
Test oncesi sistolik TA (mmHg) 116.94+16.10 | 115.46+13.47 0.672 118.47+16.76 | 115.46+13.47 | 0.352
Test oncesi diyastolik TA (mmHg) 64.91£10.44 | 69.35+12.93 0.115 67.68+8.94 69.35+£12.93 0.442
Basvuru anindaki nabiz (atim/dakika) 87.20+14.27 | 91.68+15.62 0.209 91.45+15.90 91.67+15.62 0.946
Gegirilen senkop sayisi 1.26+1.54 0.68+1.20 0.078 1.02+1.07 0.68+1.20 0.144
PR siiresi (msn) 132.86+14.58 | 131.16+14.40 0.621 130.67+14.16 | 131.16+14.40 | 0.866
QTc siiresi (msn) 405.60+15.87 | 402.19+19.25 0.416 398.67+17.67 | 402.19+19.25 | 0.350
Hb (g/dI) 13.39£1.33 13.47+0.99 0.783 13.35+0.90 13.47+0.99 0.537
Hct (%) 39.51+3.80 39.57+£2.85 0.939 39.24+2.81 39.57+£2.85 0.565
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Senkobu olanlar da senkop tiiriine gore 3 farkli gruptaincelendi. HUTT
sonucunda 1lvakada izole kardiyoinhibitdr tipte senkop gelistigi saptandi.
Kardiyoinhibitor tip senkobu olan hastalarin boylar1 daha kisa (p:0.327), viicut
agirliklar1 daha az (p:0.478) ve tilt testi Oncesi sistolik tansiyonlarinin daha yiiksekti
(p:0.138). Ayrica yas (p:0.353), test Oncesi diyastolik tansiyonu (p:0.528), PR siiresi
(p:734), QTc (p:0.808) ve hemoglobin (p:0.891) degerleri de benzerdi(Tablo 4.5).

Tablo 4.5Kardiyoinhibitor senkop ve diger senkop tiplerinin demografik 6zellikleri.

Mikst ve Kardiyoinhibitor
vazodepressor tip
tip
(n=90) (n=11)
PR siiresi (msn) 131.25+14.82 132.82+8.89 0.734
QT siiresi (msn) 400.92+17.67 402.27+14.70 0.808
Hb (g/dl) 13.37£1.03 13.32+1.39 0.891
Hct (%) 39.344+2.94 39.29+4.84 0.961
Yas (y1l) 12.96+2.35 12.24+2 .81 0.353
Boy (cm) 152.27+13.00 148.04£16.72 0.327
Viicut agirhigi (kg) 45.35+11.68 42.59+15.73 0.478
Test Oncesi sistolik TA (mmHg) 117.09+15.83 124.91+£20.51 0.138
Test Oncesi diyastolik TA (mmHg) 66.93+9.35 65.00+11.20 0.528

HUTT sonras1 31 vakada vazodepressor tipte senkop gelisti. Vazodepressor tipte

senkobu olanlarin yaslar1 diger senkop tiirlerinden daha yiiksekti (p:0.087). Ayrica
boylar1 daha uzun (p:0.120), viicut agirliklar1 (p:0.073) daha fazlaydi.Test oncesi
sistolik (p:0.577) ve diyastolik (p:0.410) tansiyonlar1 da daha yiiksekti ve HUTT de
senkobun ortaya g¢ikma zamani daha gegti (p:0.539). Ancak PR (p:0.739), QTc
(p:0.949) ve hemoglobin (p:0.526) degerleri benzerdi(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6Senkoplu hastalarin senkop tipine gére demografik verileri.

Mikst ve Vazodepressor Mikst tip senkop | Kardiyoinhibitor
Kardiyoinhibitor tip senkop ve vazodepressor
; p - p
tip tip
(n=70) (n=31) (n=59) (n=42)

Yas (y1l) 12.61+2.42 13.50+2.28 0.087 12.75+2.32 13.07+£2.53 0.521
Boy (cm) 150.42+14.05 154.94+11.50 0.120 150.90+13.68 153.08+13.12 0.423
Viicut agirhigi (kg) 43.61+12.86 48.30+9.68 0.073 44.18+12.89 46.28+10.99 0.392
Baslangig sistolik TA (mmHg) 117.33+14.64 119.32+20.20 0.577 115.37+14.16 121.55+18.83 0.063
Baslangi¢ diyastolik TA (mmHg) 66.20+9.86 67.90+8.76 0.410 66.05+10.00 67.67+8.94 0.403
Bagvuru anindaki nabiz (atim/dakika) 90.08+16.26 89.74+13.58 0.918 89.64+14.91 90.45+16.28 0.797
Gegirilen senkop sayis1 1.20+1.32 0.87+1.06 0.225 1.224+1.22 0.93+1.29 0.251
HUTT’de senkobun ortaya ¢ikma dakikasi 29.30+14.02 31.13+13.10 0.539 29.39+£14.72 30.52+12.27 0.684
PR siiresi (msn) 131.74+14.24 130.71+14.56 0.739 131.78+14.41 130.93+14.24 0.769
QTec siiresi (msn) 401.14+17.15 400.90+17.94 0.949 399.89+17.07 402.71+£17.71 0.423
Hb (g/dl) 13.41£1.04 13.26+1.12 0.526 13.47+1.02 13.21£1.12 0.241
Hct (%) 39.60+3.12 38.73+£3.25 0.201 39.79+2.89 38.70£3.46 0.091
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Ellidokuzvakada ise mikst tipte vazovagal senkop gelisti. Bu tipte diger tiplerden
yaklagik bir dakika once (p:0.684) senkop gelisti. Bu vakalar diger senkop tiirleri
olanlarla kiyaslandiginda yaslar1 daha yiiksek (p:0.521), boylar1 daha kisa (p:0.423) ve
viicut agirliklarinin daha azdi (p:0.392). Sistolik (p:0.063) ve diyastolik (p:0.403)
tansiyonlar1 ile nabizlari (p:0.797) daha disiiktii. Ancak PR siiresi(p:0.769), QTc
(p:0.423) ve hemoglobin (p:241) degerleri yoniinden farklilik yoktu(Tablo 4.6).

Kardiyoinhibitor ve mikst tip senkoplu hastalara bakildiginda;kardiyoinhibitor
tip senkopta test Oncesi sistolik tansiyon (p:0.009) ve mikst senkopta ise senkop
sirasindaki nabiz (p:0.002) degerleri daha yiiksekti, bu istatistikiolarak da anlamliydu.
Bu senkop tipinde QTc¢’nin daha uzun (p:0.161), hasta boyun daha kisa (p:0.515), viicut
agirliginin daha az (p:0.400) ve basvuru sirasindaki nabiz sayist da daha yiiksekti
(p:0.602). Hastalarin PR siiresi (p:0.960), hemoglobin (p:0.267), test 6ncesi diyastolik
tansiyon (p:0.772), senkobun ortaya ¢iktig1 dakika ise birbirine yakindi(Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Mikst tip ile kardiyoinhibitor senkoplu vakalarin demografik verileri.

Mikst tip senkop | Kardiyoinhibitor
tip senkop P
(n=59) (n=11)
PR siiresi (msn) 131.78+14.40 131.55+13.97 0.960
QTec siiresi (msn) 399.90+17.07 407.82+16.79 0.161
Hb (g/dl) 13.47+1.03 13.09+1.16 0.267
Hct (%) 39.79+£2.90 38.64+4.17 0.266
Yas (yil) 12.75+£2.33 11.85+2.89 0.259
Boy (cm) 150.90+13.68 147.86+16.39 0.515
Viicut agirhigi (kg) 44.18+12.89 40.59+12.87 0.400
Test 6ncesi sistolik TA (mmHQ) 115.37+14.17 127.82+13.08 0.009
Test 6ncesi diyastolik TA (mmHg) 66.05+10.00 67.00+9.48 0.772
Bagvuru anindaki nabiz (atim/dakika) 89.64+14.91 92.45+22.96 0.602
Gegirilen senkop sayisi 1.22+1.22 1.09+1.87 0.769
HUTT de senkobun ortaya ¢ikma dakikasi 29.39+14.72 28.82+9.90 0.902
Senkop anindaki nabiz (atim/ dakika ) 69.80£17.63 45.55+42.30 0.002

Mikst tip senkop ile vazodepressoér senkop karsilastirildiginda vazodepressor

senkoplularin senkop anindaki nabzi (p:0.0001) belirgin olarak daha yiiksekti
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veistatistiki olarak da anlamliydi.Ayricamikst tip senkoplu hastalarin boyu daha kisa
(p:0.164), viicut agirliklar: daha az (p:0.121) ve test Oncesi sistolik tansiyonlar1 da daha
distiktii (p:0.283). PR siiresi (p:0.739), QTc (p:0.795), hemoglobin (p:0.379), yas
(p:0.149), test Oncesi diyastolik tansiyon (p:0.387), basvuruanindaki nabzi (p:0.976) ve
senkobun ortaya ¢iktig1 dakika ise benzerdi (p:0.582) (Tablo 4.8).

Kardiyoinhibitér senkop ile vazodepressor senkop karsilastirildiginda;
vazodepressor senkoplu hastalarda viicut agirlign (p:0.044) ve oOzelikle de senkop
anindaki nabiz daha yiiksekti (p:0.0001) ve istatistiki olarak da anlamliydi. Ancak PR
stiresi (p:0.870), hemoglobin (p:0.658), test Oncesi diyastolik tansiyon (p:0.775),
basvuru aninda nabiz (p:0.641) ve senkobun ortaya ¢ikma dakikasi (p:0.598) yoniinden
farklilik yoktu. Kardiyoinhibitér senkoplularinvakalarin QTc’si daha uzun (p:0.271),
boylar1 daha kisa (p:0.126) ve test dncesi sistolik tansiyonlar1 daha yiiksekti (p:0.202)
(Tablo 4.8).

Hastalarin  6nemli bir kisminin senkop aninda kan basmct degerleri
Olclilemeyecek kadar diisiik seyreti. Kan basinci Olgiilebilen hastalarin boylar1 hafif
daha uzun (p:0.597), PR siireleri hafif daha uzun (p:0.254), test Oncesi diyastolik
tansiyonlar1 hafif daha yiiksek (p:0.373) olmasina ragmen, yas (p:0.732), QTc (p:0.514),
hemoglobin (p:0.571) ve test Oncesi sistolik tansiyon (p:0.464) degerleri benzerdi.
Senkop aninda hastalarin bir kisminda da nabiz 6nemli derecede azaldi ve asistoli
gelisti. Asistoli gelisen hastalardaboy daha kisa (p:0.327) ve baslangic sistolik
tansiyonlari daha yiiksekti (p:0.138). Ancak yas (p:0.353), boy (p:0.353), PR siiresi
(p:0.734), QTc (p:0.808), hemoglobin (p:0.891) ve baslangi¢ diyastolik tansiyonlari ise
(p:0.528) benzerdi(Tablo 4.9).
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Tablo 4.8HUTT pozitifliginin tipine gore demografik 6zellikler.

Mikst tip senkop | Vazodepressor Kardiyoinhibitor | Vazodepressor
tip senkop p tip senkop tip senkop p
(n=59) (n=31) (n=11) (n=31)
PR siiresi (msn) 131.78+14.40 130.71£14.56 0.739 131.55+13.97 130.71£14.56 0.870
QTec siiresi (msn) 399.90+17.07 400.90+17.94 0.795 407.82+16.79 400.90+17.94 0.271
Hb (g/dl) 13.47£1.03 13.26+1.12 0.379 13.09£1.16 13.26+1.12 0.658
Hct (%) 39.79+2.90 38.7343.25 0.118 38.64+4.17 38.73£3.25 0.943
Yas (y1l) 12.75+2.33 13.50+2.28 0.149 11.85+2.89 13.50+2.28 0.062
Boy (cm) 150.90+13.68 154.94+11.50 0.164 147.86+16.39 154.94+11.50 0.126
Viicut agirhig: (kg) 44.18+12.89 48.3049.68 0.121 40.59+12.87 48.30+9.68 0.044
Test oncesi sistolik TA (mmHg) 115.37+14.17 119.32420.20 0.283 127.82+13.08 119.32+20.20 0.202
Test 6ncesi diyastolik TA (mmHg) 66.05+10.00 67.90+8.76 0.387 67.00+£9.48 67.90+8.76 0.775
Bagvuru anindaki nabiz (atim/dakika) 89.64+14.91 89.74+13.58 0.976 92.45+22.96 89.74+13.58 0.641
Gegirilen senkop sayisi 1.22+1.22 0.87£1.06 0.180 1.09+1.87 0.87£1.06 0.634
HUTT’de senkobun ortaya ¢ikma dakikasi 29.39+14.72 31.13+13.10 0.582 28.82+9.90 31.13+13.10 0.598
Senkop anindaki nabiz (atim/dakika) 69.80+17.63 116.81+£25.52 0.0001 45.55+42.30 116.81+£25.52 0.0001
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Tablo 4.9Tilt testi pozitifligi sirasinda senkop evresi, EKG ve kan basinci degisikliklerine gore vakalarin demografik 6zellikleri.

Senkop sirasinda Senkop Senkop sirasinda Senkop sirasinda
asistoli gelisen sirasinda tansiyonu tansiyonu
hastalar asistolisiz p ol¢iilebilen hastalar ol¢iilemeyen p
hastalar hastalar
(n=11) (n=90) (n=42) (n=37)

Yas (y1l) 12.25+2.82 12.96+2.36 0.353 12.72+2.60 12.91+2.30 0.732
Boy (cm) 148.05+16.72 152.27+13.00 0.353 152.31+15.67 150.69+11.31 0.597
PR siiresi (msn) 132.82+8.89 131.26+14.82 0.734 128.92+13.98 132.30+11.81 0.254
QTec siiresi (msn) 402.27+14.70 400.92+17.67 0.808 401.78+18.55 399.08+18.03 0.514
Hb (g/dl) 13.32+1.39 13.37+1.03 0.891 13.29+1.01 13.43+1.11 0.571
Hct (%) 39.29+4.84 39.34+2.95 0.961 38.92+2.90 39.40+3.50 0.507
Test oncesi sistolik TA (mmHg) 124.91+£20.51 117.09+15.83 0.138 114+14.09 116.60+17.22 0.464
Test Oncesi diyastolik TA (mmHgQ) 65.00+£11.20 66.93+9.35 0.528 67.48+8.56 65.62+9.85 0.373
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Hastalarin yas (p:0.001), viicut agirligi (p:0.0001) ve boylarinin(p:0.0001)
artmasi ile serum EPO diizeyleri artti.(Grafik 4.2). EPO ile HUTT o&ncesi sistolik
(p:0.916) ve diyastolik (p:0.760) tansiyonlar arasinda anlamli iliski yoktu. Senkop
sirasinda nabiz sayisi arttikga EPO’in tilt testi 6ncesi (p:0.041) ve test sonrasi (0.046)
seviyesi de hafif artt1.
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Grafik 4.2 Hastalarimizin yas1 ile HUTT oncesi EPO seviyesi arasindaki iligki.

EPO’deHUTT den 6nce (p:0.566) ve sonraki (p:0.443) diizeyleri ile hemoglobin
degerleri arasinda anlamli iliski yoktu. Ayrica olgularin PR siiresi (p:0.846) ve QTc
(p:0.653) arasinda anlamli iliski yoktu. Senkoplularin test 6ncesi NSE diizeyi azaldik¢a
test oncesi (p:0.013) ve sonras1 (0.004) EPO diizeyi artti, test sonrast NSE diizeyi
azaldikga test oncesi (0.036) ve sonrasi (0.014) EPO artt1.

HUTT yapilan hastalarin tamaminin (n:138) test 6ncesi ve sonrast EPO degerleri
acisindan yapilan karsilagtirmada; test sonrast EPO test Oncesine gore hafif daha
yiiksekti ancak bu istatistiki olarak anlamli degildi (p:0.605). HUTT pozitif olan
hastalarin tilt testi oncesi ve sonrasi EPO degerlerine bakildiginda test sonrasi EPO
diizeyi test Oncesinden daha yiiksekti (p:0.178) ancak istatisitiki olarak anlamli
degildi(Sekil 4.1).
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Sekil 4. 1 HUTT sonucu ile vakalarin tilt testi 6ncesi EPO diizeyleri arasindaki iligkisi.

Serum  EPO diizeyleri agisindan  GjavakalarminGipvakalarina — gore,
Gipvakalariin iseGyvaklara gore tilt testi oncesi ve sonrasi EPO degerleri daha
yiiksek bulundu. Giavakalarinintilt testi sonrast EPO diizeyleri Gy, ile Gyvakalarinin
olusturdugu gruba gore daha yiiksekti (p:0.007)(Sekil4.2). Ayrica Giavakalarinintilt testi
sonrast EPO diizeyleri G, (p:0.023) ve Gip’ye (p:0.050) gore istatistiki anlamli olarak
daha yiiksekti(Tablo 4.10).
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Sekil 4.2 HUTT sonucu ile vakalarin tilt testi sonrast EPO diizeyleri arasindaki iligki.
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Tablo 4.10Tilt testi pozitif veya negatif olan vakalarin ve kontrol grubununtest dncesi ve sonrast

EPO diizeyleri.
EPO; (mIU/mI) p EPO, (mIU/mI) p
Gia
338.52+238.03 359.59+231.93
(n=101) 0.105 0.007
Gy ve Gy
282.36+214.29 267.25+214.54
(n=77)
G1a
338.52+238.03 359.59+231.93
(n=101) 0.439 0.050
Gy 303.60+221.97
272.16+224.378
(n=37)
Gia
338.52+238.03 359.59+231.93
g1=101) 0.080 0.023
? 262.724207.80 262.724207.80
(n=40)
Gyp 303.60+221.97
272.16+224.378
g=37) 0.406 0.848
? 262.724207.80 262.72+207.80
(n=40)
EPO;: Test dncesi EPO diizeyi
EPO,: Test sonrast EPO diizeyi

HUTT pozitif olan hastalarin senkop tipine gére mikst tip ile kardiyoinhibitor
tipsenkoplu vakalar karsilastirildiginda; kardiyoinhibitér senkoplularda EPO’in test
oncesi(p:0.792), mikst tip senkoplularda EPO’in test sonrast (p:0.201) diizeyi daha
yiiksek saptandi.Mikst tip senkop ile vazodepressor senkop arasinda yapilan
karsilagtirmada vazodepressor senkopta HUTToncesi EPO degerleri daha yiiksekti ve
istatistiki olarak anlamliydi(p:0.034).Vazodepressor senkopta istatistikiolarak anlamli
olmasa da test sonras1 EPO diizeyi (p:0.188) daha yiiksekti. Kardiyoinhibitor senkop ile
vazodepressor senkop EPO degerleri acisindan karsilastirildiginda;vazodepressor
senkopta test oncesi (p:0.303) ve sonrasi (p:0.052) EPO diizeyi 6nemli derecede
yiiksekti(Tablo 4.11).
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Tablo 4.11Senkop tiplerine gore vakalarin tilt testi oncesi ve sonrast EPO degerleri

EPO; (mIU/ml) p EPO, (mIU/ml) p

Mikst tip senkop
(n=59)

Kardiyoinhibitdr tip 0.792 0.201
senkop 322.284259.95 254.04+205.53
(n=11)

Mikst tip senkop
(n=59)

Vazodepressor tip 0.034 0.188
senkop 413.32+244.54 417.174£240.15
(n=31)

302.24+225.23 349.00+227.22

302.24+225.23 349.00+227.22

Kardiyoinhibitor tip
senkop 322.28+259.95 254.04+205.53

(n=11)
0.303 0.052

Vazodepressor tip
senkop 413.32+244.54 417.17+240.15
(n=31)

Pasif evredetilt testi pozitif olan hastalarin tilt testi oncesi EPO (p:0.658) diizeyi
provkasyonlu evrede tilt testi pozitif olanlardan daha yiiksek, provakasyonlu evredetilt
testi pozitiflesen hastalarin ise tilt testi sonrast EPO (p:0.746) diizeyi yliksekti. Senkop
sirasinda  kan basincidlglilebilen ve oOlgiilemeyenlerin - serum EPO  diizeyleri
karsilastirildiginda; kan basincidlciilebilenlerin  test Oncesi (p:0.497) ve sonrasi
(p:0.377) EPO diizeyleri daha yiiksek bulundu. Senkop sirasinda asistoli gelisen 11
hasta ile 90 asistolisiz hastanin verileri karsilastirildiginda; test sirasinda asistoli
gelismeyenlerin test Oncesi (p:0.665) ve sonrast (p:0.281) EPO diizeyleri istatistiki
olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksekti(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12Tilt testi pozitifligi sirasinda senkop evresi, EKG ve kan basinci degisikliklerine gore
test dncesi ve sonrast EPO degerleri

EPO; (mIU/ml) p EPO,; (mIU/ml) p

Provakasyonla HUTT
pozitiflesen grup 330.834239.27 365.07+231.48

(n=66) 0.658 0.746
Pasif evrede HUTT
pozitif olan grup 353.01+238.47 349.24+235.80
(n=35)

Senkop sirasinda
tansiyonu 6l¢iilebilen 348.75+257.26 387224249 96
grup
(n=42) 0.497 0.377
Senkop sirasinda
tansiyonu 310.85+232.85 339.33+225.88
Olclilemeyen grup
(n=37)

Senkop sirasinda
asistoli gelisen grup 309.00+258.55 288.09+240.82

(n=11) 0.665 0.281
Senkop sirasinda
asistolisiz grup 342.12+236.71 368.32+230.69

(n=90)

Senkop sikayeti ile basvuran vakalarin santral sinir sitemi etkilenmesinin
incelenmesi amaciyla senkop sikayeti olan vakalardan HUTT Oncesi ve sonrasi serum
ornekleri alinarak bu 6rneklerden NSE ve S100B diizeyleri calisildi (Tablo 4.13).
Olgiilen degerler kontrol grubundan alman serum &rneklerindeki degerlerle kiyaslandi.

Vakalarin yaslari arttikga tiim hastalarin test oncesi (p:0.047) NSE diizeyi ile
yalnizca HUTT yapilan hastalarin test sonrasi(p:0.035) NSE diizeyleri diismekteydi
(Grafik 4.3). NSE diizeyleri viicut agirhigr (p:0.022) ve boy ile (p:0.036) ters iligkiliydi.
NSE tilt testi 6ncesi sistolik tansiyon artist (p:0.033) ile korele olarak artti. PR siiresi
(p:0.190), QTc (0.404), hemoglobin (p:0.196) diizeyi ile NSE arasinda iliski yoktu.
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HUTT 6ncesi NSE (ng/ml)

Grafik 4.3Tilt testi yapilan vakalarin yast ile test oncesi serum NSE diizeyi arasindaki iligki.

Senkoplularda NSE diizeyi kontrol grubundanistatistiki olarak anlamli olmasa da
daha dusiiktii (p:0.596). Ayrica HUTT sonrasi bakilan NSE diizeyi kontrol grubuna goére
daha diisliktli ancak istatistikti olarak anlamli degildi (p:0.339). Bunlarla birlikte HUTT
sonrast alman Orneklerdeki NSE diizeyinin 0,254+3,01 azaldigi ancak bu azalmanin
onemli olmadig1 gorildii (p:0.262). HUTT sonras1 yapilan degerlendirmede HUTT
pozitif ile negatif saptananlarkarsilastirildiginda; NSE’nin her iki grupta da tilt testi
sonras1 diizeyi testten Oncesine gore daha diisiiktii (p:0.472). HUTT sonucu negatif
olanlarin kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise yine HUTT sonrast NSE diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiki anlamli olmamakla birlikte diistiktii (p:0.750) (Tablo 4.13).

Senkop tiirtine gore NSE diizeyleri kiyaslandiginda ise tilt testi oncesi ile sonrasi
mikst-kardiyoinhibitér (p:0.398), mikst-vazodepressor (p:0.359) ve vazodepressor-
kardiyoinhibitor (p:0.861) tipler arasinda istatistiki anlamli farklilik saptanmadi.
Vazodepressor tipte NSE degerleri nispeten daha diistiktii (Tablo 4.14).
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Tablo 4.13 Tilt testi pozitif veya negatif olan vakalarin ve kontrol grubunun test dncesi ve sonrast NSE, S100B diizeyleri

Gruplar NSE;(ng/ml)* p NSE,(ng/ml)* p S100B1(pg/ml)* p S100B,(pg/ml)* p
511;"101) 15.05+4.36 14.69+4.32 27.69+12.89 26.90+9.43

Gve G 0.439 0.253 0.118 0.787
N 15.56+4.43 15.44+4.35 24.87+10.41 26.50410.29

ﬁllflOl) 15.05+4.36 14.69+4.32 27.69+12.89 26.90+9.43

e — 0.563 0.472 0.044 0.805
(n1:bg7) 15.53+4.16 15.28+3.96 23.06+8.49 26.47+8.57

ﬁllflOl) 15.05+4.36 14.69+4.32 27.69+12.89 26.90+9.43

G — 0.513 0.277 0.626 0.847
(n2=40) 15.59+4.72 15.59+4.72 26.54+11.77 26.54+11.77

El_b37) 15.53+4.16 15.28+3.96 23.06+8.49 26.47+8.57

G — 0.947 0.750 0.144 0.976
(n2:40) 15.59+4.72 15.59+4.72 26.54+11.77 26.54+11.77

S100B;*: HUTT oncesi S100B diizeyi
S100B,*: HUTT sonrast S100B diizeyi

NSE;*: HUTT oncesi NSE diizeyi
NSE,*: HUTT sonras1 NSE diizeyi




Provakasyonla senkop gelisenlerde pasif olarak senkop gelisenlerdentilt testi
oncesi (p:0.184) ve test sonrasi (p:0.264) NSE diizeyleri daha yiiksekti fakat istatistiki
anlamli degildi. Senkop sirasinda kan basincidlgiilebilen ve 6l¢ililemeyenlerin test 6ncesi
(p:0.772) ve sonrast (p:0.763) NSE diizeyleri benzerdi. HUTT pozitif olan hastalarda
asistoli gelisen 11 hasta ile 90 asistolisiz hasta karsilastirildiginda; asistoli gelisenlerin
test Oncesi (p:0.622) ve sonrasi (p:0.508) NSE diizeyleri farkli degildi(Tablo 4.15).

HUTT oncesi alinan orneklerden S100B’nin diizeyi senkoplularla kontrol
grubunda farklidegildi (p:0.996).Ayrica HUTT sonras1 da (p:0.888) farklilik yoktu. Tilt
testinden once (p:0.182) ve sonra (p:0.788) S100B diizeyi ile cinsiyet arasinda fark
yoktu.

HUTT sirasinda daha geg¢ bayilan hastalarin test Oncesi S100B diizeyleri
(p:0.002) de daha yiiksekti(Grafik 4.4). Test yapilan hastalarin S100B diizeylerinin yas
(p:0.899), boy (p:0.698) ve viicut agirligt (p:0.401) ile bir iligkisi yoktu. HUTT yapilan
hastalarin bagvuru sirasindaki PR siiresi uzadikga tilt testi sonrast S100B diizeyiazaldi
(p:0.015). Fakat S100B ile QTc (p:0.613), hemoglobin (p:0.743), baslangic sistolik
(p:0.401) ve diyastolik (p:0.868) tansiyon degerleri ile iliski yoktu. Tilt testi 6ncesi NSE
(p:0.167) ile test sonrast NSE (p:0.522) arasinda da korelasyonsaptanmadi.

Gagrubununtilt testi oncesi S100B diizeyleri kiyaslandiginda Gipgrubunun
S100B diizeyleri Gizgrubundan anlamli derecede diisiiktii (p:0.044). Fakat tilt testi
negatif olanlar ile pozitif olanlar arasinda test sonras1 S100Bdiizeyi agisindan bir faklilik
yoktu. HUTT pozitif olan hastalarin senkop tipine gore S100B’nin test dncesi ve sonrast
karsilastirilmasinda mikst tip senkoplu vakalarda S100B’nin (p:0.223) test Oncesi
diizeyinin kardiyoinhibitor senkoplulara gore daha yiiksekti(Tablo 4.14).

HUTT pozitifliginin pasif veya provakasyonlu evredepozitif olmasina gore test
oncesi ve sonrast S100B degerleri agisindan yapilan karsilastirmadaprovakasyonlu evre
ile testi pozitif olanlarin test oncesi S100B diizeyi daha yiiksekti (p:0.002).
Provakasyonlu evredetilt testi pozitif olan hastalarin test sonras1 S100B diizeyleri hafif
daha yiiksekti, istatistiki anlamlilikyoktu (p:0.085). Senkop sirasinda kan
basincidlgiilebilen  ve  odlgiilemeyenlerin serum S100B diizeylerinin
degerlendirilmesinde; kan basincidlclilemeyenlerin test sonrast S100B  (p:0.381)

diizeyleri daha yiiksekti(Tablo 4.15).
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Grafik 4.4Senkop gelisme siiresi ile HUTT oncesi S100B arasindaki iligki.
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Tablo 4.14Senkop tiplerine gore vakalarin tilt testi 6ncesi ve sonrast S100B ve NSE degerleri

NSE; NSE, S100B, S100B; D
(ng/ml) P (ng/ml) P (pg/ml) P (pg/ml)
Mlksz tlp53<)%nk0p 15.45+4.31 15.05+4.65 28.67+13.28 27.16x10.32
n=
Kardiyoinhibitor 0.398 0.862 0.223 0.805
tip senkop 14.27+3.84 15.31+3.19 23.63+6.12 26.35+7.50
(n=11)
Mlksz n% ;F)rnKOD 15.45+4.31 15.05+4.65 28.67+13.28 27.16+10.32
n=
Vazodepressor 0.359 0.201 0.638 0.803
tip senkop 14.55+4.67 13.79+3.96 27.26+13.86 26.62+8.45
(n=31)
Kardiyoinhibitor
tip senkop 14.27+3.84 15.31+3.19 23.63+6.12 26.35+7.50
(n=11) 0.861 0.259 0.408 0.926
Vazodepressor
tip senkop 14.55+4.67 13.79+3.96 27.26+13.86 26.62+8.45
(n=31)
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Tablo 4.15Tilt testi pozitifligi sirasinda senkop evresi, EKG ve kan basinci degisikliklerine gore test 6ncesi ve sonrast NSE, S100B degerleri

NSE;
(ng/ml)

p

NSE,
(ng/ml)

P

S100B;
(pg/ml)

P

S100B,
(pg/ml)

Provakasyonlu
evrede HUTT
pozitif grup
(n=66)

15.47+4.43

Pasif evrede HUTT
pozitif grup
(n=35)

14.25+4.18

0.184

15.04+4.09

14.03+4.70

0.264

30.57£13.11

22.25+10.62

0.002

28.084+9.63

24.69+8.74

0.085

Senkop sirasinda
tansiyonu
Olciilebilenvakalar
(n=42)

14.98+3.86

Senkop sirasinda
tansiyonu
Ol¢iilemeyenvakalar
(n=37)

14.69+4.86

0.772

14.59+3.6

14.32+4.54

0.763

26.67+£11.07

31.68+15.98

0.106

25.94+8.94

27.75+9.25

0.381

Senkop sirasinda
asistoli gelisen
hastalar

(n=11)

15.66+6.15

Senkop sirasinda
asistolisiz hastalar
(n=90)

14.97+4.13

0.622

15.51+3.63

14.59+4.40

0.508

30.51+17.99

27.34+12.21

0.445

27.64+8.98

26.82+9.53

0.785
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5. TARTISMA

Senkop oldukga sik rastlanan klinik bir durumdur. Son yillarda kitle iletisim
araclarmin da etkisiyle 6zellikle profesyonel sporcularin ani 6liimleri ve aileden birinin
ani beklenmedik oliimiiniin kalp hastaliklari ile iliskilendirilmesi nedeniyle potansiyel
kalp hastaligi olabilecek durumlar ailelerde ciddi strese neden olmaktadir. Bu
durumlardan birisi de senkoptur. Senkop oldukga sik bir durum olmakla birlikte gergek
insidansini gdsteren toplum bazlibir ¢alisma yoktur. Senkop yasayan ¢ocuklarin her
zaman bir kardiyolog tarafindan degerlendirilememe ve HUTT’in ¢ok pratik
uygulanamamasinin bundaki rolii biiyiiktir. Bazen de cocuktaki senkop, epilepsi
benzeri ciddi ve toplumdan gizlenilmesi gereken bir hastalik olarak yorumlanarak aile
tarafindan doktor kontroliine gotiriilmemektedir. Ayrica bircok aile kendi
deneyimlerinden yola ¢ikarak tuzlu ayran igirme, asir1 tuzlu yedirme, ¢omelme gibi
kendi ¢oziimlerini olusturduklarindan dolayr kardiyolojik degerlendirme imkani
olmamaktadir. Ulkemiz ve bdlgemizde de senkobun gergek insidansmi gdsteren bir
calisma yoktur. Kendi poliklinik basvurularimizin 6nemli bir nedenini Ssenkoplu
cocuklar olusturmaktadir.

Senkop tam olarak aciklanamasa da beyindeki ani perflizyon degisikliklerine
bagli ortaya ¢ikan bir klinik tablo olarak agiklanmaktadir (11).Genel olarak kardiyak ve
kalp dis1 nedenler klinik tablonun olusmasina neden olmaktadir. Ancak bu c¢alismada
senkop sikayeti olan ve klinik bulgulari1 vazovagal senkoba uyan vakalar degerlendirdi.

Calismada 6 aylik calisma doneminde bu sikayet ile klinigimize basvuran ve
sekonder nedenler dislanan, klinik bulgularina ulasilan ve norolojik degerlendirmeden
gegirilerek HUTT uygulanan 138 vakadegerlendirildi. Bu hasta sayis1 yaklasik 450.000
niifuslu sehrimizin hasta sayis1 hakkinda da bilgi vermektedir. Yapilan calismalarda
cocuklardaki en sik senkop nedeni vazovagal senkoptur (170) ve etyolojisi tam olarak
aciklanmamistir. Bu calisma gercek etyopatolojisi tam olarak agiklanamayan bu klinik
tabloyu ag¢iklamaya yonelik olarak yapildi. Vazovagal senkopun 6zelligi bayilmadan
birkag¢ saniye veya dakika once bazi prodromal belirtilerin ortaya ¢ikmasi ve genellikle
ayakta ve hareketsiz iken bayilmanin gergeklesmesidir. Ayrica; bas donmesi, otonomik
aktiviteye ait solukluk, terleme, hiperventilasyon, soguk ve nemli cilt, sersemlik,
epigastrik hassasiyet, mide bulantisi, goz kararmasi, genislemis pupiller gibi belirtiler de

eslik edebilmektedir. Monitorizasyonda ise bu sirada tasikardi, bradikardi ve



hipotansiyon gibi bulgularin varligi tanida destekleyicidir (171).Ancak son yillarda
HUTT tanida tercih edilen bir test olup bir¢ok fakli protokolde uygulanmaktadir. En sik
kullanilan yéntemlerden birisi Italyan protokolii (138) olup bizim calismamizda da
agirlikli olarak Italyan HUTT protololii kullanildi. Testin tanidaki duyarliligi %20 ile 85
arasinda bildirilmektedir ancak bunun c¢alisilan populasyonun 6zelliklerine, uygulanan
test protokoliiniin fakliligina baglanabilecegi bildirilmektedir. Bunlarla birlikte son
yillarda testin duyarliligini arttirmak amaciyla isoproterenol, IV veya sublingual
nitrogliserin, adenozin gibi ajanlarla provakasyon saglanmaktadir. Bizim g¢alismada da
sublingual nitrogliserin kullanildi.

Bu tip senkoplarda ilk epizodlarin 10-30 yas arasi, ikinci goriilme sikliginin ise
65 yas sonrasinda goriildiigii bildirilmektedir (172).Calismamizda da senkop sikayeti ile
bagvuran hastalarin ortalama yaslar1 (12.64+2.46) Yozgat ve ark.’in yaptigi ¢alismaya
benzerlik gostermekteydi (173). Bélgemizin sicak olmasina ragmen yas ortalamasinin
literatiire benzerligi hormonal faktorlerle birlikte bolgedeki beslenme aligkanliklarina
baglanabilir. Bolgemizde yaygin olarak tiiketilen ve oldukc¢a yogun tuz ihtiva eden
ayran, tarhana, meyan kokii serbeti gibi iceceklerle semptomlarin ortaya c¢ikmasi
gecikebilmektedir. Ayrica bu donemlerdeki basvuru siklig1 okul gibi sosyal aktivitelerin
yayginlastigi, cocuklarin ev ortamindan uzaklastigi ve beslenme sekillerinin degistigi
donemden kaynaklanabilir.

Yapilan bir ¢caligmada senkoplu vakalarin genellikle kiz ¢ocuklarindan olustugu
belirtilmektedir (173).Calismamizda da vakalarin % 55.1°i kiz olmakla birlikte
istatistiki olarak anlamli degildi(p>0.05).

Vazovagal senkopun siddeti ve tekrarlama olasilifi olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Calismamizda da senkop sikayet ile getirilen ¢ocuklardan ve
ailelerinden alinan hikayelerde ortalama gecirilen senkop sayisinin 1.33+£1.25 (0 ile 6)
oldugu 6grenildi. Senkoplu hastalarimizin (n=101) % 63.37’si bayilma sikayeti ile
basvurdu. Digerlerini ise bagdonmesi, basagrisi, gormenin bulaniklasmasi ve halsizlik
gibi sikayetlerle bagvuran hastalar olusturmaktaydi. 76 senkoplu ¢ocuk ile yapilan bir
calismada vakalarin % 76.32’sinin bayilma, % 23.68’inin bas donmesi sikayeti ile
basvurdugu, o ana kadarki gegirilen senkop sayisinin ortalama 2.5+0.8 oldugu
bildirilmistir (174). Calismamizda ortalama gegirilen senkop sayisinin az olmasinin
nedeni detayli hikayenin alimamamasi ve ¢ocuklarin hastaneye ebeveyn yerine
anneanne, babaanne gibi yakinlarla gonderilmesi ile ilgili olabilir. Gegirilen senkop

sayist ile HUTT pozitifligi arasinda iliski yoktu (p>0.05). HUTT pozitif olanlarin %



63.37’sinin, tilt testi negatif olanlarin ise % 43.24’liniin bayilma sikayeti ile bagvurdugu
goriildii. HUTT negatif olanlarin ¢ogunlugu bas donmesi sikayeti ile bagvurmustu.
Basvuru sikayetleri a¢isindan smirda (p:0.051) anlamhiydi. HUTT pozitif hastalar
evrelerine gore kiyaslandiginda pasif evrede veya nitrogliserinle provakasyon sonrasi
senkop saptanan vakalarin cinsiyetleri arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (p>0.05).
Pasif evrede senkop gelisen vakalarin yaslart HUTT negatifvakalarinin yaslarindan
istatistiki olarak anlamli derecede biiyiiktii (p<<0.05). Bu durum ¢ocukluk ¢ag1 vazovagal
senkop vakalarinin en ¢ok addlesan grupta meydana gelmesi (31), adolesan donemde
kiz c¢ocuklarmin menstruasyon nedeniyle kan kaybi yasamasi, ergenlik donemi
psikojenik problemleri nedeniyle olabilir.

Calismamizda vakalarin % 58.4'inde mikst, % 10.9'unda kardiyoinhibitor ve %
30.7'sinde ise vazodepressor tip vazovagal senkop saptandi. Ergil Y ve
ark.caligmasidada benzer sekilde senkop tipleri bildirilmistir (175).

Kardiyoinhibitdr tip senkobu olan hastalarin boylar1 daha kisa (p>0.05), viicut
agirliklart daha hafifti (p>0.05).

Vazodepressor tipte senkoplularin yaslar1 diger senkop tiirlerine gore daha
yiiksekti (p:0.087). Vazodepressor senkoplularda boy daha uzun (p>0.05), viicut
agirliklar (p:0.073) daha fazlayd.

Senkop etyopatogenezinde bir¢ok faktor suglanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
etyopatolojiyi agiklamaya yonelik degerlendirmeler yapildi. Su¢lanan faktorlerden birisi
kan basinci degisiklikleridir. Yaptigimiz degerlendirmede de G;grubunun baslangic
muayenesindeki sistolik (p<0.05) ve diyastolik (p<0.05) tansiyonlari1 kontrol grubundan
daha yiiksekti. Tansiyonun beklenilenin aksine daha yiiksek olmasi bu grup hastalarinin
bol s1v1 tiiketmesi, asir1 adrenerjik desarj, yine bir kisminin tansiyon diisiikliigii nedeni
ile tuzlu ayran tiketmesine bagli olabilir. Grubb ve ark. yaptigi ¢aligmalarinda
vazovagal senkoplularda medullada ani bir trafik artis1 sonrasi hipertansiyonun
karakteristiklerine benzer degisikliklerin meydana geldigi de gosterilmistir (56).
Vakalarimizda baslangi¢ sistolik (p<0.05) ve diyastolik (p<0.05) tansiyonlarmin ve
nabizlarinin daha yiliksek olmasi senkop oncesi durumun Grubb ve ark tanimladig:
tabloya uymaktadir.

Senkop etyopatogenezinde One siiriilen diger bir faktor ise QTc uzamasi gibi
iletim defektleridir.Calismamizda baslangigta ailede bilinen senkop ve UQTS bulgulari
olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmisti. Ancak hastalarin elektrokardiyografik bulgularini

tekrar degerlendirdik ve senkop etyopatogenezinde QT'min risk faktorii olup



olmadiginiarastirdik. Senkop sikayeti olan hastalar ile kontrol gurubu arasinda PR, QTc¢
stiresi yoniinden farklilik bulamadik (p>0.05).

Senkop etyopatogenezinde EPO'in rolii bu c¢alismada arastirilmaya c¢alisildi.
Ciinkii EPO reseptorleri bircok dokuda gdsterilmistir ve son yillarda anjiogenesis ile
vaskiilognesisteki rolii arastirilmaya baglanmistir. Yapilan ¢alismalarda EPQO'in renal
peritiibiiler fibroblastlar tarafindan iiretildigi ve EPO iiretiminin sempatik sinir sitemi
tarafindan bliyiik bir olasilikla a-adrenerjik reseptorler araciligi ile ayarlandigi tahmin
edilmektedir (176). Son yillarda EPO'in 6nemli bir sitokin oldugu kabul edilmekte ve
bunun bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaydaki roliinii ve etkisini inceleyen bir¢ok
calisma yapilmaktadir. Bu ¢aligmalardan biiyiik cogunlugu kalp ve damar hastaliklari ile
iligkilidir. EPO'in yasla birlikte subklinik kan kaybi, artmis eritrosit yenilenmesi ve
eritrosit Onciillerine EPO rezistansindan dolayr kan EPO seviyesinin arttigi ileri
stirilmektedir (177).Calismamizda da hastalarinyasi (p<0.005), viicut agirligi (p<0.005)
ve boylarmin (p<0.0005) artmasi ile paralel olarak EPO artti. Bu durum belki yasla
birlikte aneminin artmasina baglansa da bizim hasta grubumuzda ciddi anemi (p>0.05)
ve hastalarin hemoglobin ve hematokrit seviyeleri ile EPO arasinda da bir iliski
gosterilemedi.

Rekombinan EPO tedavisi ile yapilan fare calismalarinda EPQO'in eritrositozis
disinda tasikardiyi ve katekolamin stimulasyonuna da devam ettigi ve serum TGF-B1
diizeyini arttirdigi gosterilmistir (178). Nefroktomize hayvan deneyinde diisiik dozda
EPO uygulamalan ile vaskiiler adventisya tabakasina makrofaj infiltrasyonunun ve
damar duvarindaki oksidatif stresi suprese ederek vazoprotektif davrandigi
gosterilmistir(179).

Bu tip damar koruyucu etkilerinin yaninda anemi ile birlikte kalp yetersizligi
olan bireylere 3 ay boyunca subkutandz EPO verildiginde 6 dakika yiiriime testi ile
birlikte egzersiz kapasitesinde diizelme, ckseriz siiresinde uzama ve kontraktil
fonksiyonlarda degisme olmaksizin diyastol sonu basincinda diisme saptanmistir
(180).Bagka bir caligmada da 1 yil siireyle anemi ile birlikte kalp yetersizligi olan
bireylere EPO ve agizdan demir tedavisi verildiginde LV ve RV sistolik
fonksiyonlarmin diizeldigi, kardiyak remodelingin azaldigi, BNP seviyesi ile birlikte
hastaneye yatiglarin da azaldigi gosterilmistir (181). Ayricahayvan modeliyle yapilan bir
calismada ise MI sonras1 EPO enjeksiyonun kok hiicre ¢cogalmasi yoluyla miyokardiyal

hiicre fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmistir (182). Hattaresiisitasyon sirasinda SF



ile birlikte verilen EPO'in mikrosirkiilasyonu diizenleyerek dokulari korudugu
gosterilmigtir (183).

Bilinen en 6nemli 6zelliklerinden birisi EPO'in hipertansiyona neden olmasidir.
Ozellikle iiremik hastalarda EPO verilmesinin hipertansiyona yol a¢tif1 bilinmektedir
(184).Hipertansiyon gelisiminde EPO'in reseptoriiniin cyclic guanosine monophosphate
(GMP)'1n vaskiiler endotelde birikmesinin sonucu olduguna inanilmaktadir(185,186).
Ayrica hipertansiyon olusumundan endotelial NO olusumundan sorumlu tutulan
tetrahidrobiopterinin ~ (BH4)'in  EPO  tarafindan  sentezinin  arttirilmasina
dayandirilmaktadir (187). EPO’in hipertansiyona yol ag¢masi ayrica hayvan
calismasinda vaskiiler endotelin-1 reseptdr expressyonunu arttirmasina baglanmistir
(188). Bir bagka ¢alismada NO sentaz enzim aktivitesini arttirmasiyla da bu hipertansif
etkinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (189). Fakat ¢alismamizda EPO ile normal istirahat
donemindeki sistolik ve diyastolik tansiyonlar arasinda iliski olmamasina ragmen
(p>0.05) nabiz artis1 ile birlikte EPO seviyesi de artti (p<0.05). Tansiyondan bagimsiz
olarak nabiz ile EPO arasindaki bu pozitif iliski 6zellikle aneminin kompanzatuvar
mekanizmas1 olarak ve artmig sempatik aktivite ile nabzin artmasma baglh
olabilir.Calismamizda hastalarda anlamli kansizlik bulgusuna rastlanmadi. EPO'in diger
arastirilan bir yonii ise hiicre ve Ozellikle beyin hiicrelerini iskemik hadiselerden
korumasidir. Aneminin eslik ettigi iskemik hadiselerde beyin korteksinde HIF-1alpha,
nNOS ve VEGF'in arttig1 bilinmektedir (190). Bir ¢alismada iskemik hasarlara karsi
ozellikle ilk 6 saat iginde EPO uygulandiginda koruyucu etkisinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (191). Hatta EPO'in insan ve hayvan kaynakli hiicre kiiltiirlerinde
iskemik-hipoksik ve enflamatuvar hasarlara kargi beyini korudugu gosterilmistir (192).
Immatiir dogmus preterm yenidoganlara erken donemde yiiksek dozda EPO
verildiginde ise kontrol grubundan daha diisiikk oranda ROP ve intrakraniyal hemoraji
gelistigi gosterilmistir (193).Baska bir ¢alismada kalp akciger makinesine baglanan ve
opere edilen hastalara islem 6ncesi EPO verildiginde verilmeyenlere gore beyinde hig
kanama odagmin saptanmadigmi ve beyini koruyucu etkisinin oldugu iddia
edilmektedir (194). Calismamizda hastalarin kan durumu ile EPO iliskisi de incelendi
fakat hemoglobin diizeyi ile test oncesi (p>0.05) ve sonrasi1 (p>0.05) EPO diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatiirde HUTT yapilan hastalarin serum EPO
diizeyi ile ilgili yapilmis caligmaya rastlanmadi. Vakalarimizin tamammin tilt testi
sonrast EPO degeri test 6ncesine gore hafif daha yiiksekti (p>0.05). HUTT pozitif olan

hastalarin test dncesi ve sonrast EPO degerleri karsilastirildiginda ise test sonrast EPO



diizeyi test oncesinden daha yiiksekti (p>0.05). Bunun nedeni ayakta bekleme sonrasi
olusan hipotansiyona, hastalarin test sirasindaki stres ve adrenerjik desarjlarina bagh
olabilir¢c.Calismamizda HUTT pozitif vakalarin negatif vakalara goére, HUTT negatif
vakalarin ise kontrol grubuna gore test dncesi ve sonrast EPO degerleri daha yiiksek
bulundu. Ozellikle HUTT pozitif vakalarin test sonrast EPO diizeyleri HUTT negatif ile
kontrol vakalarinin olusturdugu gruba gore daha yiiksek saptandi (p:0.007)(Sekil 4.2).
HUTT pozitif vakalarindaki bu EPO diizeyindeki yiikseklik serum Orneginin testten
hemen sonra alinmis olmasi, test sirasindaki perfiizyon degisiklikleri ve kompansatuar
mekanizma olarak perfiizyonu saglamak i¢in tansiyonu arttirmaya yonelik olabilir.

Giagrubunun test sonrast EPO diizeyleri G, grubu (p<0.05) ve Gy, gruplarindan
daha yiiksekti (p=0.05). EPO'in bu artis1 koruyucu mekanizma olarak kabul edilebilir.
Literatiirde de senkoplu veya tansiyon diisiikliigli olan bireylerdeki EPO diizeyini
gosteren calismaya rastlanmamistir ancak tansiyonu diisik olan kisilere EPO
verildiginde  sistolik  ve  diyastolik  tansiyonlarinin  arttigi  gosterilmistir
(195,196).0tonom noéropatili  hastalarda ortostatik hipotansiyonuna yo6nelik EPO
tedavisi verildiginde olumlu cevap alinmistir (197). Diger tedavilere cevap alinamayan
POTS’lu hasta grubuna EPO tedavisi uygulandiginda hastalarin %71’inde ortostatik
intoleransa ait semptomlarin tamamen geriledigi gosterilmistir (198). EPO'in dinlenme
durumunda diger hemodinamik parametrelerde degisiklik yapmaksizin diyastolik kan
basincini arttirdigi da belirtilmistir (198).

Calismamizda HUTT pozitif olan hastalardan mikst tip ile kardiyoinhibitor tip
senkoplular karsilastirildiginda; kardiyoinhibitér senkoplu vakalarda EPO’in (p>0.05)
test Oncesi, mikst tip senkoplu vakalarda ise EPO’in (p>0.05) test sonrasi diizeyi daha
yiiksekti. Mikst tipte senkop sonrasi EPO diizeyinin artmasi1 mikst tipte senkoba maruz
kalanlarin daha fazla hipotansiyona maruz kalmasina bagl olabilir..

Mikst tip senkop ile vazodepressor senkop arasinda yapilan karsilastirmada ise
vazodepressor senkoplularda baslangic EPO degerleri daha yiiksekti (p<0.05).
Vazodepressor senkoplularda test sonras1 EPO diizeyi de (p>0.05) daha yiiksekti. Ancak
istatistiki olarak anlamlidegildi. Bunun nedeni vakalarin maruz kalmis olduklari
hipotansif periyodlarinin kompansatuar mekanizmalarla EPO’yu yiikseltmesine bagl
olabilir. EPO'in artmasi1 ile tansiyon degerlerinin yilikselmesi hastanin senkoptan
korumasini sagliyor olabilir.

Kardiyoinhibitér senkop ile vazodepressor senkop arasinda EPO degerlerine

gore yapilan karsilagtirmada; vazodepressor senkopta test dncesi (p>0.05) ve sonrasi



(p:0.052) EPO diizeyi onemli derecede yiiksekti. Bu durumun tansiyonun diismiis
oldugu durumlarda EPO daha ¢ok yiikselerek tansiyonu yiikseltiyor olabilir. Normalde
EPO'in kandaki seviyesi oldukga diistiktiir ve 10mU/ml'in altinda kabul edilmektedir.
Ancak hipoksik stress durumlarinda bunun yaklasik 1000 kat artarak 10,000 mU/ml'ye
ulastigi gosterilmistir (199). EPO’in yarilanma omrii yaklasik 5 saat olarak kabul
edilmektedir. Eger EPO seviyesine daha ge¢ baksaydik veya senkop atagindan bir siire
sonra gecikmeli olarak kan ornekleri alinabilseydi muhtemelen daha yiiksek sonuglar
elde edecektik.

Senkopta korkulan en oOnemli durum global olarak beyin perfliizyonun
bozulmasi, buna bagl olarak néronal fonksiyonlarin kisa ve uzun vadeli etkilenmesidir.
Atoninin gelismesiyle serebral perfiizyonun devam ettigi ve ndronal hasar gelismesini
onleyerek hastayr hasardan korudugu ileri siiriilmektedir. Cocukluk ¢agi senkobunda
noronal hasarlanma ile ilgili yapilmis bir calismaya Ingilizce ve Tiirkce medikal
kayitlarda rastlanmamigtir. Bu c¢alismada olusan gecici klinik tablolarin beyin
dokusunda hasar olusturup olusturmadig1 degerlendirildi.Bu amacgla ¢alismamizda da
noronal hasar olup olugsmadigini degerlendirmek amaciyla NSE ve S100B proteinlerinin
seviyeleri incelendi. Ciinkii bu proteinlerden S100 proteinleri nukleus ve sitoplazmada
bulunmakta ve hiicrelerdeki birgok hiicresel islemin ger¢eklesmesine katkida
bulunmaktadir.

S100B glial hiicrelere spesifik olarak kabul edilmekte ve astrositlerde
bulunmaktadir. Ancak sadece astrosit hiicreleri ve NG2 expresse eden kan damarlarina
yakin hiicrelerden salinmaktadir (200). Bu proteinin  melanoma hiicrelerinin
proliferasyonunu sagladigi, Ca stimiilasyonuna katkida bulundugu ve protein kinaz-c
iligkili fosforilasyonu inhibe ettigi, astrositosis ve aksonal proliferasyonda rol oynadigi
kabul edilmektedir (200).Ayrica mikrotobule toplanmasini inhibe ettigi kabul
edilmektedir. MSS gelisiminde bir norotrofik faktor olduguna ve néronal yasami devam
ettiren bir protein olduguna inanilmaktadir. Ozellikle eriskin organizmada sinir
sisteminin hasarmin klinik ve labaratuvar olarak bir gostergesi oldugu kabul
edilmektedir (201,202,203).Ayrica kan beyin bariyeri gecirgenliginin bir gostergesi
olarak kullanilmaktadir (203).

HUTT oncesi S100Bdiizeyi senkoplularda kontrol grubuna goére farkli degildi
(p>0.05). S100B’nin yar1 omrii 2-6 saat oldugundan senkoptan sonra test yapilincaya
kadar gecen siirenin uzun olmasi nedeniyle farklilik ¢ikmamis olabilir. Inme gecirmis

olan hastalarda yapilan ¢alismalarda inme olayindan 2-3 giin sonra S100B diizeyinin en



yiiksek seviyeye ulastigi bildirilmistir(204,205).Senkoplu gruba 2-3 hafta sonra HUTT
uygulandi. HUTT’ne kadar gegen siirenin uzun olmasi nedeniyle S100B normale
donmiis olabilir. S100B'min olusan hasarin derecesi ile iligkili olarak arttig
bilinmektedir ve bir ¢alismada 11 dakika siiren statik apne ile olusturulan biling
kaybindan sonra serum S100B degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir (206). Fakat bizim
calismamizda test oncesi farklilik olmadigr gibi HUTT sonrasi dlgiilen degerlerde de
ciddi degisiklik saptanmadi (p>0.05). S100B diizeylerindeki farkliligin olmamasi test
sonrasierken alman kan Orneginden kaynaklanabilir. Eger kan ornekleri daha geg
alinsaydi daha yiiksek sonuglar elde edilebilirdi.

Calismamizda HUTT o6ncesi (p>0.05) ve sonrasi (p>0.05) S100B diizeylerinin
her iki cins arasinda farkli olmadigi goriildii.HalbukiGazzolo ve ark. (207) 1 ay ile 15
yas arast 1004 saglikli cocuktan olusan calismasinda S100B konsantrasyonu kizlarda
daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik kiiclik yas grubundaki c¢ocuklarin daha fazla
strese maruz kalmalarina baglanabilir.

S100B’nin serum pikinin hipoksik beyin hasarindan sonraki 24 saat igerisinde,
travmatik beyin hasarindan ise hemen sonra olustugu, yarilanma émriiniin 60 dakikadan
az oldugu bildirilmistir (208,209). Hastalarimizda senkop testin ortalama 29.86+13.70
dakikasinda gelisti. Calismamizda HUTT sirasinda daha ge¢ bayilan hastalarda test
oncesi S100B diizeyleri (p<0.05) de daha yiiksekti. Senkop gelisme siiresinin gecikmesi
beynin daha uzun bir siire hipotansiyon ve hipoperfiizyona maruz kalmasini ifade eder
ve bu grupta S100B’nin daha yiiksek olmasini agiklar. Calismamizda S100B ile yas
arasinda ters iliski saptandi. Serum S100B diizeyinin yenidogan donemindeki bir
yiikseklikten sonra 18 yasma kadar yasla ters orantili olarak azaldigi bildirilmistir
(210).Yogun bakim hastalarinda yapilan bagka bir ¢aligmada beyin hasari olmaksizin
coklu travmasi olan, siddetli organ yetmezlikli, siddetli anemi varliginda (Hb<7 g/dl)
S100B degerleri onemli derecede yiiksek bulunmustur (211).Ayni ¢alismadabeyindeki
oksijen transportunun siddetli anemi nedeniyle diisiik olmasinin beyinde hiicre
fonksiyonlarmi bozdugu, bunun da S100B diizeyinin yiiksekligine neden olabilecegi
distiniilmiistiir (211).Calismamizda hastalarimizin  ortalama hemoglobin degeri
13.39+1.04 g/dl olarak saptanmis ve S100B ile hemoglobin arasinda (p>0.05) anlaml
iliskiye rastlanmamistir. Calismamizda tilt testi yapilan hastalarin S100B diizeylerinin
boy (p>0.05) ve viicut agirlig1 (p>0.05) ile bir iligkisi olmadig1 gibi baslangi¢ sistolik
(p>0.05) ve diyastolik (p>0.05) tansiyon degerleri ile S100B arasinda iliski
yoktu.HUTT yapilan hastalarin bagvuru sirasindaki QTc siiresi ile S100B arasinda



herhangi bir iligki yoktu ancak PR siiresinin uzamasiyla test sonrasit S100B diizeyinin
azald1 (p<0.05). PR'nin uzamasi yasla birlikte beklenen bir bulgu oldugundan dolayl
olarak yasin etkisi olabilir.

S100B’nindiizeyi senkoplu grupta (G;) test dncesi HUTT negatif olanlarda (Gyp)
pozitif olanlardan (Giz) anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Gis'daki yiikseklik bu
gruptaki vakalarin daha onceleri senkop ve hipotansif durum yasamis olmalariyla iliskili
olabilir. Fakat HUTT negatif ile pozitif vakalar arasinda test sonrasi S100B diizeyi
acisindan bir faklilik yoktu (p>0.05). Bu durum HUTT sonrast kan numunelerinin
hemen alinmasiyla ilgili olabilir HUTT pozitif olan hastalarin senkop tipine gore
S100B’nin test dncesi ve sonrasi diizeyleri acisindan; mikst tip ile kardiyoinhibitor tip
senkoplu vakalar karsilastirildiginda; mikst tip senkoplu vakalarda S100B’nin (p>0.05)
test Oncesi diizeyidaha yiiksekti. Bu mikst tip senkopluvakalarda hipotansiyonun
varligina bagli olarak serebral perflizyonun azaldiginin bir gostergesi olabilir.

HUTT pozitifliginin pasif veya provakasyonlu evrede olmasina gore test dncesi
ve sonrasit S100B degerleri agisindan yapilan karsilastirmadaprovakasyonlu evre ile testi
pozitif olanlarin test Oncesi S100B diizeyi daha yiiksekti (p<0.05). Ayrica
provakasyonlu evrede testi pozitif olan hastalarin test sonrasi S100B diizeyleri hafif
daha yiiksekti. Bunun nedeni provakasyonla testi pozitif olan hastalarin ayakta
gecirdikleri siirenin daha fazla olmasi ve sublingual nitrogliserinin tansiyon disiiriicii
etkisinedeniyle olabilir. Senkop sirasinda tansiyonu olgiilebilen ve dlgiilemeyenlerin
serum S100B diizeylerinin kiyaslandiginda; tansiyonu alinmayanlarin test sonrasi
S100B (p>0.05) diizeyleri daha yiiksek bulundu. Hermann ve ark.inme, travmatik beyin
etkilenmesi, kardiyopulmoner bypass esligindeki kardiak ameliyatlardan sonraki
donemlerde beyin hasarinin gostergesi olarak S100B proteinin artigini bildirmislerdir
(212).

Diger bir protein de NSE olup gamma-enolase olarak bilinmekte ve
phosphopyruvate hydratase olarak gorev yapmaktadir. Genellikle gelismis néronlarda
ve noronal orijinli hiicrelerde bulunmaktadir (213,214).Bir ¢ok ¢alismada NSE’nin akut
iskemik inme, subaraknoid kanama, Creutzfeldt-Jacob hastaligi, hipoksik beyin hasart,
kafa travmasi, status epileptikus ve pediatrik migren hastalarinda arttigi bildirilmistir
(215). Vakalarimizin yaslarinin artmasiyla testten once (p<0.05) ile testten sonra
(p<0.05) NSE diizeyleriazaldi. Geyer ve ark yaslar1 6 ay- 15 yas arasi olan hafif kafa
travmali ¢ocuklarin serum S100B ve NSE diizeylerine bakmislar ve yasla birlikte her

ikisinin de azaldigmibildirmislerdir (216). Vakalarimizin NSE diizeyleriviicut agirhig



(p<0.05) ve boy (p<0.05) artisina ters orantili olarak azaldi. NSE ¢ocuklarda noronal
olgunlagsma ile azaliyor olabilir.Calismamizda test Oncesi sistolik tansiyon (p<0.05)
artisityla NSE seviyeside arttt. NSE'nin yiikselmesi ile tansiyon iliskisi kompansatuar
mekanizmaya da baglanabilir. Beaudeux ve ark. (217) hemolizde kan NSE diizeyinin
yiikseldigini belirtmisler fakat bu giine kadar yapilan diger calismalarda NSE diizeyiyle
anemi iligkisi ile ilgili bilgiye rastlanilmamistir. Bizim vakalarimizda NSE diizeyi ve
vakalarimizin hemoglobin degerleri arasinda bir iliski saptanmadi (p>0.05). Wunderlich
ve ark. iskemik inme ile bagvuran 58 hastay1 kapsayan caligmasinda en yiiksek NSE
konsantrasyonu ataktan 7 ve 18 saat sonra saptanmis, 2. ve 4.giinleri takiben ise ikinci
bir artig gosterdigi belirlenmis (204).Anand ve ark akut iskemik stroklu 597 vakay1
iceren 12 calismay1 incelemisler ve NSE diizeyi ile strok ciddiyeti arasinda bir iliski
saptayamamuglar. Bu belirsizligi kismen 6rnek alim zamanina baglamislar ¢iinkii NSE
diizeylerinin Orneklerin alindigi acile basvuru sirasindaki erken donemden ziyade 24
saat sonra pik yaptigini belirtmisler (218).Lee ve ark (219) tarafindan yaslari 18-75 yil
arasinda degisen 52’si konvulsiyon, 42’si senkop, 91’1 kontrolden olusan bir ¢alismada
konviilsiyonlu grubun NSE diizeyi kontrol ve senkoplu hasta grubuna gére anlamli
yiikksek (p>0.05) saptanirken, konvulsiyonlu grup ile kontrol grubu arasinda iliski
saptanmamistir. Bu ¢aligmada konvulsiyonun diffiiz beyin hasar1 yaptig1 fakat senkopun
yapmadigt ve NSE’nin konvulsiyon-senkop ayiriminda kullanilabilecegi ileri
stirilmistiir (219).Calismamizda HUTT den Once ve testten hemen sonra alinan serum
numunelerinde NSE’1n yiiksek olmamasinin nedeni 6rneklerin erken alinmasi, NSE’nin
molekil agirhiginin (75 kDa) biiylik olmas1 ve yarilanma Omriiniin uzun (48 saat)
olmasina nedeniyle kanda 6lgiilecek seviyeye ulasmamis olmasi olabilir.

Senkoplu olanlarda NSE diizeyi kontrol grubunun baslangigtaki degerinden
istatistiki olarak anlamli olmasa da daha diistiktii (p>0.05). Bu senkoptan sonra gegen
slirenin uzamis olmasina ve senkop sonrasi ailelerin tansiyon arttirici tedbirlerine
baglanabilir. Ayrica HUTT sonrasit bakilan degerinin kontrol grubunun baslangic
degerinden daha da diisiik oldugu tespit edildi ancak anlamli farklilik tespit edilemedi
(p>0.05). Bu serum 6rneginin erken alinmasindan kaynaklanabilir.

HUTT pozitiflerin NSE diizeylerinormal kontrol grubundan daha disiikti
(p>0.05). HUTT sonucu negatif olanlarin NSE degerleri de kontrol grubundan distiiktii
(p>0.05). Bunun nedeni hastalardan serum numunesinin erken alinmasi olabilir.

Senkop tiirline gore yapilan kiyaslamada ise testten Once ile sonra mikst,

kardiyoinhibitér ve vazodepressor (p>0.05) tipler arasinda NSE yoniinden farklilik



yoktu (p>0.05). Fakat vazodepressor tipte en diisik NSE diizeyleri tespit edildi.
Hipoperfiizyona bagl olarak NSE yiikselmemesi serum numunesinin alinma siiresinin
kisa olmasina ve heniiz NSE’nin yiikselmesi ile iliskili olabilir. HUTT sonrasi senkop
gelisenlerden provakasyonla senkop gelisenlerde pasif olarak senkop gelisenlere gore
testten Once (p>0.05) ve testten sonra (p>0.05) NSE daha yiiksekti. Bunun nedeni
provakasyonla senkop gelisenlerde ayakta daha uzun siire beklemeye bagl olarak beyin
dolasiminin daha fazla etkilenmesi olabilir. Senkop sirasinda tansiyonu olgiilebilen ve
Olclilemeyenlerin testten once (p>0.05) ve sonra (p>0.05) NSE diizeyleri benzer
bulundu. Ayrica asistoli gelisen 11 hasta ile 90 asistolisiz hastanin verilerinin
karsilastirilmasinda da faklilik saptanmadi (p>0.05). Eger senkop sonrasi alinan kan
numunesi i¢in erken degilse senkobun NSE diizeyini arttiracak kadar beyinde hasar
olusturmadigi sdylenebilir. Aslinda ¢ok 6nemli bir néronal hiicre hasarinin gostergesi
olsa da nitroprussid ile kontrollii hipotansiyonolusturulmus bir ¢alismada S100B
diizeyinin artmasina ragmen NSE diizeyinin degismedigi gosterilmistir (220). Baska bir
calismada ise travmatik beyin hasari olanlarda NSE'nin S100B gibi yiikseldigi
gosterilmistir (221). Karotik endarterektomi yapilanlar karotik stent uygulanan kisilerle
kiyaslandiginda karotik stent uygulananlarda NSE ve S100B’nin her ikisininin de artmis
oldugu bildirilmistir (222).Hatta travmatik beyin hasari olan 169 hastanin Glascow
koma skoru ile NSE arasidna ciddi bir ters korelasyon gosterilmistir (223).
Calismamizda da HUTT sonrasi ve oncesi NSE ile S100B arasinda herhangi bir iliski
yoktu (p>0.05).

Vazovagal senkop cocuk ve ergenlerin onemli bir saglik problemidir ve yasla
birlikte artmaktadir. Senkop gelismesi ¢ocuk ve ailede ciddi sosyal ve saglik
problemlerine yol agmaktadir. En korkulan klinik tablo tekrarlanan senkoplara bagh
santral sinir sisteminin etkilenmesidir. Goriilme siklig1 yiiksek olan bu klinik tablonun
etyolojisine ve olusan stres biiylikliiglinii agiklamaya yonelik yapilan bu calismada
hastaligin bulgulari, risk faktorleri saptandi. Hastaligin yasla birlikte arttigi, cinsiyetle
iligkisinin olmadig1 goriildii. HUTT in bayilma ve bas donmesi sikayeti ile bagvuran
hastalarin  %73.2'inde literatiire benzer oranda pozitif oldugu goriildi.Ayrica
etyopatolojiye yonelik yapilan degerlendirmede EPQO'in hipoperfiizyona karsi
organizmay1 koruyarak yiiksek kaldigi ve 6zellikle hipotansif klinik tablolarin gelistigi
senkop ataklarinda yiikseldigi goriildii. Hastaligin merkezi sinir sistemine etkileri i¢in
santral sinir sistemi hasarmin gostergeleri olan NSE ve S100B ile incelenmeye ¢aligildi.

Ancak senkop ile NSE ve S100B diizeyleri arasinda bir iligski saptanmadi. Bu iligkinin



gosterilememesi, senkoptan sonra hastaya hemen miidahale edilmesine, olusan senkop
stiresinin  kisaligina, hastalarin hipoperfiizyona karsi hazirlikli olarak hastaneye
gelmesiyle ilgili olabilir. NSE ve S100B seviyelerinde yiikselme olmamasi kan
numunelerinin testten hemen sonra alinmasi ve yiikselme i¢in yeterli zaman
olmamasma bagli olabilir.Gelecek calismalarda senkop etyopatolojisinde NSE ve
S100B arastirilmak istenildiginde kan numuneleri daha ge¢ alinmalidir.

Sonug olarak; yaptigimiz calismada EPO’in senkop grubunda HUTT oncesi
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksekti. HUTT sonrasi EPO degerleri daha da yiiksekti.
Dolayistyla EPO senkopta kompansatuar koruyucu bir role sahip olabilir. HUTT 6ncesi
ve sonrasinda baktigimiz NSE ve S100B diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi.
Ancak NSE ve S100B’nin kanda 6lciilebilecegi seviyeye ulasmadan 6nce kan numunesi
alindig i¢in sonug bu sekilde ¢ikmis olabilir. Gelecekte S100B ve NSE’1n rolii ile ilgili

yapilacak ¢alismalarda kan 6rnekleri daha ge¢ alinmalidir.



5.1 SONUC ve ONERILER

4+ Senkop serebral dolasimin gegici ve ani etkilenmesi sonucu gelisen ve oldukga
sik rastlanan bir sikayet olup hastaneye yatis nedenlerinin %1-6’sini1, pediatrik
acil servis basvurularinin da %1’ini olusturmaktadir. Bu calismada HUTT
uygulanmis (G1)138 vaka ile 40 kontrol vakasimin (G;) bulgular1 degerlendirildi.
Sikayeti olan vakalar arasinda kiz cinsiyette daha fazla senkop gorildigi
saptandi.

o Adodlesan doneme gegiste kiz ¢cocuklarinin menstruasyon ve psikojenik
problemler, okulda resmi bayramlarda ayakta ve sinifta sirada oturur
vaziyette uzun siire beklemelerinden kaynaklanabilir.

4+ Senkop nedeni ile bagvuranlarla kontrol grubu arasinda viicut agirhigi (p:0.244)
yoniinden farklilik saptanmadi. Ancak kontrol grubunun yas¢a daha kiigiik
(p:0.003) ve boylariin daha kisa oldugu (p:0.005) goriildii.

4+ Ayrica Gpvakalarinin baslangi¢ muayenesindeki sistolik (p:0.046) ve diyastolik
(p:0.027) tansiyonlart G, grubundan daha yiiksek bulundu.

o Senkop deneyimi olan bireylerin senkoptan korunmak i¢in tuzlu ve bol
S1V1 tiiketmesine, kompansantuarmekanizmalarin tansiyonu
yiikseltmelerine bagland1

4+ Kontrol grubunun daha anemik oldugu (p:0.010) saptandi.

o Kontrol grubunun yaslarinin daha kiiglik olmasi, senkoplu grupta
istatistiki anlamli olmasa da EPO’in daha yiiksek saptanmasina bagh
olabilir.

4+ Bagvuru sirasinda alinan EKG kayitlarindan yapilan degerlendirmede nabiz
(p:0.117), PR suresi (p:0.590) ve QTc (p:0.324) arasinda farklilik olmadigi
goriildii.

o Segilen hastalardan kardiyak ve iletim defekti olan hastalarin ekarte
edildiginin bir gostergesidir.

4+ Gjvakalarinin bagvuru sirasinda hastadan ve aileden alinan senkop ile ilgili
sorgulamadan ortalama senkop sayisinin 1.33+1.25 defa (0 ile 6 senkop) oldugu
Ogrenildi. Hikayede senkop sayisi ile HUTT pozitifligi arasindaki iliski
arastirildiginda istatistiki olarak anlamlilik saptanmadi (p:0.078). HUTT pozitif

olan vakalarin % 63.37’sinin, testi negatif olanlarin % 43.24’tiniin bayilma



sikayeti ile bagvurdugu goriildi. HUTT negatif vakalarin ¢ogunlugunun bas
donmesi sikayeti ile bagvurmus olmasina baglandi.

HUTT invakalarin %73.2°sinde (n=101) pozitif (G1a) sonuglandig1 ve ortalama
senkobun tilt testinin 29.86+13.70. dakikasinda gelistigi saptandi. Bu vakalardan
35’inde pasif evrede, 66’inde ise ilacla provakasyon sonrast senkop bulgularinin
gelistigi saptandi (p>0.05). Fakat 37 vakada (% 26.8) ise senkop bulgulari
gozlemlenmedi (Gyp).

o Testin sensitivitesininliteratiirle uyumlu oldugu, uygulanan provakasyon
ile test sensitivitesinin arttirildig gorildii

HUTT pozitif hastalar degerlendirildiginde senkobun yasla birlikte arttig
gorildi.

o Literatiirde de yasla birlikte artmaktadir. Bu durum adolesan doneme
geciste cocuklarin  beslenme, hormonal ve fizyolojik adaptif
degisikliklerine baglandi.

Senkobu olan vakalar da senkop tiirline gore 3 farkli grupta incelendi. Test
sonucunda 11 vakada izole kardiyoinhibitér, 31 vakada vazodepressor ve 59
vakada mikst tipte senkop gelistigi gorildii.

o Bulgular literatiirle uyumluydu

Vazodepressor tipte senkobu olan vakalarin yaslariin diger senkop tiirlerinden
daha yiiksek oldugu, baslangic sistolik ve diyastolik tansiyonlarinin daha
yiiksek oldugu bulundu. Senkop gelisme siirelerinin daha ge¢ oldugu gortildii

o Bu da yasla birlikte artan senkop ataklarinin kompansantris
mekanizmalarla degigsmesine bagland1

Kardiyoinhibitor tip senkop vakalarinda test oncesi sistolik tansiyon (p:0.009) ve
mikst senkopta ise senkop sirasindaki nabiz (p:0.002) degerleri daha yiiksek
oldugu saptandi.

Yapilan degerlendirmede EPO'in senkoptaki rolii incelendi. EPO'in hastalarin
yas (p:0.001), viicut agirligr (p:0.0001) ve boylarindan (p:0.0001) etkilendigi
saptand1. Bu da hastalarin yasla birlikte angiogenesis ve antioksidatif yonlerinin
yaninda kompansatuar mekanizma olarak EPQO'in yiiksek kaldiginin bir
gostergesi olarak aliabilir.

EPO ile test dncesi vakalarin sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 arasinda anlaml
iliski tespit edilemedi.

o Secilen hastalarin senkop disinda sikayetinin olmamasina



o Segilen hastalarda kronik bdbrek hastaligi gibi ciddi bir stresin
olmamasina baglanabilir
Senkop sirasindaki nabiz sayisi arttikca EPO’in test oncesi (p:0.041) ve test
sonrasi (0.046) degerleri de hafif artmaktaydi.
o Kompansatuar mekanizma olarak hipoperfiizyonu engellemek maciyla
kardiyak outputu arttirmasina baglanabilir
Normalde anemi ve hipoksinin iiretiminde en énemli iki uyaran oldugu EPO’in
tilt testinden oOnce (p:0.566) ve sonraki (p:0.443) diizeyleri ile hemoglobin
degerleri arasinda anlamli iligski saptanmadi. Vakalarin anemik olmamasindan
kaynaklanabilir
HUTT yapilan hastalarin test sonrast EPO degerinin test dncesine gore hafif
daha yiiksek oldugu saptandi. Cok artmamis olmast;
o Yeterince serebral hipoperfiizyonun gelismemesine
o Kompansatuar mekanizma ile EPO'in yiikselmesine
o Hastada senkop klinigi olusur olusmaz hemen testin sonlandirilmasina
baglanabilir
Giavakalarin negatif olan vakalara gére EPO degerleri daha yiiksek bulundu
o Hipoperfiizyona cevap olarak EPO'in salinmasina baglandi
HUTT pozitif olan hastalarin senkop tipine gore verilerinin analizinde mikst tip
ile kardiyoinhibitor tip senkoplu vakalar karsilastirildiginda; kardiyoinhibitor
senkoplu vakalarda EPO’in (p:0.792) test dncesi, mikst tip senkoplu vakalarda
EPO’in (p:0.201) test sonras1 diizeyi daha yiiksek saptandi. Mikst tip senkop ile
vazodepressor senkop arasinda yapilan degerlendirmede vazodepressor senkopta
test oncesi EPO degerleri daha yiiksek olup bu durum istatistiki acidan anlaml
bulundu. (p:0.034). Ayrica vazodepressor senkopta istatistiki anlamli olmasa da
test sonrast EPO diizeyi (p:0.188) daha yiiksek saptandi. Kardiyoinhibitor
senkop ile vazodepressor senkop arasinda EPO degerleri agisindan yapilan
karsilastirmada; vazodepressor senkopta test Oncesi (p:0.303) ve sonrasi
(p:0.052) EPO diizeyi 6nemli derecede yiiksek ol¢iildii
o EPO'yu sekrete eden en Onemli faktor hipotansiyona baglh gelisen
hipoperfiizyon oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir
o Mikst tip ve vazodepressor tiplerde kan basinct degisikligi EPO'in

salinmasina neden olmaktadir



4+ Senkop sikayeti ile bagvuran vakalarin santral sinir sitemi etkilenmesinin
incelenmesi amaglandi. Bunun i¢in senkop sikayeti olan vakalardan HUTT den
Once ve sonra serum Ornekleri alinarak bu 6rneklerden NSE ve S100B diizeyleri
olgiildii.Olgiilen degerler kontrol grubundan alman serum orneklerindeki
degerlerle kiyaslandi.
4+ Vakalarin yaginin artmasiyla NSE diizeylerinin azaldigi saptandi. AyricaNSE
diizeylerinin viicut agirlig1 (p:0.022) ve boy ile (p:0.036) ters iliskili oldugu
gorildi.
o Yas ile birlikte kan beyin bariyerinin olgunlagmasina
o Kompansatuar  mekanizmalarin  devreye  girmesiyle  beyinin
hipoperfiizyona toleransin artmasina
o EPO'in artmasina baglanabilir
4+ NSE’nin test oncesi sistolik tansiyon (p:0.033) ile arttig1 tespit edildi. Sistolik
tansiyonun artmasi1 EPO ve diger hipoperfiizyona cevap olarak artan fizyolojik
mekanizmalara baghdir
4+ Senkop tiiriine gore kiyaslandiginda gruplar arasinda NSE degerlerinde farklilik
saptanmadi. Farkliligin saptanmamasi
o Ciddi hipoperfilizyon stresinin olugsmamasina
o Kan beyin bariyerinin olgunlagsmasina
o Kan numunelerinin erken alinmasina
o Artmis EPO'ya bagh olarak kan basinci degerlerinin yiikselmesine
baglanabilir
4+ Provakasyonla senkop gelisenlerde pasif olarak senkop gelisenlere gore test
oncesi (p:0.184) ve test sonrasi1 (p:0.264) NSE diizeyinin daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu da provakasyonla senkop gelisenlerin daha uzun siire ayakta
kalmas1 ve hipoperfiizyon stresine maruz kalmalarina baglanabilir
4+ HUTT oncesi alinan orneklerden yapilan degerlendirmede S100B’nin senkop
sikayeti olanlar ile kontrol grubunda farkli olmadig: saptandi (p:0.996).
o Ciddi hipoperfiizyon stresinin olugsmamasina
o Kan beyin bariyerinin olgunlagsmasina
o Kan numunelerinin erken alinmasina
o Artmis EPO'ya bagli olarak kan basinci degerlerinin yiikselmesine
baglanabilir



Vakalarin HUTT oncesi (p:0.182) ve sonrasi (p:0.788) S100B diizeyi ile
cinsiyetleri arasinda anlamli bir iliskiye rastlanmadi.
HUTT sirasinda daha geg bayilan hastalarin HUTT 6ncesi S100B diizeylerinin
(p:0.002) de daha yiiksek oldugu tespit edildi.
o Uzun siire ayakta kalmasi
o Hipoperfiizyon stresine HUTT oncesi de uzun siire maruz kalmalarina
baglanabilir.
Gyvakalarinin HUTT oOncesi alinan degerlerinde Gy, vakalarmin S100B
diizeyleri Giz vakalarininkinden anlamli derecede diisiik oldugu goriildii
(p:0.044).
o Gia vakalarinin daha fazla hipotansiyon ve bradikardi gibi perfiizyon
streslerine maruz kalmalarina baglanabilir
Provakasyonlu evre ile tilt testi pozitif olanlarin test 6ncesi S100B diizeyi daha
yiiksek oldugu (p:0.002) saptandi.
o Uzun siire ayakta kalmasi
o Hipoperfiizyon stresine maruz kalmalarina baglanabilir
Senkop organizma ve santral sinir sitemi icin ciddi bir strestir ancak;
o Fizyolojik kompansatuar mekanizmalar
o Kan beyin bariyerinin olgunlagmasi
o Atoni ile beyin perfiizyonunun hemen saglanmasi
o EPO'in artis1
o Kardiyak outputun artmasi ile birlikte vagal uyarilar ciddi hasarin
olusmasini engellemektedir.
* Olusan hasarin gosterilmesinde NSE ve S100B duyarli degildir.
e Yapilacak testlerde kan oOrneklerinin bu gostergelerin
yartlanma Omriine uygun olarak alinmasi daha giivenilir

sonuclarin alinmasini saglayacaktir
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KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ETiK KURULU

“Cocukluk ¢ag1 vazovagal senkop etyopatogenezinde noron spesifik enolaz (NSE), S100
Beta (S100B) ve eritropoietin (EPO)’in rolii”

BASLIKLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS (BILGILENDIRILMiS) GONULLU OLUR FORMU

Sayin;

Senkop genellikle aniden suur kaybi periyodlari ve postiirel tonus kaybi ile karakterize
bir klinik tablodur. Etyopatogenezinde santral sinir sisteminin perfiizyonun etkilenmesi
sorumlu tutulmakla birlikte birgok hastaligin santral sinir sistemini uyarmasiyla da
ortaya ciktigi bilinmektedir. Genel toplumun %3’tinde senkop gorildiigii ve bunun
yasla arttigr saptanmistir. Yapilan degerlendirmelerde 18 yasindan kiigiik ¢ocuk ve
genclerin yaklasik %15’inin senkop ge¢irdigi tespit edilmistir. Ayrica biitiin hastaneye
bagvuranlarin veya hastanede yatan hasalarin %1-6’simin  senkop nedeniyle
gerceklestigi, senkoplu vakalarin %20’sinde bir yil iginde tekrarlamalar gozlendigi ve
mortalitenin eslik eden kardiyak hastaliga baglandig1 bildirilmektedir. Etyolojide bir¢ok
faktor rol oynamasina karsin ¢ocukluk ¢agi senkoplarinin % 55 vazovagal denilen
reflex ile iligkilendirilmektedir. Diger nedenlerin ise kardiyak, ndrolojik, metabolik ya
da ilagla iliskili iken yaklasin %5 vakada ise Oksiiriik, psikolojik, ciddi karin ici ve
ligament agrist ile vertigoya baglanmaktadir. Yaklasik senkoplarin %10 unun nedeni
aciklanamamistir.  Kardiyak senkop etyolojisinde; aort stenozu, hipertrofik
kardiyomiyopati, Fallot tetralojisi, atrial miksoma ve kalp tamponadi gibi ¢ikis yolu
darlig1 yapan durumlar ile Siniis diigiim fonksiyon bozuklugu, atriyoventrikiiler blok,
supraventrikiiler tasikardi, Wolf-Parkinson-White sendromu, uzun QT sendromu,
idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon, katekolaminerjik ventrikiiler tasikardi gibi aritmiler

sorumlu tutulmaktadir.

“COCUKLUK CAGI VAZOVAGAL SENKOP ETYOPATOGENEZINDE NSE, S100
BETA ve EPO’IN ROLU” isimli bu arastirma ¢alismasinda klinigimize bayilma sikayeti
ile getirilen ve tetkiklerinde yapisal kardiyak anomalisi saptanmayanvakalara uygulanan
head up tilt table testinin rolii, test ile beyin hasarinin gostergesi olan NSE, S100B ve
eritropoietin (EPO) denilen kansizlik donemlerinde artan faktoriin seviyesi tespit
edilmeye c¢alisilacak ve hastaligin  olus mekanizmasindaki karanlik sahalar

aydinlatilmaya ¢aligilacaktir.



Calismaya alindiginizda sizden/¢ocugunuzdan toplamda 5 cc kan alinacaktir ve bu
miktar kan size/cocugunuza zarar vermeyecek miktardadir. Alinmis olan bu kandan
laboratuar ortamui hazirlandiktan sonra kan sayimi, NSE, S100 B ve EPO seviyeleri
arastirilacaktir. Analizlerde patolojik bulgu saptanan c¢ocuklar tekrar cagirilarak
bilgilendirilip gerekli tedbirlerin alinmas1 saglanacaktir. Bu islem igin sizden herhangi
bir iicret talep edilmeyecek ve size herhangi bir iicret ddenmeyecektir. Labaratuvar
sonuglar1 sizden baska kimseyle paylasilmayacaktir.Sizin/¢ocugunuzun arastirmaya
katilimi isteginize baghidir ve siz/¢ocugunuz istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkin1 kaybetmeksizin aragtirmaya katilmay1

reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik otoriteleri
sizin/gocugunuzun orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilirler ancak bu bilgilerin
gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillii
veya yasal temsilcisinin s6z konusu erigime izin vermis olacagi kabul etmis olacaksiniz.
Ayrica Ilgili mevzuat geregince sizin/cocugunuzun kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlarin
gizli tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi

halinde dahi sizin/¢ocugunuzun kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma hakkinda, haklarimiz hakkinda veya aragtirmayla ilgili herhangi bir
istenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in KSU Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim dalindan Dr Seref Olgar’a 0 533 414 23 93, Dr.
Ahmet Kdse’ye 0532225 06 19 no’lu telefonlardan ulagabilirsiniz.

Goniilliiniin Beyan1 (Kendi El Yazist lle):

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

Arastirmacinin Ad1/ Soyad / Imzasi / Tarih

Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi / Imzas1 / Tarih
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