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OZET

Amag: Bu caligmada vazovagal senkobu olan hastalarda atriyal elektromekanik gecikme

(AEMG) siirelerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Vazovagal sekobu olan 27 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bunlara denk 28 kisilik
saglikli konrol grubunun verileri karsilagtirllmistir. Biitiin atriyal elektromekanik interval
parametreleri (PA lateral, PA septum, PA trikiispit, inter-atriyal EMG, intra-sag atriyal EMG
ve intra-sol atriyal EMG), mitral lateral annulus, mitral septal annulus ve sag ventrikiil
trikiispit anulustan doku Doppler goriintiileme ile 6lgiildii. LA hacimleri apikal dort bosluk

goriintiilemede disk yontemi ile dl¢iildii.

Bulgular: Atriyal elektromekanik intervallerden PA lateral, PA septal, PA trikiispit
stirelerinin vazovagal senkop grubunda anlamli olarak daha uzun olmasiyla birlikte (p=0.009,
p=0,002, p=0,011), IA-EMG, I-Sag-EMG, I-Sol-EMG siireleri vazovagal senkop hastalarinda
ve kontrol grubunda benzerdi (p=0,298, p=0,388, p=0,069). LA volimleri (minimum,
maksimum ve presistolik) kontrol grubu ile kiyaslandiginda vazovagal senkop grubunda
anlamli derecede artmust1 (p=0,001, p=0,001, p=0,007). Ek olarak, vazovagal senkop tipleri

arasinda atriyal elektromekanik intervaller agisindan fark izlenmedi.

Sonug: Saglikli kisilerden olusan kontrol grubuna kiyasla VVS hastalarin inter-atriyal ve
intra-atriyal EMG siirelerinde artis izlenmedi. Fakat, vazovagal senkop hastalarinda atriyal
voliimlerde artis ve bazi AEMG siirelerinde uzama izlendi. Bu bulgular VVS hastalarinda

atriyal aritmi riskinde artis olabilecegini desteklemektedir.



ABSTRACT
Objective: In this study, evaluating atrial electromechanic delay (AEMD) in patients with

vasovagal syncope was aimed.

Method: Data of a total of 27 patients with vasovagal syncope and a matched control group
including 28 healthy individual were compared. All atrial electromechanic interval parameters
[PA lateral, PA septum, PA tricuspid, inter-atrial EMD (IA-EMD), intra-right atrial EMD (I-
Right-EMD) and intra-left atrial EMD (I-Left- EMD)] were measured from mitral lateral
annulus, mitral septal annulus and right ventricular tricuspit annulus with tissue Doppler
imaging. Left atrium (LA) volumes were measured with disc method in apical four chamber

imaging.

Results: Although atrial electromechanic intervals as PA lateral, PA septal and PA tricuspid
durations of vasovagal syncope group were significantly longer (p=0.009, p=0.002, p=0.011);
IA-EMD, I-Right- EMD, I-Left- EMD durations were similar in vasovagal syncope and
control groups (p=0.298, p=0.388, p=0.069). LA volumes (maximum, minimum and
presystolic) were significantly increased in vasovagal syncope group when compared with
control group (p=0.001, p=0.001, p=0.007). In addition, there was no difference between
vasovagal syncope types in terms of atrial electromechanic intervals.

Conclusion: There was no increase in inter-atrial and intra-atrial EMG durations in VVS
patients compared to the control group of healthy individuals. However, increase in atrial
volumes and prolongation of some AEMD times were observed in patients with VVS. These

findings support that there may be an increased risk of atrial arrhythmia in patients with VVS.



TABLO VE SEKIL LiSTESI
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KISALTMALAR LiSTESI

1-SaB-EMG... oo

I-Sol

EMG.

: Geg diyastolik dalga

: Atriyal elektromekanik gecikme

: Atriyal fibrilasyon

: C reaktif protein

: Deselerasyon zamani

: Dakika

- Desilitre

: Diisiik seviye vagus sinir stimiilasyonu
: Erken diyastolik dalga

: Ejeksiyon fraksiyonu

: European Heart Rhythm Association
: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Eksternal kardiyak otonom sinir

: Gegici biling kaybi1

: Gegici iskemik atak

: Gram

: Yiksek dansiteli lipoprotein

: Hipertrofik kardiyomiyopati

: Head-up tilt table testi

: Inter-atriyal elektromekanik gecikme
: Interlokin-6

: Intra-sag atriyal elektromekanik gecikme
: Intra-sol atriyal elektromekanik gecikme
: Interventrikiiler septum

: Internal kardiyak otonom sinir

: Kan basinct

: Kalp hiz1

: Kilogram

: Karadeniz Teknik Universitesi

: Kalp yetmezligi

: Sol atriyum

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Doku Doppler geg diastolik akim

: Doku Doppler erken diastolik akim

: Doku Doppler pik sistolik akim

: Doku Doppler deselerasyon zamani

: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap

: Sol ventrikiil diyastol sonu voliim

: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap

: Sol ventrikiil sistol sonu voliim

: Sol ventrikiil izovolemik kontraksiyon zamani
: Sol ventrikiil izovolemik relaksasyon zamant
. Metre

: Miligram

: Milimetre civa

: Milisaniye

: Matriks metalloproteinaz 2-9

: Ortostatik hipotansiyon

: Otonom sinir sistemi

: Pulmoner ven

: Posterior duvar

: Doniistiirlicti bitylime faktorii beta

: Viicut kitle indeksi

: Vazovagal senkop






1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fbrilasyon (AF) genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, her dort orta yash
eriskinden birinde gelismesi beklenen, en sik siirekli aritmi tipi olup prevalansi yasla birlikte
artis gostermektedir. AF etiyopatogenezinde iskemi, hipertansiyon, yapisal kalp hastalig1 ve
hipertiroidi gibi bir¢ok faktor yer almaktadir. Ayrica otonom sinir sisteminin (sempatik ve
parasempatik sinir sistemlerinin) AF patogenezinde O6nemli bir modiilatér oldugu da
bilinmektedir(1). AF gelisen hastalarda yapilmis olan ¢alismalarda sempatik ve parasempatik

aktivasyondaki artisin AF gelisiminden daha 6nce oldugu gozlenmistir(2,3).

Vazovagal senkop (VVS) otonomik disfonksiyonun neden oldugu en sik karsilagilan
senkop tipidir. Asir1 otonom refleks aktivitesine bagli vaskiiler tonus ve kalp hizinda azalma
ile karakterizedir. Bu hastalarda otonomik disfonksiyon varligi egik masa (tilt table) testi ile

tespit edilebilmektedir.

Onceki galigmalarda sol atriyum (LA) hacimleri ve mekanik fonksiyonlar: aritmilerin
potansiyel gostergeleri olarak tanimlanmistir(4-6). Siniis uyarilarnin homojen olmayan
yayilimi, inter-atriyal ve intra-atriyal iletim gecikmeleri, AF'ye egilimli atriyumun iyi
belgelenmis elektrofizyolojik degisiklikleridir(7). LA boyutunun aksine, atriyal iletim
stireleri, atriyumun hem elektriksel hem de yapisal yeniden bi¢imlenisini yansitmaktadir(8-

10).

Biz, bu calismada tilt testi pozitif olan VVS hastalarinda mevcut otonomik
disfonksiyonun AF riskinde artisa neden olup olmadigini atriyal elektromekanik 6zellikleri
degerlendirerek ortaya koymayi planladik. Bu caligmanin sonuglar1 VVS hastalarinin AF
gelisme riski acisindan yakin takip gerektirip gerektirmeyecegi konusunda saglayacagi

bilgiler agisindan 6nem arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER
SENKOP

Senkop hizli baslangicli, kisa siireli ve spontan tam iyilesme ile karakterize, global

serebral hipoperfiizyona bagl gecici biling kayb1 (GBK)’dir(11).

Senkobun baz1 tiirlerinde ¢esitli semptomlarin (sersemlik, bulanti, terleme, halsizlik ve
gérme bozukluklar1) senkobun habercisi oldugu prodromal bir periyot da olabilir. Bununla
birlikte biling kayb1 genellikle belirti vermeksizin meydana gelir. Spontan epizotlarin siiresi
nadiren dogru hesaplanir. Tipik senkop kisa siirer. Refleks senkopta tam biling kaybi 20
saniyeden daha uzun siirmez. Bununla birlikte senkop nadiren daha uzun siirebilir ve siiresi

birkag¢ dakikay1 bulabilir(12).
Epidemiyoloji

Senkop, genel popiilasyonda sik¢a goriiliir ve ilk epizot her yasta farklidir (Sekil 1).
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Sekil-1. Genel popiilasyonda 80 yasa kadar, ilk senkop epizotunun yasa gore dagilimi ve
kiimiilatif insidans1 gosterilmektedir. Veriler Ganzeboom ve ark. (13) tarafindan yapilan bir
caligmada 5-60 yas arasindaki kisilerden alinmistir. <5 yasindaki kisilere iliskin veriler
Lombroso ve ark. (14) ve 60-80 yas araligindaki kisilere iliskin veriler Soteriades ve ark.(15)

tarafindan yapilan calismadan elde edilmistir.

Yiirimeye baslayan bebeklerin yaklasik %1’inde VVS goriilebilir(14,16). Bu oran 10-
30 yas aras1 hastalarda ilk bayilma i¢in oldukea yiiksek bir prevalanstir; kadinlarin ~%47’si ve
erkeklerin %311 ilk senkop epizodunu ortalama 15 yasinda gegirir(13,17). En sik goriilen
senkop nedeni agik ara fakla refleks senkoptur. Buna karsin benzer yas grubunda epilepsi

nobeti prevalanst daha disiiktiir (<%]1) ve kardiyak aritmiye bagli senkop daha az



goriliir(18). Bir kohort calismasinda eriskinlerin yalnizca %5’inin ilk senkoplarini 40
yasindan sonra gegirdigi ve ¢ogunlugunun genglik ve ergenlik doneminde reflekse bagl
epizotlar yasadigi gosterilmistir(18). Yine ayni eriskinlerde 65 yas lizerinde de senkop
gorlilebilmektedir. Framingham calismasinda senkop insidansi 70 yasindan sonra keskin bir
cikis gostermistir, 6yle ki yaslari 60-69 olan erkeklerde 1000 hasta yili basina 5,7’den, yaslari
70-79 olan hastalarda 11,1’e ¢ikmistir(15,18).

Senkoba Yol Acan Faktorler

Refleks senkop, en sik goriillen senkop tiiriidiir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
senkop ise ikinci siradadir. Kardiyovaskiiler senkop nedeni tagiyan hasta sayist her ¢alismada
birbirinden farklidir. Ozellikle ileri yas hastalarin katildigi kardiyoloji ve acil servis
caligmalarinda insidans yiiksektir. Ortostatik hipotansiyon (OH) <40 yas hastalarda senkobun
nadir goriilen bir nedenidir. OH ¢ok yash hastalarda sik¢a goriiliir. Baslangicta yapilan
degerlendirmede senkop tanist konulan fakat aslinda senkop dist durumlarin neden oldugu
vakalar, acil serviste daha sik goriiliir ve bu durum hastaligin ¢ok faktorlii olusunu da yansitir.
Genglerde GBK'nin en sik nedeni refleks senkop olmakla birlikte, yaslilarda birden fazla
neden vardir ve tibbi dykii genglere kiyasla daha az giivenilirdir(19-22).

Senkobun Smiflandirilmasi

Refleks (noral aracili) senkop

Vazovagal:
-Duygusal strese (korku, agri, enstriimentasyon, kan fobisi) bagh

-Ortostatik strese bagl

Durumsal:
-Oksiiriik, hapsirik
-Gastrointesinal stimiilasyon (yutkunma, defekasyon, viseral agr1)
-Miksiyon (postmiksiyon)
-Egzersiz sonrasi
-Postprandiyal

-Diger (giilme, iiflemeli miizik aleti ¢calma, agirlik kaldirma)



Karotis siniis senkobu
Atipik formlar (belirgin tetikleyici ve/veya tipik klinik tablo olmaksizin)

Ortostatik hipotansivona bagh senkop

Primer otonomik bozukluk:

-Saf otonomik bozukluk, multipl sistem atrofisi, otonomik bozukluk ile Parkinson
hastaligi, Lewy cisimcikli demans

Sekonder otonomik bozukluk:
-Diyabet, amiloidoz, liremi, spinal kord zedelenmeleri
ilaca bagh ortostatik hipotansiyon:
-Alkol, vazodilatorler, diiretikler, fenotiazinler, antidepresanlar
Voliim azalmasi:
-Hemoraji, diyare, kusma vb.

Kardivak senkop (kardivovaskiiler):

Primer neden olarak aritmi:

Bradikardi:
-Siniis nodu disfonksiyonu (bradikardi/tasikardi sendromu dahil)
-Atriyoventrikiiler iletim sistemi hastaligi
-Implante edilebilir cihazda fonksiyon bozuklugu

Tasikardi:
-Supraventrikiiler
-Ventrikiiler (idiyopatik, yapisal kalp hastaligina veya kanalopatilere ikincil)

[laca bagl bradikardi ve tasiaritmiler

Yapisal hastalik:

Kardiyak: kardiyak valviiler hastalik, akut miyokart enfarktiisii/iskemi, hipertrofik
kardiyomiyopati, kardiyak Kkitleler (atriyal miksoma, tiimorler vb), perikardiyal
hastalik/tamponad, koroner arterlerin konjenital anomalileri, protez kapaklarin disfonksiyonu

Diger: pulmoner emboli, akut aort diseksiyonu, pulmoner hipertansiyon



Senkop Rekiirensi

Senkopla iliskili popiilasyon ¢alismalarinda 3 yillik takip siiresince hastalarin yaklasik
ticte birinde rekiirens goriiliir. Yasam siiresi boyunca senkop epizotlarinin sayisi rekiirensin en
giiclii ongoriiciisiidiir. Ornegin, diisiik riskli ve >40 yasindaki tanis1 kesin olmayan hastalarda,
yasam siiresi boyunca bir veya iki senkop Oykiisii, 1 ve 2 yil sonra sirasiyla %15 ve %20
rekiirens anlamina gelir. Yasami boyunca 3 epizot gecirmis hastalarda ise 1 ve 2 yil sonra

rekiirens orani sirastyla %36 ve %42°dir(23).

Tamiya Yonelik Testler

Ortostatik provokasyon testleri, karotis siniis masaji, noninvaziv ve invaziv
elektrokardiyografik monitorizasyon (holter monitorizasyonu, prospektif harici olay kayit
cihazlari, harici loop kaydediciler, implante edilebilir loop kaydediciler, uzaktan kumandali
telemetri), elektrofizyoloji ¢alismasi, adenosin trifosfat testleri, ekokardiyografi ve diger
goriintiileme  teknikleri, egzersiz stres testi, kardiyak Kateterizasyon, psikiyatrik

degerlendirme, norolojik degerlendirme.

Ortostatik Provokasyon Testleri

Sirtiistli yatis pozisyonundan dik pozisyona ge¢mek, torakstan alt ekstremiteye kadar
kan akisinin yer degistirmesini saglar. Bu da vendz doniiste ve atim hacminde diisiise neden
olur. Kompansatuvar mekanizmalarin olmamasi durumunda kan basinci (KB)’nda goriilen

diisiis senkoba yol acabilir(24).
Gilinlimiizde sirtiistii pozisyondan dik pozisyona ge¢ildiginde hemodinamik degisiklik
yanitin1 degerlendirmenin iki yolu vardir. Bunlardan biri hastalarin sirtiistii pozisyondan dik

pozisyona gegis yaptig1 aktif durus, digeri ise basin 60 ila 80 derece yukarida durdugu head-
up (bas yukarida) tilt testidir(25).

a) Aktif durus

Bu test, farkli ortostatik entolerans tiirlerini saptamada kullanilir. Sfigmomanometre
her yerde bulunabildiginden ve kullanimi1 kolay oldugundan, rutin klinik testte sik¢a kullanilir.

Farkli veriler kaydedildiginden 6l¢timleri tekrarlamak ve dogrulamak iizerine programlanan

5



otomatik kol ¢evresini 6lgen cihazlar, OH sirasinda KB’nin hizli diisiisii nedeniyle kullanish
olmayabilir. Sfigmomanometre ile kolda vendz obstriiksiyona neden olmadan dakikada
dortten fazla Ol¢ciim yapilamaz. Daha sik veri almak gerekiyorsa, siirekli atimdan atima

noninvaziv KB 6l¢timii yapilabilir.
b) Tilt Testi

Tilt testi, laboratuvar kosullarinda noral kaynakli refleksin elde edilmesini saglar.
Ortostatik stres ve immobilizasyon nedeniyle kan goéllenmesi ve vendz doniiste azalma
refleksi tetikler. Nihai etki olan hipotansiyon, bozulmus vazokonstriktor kapasite ile iligkilidir
ve bunu takiben sempatik geri ¢ekilis ve vagal asir1 aktivite ile genellikle kalp hizinda

yavaglama goriiliir.

Tilt testine karsilik gelen klinik durum, uzun siireli ayakta durma ile tetiklenen refleks
senkoptur. Bununla birlikte bu test, refleks senkobun diger tiirleri olan kisilerde (26) ve hasta

siniis sendromlu (27) kisilerde de pozitif olabilir.

Tilt testi, ilk olarak 1986 yilinda, nedeni bilinmeyen senkobu olan hastalarin
degerlendirilmesinde, Kenny tarafindan kullanildi(28). O zamandan bu yana, birgok
protokolde testin baslangi¢ stabilizasyon fazina, siiresine, agisina, destek tiiriine ve farkl

farmakolojik provokasyonlarina iligskin degisiklikler yapildi(29,30).

En sik kullanilan protokoller, diisiik doz intravendz izoproterenol ve sublingual
nitrogliserin testleridir. izoproterenol protokoliinde ortalama kalp hizi (KH)’n1 baslangica
gore yaklasik %20-25 oraninda artirmak i¢in artan ila¢ dozlari kullanilir (genellikle <3
ug/dk.) (31). Nitrogliserin protokoliinde 20 dakika ilagsiz fazdan sonra 300-400 pg sublingual
nitrogliserin kullanilir(32). Daha yasli hastalarda pasif fazin iptal edilmesi ve nitrogliserin ile
teste baglanmasi daha etkili olabilir ve hastanin tedaviye uyumunu artirabilir(33). Her iki
protokoliin de pozitif yanit oran1 benzerdir (%61-69) ve duyarliliklar1 yiiksektir (%92-94).
Test igin 4 saat aglik gerekir. izoproterenol protokoliinde vendz kaniilasyon yapildig: icin, 20
dakikalik tilt Oncesi stabilizasyon fazi gereklidir. Sublingual nitrogliserinde ise bu faz 5
dakikaya indirilebilir.

Birgok c¢aligmada tilt testinin ana endikasyonu, tani siiphesi olan fakat baslangi¢
degerlendirmesi ile tanis1 dogrulanmayan hastalarda refleks senkop tanisin1 dogrulamaktir(29-
33).



Tilt testi genellikle klinik 6ykii ile refleks senkop tanisi konmus ve 6zel durumlar
haricinde (0rn. yaralanma, anksiyete, pilotlarda oldugu gibi mesleki uygulamalar) bir kez
veya ¢ok nadir senkop yasamis hastalarda kullanilmaz. Yiiksek kardiyovaskiiler olay profili
olan ve aritmik senkop olduguna iliskin verileri olan kisilerde, kardiyovaskiiler neden
kapsamli bir degerlendirme sonucunda ekarte edildigi takdirde, tilt testinin yararli oldugu
bildirilmistir. Sigrama hareketleri ile iligkili GBK goriilen hastalarda ise tilt testinin senkobun
epilepsiden ayirt edilmesi baglaminda yararli oldugu gosterilmistir(34). Tilt testi, sik GBK
epizodu gegiren ve travmatik yaralanma ile psikiyatrik problemleri oldugundan siiphelenilen
hastalarda senkobun refleks 6zelligini arastirmak i¢in de kullanilir(35). Benzer sekilde tilt

testi, yaslilarda senkobu diismelerden ayirt etmek igin kullanilabilir(36).

Tilt testinin, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde herhangi bir rolii yoktur(37).
Bununla birlikte tilt testi hastanin refleks senkoba yatkin olup olmadiginin anlasilmasi ve

tedaviye baglanmasi i¢in sik¢a kullanilan bir aractir( 38-40).

Tilt testinin sonlanim noktasi, refleks hipotansiyon/bradikardi ya da senkop veya
presenkop ile iliskili gecikmis OH’nin tetiklenmesidir. Refleks tetiklendiginde, vazodepresor
veya kardiyoinhibitdor bilesenlerin mevcut durumlarina goére, yanit kardiyoinhibitor,
vazodepresor veya karma olarak siniflandirilir(41). Test yanitinin negatif olmasi, refleks
senkop tanisini ekarte etmez. Tilt testi sonuglarinin spontan senkop sirasinda KB ve KH
hareketlerini 6ngérmesi agisindan klinik 6nemi arastirilmaktadir(42,43). Bazi galismalarda
implante edilebilir loop kaydediciler ile kaydedilen spontan senkop ile tilt testine verilen
yanitlar karsilastirllmigtir. Tilt testine pozitif bir kardiyoinhibitdr yanit, asistolik spontan
senkop olasiligin1 ongoriirken, pozitif bir vazodepresor veya karma ve hatta negatif bir yanit

spontan senkop sirasinda asistol varligini ekarte etmez(42,43).

Tilt testi giivenilir bir testtir. Bugiline kadar test ile iligkili bir 6liim olay1
bildirilmemistir. Ancak iskemik kalp hastalig1 veya hasta siniis sendromu varsa izoproterenol
ile yasami tehdit eden, nadir birtakim ventrikiiler aritmiler goriilebilmektedir(44).
Nitrogliserin kullanimina iliskin de bir komplikasyon bildirilmemistir. Izoproterenole bagl
kiiclik capli yan etkiler arasinda carpinti; nitrogliserine bagli olarak ise bas agris1 goriilebilir.
Pozitif tilt testi sirasinda veya sonrasinda atriyal fibrilasyon tetiklenebilir. Bu komplikasyonun
stiresi sinirlidir(45). Diisiik riske ragmen, resiisitasyon ekipmaninin hazir bulundurulmasi

Onerilir.



Iskemik kalp hastalig1, kontrol edilemeyen hipertansiyon, sol ventrikiiler ¢ikim yolu
obstriiksiyonu ve 6nemli aort darlig1 izoproterenol ile iligkili kontrendikasyonlardir. Aritmisi

oldugu bilinen hastalarda izoproterenol dikkatli kullanim gerektirir.

VAZOGAL SENKOP VE EGiK MASA (TILTING TABLE) TESTI

Sebebi izah edilemeyen senkobun degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan egik
masa testi, vazovagal (ndrokardiyojenik) senkop tanisinda yiiksek duyarliliga sahiptir.
Norokardiyojenik senkop asir1 otonom refleks aktivitesine bagli vaskiiler tonus ve kalp
hizinda azalma ile karakterizedir. Egik masa testi, ortostatik stres testidir. Norokardiyojenik
senkobu olmayan hastalarda egik masa testi vendz doniiste azalmaya neden olur, bunu takiben
baroreseptdr stimulasyonu ile alfa ve beta adrenerjik tonusta artma meydana gelir, boylece
senkop Onlenir. Norokardiyojenik senkobu olan hastalarda ise, egik masa testi ile vendz doniis
azalir, takiben sempatik tonus artar ve yeterince dolu olmayan kalp bosluklarinin asir
kasilmasi ile mekanoreseptorler uyarilir. Bu reseptorler vagal C lifleri ile beyin sapina baglidir
ve uyarildiklarinda sempatik vazomotor tonus ortadan kalkar ve vagal uyari ile bradikardi
olusur. Dolayisiyla vazovagal senkobu olusturan temel mekanizma sol ventrikiil ve sag

atriyum duvarinda bulunan mekanoreseptdrlerin asirt duyarliligidir.
Egik Masa Testinin Uygulanmasi

Test genellikle iki asamali yapilmaktadir. {lk asama ilagsiz olarak yapilan uzamus Tilt
periyodunu, ikinci asama ise farmakolojk ajanlarla provokasyonu kapsar. Test sakin bir
ortamda yapilmali, hastalar en az 3 saat a¢ kalmali ve islemden Onceki yarim saatte yatar
durumda istirahat etmelidirler. Siirekli EKG takibi ile birlikte ideal olarak vurudan vuruya kan
basinct izlemi kullanilmalidir. Parmak pletismografik Ol¢lim yontemi de kan basinci
degisikliklerini saptamada tercih edilen bir yontemdir. Sfingmomanometre ile aralikli

tansiyon Ol¢limii halen yaygin kullanilmakla birlikte testin duyarliligini azaltmaktadir.

Uygun bir tilt masast 60-90 derece arasinda degisen tilt agilar1 saglayabilmelidir.
Yatay konumdan dikey konuma veya tam tersi dikey konumdan yatay konuma 10-15 saniye
icinde gecebilmelidir. Hastalar test baslangicinda 60-80 derece arasinda bir dikey konuma
getirilir ve en az 30-45 dakika bu pozisyonda tutulur. Provokasyon yapilmaksizin 70 derecede

45 dakikalik pasif test yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Agir hipotansiyonla birlikte



senkop veya presenkop olmasi halinde test sonlandirilir. Egik masa testinde hipotansiyon ve

bradikardiye duyarlilig1 artirmak icin bazi ilaglar kullanilabilir.

Izoproteronol ve nitrogliserin farmakolojik provokasyon amaciyla en sik kullanilan iki
ajandir. 1zoproteronol kalp hiz1 ve kontraktiliteyi artiran bir beta agonist olmasimin yaninda
vendz gollenme olusturan venodilatator 6zelliktedir. Nitrogliserin temel olarak venodilatasyon
yapmaktadir. Her iki ila¢ da dikey postiirle iligkili ortostatik stresi ve vagal senkobun

uyarilma ihtimalini dolayisiyla da testin duyarliligini artirmaktadir.

llagsiz egik masa testnin tamisal degeri %30-50 civarindadir ve bu oran sebebi
bilinmeyen senkop degerlendirilmesinde diger testlere gore daha iistiindiir. Pasif teste ilag
eklenmesinin en 6nemli sorunu 6zgiilliiglin azalmasidir. Pasif egik masa testinde yalanci
pozitiflik orani %5-15 iken farmakolojik provokasyon sonrasinda bu oran %50'lere kadar

¢ikabilmktedir.
Egik Masa Testinde Elde Edilen Sonuclar

Egik masa testi sirasinda kan basinci ve kalp atim hizinda goriilen degisikliklerin esas
alindigr smiflamada vazovagal senkoplar; miks, kardiyoinhibitdr ve saf vazodepresor tip

olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadir.

Tip 1: Miks vazovagal senkop: Test sirasinda hem kan basincinda hem de kalp hizinda

azalma tespit edilir. Bununla birlikte kalp hiz1 10 saniyeden daha uzun siire 40/dk altina

inmez veya 3 saniyeden daha uzun siireli asistoli tespit edilmez.

Tip 2: Kardiyoinhibitor vazovagal senkop: Bu tip senkopta kalp hizinda yavaglama temel

etkendir. iki alt tipi vardir. Tip2A'da kalp hiz1 10 saniyeden daha uzun siire 40/dk'nin altina
iner ve hemodinamik kollapsa yol acar. Ancak 3 saniyeden daha uzun asistoli gozlenmez. 3
saniyeden daha uzun siireli asistoli olmasi halinde Tip2B vazovagal senkop olarak

siniflandirilir.

Tip3: Saf vazodepresor vazovagal senkop: Nadir goriilen bir durumdur. Belirgin bradikardi

olmaksizin hipotansiyon vardir. Senkop gelistiginde kalp hizinda %10'dan daha fazla bir

azalma yoktur.



ATRIYAL FiBRILASYON

Atriyal fbrilasyon (AF) genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin rastlanan,
gelismis tilkelerdeki her dort orta yash erigskinden birinde gelismesi beklenen, en sik siirekli

aritmidir.

AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tiim inmelerin beste biri bu aritmiye
atfedilmektedir. AF ile iliskili iskemik inmeler ¢ogunlukla 6liimciildiir. Sag kalan hastalar ise
baska nedenlerden dolay1 inme gegiren hastalara gore inme nedeniyle daha 6ziirlii kalmaktadir
ve bu hastalarin niiks yasama olasilig1 daha fazladir. Sonug olarak, AF ile ilgili inmeye bagh

oliim riski iki kat ve bakim maliyeti 1,5 kat artmaktadir.
Epidemiyoloji

AF popiilasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil icinde muhtemelen
artacaktir(46,47). Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografik (EKG) kayitlar ile saptanmig
olandan ¢ok daha biiyiik bir oranda olmak {izere, akut inme hastalarinda sistemik EKG
takibiyle 20 hastadan 1’inde AF tanimlanir. AF uzun siire tan1 koyulmadan kalabilir (sessiz
AF) (48) ve AF’si olan bir¢ok hasta asla hastaneye bagvurmayacaktir(49). Bu nedenle, AF’nin
gercek prevalansi biiyiik olasilikla poptilasyonun %2’sine yakindir(48). AF prevalansi 40-50
yaslarinda <%0,5 iken 80 yasinda %5-15 olacak sekilde yasla birlikte artmaktadir(46,47,50—
52). Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenmektedir. Yasam boyu AF gelisim riski 40 yasina
ulagmis olanlarda yaklasik %25°tir(53).

Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojik Mekanizmasi
a) Atriyal Histopatoloji

Normal bir atriyum; ince bir endoteli olan kalin bir endokard tabakasi, bag
dokusundan olusan ince bir elastik tabaka ile elastik, kollajen lifler ve kas hiicrelerinden
olusan fibroelastik subendokardiyuma sahiptir(54,55). Yag dokusu ve kollajenden olusan
atriyal epikardiyum ventrikiiler epikardiyumdan daha kalindir. Yas arttikga atriyal
miyokardiyal hiicrelerde atrofi ve yag dokusunda artis izlenir(54). Atriyumda AF ile baglantili
birtakim histopatolojik degisiklikler gerceklesir fakat bu durum AF igin spesifik degildir. Bu
degisiklikler; yag depolanmasi, fibrozis, tiimor formasyonu ve akut ve kronik

infiltrasyondur(54,55).
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b)Atriyal Yeniden Sekillenme

Her tiirli yapisal kalp hastaligi hem atriyumlarda hem de ventrikiillerde yavas ancak
ilerleyici yapisal yeniden sekillenme siirecine neden olabilir. Atriyumlarda, fibroblastlarin
aktivasyonu ve miyofibroblastlara doniisiimii ile bag dokusu artis1 ve fibrozis bu siirecin ana
nedenleridir. Ayrica atriyal yag doku artis1, miyosit hipertrofisi, nekroz ve amiloid birikimi de
atriyal yeniden sekillenme siirecinde rol oynar(56). Yapisal yeniden sekillenme, elektriksel
ayrismaya neden olarak AF’ye yatkinlik olusturur. Elektriksel ve yapisal degisiklikler AF’ nin
stirekliliginin saglanmasinda beraber calisabilir. AF risk faktorlerinden bagimsiz Lone AF’si
olan hastalarda bile fibrosiz ve inflamasyon bulunmustur(57). Bu nedenlerden dolayr AF

sliresi uzadikga sinilise donme ihtimali azalmaktadir(58,59).
¢) Elektriksel Yeniden Sekillenme

Atriyal fibrilasyonun etkisiyle atriyumlarda elektrofizyolojik degisiklikler olusmaya
baglar. AF’nin baglamasi atriyal efektif refrakter periyodun kisalmasina neden olur(60).
Refrakter periyottaki kisalmanin ana sebebi iyon kanali (6zellikle L tipi kalsiyum iyon
kanallar1) teorisi ile agiklanabilir(61,62). Bu teorinin mekanizmasi; igeri K+ akiminin up-
regiilasyonu ve L tipi Ca*? iceri akimmin down-regiilasyonudur. Kisa refrakter periyot ve
devaminda hizli atriyal uyari, atriyumlardaki interseliiler gap junction proteinlerinden
konneksin-40 ve konneksin-43’tin ekspresyon ve dagilimimi degistirir(63,64).Bunun
sonucunda miyosit apoptozisi ile yeniden sekillenme meydana gelir(65).

Atriyal fibrilasyon baglagicindan sonra, atriyal kontraktil islevler de bozulmaktadir.
Atriyal kontraktil islevlerdeki bozuklugun ana hiicresel mekanizmalari, igeri kalsiyum
akimmin down-regiilasyonu, intraseliiler depolardan kalsiyum saliniminin bozulmasi: ve

miyofibriller enerjetiklerin degisimidir(46).
d) Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar:

Atriyal miyokard dokusu uyaranlara hizli yanit verme Ozelligine sahiptir. Atriyal
miyokard dokusu hizli yanit1 faz 0’daki hizli sodyum kanallar1 tizerinden gosterir. Normal bir
atriyum miyokardinin aksiyon potansiyeli ve refrakter periyot siiresi kisadir. Bu sayede
elektriksel uyarimi ve hiicresel reaktivasyonu hizlidir. Ayrica kalp hizi arttikca refrakter
periyot daha da kisalir. Bu nedenlerden dolay1 AF’li hastalarda iletim ¢ok karmasik ve atriyal
hiz son derece yiiksektir(66).
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AF mekanizmalari arasinda en ¢ok 6ne ¢ikanlar tetikleyici (trigger) aktivite ve aritmiyi
devam ettiren substrat varligidir. Aritmi, bir odaga baglidir veya bircok atriyal kasin
tetikleyebilecegi mekanizmalar ile gerceklesebilir. Bu mekanizmalar kisiden kisiye
degisebilmekle beraber tek olarak veya birlikte bulunabilir. Bazi hastalarin uzun siire
paroksismal AF ritminde kalmasina ragmen, bazilarinin kisa siire iginde kronik AF’ye

ilerlemesi bu durumu desteklemektedir(67).
Fokal Mekanizmalar

Hiicresel fokal aktivite mekanizmalar1 tetiklenmis aktivite veya reentry olabilir.
Miyosit lifi oryantasyonundaki ani degisimlerin yani sira daha kisa refrakter donemleri

nedeniyle, pulmoner venler (PV’ler) atriyal tasiaritmileri tetiklemek icin giiglii bir potansiyele

sahiptir(46).
Coklu Dalga Hipotezi

Atriyal fibrilasyon atriyal kaslar boyunca ¢ogalan bir¢ok bagimsiz dalgacigin diizensiz
bir sekilde siirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalart
stirekli olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol acarken,
dalgalarin carpigmasi ve fiizyonu sayilarinin azalmasina yol agar. Ilerleyen dalga sayis1 kritik

bir diizeyin altina diismedikge, ¢oklu dalgaciklar aritmiyi siirdiirecektir(46).
e) Atriyal Fibrilasyonun Siireklilik Mekanizmalar:

Persistan AF’li hastalarda, AF bir kez basladiktan sonra bir¢ok mekanizma ile devam
etmektedir. Bu durumun kesin sebebi bilinmemekle birlikte bazi teoriler 6ne siiriilmektedir.
Bu teorilerin bazilari; heterojen iletim ve refrakterlikle iliskili multipl bagimsiz reentran
dalgaciklar, kardiyak gangliyon pleksuslarin aktivasyonuna duyarl birden fazla hizli atesleme
odag1 veya birden fazla rotor ya da spiral reentran dalga ¢emberleridir(68,69). Bu nedenler

pulmoner ven ablasyonunun neden %30-50 oraninda basarisiz oldugunu agiklamaktadir(70).
f) Otonom Sinir Sisteminin Katkisi

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin, AF’nin gelisimine ve siirekliligine etki
ettigine dair ¢esitli ¢alismalar vardir(1). Sempatik sinir sistemi otomasite ve tetiklemede etkili
olan hiicre i¢i kalsiyum miktarini artirir. Asetilkolin ise 6zgiil bir potasyum kanalin1 aktive

ederek kisa heterojen atriyal aksiyon potansiyeli siiresi ve refrakterligine neden olur. Bazi
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insanlarda AF gelisiminden Once baslayan sempatik ve parasempatik aktivasyonda artis

oldugu izlenmistir(2,3).
g) Fibrozis

Fibrozisin, ozellikle kalp yetmezliginin sebep oldugu kronik atriyal dilatasyon sonucu
gelisen AF’de etkili oldugu diistiniilmektedir. Kollajen I ve III, MMP-2 ve 9 gibi maddelerin
birikimi s6z konusudur. Fibrozis mekanizmasinda TGF-B yolagmin da etkili olabilecegi
diistiniilmektedir(70). Ayrica epikardiyal yag dokunun salgiladigi inflamatuvar adipokin ve
sitokinlerin, ekstraselliiler matriks tiretimini artirarak atriyal fibrozise neden oldugu

gosterilmistir(71).
h) inflamasyon ve Oksidatif Stres

Calismalar AF’de inflamatuvar belirteglerin arttigin1 gdstermektedir. inflamasyonun
AF’ye zemin hazirlayan oksidatif stres, apopitoz ve fibrozis gibi patolojik siireglerle iligkilisi
vardir. Ayrica inflamasyon endotelyal disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon
kaskadini aktifleyerek tromboza yatkinligi da arttirmaktadir. Bu mekanizmalar sonucunda
inflamasyon, AF’nin olusumuna, devamina ve trombotik komplikasyonlara neden olur(72).
Inflamatuvar bir belirte¢ olan CRP yiiksekliginin AF varlig1 ve gelisimi ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir(73). Persistan AF’li hastalardaki CRP ve IL-6 miktarmin, paroksismal AF’li
hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(74). Ayrica epikardiyal yag dokusu
salgiladigr adipokin, resistin ve proinflamatuvar maddeler araciligiyla inflamasyonda rol
oynar(74,75,76,77,78).

i) Re-entran Mekanizma

AF'nin ¢oklu gezgin dalgalar nedeniyle olustugu elektrofizyolojik haritalama
caligmalarinda gosterilmistir. Bu ¢oklu dalgalarin bazilar1 kaybolurken bazilari belirir ve
unstabil re-eantran devrelere sebep olur. Kiigiik re-eantran kaynaklara rotor denir. Rotorlar
paroksismal AF’li hastalarda genellikle PV'lerin agizlarinda, kronik AF’li hastalarda ise sag
veya sol atriyumlarda bulunur(79,80).
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j) Geneteik Yatkinhk

Ozellikle erken baslangigli AF ailesel bir bilesene sahiptir(81). Yapilan ¢alismalarda
Brugada sendromu, kisa ve uzun QT sendromlar1 gibi birgok kalitsal aritmik sendromun AF

ile iligkili oldugu gosterilmistir(82).
Atriyal Fibrilasyonun Klinik Seyri ve Onemi

AF, kisa seyrek ataklar ile baslayip daha uzun ve daha sik ataklara dogru ilerleme
egilimindedir. Hastalarin bir¢ogunda yillar iginde siirekli AF formlar1 gelisebilmektedir.
AF’nin klinik seyrinde ilk tan1 konulmadan 6nce genellikle spontan sonlanan asemptomatik
AF ataklar1 vardir. Bu ataklar zamanla semptomatik hale gelmektedir. Fakat AF
asemptomatik bir siirenin sonunda kendini ilk olarak gecici iskemik atak (GIA) veya iskemik
inme gibi komplikasyonlara neden olarak da gosterebilir. Bu nedenle AF’ye bagh
komplikasyon riski, kisa AF ataklari olsa da siirekli formlariyla aynidir. AF’de niiks oran1 tani
konulduktan sonraki yil i¢in %10 olup, birinci yildan sonraki niiks orani her y1l i¢in yaklasik
%S35’tir. En sik goriilen aritmi olmasi, yasam kalitesindeki bozulmadan 6liime kadar gidebilen
genis bir yelpazede komplikasyonlar1 sebebiyle erken tani almasi ve tedavinin belirlenmesi

onem kazanmaktadir(46).

AF'nin siklig1 ve sonuglart g6z oniine alindiginda klinik 6énemini iki ana baslik altinda

inceleyebiliriz:
1. iliskili Oldugu Semptomlar

Atriyal fibrilasyon, asemptomatik klinikten dekompanse KY ne kadar genis bir alanda
dagilim gosterebilir. Sik goriilen semptomlar; ¢arpinti, nefes darligi, terleme, yorgunluk,
azalmis egzersiz kapasitesi, bas donmesi ve presenkoptur. Mekanik obstriiksiyonun
bulundugu mitral darligr ve aort darlig1 gibi durumlarda akut akciger 6demi ile komplike
olabilir. Yiiksek ventrikiil hizlarinda koroner arterlerin diyastolik dolusunu azaltacagindan
anjina pektorise yol agabilir(83). AF, atriyal natriliretik peptid salimmina bagl olarak
poliiiriye neden olabilir. Hipertrofik kardiyomyopati (HKM), aort darlig1 ya da aksesuar yolak
bulunan hastalarda yiiksek ventrikiil hizlarina bagli olarak senkop gelisebilir. Giincel
kilavuzlar AF’ye bagli semptomlar1 smiflandirmak i¢cin EHRA (European Heart Rhythm
Association) skorunu kullanmaktadir(46,56). EHRA skoru AF’ye bagl semptomlarin giinliik

hayata olan olumsuz etkilerinin siniflandirilmasidir.
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2. Iliskili Oldugu Komplikasyonlar

AF, iskemik inme, vaskiiler demans, kalp yetmezligi, bozulmus yasam kalitesi ve
hastaneye yatiglarda artistan 6liime kadar birgok ciddi komplikasyonla iligkilidir(56). Diger
faktorlerden bagimsiz olarak AF’de oliim orami iki kat artmustir(84). AF’nin mortaliteyi
kadinlarda 1,9 kat, erkeklerde ise 1,5 kat artirdig1 izlenmistir(85).

AF'nin baslangicindan sonra atriyal kontraktil fonksiyonlarin ani kaybi kardiyak
debinin %5-15 oraninda azalmasina neden olmaktadir. Hizli ventrikiil cevapli AF’de diyastol
stiresinin kisalmasi1 ventrikiil dolumunu olumsuz etkilemektedir. Sonu¢ olarak kardiyak
debideki bu azalma kalp yetmezligine yol acabilir. Kalp yetmezligi yasam Kkalitesinin
bozulmasina ve hastaneye yatislara neden olabilir. Klinik ¢aligmalarda AF’li hastalarin, sintis
ritmindeki kalp yetmezligi hastalarina gore daha kotii yasam kalitesine sahip oldugu
izlenmistir(86). AF’de ventrikiil cevabinin direngli bir sekilde yiiksek seyretmesi (6zellikle
>120-130/dk) tasikardiyomiyopatiye sebep olabilir(46).

AF'ye bagli tromboemboli, iskemik inme veya sistemik embolizm olarak ortaya
¢ikabilir. AF’li hastalarda en sik goriilen tromboembolik olay iskemik inmedir. inme,
vaskiiler nedenler disinda belirgin bir neden olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait
belirti ve bulgularin hizla (saniyeler veya saatler iginde) yerlesmesi ile karakterize klinik bir
sendrom olup, tiim inmelerin %85’ini iskemik inmeler olusturmaktadir. inme diinyada kalp
hastaliklar1 ve kanserden sonra {igiincii en sik 6liim sebebidir. Istatistiklere gore her 15

oliimden biri inmeye bagli olarak gergeklesmektedir(87).

Giincel AF kilavuzlarina gore, tiim inmelerin yaklasik %30’u AF’ye baglanmaktadir.
Bir y1l igerisinde non-valviiler AF'li hastalarin yaklasik %5’inde iskemik inme gelismektedir.
Bu oran, AF’si olmayan popiilasyonda goriilen iskemik inme oranlarindan 2-7 kat daha
fazladir(83). Inme riski, romatizmal kalp kapak hastaligi olan AF’li hastalarda, olmayan
hastalara gore 5 kat daha yiiksektir(88). AF’ye bagli inme riski yagla beraber artig
gostermektedir. AF’ye baglt yillik inme riski 50 ile 59 yas arasinda %1,5 iken, 80 ile 89 yas
arasinda %23,5°tir(88). Heniiz tan1 koyulmamis sessiz AF’lerin baz1 kriptojenik inmelere
neden olabilecegi diisliniilmektedir(89,90). Ayrica bazi c¢alismalar AF hastalarinda,
asemptomatik embolilerin klinik inme bulgular1 olmaksizin biligsel islev bozukluguna katkida

bulunabilecegini one siirmektedir(90).
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OTONOM SIiNiR SISTEMi VE ARITMi

Temel olarak sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinden olusan otonom sinir
sistemi, aritmilerin olusumu, devami Vve sonlanmasinda oldukg¢a etkilidir. Otonom
modiilasyonun kolaylikla yapilabildigi deneysel preperatlar ve hayvan deneylerinde bu

etkinlik detayli olarak arastirilabilmektedir.

Aritmi Mekanizmalari ve Otonom Sinir Sistemi

Anormal  otomatisite, tetiklenmis  aktivite =~ ve  re-entri, tasiaritmilerin

etiyopatogenezinden sorumlu tutulan temel mekanizmalardir.

Anormal otomatisite: Kalpte normal otomatisite, uyar1 treten hiicrelerde (siniis ve
atriyoventrikiiler diiglimler) aksiyon potansiyelinin 4. fazinda kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ile
saglanir. Katekolaminler, faz 4 depolarizasyon egrisinin egimini artirarak bu hiicrelerde
spontan depolarizasyon hizini artirmakta ve siniis tasikardisi ya da nodal tasikardilere yol
acabilmektedirler. Atriyal ya da ventrikiiler miyokard hiicreleri ile His Purkinje sisteminin
normal kosullarda yaratacaklar1 spontan otomatisite oldukca diigiik hizdadir. Ne var ki, hiicre
icine Na girisi ile saglanan bu otomatisite miyokard hasar1 gibi durumlarda ¢ok
hizlanabilmektedir. Ozellikle iskemi sirasinda belirgin olan bu mekanizma akut miyokard
infarkti sirasindaki ventrikiiler aritmilerin 6nemli bir boliimiinden sorumlu tutulmaktadir(91-
93). Cesitli calismalarda iskemi sirasinda sempatik sinir sisteminin uyarilmasinin bu
hiicrelerde spontan depolarizasyon hizin1 belirgin olarak artirdigi, beta blokerlerin ise

depolarizasyon hizini azalttig1 izlenmistir(94,95).

Tetiklenmis aktivite: Aksiyon potansiyelinin 3. (erken art depolarizasyonlar) ya da 4. fazinda
(gec art depolarizasyonlar) bazi durumlarda izlenen depolarizasyonlar gesitli tasiaritmileri
olusturabilir. Klinikte gézlenen bazi ventrikiiler tagikardilerden, 6zellikle "torsade de pointes”
ad1 verilen polimorfik ventrikiiler tagikardinin olusmasinda bu mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. Katekolamin inflizyonlar1 ve stellat gangliyon stimiilasyonu ile yapilan
calisgimalarda sempatik uyarilarin, hem erken hem de ge¢ art depolarizasyon siklik ve

amplitiidlerini artirdig1 ve aritmojenik oldugu gosterilmistir(92,96-98).

Re-entri: Insanlarda gozlenen aritmilerin ¢ogunlugundan re-entri mekanizmasi sorumlu

tutulmaktadir. Bir dokuda re-entrinin gelisebilmesi icin elektrofizyolojik karakteristikleri
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birbirinden farkli kapali bir devre (re-entri halkasi) olmasi temel sarttir (Wolff-Parkinson -
White sendromu ve atriyoventrikiiler nodal reentran tasikardide oldugu gibi). I¢inde canli
doku adaciklar1 bulunan eski infarkt alanlar1 da re-entri i¢in uygun bir zemin teskil eder. Re-
entri halkasi bazen fonksiyonel olabilir. Abildskov ve ark. miyokardin sempatik
inervasyonunun homojen olmadigini, bu nedenle sempatik uyarilarin, bazal durumda birbirine
benzer elektrofizyolojik ozellikleri olan hiicrelerde bile, sadece bu nedenle uyar1 ve ileti
heterojenitesine yol agabilecegini gostermislerdir(99). Bu heterojenite, Ozellikle iskemi
varliginda ¢ok belirgin olmaktadir(100). Ayrica sempatik uyarilarin refrakterlik dagilimini da

artirarak re-entri gelisimine zemin hazirlayabilecegi gosterilmistir(101).

Aritmilerin olusumundan iki temel faktor sorumlu tutulmaktadir. Bunlar; aritmiye
zemin hazirlayan ortam ve tetikleyici faktorlerdir. Oldukga basit olan bu goriise gore, uygun
bir zemin varliginda tetikleyici faktorler aritmileri baglatir. Ne var ki bir¢ok aritminin
olusumu bu iki temel faktorle agiklanamayacak kadar karmasiktir. Ayn1 zamanlamada gelen
ve ayni yerden koken alan ventrikiiler erken atimlar bazen higbir sey yapmazken, bazen
ventrikiiler tasikardi ya da ventrikiiler fibrilasyon gibi aritmilerin tetikleyicisi
olabilirler. Bu bulgu tasikardi olusumunda baska faktorlerin de rol oynadiginin bir kanitidir.
Bu acidan bakildiginda hemen tiim ciddi ritm bozuklarin1 agiklamak i¢in ii¢lincii bir faktore
gereksinim vardir ki bu faktér de otonom sinir sistemi etkileridir. Otonom sinir sistemi bazi
durumlarda aritmiye zemin hazirlayan ortami, bazi durumlarda ise tetikleyici faktorleri

etkileyerek rol oynar.

Otonom Sinir Sistemini Degerlendirme Yontemleri

Otonom sinir sisteminin aritmiler {izerine etkilerinde klinikte bazi1 testlerden

faydalanilmaya c¢alisilmaktadir:

1) Ambulatuvar EKG izlemi (Holter): Holter monitérizasyonu, bugiin klinik olarak
aritmilerin tanisinda ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle esas
olarak aritmi olusumundaki temel faktorlerden tetikleyici faktorler (atriyal ya da ventrikiiler
erken vurularin sayisal ve niteliksel 6zellikleri) degerlendirilebilir. Bunun yani sira holter
kayitlarindan otonom sinir sisteminin durumu hakkinda da bazi1 ipuglar1 edinilebilir.

Aritmilerin yalnizea giindiiz vakitlerinde ve kalp hizi yiiksekken olmasi bunlarin adrenerjik
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bagimli oldugunu diisiindiiriirken, yalnizca kalp hizinin diisilk oldugu zamanlarda olmasi

vagal etkilerin katkisi hakkinda fikir verebilir.

2) Elektrofizyolojik ¢calisma: Elektrofizyolojik ¢alisma ve programli stimiilasyon ile aritmiye
zemin hazirlayan ortamin degerlendirilmesi (indiiklenebilir tasikardi varligil) amaglanir. Her
ne kadar bu c¢alismalarda bazen otonomik modiilasyonlar yapilarak olusan degisiklikler
degerlendirilmeye calisilirsa da bu test aritmi olusumundaki dinamik faktorleri

degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.

3) Kalp hz1 degiskenligi: Genellikle holter kayitlarindan RR araliklar1 ve bunlarin
degisiminin bilgisayar yardimi ile incelenmesiyle elde edilen kalp hizi degiskenligi
parametreleri otonom sinir sisteminin 6zellikle parasempatik kolunun siniis diigimii iizerine
etkilerinin degerlendirilebildigi bir tan1 yontemidir. Bu teknigin en 6nemli avantajlarindan
biri, kayit boyunca degisik zaman araliklarinda da kalp hiz1 degiskenliginin dlgiilerek otonom
etkilerin dinamigi hakkinda da fikir verebilmesidir. Ne var ki bu yontem de sempatik
etkinligin ya da her iki sistemin karsilikli etkilesimlerinin degerlendirilmesinde yetersiz

kalabilmektedir.

4) Barorefleks duyarhiligi: Genellikle kalp hizi degiskenligi ile paralel sonuglar veren bu

yontem uygulanim zorlugu nedeniyle klinikte yaygin kullaniimamaktadir.

Otonom Sinir Sistemi ve Atriyal Aritmiler

Hem siniis diigiimii hem de atriyoventrikiiler diigiim otonom sinirler tarafindan yaygin
olarak inerve edilirler. Her iki diigiimdeki hiicrelerin elektrofizyolojik dzellikleri (uyari ¢ikis
ve ileti hizlar1) olduk¢a 6nemli oranda otonom uyarilardan etkilenir. Bu nedenle olusumu ya
da devami i¢in bu iki yapidan herhangi birine gereksinimi olan tiim supraventrikiiler
aritmilerde otonom sinir sistemi etkileri belirgindir. Normal bireylerde ve ¢esitli yapisal kalp
hastaliklarinda kalp hizi, otonom sinir sistemi tarafindan belirlenir. Siniis tasikardisi, siniis
bradikardisi, siniis diigiimii re-entran tasikardi, atriyoventrikiiler nodal re-entran tasikardi,
aksesuar yollarin da rol aldig1 atriyoventrikiiler resiprok tasikardi, nodal tagikardi otonom

sinir sistemi etkilerinin belirgin oldugu aritmilerdir. Burada bahsedilen paroksismal
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supraventrikiiler tasikardilerin ¢ogunda da tasikardiyi sonlandirmak i¢in yapilmasi gereken ilk
girisimin Karotid siniis stimiilasyonu ya da valsalva manevrast gibi parasempatik tonusun
artirllmasma yonelik girisimler olmast otonom sistemin ne denli etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica klinikte nadir gézlenen bir aritmi olan kaotik atriyal tasikardinin
de sempatik stimiilasyona bagli oldugu uzun siiredir kabul edilmekte ve tedavisinde beta

blokerler kullanilmaktadir.

Hem sempatik, hem de parasempatik uyarilar atriyumlarda farkli mekanizmalarla
AF’ye yol agabilir. izoproterenol, atriyal miyositlerde aksiyon potansiyeli siiresini kisaltirken,
asetilkolin hem aksiyon potansiyeli siiresini, hem de refrakter periyotlart kisaltir ve
hiperpolarizasyona neden olur(102,103). Bu etkiler 6zellikle yiiksek kalp hizlar1 ya da kisa
aralikli olarak gelen ekstrasistollerde atriyumlarda homojen olmayacagindan her iki durumda
da AF’ye egilim artar. Vagal uyarilar genellikle makrore-entri ile olusan ritm bozukluklarina
yol agarken, sempatik uyarilar mikrore-entri, tetiklenmis aktivite ve anormal otomatisite ile
gelisen aritmilere neden olurlar(103). VVagal olarak gelisen AF siklikla gece saatlerinde baslar,
sempatik aktivitenin artmis oldugu sabah saatlerinde sonlanir. Kural olarak ventrikiil cevabi
yavastir(103). Adrenerjik AF, vagal AF’den daha nadir gozlenir. Ataklar genellikle sempatik
aktivitenin yiiksek oldugu giin ortasi saatlerde ya da egzersizle baslar. Vagal AF’nin aksine

siklikla altta yatan yapisal bir kalp hastaligi vardir(103) .

Norokardiyojenik senkop, otonom sinir sistemi etkileri ile olusan bradikardi,
hipotansiyon ve senkobun ¢ok tipik bir ornegidir. Bunlardan en sik gozlenen vazovagal
senkopta kalbe olan vendz doniisiin azalmasi kalbin alt duvarindaki reseptdrleri uyarir ve
vagal aktivasyonla belirgin bradikardi ve/veya hipotansiyon geliserek senkop ya da presenkop
olusur(104). Bazal sempatik tonusun yiiksek olmasi bu durumun olusumuna katkida
bulunur(104). Genel olarak yapisal kalp hastaliginin bulunmadigi bu bireylerde yanlizca
otonom sinir sistemi etkileri ile bazen sonuglar1 katastrofik olabilen senkoplar olusmaktadir.
Diger norokardiyojenik  senkop tiirlerinde de degisik uyarilar (karotid  siniis
hipersensitivitesinde karotid sinlise uygulanan baski, mikturisyan senkobunda vb.) temel
olarak vagus sinirinin rol aldigi bir dizi reaksiyon sonucunda bradikardi ve hipotansiyona

neden olabilirler(105,106).
Otonom Modiilasyonun Antiaritmik Etkinligi

Otonom sinir sisteminin aritmiler tizerindeki etkilerinin en 6nemli kanitlarindan biri

beta blokerlerin antiaritmik etkinligidir. Gergekte Vaughu -Williams siniflamasina gére Sinif
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Il antiaritmik olarak kabul edilen beta blokerler, hemen her tip supraventrikiiler ve ventrkiiler
tagiaritmilerde etkin ajanlardir. Cogunlugu ventrikiil tasikardisi ya da fibrilasyonu sonucu
olusan ani oliimlerin de beta blokerlerle %32-50 arasinda azaltilabilmesi de bu aritmilerin

sempatik sinir sistemi ile ne kadar iliskili olduklarin1 gostermektedir(107).

Steinbeck ve ark. semptomatik uzamis ventrikiiler tasikardileri olan 170 hastay1
ampirik beta blokerler ve elektrofizyolojik ¢alismalarla belirlenen antiaritmik tedavi seklinde
iki gruba randomize ederek izlemisler ve mortalite agisindan gruplar arasinda bir fark
saptamamislardir(108). Bu alanda yapilan ilging bir ¢alisma olan CAST c¢aligsmasini yillar
sonra farkli bir bakis agis1 ile yeniden analiz eden Kenedy ve ark. bu ¢alismada beta bloker
alan hastalarin mortalitesinin daha az oldugunu izlemislerdir(109). Bu analize gore ejeksiyon
fraksiyonu %40'in altinda olan grupta en iyi yasam plasebo ve beta bloker alanlarda

goriilmekte, bu grubu antiaritmik ve beta bloker alanlar izlemektedir.

Sonug olarak otonom sinir sisteminin birgok komponenti ¢esitli aritmilerin olusumu,
devami, sonlanmasi ya da 6dnlenmesinde oldukga etkilidir. Bu sistemin karmasik yapisini, hem
kesitsel, hem de siirekli degisen bir parametre olarak Olcebilecek basit testlerin olmamasi
nedeniyle giinliik klinik uygulamada ¢ogu kez otonom sinir sistemi ile aritmilerin iliskisi ¢ok
fazla dikkate alinmamaktadir. Bu konudaki bir¢ok ¢alisma ile otonom modiilasyon antiaritmik

tedavide ¢ok daha 6nemli bir rol tistlenecektir.
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ATRIYAL FiBRILASYON VE NORAL MEKANIZMALAR

Atriyal fibrilasyon (AF), atriyal doku mimarisi, hiicresel elektrofizyoloji ve otonom
sinir sistemi (OSS)'ndeki degisikliklerin bir sonucu olarak gelismektedir. AF, c¢oklu
mekanizmalara sahip olan karmasik bir aritmidir; baslatmak icin bir tetikleyici ve stirdiirmek
icin uygun bir substrat gerektirir. AF baslangicindan sonra atriyal elektriksel ve yapisal
ozellikler AFmnin devamliligmi destekleyecek sekilde degisime ugrar. Uygun substrat
olusturmak i¢in tek bir patofizyolojik mekanizmanin yeterli olmadigi, bir¢ok mekanizmanin

kombinasyonunun gerektigi diistiniilmektedir.

AF'de Otonom Sinir Sistemi

Otonom sinir sistemi tonusundaki degisiklikler atriyal elektrofizyolojik o6zellikleri
etkiler. Yapisal kalp rahatsizligi olan hastalarda, AF genellikle sempatik sinir sistemine
bagimlidir, oysa yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda AF'nin vagal uyariya bagimli
oldugu goriilmektedir(110). Sinir yapilari ile atriyal miyositlerin arasindaki yakin etkilesim
muhtemelen ektopik aktivitelerin olusumunda rol oynar. Aritmojenik odaklarin tetiklenme
mekanizmalarinin tam olarak anlasilmasi zordu. Olast bir dogrudan tetik mekanizmasi
paroksismal OSS desarjidir. Onceki calismalar AF'nin baslatilmas: ve siirdiiriilebilmesinde
kardiyak OSS'nin kritik bir rol oynadigin1 gostermistir(111-113). Intrensek kardiyak OSS'nin
hiperaktivitesi, asir1 miktarda asetilkolin ve katekolaminlerin salinmasina neden olur ve
pulmoner venlerden (PV) veya PV olmayan bolgelerden hizli ateslenmeye neden
olabilir(113). Sempatik ve parasempatik sinir sistemi tonuslarindaki otonomik degisiklikler,
paroksismal AF'yi baslatmada rol oynar(114). Tan ve ark.(115) sempatik ve parasempatik
sinirlerin insan pulmoner venlerinde birbirlerine yakin bir yerde bulundugunu bildirmislerdir.
Postoperatif paroksismal AF 6ncesinde(116) atriyal flutter baslamadan 6nce(117) ve uyku
sirasinda ortaya ¢ikan paroksismal AF Oncesi sempatik tonusta artis veya vagal tonusta
azalma yOniinde bir degisim gdzlenmistir(118). Buna karsin yalmiz AF'si olan ve nokturnal
paroksimal AF ataklari olan geng hastalarda vagal tonusta baskinlik gézlenmistir(119). Hizli
atriyal pacing, sempatik inervasyonlarin heterojen sekilde artmasi(120) ve genis noral
filizlenme ile karakterize 6nemli noéral yeniden bigimlenmeye neden olur(121). Bu sonuglar
OSS  aktivitesinin  paroksismal ~AF'nin olusmasinda Onemli oldugu hipotezini
desteklemektedir. Hem Kklinik hem de deneysel ¢alismalarda, AF'nin OSS aktivasyonu ile

kismen iligkili oldugu gosterilmistir. Hem parasempatik hem de sempatik uyarinin refrakter
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dénemin kisalmasi ve repolarizasyonun heterojenitesinin artmasiyla atriyumda proaritmik
oldugu gosterilmistir(122). Ng ve ark.(123) otonomik yeniden sekillenmenin AF

substratlarinin olugturulmasinda da 6nemli bir rol oynayabilecegini belirtmektedir.

AF'de Sempatik-Parasempatik Etkilesim

Hayvan modelleriyle, spontan OSS desarjlarinin paroksismal AF'nin tetikleyicileri
olabilecegi hipotezi test edildi. Barrett ve ark. bilingli tavsanlarda bobrek sempatik sinir
aktivitesinin 7 giin boyunca siirekli olarak basaril1 bir sekilde kaydedildigini bildirmistir(124).
Tan ve ark. birkag hafta boyunca ambulatuvar olarak ayni anda sol stellat gangliyon sinir
aktivitesini, sol vagal sinir aktivitesini ve sol atrium lokal bipolar elektrogramlarini veya
yiizey elektrokardiyografiyi dogrudan kayit edebilmek igin kopeklere Data Sciences
International (DSI, St. Paul, MN, ABD) vericisi implante ettiler(125). Aralikli hizli atriyal
pacing yapilip, kalp pili devre dis1 birakildiginda OSS aktivitesi gozlemlendi ve paroksismal
atriyal tasikardi ve paroksismal AF kayitlar1 izlendi. Yazarlar es zamanli sempatovagal
desarjlarin paroksismal atriyal tagikardi ve paroksismal AF'min tetikleyicileri oldugunu
buldular. Sharifov ve arkadaslar1(126) kombine izoproterenol ve asetilkolin infiizyonunun AF
indiiksiyonunda tek basina asetilkolinden daha etkili oldugunu bildirmistir. Bu sonuglar es
zamanli sempatik ve parasempatik (sempatovagal) desarjin 6zellikle profibrilatuvar oldugunu
gostermektedir. Bir kopek kalp yetmezligi modelinden alinan direkt otonom sinir kayitlarinda,
kalp yetmezlikli kdpeklerde sadece sempatik degil ayn1 zamanda vagal sinir desarjlarinin da
arttig1 gozlendi ve eszamanli sempatovagal desarjlarin atriyal aritmilerin ortak tetikleyicileri

oldugu goriildi(111).

AF'de Ekstrensek Kardiyak Otonom Sinir (EKOS) ve Intrensek Kardiyak Otonom
Sinir (IKOS) Sistemi

Ekstrensek ve intrensek kardiyak OSS hem birbirleriyle baglantili hem de bagimsiz
olarak islev gorebilir; yani her sistem, digerinin faaliyetini efferent ve afferent baglantilar
yoluyla modiile edebilir(125,127). Ayrica persistan AF'li hastalarda artmis atriyal sempatik
inervasyona iliskin, potansiyel otonomik substrat modifikasyonunun, AF devamliligi igin
yeniden sekillenmis atriyal substratin bir pargasit olabilecegini diislindiiren kanitlar

vardir(128). Kronik hizli atriyal pacing, pacing kaynakli AF'de rolii olabilecek atriyal
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sempatik sinir sisteminin innervasyonlarini artirir(120). Bu sonuglar, intrensek kardiyak
otonom sinir sisteminin yeniden sekillenmesinin AF devamliligi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Onceki calismalar, ekstrensek Kardiyak otonom sinir (EKOS) sistemi
aktivitesi ile intrensek kardiyak otonom sinir (IKOS) sistemi aktivitesi arasindaki
etkilesimlerin kardiyak elektrofizyolojide belirgin bir etkisinin olabilecegini gostermektedir.
Choi ve arkadaslari(127), sol iist gangliyonlasmis pleksus ve Marshall ligamaninda IKOS
kaydetme teknigini gelistirdiler ve ayrica sol stellat gangliyon ve sol torasik vagal sinirden
EKOS kaydettiler. EKOS ve IKOS arasinda zamansal iliski buldular. Bununla birlikte, IKOS
da tek basina etkinlesebilir. Tiim paroksismal atriyal tasikardi ve AF ataklar1 her zaman ilk
olarak IKOS'den gelmekteydi. Bu bulgular, IKOS'nin AF'yi tetiklemek igin bazi durumlarda
bagimsiz olarak calisabildigini, IKOS'in (tek basina ya da EKOS ile birlikte) paroksismal
atriyal tasiaritmilerin degismez bir tetikleyicisi oldugunu ve kardiyak otonom
innervasyonlarin tiim bilesenlerinin (IKOS, EKOS ve merkezi sistem) birbirleriyle baglantili

olarak ¢alistigin1 diisiindiirmektedir.

AF'nin Tedavisinde Noral Ablasyonla Otonomik Modiilasyon

AF'nin yapisal yeniden sekillenmesinin atriyumda iletim heterojenitesine yol
acabildigi, reentry i¢in sabit substrat olusturdugu ve AF gelisimini kolaylastirdigi
goriilmektedir. Noral yeniden sekillenme atriyumun otonomik durumuna bagli olarak daha
dinamik bir AF substrati olusumuna katkida bulunur. Yeni bir deneysel kopek vagal AF
caligmasi, PV'lerin tabanindaki otonomik ganglionlarin ablasyonunun, vagal yolla indiiklenen
efektif refrakter donem kisalmasinin baskilandigini ve ganglionlagsmis pleksus ablasyonunun
PV'ye yonelik ablasyon prosediiriiniin etkinligine katkida bulundugunu gostermektedir(129).
Bununla birlikte, otonomik modiilasyonun AF kateter ablasyonuna yardimci bir terapotik
strateji olarak etkinligi tutarsiz olmustur. Nakagawa ve Pappone ile arkadagslari(130,131)
tarafindan olumlu sonuglar elde edilmis olmasina ragmen, denervasyon yapilmayanlarla
karsilastirildiginda denervasyon yapilan hastalarda yararli olmayan(132) veya zararli(133)
olan sonuglar da elde edilmistir. Bu bulgularin, Hirose ve ark.(134) hayvan c¢alismalartyla da
alti ¢izilmis olup, yiiksek sag atriyumun kismi vagal denervasyonunun AF'nin
indiiklenebilirligini artirdigi bulundu. Bu c¢eliskili g¢aligmalar OSS ve AF arasindaki

etkilesimlerin su an anlagilandan daha karmasik oldugunu ileri siirmektedir. Bazi hastalar
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digerlerinden daha belirgin otonomik tetikleyicilere sahip oldugundan, muhtemelen bu

tutarsizliklar1 bir dereceye kadar bireysel degiskenlikler de olusturmaktadir.

AF Tedavisinde Diisiik Seviye Vagus Sinir Uyarim

Vagus sinir uyarimi ve asetilkolin inflizyonunun; atriyal refrakter periyodda heterojen
etkilere(135), pacemaker aktivitesi lizerine ve atriyoventrikiiler iletim(136) ve AF
indiiksiyonu gibi kardiyak elektrofizyolojide onemli degisikliklerle sonuglanabilecegi iyi
bilinmektedir(137). Atriumlarin servikal vagal stimiilasyonu, atriyal efektif refrakter periyodu
kisaltir ve tek prematiire ekstrasitimulus ile AF'nin indiiklemesini kolaylastirir(134). Bununla
birlikte, Shen ve ark.(138) diisiik seviye vagus sinir stimiilasyonunu (DS-VSS) kullanarak,
kopeklerde stellat gangliyon sinir aktivitelerini bastirmay1r ve paroksismal atriyal
tasiaritmilerin goriilme sikligin1 azaltmay1 basarabildiler. Sol stellat gangliyonda anlamli noral
yeniden sekillenme, siirekli DS-VSS'nin kesilmesinden 1 hafta sonra belirgindi. Olasi bir
klinik sonug, DS-VSS'in kardiyak sempatik ¢ikisin bastirilmasi yoluyla paroksismal atriyal
tagikardi ve paroksismal AF’yi kontrol etmek i¢in farmakolojik olmayan bir yaklasim olarak
kullanilabilmesidir. Bu yontem ayrica, stellat gangliyonunun hiperaktivitesinin ve artmis
sempatik ¢ikisin hastaliklarin patogenezinden sorumlu oldugu diger klinik kosullar icin de

uygulanabilir

Ozetle, su ana kadar elde edilen veriler OSS aktivitesinin AF baslangicinda ve
siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. EKOS veya IKOS'nin otonom
modiilasyonu, AF'ye katkida bulunabilecek ndral yeniden sekillendirmeyi degistirebilir ve

DS-VSS'nin, kalbe gelen sempatik uyarilar engelleyerek AF'yi azaltabilecegini s6yleyebiliriz.
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3. MATERYAL VE METOD

Vazovagal senkop (VVS) en sik goriilen senkop tiirli olup asir1 otonom refleks
aktivitesine baglidir. Ayni sekilde klinik pratikte en sik karsilasilan ve iskemik inmenin major
sebeplerinden biri olan atriyal fibrilasyon (AF) ile ilgili yapilan baz1 ¢alismalarda sempatik ve

parasempatik aktivasyonda artisin AF gelisiminden once basladigi izlenmistir(2,3).

Onceki calismalarda sol atriyum (LA) hacimleri ve mekanik fonksiyonlar aritmilerin
potansiyel gostergeleri olarak tanimlanmistir(4-6). Siniis uyarilarinin homojen olmayan
yayilimi ve inter-atriyal ve intra-atriyal iletim gecikmeleri, AF'ye egilimli atriyumun iyi
belgelenmis elektrofizyolojik degisiklikleridir(7). LA boyutunun aksine, atriyal iletim
stireleri, atriyumun hem elektriksel hem de yapisal yeniden bi¢imlenisini yansitmaktadir(8-

10).

Artmig atriyal elektromekanik gecikme (AEMG) invaziv elektrofizyolojik calismayla
benzer sonuglar elde edilebilecek sekilde ekokardiyografi sirasinda non-invaziv olarak da

olgiilebilir.

Inter-atriyal ve intra-atriyal iletim siirelerinin AF icin konvansiyonel risk faktdrleri
olarak bilinen diyabet ve hipertansiyon gibi pek cok sistemik hastalikla ve yasla arttigi

gosterilmistir.

Bu calismanin amaci, VVS hastalarinda atriyal elektromekanik iletim siirelerinin

incelenmesi ve VVS ile AF iliskisinin degerlendirilmesidir.

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda Mart 2016 - Mayis 2017 tarihleri arasinda senkop ve presenkop sikayeti ile tetkik
edilip tilt testi esnasinda VVS gozlenen 27 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan bu gruba denk,
senkop hikayesi olmayan ve herhangi bir semptom nedeniyle kardiyoloji poliklinigine
basvurmus olan saglikli 28 kisi kontrol grubu olarak alinip, ekokardiyografik degerlendirme

ile belirlenen dl¢limler yapilmigtir.
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Calismanin dahil edilme kriterleri sunlardir:
- Onam vermis olmak
Calismanin diglama kriterleri sunlardir:
-Onam vermemek veya onamin geri ¢ekilmesi durumunda

- Bilinen koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon,
kronik bobrek hastaligi, obezite, malign hastalik, endokrin hastalik ve gebelik

-18 yas alt1 ve 60 yas tlizeri hastalar

-Bilinen aritmisi olan hastalar

Boy ve kilo tartis1 ile hastalarin boy ve kilolar1 6lgiiliip viicut kitle indeksleri (VKI)

hesaplandi. Hastalarin kullandig: ilaglar ve diger hastaliklar1 kayit altina alindu.

Calisma hakkinda bilgilendirilen hastalardan yazili onam alindi. Onam vermeyen
hastalar calismaya dahil edilmedi. KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan tez ¢aligmasi icin

onay alindi.

3.2 Head-up Tilt Table (HUTT) testi

Tiim hastalarda test oncesi kalp hiz1 ve kan basinci dl¢iildiikten sonra standart HUTT
protokolii uygulandi. Pasif faz 80 derece egimli tilt masasinda en az 20 dakika (dk) olarak
uyguland:1 ve pasif tilt faz1 negatif olanlara 0.4 mg sublinguinal nitrogliserin yapildi ve test
sirasinda senkop hipotansiyon ve/veya bradikardi olusuncaya ya da protokol sonlanincaya
kadar (ilag uygulandiktan 10 dk toplam 30 dk) isleme devam edildi. Senkop veya presenkop
ile beraber arteriyel kan basincinin 80 mmHg altina diismiis olmas1 ve/veya bradikardi veya
asisitoli gelismesi pozitif test yanit olarak kabul edildi. VVS siiflamasi, Vasovagal Syncope
International Study kriterlerine gore yapildi(139). Tim hastalardan calisma protokolii

hakkinda bilgi verildikten sonra hem yazili hem s6zlii onay alindu.
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3.3 Elektrokardiyografik Degerlendirme

Tiim hastalarin GE MAC 1200 cihaz1 ile 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. EKG’de
hastalarin kalp ritmi, kalp hizlar1 ve P dalgalar1 degerlendirildi.

3.4.1 Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin ekokardiyografik ol¢timleri GE Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound, Horten,
Norway) cihazi ile transtorasik olarak yapildi. Parasternal uzun aks goriintiiden sol atriyum
cap1 (LA), sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplari (LVSD ve LVDD), arka duvar ve
septum kalinliklar1 (PW ve IVS) ile birlikte epikardiyal yag kalinligi olc¢iimleri yapildi.
Ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) apikal dort bosluk goriintiiden modifiye Simpson metodu ile
hesaplandi(93). Sag atriyum (RA) ve sag ventrikiil (RV) ¢aplar1 olgiildii. Trikiispit lateral
anulusu iizerineden m-mod ile TAPSE o6l¢iildii(94, 95). Trikiispit kapak jeti iizerinden
devamli akim doppler (CW) ile sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) 6l¢iildii.

Apikal dort bosluk goriintiilemede, nabiz akim doppler ekokardiyografi ile mitral
kapak uclarmin 1 cm distalinden erken diyastolik dalga (E), ge¢ diyastolik dalga (A) ve
deselerasyon zamani (DT) 6l¢iildii. Doku Doppler incelemede lateral mitral anulus tizerinden

erken diyastolik (E”), ge¢ diyastolik (A”) ve sistolik (S”) dalgalar 6l¢iildii(96).

Tiim Ol¢timler ti¢ ardigik kalp siklusundan yapildi ve ortalamalari alindi.

3.4.2 Ekokardiyografi ile sol atriyal (LA) elektromekanik fonksiyonlarin

degerlendirilmesi

LA voliimleri Simpson kurali kullanilarak apikal 4 bosluk goriintiisiinden elde edildi.
LA maksimum voliimii (Vmax) mitral kapak ag¢ildigi zaman hesaplanirken, LA minimum
voliimii (Vmin) mitral kapak kapandigi zaman hesaplandi. LA presistolik voliim (Vp) ise es

zamanli EKG’de P dalgasinin baslangicinda hesaplandi.

Doku doppler goriintiileme (DDG) yontemi ve simiiltane elektrokardiyografik ritim
kullanilarak inter-atriyal ve intra-atriyal elektromekanik gecikmeleri 6lgmek i¢in biitiin EMG

zamanlari belirlendi. Diyastol sirasinda baslayan ilk negatif miyokardiyal velosite Em dalgasi,
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ikinci negatif miyokardiyal velosite ise Am dalgas1 olarak, sistol sirasinda izlenen pozitif
diisiitk amplitiidli ilk miyokardiyal velosite izovolemik kontraksiyon (IVC) dalgasi, pozitif
yondeki daha yiiksek amplitiidli ve ikinci dalga ise ventrikiiler ejeksiyon sirasindaki
miyokardiyal velosite (Sm) dalgasi olarak isimlendirildi. Atriyal sistol, diyastolde ikinci
negatif deviasyon olan Am dalgasi ile 6l¢iildii. Yiizeyel EKG’de P dalgasinin baslangici ile
ge¢ diyastolik dalganin (Am dalgasi) en tepe noktasi arasindaki zaman araligi atriyal
elektromekanik gecikme (PA) parametreleri olarak; lateral mitral annulus (lateral PA), septal
anulus (septal PA) ve sag ventrikiiler trikiispit anulus (trikiispit PA) kullanlarak 6l¢iildii. inter-

atriyal ve intra-atriyal elektromekanik gecikmeler hesaplandi (Sekil 2).

-Inter-atriyal elektromekanik gecikme (inter-atriyal EMG): Lateral PA ve trikiispit PA

arasindaki zaman farki.

-Intra-atriyal elektromekanik gecikme (intra-atriyal EMG): Septal PA ve trikiispit PA,

septal PA ve lateral PA arasindaki zaman farki.

Sekil 2. Atriyumlarin elektromekanik gecikme zamanlarimin DDG yontemi ve eszamanl

elektrokardiyografik ritim trasesi yardimi ile hesaplanmasi.

1 Time 163 ms




3.Biyokimyasal Parametreler

Hastalardan c¢aligilan serumda glukoz, kreatinin, hemoglobin, beyaz kiire ve platelet

sayis1 diizeyleri kayit altina alindi.

4. istatistiksel analiz

Biitiin veriler SPSS 24.0 ile analiz edildi. Kategorik degiskenler yiizde ve oran olarak
verilirken numerik degiskenler ortalama + standart sapma olarak verildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uyan siirekli degiskenler Student t-testi ile degerlendirilirken, normal dagilima uymayan
stirekli degiskenler Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi.
Kategorik degerlerin kiyaslanmas: icin Ki-Kare testi kullanildi. Istatiksel analizlerde

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismada vazovagal senkobu olan 27 hasta (grup 1) ve kontrol grubu olarak saglikli
28 kisi (grup 2) olmak iizere toplam 55 kisi degerlendirildi. Viicut kitle indeksinin (VKI)
kontrol grubunda daha yiiksek olmasi disinda yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, sigara kullanim oranlari, sistolik ve diyastolik kan basinci,

hemoglobin, kreatinin, serum glukoz degerleri her iki grupta benzerdi (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri (Grup 1:Vazovagal senkop hastalari,
Grup 2:Kontrol grubu)

Grup 1 n:27 Grup 2 n:28 p degeri
Yas (y1l) 42,0+10,5 42,9+7,1 0,308
Kadin cinsiyet, n (%) 15 (%55,6) 19 (%67,9) 0,509
Sigara, n (%) 2 (%7,4) 3 (%10,7) 1,0
Hipertansiyon, n (%) 3 (%11,1) 9 (%32,1) 0,118
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Diyabetes mellitus, n (%)
Koroner arter hastaligi n (%)
Sistolik kan basinci (mmHg)

Diyastolik kan basinci
(mmHg)

VKI (kg/m?)
Glukoz (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

Hemoglobin (g/dL)

0
0
121,4+9.6

78,9+5.1

25,8+4,9
89,6+13,7
0,74+0,18

13,7+1,8

0
0
123,649,4

79,8£7,6

29,2449
99,3429,7
0,66+0,14

13,0£1,6

0,482

0,508

0,012
0,334
0,066

0,095

Ekokardiyografik bulgular olarak; LVESD, LVEDD, LVESV, EF, IVS kalinliginda,

PW kalinliginda, LA boyutlarinda, epikardiyal yag kalinliginda, mitral ice akim E ve A

dalgalarinda, mitral lateral anulus doku doppler diyastolik akim parametrelerinde (LVSm,
LVEm, LVAm, LVDt) LVIVCT’de ve LVIVRT’de gruplar arasinda anlamli farkliliklar
izlennmedi. LVEDV (p=0,009) kontrol grubunda daha fazla iken, DT (p=0,002) ile LV
ejeksiyon zamani (p=0,008) VVS grubunda daha uzundu. Atriyal hacimler; Vmin (p=0,001),
Vmax (p=0,001) ve Vp (p=0,007) VVS grubunda artmis olarak izlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma gruplarinin ekokardiyografik bulgulari (Grup 1:Vazovagal senkop hastalari,

Grup 2:Kontrol grubu)

LVESD (mm)
LVEDD (mm)
LVESV(mL)
LVEDV (mL)
EF (%)

IVS (mm)

Grup 1 n:27
29,2433
43,8+3,7
26,0+8.4
69,9+18,4
63,1+£5,9

9,9+1,4

Grup 2 n:28
31,245,1
44,7+8,6
29,6+7,2
81,8422,2
63,7+3,9

10,2+1,4

p degeri
0,198
0,26
0,091
0,009
0.653

0,756
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PW (mm)

LA (mm)

E (cm/s)

A (cm/s)

DT (ms)
Epikardiyal yag (mm)
LVSm

LVEm

LVAmM

LVDt (ms)
LVIVCT (ms)

LVIVRT (ms)

LV ejeksiyon zamani (ms)

Vmin (mL)
Vmax (mL)

Vp (mL)

8,8+1,1
33,4439
73,4+16,6
61,1£24.9
224,6+45,6
2,9+1,9
10,4+2.3
14,0+5,2
9,2+1,9
98,94+22.0
64,8+16,1
55,0+17,8
315,3+£34,6
14,8+8,4
36,5+14,8

21,0+9,8

9,4+1,4
34,5+3,6
74,6+17,8
67,6£16,4
180,2+69,4
2,5+1,2
10,843,6
13,1+£3,0
10,6+3,6
89,1+26,5
65,1£19,1
80,6+89,1
288,5+37,8
8,545,5
25,1+10,2

14,7473

0,090
0.284
0.803
0,110
0,002
0,711
0,912
0.440
0,131
0.144
0,939
0,056
0.008
0,001
0,001

0,007

Doku Doppler goriintiilemesi ile farkli alanlardan oOlgiilen atriyal elektromekanik

gecikme parametreleri Tablo 3’te gosterilmistir. PA lateral, PA septal, PA trikiispit siirelerinin

vazovagal senkop grubunda anlamli olarak daha uzun olmasiyla birlikte, IA-EMG, |-Sag-

EMG, I-Sol-EMG siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 3. Calisma gruplarmin atriyal doku Doppler ekokardiyografik bulgulart (Grup

1:Vazovagal senkop hastalar1, Grup 2:Kontrol grubu)

PAlateral (ms)

PAseptum (ms)

Grup 1 n:27
107,0+13,0

99,3+12.4

Grup 2 n:28
95,9+17,1

86,6+16,0

p degeri
0,009

0,002
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PAtrikiispit (ms) 92,5+14,6 80,7+16,4 0,011

PAlat-PAtri 14,5+8,2 15,245,5 0,298
IA-EMG (ms)

PAsep-PAtri 6,8+4.8 5,9+4.2 0,388
I-Sag-EMG (ms)

PAlat-PAsep 7,759 9,3+4.2 0,069
I-Sol-EMG(ms)

Grup 1’deki hastalar vazovagal senkop tiplerine gore atriyal elektromekanik gecikme
parametleri acisindan kendi i¢inde karsilastirildiginda; PA lateral, PA septal, PA trikiispit, [A-
EMG, I-Sag-EMG, I-Sol-EMG siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(Tablo 4).

Tablo 4. Vazovagal senkop tipine gore atriyal doku Doppler ekokardiyografik bulgulari (Tip
1:Karigik (Miks) tip vazovagal senkop, Tip 2:Kardiyoinhibitér vazovagal senkop, Tip

3:Vazodepresor vazovagal senkop)

Tip 1 Mikstip  Tip 2 KI Tip 3 VD p degeri
n:8 n:12 n:7
PAlateral (ms) 106,1+9,0 108,3+£14,9 105,9£15,0 0,916
PAseptum (ms) 100,8+6,5 99,8+14,0 97,0+15,6 0,963
PAtrikiispit (ms) 94,1+7,5 94,3+15,5 87,7+19,4 0,922
PAlat-PAtri 12,0+4,1 14,0+10,4 18,1+7,3 0,202
IA-EMG (ms)
PAsep-PAtri 6,6+3,1 5,5+4,9 9,3+5,9 0,063
[-Sag-EMG (ms)
PAlat-PAsep 5,444,1 8,5+7,6 8,9+3,8 0,303
I-Sol-EMG(ms)

5. TARTISMA

AF giinliik pratikte en sik goriilen aritmidir ve inme riskini 5 kat artirmaktadir(1).
AF’ye neden olan risk faktorlerini tanimlamak morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ok
onemlidir. AF’nin olusmasinda ve tekrarlamasinda etkili olan patofizyolojik mekanizmalar
tam olarak anlasgilamamistir. Buna ragmen AF gelisimi ile iliskisi oldugu saptanan c¢esitli risk
faktorleri tanimlanmistir. Ileri yas, hipertansiyon, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaliklari,

konjenital kalp hastaliklari, koroner arter hastaligi, obezite, diyabetes mellitus, kronik
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obstriiktif akciger hastaligi, uyku apnesi ve kronik bobrek hastaligi bu risk faktorlerinden
bazilaridir. Otonom sinir sisteminin de AF patogenezinde 6nemli bir modiilatdr oldugu ve
tekrarlayan paroksismal ataklarla iligkili oldugu bilinmektedir. Vagal sitimiilasyonun ileti hizi,
aksiyon potansiyel siireleri ve atriyal refraktorlilk gibi atriyal aritmileri ortaya c¢ikaran
durumlar tizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. Otonomik aktivitedeki ani degisimler
paroksismal AF'de belirleyici olabilmektedir(139). Yapilan bir ¢alismada paroksismal AF
nedeni ile ablasyon islemi uygulanan hastalarda tilt testi ile gosterilen otonomik
disfonksiyonun AF rekiirensi ile iliskili oldugu gosterilmisti(140). Atriyal fonksiyonlar ve
atriyal iletinin degerlendirilmesi ile yakin zaman igerisinde yeni risk faktorleri saptanmustir,
ancak bu tekniklerden bazilar1 invaziv olduklarindan dolayr klinik pratigine uygun degildir
(97,98). Daha once yapilan ¢alismalarda EKG’de P dalga dispesiyonu ve EKO’da LA
dilatasyonunun boyutu AF ile iliskili saptanmis olup diisilk prognostik degere sahiptir.
Teknolojik olarak miimkiin hale gelen ve invaziv yontemlerle korele oldugu gosterilen
ekokardiyografik AEMG siirelerinin Ol¢imii son yillarda AF riskinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Doku Doppler EKO ile 6lgiilen intra-atriyal ve inter-atriyal ileti siiresinin
yeni AF gelismesi ve niikstiniin 6ngordiiriictisic oldugu gosterilmistir. Hipertansiyon, tip 1
diyabetes mellitus, hipertiroidi, hipotiroidi, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus
hastalarinda yapilmis olan ¢alismalarda uzamis atriyal ileti siirelerinin, daha yiiksek bir AF
riskiyle iligkili oldugu 6ne siiriilmistiir(7,8,9,10). Ayrica paroksismal AF’li ve mitral darlikli
hastalarda doku Doppler ile yapilan c¢aligmalarda atriyal ileti ve atriyal elektromekanik
gecikmenin kontrollere gére daha uzun oldugu saptanmistir(141). Yine bu ¢alismalarda LA
capt ile atriyumlar arasi elektromekanik ileti gecikmesi arasinda siki bir iliski oldugu
bulunmus olup atriyal ileti ve AEMG siirelerindeki artisin, AF ile iligkili oldugu

gosterilmistir.

Biz bu c¢alismada, vazovagal senkop hastalarinda AF gelisme riskinde artis olup
olmadigini, atriyal elektromekanik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile ortaya koymaya
calistik. VVS etiyopatogenezinde otonomik disfonksiyon belirgin rol oynamaktadir. Bu
hastalarda yapilan birgok c¢alisma senkop mekanizmasini ortaya koymaya ¢alismis ve boylece
senkop ataklarimi Onlemek veya azaltmak amacglanmistir. VVS hastalarindaki otonomik
disfonksiyonun atriyal aritmilere yatkinlik olusturabilecegi konusunda yapilmis bir caligma
bulunmamaktadir. VVS hastalarinda bu riskin ortaya koyulmasi bu hastalarin sadece senkop
acisindan degil, ileride gelisebilecek aritmiler acisindan da yakin takip edilmeleri gerekip

gerekmedigi konusunda Onem tasimaktadir. AF patogenezinde otonomik disfonksiyonun
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belirgin rol oynadig1 géz onilinde bulundurulunca, 6zellikle vazodepresor tipte daha belirgin
olan otonomik disfonksiyonun bu hastalarda atriyal kaynakli aritmi (6zellikle AF) riskini
artirmas1  beklenir. Ulkemizde yapilan bir c¢alismada VVS hastalarinda atriyal ileti
zamanlarinda bozulma gosterilmis ve bunun VVS patogenezine katkida bulunabilecegi
savunulmustur(142). Fakat c¢alismada gosterilen atriyal ileti zamanlarindaki bozulmanin
aslinda VVS nedeni olarak degil, hakim olan otonomik disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi
merak konusu olmustur. Cesitli klinik durumlarda AF riskini 6ngérmede bir ¢ok yontem
kullanilmaktadir. Bunlarin basinda EKG'de P dalga dispersiyonu, AEMG siireleri, atriyal
voliimler ve mekanik fonksiyonlar gelmektedir. Bu ¢alismada yalnizca atriyal elektromekanik
gecikme siireleri ve atriyal voliimler degerlendirilmistir. Atriyal elektromekanik gecikme
stireleri her iki grupta benzer bulunmasina ragmen, atriyal voliimler VVS hastalarinda anlaml1
olarak daha fazla bulunmustur. Atriyal elektromekanik intervallerden PA lateral, PA septal,
PA trikiispit siirelerinin VVS grubunda anlamli olarak daha uzun olmasiyla birlikte IA-EMG,
I-Sag-EMG, I-Sol-EMG siireleri VVS hastalarinda ve kontrol grubunda benzerdi. Bu sonuglar
VVS hastalarinda atriyal aritmi riskinde bir artis olabilecegini desteklemektedir. Intra-atriyal
ve inter-atriyal ileti siirelerinin gruplar arasinda benzer bulunmasi etkilenmenin erken
asamasini isaret ediyor olabilir. Bu nedenle daha uzun siireli takip sonucglari 6nem

kazanmaktadir.

Her ne kadar VVS hastalarinda otonomik disfonksiyon senkop ataklarindan sorumlu
olsa da bu hastalarda ataklarin ¢ok kisa siirmesi, mevcut disfonksiyonun aritmik bir etkiye
neden olmayacagini diisiindiirebilir. Bu ¢aligmaya alinan hastalarin senkop atak sikligi ¢ok
degiskendi. Tek senkop atagi ile tan1 almis olan hastalarda etkilenme ¢ok az olabileceginden
daha sik senkop atagi yasayan hastalarin se¢ildigi ¢alismalarda sonuglar ¢cok daha anlamhi

olabilir.

Bu ¢alismada VVS tipleri arasinda AEMG siirelerinde anlamli fark tespit edilmedi. Bu
durum VVS tiplerinde benzer diizeyde otonomik disfonksiyon olabilecegini diisiindiirmekle
birlikte 6zellikle asistoli siireleri gdzoniinde bulundurularak yapilacak ileri caligmalarda farkl

sonuclar elde edilebilir.
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Cahsmanin Kisithhklar:

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Calismaya alinan hasta sayisinin az olmast,
calisgmanin tek merkezli olmasi, randomize olmamasi ve hastalarin uzun takiplerinin
olmamasi ¢alismanin  kisithiliklarindandir.  Senkop atak  sayisinin  ve  sikliginin
degerlendirilmemis olmasi c¢alisma sonuglarini etkileyebilecek diger bir faktordiir. Her ne
kadar tilt testi otonomik disfonksiyonu ortaya koyuyor olsa da, testte uygulanan a¢1 miktari ve
nitrat provakasyonu yanlis pozitiflik oranlarinda artisa neden olabilmektedir. Calismanin bir
diger kisitliligi, atriyal ileti stirelerinin hesaplanmasinda gézlemci iginde ve goézlemciler
arasinda degiskenligin degerlendirilmemis olmasi, bilgisayar destekli hesaplama sisteminin

kullanilmamis olmasidir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda vazovagal senkoplu hastalarda AF gelisimi i¢in risk faktorii olan
AEMG varlig arastirilmistir. Saglikli kisilerden olusan kontrol grubu ile karsilastirildiginda
VVS hastalarinda inter-atriyal ve intra-atriyal EMG siireleri benzer olmasina ragmen, VVS
hastalarinda bazi AEMG siirelerinde uzama ve atriyal volimlerde artis izlenmistir. Bu
sonuglar VVS hastalarinda atriyal aritmi riskinde artis olabilecegini desteklemektedir. Daha
fazla sayida ve segilmis hastalarla yapilacak yeni calismalarin sonuglari ile birlikte VVS
hastalarinda gelisebilecek AF gibi atriyal aritmiler acisindan daha yakin takip gerekliligi

ortaya konulabilir.
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