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OZET

KAGHAZI Z., Norokardiyojenik senkoplu hastalarda tilt testi 6ncesi ve sonrasinda arteriyel
nabiz dalga hizinin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji

Uzmanlik Tezi, Ankara 2014.

Senkop beyine olan kan akiminin gecici streyle azalmasi sonucu olusan biling kaybidir.  Yapisal
kalp hastaligindan kaynaklanmayan biling ve postir kaybi ile sonuglanan ndéral refleksleri
baslatan cesitli klinik durumlara bagh senkop, norokardiyojenik senkop olarak bilinmektedir.
Tilt testi ndrokardiyojenik senkopun tanisinda klinikte kabul edilen en 6nemli tanisal yontemdir.
Cesitli calismalarda testin sensitivitesi % 32-85 spesifisitesi ise % 80-90 arasinda bulunmustur.
Son donemlerde, Naniz Dalga Hizi (NDH) ve parasempatik sistem fonksiyonunu arasainda az-
orta derece korelasyon oldugu calismalarda gosterilmistir. Ayni zamanda NDH’nin
kardiyovaskuller mortalite ve koroner arter hastaligi gelisimini klasik risk faktorlerinden bagimsiz
olarak daha etkin 6ngordigi daha once yapilan calismalarda gosterilmistir. Biz bu ¢alismamizda
NDH’inin norokardiyojenik senkoplu hastalarda senkoptan sorumlu olan bradikardi ve
hipotansiyona neden olan parasempatik aktivite artisini saptayip saptamayacagini ve dolayisiyla
norokardiyojenik senkoplu hastalarda senkopu olmayan saglikli popiilasyona gore daha belirgin
parasempatik aktivite sonucu NDH’inin daha yuksek bulunup bulunmadigini, hemde bu
hastalarda senkop ataklarin sayisini azaltma etkisinden dolayi verilen Amitriptilin 10 mg, NDH
uzerinde etkisinin olup olmadigini test ettik. Arteriograf cihaziyla ayni zamanda Sistolik Kan
Basin¢ (SKB), Ortalama Kan Basing (OKB), Merkezi Sistolik Kan Basing (MSKB), Diyastolik Kan
Basing (DKB), Merkezi Diyastolik Kan Basing (MDKB), Augmentasyon indeks (Aix), Nabiz sayisi,
Nabiz Basing (NB), Kardiyak Debi (KD), Periferik Vaskiler Diren¢ (PVD), Yansitma Blyuklugi (YB)
gibi parametrelere de bakildi. Norokardiyojenik senkoplu hastalarda kontrol gruba gére NDH'i
anlaml yliksek saptandi [sirayla 5,7 ve 5,2,p=0,005 ] ancak bu hastalarda Amitriptilin 10 mg
baslandiktan sonra 1. 3. ve 6. aylardaki takiplerde NDH’inda degisiklik izlenmedi [sirayla 5.7, 5.8,
5.9 ve 5.8, p=0.56 ]. Diger parametreler bazalda iki grup arasinda benzerken hasta grubunda
Amitriptilin 10 mg baslandiktan sonraki takiplerde SKB, DKB, OKB, Nabiz sayisi, MSKB, MDKB ve

KD parametrelerinde anlamh artis gorildd. [sirayla 114, 121, 128, 134 mmHg, p=0.02; 74, 80,



86, 91 mmHg, p=0.01; 92, 99, 100, 105 mmHg, p=0.04; 76, 84, 92, 99 atim/dk, p=0.02; 102, 109,
115, 120 mmHg, p=0.03; 74, 80, 86, 95 mmHg, p=0.02; 4.1, 4.4, 4.7, 4,9 It/dk, p= 0.03]. YB,
NB, Aix, PVD parametrelerinde ise tedavi Oncesine gbére anlamli degisiklik izlenmedi. Bu
sonuglara gore norokardiyojenik senkop tanisi igin yapilan tilt tesi pozitifligini 6nglirdiirmekte
NDH’inin sinir degeri 5,45 m/s alininca % 72 sensitivite ve % 84 spesifisite elde edilmektedir.
Sonuglarimiz NDH’in1 norokardiyojenik senkopun tanisinda kullanabilecek bir test oldugu ortaya
koymaktadir ancak bu hastalarda medikal tedavi baslandiktan sonra takip igin uygun olmadigi

gorulmastir.

Anahtar kelimeler: nérokardiyojenik senkop, tilt test, nabiz dalga hizi, amitriptilin



ABSTRACT

KAGHAZI Z., Investigation of arteial pulse wave velocity before and after tilt table testing in
neurocardiogenic senkope patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Tesis in

Cardiology, Ankara, 2014.

Syncope is defined as loss of conciousness caused by transient decrease in the blood flow to the
brain. Syncope that is not related with structural heart diseases but caused by clinical
conditions which induce neural reflexes that results in loss of conciousness and postural tonus
are called neurocardiogenic syncope. Tilt table testing is the most important test used in
diagnosis of neurocardiogenic syncope in medical practice. Sensitivity of tilt table testing is
found to be between % 32-85 and specificity is between % 80-90 in medical studies. lately, mild
to moderate correlation between parasympathetic nervous system and pulse wave velocity
(PWV) has been shown. In previous trials, predictive value of PWV on cardiovascular mortality
and coronary artery disease, has been shown to be better, regardless of classical risk factors. In
our study, we investigated if PWV can detect the increased parasympathetic activity
responsible for syncope by leading to bradycardia and hypotension. So we tested if patients
with syncope have higher PWV due to increased parasympathetic activity, in comparison with
healthy population and if amytriptilin 10 mg has any effect on PWV values after being initiated
in order to prevent syncopes. Systolic Blood Pressure (SBP), Mean Blood Pressure (MBP),
Central Systolic Blood Pressure (CSBP), Diastolic Blood Pressure (DBP), Central Diastolic Blood
Pressure (CDBP), Augmentation Index (Aix), Heart Rate (HR), Pulse Pressure (PP), Cardiac
Output (CO), Peripheral Vascular Impedance (PVI) and Reflection Size (RS) parameters were also
assessed by Arteriograph appliance beyond PWV. Patients with neurocardiogenic syncope had
significantly higher PWV compared with healty controls [5,7 ve 5,2, p=0,005, respectively]. But
there was no significant difference between the two groups after the initiation of amytriptilin
treatment, in the 1., 3. and 6. months of the follow-up. [5.7, 5.8, 5.9 ve 5.8, p=0.56,
respectively]. Other basic parameters showed no significant differnce between two groups but
in neurocardiogenic syncope group; levels of SBP, DBP, MBP, HR, MSBP, MDBP, CO and RS
significantly increased during follow up, after amytriptilin 10 mg treatment [114, 121, 128, 134
mmHg, p=0.02; 74, 80, 86, 91 mmHg, p=0.01; 92, 99, 100, 105 mmHg, p=0.04; 76, 84, 92,



Vi

99/min, p=0.02; 102, 109, 115, 120 mmHg, p=0.03; 74, 80, 86, 95 mmHg, p=0.02; 4.1, 4.4, 4.7,
4,9 It/min, p= 0.03; 56, 61, 62, 68, p=0.03, respectively]. However, in the levels of RS, PP, Aix
and PVI there have not been noticed significant changes. According to these results, PWV
correlates with tilt table test positivity with a %72 sensivity and %84 spesificity in the diagnosis
of neurocardiogenic syncope when an upper limit of 5,45 m/s was defined. As a result, PWV can
effectively be utilised fort he diagnosis of neurocardiogenic syncope but it isn’t appropriate for

follow-up of patients receiving amytriptilin treatment.

Key words: neurocardiogenic syncope, tilt table test, pulse wave velocity
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1. GIRIS

Senkop yasam boyunca erkeklerin %3’lnU kadinlarin ise % 3-5’ini etkileyen
onemli bir saghk sorunudur (1). Yasl popllasyonlarin incelendigi calismalarda bu
sikhk % 6’ya kadar yikselmektedir (2). Senkop ani tonus kaybi ile birlikte gegici, ve
kendiliginden dizelen bilin¢g kaybi olarak tanimlanabilir. Senkop nedenleri néral
nedenlerle olusan refleks senkop, ortostatik ve disotonomik senkop; kardiyak
aritmiler; yapisal kardiyovaskiiler ve kardiyopulmoner hastaliklar; serebrovaskiiler
ve norolojik hastaliklar olarak siniflandirilabilir. Yapisal kalp hastaligindan
kaynaklanmayan biling ve postir kaybi ile sonuclanan noral refleksleri baslatan
cesitli klinik durumlara bagli senkop nérokardiyojenik senkop olarak tanimlanir ve
norokardiyojenik reflekslerin bazi kisilerde daha belirgin olmasi nedeniyle olusur.
Bu hastalarda senkop sirasinda parasempatik aktivasyonun baskin olmasi
norokardiyojenik senkopun nedeni olarak ileri stirilmektedir.

Norokardiyojenik senkopun tanisinda klinikte kabul edilmis en dnemli tanisal
test tilt table (Egik masa) testidir. Agiklanamayan senkoplu hastalarin % 40-70’ine
bu test ile tani konulabilmektedir, ayrica bu test sayesinde hastaligin
patofizyolojisi ve vyararli oldugu duslinilen tedavi secgenekleri daha iyi
anlasiilmaktadir (3-8). Tilt table testi ucuz, diisiik riskli ve yiksek oranda tanisal bir
testtir.Tilt testinin dezavantajlar ise test slresinin uzun olabilmesi, ve test
esnasinda bir hekime ihtiya¢ duyulmasidir. Testin spesifisitesi % 80-90 sensitivitesi
de % 32-85 arasinda bildirilmis ve tekrarlanabilirligi de % 65-85 arasinda rapor
edilmistir (3).

Nabiz Dalga Hizi, non-invaziv, hizli, pratik ve arteriograf cihaziyla osilometrik

olarak olculebilen arteriyel sertlik parametresidir. NDH ol¢cimunin arteriyel



sertligi belirlemede basit, non-invasiv, dogru ve yenilenebilir bir yontem oldugu
kabul edilmektedir. Ventrikiler kontraksiyon tarafindan olusturulan basing¢ aort
boyunca bir dalga olarak seyreder. Nabiz dalgasinin, daha sert olan arterlerde
daha hizli yol aldigi temel prensibine dayanilarak, NDH 6lcimu arteriyel sertligi
degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NDH 6lgliminde
yeni bir metod olan Arteriograf ile sphygmoCor yontemi sonuglari benzerdir ve
yapilan calismalarla desteklenmistir (125). Complior metudunda ise ylksek
saptanmistir, bunun nedeni, Complior yonteminde olglilen nabiz dalgasinin
katettigi mesafenin diger yontemlere gore fazla olmasidir (125). NDH ve
parasempatik sistem fonksiyonunu arasinda az-orta derece korelasyon oldugu
¢alhismalarda gosterilmistir. Ayni zamanda NDH’nin kardiyovaskiiler mortalite ve
koroner arter hastaligi gelisimini klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak daha
etkin 6ngoérdigl daha once yapilan birtakim calismalarda gosterilmistir. Avrupa
arteriyel hipertansiyon kilavuzu, NDH artisini hedef organ hasari icin bir risk

faktoru olarak tanimlamistir (129).

Bu calismanin amaci:

1. Norokardiyojenik senkoplu hastalar ve saglikli gonilli popllasyon arasinda
NDH karsilastirmak
2. Norokardiyojenik senkoplu hastalarda tedavinin nabiz dalga hizi Gzerindeki

etkisini aragtirmak



2. GENEL BILGILER

Senkop sik rastlanan bir yakinma olup hastaneye yatis nedenlerinin %1-6’sini,
acil servis basvurularinin da %3’tni olusturur. Framingham galismasinda yasam
boyunca erkeklerde %3, kadinlarda %3-5 oraninda bir kez senkop yakinmasi
oldugu tespit edilmistir (1). Bu oran yash populasyonlarda yilda %6’ya kadar
citkmaktadir (2). Senkop ani, gecici ve kendiliginden diizelen biling kaybi olarak
tanimlanabilir. Senkopa yol acan mekanizma serebral perfiizyonun aniden
azalmasi ve ardindan spontan duzelmesidir. Tipik senkop ataklari genellikle kisa

surelidir ancak nadiren birkag¢ dakika gibi uzun stiren senkop epizodlari da olabilir.

Bilincin idamesi icin beyine gelmesi gereken oksijen miktari 100 gr doku basina
dakikada 3-5 ml oksijendir (9). Saglikli kisilerde bilinci idame ettirmek icin gerekli
olan minimum oksijeni saglamak kalp debisinin yaklasik %15’ini gerektirmektedir.
Bu saglikh kisilerde kolayca saglanirken yash ve altta yatan hastaligi olanlarda
bunu yerine getirmek zordur. Serebral oksijen saglanmasinda %20’lik bir diislislin
bilinc kaybina neden olabilecegi gosterilmistir(10). Serebral otoregililasyon
mekanizmalari sayesinde farkli perfliizyon basinglarinda bile serebral akimin
idamesinin saglanmasi mimkin olmaktadir. Serebral perflizyon genelde arteriyel
kan basincina bagimhdir. Tilt testi ¢galismalarinda yapilan gézlemlerde sistolik kan
basincinin 60 mmHg’'nin altina diismesi senkopa yol agmaktadir (11). Kalp debisi
veya periferik vaskuler direncin azalmasi halinde kan basinci diger. Kalp debisini
dustrerek senkopa yol acan baslica nedenler ven6z déntsim, aritmiler veya
akimin  bir nedenle engellenmesidir. Periferik vaskiiler direnci ise asiri
vazodilatasyon dusurir. Bunlarin yani sira anormal vyiksek serebrovaskiler

rezistans da serebral hipoperfliizyona yol acan nedenlerden birisidir. Yeterli



serebral perflizyonun saglanmasi i¢in bazi kontrol mekanizmalarinin iyi isliyor

olmasi gerekmektedir. Bu mekanizmalar asagida siralanmistir:

1. Serebrovaskiler otoreglilasyon o6zelligi ile farkh perflizyon basinglarinda
serebral akimi idame etmek miumkuin olmaktadir.

2. Oksijen basinci distiginde veya karbondioksit basinci yikseldiginde lokal
mekanizmalarla serebral vazodilatasyon olur.

3. Serebral akimi korumak amaciyla arteriyel baroreseptorler tarafindan kalp
hizi, kontraktilitesi ve sistemik vaskiler direng ayarlanir.

4. Renal ve hormonal mekanizmalar dolasan kan voliminu dizenler.

Butin bu koruyucu mekanizmalardan herhangi birinin bozulmasi veya dis
faktorlerle etkilenmesi ile perflizyonun bir stire bozulmasi senkopa yol acar. Yash
ve altta yatan hastaligi olan kisilerde bu mekanizmalardan bir veya daha fazlasi

bozulabileceginden senkop riski artmistir.

Senkopun diger bir 6zelligi de postural tonusun kaybolmasidir. Normal postirin
fizyolojisine bakacak olursak, yatarken dolasan kanin %25 kadari toraksta yer alir.
Ayaga kalkar kalkmaz yercekimi ile yaklasik 500 ml kan abdomen ve alt
ekstremitelere hizla gider. Bu yeniden dagilim venéz donisl, kalbin dolma
basincini ve atim voliminld %40’lara varabilen boyutta azaltir. Saghkh kisiler
ayaga kalkinca bir dakikadan az bir strede ortostatik stabilizasyon saglarlar.
Karotid sinus, arkus aorta, kalp ve akcigerdeki reseptorlerin dustk gerilme ve
basing ile uyarilmasi ve bu uyarinin medullaya ulasmasi ile sempatik desarj artimi,
vazokonstriksiyon ve kalp hizinda artma olur. Bu erken adaptasyon makanizmalari
sayesinde kalp hizi 10-15 atim/dk artar, diastolik kan basinci 10 mmHg’ya kadar

varan derecede artar ve sistolik kan basincinda dnemli bir degisiklik olmamasi



saglanir (12). Ayaga kalkinca aktif olan bir diger sistem de renin anjiotensin
aldosteron sistemidir. Bu fonksiyonlarin normal veya uyumlu ¢alismamasi halinde
hipotansiyon, serebral hipoperfiizyon, hipoksi ve biling kaybi olur ve postirin

idamesi saglanamaz.
2.1. Senkop Siniflamasi

Senkop ile basvuran bir hastada dogru taninin konulmasi tedavi icin sarttir.
Senkop siniflamasi altta yatan nedenlere gore yapilmaktadir. Bazen bir hastada
birden ¢ok neden biling kaybina yol agmis olabilir. Senkop siniflanmasi yapiimadan
once, gercek senkopun diger gecici biling kayiplarindan ayirt edilmesi

gerekmektedir.
Senkopa yol acan nedenler sunlardir (13):

1. Noral nedenlerle olusan refleks senkoplar:
a. Vazovagal senkop (sik gorilen bayilma)
b. Karotid sinlis senkop
c. Durumsal senkop (bir uyariya yanit olarak gelisen senkop)
2. Ortostatik hipotansiyon
a. Otonomik yetmezlik
- Primer otonomik yetmezlik (saf otonomik yetmezlik, multiple
sistem atrofisi, Shy-drager sendromu, parkinson hastaligi ile
otonomik yetmezlik)
- Sekonder otonomik yetmezlik (diabetik ve amiloid néropati)
b. ilaclar ve alkol ile indiiklenen ortostatik senkop
c. Volim deplesyonu (kanama, diare, adisson hastaligi)

3. Kardiyak aritmiler



- Sinus nod disfonksiyonu (bradikardi-tasikardi sendromu da dahil)
- Atriyoventrikiler ileti sistemi hastaligi
- Paroksismal supraventrikiler tasikardi
- Paroksismal ventrikiler tasikardi
- Kahtsal hastaliklar (uzun QT sendromu, Brugada sendromul)
- Implante edilmis cihaz disfonksiyonu (Pacemaker veya ICD)
- ilaca bagli proaritmiler
4. Yapisal kardiyovaskuler ve kardiyopulmoner hastaliklar
- Kapak hastalgi
- Akut miyokard infarktlsi/iskemisi
- Obstruktif Kardiyomyopati
- Subklavyen ¢alma (steal) sendromu
- Atrial miksoma
- Akut aort diseksiyonu
- Perikard hastaligi ve tamponadi
- Pulmoner emboli
- Pulmoner hipertansiyon
5. Serebrovaskiler ve nérolojik hastalklar
- Obstruktif vaskuler hastalik
- Vaskuler ¢calma sendromlari
- Subaraknoid kanama

- Hidrosefali



Senkop benzeri durumlar sunlardir

1. Gergek biling kaybi ile giden ataklar:
- Metabolik hastaliklar  (hipoglisemi, hipoksi, hipokapni ile
hipoventilasyon)
- Vertebrobasiler gegici iskemik atak
- Epilepsi
- intoksikasyonlar
2. Senkopa benzedigi halde biling kaybi olmayan ataklar:
- Psikojenik psédosenkop (histeri, konversiyon reaksiyonu)
- Katapleksi
- Disme ataklari

- Karotid kaynakh gecici iskemik ataklar

Yukarida siralandigi gibi gercek senkop olmayip senkopa benzeyen birgok
durum vardir ve senkopta ayirict tanida hepsinin  gdzden gegirilmesi

gerekmektedir.

Bu siniflamaya gore néral nedenlerle olan refleks senkop, herhangi bir nedenle
tetiklenen refleks bradikardi veya vazodilatasyon sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Tetikleyici uyarilar ya santral sinir sisteminden (anksiyete gibi) veya periferik
reseptorlerden (agri, mekanik uyari gibi) cikabilir. Eger refleks olarak bradikardi
olusursa buna kardiyoinhibitor senkop, vazodilatasyon olursa vazodepresor
senkop adi verilir. Cogu zaman ise iki yanit ayni uyari ile birlikte ortaya
¢ikmaktadir. Noral nedenlerle olusan senkop ¢ogu kiside olabilir ama bazilarinin
egiliminin daha fazla oldugu ve tekrarlayan epizodlara yatkin olduklar

gozlenmektedir.



Ortostatik senkop birka¢ nedenle olabilir. Nedenlerden birisi, otonom sinir
sistemi fonksiyonlarinda bir bozukluk nedeni ile ayaga kalkmaya yanit olarak
gelismesi beklenen refleks yanitlarin olusmamasidir. Gergek hipovolemi de
ortostatik senkopa yol acmaktadir. ilaglardan &zellikle vazodilatorler, sedatifler,

trisiklik antidepresanlar ortostatik senkopa yol agmaktadir.

Kardiyak aritmiler sik goriilen senkop nedenlerindendir. Aritmi sirasinda kalp
hizinin asiri yavas veya hizli olmasi kalp debisini diistirerek senkopa yol acar. Altta
yatan diger hastaliklar ve kisinin noral refleks yanitlari ise hangi hizda senkop

gelisecegini belirler.

Yapisal kalp hastaliklarinda kalp viicudun ihtiyacini karsilayacak kadar debi

saglamazsa senkop ortaya cikar.

Serebrovaskiler hastaliklarda ise serebral akimin gecici olarak azalmasi s6z
konusudur. Ornegin intraserebral vaskiiler calma durumunda uyanikhg kontrol

eden birimlerden kanin baska tarafa yonelmesi senkopa yol acgabilir.

Metabolik nedenlere veya epilepsi atagi sirasindaki gecici biling kaybi ise gercek
senkop tanimina uymamaktadir ve tanida dislanmasi gereken durumlardandir.
Cesitli somatizasyon hastaliklarinda gercgek biling kaybi olmaksizin gériintiide biling

kaybi vardir. Bu durumlarin da ayirici tanida goz éntinde alinmasi gerekmektedir.
2.2. Senkopta Prognostik Degerlendirme

Senkopun mortalite artisi, senkop sonucu olusabilecek fiziki hasar, tekrarlayan
nobetlere bagh morbidite ve isglicii kaybi seklinde olumsuz sonuglari vardir.
Senkop farkli bircok nedenden dolayi olustugu igin prognozu da farkhdir. Genel

olarak gozlenen kardiyak kokenli senkopta prognozun daha kéti oldugudur (14).



Kardiyak kokenli senkopta hastalarda bir yillik mortalite %24 iken kardiyak kokenli
olmayan veya nedeni aciklanamayan senkopta yillik mortalite %4 civarindadir
(15). Altta yatan kalp hastaliginin tiiri de prognoz acisindan dnemlidir. Basit bir
supraventrikller tasikardide prognoz iyiyken ventrikiler tasikardide prognoz
kotudar. Aort darligina bagh senkop ataklari basladiktan sonra aort kapagi
replasmani yapilmadigi taktirde beklenen 6mir 2 yil kadar kisadir (16). Hipertrofik
kardiyomyopatide kotlu prognostik genotip ve senkop varsa yasam siresi
kisalmaktadir (17). Ortostatik senkopta prognoz altta yatan nedene baglidir. Gegici
nedenlerde prognoz iyiyken otonom sinir sitemini tutan kronik hastaliklarda

hastalik ciddiyetine bagl olarak prognoz koéti olabilir.

Prognozun en iyi belirleyicisi, senkopun etiyolojisidir. Norokardiyojenik
senkopta prognoz genellikle iyidir. Geng, kalp hastaligi olmayan ve EKG’si normal
olan bir hastada senkop nedeni siklikla noérokardiyojenik senkoptur. Ancak
kardiyak kokenli senkopta prognozun koéti oldugu bilindiginden nérokardiyojenik
senkop tanisi konmadan o©nce diger kardiyak nedenler EKG, Holter,
Ekokardiyografi, Efor testi ile degerlendirilmeli ve taninin dogrulanmasi igin tilt
testi uygulanmalidir. Holter ile kardiyak ritim sorunlar (Atriyoventrikiler blok,
sinis  duraklamasi,  supraventrikiiler  tasikardi,  ventrikiler tasikardi),
Ekokardiyografi ile hipertrofik veya dilate kardiyomiyopati, koroner arter hastaligi,
aort darhgi, atriyal miksoma, efor testi ile koroner arter hastaligi dislanmalidir ve
tilt testi ile de norokardiyojenik senkopun olusup olusmadigl gbzlenebilir. Sonucta
ana amac yuksek mortalite riski tasiyan kardiyovaskiler nedenlerin dislanmasidir

ve hastalarin blyulk bir kismina bu testler klinikte rutin olarak uygulanmaktadir.
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2.3. Norokardiyojenik Senkopun Patofizyolojisi

Norokardiyojenik senkop biling ve postir kaybiyla sonuglanan noéral refleksleri
baslatan cesitli klinik durumlari kapsayan bir terimdir (vazovagal senkop, karotid

sinlis senkopu, miksiyon senkopu ve oksliriik senkopu gibi) (18-21).

Bu hastalarin cogunda altta yatan yapisal bir kalp hastaligi veya iletim
bozuklugu yoktur. Ataklar disindaki donemlerde de genellikle kan basinci dizeyleri
ve kontrol mekanizmalari  normaldir. Bu bulgular kan basincinin
diizenlenmesindeki otonomik vyetersizligin ataklar disinda gorulmedigini veya
ancak spesifik testlerle ortaya konulabilecegini disiindirmektedir(22). Senkop
ataklari sirasinda biling kaybina yol acan asil mekanizma kan basincini kontrol
eden kardiyovaskuler reflekslerdeki degisime bagl arteriolar dilatasyon ve kalp
yavaslamasi ile olusan sistemik hipotansiyondur. Norokardiyojenik senkoplarin
cogunda ortak sonug sistemik vaskiler direncte azalma (vazodepresor cevap) ve
kalp hizinda uygunsuz yavaslamaya (kardiyoinhibitor komponent) bagh yetersiz
serebrovaskuiler hipoperflizyondur. Nedenler arasindaki temel fark tetikleyici
faktorler ve reseptor bolgelerinin ayri olmasidir. Koti bir koku ve gorintu,
beklenmeyen bir agri, kan verme, uzun sure ayakta kalma, sicak, dehidratasyon ve
egzersiz norokardiyojenik senkopun iyi bilinen nedenleridir. Karotid sinls
stimilasyonu, solunum yollari, gastrointestinal ve Grogenital sistem stimulasyonu,
Oksurik, glossofaringeal noralji de benzer bradikardik-hipotansif ataklara sebep
olurlar. Karotis sinlis sendromunda noral refleksleri tetikleyen sinyallerin kaynagi

karotis arter mekanoreseptorleri (baroreseptorler)dir.

Norokardiyojenik senkoplar igcinde en sik rastlanan emosyonel ve uzun siire

ayakta kalma gibi ortostatik streslere bagli olan senkoplardir. Spontan olusan veya



11

provokasyonla gelisen santral kan volimu azalmasina bagli hipotansiyon arteriyel
baroreseptorler tarafindan algilanir. Bu reseptorlerden gelen afferent sinyaller
medullaya gonderilir. Medulladaki parasempatik aktiviteyi (nukleus ambiguous ve
vagusun dorsal motor nukleusu) ve sempatik aktiviteyi yoneten (rostral
ventromediyal ve ventrolateral medulla) nucleus ve néron gruplar
baroreseptorlerden gelen sinyallere gore yanit olustururlar. Kan basincinda diisme
sonucu baroreseptorlerden medullaya gonderilen sinyallerin azalmasi refleks
sempatik aktiviteyi arttirir. Bu artis tilt testi sirasinda katekolamin o6l¢iimleri ve
kalp hizi degiskenlikleri ile yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (23-25). Ancak
norokardiyojenik senkoplu hastalarda belirli bir noktada normal kompansatuvar
yanit degismekte ve paradoks olarak sempatik aktivite azalmakta ve parasempatik
aktivite artmaktadir. Ancak bu olayi tetikleyen mekanizmanin ne oldugu heniz

tam olarak anlasilamamistir (26-27).

Sempatik tonus artisinin volim azalmasi olan ventrikilde asiri miyokardiyal
inotropik etkiye yol acacagl ve bu asiri kontraktilite artisinin mekanoreseptorleri
aktive ederek Bezold-Jarisch refleks benzeri mekanizma ile hipotansiyon ve
bradikardi yapacagi ventrikiler teoride ileri striilmustir (27). Fakat bu ventrikuler
mekanoreseptorler, ventrikiler hipovolemiye ve artmis sempatik tonusa dayanan
teori deneysel gozlemlerle kanitlanamamis ve pek cok yonden elestirilmistir.
Ventrikililer mekanoreseptorlerin aktive oldugu hipotezi yoniinden afferent sinir
kayitlarinda geri bildirimde belirgin artis gosterilememesi (28), denerve kalplerde
dahi sempatik geri cekilmenin olabilmesi (29) ve kalp transplanti yapilmis
hastalarda da norokardiyojenik senkopun olusturulabilmesi (30) en 6nemli elestiri
kaynaklari  olmustur.  Ventrikiler  hipovolemi iddiasi yoninden ise

ekokardiyografilerde ilk basta sol ventrikil boyutlarinin kiglldigi saptanirken
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(31,32) sonraki calismalarda bunun gosterilememesi ve kalp bosluklarinin
boyutlarinda belirgin farklar saptanmamasi nedeniyle elestirilmistir (33,34).
Sempatik tonus artisi teorisi yoniinden senkop esnasinda plazma norepinefrin
duzeyleri ve kullanimi tam olarak saptanamamis ve birbirine zit sonuglar elde
edilmistir (32, 35-37). Sempatik sinir kayitlarinda senkop 6ncesi kas dokusunda
sempatik sinir aktivasyonunda artis gosterilmemis (38-40) hatta bir calismada kas
sempatik sinir aktivitesinin tilt esnasinda kiint bir sekilde artarak progresif olarak
azaldigi ve senkop O©ncesi tamamen kayboldugu ve bunun noradrenalin
kullaniminda azalma ile beraber oldugu saptanmistir (38). Yine kalp hiz
degiskenliginin spektral analizinde vagal kardiyak aktivitede artis bulunurken
kardiyak sempatik tonus artmis/azalmis/degismemis olarak degisken sonuclar
elde edilmistir (41-43). Sempatik tonusun yohimbin ile manipulasyonu yoluyla
sempatik tonusun arttirilmasinin hastalari nérokardiyojenik senkoptan korurken
aksine sempatik tonusu azaltan klonidine ile tilt sonucu olusan senkopun artmasi
nedeniyle sempatik tonus artisinin senkopa neden oldugu teorisi de 6nemli

elestirilere ugramistir (40).

Bazi arastirmacilar baroreseptor disfonksiyonun noérokardiyojenik senkopun
nedeni oldugunu ileri sldrmuslerdir (37, 38, 44). Cesitli calismalarda
norokardiyojenik senkoplu hastalarda kardiyak ve somatik barorefleks yanitlarinin
azaldig1 veya arttigi ya da normalken ayakta uzun slre kalkmakla degiserek
azaldigl veya sadece bayillma déneminde kalpten kaynaklanan refleksle azaldigi
yoniunde sonuglar elde edilmistir. Bu hastalarda yer ¢ekimi sonucu olusan
degisiklikleri algilamada ve kompanze etmede bir cesit barorefleks disfonksiyonu
oldugu gosterilmistir  (45-53). Kan volimiinde azalma teorisinde ise

norokardiyojenik senkoplularda kan voliminin disik oldugunu, tuz ve
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fludrokortizonla hastanin dizeltildigine dair kanitlari 6ne stiirmiisse de senkopun
olusmasi icin total kan voliminden ¢ok kan voliminin yeniden dagiliminin

onemli oldugu gorilmektedir (54-57).

Norokardiyojenik senkopun patofizyolojisi icin ileri suriilen bir mekanizma da
noérohormonal teoridir (35,36,38). Pek cok hormonun etkili olabilecegi ileri
sirtlmusttr.  Epinefrinin  norokardiyojenik  senkop  hastalarinda  arttig
gosterilmisse de deneysel c¢alismalarda sadece bu artisla senkop
olusturulamamistir ve sadece strese yanit olarak artip artmadigi da belli degildir
(58). Serotonin reuptake inhibitorlerinin norokardiyojenik senkopta tedavide
basarili olabileceginden yola cikarak senkop 6ncesi serotoninin artarak senkopa
yol actigi 6ne siurlilmis ve selektif serotonin reuptake inhibitori ilaglarinin
serotonin reseptorlerinin sensitivitesini azaltarak basarili oldugunu belirtmislerdir.
Deneysel calismalarda serotoninin etkisi oldugu gosterilememis ve serotonin
reuptake inhibitorleri ile tilt ile olusturulan senkopun ortadan kaldirilamadigi
saptanmistir (59-61). Renin, vazopressin, beta endorfin, endotelin ve nitrik oksid
de norohormonal teoride ileri siirilen hormonlardandir ve nérokardiyojenik
senkop Oncesi plazma dulzeyleri artmis saptansa da diger calismalarda bu
dogrulanmamis ve antagonistleri ile senkopun 6nlendigi gosterilememistir (36,62-

65).

Aktif vazodilatasyon teorisinde noérokardiyojenik senkoptaki hipotansiyondan
kolinerjik stimilasyon sorumlu tutulmussa da aktif bir kolinerjik mekanizma
gosterilememis ve deneysel calismalar celiskili sonuglar vermistir (30-41,62,66-
68). Norokardiyojenik senkoplu hastalarda esneme ve hiperventilasyon oldugu

gozlenmis bunun sempatik sinir aktivitesini azalttigl ve vasodepresdr tonu
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arttirdigr ileri  strGlmastir. Ancak senkoptaki vazomotor instabilitenin
solunumdaki degisikliklerden etkilenmedigi gosterilmistir (69-72).
Norokardiyojenik senkop hastalarinda serebral kan akiminda azalma ve serebral
vazokonstriksiyon oldugu gosterilmistir ve depresor cevap esnasinda bozulan
serebral otoregililasyon nedeniyle anormal baroreseptor yaniti oldugu ileri
sUrllmustur. Yine vazovagal reaksiyon gelisen kisilerde senkoptan dnce beynin sol
tarafinda EEG’de yavas dalga aktivitesi oldugu ve bu bulgunun otonom
disfonksiyon nedeniyle tansiyonu diisen ve vazovagal reaksiyon gelismeyenlerde
olmadigl da gbzlenmistir. Bu bulgular santral sinir sisteminin patogenezde 6nemli
rol oynayabilecegini distndirmektedir (73,74). Sonucta norokardiyojenik
senkopta santral veya periferal baroreseptor refleks anormallikleri nérohormonal
mekanizmalarda degisimler ve beyindeki etkiler nedeniyle senkop olugsmaktadir.

Ancak olayi neyin tetikledigi halen tam olarak aciga kavusmamistir (26-27).

Bir calismada progresif ortostatik stres verilen hastada presenkop noktasina
kadar kardiyovaskiler sistemin cevabinin 4 safhada incelenebilecegi saptanmistir
(75). Birinci faz kompanzasyon safhasidir. Diyastolik basing periferik vaskiler
rezistansta belirgin bir artisla beraber artar ve kalp hizi degiskenligi (vagal aktivite
olarak alindiginda) azalir. Kalbin baroreseptor reflekse olan duyarhhgi azahr. ikinci
faz tasikardi fazidir. Bu safhada kalp hizi giderek artar, vaskiiler rezistansta daha
ileri bir derecede degisiklik olmaz. Ugiincii faz instabilite fazidir. Bu safhada kan
basinci ve kalp hizinda degiskenlikler goérulir. Kardiyak vagal aktivite ve
barorefleks duyarhligi halen dustktir. Dordinci faz presenkop fazidir. Bu safhada
kalp hizi ve kan basinci aniden diser. %71 hastada 6nce hipotansiyon, %14
hastada once bradikardi olur. Kalp hizi degiskenligine gore vagal aktivite artar ve

baroreseptor duyarliligl da artar. Ancak bu ikisinin artisi tansiyondaki azalmadan
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sonra gorilir. Bu cevaplarin siddeti ve zamanlamasi degisse de ve siklikla Ust Uste

olabilseler de her hastada bu dort faz izlenir.

Norokardiyojenik senkopun kesin mekanizmalarinin ve 6zellikle vazovagal yaniti

baslatan nedenin bulunmasi icin daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.
2.4. Tilt table testi (Egik masa testi)

Tilt testi son vyirmi yildir acgiklanamayan senkoplu hastalarin
degerlendirilmesinde  yaygin  olarak kullanilmakta olup; bu teknigin
norokardiyojenik senkopa duyarliigin saptanmasinda oldukcga etkili oldugu kabul
edilmektedir (3-5). Test vazovagal senkopun olusmasini kolaylastiran ortostatik bir
ortam saglamakta ve oOzellikle yapisal kalp hastaligi bulunmayan kimselerde
gorilen senkopun degerlendirilmesinde vyuksek tanisal deger tasimaktadir.
Aciklanamayan senkopla ilgili yapilan bazi calismalarda testin hastalarin %40-
70’inde tanisal oldugu belirtilmistir(5,6). Tilt testi hastaligin patofizyolojisini ve
potansiyel olarak vyararli oldugu dusinilen tedavi seceneklerinin daha iyi

anlasiimasini saglamistir (7,8).

Tilt testi hastanin vazovagal senkopa duyarhliginin saptanmasinda kullanilan
provokatif bir testtir. Mantigi oldukg¢a basit olup; ortostatik bir uyarinin, kanin alt
ekstremitelerde gollenmesine yol acarak duyarh kisilerde yaklasik 20 dakika
icerisinde vazovagal senkop olusturmasidir. Tetikleyici mekanizmanin kanin alt
ekstremitelerde gollenmesi nedeniyle olusan nisbi santral hipovolemiden
kaynaklandigi distntlmektedir. Bu refleksin afferent kolu hipovolemi nedeniyle
yeterince dolu olmayan kalp bosluklarinin glcli bir sekilde kasilmasi ile aktive
olan sol ventrikiiler ya da sag atrial mekanoreseptorler araciligiyla saglanmaktadir.

Bu mekanoreseptorlerce elde edilen bilgi vagal afferent C lifleri ile beyin sapina
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iletilir, sempatik vazomotor tonus cekilir ve vagal uyari araciligiyla bradikardi
meydana gelir. Tilt testi sirasinda uyarilmis yanitin spontan vazovagal senkop

epizodu ile tamamen ayni oldugu gosterilmistir (7).

Sekil 2.1. Tilt testi masasi

Vazovagal senkop icin Vazovagal Senkop Uluslararasi Calismasinda (VASIS)
Sutton ve arkadaslari (76) tarafindan kullanilan siniflama sekli yaygin bir bicimde
kabul gormustir. Tilt testi sirasinda kan basinci ve kalp atim hizinda goéritilen
degisikliklerin esas alindigi siniflamada; karisik, kardiyoinhibitor ve saf vazovagal
olmak Uzere 3 tip yanit tanimlanmistir. Bu sekilde bir siniflama hem senkopa
neden olan mekanizmanin aydinlatiimasinda hem de mumkin oldugunca ‘en

dogru’ tedavi yaklagiminin belirlenmesinde yol gosterici olmustur. Bu siniflama
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daha sonra bazi degisikliklerle glincellenmistir ve tilt testi sirasinda hastalarda

gelisebilecek baslica 3 tip senkop tanimlanmistir (77):
2.4.1. Tip 1 Kansik Tip (Mikst tip) Vazovagal Senkop

Bu olgularda tilt testi sirasinda hem kalp hizinda azalma, hem de kan basincinda
disme kaydedilir. Senkop aninda kalp hizinin dakikada 40’in altina inmedigi
gorilir. Kalp hizinin dakikada 40’in altina indigi durumlarda ise bu ciddiyetteki
bradikardinin stresi 10 saniyeyi gecmez. Hastalarda 3 saniyeden daha kisa sureli

asistoli durumunun meydana gelmesi de s6zkonusu olabilmektedir.
2.4.2. Tip 2 Kardiyoinhibitor Vazovagal Senkop

Senkop sirasinda ciddi bradikardi ya da asistolinin varligi ile karakterizedir ve iki
alttipi vardir. Birinci alttipi asistoli olmaksizin gelisen kardiyoinhibisyon olarak
bilinir (Tip2A). Bunda testin baslangicinda kalp hizi artar, daha sonra ise bradikardi
gelisir. Karisik tip vazovagal senkoptan farkli olarak bradikardi slresi daha
uzundur. Bu olgularda kalp hizinin 10 saniyeden daha uzun stire ile dakikada 40’in
altina inmesi s6zkonusudur, ancak 3 saniyeden daha uzun streli asistoli gortlmez.
Olgularin kan basinglarinin baslangicta yiksek oldugu ve kalp hizinda azalma
olmadan ©6nce dustigli saptanir. ikinci alt tip ise asistolinin eslik ettigi
kardiyoinhibisyon olarak tanimlanir (Tip2B). Bu tir yanitin gorildigi olgularda
baslangicta kalp hizi artar, ancak daha sonra 3 saniyeden daha uzun sireli asistoli
olusur. Kan basinci test sirasinda once yikselir, kalp hizindaki belirgin yavaslama
aninda ya da bu yavaslamanin ardindan sistolik kan basinci dasukliga izlenir. Bu
siniflamada ifade edilen bicimde asistolinin gorildiglu bazi hastalarda pacemaker

tedavisinin yararli olabilecegi ileri stiriIimustur.
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2.4.3. Tip 3 Saf vazovagal Senkop

Bu klinik durumda belirgin bradikardi olmaksizin hipotansiyon vardir. Test
esnasinda kalp hizi progresif olarak artar. Senkop gelistigi anda kalp hizinda
%10’dan daha fazla bir azalma yoktur. Kan basincindaki disme senkopun asil
nedenidir. Tilt testi esnasinda gozlenebilecek diger klinik durumlar ise ortostatik
hipotansiyon, disotonomik yanit, postural ortostatik tasikardi sendromu ve

kronotropik inkompetanstir.

Ortostatik hipotansiyon, ayaga kalkmayi izleyerek g6z kararmasi sendeleme gibi
semptomlara hipotansiyonun eslik ettigi olgularda dncelikle distntlir ve ayaga
kalkma ile birlikte kan basincinda belirgin azalmanin ortaya c¢ikmasi olarak
tanimlansa da Amerikan Otonomi Cemiyeti ve Amerikan No6roloji Akademisi
tarafindan daha objektif tani kriterleri su sekilde ortaya konulmustur: Tilt testinde
60 derecelik masa agisinda masa kaldirildiktan sonraki pozisyonda 3 dakika
icerisinde sistolik kan basincinda 20 mmHg’den ya da diastolik kan basincinda 10
mmHg'den daha fazla dismelerin goriilmesi olarak kabul edilmistir (78).
Disotonomik yanit progresif ya da gecikmis ortostatik intolerans olarak da
isimlendirilebilen klinik tablo olup otonom sinir sistemi ile ilgili bozukluklarda
gorulir. Bu durumda bas yukari pozisyonda olusan hemodinamik strese
kardiyovaskuler sistemin adaptasyonundaki bozukluklar rol oynamaktadir. Bu
kisiler tilt testi esnasindaki ven6z donis azalmasini kompanze edemezler ve
kompanzasyondaki bozulma ciddi bir noktaya geldiginde ortostatik hipotansiyon
gelisir. Ancak bu gelisme ani olmaz test esnasinda kan basincinda progresif bir
azalma dikkati ¢ceker. Bunun yavas gelismesi alt ekstremitede ven6z géllenme igin

belirli bir zamana ihtiya¢ duyulmasi nedeniyledir.
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Yuksek riskli hastalarda tek bir senkop atagi sonrasi ya da rekiirren senkoplu
olgularda tilt testinin kullanilmasi gerektigi hakkinda goris birligi vardir. Test
temel olarak, karotis sinlis masaji negatif olan ve 6ykiden senkopun tanisinin
ortaya cikarilamadigi yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda uygulanabilir.
Yapisal kalp hastaligi bulunmayan acgiklanamayan senkoplu hastalarda ilk tanisal

test olarak tilt testine bagvurulabilir.

Tilt testi uygulamasinda laboratuvarlar arasinda farkliliklar bulunsa da test
siklikla iki asamali olarak uygulanmaktadir (13,84). Birinci donemdeki ilagsiz olarak
yapilan uzamis tilt periyodunu provokatif farmakolojik bir ajanin kullanildigi daha
kisa streli ikinci donem izler. Test sakin, rahat ve fazla aydinlik olmayan bir odada
yapilmali ve test 6ncesi en az 2-3 saatlik achk olmalidir. Test 6ncesi hastalar
ozellikle damar yolunun da acildigi durumlarda 20-45 dakika, damar yolu acilmaz
ise 5 dakika istirahat etmelidir. Kan basinci izlemi ile birlikte iki veya g
derivasyonlu EKG ile izlem yapilmalidir. ideal olarak kan basinci izlemi vurudan
vuruya izlenilmelidir ancak bircok laboratuarda sfingomanometre yontemi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tilt masasina 60-70 derece egim verilmeli ve hasta
dismemesi icin emniyet kemeri ile hafifce baglanmali ve ayak destegi
saglanmalidir. Yatay durumdan dikey duruma getirildikten sonra testin
tamamlanmasi gereken klinik durumlar olustugunda masa 10-15 saniyede yatay
duruma alinabilmelidir. Bugln igin farmakolojik girisim uygulanmaksizin en az 20
en fazla 45 dakika pasif fazdan sonra ila¢ provokasyonu olarak intravenoz
isoproterenol veya isoprenalin (1-3 ug/dakika dozunda kalp hizini bazalin %20-
25’inin Gzerine ¢ikaracak sekilde verilir) veya sublingual nitrogliserin (sabit 400 ug
sprey seklinde veya isosorbide dinitrat sublingual 5 mg) pasif faz negatif ise

uygulanir ve ilag verildikten sonra 15-20 dakika test surdurdlir. Tilt testinin son
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noktas! tolere edilemeyen hipotansiyon ve postural tonusun saglanmamasi ile
birlikte senkop ya da presenkop indiklenmesidir. Tilt testi sirasinda o6limcil
ventrikiler aritmi gelisme ihtimali son derece disiik de olsa her tilt laboratuarinda
resusitasyon ara¢ ve gerecglerinin hazir bulunmasi gereklidir. Gerektiginde bir
hekime ulasmak kosulu ile tecriibeli bir hemsire ya da teknisyen ilagsiz tilt testini
yapabilir, provokatif ajanlarin kullanildigi tilt testinde hekim bulunmalidir. ilagsiz
yapilan tilt testinin tanisal degeri %30-50 oranindadir ve bu oran agiklanamayan
senkoplu hastalarda tanisal degerlendirmede herhangi bir testten 6nemli
derecede yuksektir. Normal kisilerde ilagsiz testte pozitif tilt orani %5-15 iken ilagl
yapilan durumlarda %15-25’dir (85,87). Negatif bir testin tekrarlanabilirligi %85-
94’tlir (84), pozitif bir testin tekrarlanabilirligi ise 3-7 glinlik dénem sonrasinda
yapilan testlerde %62-80 (88,89), farmakolojik ajan izoproterenol kullaniminda
%67-88 oraninda bulunmustur (90). Sonugta basta negatif olan testin pozitiflesme
orani dusuk iken pozitif testin tekrarlanabilme orani kabaca %80 civarindadir. Tilt
testi ucuz, dusuk riskli ve yiksek oranda tanisal bir test olup yaygin olarak
kullanilir ve sik kullanilan egzersiz testi ve radyoniklid goriintiileme gibi testlerle
kiyaslanabilir sensitivite ve spesifisiteye sahiptir. Tilt testinin dezavantajlari ise
uygulama siresinin uzun olusu, ila¢ kullanildigl zaman doktora ihtiya¢ duyulmasi,
nadir de olsa uzun asistoli olusabilmesi nedeniyle resisitasyon ihtiyaci olabilmesi,

dustk de olsa risk tasimasi, hastanin senkop tecriibesini yeniden yasamasidir.

2.5.Vazovagal senkop tanisinda kullanilan diger yontemler

Vazovagal senkop tanisinda en sik kullanilan yontem tilt testi olmakla birlikte

diger alternatif yontemler de norokardiyojenik senkop tanisi icin 6nerilmektedir.
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GOz kiresine basi ve karotid sinus masaji Onerilmis ve bu parametreler bazi
calismalarda tilt testi ile iliskili ¢cikarken bazi calismalarda da iliski olmadigi
gorulmustir. Ancak aciklanmayan senkoplarda Ggliniin beraber kullanimi ile tani

konulan hastalar oldugu da bildirilmistir (79-83, 86).

Norokardiyojenik senkoplu hastalarda tilt training yaninda cesitli farmakolojik
tedaviler (beta blokerler, alfa-reseptor agonistleri, fludrohidrokortizon, ve
serotonin reuptake inhibitorleri), anormal refleksin afferent veya efferent kolunu
degistirmek icin denenmistir (132).

2007'de HUTF kardiyoloji Anabilim Dalin’da yapilan calismada vazovagal
senkoplu hastalarda Amitriptilin tedavisinin, senkop rekilrrensini azalttigi

gosterilmistir (133).

2.6. Aortun Elastik Ozellikleri
2.6.1. Arteriyel Sertlik (Stiffness)

Biyofizikte elastisite teorisi bir cisime uygulanan kuvvet ve meydana getirdigi
deformasyonla ilgilenir(91-93). Birim alana diisen kuvvete ‘stres’ denir. Meydana
gelen deformasyonun orijinal halinin oranina ise ‘strain’ adi verilir. Strain-stres

iliskisinin egrisi elastik modulus olarak adlandirilir.

Bir cisim, kuvvet onu hareket ettirmeden uygulandiginda olusan deformasyon
sonrasl eski halini alabiliyorsa ‘elastik’tir. Pek ¢ok madde elastik bir kati ve viskoz
siviya uyan Ozellikler gosterir. Bu maddelerde olusan deformasyon stresin
blylkligine ve oranina gore degisir. Bu maddeler ‘visko elastik’ olarak adlandirilir
ve arter duvari iste bu buyutk sinifa dahildir. Arteriyel damarlarin biyolojisinde

mekanik stres basing olarak, strain ise ¢apta (hacimde) meydana gelen degisiklik
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olarak temsil edilir. Aralarindaki iliski lineer olmadigi icin, verilen basingtaki egrinin
egimi elastisite veya tam tersi sertligi (stiffness) yansitir. Elastisite ve sertlik her

ikise de kalitatif terimlerdir.

Kantitatif karsiliklari ‘kompliyans ve distensibilite’dir. Arteriyel sertlik damar
duvarinin visko-elastik 6zelliklerini tanimlamak icin en sik kullanilan terimdir.
Arteriyel sertlik; sigara icimi, hiperkolesterolemi, DM, hipertansiyon gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerin artisi ve yaslanmanin sonucu olarak meydana gelir
(94-98). Artmis aortik sertlik veya azalmis distensibilite; damar sisteminin yaygin
aterosklerotik tutulumunun gostergesidir (99-100). Yaslanma ve vyiksek kan
basincinin damar (zerine etki ettikten sonra arteriyel sertlikte artis; KAH (100),
serebrovaskiler (101) ve periferik damar aterosklerozunun gostergesidir (102).
Arteriyel sertlik olarak kullanilan bu terim vyerine arteriyal kompliyans,
distensibilite ya da elastisitede azalma terimleri de kullanilabilir. Genel olarak
arteriyel sertlik, periferik dolagimin, damar yapisi ve kardiyovaskiiler fonksiyon
(hemodinamik o6zellikler, kas tonus vb) tarafindan belirlenen (intrinsik duvar

karakteristikleri) dinamik bir 6zelligi olarak belirtilmektedir.

Arteriyel yapi fonksiyonel olarak (ic ana kompartmandan olusur. Blyik santral
arterler, muskdler iletim (conduct) arterleri ve kiglik arterler-arterioller. Bu farkli
kompartmanlar yaslanma ve hastaliklarda farkl tepki verirler. Arterlerin yapisal ve
fonksiyonel 6zellikleri damar yapisi, duvar kalinhgi ve icerigine (kollajen, elastin ve
vaskuler diz kas oranlari) baghdir. Santral arterler (aorta, innominant, proksimal
karotidler ) ince duvarlidir. Kardiyak pulsasyonu kesintisiz bir akim paternine
donustirmek Uzere sirkllatuar bir araci olarak gorev yapan elastik yapiya

sahiptirler. Aortik empedans (Zc) ile temsil edilen, santral arteriyel kompartman
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sertligi nabiz basinci genisliginin temel belirleyicisidir. Daha kiigliik aort ¢apina
sahip insanlarda (genellikle kadinlar) Zc daha yiksektir. Yaslanma ile kollajen

icerigi ve duvar kalinliginin artisina bagli olarak Zc artar.

Kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon ve vaskiler elastisitede degisiklikler
diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, yaslanma ve kronik bobrek
hastaligi dahil olmak Uzere bircok hastaligin komplikasyonu olarak bilinmektedir
(94-97). Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir gostergesi olmanin yanisira;
kardiyovaskiler otonomik disfonksiyon, renal hastalik, inme, demans, kalp
yetmezligi ve miyokard enfarktlisi gibi vaskller hastaliklar icinde belirleyici
oneme sahiptir (98-103). Son zamanlarda Safar ve ark (93) arteriyel sertligin
stresle ve istirahatte olan enerji tiuketimine, yalnizca katki da bulunmakla
kalmayip, ayni zamanda yaslilarda ortostatik hipotansiyon ve daha fazla nefes

darhgi olusumuna katkida bulundugunu rapor etmislerdir.
2.6.2 Arteriyel sertligin (stiffness) mekanizmalari

Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hicresel ve vyapisal elementlerdeki
degisikliklerin, dinamik ve karmasik etkilesimi ile gelisir (Sekil 2.2) (110). Bu
damarsal degisiklikler glikoz regulasyonu, tuz ve hormonlar gibi ekstrinsik
faktorlerden oldugu kadar, hemodinamik glicler tarafindan da etkilenirler (110).
Sertlik, damar agacinin her yerinde ayni degildir, periferik damarlardan daha ¢ok

santral damarlarda meydana gelir (111-115).
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Endotelval hiicreler: Aledia: VSMC

Endotelyal disfonksiyon artisy, kollajen,

Permeabiliteyi arttmr _;\C‘,:E‘g_ MMP ve
elastin azalmasi

Iotima:

Kollajen artis:, AGE's
MP, 16kositler. I-CAM,
MMP. TGF-B, VSMC
ve elastin azalmas

Adventisva:
Kollajen artisi,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler, anjiotensin. sempatik
nérohormonlar, shear stres, artnus luminal gap

Sekil 2.2. Arteriyel sertligin (stiffness) olusum mekanizmalar1 (110)

2.6.3. Arteriyel sertlik ve genetik

Arteriyel sertlik ile protein ve hormonlarin yakindan iliskili oldugu belirlenmistir
ve genetik polimorfizmin artmis arteriyel sertlik ile birlikteligi sasirtici degildir. Son
yillarda Framingham kalp ¢alismasi kapsamindaki genis 06lgekli genom
calismasinda, Destefano ve ark. (118) artmis kronik arteriyel nabiz basincinin hafif-
orta Olclide kalitsalliga sahip oldugunu bildirmislerdir. Genlerin nabiz basincina
olan katkisini gindeme getirmislerdir. Bu genlerle ilgili birka¢ bolge tespit
edilmistir. Bunlar 15. kromozomun 122. cm bdlgesi, 8. kromozomun 164 cm
bolgesi (adosentaz genine yakin) ve 7. Kromozomun 70. cm bolgesi gibi alanlardir.
llging olarak, nabiz basinci icin birkag farkli baglanti; insiilin growth faktér (insilin-
like growth faktor, insilin-like growth faktor binding protein 1-3, growth hormon

ve growth  hormon  multipl) komponentlerini  kodlayan  bolgeler
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gozlemlenmektedir. Gen analizinde arteriyel sertligin ol¢lilmesi icin ¢ift bolge
tanimlanmustir. Ornegin; degisik vaskiiler sertlik modelleri IGF-1, fibrilin-1, kollajen
1al, endotelin A ve B reseptor, anjiyotensin tip 1 reseptor ya da anjiyotensin-

donustirici enzim polimorfik genleri ile iliskilidir (118-121).
2.6.4. Arteriyel sertligin yapisal komponentleri

Damar duvarinin yapi iskeletini olusturan iki protein; kollajen ve elastindir.
Damar duvarinin esnekligi, kompliyansi ve stabilitesi bu proteinler tarafindan
saglanir ve bu proteinler damar duvarini stabilize ederler. Ancak, bu dinamik slireg
dretim ve yikim seklindedir. Bu dengenin bozulmasinda, esas olarak inflamatuar
cevrenin stimilasyonu, anormal asiri kollajen tretimine normal elastin kalitesinin
azalmasi rol oynar. Sonucta, bu etkenler arteriyel sertlige katkida bulunur (84).
Artmis luminal basing ya da hipertansiyon, asiri kollajen Uretimini stimule eder
(116). Histolojik incelemelerde, sertlesmis damarlarin intimasinda; sitokinler,
intraselliler adezyon molekilleri, biyime (growth) faktoérl, (TGF)-B, matriks
metalloproteinazlarda (MMP) artis, monontkleer hiicreler, makrofajlar, infiltratif
damar duz kas hticreleri, yipranmis ve kirilgan elastin molekulleri, artmis kollajen,

anormal ve bozulmus endotel hiicreleri ortaya ¢cikmistir (117).

Arteriyel sertlik glutatyon son (drinlerindeki artisa (advanced Glycation
Endproducts (AGE) ) neden olur. Sonucta vyapisal olarak yetersiz kollajen
molekulleri birikir (114). Benzer sekilde, elastin molekilleri duvardaki elastik
matriksi azaltir, AGE karsi zincir baglantisina yatkin hale getirir. AGE ayrica
nitrikoksit tarafindan saglanan endotelyal hiicre fonksiyonunu etkiler ve
peroksinitrit gibi oksidan tirlerini arttirir (115). immiinoglobulin siiper familya

reseptorlerine ragmen, AGE damar adezyon molekdillerini, biylime faktorindg,
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proinflamatuar sitokinleri, oksijen radikallerinin olusumlarini, inflamatuar cevabi

ve stresi stimile eder.
2.6.5. Dalga Yansimasinin Fizyolojisi

Yas ve kardiyovaskiler risk faktorlerine eslik eden arter sertlesmesinden;
aralarinda elastin liflerinin kopmasi, elastin ag icerisinde c¢apraz baglantilarin
olusmasi, kollajen birikimi, fibrozis, inflamasyon, medyal diiz kas hlicre nekrozu,
kalsifikasyonlar ve arteriyel duvar igcine makromolekiil difiizyonunu kapsayan
cesitli mekanizmalar sorumludur (122). Arteriyel agac¢ cok sayidaki daliyla
viskoelastik bir tlptir. Tlpln ucunda (arterioller) direng yiliksek oldugu igin
dalgalar yansir ve retrograd dalgalar olusur. Arteriyel sertlik arttiginda ileri dogru
giden ve yansiyan hizi artar, bu da yansiyan dalganin aort kdkine daha erken
ulasmasina ve sistol sonu basincinin artmasina yol acar. Diyastol basinci diser,
nabiz basinci artar. Bu artis aort nabiz basincinda, yansiyan dalga nedeniyle artis
yuzdesini ifade eden aort gliclenme indeksi (augmentasyon indeks = Aix) olarak

ifade edilmektedir (123).
2.6.6. Arteriyel Sertlik indeksleri
2.6.6.1. Nabiz Dalga Hizi (NDH)

Arteriyel nabiz, kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir ve kalp
hizi ile ayni siklikta olusur. Kanin sol ventrikilden aort kapagina dogru
pompalanmasi ile aortada olusan akim arteriyel aga¢ boyunca pulsasyonlara
sebep olur. Aortadan periferik arterlere ilerleme esnasinda nabiz dalgasinin

seklinde hem amplittiid hem de kontur agisindan degisiklikler olmaktadir.
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Nabiz basincinin iki ya da Ui¢ dalganin stper arka arkaya gelmesiyle ortaya ciktig
anlasilmistir; birincisi kalpten perifere tasinan dalga, ikincisi periferden gelen

dalganin yansimasi, Uglinclsi ise kalbe yansiyan dalgadir (127).

Baslangic dalgasi sol ventrikil ejeksiyonu ve arteriyel sertlige baglidir. Oysa ki
yansiyan dalga arteriyel sertlik ve dalganin yansidigi potansiyel boélgelerle iliskilidir.
Geng eriskinlerde arterler daha c¢ok esnektir; bu nedenle dalganin tasinma hiz
nisbeten dusiktlr, yansiyan dalga ise sadece diyastolde gorilebilir. Daha yash
bireylerde arterler daha az esnektir ve nabiz ve dalgasinin hizi yiksektir. Yansiyan
dalga sistolik basincin yiikselen kolunda gorulebilir. Nabiz dalgasinin seklinde yasla
ortaya ¢ikan bu karakteristik degisiklikler arteriyel sertligin ve nabiz dalga hizinin

artisina baglanmaktadir (127).
Klinikte nabiz dalga hizinin kullanimi

Nabiz dalga hizinin 6lciminin arteriyel sertligi belirlemede basit, non-invasiv,
dogru ve yinelenebilir bir yontem oldugu kabul edilir. Ventrikiler kontraksiyon
tarafindan olusturulan basing aort boyunca bir dalga olarak seyreder. Bu dalganin
hizini, arteriyel sistemin farkl iki noktasinda lokalize kan basinci egrileri arasindaki
gecikmeden hesaplamak mimkindir. Nabiz dalgasinin daha sert olan arterlerde
daha hizli yol aldigi temel prensibine dayanilarak, NDH 6l¢cimu arteriyel sertligi
degerlendirmede en iyi yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. NDH saglikli
genclerde istirahatte 3-5 m/s iken yasla beraber artmaktadir. Artmis arteriyel
sertligin major belirleyicisi yas olmakla beraber kardiyovaskuler risk faktorleri
(hipertansiyon, DM, sigara kullanimi gibi) arter duvar sertlesmesine 6nemli dlclde

katkida bulunmaktadir.



28

Nemes ve ark. tarafindan yapilan calismada NDH ve parasempatik sistem
fonksiyonunu karakterize eden kardiyovaskiler refleks testleri arasinda

korelasyon oldugu gosterilmistir (109).

Aort nabiz dalgasi yayilim hizi, aortadan sistolik ejeksiyon basinci ile iki nokta
arasinda nabiz dalgasi ilerleme zamani (At) ve iki nokta arasi uzakhigin (D[m])
(aortanin uzunluguna denk gelen jugulum-simfisiz pubis arasi mesafe)
belirlenmesi ile olcllebilmektedir (sekil 2.3.) (142). Nabiz dalga yansimasinin

fizyolojisi Sekil 2.4.’te gosterilmektedir (128).

Sekil 2.3. Nabiz dalga hizi (NDH) (m/s) = D (uzunluk)(m) /At (sn) (142)
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Yansiyan dalga
Direkt dalga

Sekil 2.4. : Nabiz dalga yansimasinin fizyolojisi (128)

John Crighton Bramwell nabiz dalga hizinin arteriyel duvar gerginligine ve kan
basincina oranla degistigini, dalga hizinin arteriyel duvar elastisitesinin indirekt
gostergesi oldugunu belirtmistir. Bramwell ve Hill arteriyel elastisitenin NDH’dan

hesaplanabilecegi basit bir formil sunmuslardir (128).
Bramwell formiilii:
Velosite (m/s) = 3.57/v%volimde artis/mmHg basingta artis

Yansima bolgeleri periferik bolgelere, merkezi arterlerden daha yakin oldugu
icin nabiz dalga hizi sertlesmis periferik arterlerde elastik arterlere gore daha
yuksektir. Nabiz dalga hizi asendan aortada 4-5 m/sn iken, abdominal aortada 5-6

m/sn ve ilyak-femoral arter diizeyinde 8-9 m/sn’ye ulasabilir (124).

Murgo ve arkadaslari nabiz dalga egrisinde bir infleksiyon noktasi (ileri giden ve

geri yansiyan dalgalarin birlestigi nokta) tanimlamislardir (Sekil 2.5.) (124).



30

Basing¢ dalgalari, sistolik kan basincindan sonra infleksiyon noktali Murgo tip C
(genc insanlar) dalgalari ve infleksiyon noktasinin sistolik kan basincindan 6nce

geldigi Murgo tip A dalgalari seklinde siniflandirilmistir (124).

Ps

Pi il

Pi Pd

TiPA TiPC

Pi = infleksiyon noktasi, Ps = pik sistolik basing, Pd = minimum diyastolik basing

Sekil 2.5. Murgo ve ark.’nin tanimladigl nabiz dalga egrileri (124)

2.6.6.2. Giiclenme (Augmentasyon) indeksi (Aix)

Guclenme (Augmentasyon) indeksi denilince arteriyel nabiz dalgasinda gorilen
iki sistolik dalga zirvesinin, yani ejeksiyon sonucu olusan direkt dalga (erken sistol-
P1) ile geriye yansiyan (gec sistol-P2) dalga amplitiidleri arasindaki farkin nabiz
basincina boélintp 100 ile carpilmasi sonucu olusan oran anlasiimaktadir. Aix

(%) = (P2-P1) / PP x 100

P2 degeri P1 degerinden kiclik olursa Aix negatif olacaktir. Tersi durumda
periferik direncin artmasindan dolayi geriye yansiyan dalganin (P2) amplitidindn
direkt dalga (P1) amplitidiinden biyik olmasi durumunda Aix pozitif olacaktir. Aix

degerini arteriyel esnekligin yaninda rezistans damarlarin (klclk arterler,
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arterioller) total periferik direncini belirlemektedir. Total periferik diren¢ ne kadar
kiicikse Aix de o kadar kiictk olacaktir ve bunun tersi de dogrudur. Sekil 2.6.’da
normal ve patolojik Aix degerleri arteriograf cihazinin bilgisayar ekraninda

gorilmektedir (126).

Aix'in - %10 artisi koroner hastalik kokenli o6lim riskini %28 oraninda

arttirmaktadir (126).

Sekil 2.6. Normal ve patolojik Aix 6lciimleri (126)

2.6.6.3. Nabiz basinci

Nabiz basinci sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki mmHg cinsinden
farktir. Normal popililasyonda 60 mmHg Uzerindeki degeri kardiyovaskiler risk
olarak sayilmaktadir. Ozellikle normal ve disiik diyastolik kan basinci ile beraber

tespit edildiginde arteriyel sertligi gosterir.
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2.6.7. Arteriyel sertlik (stiffness) ve nérokardiyojenik senkop

Aort sertlik indeksleri nérokardiyojenik senkoplu hastalarda ekokardiyografi ile
bakildiginda aort strain indeksinin ve aort distensibilitenin saglikli poptlasyona
gore daha dusuk oldugu, aort elastik modulus ve aort stiffness indekslerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Bu bulgular nérokardiyojenik senkoplu hastalarda
aortun elastik ozellikleri degistigini gostermekte olup, artan aort sertliginin bu

hastalarda sorumlu belirleyicilerden biri olabilecegi distiindiirmektedir (104).

Baska bir calismada vazovagal senkoplu hastalar ve saglikli popilasyonda aort
sertligini karsilastirma amaciyla non-invasiv yontem olarak radiyal arter
tonometresi kullanilarak aort sertlik parametreleri (santral nabiz yiksekligi,
santral augmentasyon indeksi ve uyarlamis augmentasyon indeksi) hemde
periferik ve santral SKB, DKB, OAB ve periferal nabiz maksimum dP/dt iki grup
arasinda anlamli fark olmadigi, sadece vazovagal senkoplu hastalarda T2 (santral
nabzin 2. zirvesine ulasma zamani) zamaninda anlamli olmayan artis ve T1 (santral
nabzin 1. zirvesine ulasma zamani) zamaninda anlamli olmayan azalma

gosterilmistir (105).

Nabiz dalga hizi ve parasempatik sistem fonksiyonunu karakterize eden
kardiyovaskuler refleks testleri arasinda az-orta derece korelasyon oldugu yapilan

calismalarda gosterilmistir (109).
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2.6.8. Aort Sertligi Olgiim Yontemleri
2.6.8.1. Basing Sensorlerine Dayanan Yontemler

Basing dalga formlari, bazi aygitlar kullanilarak es zamanli olarak otomatik
kaydedilebiir. Complior sisteminde (Colson, Les Lilas, Fransa) deri Uzerine
dogrudan uygulanan mekanotransdiserler kullanilir (125). Gegis siresi es zamanli
kaydedilen herbir dalga arasindaki algoritma korelasyonuyla belirlenir. Operator,
kaydedilen nabiz dalgasinin bigimini gorsellestirebilir ve degerlendirebilir. Karotis-
femoral, karotis-brakiyal, femoral-dorsalis pedis olmak Uzere Ug¢ ana arteriyel

bolge bu yontemle degerlendirilebilir.

SphygmoCor sistemi (ArtCor, Sidney, Avustralya) ve hayfi aplanasyon
tonometresi (Millar, Houston, TX USA) basin¢ dalgalarini farkh bolgelerden
Olcebilir. Es zamanli alinan EKG kayitlari ile proksimal arterdeki (karotis arter) kayit
zamani arasindaki stireden, distal damardaki nabiz kayit suresi cikartilarak nabiz

gecis suresi hesaplanir.
2.6.8.2. Arteriyel Sertligin Osilometrik Yontemle Degerlendirilmesi

Arteriograf ile yapilan 6lcimin temelinde, basit olmasi ve Ust kola yerlestirilen
mansonun duyarli bir sensor olarak kullanilmasi yatmaktadir. Bu sensori yliksek
dogruluk ve ¢6zlinlik kabiliyeti olan osilometre ile baglantiya gegirerek elde edilen
zayif nabiz dalgasi sinyalleri yeterli kalitede elde edilebilmektedir. Elde edilen
veriler kablosuz kizil 6tesi iletisim araciligi ile bilgisayara aktarilarak daha ayrintili

analiz yapilabilmektedir (Sekil 2.7.).
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Arteriograf ile ayni anda bircok parametre dlglilebilmektedir. Bunlar:

a) Nabiz dalga hizi

b) Sistolik / Diyastolik kan basinci
c) Ortalama arter basinci

d) Kalp hizi

e) Santral nabiz basinci

f) Augmentasyn indeksi

g) Cevre direnci

h) Yansitma blyukIGgi'dir.
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Sekil 2.7. Arteriograf ile kaydedilen nabiz dalga hizi egrisi (kendi hastalarimizin biri)
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Norokardiyojenik senkoplu hastalarda efor testinden sonra elde edilen kalp hizi
toparlanma indeksinde artmis olmasi, bu hastalarda vagal aktivitenin artmasinin
gostergesidir. 2007°de HUTF Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapilan calismada,
norokardiyojenik senkoplu hastalar ve saglkh popllasyonda, maksimal efor testi
(yasa gore hesaplanan kalp hizinin en az %85’ine ulasildiginda) sonrasi, 1., 2. ve 3.
dakikada bakilan kalp hizi toparlanma indeksi kiyaslandiginda, nérokardiyojenik
senkoplu hastalarin kalp hizi toparlanma indeksinde artis oldugu gosterilmis ve bu
indeksin norokardiyojenik senkop tanisinda tilt testinin yerini almasa bile yardimci

bir test olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur (108).

2007’de HUTF kardiyoloji Anabilim Dalin’da yapilan calismada vazovagal
senkoplu hastalarda Amitriptilin 10 mg, senkop rekirrensini azalttigi gosterilmistir

(133).

Ancak norokardiyojenik senkoplu hastalarda nabiz dalga hizinin artip
artmadigini  gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Biz bu nedenle
norokardiyojenik senkoplu hastalarda NDH’ni saghkl poptlilasyona gore artacagini
distinerek calismamizi planladik ve saghkh poplilasyona goére artmis NDH bir
bakima tilt testindeki senkopu 6ngordirebilecegini ve nérokardiyojenik senkopun
tanisinin NDH ile de konulabilecegini hipotez ettik. Ayrica nérakardiyojenik senkop
tanisi konulan hastalarda verilen Amitriptilin 10 mg, NDH Uzerinde etkisinin olup

olmadigini arastirmayi planladik.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya haziran 2013 - subat 2014 arasinda HUTF Kardiyoloji Anabilim Dal’na
senkop sikayeti ile basvuran, dislama kriterleri olmayan ve tilt testi yapilan
hastalar alindi. 31 Hastada noérokardiyojenik senkop tanisi konulup, medikal tedavi
( Amitriptilin 10 mg ) baslandi ve 1. 3. ve 6. aylarda takiplerle kontrol edildi.
Senkopu olmayan 31 saglikli kisi kontrol grubu olarak secildi. Hasta gruba ve
kontrol grubuna bazal, 1., 3. ve 6. aylarda nabiz dalga hizi analizi yapild.
Hastalarin ve kontrol grubunun bazal demografik ozellikleri, ek hastalik, ila¢ ve
sigara kullanim durumlan kayit altina alindi. Hastalarin ilk EKG’leri degerlendirildi
ve tim hastalara yapisal kalp hastaligini arastirmak icin ekokardiyografi (Vingmed
System 5 GE ultrasound, Horten, Norway) ve ritm bozukluklarini arastirmak icin
holter izlemi ve rutin kan incelemesi yapildi [tam kan sayimi, biyokimya, lipid

profili, tiroid fonksiyon testi].

3.1.1. Calisma disi birakilma kriterleri
- Norokardiyojenik kaynakli olmayan senkop
- Yapisal veya elektriksel kalp hastaligi olanlar
- Arteriyal hipertansiyon veya diyabeti olanlar

- Norolojik, psikolojik, metabolit bozuklugu olanlar
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3.2. Tilt testi

Norokardiyojenik senkoplu hastalari belirlemek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
Derneginin Senkop tedavisi kilavuzunda onerilen sekilde tilt testi 70 derece egimli
tilt masasinda en az 20 dakika pasif tilt sonrasi dil alti nitrat ile provakasyonu

takiben 25 dakika toplam 45 dakika stiren protokol uygulandi.

3.3. Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Nabiz dalga hizi analizi, senkopu olan grupta ve kontrol grubunda bazal ve
tedavi baslandiktan 1. 3. ve 6. aylarda, kol bdlgesinden 6lglim yapan Mobil-O-
Graph 24 h ABPM NG® cihazi kullanilarak (sekil 3.1.) yapildi. Sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, merkezi sistolik kan basinci, merkezi diyastolik kan basinci,
kalp hizi, nabiz basinci, nabiz dalga hizi, kardiyak debi, toplam sistemik vaskuler

direnc, gliclenme (augmentasyon) indeksi verileri 6l¢uldi.

Hastalar 30 dakika dinlendikten sonra sirt Ustl yatarken oOlglimler yapildi.
Olciimler giindiiz saatlerinde sessiz, kisik isikli, oda sicakligi 24-25 derece oldugu

durumda yapildi.

Cihaz ile kan basin¢ o6lcimi yapildiktan sonra manson tespit edilen sistolik
basing degerinin en az 35 mmHg Ustlinde sisirilerek brakiyel arter oklizyonu
gerceklestirilmis ve ol¢lim sliresi boyunca (yalnizca 8-20 saniye, ortalama 8 saniye)
kan akimi durdurulmustur. Bu durumda (stop-flow condition) akimin durdugu
yerde sisirilmis mansonun st sinirinda brakiyel arterde bir membran

olusmaktadir. Santral basin¢ degisiklikleri ile erken (direkt P1) ve gec¢ (geriye
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akseden P2) sistol ve diyastolik dalgalar, okllizyonun oldugu yere ulastiklarinda,

atan kanin bir zara vurmasi gibi membranda sezilir hale gelmektedir.

._ﬁ“,,m*‘“l
QR

¥

Sekil 3.1. Arteriograf cihazi

Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi akan sivinin basi etkisiyle olusan kiiciik
fakat sezilebilir degisiklikleri deri ve manson siniri boyunca mansona aktarip
yaygin hale gelmelerini saglar. Bu kiiguk, zayif basing degisikliklerini arteriyografin
yuksek coziinurlikteki basing sensorleri sezebilecek glictedir ve bunu takiben de
Ozel bir tonometre ile bunlar gl¢lendirilip taranmaktadir. Tonometre araciligiyla
elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz iletisim agi ile bilgisayara aktariimaktadir.
Bilgilerin islenmesi icin gelistirilen yazillm ile Aix ve NDH degerleri basing

dalgalariyla birlikte kaydedilir.



40

3.4. Etik Kurul Onayi

Calismamiz, Dinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calisma protokolii Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayi almistir (karar
no:GO 14/ 111 - 01). Calismaya katilan tim hastalarda, hasta bilgilendirme ve

onam formu alinmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS inc. Chicago. IL ) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilm sergileyenler ortalamatstandart sapma olarak,
normal dagilm sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler sayi ve ylzde olarak belirtildi. Sertlesme parametreleri, kan basinglari,
cevre direnci ve yansitma blyukligla degerlerinin takip sonrasi degisimleri tekrarli
orneklemlerde ¢ift yonlii ANOVA testi ile incelendi. Daha sonra optimal kesim

noktalari ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi kullanarak belirlendi.

istatistiksel ~analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarin Demografik Ozellikleri

Tilt testi ile norokardiyojenik senkop tanisi konulan (28’i vazodepresor, 3'U
kardiyoinhibitér) 31 hastaya arteriografi cihazi ile Olcim alindiktan sonra,
Amitriptilin 10 mg tedavisi baslandi ve 1. 3. ve 6. ay kontrollerinde tekrar
arteriografi cihazi ile 6lgim alindi. Senkopu olmayan 31 saghkh gonilliden de

arteriograf cihazi ile bazal, 1. 3. ve 6. aylarda kayit alind..

Yas ortalamasi hasta grubunda 30£13 ve kontrol grubunda 32+13 yil idi. Tim
populasyon 44 erkek varken gruplarda 22 erkek vardi. Tim grubun vicut kitle
indeksi ortalamasi 23,7+5 kg/m’ (hasta grupta 23,1t5 ve kontrol grubunda
24,145) idi. Her iki grupta hastalarin 11’i (%35,5) sigara kullaniyordu.

Hastalarin toplam 3’linde (%4,8) anemi, 2’sinde (%3,2) hiperlipidemi, birinde
(%1,6) idiyopatik Trombositopenik Purpura (ITP), 2’sinin (%3,2) EKG’sinde sag dal
blogu (RBBB) gorildd.

Hastalarin 2’si (%3,2) Ferrosanol ve biri (%1,6) ASA 100 mg kullanmaktaydi.

Bir hastaya EPS islemi yapildi. Tilt testi oncesi 11 hastada (%35,5) EEG’nin, 10
hastada (%32,2) kraniyel MR’In, 3 hastada (%9,6) kraniyel BT'nin normal oldugu

gortlmustur.

Hastalarin ortalama senkop atagi sayisi 3+1 (en az:1, en fazla:6) idi. Hastalarin
%20,9'0 1 kez, %22,5'i 2 kez, %56,6'U Uc ve daha fazla senkop gecirmisti.
Hastalarin 13’Gnde (%42) senkop sirasinda fiziki hasar olusmustu. Hastalarin tilt

testi sirasinda, ortalama senkop suresi 20+15 sn idi.
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N

Takipte hastalarin ortalama senkop sayisinin 1,2+0,7 ‘ye kadar azaldig

gorilmustir (p=0,002).

Hasta ve kontrol grubunun demografik bulgular tablo 4.1.'de detayli olarak

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

TUm populasyon Hasta Grubu Kontrol Grubu

Degigkenler (n=62) (n=31) (n=31) P

Bazal Ozellikler

Erkek 44 (70,9) 22 (71,0) 22 (71,0) 1,00

Kadin 18 (29,0) 9 (29,0) 9 (29,0) 1,00

Anemi 3(4,8) 1(3,2) 2 (6,4) 0,18
ITP 1(1,61) 1(3,2) - 0,25
Hiperlipidemi 2(3,2) 1(3,2) 1(3,2) 1,0

RBBB 2(3,2) 2 (6,5) 0,12
Ferrosanol 2(3,2) 1(3,2) 1(3,2) 1,0
ASA 1(1,61) 1(3,2) - 0,25
Sayisi

1 6 (20,9)
2 7 122,5)
3 ve Ustl 18 (56,6)
Senkopun
ortalama suresi 20+ 15

(sn)
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4.2. Norokardiyojenik senkoplu hastalar ve kontrol grubunun arteriograf

parametreleri sonuglari

Norokardiyojenik senkoplu hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla nabiz dalga
hizinin (NDH veya PWV) anlaml bir sekilde yiliksek oldugu izlendi (5,7+1,3 ve
5,2+1,2, p=0,005).

Norokardiyojenik senkoplu hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla diger

arteriografi parametrelerinde anlamli fark olmadigi bulundu(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun bazal arteriograf parametreleri tablo 4.2.’de detayl
olarak gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubun bazal arteriografi parametrelerinin dagilimi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu 0
(n=31) (n=31)

SKB 114,2+10,7 118,4+11,0 0,133
DKB 74,448,7 78,619,7 0,078
OAB 92,448,3 95,2+7,9 0,179
MSKB 102,8+10,5 106,3+11,3 0,211
MDKB 74,6+8,3 79,1+10,6 0,068
Nabiz 76,2+13,2 75,6+12,9 0,857
Nabiz Basinci 39,9+6,6 40,1+5,7 0,899
AiX 24,3+8,0 24,5487 0,944
(6{0) 4,1+0,4 4,20+0,5 0,388
CcD 1,240,1 1,2+0,2 0,804
YB 56,7+9,6 57,6+8,3 0,694
PWV 5,7+1,3 5,2+1,2* 0,005

YB: Yansitma biiyiikliigii; SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter
basing, MSKB: Merkezi sistolik kan basinci, MDKB: Merkezi diyastolik kan basinci, AIX: Augmentasyon
indeks, CO: Cardiac Output, CD: Cevre direnci, PWV: Pulse wave velocity

* p<0,05 istatistiksel anlamlilik
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Baslangic ve takip sonrasi hasta grubundaki arteriografi parametrelerindeki

degisim Tablo 4.3.’te ve kontrol grubununki Tablo 4.4.‘de detayli olarak gosterildi.

Tablo 4.3. Hasta grubunda baslangi¢ ve takip sonrasi Arteriografi parametrelerindeki

degisim
Degiskenler ]?ias}anglg Takip p* p (dl'Jz)T
egerler 1.Ay 3.Ay 6.Ay

SKB 114,2410,7 121,3+13,7° 128,3+9,7%  134,7+6,8%" 0,014* 0,021*
DKB 744+87  80,5+11,1° 86,3#5,7°*  01,9+6,8°* 0,012* 0,016*
OAB 92,4483  99,0+124% 100,3+8,2%  105,646,6%" 0,033* 0,040*
MSKB 102,8+10,5 109,5+13,2° 115,8+95% 120,7+7,5°" 0,016* 0,030*
MDKB 746483  80,3+12,6° 86,8+2,9%  958+63% 0,010 0,023*
Nabiz 76,2132  84,3+131° 92,0£125% 99,8+114% 0,019* 0,024*
Nabiz 39,9+6,6 40,8+5,8 41,5462 42,3+7,3 0,648 0,958
Basinci
AiX 2436+8,0  258+9,9 2677481  26,64+68 0,739 0,895
CcO 4,10£0,4  4,41+0,2°  4,73+0,3%  4,96+0,3%" 0,024* 0,031*
CD 1,2610,1 1,27+0,2 1,27+0,1 1,26+0,2 | 0,843 0,998
YB 56,749,6  59,8+7,1%  58,8+13,8°  585+7,2% 0,08 0,075
PWV 5,7+1,3 5,8+1,4 5,9+1,5 5,8+1,4 0,562 0,864

§: Takip oncesine gore farkhilik vardir (p<0.05)
# : Takip sonrasi 1.Ay’a gore farkhihk vardir (p<0.05)
! : Takip sonrasi 3.Ay’a gore farkhhk vardir (p<0.05)

p* : Etkileyen faktorler yoktur.

p (duz)": diizeltilmis p degeri: Yas, cinsiyet ve VKI etkileri arindirildi.

YB: Yansitma biiyiikliigii; SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter
basing, MSKB: Merkezi sistolik kan basinci, MDKB: Merkezi diyastolik kan basinci, AIX: Augmentasyon
indeks, CO: Cardiac Output, CD: Cevre direnci, PWV: Pulse wave velocity
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Tablo 4.4. Kontrol grubunda baslangi¢ ve takip sonrasi Arteriografi parametrelerindeki
degisim

Degiskenler Bas} angie Taxip p
degerler 1.Ay 3.Ay 6.Ay
SKB 118,4+11,0 117,3+13,1 119,3%9,7  117,7#6,8 0,688
DKB 78,649,7  80,5+11,1  76,3%5,7 79,946,8 | 0,854
OAB 952479  96,0+12,4 94,3482 95,646,6 0,899
MSKB 106,3+11,3 102,5+13,2 107,8+9,5  1057+7,5 0,694
MDKB 7912106  74,3x12,6 76,829 78,8163 0,754
Nabiz 75,6+12,9 743131  76,0¢125  758+114 0,857
Nabiz 40,1457  399+58 41,5462 40,3+73 0,958
Basinci
AIX 245487 258499  24,37+81  2464+68 0944
co 4,240,5 4,240,2 4,240,3 42403 0,958
CD 127402 127402 12701 127402 0,998
YB 57,6483 58,871  588+1338 58,5+7,2 0,987
PWV 5,241,2 5,241,4 5,241,5 52414 0,995

YB: Yansitma biiyiikliigii; SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter
basing, MSKB: Merkezi sistolik kan basinci, MDKB: Merkezi diyastolik kan basinci, AIX: Augmentasyon
indeks, CO: Cardiac Output, CD: Cevre direnci, PWV: Pulse wave velocity

Kontrol grubun takibinde sistolik kan basing (SKB) ve diyastolik kan basin¢ (DKB)
duzeyleri sabit seyrederken, hasta grubun takibinde SKB ve DKB ortalamalari tim

izlemlerde progresif olarak anlamli artis gosterdi.

Kontrol grubun takibinde ortalama arter basinci (OAB) sabit seyrederken hasta
grubun takiplerinde OAB diizeyleri anlamli artis gosterdi, fakat takip sonrasi 1. ay
ile 3. ay arasinda farkhlik yoktu, 6. ay’daki izlemde 1. ay ve 3. ay’a kiyasla anlamli

artis saptandi.
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Kontrol grubun takibinde merkezi sistolik kan basing (MSKB) ve merkezi
diyastolik kan basingc (MDKB) sabit seyrederken hasta grubun takiplerinde MSKB

(sekil 4.1.) ve MDKB dizeyleri tim izlemlerde progresif anlamli artis gosterdi.
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Sekil 4.1. Hasta grubun takibinde merkezi sistolik kan basincinin degisim grafigi

Kontrol grubun takibinde nabiz sayisi sabit seyrederken hasta grubun
takiplerinde nabiz sayisinin ortalamasi tim izlemlerde birbirinden farkhlik

gostererek progresif arttigi saptandi.
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Kontrol grubun takibinde nabiz basinci sabit seyrederken hasta grubun
takiplerinde nabiz basing degerlerinde artis gozlemlense de bu fark bazal degere

gore istatistiksel olarak anlamli degildi.

Norokardiyojenik senkoplu hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla nabiz dalga
hizi anlamlh yiksek oldugu izlenirken (5,7+1,3 ve 5,2+1,2, p=0,005), takiplerde
kontrol grubun nabiz dalga hizi sabit seyrederken, hasta grubun takiplerinde

NDH’inda istatistiksel olarak anlamli olmayan artis izlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hasta grupta nabiz dalga hizi dizeyinin takip sonrasi degisimi grafigi
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Kontrol grubun takibinde Augmentasyon indeksi (Aix) sabit seyrederken hasta

grubun takiplerinde, istatistiksel olarak anlamli olmayan artis gosterdi.

Kontrol grubun takibinde kardiyak debi (CO) sabit seyrederken hasta grubun

takiplerinde, bu parametre tim izlemlerde progresif artis gosterdi (sekil 4.3.).

Cevre direnci (CD) ve yansitma bulyukIGgu (YB) ise her iki grubun takiplerinde

anlamli bir farkhlik gostermedi.
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Sekil 4.3. Hasta grupta kardiyak output diizeyinin takip sonrasi degisim grafigi
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4.3. Nabiz dalga hizinin senkopu 6ngormede sensitivite ve spesifisitesinin

ROC egrisi ile degerlendirilmesi

Elde ettigimiz sonucglara gore nabiz dalga hizinin nérokardiyojenik senkoplu

hastalar igin sensitivite ve spesifisitesi ROC egrisine gore hesaplandi ve sekil

4.4.te gosterildi.

NDH (m/s)

1.0

5.2mfs
0.8
545mis

5.5m/s
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o
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Sensitivite (%5)
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Sekil 4.4. ROC egrisine gore nabiz dalga hizinin senkopu 6ngérmede sensitivite ve

spesifisitesi
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4.4. Nabiz dalga hizinin alinan sinir degerlerine gére norokardiyojenik

senkoplu hastalari ve saglikli kontrolii saptamada sensitivite ve
spesifisitesi
Bu sonuclara gore norokardiyojenik senkop tanisini 6ngérmede, NDH’inin

sinir degeri 5,45 ve Uzeri alininca sensitivitesi %72 spesifisitesi %84 olarak

bulunmustur.

Sensitivite (%) Spesifisite (%)

Tilt testi 32-85 80-90
NDH 72 84
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5. TARTISMA

Bugline kadar literatlirde, norokardiyojenik senkoplu hastalarda arteriyel sertlik
parametreleri bakilsa da, bu hastalarda medikal tedavi verildikten sonra nabiz
dalga hizini  arastiran c¢alisma henlz bulunmamaktadir. Bu c¢alisma,
norokardiyojenik senkoplu hastalar ve gonulli saglikli popiilasyon arasinda NDH'yi
karsilastiran, hem de bu hastalarda verilen medikal tedavinin (Amitriptilin 10 mg)

NDH Uzerine etkisini arastiran ilk calismadir.

Norokardiyojenik senkoplu hastalarda periferik kan gollenmesi ile kardiyak
dolum basincinda disus olmaktadir. Ventrikiler dolum basincinda diisme sonucu,
mekanoreseptorlerin asiri uyarilmasi ile afferent noéral uyari artar ve bu artis,
periferik kan damarlarinda sempatik aktivitenin akut kesilmesi ve kalpte vagal
aktivitenin artmasi ile hipotansiyon, bradikardi veya her ikisine neden olup,

semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir.

Norokardiyojenik senkoplu hastalarda kalp hizi ve kan basincinin rolu 6nemlidir ve
bu iki parametre arterlerin distensibilite ve sertligini etkilemektedir; ¢calismalarda
norokardiyojenik senkoplu hastalarda aort ve karotid arterlerin distensibilite ve
sertlik indekslerinin degistigi gosterilmistir (104,134). Ortostatik stres sirasinda,
arteriyel baroreseptoérler santral vendz ve arter basinglarindaki disist algilarak
refleks kalp hizi degisikliklerini  ve vazokonstriksiyonu kontrol eder.
Norokardiyojenik senkoplu hastalarda kompansatuar refleksleri etkinlestirmek
icin otonom sinir sisteminin yetersizligi, patolojik slirecin bir nedeni olarak
goriinmektedir. Otonom sinir sistem yetersizliginde ortostatik strese yanit olarak,
sempatik vazomotor yollarin total periferik damar direncini arttirmasi mimkiin

olmamaktadir. No6rokardiyojenik senkoplu hastalarda hipotansif durumlardaki
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vagal baroreseptorlerin kalp hizi yaniti Gizerinde etkisi bozulmustir. Bu tepkiler ve
vazomotor yetmezligin kombinasyonu sonucu diyafram altinda vendz kan artisi

olur bu da veno6z donuste ve kalp debisinde azalmaya neden olur.

Blylk damarlarin sertliginin artmasi ile de periferik damar dolasimina

pompalanan kan hacmi azalir.

Arteriyel sertlik, normal aort kompliyansinin azalmasidir ve yaslanma siireci ve
aterosklerozin bir gostergesi oldugu bilinmektedir. Arteriyel sertlik, deformasyona
karsi elastik direncg olarak tarif edilir ve vaskiler diiz kas hiicreleri, elastin, kollajen
ve fibrilin fiberler iceren hiicre disi matriks arasindaki karmasik etkilesimlerden
etkilenir. Aort sadece sistol esnasinda bir kanal olarak degil ayni zamanda kan icin
bir rezervuar olarak hareket etmektedir. Aort, ventrikiil ejeksiyonu tarafindan
olusan kan basincinin ani salinimlarini azaltarak, periferdeki dokulara perfiizyon
saglanmasi icin hizmet vermektedir. Normal kisilerde, sol ventrikil ejeksiyonu,

nispeten yavas nabiz dalga hizi 5-7 m/s ile nabiz basing olusturur.

Sucu MM. ve arkadaslari, kardiyovaskiler hemostazda aortun 6nemli
modulatér oldugu hipoteziyle yaptiklari ¢alismalarinda saglkli popllasyon ve
norokardiyojenik senkoplu hastalarin ekokardiyografik olarak karsilastirilmasinda
aortun diyastolik ve sistolik caplarinin, E/A’nin her iki grupta esit oldugunu, aort
strain indeks ve aort distensibilitenin norokardiyojenik hastalarda daha dusuk
oldugunu, aort elastik modulus ve aort stiffness indekslerin daha ylksek oldugunu
gostermislerdir. Bu ¢alismanin bulgulari nérokardiyojenik senkoplu hastalarda
aort elastik o6zellikleri bozulmus oldugunu goéstermekte olup, artan aort sertliginin
bu hastalarda sorumlu belirleyicilerden biri olabilecegi diisindlirmuistiir(104). M.

Ali Elbey ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada norokardiyojenik
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senkoplu hastalar ve saglikli poplilasyon arasinda, karotid arterin elastisite
parametrelerini karsilastirildiginda bu hastalarda karotid arterin distensibilite ve
strainin daha disuk oldugu ve karotid elastik modulusu ve stiffness indekslerinin
daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bu calismanin bulgulari nérokardiyojenik
senkoplu hastalarda karotid arterin elastik 06zellikleri bozulmus oldugunu
gostermekte olup, artan karotid arter sertliginin de bu hastalarda sorumlu

belirleyicilerden biri olabilecegi diisiindlirmektedir (134).

Saghkh bireylerde, ortostatik stres sempatik aktivitede artmaya eszamanli
parasempatik aktivitede azalmaya yol acar. Bu kompleks vaskiler otonomik
ayarlama isleminin bir sonucu olarak, kalp hizindaki artis ve vazokonstriksiyon,
kan basincinin dengeli bir durumda kalmasini saglar (106). Noérokardiyojenik
senkoplu hastalarda sempatik akista kalict anormallikler oldugu Bechir ve

arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (107).

Daha 6nce Nemes A. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada NDH ve parasempatik
sistem fonksiyonunu karakterize eden kardiyovaskiiler refleks testleri arasinda az-

orta derece korelasyon oldugu gosterilmistir (109).

Sucu MM. ve arkadaslarinin yaptigi calismada norokardiyojenik hastalarda
aortun elastik ozellikleri ve M. Ali Elbey ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
karotid arterin elastik Ozellikleri ekokardiyografi ile degerlendirilmis (104,134).
Bizim ¢alismamizda norokardiyojenik senkoplu hastalar ve saglikli poptilasyonda
brakiyal arteriyel sertlik indeksi olarak NDH’ini karsilastirma amaciyla non-invasiv
yontem olarak arteriograf kullanildi ve norokardiyolojik senkoplu hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore (sirayla 5,7+1,3 m/s ve 5,2+1,2, p=0,005 ) anlamli

olarak daha ylksek oldugu gorulmustir ve Amitriptilin 10 mg baslandiktan sonraki
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takiplerde anlaml olmayan artis izlenmistir. Norokardiyojenik senkoplu
hastalarda, saglkl popllasyona gére NDH'nin yiksek olmasi, Nemes ve
arkadaslari tarafindan elde edilen sonuglara uymaktadir ve noérokardiyojenik
senkoplu hastalarda parasempatik fonksiyonun daha aktif oldugunu
gostermektedir. Ancak bu hastalarda verilen medikal tedavi ( Amitriptilin 10 mg )
sonrasi, bu ilacin antikolinerjik etkisinden dolayr NDH’inda dists beklememize

ragmen takiplerde NDH’da anlamli olmayan artis izlenmistir.

Jan SIMEK ve arkadaslarinin yaptigi calismada vazovagal senkopu olan
hastalara, FAP (parmak arter basincinda) yontemi ile arteriyel dalgayi
degerlendirmisler ve vazovagal senkoplu hastalar ve saglikli popitlasyon
kiyaslandiginda SI'nin (Stiffness Index) hasta grubunda daha yiiksek saptanmistir
(hasta grupta 5,79+0,70 m/s, kontrol grupta 5,2+0,36 m/s )(130). Jan SIMEK ve
ark. Stiffness Indexin, karotis ve femoral arterler gibi blyulk arterlerin nabiz dalga
hizi ile yakin iligkili oldugunu (131) ve Bramwell-Hill formilindaki NDH ve arteriyel
distensibilite esitligine dayanarak, bu hastalarda Sl'indeki anlamli ylksekligini
blyik damarlarin elastisitesinin  azaldiginin gostergesi oldugunu ortaya
koymuslardir ve aksine, blylk arterlerin sertliginden kaynaklanan hastaliklar
(aterosklerz ve hipertansiyon gibi) vazovagal senkop ile ilisikli olmadigina gore
yalniz arteriyel sertlik artisinin, vazovagal senkopun patofizyolojisinde sorumlu

olmadigini ifade etmiglerdir.

Bizim calismamizda arteriyel parametreler brakiyal arterden bakilmis ve her iki
grubdaki NDH’1, Jan SIMEK ve arkadaslarinin parmak arterden elde eden
sonuglariyla uyumlu oldugu izlenmistir ve biz bu hastalarda NDH’inin yuksekligini

damarlarin sertligine ek olarak, Names A. ve arkadaslarinin ¢alisma sonucuna
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dayanarak, daha aktif parasempatik fonksiyon ve otonom sistem bozukluguna

iliskin oldugunu diistinmekteyiz.

Simon Pecha ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise vazovagal senkoplu
hastalar ve saglkl popllasyonda aort sertligini karsilastirilma amaciyla non-
invasiv yontem olarak radiyal arter tonometresi kullanilarak hem aort sertlik
parametrelerinde (santral nabiz yiksekligi, santral augmentasyon indeksi ve
uyarlanmis augmentasyon indeksi) hem de periferik ve santral SKB, DKB, OAB ve
periferik nabiz maksimum dP/dt’de iki grup arasinda anlamli fark olmadigi, sadece
vazovagal senkoplu hastalarda T2 (santral nabzin 2. zirvesine ulasma zamani)
zamaninda anlamli olmayan artis ve T1 (santral nabzin 1. zirvesine ulasma zamani)

zamaninda anlamli olmayan azalma gosterilmistir (105).

Bizim calismamizda da Simon pecha ve ark. yaptigi calisma gibi nérokardiyojenik
senkoplu hastalar ve saglikli poptilasyon arasinda, santral ve periferik SKB, DKB,
OAB’de bir fark olmadigi gosterildi. Ancak nérokardiyojenik senkoplu hastalarda
Amitriptilin 10 mg baslandiktan sonraki takiplerinde her lic parametrede progresif

olarak anlamli artis oldugu gosterildi.

Bizim calismamizda da Simon Pecha ve ark. yaptigi ¢alismasinda oldugu gibi
augmentasyon indeksin norokardiyojenik senkopu olan hastalar ve saglikli
popullasyonda benzer oldugu (24,3618,0 ve 24,51+8,7, p=0,94) gosterilmistir ve ek
olarak norokardiyojenik hastalarda medikal tedavinin (Amitriptilin 10 mg) de
augmentasyon indeksi degistirmedigi saptanmistir ve Aix indeksin arteriyel
esnekligin yaninda rezistans damarlarin (kliclik arterler, arterioller) total periferik
direncinin belirlemekte oldugunu (126) dayanarak norokardiyojenik senkoplu

hastalar ve saglklh popllasyon arasinda benzerlik olmasi ve takip sirasinda bu
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indeksin degismemesi, bu hastalarin patofiyolojisinde damarlarin total periferik
direncinin sorumlu olmadigi ve verdigimiz medikal tedavinin (Amitriptilin 10 mg),
kan basincini arttirmada etkisinin, periferik direnc lGzerinden daha fazla oranda,
kardiyak debinin artmasi ile olusdugunu dustndirir (KB = kardiyak debi X
periferik direng) .

Son donemlerde kalp hizi degiskenligi (HRV) calismalarda yer almaktadir ve
HRV’de Olcilen SDNN (standard deviation of all normal RR intervals), SDANN
(standard deviation of the average normal RR intervals for all 5 min segments)
sempatk aktivite ve sempato-vagal dengenin belirleyicisidir ve rMSSD (root mean
square of differnces between adjacent R-R intervals), pNN50 (percentage of
adjacent R-R intervals that varied by >50 ms) vagus aktivitesinin belirleyicisidir ve
SDNN ve SDANN’nin azalmasi kardiyovaskiiler otonomik dengesinin bozulmasinin
gostergesidir ve kardiyovaskiller hastaliklarin pre-klinik markeri olan sol
ventrikiler hipertrofi ve aort sertligine eslik ettigi gdsterilmistir (135). Erdal Gursul
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada HRV’yr vazovagal senkoplu hastalarda
olgcmuslerdir ve kardiyoinhibitor tip vazovagal senkoplu hastalarda HRV'nin diger

tiplere gore daha uzun oldugu gosterilmistir(136).

Vazovagal senkop tedavisinde intravaskiler hacmi arttiran sivilar, tuz ve
fludrokortizon, beta blokerler, serotonin reuptake inhibitorler, disopiramid, alfa
agonistler ve teofilin gibi cok sayida ila¢ ve stratejiler denenmistir. Di Girolamo ve
arkadaslarinin yaptigl calismada paroksetin, bir SSRI grubu ilaci, vazovagal
senkoplu hastalarda senkop atak sayisini azalttigi gosterilmis (137). Mitodrine, bir
periferik alfa reseptor agonisti, tilt testi sirasinda ortostatik toleransi arttirdigi

gosterilmis ama sistolik hipertansiyon gibi ciddi yan etki yapmaktadir (138). Beta
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blokerler ile ¢alisma sonuglari karisiktir ve Sheldon ve arkadaslarinin yaptig
calismada metoprololun vazovagal senkoplu hastalarda ataklarin niksini
onlemede etkili olmadigi gostermislerdir (139). Disopiramide, sinif 1A antiaritmik
ilag, sol ventrikiiler kontraksiyonu azaltarak (negatif inotropik 06zelligi) tilt
testinden kaynakli senkopu oOnledigi, hemde antikolinerjik etkisi ile
bradikardi/asistoll onledigi gosterilmistir ancak bu ilacin ciddi yan etkilerinden
dolayi bu hastalarin tedavisinde ilk basamakli ila¢ olarak dnerilmemektedir (141).
2007 yilinda HUTF kardiyoloji ABD yapilan calismada Amitriptilin, bir trisiklik
antidepresan, vazovagal senkoplu hastalarda senkop ataklarini azalttig
gosterilmistir. Bu ila¢ antikolinerjik etkilere (agiz kurulugu, bulanik gérme, idrar
tutuklugu, kabizlik, ¢arpinti, tasikardi) sahiptir. Vazovagal senkop 6nlenmesi igin
bu ilacin mekanizmalarindan biri vagolitik etkisi (antikolinerjik etkisi) nedeniyle

senkop atagin bradikardi ve asistol kopmpanentini dnlemesi olabilir (133).

Biz ¢alismamizda Amitriptilin baglanan norokardiyojenik senkoplu hastalarin
takibinde, bu ilacin vagolitik etkisinden dolayi arteriyel nabiz dalga hizinin degisip
degismedigini arastirmak amaciyla 1. 3. ve 6. aylarda arteriograf cihazi ile 6lgiim
yaptik ve ilacin antikolinerjik etkisinden dolayr takiplerde NDH’inda dusus
beklerken, sonucta bu degerde anlamli bir degisiklik olmadigi izlenmistir. Bu
hastalarin takibinde Amitriptilin 10 mg verildikten sonra SKB, DKB ve OAB’Inin
arttigl izlenmistir ve daha 6nce yapilan bazi calismalarda hipertansif hastalarda
NDH’inin yiksek oldugu da gosterilmistir (129) ve bu hastalarda KB ‘inin yuksek
olmasindan kaynaklanan NDH’indaki artis, bizim Amitriptilin sonrasinda,

NDH’indaki bekledigimiz dislisi tersine gevirip ylukseltmis olmasina bagli olabilir.
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Bu sonuglara gore noérokardiyojenik senkop tanisini koymada NDH’inin sinir
degeri calismamizda 5,45 ve Uzeri alininca sensitivitesi %72 spesifisitesi %84
olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda nérokardiyojenik senkopun tanisinda tilt
testi ile sensitivite %32-85 arasinda ¢ogu c¢alismada ise %60-70 arasinda

bulunmustur, spesifisitesi ise %80-90 olarak bulunmustur(3).

Bizim calismamizda ortalama nabiz basing nérokardiyojenik senkoplu hastalar
ve saglikli poptlasyonda bir fark olmadigi (sirayla 39,946,6 mmHg, 40,15,7) ve
medikal tedavi (Amitriptilin 10 mg) baslandiktan sonra 6. ayda 42,317,3 mmHg'ye
kadar artsa da, bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gosterilmistir

(P=0,64) ve bunun nedeni SKB ve DKB’taki artis ayni oranda oldugu igindir.

Yansitma buyuklugl, kardiyak debi, periferik vaskiler rezistans gibi
parametreler de arteriograf cihazi ile Olglilen parametrelerdir ve bugline kadar
yapilan ¢alismalarda kullanilmamislardir. Bizim c¢alismamizda nérokardiyojenik
senkoplu hastalar ve saglikli populasyon karsilastirildiginda bu parametrelerde iki
grup arasinda fark olmadigi gosterilmis ve hasta grubun takibinde Periferik
Vaskiler Direng ve Yansitma Bulyuklik degerlerinde degisiklik olmadan, kardiyak
debi’de anlaml artis izlenmistir (kardiyak debi : atim hacmi X atim sayisi) ve
kardiyak debinin artisinda, kalp hizindaki artis etkili oldugu sonuclara gore
anlasilmaktadir (tedavi 6ncesi 76,2+13,2 atim/dk iken takip sliresince 1. ayda
84,3+13,1, 2. ayda 92,0+12,5 ve 3. ayda 99,8+11,4 atim/dk’ya progresif olarak

anlamli bir sekilde arttigi izlenmistir ).

Galismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Calismaya 62 hasta alinmistir.
Daha fazla hasta sayisiyla daha gtivenilir sonuclar elde edilebilir. N6érokardiyojenik

senkoplu hastalarin uzun dénem takibi yapilmamis olup, bu donemde arteriyel
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sertlik parametrelerinde degisikliklerin gortlmesi icin uzun dénem calismalara

ihtiyac duyulmaktadir.
Calismamizda senkopu olmayan kontrol grupta tilt testi yapilmamistir.

Calismamizda norokardiyojenik senkoplu hastalarin  takibinde anlamli
degisiklikler gostermeyen, daha oOnceki calismalarda yer almayan yansitma
blyukliga ve periferik vaskuler direnc gibi parametrelerin daha iyi bilinmesi, klinik
oneminin anlasilmasi icin daha genis arastirmalar bu sorulara yanit bulacaktir. Son
olarak calismamiz tek merkezli calisma oldugundan, bu konuda vyapilacak
randomize ve ¢cok merkezli calismalarin, konunun daha da net olarak bilinmesine

katki saglayacagini disinmekteyiz.
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6. SONUC

. Norokardiyojenik senkoplu hastalarda, saghkh popllasyona goére NDH
anlamli yiksek saptanmistir, bu hastalarda medikal tedavi ( Amitriptilin 10
mg ) verildikten sonraki takiplerde, NDH parametresinde anlamli olmayan
artis izlenmistir ve NDH’In nérokardiyojenik senkoplu hastalarin tanisinda
tilt testin yerini almasa da 6ngérme icin kullanilabiliriz.

. Norokardiyojenik senkoplu hastalar ve saglikli poptlasyonda nabiz basing ve
Aix degerlerinde farklilik izlenmedi, hasta grubunda medikal tedavi sonrasi
bu parametrelerde artis gézlemlense de istatistiksel olarak anlamli olmadigi
izlendi.

. Norokardiyojenik senkoplu hastalar ve saglikli poptlasyonda CO, PVD, YB
parametrelerinde benzerlik varken, nérokardiyojenik senkoplu hastalarda
medikal tedavi sonrasi kardiyak debi degerinde istatistiksel olarak anlaml
artig, periferik vaskller direng ve yansitma buyikliginde degisiklik
izlenmedi.

. Bu galismada norokardiyojenik senkoplu hastalarda medikal tedaviden 6nce
ve sonraki takiplerde olciimler alindigindan, ayni hasta grubunda tedaviye
yanit veren ve vermeyenlerde arteriyel sertlik parametrelerinin
degerlendiriimesi olayin patofizyolojisini anlamada yardimci olacagini
disinmekteyiz.

. Arteriyel sertlik ve vazovagal senkop iliskisini agiklamak icin Daha buylk

capta randomize kontrolli calismalara ihtiyag vardir.
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