Vazovagal Senkop Tanisi ve Tedavi Sec¢enekleri

DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF VASOVAGAL SYNCOPE

Okan ERDOGAN*

*Uz.Dr., Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji AD, EDIRNE

Ozet

Summary

Vazovagal senkop giinliik pratikte sik¢a karsilasilan ve
kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon sonucu gelisen bir du-
rumdur. Vazovagal senkop tedavisinde bugiin i¢in etkisi kanit-
lanmis ve kullanilmakta olan ajanlar beta blokerler, fludrokor-
tizon, midodrine'dir. Bu derleme yazisinda vazovagal senkop
tanist gdzden gecirilmis, egik masa testinin rolii iizerinde du-
rulmus ve tedavi segenekleri detaya girmeden kolay anlagilir
bi¢imde izah edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Vazovagal senkop, Tedavi,
Egik masa testi
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Vasovagal syncope is a common disorder of autonomic
cardiovascular regulation. Based on currently available data,
the pharmacologic agents most likely to be effective in the
treatment of patients with vasovagal syncope include beta
blockers, fludrocortisone, and alpha adrenergic agonists. In
this review the role of head up tilt test and the various effects
of pharmacologic agents in vasovagal syncope were discussed
in a comprehensive manner.

Key Words: Vasovagal syncope, Treatment,
Head-up tilt test
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Norokardiyojenik senkop olarak da tanimlanan
vazovagal senkop (VVS), otonomik kardiyovas-
kiiler sistemin asir1 duyarliligina bagli gelisen ve
sik kargilasilan bir senkop seklidir. Hayat1 tehdit
edici sonuclart genellikle olmasa da, kisinin
psikososyal ve hayat kalitesini olumsuz yonde etki-
ler. Bunun yaninda diger senkop yapan sebeplerle
de karigabilecegi i¢in, taninmasinda 6zellik tagiyan
ve ilk akla gelmesi gereken bir senkop sebebidir.

VVS Olusum Mekanizmasi

VVS gelismesinde rol oynayan tetikleyici fak-
torler 6rnegin kan gérme, agri, uzun siire ayakta
durma, asir1 sicak ortam ve egzersiz ya ventrikiil i¢i
dolum hacmini azaltarak ya da asir1 katekolamin
salgilanmasina yol agarak, bag donmesi ve senkop
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gelismesine yol agabilirler (1,2). Asirt vendz gol-
lenme sonucu ventrikiil 6n yiikii yani dolum hacmi
azalir. Buna cevap olarak, arkus aorta ve carotis
sinlis bolgesindeki baroreseptorler azalmig kan
basinci ve atim hacminin etkisiyle aktive olup noral
yolla sempatik sistemin devreye girmesine neden
olurlar. Artmis sempatik aktivite ve katekolamin
salgis1 da dolum hacmi azalmis ventrikiiliin
kuvvetli kasilmasina yol agar. Duyarli kisilerde,
ventrikiilde lokalize mekanoreseptorler ya da C-
lifleri asir1 kasilma sonucu aktiflenip refleks yolla
medullada yer alan dorsal vagal ¢ekirdegin uyaril-
masina yol acarlar (3-5). Sonugta periferik sem-
patik tonus inhibe edilip, vagal tonus artisiyla pe-
riferik damar geniglemesi ve bradikardi olusur (6).
Klinik olarak presenkop ya da senkop gelisir. Bu
genis Olglide kabul géren mekanizmanin yaninda,
tizerinde c¢esitli g¢alismalarin yapildigi baska
mekanizmalar da s6z konusudur. Limbik sistemin
dogrudan elektriksel uyarilmasiyla vazovagal reak-
siyon olusturulabilmistir ki, bu goézlem insanlarda
kan goérme ve asirt emosyonlarda olusan VVS'u
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aciklar niteliktedir (7). Ortotopik kalp nakli yapilan
sahislarda uygulanan egik masa testi sonucunda, ol-
mayan noral yollara ragmen VVS gelismistir (8.9).
Son zamanlarda gerceklestirilen ¢aligmalar, santral
mekanizmalarin VVS olusumunda o6nemli rol-
lerinin oldugunu desteklemektedir. Endojen opioid
ve serotonin gibi ajanlar vazodepresor cevapta
onemli rol oynamaktadirlar (10,11).

VVS Tanisinda Dikkat Edilecek Hususlar
ve Yontemler

Senkop gecirmis bir kisi detayli ve dikkatli bir
sekilde sorgulanmalidir. VVS dis1 sebepler ve altta
yatan organik kalp hastaligi varlig1 aragtirilmalidir.
Episodlarin uzunlugu ve karakteri irdelenmeli; bas-
latan sebepler arastirilmali; angina, sirt agrisi, disp-
ne gibi sikayetler sorulmali; yiyecekler, alkol ve
ilaclarla iliski aranmali; egzersiz, postiir, emosyo-
nel durumun episodlarla iligkisi aranmali; episod-
larin sayisi, siklig1 ve zamanlamasi sorulmali; pro-
dromal semptomlar irdelenmeli; senkoptan hemen
sonraki durum ve semptomlar sorulmali; eslik eden
diger sistem hastaliklar1 ve kardiyak hastaliklar
arastirtlmalr; kullanilan ilaglar 6grenilmeli; senkop
ve Olim yoniinden aile hikayesi arastiriimalidir.
VVS tanisimi desteklemede ve ortaya koymada sik-
likla yardimina bag vurulan bir yontem head-up tilt
(= egik masa ) testidir. Girisimsel olmamasi, kolay
uygulanmasi ve nadir komplikasyon olasiligiyla
tercih edilen bir tan1 yontemidir. Hastayi1 belirli bir
egimde uzun siire tutarak, vendz goéllenmeye yol
acip yukarida anlatilan mekanizma ¢ergevesinde
VVS olusturma esasina dayanan bir uygulamadir.
Egik masa testi norokardiyojenik refleks mekaniz-
malarla olusan klinik ve hemodinamik cevabi or-
taya koymada oldukga yararlidir. Egik masa testi
duyarlilig1 %32-85 arasinda degismekle birlikte, bu
oran siireyi uzatarak, egimi artirarak ya da ilag
uygulayarak arttirilabilir (12). Testin 6zgiilliigii ise
%90 diizeyindedir (12,13). Testin ayn1 giin ya da
farkli zamanlarda uygulanmasina bagli olarak
tekrarlanabilirligi ise %65-85 arasindadir (12).

Egik masa testi uygulamasinin baslica
endikasyonlari ise asagida yer almaktadir:

1) Vasovagal sebebi diisiindiiren tekrarlayan
senkop ataklari ya da beden hasarina yol agmis tek
senkop atagi ya da mesleki agidan yiiksek risk
tasiyan kisilerde geligsmis tek senkop atagi oykiisii
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olanlar1 arastirmada (yapisal kalp hastalig1 olmaya-
cak ya da olanlarda diger testler yardimryla o6teki
sebepler dislanmis olacak)

2) Epilepsiye bagh ataklari ayirt etmede

3) Tekrarlayan ve sebebi belirlenemeyen 6zel-
likle yaslilarda gozlemlenen diisme ataklarinin
arastirilmasinda

4) Tekrarlayan bas donmesi ve presenkop
tanimlayanlarin degerlendirilmesinde

5) Uygulanan tedavinin takibinde

Testin uygulanmamasi gereken durumlar ise
sunlardir:

1) Ciddi sol ventrikiil ¢ikis yolu tikaniklig
olanlar

2) Ileri mitral darlig1 olanlar

3) Ciddi proximal koroner damar hastaligi
olanlar

4) Serebrovaskiiler hastalig1 olanlar

5) Yaralanmaya yol agmamis tek senkop atagi
gecirmis olanlar

Egik masa testi uygulama esaslari

Sessiz ve los bir mekanda uygulanir. Sabah
yapilacak testler icin gece yattiktan sonra oral
beslenme yapilmamalidir, ya da en az 4 saatlik
aclik donemi ge¢melidir. Yanlis pozitifligi onlemek
amaciyla gece boyunca yaklasik 1 litre izotonik s1v1
parenteral yolla verilebilir. Sonradan yapilmasi
ongoriilen egik masa testleri giiniin ayni saati
tekrarlanmalidir. Hastaya intravendz yol acilir.
Masaya yatirilip sikica baglanir. Monitorize edilip,
EKG, kan basinci ve kalp hiz1 igin gereken baglan-
tilar diizenlenir. 15 dakika yatar konumda bekletilir
ve her dakika kan basinci, kalp hiz1 dlgiilerek not
edilir. Sonra masa 70° agiya getirilir ve 45 dakika
boyunca hasta bu konumda tutulur. Kan basinci ve
kalp hiz1 dakika dakika Olgiiliir. Bunun yaninda
hastaya gz kararmasi, bag donmesi, fenalik hissi,
bulant1 ve bayilma egilimi gibi sikayetleri sorulup
not edilir. Pasif teste genellikle hastanin bayilmasi-
na kadar devam edilir. Bu siire sonunda bayilmayan
ve presenkop bulgular1 gézlenmeyen hastaya ilagla
provokasyon testi uygulamasina gegilir. Hasta
tekrar yatar konuma getirilir. Isoproterenol infiiz-
yonuna 1 pg/dak olarak baslanir. Dinlenme kalp
hizinin %25 daha arttirillmasi saglandiktan sonra,
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hasta tekrar 10 dakika 70° agida tutulur ve semp-
tomlar gozlenir. Semptom gelismemisse hasta
tekrar yatirilir ve doz arttirtlip (2 ve 3 pg / dak ola-
cak sekilde max. kalp hizinin %85 seviyesine ge-
lene kadar) tekrar 10 dakika 70 © hasta tutulur . Bu
dénemin sonunda semptom gelismemigse test son-
landirilir. Isoproterenol yerine nitrogliserin uygula-
masi da yapilabilir, ancak bunun i¢in protokol fark-
lidir. Kalp hiz1 ve kan basinct degisiklikleri olus-
masina ragmen uygun semptomlarin yoklugunda
test pozitif kabul edilmemelidir. Hipotansiyon ve
bradikardi, angina ya da serebral kan akimi yeter-
sizligine yol agarsa ya da hasta tolere edemeyip
testi sonlandirmak isterse, teste hemen son verilme-
lidir. Test esnasinda gelisen hipotansiyon ve/veya
bradikardi sonucunda, hastanin onceki semptom-
larina uyan semptomlar ve/veya senkop gelismesi
halinde test pozitif kabul edilir.

Test esnasinda gozlenebilecek hemodinamik
yanit tipleri ise asagida siralanmistir:

1) Vazovagal senkop

Tip 1 (Mikst tip): Test baslangici ve esnasinda
kalp hiz1 ile birlikte kan basincinda hafif artig go-
zlemlenir. Kan basincinda 6nce yavas sonra belir-
gin diisme neticesinde senkop gelisir. Kalp hizi ise
kan basincindaki belirgin diisme doneminin ardin-
dan hafif azalir, ancak 40 vuru/dak altina 10 saniye-
den fazla bir siire i¢in inmez.

Tip 2a (Kardiyoinhibitdr): Kan basinci kalp
hiz1 azalmadan hemen 6nce belirgin olarak diiger.
Bunu takip eden kalp hiz1 diismesi <40 vuru/dak
10 saniyeden fazla siirmeli ya da kisa asistoli done-
mi senkopa eslik etmelidir.

Tip 2b (Kardiyoinhibitor): Kalp hiz1 aniden
diiser <40 vuru/dak ya da uzun asistoli gelisir. Aym
zamanda kan basinci da kalp hizi ile birlikte diiser
ve kollaps gelisir.

Tip 3 (Vazodepresor): Kan basinci test esnasin-
da gittik¢e diiser, ancak kalp hizinda azalma goz-
lenmez. Senkop esnasinda kalp hizinda hafif bir
azalma olusabilir.

2) Disotonomik yanit

Ayakta durma pozisyonun olusturdugu hemo-
dinamik strese karsi kardiyovaskiiler sistemin
adaptasyon kusurudur. Kan basincinda yavas ve be-
lirgin bir azalma olusur. Ancak kalp hiz1 hafif artma
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egilimi gosterir. Kan basinci belirgin azaldiginda
hasta presenkop tanimlar.

3)Postural ortostatik tagikardi sendromu
(POTS)

Test baslangicinda kalp hizinin ilk dakikalarda
>30 vuru/dak artmasi ya da >120 vuru/dak ulasg-
masinin yaninda, kan basmci hafif¢e azalir ve
diisiik diizeyde seyreder. Testin devaminda aniden
kan basinci ve kalp hiz1 azalmasiyla birlikte senkop
ya da presenkop gelisebilir. Ortostatik strese perifer
vazokonstriksiyonun yetersiz olmasit sonucunda,
asir1 kalp hiz1 artisiyla kompanzasyon olusturulur.

4) Kronotropik yetersizlik

Test esnasinda kalp hizinda artma olmaz (<5
vuru/dak). Aniden kan basinci diismesine baglh
senkop gelisir. Yapisal kalp hastalig1 olan yashlarda
sik goriiliir.

Tedavi esaslari ve secenekleri

Tedaviyi yonlendirmede, Oncelikle senkop
atag1 tekrarlama olasilig1 yiiksek hastalar1 belir-
lemek esastir. Tekrarlama riski yiiksek olanlar ise
onceden sik ve fazla sayida senkop tanimlayanlar
ve egik masa testi sonras1 donemde gelisen senkop
atag1 yasayanlardir. Kisa siire igerisinde sik senkop
gecirenler ve hikayelerinde alt1 ve daha fazla atak
tanimlayanlar da riskli gruptur. Egik masa testi es-
nasinda asistolik duraklama olmasi senkop tekrari
acgisindan artmus risk teskil etmez. Mesleki agidan
riskli hastalarda, siklik ve say1 6nemli degildir. Bir
atak olmus olsa bile tedavi edilmelidir. Tedavinin
ilk asamasi hasta egitimiyle baslar. Senkop
gelismesini Onleyici tedbirler ve hareketler hastaya
agiklanmalidir. Hastanin kullandigi ve senkop
gelismesine yol acgabilecek ilaglar tetkik edilme-
lidirler. Bunun yaninda tuz ve su alimi arttiril-
malidir. Randomize ¢alisma sonuglarina gére VVS
onlemede beta bloker grubu ilaglar, midodrine ve
serotonin reuptake (=geri alim) inhibitorleri (SRI)
etkili bulunmustur. Ampirik olarak tedaviye baslan-
abilir. VVS tanimlayanlarda beta bloker ya da flu-
drokortizon baglangi¢ ilact olarak segilebilir.
Ortostatik entoleransi olanlarda ise fludrokortizon
ya da midodrine ilk ilag olabilir. Tedavi etkinligini
degerlendirmede senkop ataklarinin presenkop ha-
line doniismesi iyi gosterge olarak kabul edilebilir.
Amag senkop ataklarinin Onlenmesi ya da sik-
liginin azaltilmasidir. Kullanilan tiim ilaglar yan
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etkileri agisindan degerlendirilmelidir. Eger hasta-
da yaralanma riski yoksa tedaviye 12 ay devam
edip, ila¢ kesilebilir. Tedavi bitip ilaglarin ke-
silmesinden sonra, genellikle semptomlar tekrar
gozlenmemektedir.

Beta bloker tedavisi: VVS onlenmesinde
yaygin olarak kullanilan ilag grubudur. Yiiksek
katekolamin seviyesini bloke edip, kardiyak
mekanoreseptér uyarilma diizeyini azaltarak etki-
lerini olustururlar. Mahanonda ve ark. (14) 42 has-
tayr kapsayan randomize bir c¢aligma yiiriit-
miiglerdir. Bir ay sonra tekrarlanan egik masa testi
sonucunda atenolol verilen hastalarin %62'sinde
semptom gelismezken, plasebo alanlarin sadece
%5'inde semptom olusmamistir (p=0.0004). Beta
bloker ilaglar etkinlikleri kanitlanmis, oldukga
sik kullanilan ve tolere edilebilen ilaclardir. Beta
blokerlerin yan etkileri ise yorgunluk, depresyon,
bradikardi, bronkospazm ve AV iletim bozukluk-
laridir.

Fludrokortizon tedavisi: Bobrekten sodyum
geri alimini arttirip, kan hacmini ytikseltir. Bunun
yaninda baroreseptdr duyarliligimmi da etkiler ve
sempatik aktiviteyi azaltir (15). Genellikle ¢ocuk-
larin  vazovagal senkoplarinda kullanilirlar.
Randomize ve plasebo kontrollii ¢aligma bulunma-
maktadir. Ancak iyi tolere edilmesi ve birgok has-
tadaki etkinligi, ilacin kullanilmasini 6zendirmek-
tedir. Yan etkileri ise akne, hipertansiyon, periferik
0dem, depresyondur.

Midodrine (alfa-adrenerjik agonist) te-
davisi: Secici alfa-1 adrenerjik reseptor agonistidir.
Cevresel damar direncini arttirir ve vendz gollen-
meyi azaltir (16). Ward ve ark.'nmin (17) 16 hastay1
kapsayan randomize ve cross -over diizenlenmis
caligmasinda, plasebo alan 14 hastada egik masa
testi ile senkop olusturulmusken, midodrine kul-
lanan sadece 6 hastada senkop geligmistir (p=0.01).
Bu ilacin 6nemli yan etkileri ise saghi deride kasin-
ma, parestezi, liriner retansiyon ve hipertansiyon-
dur.

Serotonin reuptake(=geri alim) inhibitorleri
(SRI) ile tedavi

Bu grup ilaglar paroksetine, fluoksetine ve ser-
traline'dir. Sinaptik aralikta serotonin geri alimim
onleyerek, zamanla postsnaptik reseptér yogun-
lugunda azalmaya yol acarlar (18). Serotonin
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santral etkiyle sempatik aktiviteyi diisiiren,
parasempatik aktiviteyi ise arttiran ve bradikardi
yapan bir medyatordiir. Paroksetine ile randomize,
cift kor ve plasebo kontrollii bir caligma yapilmustir.
Bu calismada, Girolamo ve ark. (19) VVS hikayesi
olan ve egik masa testinde VVS olusturulan 68 has-
tay1 20 mg/ giin paroxetine ve plasebo tedavisine
randomize etmislerdir. Bir ay sonra egik masa testi
tekrarlanmis ve ila¢ alanlarin %62'sinde egik masa
testi cevab1 negatif iken, plasebo alanlarin sadece
%38'inde cevap negatif olarak saptanmistir
(p<0.0001). 2-3.5 y1l siireyle takip edilen hastalar-
da, ila¢ kullananlarin %18'inde ve plasebo alanlarin
ise %53'tinde senkop tekrarlamistir (p<0.0001). Bu
grup ilaclarin yan etkileri ise, anksiyete, uykusu-
zluk, uykuya egilim, bas agrisi, bag donmesi,
anoreksiya ve yorgunluktur.

Disopramid tedavisi: Negatif inotrop etki-
lidir. Antikolinerjik bir ajandir. VVS tedavisinde
genellikle ilk tercih edilen ilag degildir. Yan etkileri
ise kuru agiz, bulanik gérme, kabizlik, tiriner retan-
siyon ve ventrikiiler aritmilerdir.

Antikolinerjik ila¢ (skopalamin, propanthe-
line) tedavisi: Bu ilaclar ile ilgili sonuglar ¢eligki-
lidir ve plaseboya gore VVS oOnlemede iistiin
degildirler.

Klonidin tedavisi: Kismi secici alfa-2 agonist
aktivite ile biiyiik olasilikla vendz kapasitans azal-
masina yol agmaktadir. Bu ilagla ilgili randomize
calisma yoktur. Kiiglik capli ¢aligma sonuglart ise
bu ilacin etkinligini gdstermemistir. Yan etkileri ku-
ru agiz, bas donmesi ve halsizliktir.

Teofilin tedavisi: Hipotansiyon ve bradikardi-
den sorumlu bir medyatér olan adenosini bloke
ederek, VVS o6nlemede etkin olabilecegi vurgulan-
maktadir. Randomize ¢alisma yoktur, ancak kiigiik
caligmalarin gosterdikleri ilacin pek etkin olmadig:
yoniindedir. Yan etkileri ise aritmi, bulanti, bas
agrisi, irritabilite, konvulsiyon, takipne ve
diiirezdir.

Enalapril tedavisi: Sempatik sinir uglarindan
katekolamin salinimini inhibe ederek etki goster-
digi iddia edilmistir (20). Az sayida ¢alisma mev-
cuttur. Bunlardan birinde Zeng ve ark. (21) ¢ift kor
ve randomize bicimde 30 hastayr enalapril ve
plasebo gruplarina ayirmiglardir. Enalapril verilen
15 hastanin higbirinde egik masa testi ile VVS olus-
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turulmazken, plasebo alan 15 hastanin 12'sinde
VVS olusturulmustur. Yan etkileri yorgunluk, orto-
statik hipotansiyon, asteni, bas donmesi ve Ok-
stiriiktiir.

Kalp pili uygulamasi: Ozellikle kardiyoin-
hibitér komponentli hastalarda yararli oldugu izlen-
imi mevcuttur. Tamamen semptomlari 6nlemese de,
daha uzun prodrom safthasina yol agmakta ve has-
tanin oturmasina imkan saglamaktadir. Petersen ve
ark. (22), cift odacikli kalp pili takilan 37 hastay:
kapsayan randomize bir calisma gercgeklestir-
miglerdir. Yaklagik 50 aylik takip sonunda hasta-
larin %27'sinde semptomlar tamamen kaybolmus,
%62'sinde tekrarlayan senkop ataklar1 sonlanmis ve
%89"unda ise anlamli diizeyde semptom azalmasi
goriilmiigtiir. Yeni yayilanan bir bagka randomize
calismada ise kalp pili uygulanan 27 hastanin
sadece altisinda tekrarlayan senkop olusurken, kon-
trol grubundaki 27 hastanin ondokuzunda senkop
gelismistir (23). Bu etkin sonuglara ragmen, kalp
pili uygulamas1 ancak ilaglarin etkisiz kaldigi
hastalarda tavsiye edilmektedir.

Postural ortostatik tasikardi sendromu
(POTS): Ayaga kalkildiktan 1-2 dakika sonra
olusan, > 30/dak artan ya da > 120/dak kalp hizi
artisidir. Hafif ortostatik hipotansiyon olabilir. Bazi
hastalar bayilabilirler. Beta reseptor hassasiyeti,
azalmig plazma hacmi, uygunsuz vendz gollenme
ve disotonomi etyolojide suglanan faktorlerdir.
Tedavide oncelikle beta bloker, tuz + fludrokorti-
zon ya da midodrine tercih edilmelidir.

Ortostatik hipotansiyon: Ayaga kalktiktan
3 dakika i¢inde, sistolik kan basincinda > 20 mmHg
azalma ya da sistolik basincin < 90 mmHg inmesi
ya da diastolik basingta > 10 mmHg azalma sek-
linde tanimlanir. Tedavide su + tuz + fludrokortizon
ya da midodrine tercih edilmelidir.

Disotonomik cevap: Tedavide fludrokortizon
ya da midodrine kullanilmalidir.

Sonu¢ olarak, tedavi segeneklerini gdzden
gecirdigimizde Oncelikle hastaya VVS olusturan
faktorlerden kaginmasi Ogiitlenmeli, tuz ve sivi
alimi arttirilmalidir. Tlk basamak olarak, beta blo-
ker baglanmasi yerinde olur. Eger bu tedavi etkisiz
ise fludrokortizon baglanmalidir. Serotonin geri
alim inhibitorleri ise bir sonraki secenek olmalidir.
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Bu da etkisiz kalirsa midodrine ve kalp pili uygula-
masi diisiiniilmelidir.

Hastaya en az yan etkisi olan, ancak en fazla
etkin tedavi ajam1 verilmesi Ongoriilmelidir.
Guntmizde etkinligi kanitlanmig ilag gruplari beta
bloker, midodrine, fludrokortizon ve serotonin geri
alim inhibitorleridir. Kalp pili uygulamasi ise
diren¢li ve kardiyoinhibitér komponenti olan du-
rumlarda son segenek olarak tercih edilmelidir.
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