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Giris

Tanisal farmakolojik provokasyon testi, kardiyak elektrofizyolojide ani kardiyak 8lim (AKO), ani kardiyak arrest (AKA),
aritmiler, semptomlar veya EKG (elektrokardiyografi) anormalliklerinin potansiyel nedenlerini teshis etmek icin kullanilan ¢ok
O6nemli bir aragtir. Testler gizli aritmi sendromlarini ve EKG paternlerini ortaya ¢gikararak etyoloji ve potansiyel tetikleyici
faktorlerin anlagiimasina katkida bulunabilir. Brugada sendromundan (BrS) stphelenilen hastalar i¢in; sodyum kanal blokeri
(SKB) provokasyon testi yapilabilmektedir. Epinefrin, izoproterenol, adenozin ve asetilkolin provokasyon testleri diger
kullanilan testlerdendir. Bu testler dizenlenmis kosullar altinda gergeklestirilir. Tani koydurucu EKG degisikliklerini
tetiklemek ve sistematik olarak gézlemlemek igin tasarlanmistir. Testlerin gesitlili§i, hasta ve genellikle ailesi icin
kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin sunulmasinda énemlidir.

Amag:

2022 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Ventrikiiler Aritmilerin Tedavisi ve Ani Kardiyak Olimiin Onlenmesi Kilavuzu (2022 ESC
VASCD) provokasyon testleri hakkinda rehberlik sunmus ancak endikasyonlari ve gerekliliklerini derinlemesine
aciklamamistir. Uzman grubu EHRA ECGen Komitesi’'nden olusturulmus bu klinik uzlag! bildirisi genel kardiyoloji ve aritmi
uzmanlarina, subklinik aritmi sendromlarinin ve AKA'nin nedenlerinin teshisi igin mevcut uygulamaya odaklanip yukarida
belirtilen kilavuzlarin tavsiyelerini de temel alarak; kimi, ne zaman, nerede ve nasil test edecekleri konusunda tavsiyelerde
bulunmayi amaglamaktadir.

Yéntem:

Yayinlanmis veriler birden fazla ylksek kaliteli randomize kontrollli ¢galismalar, meta-analiz ve blylk gdzlemsel
calismalardan elde edilmistir. ESC (European Society of Cardiology) gibi klasifikasyonu olmayip uzman gérislerine
dayanilarak éneri bildirimi sunulmustur. %70 uzman goérUs birligi sagladiginda dnerilebilir; %90 uzman gérus birligi
sagladiginda ise dnerilir olarak kani bildirilmistir. En az %70 goris birligi saglanan ifadeler dikkate alinmistir. SKB
provokasyon test protokolleri uzman merkezler arasinda farklilik gdsterebilmektedir.

Yoéntemlerin Karsilastiriimasi

1- Sodyum kanal blokérii provokasyon testi:

SKB provokasyon testi, Brugada sendromunun tanisinda kullanilan énemli bir aractir. Bu testin dogru protokol ve ekipmanla
uygulanmasi, test sonucunun dogru sekilde yorumlanmasi kritik dnem tasir. EHRA (European Heart Rhythm Association)
tarafindan yayinlanan bu klinik uzlasi raporu (2), SKB testinin protokollerini, ilagc sec¢imini, test sirasi ve sonrasi izlenecek
adimlari ayrintilandirmaktadir.

Kesin Brugada Sendromu (BrS) tanisi konmus bireyde (Proband) patolojik SCN5A varyanti var ise 1.derece yakinlara
prediktif genetik test énerilmelidir. Gen varyanti olmayan ve normal ekg bulgusu olan asemptomatik bireye glivence verilerek
taburcu edilmelidir. Gen varyanti olmayan, anormal ekg bulgusu olan veya semptomatik olan bireyde SKB provokasyon
testinin degeri belirsizdir. Spontan tip1 Brugada ekg paterni mevcut ise SKB provokasyon testi énerilmez. Spontan tip1
Brugada ekg paterni mevcut degil ise SKB provokasyon testi dnerilir. Brugada fenotipini taklit eden hiperkalemi, konus dali



miyokart infarktlist, SKB zehirlenmesi gibi durumlarda SKB testi gerekebilir.

Ani kardiyak 6lim sonrasi 1. ve 2.derece yakinlarda adim adim degerlendirme planlanarak 12 derivasyonlu ekg,
ekokardiyografi ve egzersiz stres testi yapiimalidir. Tetikler sonucunda ekg paterni tip 2/3 Brugada ise SKB provokasyon
testi dnerilebilir. Normal ekg paterni olup egzersiz stres testi ve ekokardiyografik degerlendirme de normal ise élim yasi,
6lim sekli, antemortem semptomlar/EKG, otopsi/molekiiler otopsi bulgulari degerlendirilir. BrS ile uyumlu ise SKB
provokasyon testi 6nerilirken BrS ile uyumlu degil ise SKB provokasyon testi gerekliligi belirsiz olup dnerilebilir.

Normal ekg paterni olup anormal ekg stres testi veya ekokardiyografi bulgusu mevcut ise alternatif tanilar distntimelidir. Bu
durumda SKB provokasyon testi dnerilmemektedir. Tip2/3 BrS eko paterni ile benign RBBB (sag dal blogu) arasinda ayrim
yapmak dnemlidir. Dogrulanmis tip2/3 BrS ekg paterni gérildiiginde ailede ani kardiyak 6lim dykisi ve/veya semptomlari
sorgulanir. Bu kriterler varsa SKB provokasyon testi dnerilebilirken yoksa SKB provokasyon testi dnerilmez.

SKB provokasyon testlerinde ila¢c secimi
Ajmalin sinif 1A grubu antiaritmik ilagtir. Yarilanma émri 5 dakikadir. Maksimal doz 1mg/kg'dan 100 mg'a kadar ¢ikabilir. 5-
10 dakika boyunca stirekli olarak veya 10 mg/dk boluslar halinde inflizyon uygulanir.

Flekainid sinif 1C grubu antiaritmik ilagtir. Yarilanma émra 13-15 saattir. Maximal doz 2 mg/kg’dan 150 mg’a kadar ¢ikabilir.
10 dakika boyunca surekli olarak ya da 10 mg/dk'lik boluslar halinde infuzyon uygulanir.

Pilsikainid sinif 1C grubu antiaritmik ilagtir. Yarilanma émr(i 3-6 saattir. Maximal doz 1 mg/kg ‘dir. 5-10 dakika boyunca
surekli olarak veya 10 mg/dk boluslar halinde inflizyon uygulanir.

Prokainamid sinif 1A antiaritmik ilagtir. Yarilanma émr0 3-5 saattir. Maximal doz 15-18 mg/kg ‘dan 1000 mg a kadar ¢ikabilir.
5 ila 10 dakika boyunca surekli olarak ya da 100 mg/dk'lik bir hiza ulagan boluslar halinde uygulanir.

SKB provokasyon testi yapilan merkezde bulunmasi halinde %90 goéris birligi ile ajmalin kullanimi flekainide tercih edilir.
SKB testi sirasinda ekg ¢ekiminin strekli veya her 30 ila 60 saniyede bir yapilmasi 6nerilir. Vicut adirigina gére maksimum
dozun uygulanmasi, tip 1 brugada ekg paterni, QRS'nin baslangigtan itibaren %30'dan daha fazla geniglemesi, izole
prematire ventrikiler komplekslerden daha fazla ventrikiler aritmi gelismesi, derin bradikardi veya sinls arresti, tip 2 ikinci
derece veya Uglnci derece kalp blogu ve/veya alerjik reaksiyon gelismesi gibi durdurma kriterlerinden birinin gdzlenmesi
halinde testin sonlandiriimasi énerilir.

Tip 1 Brugada Paterni igin en az 0,2 mV'luk J noktas! ylikselmesi ile birlikte ST ylkselmesi ve T dalgasi inversiyonu gerekir;
J noktasinin zamanlamasi en iyi bir ekstremite derivasyonunda veya bir lateral gégiis derivasyonunda 6l¢uliir. Standart
(4.interkostal bosluk) veya ylksek (2.veya 3.interkostal bosluk) prekordiyal derivasyon pozisyonlarinda konumlandirniimig. V1
ve V2'den olusan en az bir sad prekordiyal EKG derivasyonunda tip 1 Brugada Paterni gelismesi, SKB testinin pozitif
oldugunu gdsterir. Test sonlandirildidinda kullanilan ilacin yari émrine gére degismekle birlikte ekg baslangi¢ kosullarina
dénmelidir.

SKB testleri dogru endikasyon ile, protokole uygun ortamlarda, gerekirse uzman merkezlere sevk ederek veya danisarak,
yari émri kisa olan ilag tercihi yapilarak, yiksek sag prekordiyal derivasyonlar kullanilarak yapiimalidir.

2- Epinefrin provokasyon testi:

Epinefrin provokasyon testi adrenerjik stresi farmakolojik olarak taklit eder. Yiuksek sempatik tonus sirasinda EKG
degisikliklerinin veya aritmilerin gdzlenmesi amaglamaktadir. Ozellikle 3 6n tanida kullanilir: Uzun QT Sendromu (LQTS),
Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiler Tasikardi (CPVT), Aritmojenik Sag Ventrikiler Kardiyomiyopatisi (ARVC). Tipik ve
yaygin olarak Mayo (asamali), Shimizu (bolus) protokolleri uygulanir. Test botunca slrekli EKG izlenir. Test baglangici,
bolus uygulama sonrasi ve ya inflzyon sirasinda araliklarla EKG kaydi alinir. Test sirasinda terleme, kusma, hipotansiyon,
garpinti, supraventrikiler ve ventrikuler tagikardiler g6zlenebilir.

LQTS hastalar, tasikardi sonrasi toparlanma fazinda uyumsuz bir repolarizasyon yanitina sahiptir. Epinefrin infiizyonu
6zellikle LQT1’de bu uyumsuz QT yanitini ortaya ¢ikarmak amagch kullantlir.

ESC 2022 kilavuzunda LQTS de epinefrin ylklemesi rutin diagnostik test olarak énerilmemektedir.

Epinefrin inflzyonu, CPVT olarak dogrulanan vakalarin teshisinde daha iyi bir duyarlida sahiptir. Ancak hastalarinin %70',
egzersiz testi sirasinda oldugu kadar yuksek bir kalp atis hizi elde edemedikleri igin yanlis negatif olarak yorumlandi.

Goris birligi %90 oraniyla epinefrin testi, yalnizca egzersiz EKG testinin uygulanabilir olmadi§i durumlarda CPVT’ yi teshis
etmek igin uygun olabilir. Ayni ankette %90 oranla destek géren goriis; epinefrin testi herhangi bir yapisal, toksikolojik veya
metabolik bozukluk olmadiginda couple VT ve/veya polimorfik VT indiiklenmesi durumunda CVPT nin tanisi igin diagnostik
bir testtir.

Epinefrin provokasyon testi sirasinda izole ventrikller ektopik atimlarin, tani kriterlerini tam karsilamayan CPVT slphesi olan
bireylerin teghisinde yararl olup olmadigdi belirsizdir yorumu ise %70 oraninda géris birligi ile desteklenmisgtir.

CPVT tanisinda tekrarlayan couplet atimlar, dakikada 10 PVC izlenmesi, 3 ardisik PVC gériilmesi, polimorfik VT, slrekli
bigeminal atim pozitif test kriterlerindendir. Tek basina PVC ler ve couplet atimlar daha disiik tanisal deg@er tasir.

ARVC siiphesi olan ve aritmi duyarlihgi olan vakalarin erken tanimlanmasi igin provokasyon testi dnerilmigtir. Test igin ¢



dakika boyunca ylksek doz (45 pg/dk) izoproterenol inflizyonu kullaniimistir. Polimorfik PVC (= 3 morfoloji), sik couplet
atimlar, sustained/non-sustained LBBB formasyonunda >ventrikiler tagikardiler izlenmesi testin pozitif sayiima kriterleridir.

Baslangigta ARVC tani kriterlerini karsilamayip testlerde pozitifligi olan hastalar %15 oraninda 1 yil iginde tani kriterlerini
karsilayan grup igerisine dahil olmustur.

ARVC icin tani kriterlerini karsilamayan sipheli bireylerde epinefrin provaskyon testinin yararli olup olmadidi %70 géris
birligi ile belirsizdir.
Genel dederlendirmede epinefrin provokasyon testi klinik kullanimi sinirlidir gértist n plandadir.

Epinefrin provokasyon testi CPVT veya LQTS'de egzersiz testinin yerine kullaniimasi tavsiye edilmez, kullanimi egzersiz
testi mimkiin olmadiginda stipheli CPVT vakalari ile sinirhidir. ARVC tanisi/prognozundaki roli ise belirsizligini koruyor.

3- Adenozin provokasyon testi

Adenozin, hiicre ylzeyindeki A1 ve A2 reseptérleri aracihgiyla etki gésterir. Etkisi hizli baglar, kisa surer ve doz bagimlidir.
Sinoatrial (SA) nod ve atrioventrikiler (AV) nod Uzerinde negatif kronotropik ve negatif dromotropik etkilere sahiptir. Arteriyel
diz kas gevsemesini saglar.

Adenozin testi AV nodu igeren re-entran mekanizma aracili paroksismal supraventrikiler tasikardinin (SVT) kesilmesinde;
aksesuar yol , ¢ift AV nod fizyolojisi, dormant pulmoner ven ileti tanimlanmasinda ve diizenli genis QRS tasikardisinin ayirici
tanisinda kullanilir. 12 mg intravendz (iv) yoldan hizli uygulama ile baslanir. 6 mg iv hizli uygulama ile basari orani %62 iken
12 mg iv hizli uygulama ile bagari orani %91’e yiukselmektedir. Maksimum tek doz (AV blok veya 3 saniye siren sinlis
duraklamasi olana kadar) 24 mg’dir.

Test sonucunda dar/genis QRS’li tasikardinin kesilmesi, AV nodunu igeren re-entran mekanizmaya (AVNRT/AVRT) isaret
eder. Dar QRS tasikardisinin kesilmesi, tetiklenmis odakli atriyal tasikardi gdstergesi olabilir. Sinlis ritmindeki hastalarda
gecici AV nod blokaji, preeksitasyonu ortaya ¢ikarabilir. Ani kardiyak arrestten kurtulan hastalarda preeksitasyonun ortaya
¢ctkmasi, hizli iletilen atriyal aritmilere isaret edebilir.

Gegcici hipotansiyon, bronkospazm, yiz kizarmasi, bas agrisi, gegici atriyal fibrilasyon epizodlari bilinen yan etkileridir. Asir
duyarlilik, belirgin hipotansiyon, aort stenozu, sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriksiyonu, yiksek dereceli AV blok ve
bronkospazm varlijinda yapiimasi kontraendikedir. Uzun QT sendromu (LQTS) ve bazal QT uzamasi olan hastalarda
dikkatli kullaniimalidir. Atrial fibrilasyon (Af) ile beraber bilinen Wolf Parkinson White sendromu veya genis QRS’li diizensiz
tasikardisi olan olgularda ventrikiler fibrilasyon (VF) riski artti§i icin adenozin kullaniimasi énerilmez.

Asetilkolin ve Ergonovin testi

Aritmi ile sonuglanan koroner arter spazmi (CAS) nadir gériilen ancak dokiimante edilmis bir senkop ve ani kardiyak 61im
nedenidir. Tani konmasi genellikle zordur. Bu nedenle ylksek derecede spontan koroner arter spazminin stphesi halinde
asetilkolin veya ergonovin testi yapiimalidir. Kardiyak arrest sonrasi sag kalimi olan hastalarda, spontan koroner arter
spazminin bagka yéntemler ile tespit edilemedigi durumlarda, koroner vazospazm yapmak igin bir diiz kas uyaricisi olan
asetilkolin veya ergonovin ile provokatif test yapmanin faydasi vardir. Bu test uygun protokoller altinda, uzman merkezlerde
uygulanmalidir. islemden 48 saat 6nce medikal tedavi kesilir. Stabil hastada koroner anjiyografi sirasinda asetilkolin veya
ergonovin dogrudan koroner arter igine verilir. ilag uygulamadan &nce intrakoroner nitrat kullanimi en aza indirilir. Her doz
Oncesi ve sonrasi anjiyogram cekilir. Yerel olarak kabul edilmis bir protokole gére, baskin olmayan sol koroner artere
asetilkolinin infizyonu i¢in tipik doz araligi 0,2 mikrogram ila 100 mikrogramdir (bazi merkezler, 200 mikrogram). Sag
koroner arter (RCA) ve dominant bir sol koroner arter igin maksimum asetilkolin dozu 100 mikrogramlik dozlar kullanilsa da
50 mikrogram 6nerilir. Detaylandirilirsa; otomatik pump kullanimi varsa 1. Asamada 0.182 mikrogram/ml 2 dakika boyunca,
2. Asama 1.82 mikrogram/ml 2 dakika boyunca, 3. Asama 18.2 mikrogram/ml 2 dakika boyunca uygulanabilir. Manuel
uygulamada ise RCA veya dominant sol koroner arter igin 1. Asama 2 mikrogram 60 saniyede uygulanip 3 dakika bekleme,
2. Asamada 20 microgram 60 saniyede uygulanip 3 dakika bekleme, 3. Asamada ise 50 mikrogram 20 saniyede seklinde
uygulanir.

Epikardiyal koroner spazm COVADIS kriterlerine gore siniflandinimistir. COVADIS Kriterleri; Gégis agrisi, iskemik EKG
degisiklikleri ve > %90 vazokonstriksiyondur. islem aninda ciddi mikrovaskiiler spazm gelisebilir. Koroner akim gegici olarak
azalr. GogUs agrisi ve iskemik ekg degisikleri gérillir. Yan etki olarak ventrikiler tagikardi/fibrilasyon (%2’ den az), atriyal
fibrilasyon (%4’ ten az), tedavi gerektirmeyen gegici bradikardi ve paroksismal AF gériilebilir.

Ciddi sol ana koroner darli§i veya ciddi (¢ damar hastali§i olan hastalarda koroner arter spazmi testi yapilmasi énerilmez.
Aciklanamayan kardiyak arrest gecirmis tim bireylerde spazm testinin yarari hendz belirsizdir.

Sonug:

Provokasyon testlerinin klinik rold, 6zellikle BrS ve CPVT gibi genetik bozukluklar ve CAS gibi kdtl tanimlanmig hastaliklar
icin taniyi ortaya cikabilmektir. Faydalari, bu hastaliklarin teghisi igin altin standartta olmamasi nedeniyle sinirlidir. Bununla
birlikte, altin standartlarin olusturulmasi ve daha dogru genomik veriler ile BrS gibi poligenic genetik bozukluklar igin teshis

asamasinda yardimci olmaktadir.

Ayrica geleneksel yaklasimlar ve yapay zeka algoritmalarinin beraber kullanimi provokasyon testi dncesi temel EKG'nin
yorumlanmasi, tani icin daha ytiksek risk tagsiyan hastalarin secimini kolaylastirmasi, testin sonucunu tahmin etmesi ve bazi
hastalarda provokasyon testini gereksiz hale getirmesi mimkundur. Bu algoritmalarin dogrulugu ve kullanighlidi daha sonra
EKG, genomik ve klinik verileri iceren gok modlu bir yaklasimla gelistirilebilir. Bu, kesif ve dodrulama igin saglam yéntemler
ve biyuk derin fenotipli ve genotipli kohortlar gerektirecektir.



Bizce provokasyon testi hala kullanilacaktir, ancak yanlis tani ve bunun hastalar tizerindeki yikici etkisini &nlemek igin bu fikir
birligi beyaninin savundugu gibi hastalik ve hastaya 6zgi yaklagimlar gelistiriimelidir.



