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OZET

Brugada Sendromu (BS), yapisal kalp hastalifi olmayan bireylerde ventrikiiler
aritmiler ve ani kardiyak 6liime (AKO) neden olan énemli bir kalitimsal kardiyak
iyon kanali hastaligidir. BS hastalarinin elektrokardiyogramlarinda (EKG) BS’ye
Ozgiin 3 farkli tipte ST segment yiikselmesi gozlenir ve bu degisikliklere “Brugada
Tipi EKG Degisikligi” (BTED) ismi verilir. EKG’deki sag gogiis derivasyonlarini
(V1-V3) iist interkostal (IK) diizeylere tasidikga BTED saptanma sikliginim arttigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Ates kliniginin ise BS’de BTED saptanma sikligini ve
ventrikiiler aritmileri tetikledigi bildirilmistir. Bu bilgiler 1s18inda amacimiz standart
ve sag iist IK derivasyonlarindan EKG kayitlar1 alarak BTED’nin saglikli eriskin
erkek Tiirk toplumundaki sikligint belirlemek ve literatiirde ilk kez atesin bilinen
kalp hastaligi olmayan erkek bireylerde BTED’ye yol acip agmadigini ortaya
koymaktr. Calismamiza 504 erkek saglikli goniillii birey ve Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran veya hastanede yatmakta olan ates klinigine
sahip ve bilinen kalp hastaligi olmayan 103 hasta alindi. Standart EKG kaydindan
sonra, V1-V3 derivasyonlar 3. ve 2. IK diizeylere tasinarak iki kayit daha alindi.
Atesli hastalarin atesi diistiikten sonra kayitlar tekrarlandi. Calisma sonunda yapilan
degerlendirmede saglikli erkek bireylerde BTED sikligi 4. IK diizeyden yapilan
standart EKG ¢ekiminde %3; 3. IK’de %5; 2. iK diizeyde ise %7,5 olarak saptandh.
4. ile 3. ve 2. IK diizeyleri ve 3. ile 2. IK diizeyleri BTED saptanmasi agisindan
karsilastirildiginda, {ist iK diizeyler daha anlamliydi (sirasiyla p = 0,002; p = 0,0001;
p = 0,0001). Sadece bir atesli hastada ates sirasinda cekilen sag iist IK kaydinda
BTED gelistigi gozlendi. Atesli ve atessiz donemde ¢ekilen EKG’ler arasinda ise
BTED saptanma agisindan anlamli fark gézlenmedi (p = 0,9). Bu ¢alisma ile saglikli
erkek bireylerde yeni bir yontem yardimiyla BTED sikligi hakkinda fikir sahibi
olundu ve sag iist IK diizeylerinde EKG kaydiyla BTED sikligimin anlamli olarak
arttig1 saptandi. Yiiksek ates ise BTED sikliginda anlamli bir artisa neden olmadi.

ANAHTAR SOZCUKLER, Brugada Sendromu, Brugada Tipi EKG Degisikligi,

ates, frekans, iist interkostal diizey, saglikli erkek bireyler



ABSTRACT

Brugada Syndrome is an important hereditary cardiac ion channel disorder associated
with ventricular arrhythmias and sudden cardiac death in people without structural
heart disease. Three different types of ST segment elevation patterns specific to the
disease are observed in electrocardiograms (ECG) and they are defined as “Brugada
Type ECG Pattern” (BTEP). There are numerous data demonstrating the efficacy of
carrying the right precordial leads (V1-V3) to higher intercostal spaces (ICS) in
detecting BTEPs. It is also reported in previous studies that fever accentuates
ventricular arrhythmias and increases the frequency of the detection of BTEPS in
ECG. Our aim was to determine the frequency of BTEP in the healthy Turkish males
by recording ECGs from routine and higher intercostal spaces and also assess if fever
increases the frequency of BTEP in the otherwise healthy males for he first time in
the literature. 504 healthy male volunteers and 103 patients from the clinics of
Marmara University Hospital with fever without a known cardiac problem were
enrolled in the study. After the standart ECG recording, two other recordings were
obtained by carrying the V1-V3 leads to the 3rd and 2nd ICS. ECG recordings were
repeated with the same technique after the body temperature of the patients with
fever went down to normal values. The frequencies of BTEP at the 4th ICS was %3,
at the 3rd ICS %5 and at the 2nd ICS it was %7,5. When we compare the 4th ICS
with 3rd and 2nd ICS; and 3rd ICS with the 2nd ICS for he frequencies of the
detected BTEPs, higher ICS were significant (p = 0,002; p = 0,0001; p = 0,0001
respectively). BTEP was detected from higher ICS in just one patient with fever
whose afebrile baseline ECG tracings were completely normal. There were no
statistically significant differences between the frequencies of BTEPs obtained in
febrile and afebrile states in the patients with fever (p = 0,9). With the help of this
study, we got an idea about the frequency of BTEP obtained in healthy males by the
use of a new ECG technique and it was determined that the frequencies of BTEP
increased significantly when right precordial leads were recorded from higher ICS.

Fever had no significant effect on the frequency of BTEP.

KEY WORDS, Brugada Syndrome, Brugada Type ECG Pattern, fever, frequency,

healthy male population, higher intercostal space



SIMGELER VE KISALTMALAR

AF:  Atriyal Fibrilasyon

AKO: Ani Kardiyak Oliim

AP:  Aksiyon Potansiyeli

BS:  Brugada Sendromu

BTED: Brugada Tipi Elektrokardiyogram Degisikligi
Ca: Kalsiyum

EKG: Elektrokardiyografi

I: Iyonik akimlar

IV: Intra vendz

IK: Interkostal

IKD: Implante edilebilir (Takilabilir) kardiyoverter defibrilatdr
K: Potasyum

Na:  Sodyum

VF:  Ventrikiiler Fibrilasyon

VT:  Ventrikiiler Tasikardi



1. GIRIS VE AMACLAR

Brugada Sendromu (BS), yapisal kalp hastaligt olmayan bireylerde
ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liime (AKO) neden olan kalitimsal bir kardiyak
iyon kanali hastaligidir. BS’nin genetik gegisi otozomal dominanttir ve cinsiyet
kromozomundan bagimsiz sekilde cinsiyetler arasinda esit olarak aktarilan ancak
fenotipik oOzellikleri erkeklerde kadinlardan 8-10 kat daha fazla saptanan bir
sendromdur (1-14). BS’de elektrokardiyogramda (EKG) sag prekordiyal
derivasyonlarda (V1-V3) o6zgiil bir ST segment yiiksekligi 6rnegi gozlenir. BS ile
ilintili klinigin gézlenmedigi durumlarda saptanan BS’ye 6zgiil EKG degisiklikleri
ise “Brugada Tipi EKG Degisikligi” (BTED) olarak adlandirilir. BS’nin
patofizyolojik ozellikleri nedeniyle, EKG dinamik degisiklik gosterir. Maskelenmis
BTED’nin ortaya ¢ikarilmasi i¢in gesitli manevralar uygulanabilir. Ancak bazi klinik
durumlarin ve farkli endikasyonlarla kullanilan ilaglarin da BTED’ye neden oldugu
saptanmigtir (14-15). Ayrica standart EKG’de sag prekordiyal derivasyonlarin st
interkostal diizeylere tasinarak BTED saptanma sikliginin arttigi ve maskelenmis
olan BS’ye 6zgiil EKG degisikliklerinin goriiniir hale geldigi de gosterilmistir (15).
Ancak, bu yontem ile saptanabilecek BTED siklig1 toplumumuzda arastirilmamastir.
Sik rastlanilan klinik durumlardan ates yiiksekligi de bazi bireylerde BTED’ye neden
olabilmekte ve ani Oliime yol agabilmektedir (14,15). Ancak, bilinen kardiyak
hastaligi olmayan ve bazal EKG’lerinde BTED gozlenmeyen bireylerde toplum
bazinda atesin bu degisikliklere yol a¢ip agmadigi, atesli hastalarda rutinde EKG
kayitlarinin alinmamasindan dolayr bilinmemektedir. Bu veriler dogrultusunda
diizenledigimiz ¢aligmamizda, yiiksek sag gogiis derivasyonlarindan EKG kayitlar
alarak BTED’nin saglikli eriskin erkek Tiirk toplumundaki sikligini belirlemek ve
literatiirde ilk kez arastirilacak sekilde, atesin bilinen kalp hastaligi olmayan erkek

bireylerde BTED ye yol a¢ip agmadigini ortaya koymak hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brugada Sendromu

2.1.1. Hastah8in tarihcesi ve tani

Pedro ve Josep Brugada kardesler 1992 yilinda, yapisal kalp hastaligi bulunmadan
ventrikiiler aritmiye ikincil gelismis ve basarili sekilde dondiiriilmiis 8 geng eriskin
(6 erkek ve 2 kadin) AKO hastasinda gozledikleri; sag gogiis derivasyonlarinda (V1-
V3) 6zel bir ST segment yiiksekligi ve inkomplet sag dal blogu goriintiisiiniin eslik
ettigi yeni bir AKO nedeni tammlamuslardir (1). Bu yaymn ardindan artan
farkindalik ile bir¢ok olgu sunumu (2,3) ve daha fazla sayida olguyu igeren,
hastaligin karakteristik ozelliklerini betimlemeyi amaglayan klinik c¢alismalar
yaymlanmaya baslamistir (4-8). Hastaligin genetik ve molekiiler o6zelliklerini
aciklamaya ve klinik 6zellikler ile bu verileri birlestiren yaymnlarin da sunulmaya
baslanmasi ile hastalik “Brugada Sendromu” (BS) olarak tanimlanmis ve kabul
gormiistiir (9-13). Ancak bu hastaligin bir sendrom olarak kabuliinden sonra, tani
Olctitleri, 6zglil EKG degisiklikleri, risk faktorleri ve tedavi yaklasimlan ile ilgili
fikir birligine varilamayan bir hayli nokta oldugu fark edilerek bu konuda uluslar
aras1 bir “uzlag1 konferansi’na ihtiya¢ duyuldugu anlasilmistir. 2002 yilinda Avrupa
Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) Aritmi Calisma Grubu biinyesinde toplanan ilk
“Brugada Uzlas1 Konferansi”nda (Brugada Consensus Conference 2002) BS nin tani
Olciitleri belirlenmis, daha sonra 2005 yilinda toplanan ikinci uzlasi konferansinda ise
hastaligin risk siniflandirmasi ve uygun tedavi yaklasimlar1 hakkinda algoritmalar
hazirlanmistir  (14,15). Giincel olarak halen uygulanmakta olan ve bizim de
caligmamizda kabul ettigimiz tami Olgtitleri 2005 Brugada Uzlas1 Konferansi’nda

kabul edilmis olan ol¢iitlerdir.



Bu olgiitlere gore, BS’de sag goOgiis derivasyonlarinda (V1-V3) ii¢ EKG
repolarizasyon degisikligi tammlanmstir (14,15). Ilk toplantida da belirtildigi gibi;
>1 adet sag gogiis derivasyonunda (V1-V3) > 2 mm (0.2 mV) kubbe tarz1 (coved
type) ST-segment/J noktasi yiikselmesi ve bunu izleyen negatif T dalgasi Brugada
sendromu i¢in tanisaldir ve “Tip 1 ST segment yiikselmesi” olarak adlandirilir. Eyer
(saddleback) goriiniimiindeki > 2 mm ST-segment yiikselmesi olan degisiklik (cukur
boliimde > 1 mm ST segment ylikselmesi olacak sekilde) ve bunlari izleyen pozitif
veya bifazik bir T dalgas1 “Tip 2 ST segment yiikselmesi” olarak adlandirilir. “Tip 3
ST segment yiikselmesi” ise eyer (saddleback) veya kubbe (coved) tipi < 1 mm ST
segment yiikselmesi seklinde tanimlanir (Sekil-1, Sekil-2, Sekil-3, Sekil-4). Bir
sodyum kanal blokeri varliginda veya yoklugunda, sag gogiis derivasyonlarinin (V1-
V3)>1’inde Tip 1 ST segment yiikselmesi; belgelenmis ventrikiiler fibrilasyon (VF),
polimorfik ventrikiiler tasikardi (PVT), ailede <45 yasta AKO o&ykiisii, aile
tiyelerinde “kubbe” tipi EKG varligi, programli elektriksel stimiilasyonda VT
uyarilabilirligi, senkop, nokturnal agonal solunum durumlarindan en az 1 tanesi ile

birliktelik gdsteriyor ise, BS tanisi kesin olarak koyulur (Tablo 1).
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Sekil 1. Brugada Sendromundaki ST segment degisikligi tipleri ve bu EKG degiskliklerinin ayni

hastada farkl giinlerdeki dinamik karakteri (Kaynak No: 14 ten uyarlanmstir)
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Sekil 2. 39 yasinda asemptomik bir erkek hastada iist interkostal mesafeden

saptadigimiz Tip 1 Brugada Tipi EKG degisikligi
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Sekil 3. 33 yasinda asemptomik bir erkek hastada standart EKG yontemi ile 4.
interkostalden saptadigimiz Tip 2 Brugada Tipi EKG degisikligi
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Sekil 4. 51 yasinda asemptomik bir erkek hastada standart EKG yontemi ile 4.
interkostalden saptadigimiz Tip 3 Brugada Tipi EKG degisikligi

Tablo 1. Brugada Sendromu giincel tani 6lgiitleri (15 Numaralh kaynaktan uyarlanmistir)

Sag gdgiis derivasyonlarinm (V1-V2-V3) >1"inde Tip 1 ST-segment viikselmesi,
(spontan veya bir sodyum kanal blokeri kullaninu ile)

asagidakilerin biri ile birlikte oldugunda

¢  Belgelenmis ventrikiiler fibrilasyon

e (Kendiliginden sonlanan) Polimorfik ventrikiiler tasikardi ‘?‘;’;fi:i}’;’*
*  Programh elektriksel stimillasyonda VT uyanlabilirligi aritmiler
¢ Ailede <45 yasta ani 6liim ykiisii

e Aile ityelerinde “kubbe” tipi EKG varh Aile hikdyes:

" Senkop -] Aritmi ile ilighili

¢  Nokturnal agonal solunum J belirtiler

EKG anormalligine yol agabilecek diger kosullar mutlaka dislanmalichr




Tip 2 veya Tip 3 ST segment yiikselmelerinin bazal kosullarda gozlendigi kisilerde
sodyum kanal blokeri ozelligi tasiyan anti aritmik ilaclarla (ajmalin, flekainid,
prokainamid, pilsikainid) yapilan provokasyon testi ile >1 sag prekordiyal

derivasyonda Tip 1 ST segment yiikselmesi ortaya ¢ikmasi ve yukarida bahsedilen

diger klinik 6zelliklerin bulunmasi da BS tanisin1 koydurur.

Son yillarda yapilan bazi g¢alismalarda, giincel Olgiitlerin hasta bireyleri
tanimlamakta yetersiz kaldig1 savunulmakta ve nedensel mutasyonlarin mevcudiyeti
(6zellikle SCNSA mutasyonu) gibi 6nemli klinik bulgularin da olgiitlere alinmasi
onerilmekte, ayrica sadece spontan tip 1 ST segment yiikselmesi olan asemptomatik
vakalarm da AKO acisindan risk tasidigma yonelik sonuglar elde edildigi
vurgulanmaktadir (16,17).

Semptomlar, aile hikdyesi veya ani kardiyak 6lim olayr olmaksizin EKG’de
gozlenen 6zgiil degisiklikler ise giincel literatiirde “Brugada Tipi EKG Degisikligi”
(BTED) olarak adlandirilmaktadir (18,19).

2.1.2. Epidemiyoloji

BS, hiicre aksiyon potansiyelinde (AP) gorev alan hiicre zarindaki kardiyak iyon
kanali fonksiyonlarinda bozulma ve oliimciil ventrikiiler aritmilere duyarhilik ile
giden iyon kanali bozuklugu hastaliklar1 (kanalopatiler) igerisinde siniflanmaktadir
(15). Kanalopatiler birincil elektriksel bozukluklar olup altta yatan yapisal kalp
hastalig1 ile iliskileri bulunmamaktadir. BS’nin yapisal kalp hastaligi olmayan
toplumda gorillen AKO’lerin %20-50’sinden, tim AKO olgularinin ise %4-
12’sinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (15,20). Prevalansinin ise diinya
genelinde 5/10.000 civarinda oldugu disiiniilmektedir ancak bu rakam EKG
bulgularimin dinamik karakteri ve ¢ogu kiside BS fenotipinin maskelenmis olarak
mevcut olmasi nedeni ile gercek prevalansi yansitmamaktadir. Cografi ve etnik
farkliliklar da prevalans agisindan belirgin degisikliklere neden olmaktadir (14,15).
Japonya’dan bildirilen bir yayinda toplumdaki tip 1 BTED prevalans: 12/10.000



olarak saptanmakta iken, Kuzey Amerika ve Avrupa’dan bildirilen rakamlar ¢ok
daha distik diizeylerdedir (21-23). Giineydogu Asya iilkelerinde ise, giiniimiizde
klinik, genotipik ve fenotipik olarak BS oldugu anlagilan bu hastalik, tarihsel olarak
“Ani ve Agiklanamayan Gece Oliim Sendromu” (Sudden unexplained nocturnal
death syndrome/SUNDS) olarak tanimlanmis, yerel dillerde de 6zel isimlere sahip
olagelmistir (Japonya’da Pokkuri, Tayland’da Lai Tai vb.) (24). Giineydogu Asya
iilkelerinde BS’nin endemik oldugu diisiiniilmektedir ve BS bu bolgede 50 yasindan
geng erkeklerde kazalar disindaki dogal oliimlerin en Onemli nedeni olarak
gosterilmektedir (20,24).

Ulkemizden, giiniimiize kadar bildirilen tek toplum tabanli prevalans calismasi
2006 yilinda Cukurova Universitesi'nden yaymlanmstir (25). Bu ¢aligmada yapisal
kalp hastalig1 olmayan 671 erkek ve 567 kadin bireyin EKG’leri BTED agisindan
kayitlar ve goniilliller kullanilarak prospektif ve retrospektif olarak incelenmistir.
Ortalama yasin 38,9 + 17,6 oldugu bu calismada 1 adet Tip 1, 3 adet Tip 2 ve 2 adet
de Tip 3 BTED saptanmistir (BTED acisindan genel toplum prevalanst %0.48
bulunmustur). Ayrica %1,7 ile en yiikksek BTED frekans1 17-24 yas arasindaki erkek
toplumda izlenmistir. Bu bulgular, Bati toplumlarindan bildirilen diger toplum

tabanli ¢aligma sonuglar ile uyumludur.

2.1.3. Brugada Sendromu’nun genetik ézellikleri

BS’de kalitimsal aktarim tipik olarak OD gegisle olur (15). Ancak hastalarin %60’ ma
kadar bildirilen oranlarda ise hastalik aile tiyelerinde gézlenmeden sporadik sekilde
de gelisebilir (26). BS ile iliskili ilk mutasyon 1998 yilinda kardiyak sodyum kanali
a-alt initesini kodlayan SCNS5SA geninde (3p21 lokusunda) saptanmistir (27).
Glinlimiize kadar da aymi gen {lizerinde BS fenotipine yol agan, bunu da
transmembran sodyum akimlarinda (Ina) azalmaya yol agacak sekilde kanalda sayisal
azalma (ifade edilmede bozukluga bagli) veya islevsel bozukluga (aktivasyonun,

inaktivasyonun veya yeniden aktivasyonun voltaj veya siire bagimliliginda kaymaya,



inaktivasyon ara donemine girmeye veya hizlanmis inaktivasyona bagli) yol agarak
yapan 100’den fazla sayida fonksiyon kaybi1 mutasyonu saptanmistir (12.13.24.28-
31). Tanimlanan ve hastalik ile iligkisi en i1yi agiklanan mutasyon olsa da, SCNSA

mutasyonlar1 BS hastalarinin sadece %18 ila_30’unda saptanabilmektedir (15).

Hem sporadik hem de ailesel BS formlarinda saptanan bu diisiik yiizde, hastaligin
genetik olarak heterojen yapisini diisindiirmektedir. Bu hipotezden yola ¢ikarak, son
yillarda yeni mutasyonlar tanimlanmaya baslanmustir.

[Ik tanimlanan farkli mutasyon bir BS ailesinde 3. Kromozomun farkli bir
lokusunda (3p22-p24) saptanmistir (32). Bu genin iriinii de son yillarda
belirlenmistir: Kardiyak sodyum kanalinin hiicre yiizeyine ¢ikis trafigini ayarlamakta
olan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz 1-benzeri (GPD-1L) peptid (33). Sorumlu
mnutasyon (A280V) hiicre i¢ine dogru olan sodyum akimlarini %50 oraninda, hiicre
yiizeyindeki SCN5A gen iirlintinii ise %31 oraninda azaltmaktadir (31,33). Bunlarin
Otesinde, fonksiyon kaybi mutasyonlar1 sadece kardiyak sodyum kanallarini
etkilememektedir. Kardiyak kalsiyum (Ca) kanali CACNAIlc (Ca,1.2) (Ca kanali a-
alt linitesini kodlayarak depolarizasyonda gorev alan L tipi Ca kanallarimi aktive
eder) ve CACNB2b (L tipi Ca kanallarinin 2-alt {initesini kodlar) mutasyonlar1 da
kisa QT ve Brugada EKG degisikliklerinin bir arada saptandigi bir hastada tespit
edilmisglerdir (31,34). Ayrica KCNE3 (repolarizasyonda gorevli hiicre digina dogru
olan Iy akimlarindan sorumlu kanalin beta alt tinitesini kodlar), SCN1B ve SCN3B
(Ina akimlarinda gorevli Navl.5 sodyum iyon kanalinin B-alt {initesini kodlarlar)
genlerinde de fonksiyon kaybi mutasyonlart bildirilmistir (31). Bu bulgular da
BS’nin saf bir sodyum kanali hastaligi olmayip aksiyon potansiyelinin faz 1

boliimiinde igeri ve disar1 yonelimli akimlardaki iyonik dengesizlik oldugu fikrinin

gelismesine yol agmustir.

BS tasiyicilarindaki fenotipik cesitliligi aciklamada polimorfizmler de yardimci
olabilir. Mesela SCNS5A lokusunda sik rastlanan H558R polimorfizminin BS
hastalarinda sodyum akimlarindaki diger mutasyonlara bagli bozukluklarin kismen
diizelmesine yol actig1 saptanmis ve 6zellikle bu polimorfizmin AG veya GG gibi
daha az rastlanan alellerinin tastyicilarinda AA aleline gore hastalifin daha az

ciddiyetle seyrettigi saptanmistir (35,36).



2.1.4. Brugada Sendromu patofizyolojisi

BS’nin iki temel karakteristigi olarak ifade edilen 6zgiin EKG morfolojisi ve
VF/AKO’ye duyarlilik mekanizmalar1 biiyiik dlgiide tanimlanmustir. Sekil 4’te
ventrikiiler kardiyomiyomiyositlerin normal aksiyon potansiyeli (AP) fazlari,

mekanizmalar1 ve BS’de goriilen temel iyonik degisiklikler 6zetlenmistir.

Iceriye dogru olan

(+) akumlar Disariya dogru

olan (+) akimlar

I¢eriye INa
dogru olan

(+) akimlar

f
Ito;
Disariya
dogru olan
(+) akimlar KT
IKS
1K}
~

Sekil 5. Kardiyak AP fazlarinda transmembran iyonik akimlar ve BS agisindan
onemli olan gri boyali1 faz 1 evresinde gerceklesenler. Disar1 ¢ikan (+) yiikler igeri

girenlerden fazla oldugunda faz 1 ¢entigi daha da belirgin hale geliyor. (15 ve 20

numarali kaynaklardan uyarlanmistir)



Normal kosullarda, AP’nin birinci fazinda 6zelikle sag ventrikiilden alinan kayitlarda
bir miktar negatif yone dogru ¢entik bulunmaktadir, ancak BS’de bu centik daha da
belirginlesir. Boylece hastaligin karakteristik EKG bulgusu olusur (20). BS ile iligkili
SCNS5A mutasyonlarinda daha da sik saptanan Iy, akiminda azalma nedeniyle hiicre

icine dogru olan pozitif akimlar ile hiicre disina dogru olan pozitif ivonik

akimlar arasinda aksivon potansivelinin faz 1 evresi sonuna dogru, disar1 dogru

olan pozitif akimlar lehine bir_dengesizlik olusmaktadir (12,15,20,28-30,37).

Ayni sekilde L tipi Ca kanallarinin fonksiyon bozuklugunun ve bu akimlarin
azalmasinin (CACNA1c veya CACNB2b mutasyonlar1 gibi) ya da disar1 dogru olan
potasyum akimlarinin (Ii) yeni tanimlanan KCNE3 mutasyonu ile artisinin da aym
sonuca yol agacagi AP mekanizmalarindan anlasilabilir (34,38). Hangi mekanizma
ile olusursa olussun, iceri ve disar1 akimlar arasindaki dengesizlik BS’deki
karakteristik ¢entige ve disar1 dogru olan Iy, akimlarinda goreceli veya mutlak artisa
yol acarak AP kubbesinin kaybolmasma yol acar. Epikarddaki I, yogunlugu
endokarddan daha fazla oldugu icin de bu hadise heterojen sekilde ventrikiiler duvar
izerinde cereyan ederken transmural bir voltaj gradienti olusmasina neden olur ve bu

da tipik ST segment yiiksekligine neden olur (sekil 6) (11).

A I Brugada Sendromu Brugada Sendromu
Aorima (Tip 2 BTED) (Tip 1 BTED)

Transmembran
Aksiyen
Potansiyeli

Transmural
[/__\ Voltaj—" I/_\\
Gradienti
\r ' o \/
:__ EnF e Endo
P ‘ =Epi

-100

Yiizey EXG
V2

||| 200 ms lU

Sekil 6. BS’de ST segment yiikselmesinin muhtemel mekanizmalari. Epikardda goriilen bariz
centikli AP kubbesi, endokardda mevcut degil. Bu durum transmural voltaj gradientine ve J noktasi
yiiksekligine yol agiyor. Centik daha da belirgin ise (Tip 1) epikardiyal AP siiresi endokardiyal AP
stiresine gore daha fazla artarak Tip 1 degisiklik ve T negatifligine yol agiyor. Endo: Endokard, Epi:
Epikard, M: Miyokard (Referans 11 ve 20°den uyarlanmistir)
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AP’nin Faz 1 donemi sonundaki iyonik dengesizlik BS’de faz 2 yeniden girim
(reentry) mekanizmasi ile gelisen ventrikiiler arimilere duyarliligi da agiklar. AP
kubbesinde BS’de gelisen ¢entigin — 30 mV’a ulastig1 diizeylerde, “ya hep ya hig
repolarizasyon” ilkesine gore, AP kubbesi tamamen kaybolabilir (20). Bu hadise hem
epikard ve endokard arasinda, hem de epikardin ¢esitli bolgelerinde heterojen sekilde
geliserek transmural ve epikardiyal repolarizasyonun dispersiyonuna yol agar. Bu
olay da AP kubbesinin, “olusabildigi” bolgelerden “kayboldugu” bdlgelere dogru
ilerlemesi sonucunda prematiir ventrikiiler komplekslerin ortaya c¢ikmasini
kolaylastirict altyapiyr olusturur (11,20). Bu hipotez, kopek sag ventrikiil
orneklerinde yapilan ¢aligmalarda AP kubbesinin olustugu ve olusmadigi bolgeler
arasinda bir gradient ve baslangicta epikard ile simirli olmakla birikte sonradan
endokarda da yayilan yeniden girim devreleri (reentrant circuits) olustugunu gosteren
yiiksek ¢ozilintirliiklii optik haritalama yontemleri ile de dogrulanmistir (39).

Bu mekanizmalarin anasilmasi ile uygun ajanlar yoluyla I, akimlarinin
artirtlmasi, Iy, akimlarinin bloke edilmesi veya kombine sodyum ve kalsiyum kanal
blokerleri (terfenadin gibi) kulanilmasi gibi yollarla hastaligin deneysel modelleri
olusturulmaya baslanmistir (11,40). Daha da 6nemlisi bu mekanizmalar bizlere 6zel
baz1 durumlarda hastalik fenotipinin ve buna bagli aritmik komplikasyonlarin neden
daha belirgin hale geldigini, hastaligin sag ventrikiilii goren derivsyonlarda daha
belirgin olmasini, cinsiyet segiciligini de agiklamaktadir. Vagal tonusun arttig1
durumlar, fenotipin ortaya c¢iktigi ve ventrikiiler Oliimciil artimilerin gelistigi
kosullara 1yi bir Ornektir. Asetilkolin hiicre i¢ine yonelimli kalsiyum akimlarim
azaltirken beta mimetiklerin bu akimlart artirdig1 gosterilmistir (41). Ayrica pozitron
emisyon tomografisi kullanilarak yapilmis bir ¢alismada BS hastalarinda sinaptik
aralikta norepinefrin diizeyinin azalmasi ile seyreden bir tiir sempatik islev
bozuklugu saptanmis ve bu durumun da hiicre igi siklik adenozin monofosfat
(cAMP) diizeylerini (betaerjik aktiviteyi) azaltarak ventrikiiler aritmogenezi
destekledigi bildirilmistir (42).

lio_kanallariin, erkeklerin sag ventrikiil epikardiumlarinda kadinlardan daha

yvogun sekilde bulunmasi erkeklerde hastaligin daha sik goriillmesi ve daha ciddi

seyretmesinin _nedenlerinden biridir (43). Ayrica sag ventrikiil epikardinda da
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cinsiyetten bagimsiz olarak kalbin diger bolgelerine gore I, kanallart ¢ok daha
yogun bulunmaktadwr (44) Bu fizyopatolojik 6zellikler nedeni ile BS hastalarinda
AP’de iyon dengesizligini artiran manevra ve ajanlardan kacinilmasi 6nerilmekte ise
de, sodyum kanal blokeri grubu anti aritmikler maskelenmis sekilde bulunan EKG
degisikliklerini belirgin hale getirmede tanisal bir ara¢ olarak kullanilmaktadirlar
(45). Mekanizmalarin anlagilmast ile uygun ilaglarin da gelistirilebilmesi ve
kullanilmas1 miimkiin olacaktir. Mesela Ii, blokerleri (kinidin gibi) veya L tipi
kalsiyum kanali1 aktivatorleri (isoproterenol gibi) ilag tedavisinde denenmeye ve

basarili bulunmaya baslanmistir (46-47).

2.1.5. Brugada Sendromu’nda klinik ve risk siniflamasi

BS hastalar1 siklikla asemptomatik kalirlar. Ancak %17 ila %42’sinin yasamlari
boyunca herhangi bir zamanda ventrikiiler aritmilere ikincil senkop veya AKO
vakasi yasadiklarin1 bildiren veriler de mevcuttur (48-51). Bu rakamlar yiiksek
olasilikla gergek rakamin ¢ok tizerindedir zira hastalarin ¢ogu semptomsuz yasam
stirmekte ve hastalikla ilgili EKG degisikliklerinin maskelenmis olarak da
seyredebilen dogasi nedeniyle tanisiz kalabilmektedirler. Hastalarin semptomlart ve
ozellikle AKO vakalar1 ¢cogunlukla dordiincii dekatlar1 sirasinda ortaya ¢ikmaktadir
ve bu giine kadar bu durumu fizyopatolojik olarak aciklayabilmek miimkiin
olamamustir (52). AKO gelisen hastalarmn %23’{iniin daha 6nce senkop hikayesi
oldugu saptanmuistir (49).

Hastalarin %20’lere varan énemli bir kisminin da klinik izlemde, basta atriyal
fibrilasyon (AF) olmak {izere supra ventrikiiler aritmiler gelistirdikleri, bazi
hastalarin da ¢arpinti, nérojenik senkop ve fenalik hissi tanimladiklar1 bildirilmistir
(52-54).

Diger sodyum kanalopatilerinde oldugu gibi BS’de de aritmiler ve semptomlar
tipik olarak vagal tonusun baskin oldugu dinlenme veya uyku gibi donemlerde

saptanir (56). Yeni serilerde de dogrulandig1 gibi, Matsuo ve ark. (57) yaptig1 bir
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caliymada otomatik implante edilebilir kardiyoverter defibrilatorler (IKD) ile
belgelenmis 30 VF atagindan 26’sinin gece gelistigi saptanmustir (58).

BS fenotipi erkeklerde kadinlardan 8 ila 10 kat daha fazla saptanmaktadir (15).
Vaka serilererinin ¢ogunda BS tanisi alan hastalarin %71 ila %77 kadar1 erkeklerden
olugmaktadir (15,48-51). Uzun siireli bir BS klinik izlem ¢alismasinda, tani sirasinda
erkek BS hastalarinin kadinlara gore anlamli sekilde daha sik ve fazla semptom
belirttikleri, daha fazla sayida tip 1 EKG degisikligine sahip olduklar1 ve
elektrofizyolojik calismada (EFC) daha fazla VF indiiklendigi saptanmustir.
Caligmaya alinan 272 erkekten, 58 aylik (ortalama 48 ay) izlem sirasinda %11,6’s1
AKO veya VF gelistirirken kadin hastalarda bu oran %2,8’de kalmistir (log-rank
testi P=0,007) (16).

BS fenotipinin neden erkeklerde daha sik ve yiiksek riskli seyrettigine dair
giincel iki farkli hipotez mevcuttur. ilki, epikardiyal I, kanallarmin ve bu akimin
erkek sag ventrikiil epikardinda daha fazla bulunmasi ile AP faz 1’de iyonik
dengesizligi ve ventrikiiler aritmi olasiligin1 artiran yapisal farklardir (43). Diger
hipotez ise hormonal faktorlerin bu farklilikta rol oynadigidir. Eslik eden prostat
kanseri olan BS hastalarinda kastrasyon sonrasi EKG’de Tip 1 degisikligin
kayboldugunu bildiren yayinlar mevcut oldugu gibi (59), kontrollere gore BS olan
erkeklerde testosteron diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur (60). Ayrica
kardiyak iyon kanallarinin cinsiyet hormonlart ile modifiye edilebildigine dair
deneysel calismalar da mevcuttur (61,62). Hormon hipotezi ile uyumlu olarak, veri
az olsa da, BS olan pediyatrik toplumda izlenen klinik izlemde erkek ve kiz ¢cocuk
olgular arasinda 16 yasindan (ortalama puberte doneminden) dnce herhangi bir fark
ortaya ¢ikmamaktadir (63).

BS’de goriilen geng yasta AKO’den yasam boyu asemptomatik gidis gostermeye
kadar uzanan genis fenotipik spektrum nedeni ile risk smniflamasi ve bu iste
kullanilacak parametrelerin tayini, son yillarin en tartismali aritmi meselelerinden
biri haline gelmistir (15,48-51). Ozellikle asemptomatik ve EKG’de BTED gosteren
toplumun risk siniflamasi netlestirilememistir (15). Brugada ve ark. (64) yaptig1 ve
uluslar arasi kayitlarin kullanildig: son ¢alismada BS hastalarindan yasam boyu VF
veya AKO gelisenler %25 olarak bildirilmistir. Kuskusuz bu rakam gercek oranin
cok tizerindedir zira kayitlar hastaligin ilk tanimlandigi yillardaki daha ¢ok Tip 1
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BTED olan ve yiiksek riskli hastalar ile yine ytiksek riskli uluslar arasi serileri fazla
sayida icermektedir (52). Brugada ve arkadaslarinin daha once yaptiklari bir
calismada ise dondiiriilmiis AKO hikayesi olan BS hastalarindan ortalama 54 aylik
takip sirasinda %62’sinin yeni bir ventrikiiler aritmi gelistirdigi saptanmistir (48).
Onceden kalp durmasi olayr olmayan hastalarda ise 6nceki senkop, spontan tip 1
BTED ve EFC’de ventrikiiler aritmilerin indiiklenmesi de Brugada ve ark. (50)
tarafindan AKO risk faktdrii olarak saptanmstir. Izlemde olaylarin gelismesi
acisindan tek degiskenli analizlerde onceki senkop hikayesi (tehlike orani [HR] =
2.79 [95% Giiven Araligi (GA), 1.5-5.1]; P=.002), spontan tip 1 BTED (HR=7.69
[%095 GA, 1.9-33.3]; P=.0001), erkek cinsiyet (HR=5.26 [%95 GA, 1.6-16.6];
P=.001) ve EFC’de ventrikiiler aritmi indiiklenmesi (HR=8.33 [%95 GA, 2.8-25];
P=.0001) arasinda anlamli iliski bulunmustur (50). Cok degiskenli analizlerde de
onceki senkop ve EFC’de ventrikiiler aritmi indiiklenmesinin prognozun bagimsiz
ongoriiciileri oldugu yeniden dogrulanmistir. Daha sonra uygulanan alt grup
analizlerinde de EFC ozelikle ailesinde AKO hikdyesi olmayan asemptomatik
hastalarda risk simiflandirmasinda 6nemli ve anlamli olarak saptanmistir. Bu
hastalarin %6’s1 izlem sirasinda VF gelistirmistir ve EFC’de ventrikiiler aritmi
indiiklenmesi bu hasta altgrubunda yegane prognoz ile iligkili faktor olarak yer
almaktadir (64). Brugada ve arkadaslarinin disindaki ¢alisma gruplart da Onceki
semptomlar ve tip 1 BTED’lerin BS’de risk faktorii olduguna dair yaymlar
yapmislarsa da izlemdeki O6liimciil aritmi insidanslarimi Priori ve ark. (49) %6,5
(ortalama 34 aylik takipte), Eckardt ve ark. (51) %4,2 (ortalama 40 aylik takip) gibi
cok daha diisiik diizeyde belirtmislerdir. Brugada ve arkadaslarinin serilerinin daha
ciddi hastalardan olusuyor olmasi bunun sebebi olabilir.

Diger gruplar da EFC ile aritmi uyarilabilirliginin senkop veya oliimciil
aritmileri olan gruplarda daha fazla saptandig1 yoniinde veriler yayinlamis olsalar da,
yapilan analizlerde EFC’nin prognozda Oliimciil hadiseler i¢in 1yi bir degisken
olmadig1 sonucuna varmiglardir (49,51). EFC konusunda gruplar ve yayinlar
arasindaki farkin nedenleri su sekilde siralanabilir (64) : a) EFC’de ventrikiiler
uyarim protokoliinlin ¢alismalarda standart olmamasi (yine de cogu calismada
pozitiflik kriteri VF, PVT veya 30 saniyenin iizerinde monomorfik VT seklinde ortak

tanimlanmis) b) bazi serilere tip 2 ve 3 BTED olan hastalarin dahil edilip kesin tani
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oOl¢iitlerinin saglanmamasi c) takip siiresinin kisaligina bagli olarak olay gelismemis
olabilecegi ve pozitif Ongiiriicli degerin diigmesi.

Risk faktorlerinin cinsiyetler arasinda da farkliligi s6z konusudur. Brugada
grubunun yaptig1 genis kapsamli ve uzun siireli bir analizde tiim toplum i¢in gegerli
olan risk faktorleri 6zel olarak erkek BS hastalar i¢in de gegerli bulunurken (EFC’de
ventrikiiler aritmi indiklenmesi, semptomlar ve spontan tip 1 BTED), kadin
hastalardaki hayli diisiik olay sikligin1 ongdérmede bu degiskenlerden higbirisinin
istatistiksel giicli yeterli olamamistir (16). Kadin toplumda ileti bozukluklari, 6zelde
ise PR mesafesi, oliimciil olaylar1 6ngérmede yegane bagimsiz degisken olarak
saptanmistir (16).

Belgelenmis spontan AF bulunmasi (16,65,66) her iki cinsiyette de son yillarda
yapilan ¢alismalarda da dogrulanan ve istatistiksel olarak da anlaml sekilde, kotii
klinik gidisle ilintili bulunmustur. Ayrica EKG’lerden yeni prognostik faktorler elde
edebilme amactyla V2’de uzun QTc (Diizeltimis QT) olmasi (sag prekordiyallerde
provokasyon testi ile veya bazal kosulda), aVR isareti (aVR’de R > 3 mm veya R/q >
0,75 olmas1), T dalga alternansi olmasi, lateral veya inferior derivasyonlarda erken
repolarizasyon degisikligi ve EKG’de QRS kompleksinin genisliginde artis gibi
degiskenlerin de prognostik 6ngdriicii faktorler olarak degerlendirildigi caligmalar da
mevcuttur (67-72).

Giiniimiize kadar bildirilen biiyiik calismalarin higbirisinde ailede AKO
hikayesi olmasi veya SCNSA mutasyonu tasimanin bir risk faktorii oldugu
gosterilememistir.  Ancak baska genetik degisikliklerin  prognostik  Onemi
olabilecegine dair caligsmalar mevcuttur. Meregalli ve ark. (73), erken sonlanma
kodonuna (premature stop codon) yol acan mutasyon tiplerine sahip hastalarin bu
mutasyonlar1 icermeyenlere gore daha fazla senkop gelistirdiklerini bildirmislerdir.
Ancak bu ¢alismada AKO veya VF hizlar1 agisindan bir fark ortaya konulamamustir.
Bagka bir calismada ise erken sonlanma kodonuna yol agan mutasyonlarin VF ve
AKO agisindan risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (74). Baz1 polimorfizmlerin
ve SCN5SA mutasyonlarinin da daha iyi bir prognozu dngérdiigiine dair yayinlar da

mevcuttur (75).
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2.1.6. Tedavi

IKD, BS hastalarinda etkinligi genis klinik calismalarla gdsterilmis ve giincel
kilavuzlarda onerilen tek tedavi yontemidir. Endikasyonlar1 ve oneri diizeyleri 2005
Uzlas1 Konferansi Olgiitlerine gore saptanmistir ve iizerinde birgok tartisma devam
etse de halen giinceldir (15). Oliimciil ventrikiiler aritmi, dondiiriilmiis AKO (Sinif I
Oneri diizeyi), ventrikiiler aritmiye ikincil senkop gibi semptomlar1 olan BS
hastalarinda ve spontan Tip 1 BTED olan asemptomik hastalardan EFC’de VT/VF
uyarilan hastalar (Sinif Ila 6neri diizeyi) ile ilag provakasyon testinde tip 1 BTED
olup EFC’de VT/VF uyarilan hastalara (Smif IIb &neri diizeyi) IKD uygulanmasi
Onerilmektedir.

IKD uygulanmis BS hastalarinda yapilan iki biiyiik retrospektif calismada
uygun soklarin yil basina %3,7 oldugu saptanmistir (76,77). Elbette bu rakamlari
degerlendirirken yasam beklentisi 30 yilin iizerinde diisiiniilebilecek bir toplumdan
sOz ettigimizi akilda tutmak da onemlidir. Ancak elbette boyle gen¢ ve aktif bir
topluma IKD uygulamanin pratik ve klinik problemlerinden biri de uygunsuz
soklarin %20 (76) ila %36 (77) gibi bir hayli yiiksek saptanmasidir. Her iki
calismada da bu durumun basta gelen nedenleri olarak sinus tasikardisi, supra
ventrikiiler tagikardiler, T dalgasi oversensing kusuru ve lead fraktiirii gelmektedir
(76,77). Ayrica bdyle geng bir popiilasyonda IKD cihazi ile ilgili mekanik ve
girisimsel komplikasyonlari ve bu sorunlarin da yillar gectikge artan risklerini AKO
riski ile iyl sekilde karsilastirmak ve bu sekilde giincel verileri hastaya ozel
diistinerek karar verip hastaya her iki yonden de riskleri ayrintili olarak anlatmak
gerekmektedir (78).

IKD ile ilgili tartismalar siirerken, BS 6liimciil komplikasyonlarinin
onlenmesinde daha ucuz ve daha az risk igeren ilag tedavileri ile ilgili ¢calismalar da
devam etmektedir. Fizyopatolojik olarak tedavide ama¢ AP faz 1 sonundaki iyonik
dengesizligi ortadan kaldirabilmek ve faz 2 reentry mekanizmasini
sonlandirabilmektir. I, blokerleri ve L tipi Ca kanali aktivatorleri bu amagla

gelistirilmeye ve kullanilmaya calisilmaktadir. AP kubbesinin biitiinligiini
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koruyacak ve transmural repolarizasyon dispersiyonunu dnleyecek en iyi teorik ajan
piir Ii, blokeridir ancak su anda boyle bir ajan mevcut degildir. Bu amagla, Iy, bloker
ozellikleri olan Kinidin kullanilmaktadir. Kinidin’in kullanildig1 hastalarda aksiyon
potansiyeli kubbesini diizelttigi ve BTED’leri normallestirdigi saptanmustir (79).
Onerilen giinliik Kinidin dozu béliinmiis dozlarla 1200-1500 mg/giin’diir (80).
Kinidin’in birinci basamak ila¢ olarak kullanilmasina yonelik mevcut veriler umut
vaat edici olsa da heniiz yetersizdir (81-83). Kinidin Ozellikle ventrikiiler aritmi
firtinalar1 (84), fazla miktarda sok yiyen IKD uygulanmis hastalar (83) ve ¢ocuklarda
IKD alternatifi (63) gibi endikasyonlar i¢in saklanmalidur.

Bir beta mimetik olan isoproterenol’iin de igeri yonelimli L tipi kalsiyum
akimini artirarak aritmi firtinalarini etkin sekilde kontrol altina aldigina dair yayimlar
mevcuttur (85). Silastazol Iy, akimlarini azaltma ve L tipi kalsiyum akimlarini artirma
ozelligine sahip bir fosfodiesteraz tip III inhibitoriidiir. Kalp hizin1 da artirarak ST
segment degisikliklerini normale dondiirdiigline dair veriler mevcuttur ancak klinik
sonuclar birbirleri ile uyumlu degildir (52,86). Tedisamil, Ii, bloker 6zellikleri olan
ve kinidine gore iceri dogru sodyum kanal blokeri 6zelligi daha az belirgin olmast ile
daha etkin olmas1 diisiiniilen deneysel bir anti aritmik ajandir (87). Ayrica Dimethyl
Lithospermate B (geleneksel Cin tibbinda kullanilan Danshen bitki ekstresinden elde
edilmekte), AVEO118 gibi deneysel ajanlarin doku preparatlarinda faz iki reentry
mekanizmasini sonlandirdig1 ve transmural repolarizasyon dispersiyonunu gerilettigi

gbzlenmistir ancak heniiz klinik ¢alismalarin verileri mevcut degildir (20).

2.2. Brugada Tipi EKG Degisiklikleri, Tespiti ve Kolaylastiran Etkenler

BS icin tanisal olan BTED Tip 1 BTED’dir (15). Ancak farkli klinik durumlar,
ilaglar ve hastaliklar da BTED’lere neden olabilir. BS tanis1 koyulurken bu kosullar
mutlaka diglanmalidir (15).
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2.2.1. Kolaylastiran etkenler

BS hastalarinda EKG degisikliklerinin zaman iginde degisebildigi ve dinamik bir
stire¢ gosterdigi unutulmamalidir. Tek bir BS hastasinda giin i¢inde bile Tip 1,2 ve3
BTED’ler gozlenebilir hatta zaman zaman EKG tamamen normallesebilir (88). Bu
nedenle tiim hastalardan ve BS diisiiniilen kisilerden farkli zaman ve gilinlerde seri
EKG oOrnekleri alinmasi1 Onerilmektedir (88,89). AP faz 1 evresindeki iyonik
dengesizligi artiran tiim durumlar normal kisilerde ve BS hastalarinda BTED’lere

neden olur (15,20,45,52).

BTED nedeni olabilecek klinik ve fizyolojik durumlar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Brugada Tipi EKG degisikliklerine yol agabilen klinik durumlar ve ajanlar

Atipik sag dal blogu Duchenne miiskiiler distrofisi
Sol ventrikil hipertrofisi Tiamin eksikligi
Erken repolarizasyon Hiperkalemi
Akut perikardit Hiperkalsemi
Akut miyord iskemisi Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
(ARVD)
Pulmoner emboli Pektus ekskavatus
Prinzmetal anjina Hipotermi

Sag ventrikiil ¢ikis yolu’nda (RVOT)

Disekan aort anevrizmasi mekanik basi
Merkezi veya otonom sinir sistemi Antiaritmikler, nitratlar, kalsiyum kanal
sorunlari blokerleri, psikotrop ilaglar, anti

histaminikler, alkol, kokain, propofol

Sodyum kanal blokerleri kullanilarak sodyum kanali islev bozuklugunun artirilmasi
ve maskelenmis EKG degisikliklerinin ortaya c¢ikarilmasi tanisal olarak da

kullanilmaktadir (15,45). Ajmalin, flekainid, prokainamid, pilsikainid, disopiramid
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ve propafenon bu amagla kullanilan ilaglardir (15). Bu uygulama yapilirken, hasta
mutlaka monitorize edilmeli ve devamli EKG kayitlar1 alinmalidir. Ortamda
defibrilator, kardiyopulmoner resusitasyon donanimi ve miimkiinse/elde edilebiliyor
ise olast direngli ventrikiiler tasikardiler i¢in IV isoproterenol bulundurulmasi
giivenlik agisindan onemlidir (15,85). Test; 1) Tip 1 BTED gelisirse 2) prematiir
ventrikiiler atimlar veya diger aritmiler ortaya ¢ikarsa 3) QRS genisligi bazal diizeyin
>%130’u diizeyine ulasirsa sonlandirilmalidir. Bu ajanlar arasinda ajmalin BS tanis1
acisindan en yiiksek hassasiyet (%80), ozgiillik (%94,4), pozitif Ongiiriicii deger
(%93,3) ve negatif Ongiiriicii deger (%82,9) diizeyine sahiptir (90). Yapilan diger
klinik tan1 ¢alismalarinda da ajmalin 6zellikle en yakin 6zgiilliige sahip ilag olan
flekainide gore de {stiin bulunmustur (91,92). Yapilan doku c¢alismalarinda
flekainidin Iy, akimlarin1 ajmalinden daha fazla bloke ettigi ve bu durumun da tanisal

giiclinli dlislirdiigli saptanmugtir (92).

2.2.2. Yiiksek ates

BTED ortaya ¢ikaran ve VF/VT nin indiiklenmesine neden olan durumlardan biri de
viicut sicakliginin arttig1 klinik kosullardir (15,93). Atesle indiiklenmis BTED leri ve
ventrikiiler aritmileri ortaya koyan, lilkemizden ve yurt disindan bildirilmis bir¢ok

olgu sunumu mevcuttur (93-103). Bunun nedeni olarak bazi SCNSA

mutasyonlarinda, kardivak sodyum kanallarinin prematiir inaktivasyonunun viiksek

sicakliklarda cok daha belirgin hale geldigi ve BTED’lerin maskelenmesini ortadan

kaldirdig1 gbsterilmis, bu durumun da gecici ventrikiiler 6limciil aritmiler i¢cin uygun

ortami1 hazirladigi belirtilmistir (104). Keller ve ark. (105) yayinladig: bir ¢alismada,

sicaklik bagimli islev bozukluguna neden olabilen SCN5SA mutasyonlarina bir 6rnek
olarak, SCN5A’da olan bir missense mutasyonun (F1344S) BS’li bir hastada atese
ikincil VT/VF’yi indiikledigi gosterilmistir.

F1344S mutasyonu, yliksek derecelerde sodyum kanalindaki aktivasyonun voltaj

bagimliliginda bir kaymaya neden olmaktadir ve bu durum yiiksek sicaklikta
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artmakta, ventrikiiler repolarizasyon dispersiyonuna yol acarak aritmiler
tetiklenmektedir. Anektodal olarak bildirilen sicak banyoya ikincil baz1 ventrikiiler
aritmi vakalar1 da mevcuttur (106). Ayrica diinyada BS’nin ve BS fenotipinin en sik
gortldiigli yerlerden biri olan kuzeydogu Tayland da sicak iklim kusaginda
bulunmaktadir (106). Juntilla ve arkadaglar tarafindan 2008 yilinda yayinlanan bir
calismada hastanede yatmakta iken ates klinigine ikincil BTED gelistirmis olan 16
hastanin 7’sinde ani kardiyak oliim veya VT/VF, 3’linde senkop goézlenmis, 6
hastada ise herhangi bir semptom gelismemistir. Bu gozlemsel c¢alismada ates ile
gelisen olaylarla SCN5SA mutasyonu arasinda da bir bagint1 ortaya koyulamamistir
(107). Bu calisma diginda literatiirde atesli hastalarin BTED hangi oranda ortaya
koyduklar1 veya bu durumun izlemdeki klinik 6nemi ile ilgili prospektif kontrollii

herhangi bir calisma ve veri mevcut degildir.

2.2.3. Sag gogis derivasyonlarmin viiksek interkostal araliklara yerlestirilmesi

Dinamik EKG degisiklikleri nedeni ile maskelenebilen Brugada EKG fenotipinin,
sag gogiis derivasyonlarinin (V1-V3) standart EKG yerlesim yeri olan parasternal 4.
interkostal (IK) diizeyden yukariya; 3. ve 2. IK diizeylere dogru kaydiriimas ile
(farmakolojik provokasyon ile birlikte olsun ya da olmasin) daha yiliksek bir
hassasiyetle saptanabilecegini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur (108,109). Kore’de
yapilmis bir ¢aligmada saglikli ve normal EKG’ye sahip 223 erkek Koreli hastanin 3.
IK>den %1,3, 2. IK’den %0,4 kadarinin yiiksek IK diizeylerden kayit alinmast ile Tip
1 olmasa da Tip 2 BTED sergiledigi gosterilmistir (110). Cin’den yayinlanan bir
caligmada ise 1001 adet saglikli erigskin hastanin %0,5’inin rutin EKG’lerinde Tip 2
BTED gozlenirken, 2. IK diizeyden alinan kayitlarda ise bu rakam %4,7’ye (40
kiside tip 2, 7 kiside Tip 3 BTED) ¢ikmustir (111). Japonya’dan yayinlanan baska bir
calismada ise BTED saptanan kisilerde yiiksek sag gogiis derivasyonlarindan alinan
kayitlarin Tip 1 BTED yakalama ihtimalini, BTED izlenen derivasyonlarin sayisini

ve ST segment elevasyonlarinin/] noktasinin amplitiidlerini artirdigi ortaya
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konulmustur (112). Bu teknik kullanilarak uygulanmis, Kore ve kismen Cin
caligsmalar1 disinda toplum tabanli prospektif kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir.

Yaymlanan giincel veriler, standart EKG’leri normal olsa da, yliksek interkostal
araliklardan alinan EKG kayitlar ile saptanan tip 1 BTED’in, EKG’sinde spontan tip
1 BTED bulunan hastalarla benzer prognoza sahip bir hasta alt grubunu tanimlama
acisindan énemli oldugunu ortaya koymaktadir (113). Mevcut veriler, 6zellikle bagka
bir yontemle tani alamayabilecek siipheli ve riskli hasta gruplarinda yiiksek
interkostal araliklardan ¢ekilen EKG’lerin BTED yakalama konusunda hassasiyeti
onemli Olclide artirdigin1 gostermektedir. Gelecek vaat eden bir yontem olarak
klinikte rutin olarak uygulanmasi i¢in daha genis kapsamli ¢aligsmalar ve uzun siireli
izlemlere ihtiyag duyuldugu da vurgulanmaktadir. Hatta ajmalin testi gibi
provokasyon testlerinin yasami tehdit edebilecek potansiyel ventrikiiler aritmi
riskleri nedeni ile bu tiir testlerin iist interkostal araliklardan EKG elde edilmesine
ragmen BTED elde edilemedigi durumlar i¢in saklanmasi da bazi yayimlarda

onerilmektedir (113,114).
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi

Kesitsel veri toplama yontemini uyguladigimiz c¢alismamiza 01.01.2009 ile
01.05.2010 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
(MUTFH) bagvuran veya hastanede yatmakta olan 18-55 yas arasindaki ates
klinigi olan erkek hastalar ile MUTFH’de calisan ve bilinen saghk sorunu
olmayan 18-55 yas arasi erkek personel (memur, hizmetli, tip &grencisi ve
hekimler) alindi. Calismamiz 19.12.2008 tarihinde Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Aragtirma Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve yapilmasinda bir
sakinca goriilmedi (Ek-1). Calismaya alinmasi i¢in uygun bulunan tim
hastalardan calismaya katilmayir kabul ettiklerine dair bilgilendirilmis onam

formlar1 alindi.

3.1.1. Calismaya alinma olciitleri

Caligmaya 18-55 yas aras1 saglikli erkek goniillii bireyler ve hastanemize bagvuran
veya hastanemizde yatmakta olan 18-55 yas arasindaki ates klinigi (timpanik, oral
veya aksiller 1 defa 38.3 santigrat derece veya 38-38.2 santigrat derece arasi 2 saat
devam eden ates) olan erkek hastalar alindi. Bu yas grubu ve cinsiyet BTED ve BS
komplikasyonlarinin en sik gozlendigi toplum oldugu ve nadir goriilen bir klinik olgu

degerlendirildigi igin tespit edilmisti (15).
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3.1.2.Calisma dis1 birakilma olciitleri

Calismaya, bilinen herhangi bir kalp hastalifi hikayesi, EKG’de AF’si, kalp ileti
bozukluklari, senkop/presenkobu ve ailesinde ani 6liim hikdyesi olan hastalar ile
calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar alinmadi. Ayrica, sol dal blogu,
perikardit/miyokardit/perikardiyal effiizyon gibi ST segment/repolarizasyon
degisikligi ilizerine etkisi olan hastaliklara sahip veya yapisal kalp hastaligi/koroner
arter hastaligi oldugu bilinen/olmasindan siiphelenilen, anti aritmik ila¢ kullanan
veya kullandig1 ilaclar arasinda BTED’e sebep oldugu daha once gosterilmis

ila¢/ilaglar bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

3.2. Calisma Protokolii

504 saglikli goniillii erkek birey ve 103 ates klinigi olan erkek hasta ¢calismaya alindi.
Atesi olan ve olmayan tiim katilimcilarin sirt {istii pozisyonda standart yontem ile 12
derivasyonlu EKG’si (25 mm/sn ve 10mm/mV kalibrasyonunda) ¢ekildi. Daha sonra
V1, V2 ve V3 derivasyonlar1 6nce 3. sonra da 2. parasternal interkostal araliga
koyularak ve diger derivasyonlarin ise hastanin {lizerinde eski yerlerinde kalmalari
saglanarak iki adet daha 12 derivasyonlu EKG ¢ekidi. Atesli hastalarin atesleri soguk
uygulama veya parasetamol preparatlar1 ile diistiriildii ve en az 25 dakika sonra
atessiz donemlerinde de aynmi yontemle 3 kez (yukarida agiklanan yontemle) EKG
kayitlar1 alind1 ve kendi i¢lerinde kontrol grubu olusturuldu. Calismaya giren tiim
hastalarin yaglari, ayrintili hikayeleri, 6z ve soy gecmisleri alinmis, fizik muayeneleri

yapildi, kardiyak risk profilleri ve atesli hastalarin tanilar1 belirlenerek kaydedildi.
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3.2.1. Elektrokardiyografik teknik

Calismamizda EKG’ler Kardiyoloji Ana Bilim Dalimiz tarafindan kullanilmakta olan
“Nihon Kohden, Cardiofax Q ECG-9132, Japonya” ve Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde kullanilmakta olup ayni yazilimi iceren ‘“Nihon Kohden
ECG-9020K, Japonya” marka 12 kanalli EKG cihazlar1 kullanilarak elde edildi.
EKG ¢ekimleri bizzat ¢alisma yiiriitiiciisti tarafindan gercgeklestirilmis olup yetersiz
kalitedeki ¢ekimler tekrarlandi ve tiim ¢ekimler supin pozisyonda 25 mm/sn hiz ve
10mm/mV kalibrasyonunda gerceklestirildi. Kayit sirasinda ¢ekim kalitesini
etkileyebilecek konusma, Okslirme, asir1 tremor gibi durumlarin Onlenmesine
calisildi. EKG kayitlarinin {izerine hasta kimligi ve kinigi ile ilgili veriler
kaydedilmeyip sadece o hastaya 6zel EKG ¢alisma numarasi yazildi. Standart EKG
tekniginde onerildigi gibi ilk ¢ekimde V1 ve V2 derivasyonlar1 4. IK aralikta
sirasiyla sternumun hemen sag ve soluna yerlestirildi. V3 derivasyonu ise 5. IK
mesafenin mid klavikiiler hatt1 kestigi noktaya yerlestirilen V4 derivasyonu ile V2
derivasyonu arasindaki dogrunun tam ortasina konuldu (115). Diger tim gogiis ve
ekstremite derivasyonlar1 standart pozisyonlara yerlestirilip uygun sekilde g¢ekim
yapildi. Hemen ardindan, katilimci hi¢ yerinden kaldirilmadan V1, V2 ve V3
derivasyonlar1 kostalar sayilarak 1 kosta yukaridaki IK diizeye geride kalan
derivasyonlar yerinden oynatilmadan tasindi ve bu sekilde 3. iK diizeyden ¢ekim
yapildi. Son olarak da V1, V2 ve V3 aym sekilde bir IK aralik yukariya daha
tagmarak 2. IK diizeyden de ¢ekim yapildi. Atesli hastalarda bu islem viicut sicaklig
ates tamiminin digindaki degerlere ulastiginda ayni teknikle tekrarlandi ve kontrol

olarak ayni1 bireyler kullanilmis oldu.

3.2.2. Elektrokardivogramlarin degerlendirilmesi

Elde edilen EKG’ler katilimcinin demografik ve klinik 6zelliklerine kor 2 farkl
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Kardiyolog tarafindan 2005 Brugada Uzlas1 Konferansi (15) tani 6l¢iitlerine uygun
sekilde BTED acisindan incelendi ve bulgular ilgili hasta kaydina not edildi.
Calismada gerekirse biiylite¢ kullanildi ve ST segmenti/J noktasi iyi sekilde ayirt
edilmeye calisildi. EKG yorumlayicilart EKG’leri birbirlerinden bagimsiz sekilde
yorumladilar. Her iki gdzlemcinin de fikir birligine vardigt EKG BTED ve alt tipleri
gegerli kabul edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in “Statistical Package for he Social Sciences (SPSS) 16.0 for
Windows, USA” yazilimi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak tanimlandi
ve McNemar Ki-kare testi ile karsilagtirildi. P < 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma (SD) seklinde belirtildi. BTED’leri
yorumlayan iki gézlemcinin arasindaki fark 50 ¢alisma EKG’sinin BTED agisindan
yorumlanmas1 sirasinda “Cohen’in Kappa Istatistigi” kullamlarak hesaplandi.
Gozlemciler arasi farkin Kappa degeri: 0,896 [%95 Giiven Araliginda (0,694-1)]
bulunarak gozlemciler arasinda “en st diizey uyum” (Kappa: 0,8-1 = almost
perfect) oldugu saptandi. Ayrica gozlemcilerin fikir birligi (Agreement): %98
(Standart Hata: 0,103) gibi yiiksek bir diizeyde belirlendi.
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4. BULGULAR

01.01.2009 ile 01.05.2010 tarihleri arasinda caligma Olciitlerine uyan 504 saglikli
erkek goniillii ve Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran veya
hastanede yatmakta olan 103 ates klinigine sahip erkek ¢alismaya alindi.

504 goniillii erkek hastanin ortalama yas1 37,3 £ 10,7 (18-55 yas) olarak
saptanirken, ates klinigi olan erkek toplumunun ortalama yas1 37,7 = 10,8 (18-55
yas) olarak saptandi.

Test sonuclarinin daha iyi yorumlanabilmesi ve analizlerde kolaylik amaciyla
goniillii erkekler grubu ve ates klinigi olan grup dekatlara ayrilarak analiz edildi.
Tablo 3 ve 4’te her iki c¢alisma toplumunun yas dekatlarina gore frekanslar
verilmektedir. Her iki grup arasinda yas dagilimlart bakimindan istatistiksel fark

bulunmadi (p =0,7).

Tablo 3. Goniillii saglikli erkek katilimcilarin yas dagilimlar

Yas (Yil) Birey sayis1 Yiizde (%)
18-25 85 16,9
26-35 156 31
36-45 114 22,6
46-55 149 29,6

Toplam 504 100

Tablo 4. Atesi olan katilimcilarin yag dagilimlari

Yas (Yil) Birey sayisi Yiizde (%)
18-25 10 9,7
26-35 44 42,7
36-45 17 16,5
46-55 32 31,1

Toplam 103 100
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4.1. Goniillii Saghkh Erkek Bireyler

Goniillii erkek bireylerden cekilen EKG’lerde 4. IK’de BTED siklign %3 olarak
saptandi. 4. IK’den Tip 2 BTED siklig1 %1 (5 birey), Tip 3 BTED siklig1 ise %2 (10
birey) olarak elde edildi.

Aym toplumda EKG’ler 3. IK diizeyden ¢ekildiginde BTED sikliklarinin %5’e
cikt1g1 saptandi. 3. IK’den cekilen EKG’lerde arastirma toplumumuzda 3 kiside Tip 1
BTED gozlendi (prevalans: %0,6). Tip 2 BTED siklig1 %1 (5 birey), Tip 3 BTED
siklig1 ise onemli Ol¢iide artarak %3,4 (17 birey) olarak saptandi.

EKG derivasyonlarini daha da yukartya, 2. IK diizeye ¢ikardigimizda alt IK
araliklarda saptanmayan yeni BTED gézlendi. 2. IK’de prevalans % 7,5’ ulasirken 1
bireyde de yeni bir Tip 1 BTED elde edildi. Bu sekilde 2. IK Tip 1 BTED siklig1 %
0,8 (4 birey) olarak elde edilirken, Tip 2 BTED siklig1 %2 (10 birey), Tip 3 BTED
siklig1 ise daha da 6nemli 6l¢iide artarak % 4,8 (17 birey) olarak saptandi.

Yukar1 IK araliklardan elde edilen BTED alt tipleri (Tip 1, 2 ve 3) ile yas
dekatlar1 arasinda herhangi bir istatistiksel anlamliliga ulagan iliski saptanmadi (4.
IK’den ¢ekilen EKG’ler igin p = 0,29, 3. IK i¢in p = 0,27, 2. K i¢in p = 0,53) .

Asagida Tablo 5’te Tip 1 BTED elde edilen bireyler ve hangi diizeylerden elde

edildikleri sunulmustur.

Tablo 5. Tip 1 BTED elde edilen bireyler (n=4)

. EKG g:ekiln.le diizeyleri .
Yas (yil) 4. 1K 3.IK 2.IK
o1 Tip 2 BTED Tip 2 BTED Tip 1 BTED
47 Tip 2 BTED Tip 1 BTED Tip 1 BTED
39 Tip 3BTED Tip 1 BTED Tip 1 BTED
o1 Tip 3BTED Tip 1 BTED Tip 1 BTED

(Tabloda sergilenen son hastanin 4., 3. ve 2. IK diizeylerden ede edilen EKG 6rnekleri Sekil 7-8-9°da
gosterilmektedir.)
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Sekil 7. 51 yasinda asemptomatik erkek. 4.1K diizey EKG’si ve Tip 3 BTED
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Sekil 8. 51 yasinda asemptomatik erkek. 3.1K diizey EKG’si ve Tip 1 BTED
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Sekil 9. 51 yasinda asemptomatik erkek. 2.1K diizey EKG’si ve Tip 1 BTED
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Goniillii  saglikli erkek bireylerin 4.IK, 3.IK ve 2.IK araliklardan cekilen

EKG’lerinde BTED goriilme sikliklar1 Tablo 6, 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tablo 6. Saglikli erkek bireylerin 4. IK EKG kayitlarinda BTED siklig1 ve yas

gruplarina gore dagilimi

Yas (Yil) BTED yok | BTED var Toplam
18-25 83 2 85
26-35 152 4 156
36-45 111 3 114
46-55 143 6 149

Toplam 489 15 504

Yas gruplart arasinda BTED acisindan herhangi bir istatistiksel fark bulunamamaistir

(p = 0.84).
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gruplarma gore dagilimi

Tablo 7. Saglikli erkek bireylerin 3. IK EKG kayitlarinda BTED siklig1 ve yas

Yas (Yil) BTED yok | BTED var Toplam
18-25 81 4 85
26-35 152 4 156
36-45 107 7 114
46-55 139 10 149

Toplam 479 25 504

Yas gruplar1 arasinda BTED agisindan herhangi bir istatistiksel fark bulunamamistir
(p =0,35).

Tablo 8. Saglikli erkek bireylerin 2. IK EKG kayitlarinda BTED sikli1 ve yas
gruplaria gore dagilimi

Yas (Yil) BTED yok | BTED var Toplam
18-25 79 6 85
26-35 148 8 156
36-45 103 11 114
46-55 136 13 149

Toplam 466 38 504

Yas gruplar1 arasinda BTED agisindan herhangi bir istatistiksel fark bulunamamigtir

(p=0.5).

Her ii¢ interkostal diizeyden ¢ekilen EKG’lerin saglikli goniilliilerde ortaya ¢ikardigi
BTED alt tipleri Tablo 9’da 6zetlenmistir
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Tablo 9. 4; 3 ve 2. IK’den ¢ekilen EKG’lerde BTED alt tipleri ve sikliklar

BTED 4.IK Olgu Sayis1 | 3.IK Olgu Sayis1 | 2.0K Olgu Sayisi
(%) (%) (%)
Tip1l 0 3 4
0) (0,6) (0.8)
Tip 2 5 5 10
1) 1) @)
Tip 3 10 17 24
) (3.4) (4.8)
Toplam 15 25 38
3) () (7.5)

(%): Calisma toplumu icindeki yiizdesi

Yiiksek IK diizeylerden daha fazla BTED gozlenmesinin istatistiksel bir anlami olup

olmadigmni ortaya koymak i¢in standart 4.IK ydntemini, 3. ve 2. IK ydntemleri ile

karsilastirdik.
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Tablo 10. 4. iK ile 3.IK’de BTED gézlenme siklig1 ve farkliligin karsilastiriimasi

4. 1K
BTED yok (n) BTED var (n) Toplam
BTED
yok (n) 479 0 479
(%) (% 95) (%0) (%95)
=
~ BTED
var (n) 10 15 25
(%) (%2) (%3) (%5)
Toplam (n) 489 15 504
(%) (9%97) (%3) (%100)

n: Birey sayis1  (%0): Tiim bireyler igerisindeki ylizde

Bu verilere gére, V1-V3 derivasyonlar1 4. IK’den 3. IK’ye yerlestirildiklerinde

anlamli olarak daha fazla BTED gozlenmektedir (p = 0,002).

Sag gogiis derivasyonlarmi 4.IK’den iki diizey daha yukariya tasiymmca BTED

sikliginin daha da arttigin1 saptamistik. Bu durumun istatistiksel anlamliligini ortaya

koymak i¢in 4. IK verilerini 2.1K verileri ile karsilastirdik (Tablo 11).
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Tablo 11. 4. iK ile 2.IK’de BTED gézlenme siklig1 ve farkliligin karsilastiriimasi

4. IK (%)
BTED yok (n) BTED var (n) Toplam
BTED
yok (n) 466 0 466
(%) (92,5) 0 92,5
o
oo
a BTED
var (n) 23 15 38
(%) 4,5 3 7,5
Toplam (n) 489 15 504
(%) 97 3 100

n: Birey sayist  (%0): Tiim bireyler igerisindeki yiizde

Bu verilere gore, V1-V3 derivasyonlar1 4. IK’den 2. IK’ye yerlestirildiklerinde
anlamli olarak daha fazla BTED gozlenmektedir (p = 0,0001).

3. ve 2. IK diizeylerde 4. IK’ye daha fazla BTED gozlendigini gordiik. Yiiksek

interkostal mesafeler arasinda da bir fark olup olmadigmi gdstermek icin 3. IK ve 2.

IK diizeyleri karsilastirdik (Tablo 12).
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Tablo 12. 3. iK ile 2.1K’de BTED gozlenme siklig1 ve farkliligin karsilastiriimasi

2. IK
BTED yok (n) BTED var (n) Toplam (n)
(%)
BTED
yok (n) 466 13 479
e (%) 92,5 2,5 95
oo
i
BTED
var(n) 0 25 25
(%) 0 5 5
Toplam (n) 466 38 504
(%) 92,5 7,5 100

n: Birey sayis1  (%): Tiim bireyler icerisindeki yiizde

Bu verilere gore, V1-V3 derivasyonlar1 3. IK’den 2. iK’ye yerlestirildiklerinde de
BTED gozlenme sikligi anlamli sekilde artmaktadir (p = 0,0001).

4.2. Ates Klinigi Olan Bireyler

Calismamiza ates klinigi olan 103 birey alindi. Bu bireylerin atesli donemlerindeki
viicut sicakliklarinin ortalamasi 38,5 = 0,3 (En yiiksek 40,1 En diisiik 38,1) santigrat
derece; atessiz donemlerindeki viicut sicakliklarinin ortalamasi ise 37,1 + 0,5 (En
yikksek 37,9 En diisiik 36,1) santigrat derece olarak saptandi. Atesli ve atessiz
donemlerde yiiksek 1K diizeylerde gozlenen BTED sikligy, atesli donemdeki sadece 1
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bireyden elde edilen BTED ( atessiz dénemde tiim IK diizeyler BTED agisindan
dogal, ates doneminde 4. IK dogal, 3. IK’de Tip 2, 2. iIK’de Tip 3 BTED) disinda
tim diizeylerde tamamen ayn1 kaldi (p = 0,9). Ayrica atessiz goniillii bireylerden
olusan toplumla karsilastirildigi zaman da iki toplum arasinda BTED siklig1 ve
BTED alt tipleri acisindan anlaml bir fark saptanmadi (4. IK p = 0,179; 3. IK p =

0,28: 2. 1K p = 0,46 ). Atesli donemde BTED saptanan hastanin EKG &rnekleri
Sekil 10-11-12 ve 13’te gosterilmistir.
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Sekil 10. 33 yasinda ates klinigi olan hastanin atessiz donemdeki EKG 6rnekleri
Herhangi bir BTED mevcut degil.
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Sekil 11. 33 yasinda ates klinigi olan hastanin atesli dénemdeki 4. IK diizeyden elde
edilmis EKG ornekleri. Halen herhangi bir BTED mevcut degil.
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FOR NIHON KOHDEN
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Sekil 12. 33 yasinda ates klinigi olan hastanin atesli dénemdeki 3. IK diizeyden elde

edilmis EKG ornekleri. Tip 2 BTED mevcut.

FQW 110-2-140
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Sekil 13. 33 yasinda ates klinigi olan hastanin atesli donemde 2. IK diizeyden elde

edilmis EKG o6rnekleri. Tip 3 BTED mevcut.
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Ates grubunda farkli IK araliklardan saptanan BTED sikliklari tablo 13’te

belirtilmistir.

Tablo 13. Atesli donemde IK araliklardaki BTED siklig

BTED 4.IK Olgu Sayis1 | 3.IK Olgu Sayis1 | 2.IK Olgu Sayisi

(%) (%) (%)

Var 3 7 10
(2,9 (6,8) (10)

Yok 100 96 93
(97,1) (93,2) (90)

Toplam 103 103 103
(100) (100) (100)

4. IK’den 3 adet elde edilen BTED’nin hepsi Tip 3, 3. IK’den elde edilen 7 adet
BTED’in de yine hepsi Tip 3 olarak saptanmis olup, 2. IK’den elde edilen 10
BTED’in 2 tanesi Tip 2, 8 tanesi ise Tip 3 olarak saptandi.

BTED saptama bakimindan 4, 3 ve 2. IK arasinda istatistiksel fark olup olmadig: da
arastirildi.

4. IK’ye gore 3. IK’den EKG ¢ekmek BTED saptama agisindan siklikta artisa neden
olsa da anlamliliga ulasamad1 (p = 0,125)

3. IK’ye gore 2. IK’den EKG ¢ekmek de BTED saptama agisindan siklikta artisa
neden olsa da anlamliliga ulasamadi (p = 0,25)

Ancak 4. IK’ye gore 2. IK’den EKG ¢ekmenin BTED saptama agisindan siklikta
anlaml1 bir artisa neden oldugu belirlendi (p = 0,016)
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5. TARTISMA

Arastirmamizda Tirk toplumundaki saglikli erkek bireylerin standart EKG teknigi ve
sag iist IK diizeylerden alman EKG kayit 6rneklerinde saptanan BTED siklig1 ortaya
konuldu. Ayrica yine literatiirde ve toplumumuzda ilk defa ates klinigi olan
hastalardan standart yontemle ve iist IK diizeylerden cekilen EKG’ler ile BTED
siklig1 da arastirildi. Calismamiza 504 erkek saglikli goniillii birey ile ates klinigine
sahip ve bilinen kalp hastalig1 olmayan 103 hasta alindi. Calisma sonunda yapilan
degerlendirmede saglikli erkek bireylerde BTED siklig1 4. 1K diizeyden yapilan
standart EKG ¢ekiminde %3; 3. IK’de %35; 2. IK diizeyde ise %7,5 olarak saptandi.
4. ile 3. ve 2. IK diizeyleri ve 3. ile 2. IK diizeyleri BTED saptanmasi agisindan
karsilastirildiginda, iist IK diizeyleri daha anlamliyd: (swrasiyla p = 0,002; p =
0,0001; p = 0,0001). Sadece bir atesli hastada sag iist IK kaydinda BTED gelistigi
gbzlendi. Atesli toplumda 4. iK ile 3. IK diizey ve 3. IK ile 2. IK diizeylerinden elde
edilen BTED siklig1 arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla; p = 0,125; p =
0,25). Atesli olgularda 4. IK ile 2. IK diizeylerden elde edilen BTED sayilar1 arasinda
2. IK lehine istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p = 0,016). Atesli ve atessiz
donemde c¢ekilen EKG’ler arasinda ise BTED saptanma acgisindan anlamli fark

gozlenmedi (p = 0,9).

5.1. Cahisma Toplumunda BTED Sikhg ve Ust interkostal Diizeyler

Calismada, EKG’nin daha yiiksek 1K diizeylerden ¢ekilmesinin BTED elde etme
sikligmni anlamli olarak artirdig1 saptandi. Ozellikle 2. IK diizeyin BTED elde etme
sikligin1 daha da anlamli derecede artirdigi gosterildi.

Ates klinigi olan toplumda gozlenen 4. ve 3. IK diizeylerin birbirleri ve 2. IK ile
karsilastirmalarinda, {ist IK diizeylerde BTED sikliginda artis olsa da, 4. 1K ile 2.
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IK’nmn arasinda gosterilen anlamli BTED siklik artis1 (hem atesli hem de atessiz
durumda) disinda anlamli fark elde edilememesi olgu sayisinin azligina baglandi.
BTED sikliginin farkli etnik gruplar ve cografyalarda degisik diizeylerde saptandigi
bilinmektedir (14,15). Diinya genelinde prevalansi 5/10.000 olarak bildirilmistir (15).
Bat1 toplumlarinda bu siklik daha diisiik diizeylerde saptanirken hastaligin endemik
oldugu diisiiniilen Giineydogu Asya iilkelerinde prevalans daha yiiksektir (14,15).
Japonya’da bir sehir toplumunda yapilan ¢calismada erkeklerdeki Tip 1 BTED siklig
%0,38; Tip 2 BTED siklig1 %2,14 saptanmistir (21). Ancak yine Japonya’dan orta
yaslt ve saglikli toplumda BTED sikligin1 %0,14 ila %0,7 arasinda gosteren seriler
de mevcuttur (116-117). Amerika Birlesik Devletlerinin tersiyer hastanelerinden
birinde yapilan ve 12.000 hastay1 igeren bir taramada bildirilen BTED siklig1 da
%0,43’tiir (118). Amerika Birlesik Devletlerinin Afroamerikan toplumu %60’lar
civarinda igeren bir baska tersiyer merkezinden genis bir retrospektif analizde ise
BTED siklig1 %0,066 saptanmistir (119). Giincel bir Amerikan calismasinda ise
162.590 hastanin EKG kayitlarinin degerlendirildigi ve Hispanik toplumun agirlikta
oldugu bir taramada BTED siklig1 % 0,012 bulunmustur (120).

Fransa’dan yapilan ve 1000 hastanin retrospektif olarak incelendigi baska bir
caligmada ise orta yas grubunda BTED siklig1 %6,1 saptanmistir (23). Bu yayin Bati
toplumlarindan su ana kadar bildirilen en yiiksek siklik diizeyine sahip ¢aligmadir.

Ulkemizden bildirilen tek BTED siklik calismas1 Bozkurt ve ark. (25) tarafindan
yiirlitiilmiistiir. Bu ¢alismada her iki cinsiyeti de benzer 6l¢iide iceren 1238 vaka
prospektif (293 erkek, 139 bayan goniillii saglikli geng eriskinler) ve retrospektif
(EKG’de yapisal kalp hastaligi diisiiniilmeyen 807 birey arsiv EKG kayitlarindan)
olarak taranmis, tiim toplumda BTED sikligi %0,48 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda degerlendirdigimiz toplumun yas dagilimi Bozkurt ve ark. (25)
calismasina benzerdi. Ancak ¢alismaya sadece erkekler alindi. Bizim BTED siklig1
ile ilgili 4. IK’den elde etti§imiz %3 degeri Fransa’dan bildirilen (23) %6,2 degeri
hari¢, yapilan tiim Bat1 kdkenli BTED toplum tarama caligmalarindan yiiksek bir
degerdi. Caligmamizdaki toplumun yas dekatlar1 ile BTED saptanma sikliklar
arasinda anlamli bir iliski mevcut degildi. Calismamizdaki nispeten yiiksek siklik
diizeyini, calismamizda diger toplum c¢alismalar1 gibi her iki cinsiyeti de dabhil

etmemis ve literatiirde kadinlara gére 8—10 kat daha yliksek prevalansa sahip oldugu
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bildirilen orta yashh erkek toplumunda bu calismayr yiirlitmiis olmamiz ile
aciklayabiliriz. Ayrica vaka sayimizin benzer toplum tabanli tarama caligsmalarina
gore ¢cok daha az oldugunu da vurgulamak isteriz.

BS’de EKG’nin dinamik 6zellikleri nedeni ile saptanmasi giiclesebilen Brugada
EKG o6rneginin, sag gogiis derivasyonlarmin; 3. ve 2. interkostal diizeylere dogru
kaydirilmas: ile (farmakolojik provokasyon ile birlikte olsun ya da olmasin) daha
yiiksek bir hassasiyetle elde edilebilecegini ortaya koyan calismalar mevcuttur
(108,109). Yaymlanan giincel veriler, iist IK diizeylerden saptanan BTED olan
hastalarin  prognozlarinin spontan BTED olan hastalarla benzer oldugunu
belirtmektedir (113). Bu amagla tasarlanmis literatiirde rastladigimiz Ingilizce
yazilmis tek calisma olan Kore calismasinda 223 erkek hastanin standart EKG’si
BTED acisindan tamamen normal iken 3.IK’de BTED %1,3 siklikla, 2. IK’de %0.,4
siklikla saptanmistir ve tiim BTED’ler Tip 2’dir (110). Cin’den yayinlanan bir
calismada ise 1001 adet saglikli erigkin hastanin %0,5’inin rutin EKG’lerinde Tip 2
BTED gozlenirken, 2. interkostal diizeyden alinan kayitlarda ise bu rakam %4,7’ye
(40 kiside tip 2, 7 kiside Tip 3 BTED) ¢ikmustir. (111)

Bizim ¢alismamizda ise iist IK diizeylerden alnan 6rnekler BTED sikligini, 4
olguda tip 1 BTED saptanmasiyla birlikte anlamli diizeyde arttirdi. Kore
calismasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da 2. IK aralikta saptanan olgu
sikhigr, 3. IK diizeye gore diisiiktii. Calismanmizda, 2.0K diizeyden cekilen
EKG’lerdeki BTED siklig1 hem goniillii erkek toplumda, hem de ates klinigi olan
hastalarda 4. IK’den ¢ekilen standart EKG’lere gore anlamli sekilde daha fazlaydh.

5.2. Ates Klinigi Olan Bireyler

Calismamizda 103 ates klinigi olan hastada atesli ve atessiz donemlerde 4, 3 ve 2. IK
diizeylerden ¢ekilen EKG kayitlar1 arasinda BTED saptama agisindan anlamli bir
fark saptanmadi ( p = 0,9). Ates klinigi olan bireyler BTED siklig1 agisindan goniillii

saglikli  toplum ile karsilastirlldiginda da anlamli  bir fark bulunmadi
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(4. 1K p=0,179; 3. IK p = 0,28; 2. IK p = 0,46)

Atesin BTED’leri ve ventrikiiler aritmileri artirdigin1 gosteren, iilkemizden ve yurt
disindan bildirilmis birgok olgu sunumu ve g¢alisma mevcuttur (93-103). Ancak
literatiirde atesle BTED arasindaki iliskiyi prospektif kontrollii sekilde saptamak
amactyla tasarlanmis bir ¢aligma mevcut degildir.

Literatiirdeki atesle bildirilen BTED olgular1 ile bizim calisma grubumuz
arasinda uyumsuz olan baska bir nokta da literatiirde bildirilen BTED olgularinin
genelde 39 ila 41 santigrat derece arasinda yiiksek ates klinigi sergilemeleriydi
(14,15,93-103). Bizim ¢aligmamizda ise 103 hastanin ortalama ates degeri 38,5 +
0,27 (en yiiksek 40,1 - en diisiik 38,1) santigrat derece saptandi. Yiiksek 1K
derivasyonlar1 da kullanmamiza ragmen yiiksek ates kliniginin anlamli bir BTED
artisina neden olmadigini tespit ettik. Eger ates yiiksekligiyle BTED ortaya cikarsa,
Ozellikle atesin provoke ettigi ve altta muhtemel bir genetik mutasyonun yattig1
diistinilmelidir. Atesle Tip 1 BTED gelistiren olgularin prognozlarindan (102) yola
cikacak olursak boyle hastalarda atesi hizli bir sekilde diisiirmenin 6nemli oldugunu

vurgulamak isteriz.

5.3. Calismanin Kisithhiklar:

Calismada, prevalanst 5/10.000 diizeylerinde belirtilen bir sendrom ile ilgili yeni bir
tanisal yontemi arastirdik (15). Bu nedenle ¢alismanin en 6nemli kisithiligimi olgu
sayimiz olusturmaktadir. BTED’lerin dinamik karakteri ise diger 6nemli ancak
calistigtmiz sendroma bagimli kisithhigmizdir (14,15). Ayni toplumu farkh
zamanlarda taramanin farkli siklik diizeylerine yol acabildigi literatiirde
bilinmektedir (88,89). Ayrica, EKG ¢ekim teknigi de boyle metodolojik ¢alismalar
icin 6nemli bir kisithlik faktoriidiir. Biz bu sorunu tiim hastalarin EKG’lerinin aynm

uygulayici tarafindan ¢ekilmesi ile asmaya ¢alistik.
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6. SONUC

BTED sikligiyla ilgili lilkemizde sadece bir arastirma yiiriitilmiisti ve bunda da
standart EKG (4.IK) teknigi uygulanmisti. Calismamizin &zelligi yeni bir teknik
yardimiyla BTED sikligin1 ortaya koymakti ve bu tipte bir arastirma bildigimiz
kadariyla Anglosakson literatiiriinde sadece bir yayinda ele alinmisti. Calismamizin
bir bagka 6nemli 6zelligi de literatiirde ilk kez ates klinigiyle bagvuranlarda bu teknik
yardimiyla BTED  sikliginin  arastirllmasiydi. Bu amaglar  dogrultusunda
toplumumuzda ilk kez uygulanan bir teknik ile saglikli erkek bireylerin iist IK
diizeylerinden alinan EKG kayit 6rneklerinde BTED sikligini belirledik ve standart
EKG (4.IK) teknigine gére bu yeni yontemin daha duyarli ve anlamli oldugunu
saptadik. Buna karsin ates klinigi olan hastalarda ates oncesi ve sonrasinda BTED
elde etme siklig1 acisindan standart EKG teknigi ve iist IK diizeylerden alinan EKG

orneklerinde anlamli fark saptayamadik.
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