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1.GIRiS VE AMAC

J nokta elevasyonu, ST elevasyonlu ve olmayan belirgin j dalgasi, QRS sonu
yayvanlagmasi1 ve erken repolarizasyon paterni uzun yillar normal EKG goriiniimii olarak
kabul edildi. Daha sonra yapilan deneysel calismalar erken repolarizasyonun herzaman
benign olmadigini, bazen malign aritmilerle iligkili olabilecegini ileri siirdii. Bu hipotez;
yakin zamanda yapilan vaka kontrol ve toplum temelli ¢aligmalarda inferiyor ya da
inferolateral derivasyonlarda goriilen erken repolarizasyon paterninin, 6liimciil aritmi riskini
artirdigini gosterilmesiyle dogrulanmustir.

Belirgin j dalgas1 hem erken repolarizasyon sendromu hem de Brugada sendromunda
oldugu icin, bu iki sendrom ‘J dalga sendromlar1 ‘bashgi altinda incelenmektedir. J
dalgasinin goriildiigli derivasyonlar, yiiksekligi ve altta yatan nedeni farkli olsada; bu iki
sendrom, benzer hiicresel-iyonik temel, risk faktorleri ve klinik prezentasyona sahiptirler.

Son zamanlarda yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismalar sonucunda; erken repolarizasyon
sendromu (ERS) ile ani kardiyak 6liim (AKO) arasindaki iliskinin ortaya konmasiyla beraber
hayat1 tehdit edici ventrikiiler aritmilere neden olabilecegi bilinmektedir. Erken
repolarizasyon giincel ER tanimina gore yetiskinlerde yapilan ¢aligmalarda prevalans %2-
31 aras1 bulunmus (1); ¢ocuklarda ise literatiirde oldukc¢a az sayida ¢alisma mevcuttur. Yakin
zamanda 1000 ¢ocuk ile yapilan ER prevelans calismasinda %23,6 olarak tespit edilmistir
(2). Burdan yola gikarak, bu calismada Kocaeli Universitesi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine
herhangi bir sikayetle bagvurmus 7400 hastanin muayene ve tetkikler sonucunda yapisal ve
edinsel kalp hastalig1 ile disritmi saptanmamis 1676 tanesinin dosyalarini retrospektif olarak
tarayip, erken repolarizasyon prevalansini ve diger parametrelerle olan iligkisini bulmay1

amagcladik.



2.GENEL BILGILER
2.1. J Dalga sendromlar1

2.1.1. Tamm

J dalga sendromlari terimi ilk defa 2004 yilinda Yan ve arkadaslari tarafinca yazilan
bir makalede kullanilmistir. Cogunlukla yapisal kalp hastaligi bulunmayan kisilerde goriilen
Erken Repolarizasyon Sendromu (ERS), giiniimiizde Brugada Sendromu (BS) ile olan
benzerlikleri nedeniyle ‘J Dalga Sendromlar1’ baglig: altinda incelenmeye baglanmistir (3).

J harfi QRS ve ST segmentinin birlesim yeri olan noktayi1 temsil eder. EKG’de
kaydedilen elektirik aktivite; iyonlarin miyokardiyal membrana gecip depolarizasyon
(miyokardiyal sarkomer kontraksiyonu) ve bunu takiben iyonlarin basal pozisyonlarina geri
doniip repolarizasyon (relaksasyon) olmasiyla olusan aksiyon potansiyelidir. Aksiyon
potansiyeli 5 bolimden olugsmaktadir.0- depolarizasyon ,1-4  repolarizasyon.
Depolarizasyonun bitis ve repolarizasyonun baslangic noktast EKG ve aksiyon potansiyel
egrisi iizerinde J noktas1 olarak temsil edilir. Iyonlarin por/kanallardan gegisi genler
tarafindan regule edilen proteinlerle yapilir. Muhtemelen monogenetik sendrom olan
kanalopatiler bozulmus kanal/iyon hareketliligine sebep olurlar.

J dalga sendromlari; belirgin j dalgalarin (Osborn) ortaya ¢ikmasiyla karakterize,
Ventrikiiler fibrilasyon (VF) riski olan, degisik fenotipik spektrumlardir. Brugada sendromu
(BS), Erken Repolarizasyon Sendromu (ERS), inferiyor derivasyonlarda j dalgasi olan
Idiyopatik Ventrikiiler Fibrilasyon (IVF), akut ST segment elevasyonlu Miyokard
Enfarktiisii (MI) ve hipotermi sonrasi gelisen aritmiler j dalga sendromlarini olusturur.
Elektrokardiyografi (EKG)’de derivasyon lokalizasyonu, amplitiid ve J dalgasinin altinda
yatan nedenleri acisindan farkliliklar tasiyabilmesine ragmen, bu hastaliklar iyonik ve
hiicresel temelleri, risk faktorlerini ve klinik sonuglar1 agisindan benzerlik gosterirler.

Insanlarda belirgin ‘J dalgas:’, hipotermide (hipotermik J dalgasi, Osborn) iskemi ve
hiperkalsemi (4) gibi durumlarda (non-hipotermik J dalgasi) ve en son olarak da idiopatik
olarak (BS ve ERS) ortaya cikabilmekle birlikte (5) genellikle saglikli genc erkeklerde
goriiliir ve iyi huylu kabul edilirdi (6). Fakat 2000 yilindaki bir gozlem ile kopeklerde ER
paterninin polimorfik VT ve VF’ye ilerleyebildigi gosterildi. Bdylece klinikte ER’nin bazi
vakalarda kotli huylu aritmilere onciiliik edebilecegi iddias1 giindeme geldi.(7) Yapilan
arastirmalarda her iki sendromunda, yapisal kardiyak hastaligi olmayan geng eriskinlerde
polimorfik VT ve VF ‘ye yatkinlik sonucu Ani Kardiyak Oliim (AKO) ve bazen Ani Bebek
Oliimii Sendromu (SIDS) ile iliskili oldugu goriilmiistiir.(8) Birgok arastirmaci J dalgasinin



benign bir EKG 6zelligi olmadigini bildirip ve son zamanlarda hayati tehdit edici ventrikiiler
aritmilere neden olabilecegi icin patognomik kabul etmislerdir.(3)
2.1.1.1. J (Osborn) dalgast

J (Osborn) dalgasi, S dalgasinin ST segmenti ile birlesim yeri olan J noktasinin
yukselmesi ile QRS kompleksinin son kisminda ortaya ¢ikan, P dalgasina benzeyen,
genellikle 12 derivasyonda birden olan dalgadir. Ik kez Tomaszewski tarafindan 1938’de
donmus bir insanda gosterilmis olup (9),1953 yilinda Osborn JJ tarafinca hipotermik
kopeklerde yapilan ¢aligmadan sonra hipotermi ile iliskilendirilerek Osborn dalgasi olarak
adlandirilmigtir (10).

Insanlarda belirgin ‘J dalgast’, hipotermide (hipotermik J dalgas1, Osborn) iskemi ve
hiperkalsemi (4) gibi durumlarda (non-hipotermik J dalgas1) ve en son olarak da idiopatik
olarak (BS ve ERS) ortaya cikabilmekle birlikte(5) genellikle saglikli geng erkeklerde
goriiliir ve iyi huylu kabul edilirdi.(6) 1996 ‘da J dalga anormalliklerinin mortalitesi yliksek
tagiaritmilere sebep olan iyonik ve hiicresel temeli agiklanana kadar, J dalgasinin klinik ve
aritmojenik 6nemi g6z ardi ediliyordu.(11) 2000 yilindaki bir gézlem ile kdpeklerde ER
paterninin polimorfik VT ve VF’ye ilerleyebildigi gosterildi. Boylece klinikte ER’nin bazi
vakalarda kotii huylu aritmilere Onciiliik edebilecegi iddias1 giindeme geldi (7). Yapilan
arastirmalarla, J dalgasinin benign bir EKG 6zelligi olmadigi, hayati tehdit edici ventrikiiler
aritmilere neden olabilecegi goriildii ve bir¢ok arastirmacilar tarafindan patognomik kabul
edildi (3).

Akut miyokardiyal iskemi ve perikardit sirasinda ve ¢esitli baska hastaliklarda kalbin
elektiriksel akiminda olusan aksakliklar sonucuda j noktasi yiikselebilir. J noktasi
elevasyonu i¢in milivolt limitleri tanimlanirken, derivasyon, kalp hizi, yas, cinsiyet ve QRS
kompleksinin amplitiidii géz 6niine alinmalidir. Bu bilgilerin eksikligi primer ventrikiiler
fibrilasyonu sonrasi sag kalan hastalarin J noktasi elevasyon degerlendirmesini zorlastirir
(12).

Erkek ve kadinlarin EKG’lerinde, ventrikiiler repolarizasyon farkliligi uzun zamandir
bilinmektedir (13). J dalgasinin genligi ve ST segmenti ile taban ¢izgisi arasindaki a¢1 kadin
ve erkek EKG’lerinin ayriminda en iyi parametredir.

2.1.1.2. J dalga terminolojisi

QRS kompleksinin son segmenti olan, R dalgasinin asagi inen kismimin %50 ‘sinde
olusan, ST segmentine dalga seklinde baglanan parcaya QRS sonu ¢entigi (notching) denir.
(Cizim 2.1 A) R dalgasiin agagi inen kisminin ortalarinda ¢entiklesme olmali, bu sekilde

fragmente olmus QRS’den ayrilmalidir (14). QRS sonundaki dalga formu yayvan (sluring)
3



hale gelir ve kompleksle ST segmenti birlestirir. (Cizim 2.1 B) Benzer sekilde, yayvanlagsma
R dalgasinin asagi inen kisminin son yariminda gergeklesmelidir.
Asagidaki terminoloji ¢aligmalarda ortak dil olusturmak i¢in dnerilmektedir (13).
1) J baslangic (Jo), ¢entik baslangicini gostermeli,
2) Jtepe (Jp), ¢entigin en tepe noktasini veya yayvanlagsmanin baglangicini gostermeli,

3) J bitis (Jt), centik ya da yayvanlagsmanin sonunu gostermelidir. (Cizim 2.1)

A B
b\ ‘
Vd D,
Dz Dz
7 1
[ Y _ y
Jo Jp Jt Ip Jt
(A) J baslangig (Jo), J tepe (Jp) , j bitis (Jt) ve yazida agiklanan D1,D2 siireleri gizimi
(B) QRS sonu yayvanlasmasi ve Jp,Jt ve aralarindaki zamani gdsteren D2 gizimi

Cizim 2.1. QRS sonu yayvanlagsma (sluring) ve ¢entiklesme (notching) (1)

Jo ve Jp elektrokardiyografik olarak ayni nokta olsalarda, 6lgiim istikrarligin
saglamak i¢in yayvanlagma baslangic1 Jp olarak kullanilir. Cilinkii Jp dalganin hem tepe
noktasi hem de baslangicidir. (Cizim 2.1 B) (1)

2.1.1.3.8T- Segment egim olciimii
1. ST-segment egimi Jt noktasindan dl¢iilmelidir.
2.Jt (Cizim 2.2) noktasindan 100ms sonra Jt (M intervali) noktasinin amplitiidiine esit ya da
daha az olan ST segmenti yatay ya da inen ST segment olarak adlandirilir. Eger Jt
noktasindan 100ms sonra Jt noktasindan daha yiiksek bir amplitiiddeyse, ascending adin
alir.
3. Jt noktasinin kullanmayan arastirmacilar ¢aligmalarinda K, L, M noktalarin1 100msn

araliklarla kullanmalidirlar. (15)
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Jo Jp Jt | Jp Jt N~
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(A) ST segment egim Slgumiinde kullanilabilinen K, L ,M (100msn araliklari) ,¢entik referans noktalari Jo,Jp ve Jt.

(B) QRS sonu yayvanlasma igin baglangig Jp ve bitis Jt igin gizilen 100ms uzunlugu L ve M

Cizim 2.2. ST segment egim stiresi 6l¢iimii (1)




2.1.2. Erken Repolarizasyon (ER)
2.1.2.1. Tanim

"ER patterni" semptomatik aritmi olmaksizin EKG ‘de ER goriilmesidir. Eger, ER
paternine polimorfik ventrikiiler tagikardi ve /veya idiyopatik VF nedenli resiisitasyon
oykiisii eslik ediyorsa "Erken Repolarizasyon Sendromu " (ERS) olarak adlandirilir (16).

Ventrikiiler repolarizasyon QSR kompleksinin bitimiyle (ventrikiiler depolarizasyon)
baslayip EKG de ST segmenti ve T dalgasi ile tanimlanmaktadir. QRS kompleksinin bitimi
ve repolarizasyonun basi (ST segmenti birlesimi) J noktasi olarak bilinir. ER, J noktasinin
izoelektrik hatta gore belirgin T dalgasi ile beraber ardisik 2 derivasyonda en az 1 mm
(0.1mV) yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu yilikselme QRS dalgasinin terminal
kisminin yayvanlasmasi/slurring (Cizim 3.3A) (QRS dalgasindan ST segmentine gegisin
yavas olmasi) veya ¢entiklenme/notching (Cizim 3.3B) (diken dalga morfolojisinde, pozitif

J dalgasi) seklinde olabilir.

Cizim 3.3. A. Centikli (notching) ST segment

V5
! : M | elevasyonu goriiniimlii ER paterni B. Yayvan (slurring)
| A ST segment elevasyonlu ER paterni. [Kaynak: Kocaeli

!

Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi Arsiv

EKG’leri]

i l_ll'

|
A

Cizim A Cizim B

Erken repolarizasyondaki EKG degisiklikleri inferiyor (II, IIl ve aVF) ve lateral
derivasyonlarda (I, aVL, ve V4-V6) 6n plandadir (Cizim 2.3). Grant ve ark. (17) bu

elektrokardiyografik fenomeni erken repolarizasyon olarak tanimlayan ilk arastirmacilardir.



ER ayn1 zamanda J dalgas1 veya J nokta yiiksekligi olarak bilinmekte ve uzun siire QRT-T
varyanti olarak tanimlanmaktaydi.

Goriiniiste saglikli 6zellikle geng erkek bireylerde, siyahi irkda ve atletlerde ER ile
siklikla karsilasilir. Hipotermi ve iskemi sonrasidan ER siklikla goriiliir (3,18,19).

ERS, Baska bir nedenle agiklanamayan, polimorfik VT ya da VF nedeni ile resusite
edilmis bir hastada en az iki ardisik inferiyor ve/veya lateral EKG derivasyonda, J noktasinda
>1 mm yiikselmesi, ER patterni ise herhangi bir kiside ER kriterlerinin saglanmasidir. ER
patterni genel popiilasyonun %1-13 ‘i, idiyopatik VF’li olgularin  %15-70’inde
goriilmektedir.

ER, J dalga sendromlar1 kategorisinde incelenir. Erken repolarizasyon patterni (ER)
onceleri benign EKG varyanti olarak diisiiniiliirdii. Ancak gectigimiz 10 yilda yapilan bir¢ok
calismayla, inferiyor ve /veya lateral derivasyonlarda goriilen erken repolarizasyon
patterninin Ani Kardiyak Oliim (AKO) riskini artirdig1 ortaya kondu (12,20). Vaka-kontrol
caligmalarinin hepsinde kardiyak arrest nedenli resiisite edilen hastalarin EKG’lerinde,
eslestirilmis kontrol vakalara gdre inferiyor ve /veya lateral derivasyonlarda ER prevelansi
yiiksektir.

Niifiis tabanli, genis katilimli kohort ¢alismasinda,35-54 yaslar1 arasindaki kisilerde
ER prevelansi yiiksek bulunmustur. Ozellikle inferiyor derivasyonlarda goriilen ER ile

kardiyak mortalite 2-4 kat artar (21).
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Cizim 2.3. A- D2, D3, aVF inferiyor derivasyonlarinda j noktas1 yiiksekligi> 0.2 mV olan
ER, B -V4, V5 (¢gentikli), V6 (yayvan) lateral derivasyonlarda ER [Kaynak: Kocaeli
Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi Arsiv EKG’lert]



Siebermair ve arkadaslarinin, 20 sene boyunca takip ettikleri 35 IVF hastasindan
edinilen bilgilere gore, ventrikiiler aritminin niiks riskini degerlendiren prediktif degisken

yalnizca ER ‘dir. Cinsiyet, yas, AF varlig1 gibi diger parametreler anlamli bulunmamaistir

(15).

ST Elevasyonsuz ST Elevasyonlu
QRS Yayvanlagmas1 | QRS Yayvanlagmasi

(Sluring) (Sluring)

ST Elevasyonsuz ST Elevasyonlu

QRS Centiklesmesi QRS Centiklesmesi
(Notching) (Notching)

BN ca =

Cizim 2.4. Erken Repolarizasyon Paterni: QRS sonu ¢entigi ve yayvanlagsmasi -ST
segment (J noktas1 sonu) elevasyonlu ve elevasyonsuz (1)



ER olan EKG’lerde ST segment morfolojisi, orta yasl bireylerde, artmis aritmik 6lim
riski olan ve olmayanlar1 ayirir. Saglikli atletlerde, J noktas1 sonrasi hizli inen ST segment
varyanti dominanttir. ER ‘nin bening varyanti olarak kabul edilir (25). Yayvanlasma veya
centiklesme olmadan gelisen ST segment elevasyonu ER olarak tanimlanmamaktadir. Bu
tanim, ER hakkindaki erken yayinlarla uyumludur (23,24) (Cizim 2.4).

Epidemiyolojik takip ¢aligmalarinda, ER saptanan kisilerde ileriye yonelik aritmiye
bagli 6liim riski artmis bulunmustur (23,24). Bu nedenle, ER ‘nin taninmasi ve dogru teshis

edilmesi kardiyologlar ve tip hekimleri agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

2.1.2.2.Erken Repolarizasyon kriterleri

1. R dalgas1 asag1 inen kisminda, QRS sonu ¢entik ya da yayvanlasma olmalidir.
Centigin tamami izoelektirik hattin iistiinde, yayvanlagsan dalganin ise baslangici
izoelektirik hattin {istiinde olmalidir. (Cizim 2.4.)

2. 12 derivasyonlu EKG ‘de 2 veya daha fazla ardisik derivasyonda (V1-V3 harig) Jp
yiiksekligi > 0.1 mV olmalidir.

3. QRS genisligi <120msn olmalidir. QRS uzunlugu yayvanlagma veya ¢entiklesmenin

goriilmedigi, ER olmayan derivasyonlarda 6l¢iilmelidir (1).

Eger ST segmenti yukar1 dogru egimli ve ardindan dik bir T dalgas: takip ediyorsa
“Hizli ¢ikan ST segmentli Erken Repolarizasyon” adini alir. Sayet ST segmenti yatay veya
asag1 egimliyse “Yatay/inen ST segmentli Erken Repolarizasyon” seklinde adlandirilir (1).

ST segment her bolgede en az 2 derivasyonda hizli ¢ikan, 1 derivasyonda yatay /inen
seyrediyorsa hizli ¢ikan ST srgment olarak adlandirilmalidir. Tam tersi durum i¢in de ayni
sey gecerlidir. ST segment inferiyor derivasyonlarda yatay, lateral derivasyonlarda ¢ikan
seklindeyse; diger derivasyonlara ve erken repolarizasyonun daha belirgin oldugu yerlerde

centik veya yayvanlasma amplitiidiine bakilarak yorumlanmalidir.
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2.1.2.3.Erken Repolarizasyon Tipleri
Tip I: lateral prekordiyal derivasyonlarda sinirli genellikle saglikli sportif erkekler arasinda
goriilen ve diisiik dereceli aritmik olay riski bulunan tip,
Tip 2: inferiyor ya da inferiyolateral derivasyonlarda goriilen ve aritmik olay riski orta
derecede olan tip,
Tip 3: ER paterni tiim derivasyonlarda (lateral, inferiyor ve sag prekordiyal) bulunan ve
aritmi riski en yliksek bulunan tiptir. BS ise sadece sag prekordiyal derivasyonlar ile sinirh
Tip 4 ER paterni olarak bilinmektedir (25).

Tip 3 ER paterni aslinda VF/VT gelisiminden Once kisa periyodlar halinde sag
prekordiyal derivasyonlarda da belirgin J dalgas1 gézlenmesi haricinde inferolateral ER
gostermesi ile tip2’ye ¢cok benzer (26).

Erken repolarizasyonlar ayrica ST segmentlerine gore tiplere ayrilmiglardir. Tikkanen
ve ark. Finlandiya popiilasyonunda inferiyor ER paternini, ¢entikli veya yayvan J dalgasi ile
ascending (hizla ¢ikma egiliminde ) ya da horizontal/descending (yatay veya inme egilimli)
tarzda ST segmentleri olarak alt gruplara ayirdiklar1 daha ileri bir analiz
yaymlamiglardir.(15) ER paterninde J dalgasinin ¢entikli veya yayvan tarzda olmasinin
aritmik o6ltim riskinde bir farklilik olusturmadigi, ancak inferiyor derivasyonlarda yatay veya
inme egilimli ST segmentinin, hizla ¢ikma egiliminde ST segmentine gore daha yiiksek risk
ile iligkili oldugunu goézlemlemislerdir. Caligmada J dalgas1 sonrast hizla yiikselen ST
segmenti atletlerde en sik gozlenen patern olarak gorilmiis olup 2 mm J noktasi
elevasyonuyla birlikte olan yatay/inen ST segmenti yine de yiiksek bir aritmik 6liim riskiyle

iliskili bulunmustur.

2.1.2.4.Erken Repolarizasyon Risk Siniflamasi

Risk siniflamasinda J noktasi yiiksekliginin prognostik énemi vardir. Yayvan ya da
centikli J noktasinin elevasyonunun >0.2 mV olmas1 genel popiilasyonda nadir olmasina
ragmen, mortalite riskini arttirir (27) J nokta elevasyonu sonrasi yatay veya inen ST segment
elevasyonu takip ediyorsa genel popiilasyonda en kotli sonugla iliskilidir. (15) Bu gozlem
IVF hastalarini eslestirilmis kontrollerden ayirt etmede ve klinik karar vermede 6nemli bir
yardimeidir (28). Bircok calismada inferiyor ya da inferiyolateral derivasyonlarda ER
goriilmesi AKO ile yakindan iliskilendirilmistir (27,29,30).

EKG’de yatay/inen ST segmenti elevasyonu paterni ile kisa QT nin varligi (15,31) ve

son olarak da ¢ok kisa couplet ekstrasistollerin goriilmesi bir risk isareti olarak diigiiniiliir
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clinkii J dalgas1 sendromlarindaki polimorfik VT lerin gelisimi i¢in tetikleyici faktor olan

faz 2 reentry’yi yansitir (3).

2.1.2.5. Erken repolarizasyon sendromu ve Idiyopatik Ventrikiiler Fibrilasyon iliskisi

ERS bulunan bireylerde ¢ogunlukla yapisal kalp hastaligi bulunmamaktadir. ER’nin
VF i¢in bir predispozan faktor olabilecegi diisiincesi yeni ¢aligmalarin 15181 altinda bir BS
varyant: ile kars1 karsiya olup olmadigimizin sorgulanmasina yol agmistir. BS ile ilgili
kismen yeni konsensus raporunda (32) bu hastalardaki ST elevasyonun kisitli olarak sadece
sag prekordiyal derivasyonlarda oldugu kabul edilmesine ragmen yakin zamanli bir
calismada klasik BS’li hastalarin %11°de spontan ER ya da 2 mV’den fazla ST elevasyon
paterni ‘inferolateral derivasyonlar’ da gosterilmistir (33). Benzer bulgular ve sonuglar bir
baska ¢alisma tarafindan da rapor edilmistir (34).

BS ile ERS arasinda belirgin ortiismenin varligi bugiin bilinmektedir (29). Sonug
olarak BS ve ERS benzerlikleri nedeniyle “J dalgasi sendromlar1” denilen bir spektrumun
icinde yer almaktadirlar (3).

Birtakim vaka raporlar1 ve deneysel ¢aligmalar IVF patogenezinde J dalgasinin kritik
bir rolii oldugunu belirtmistir (3,35-41). ER ve IVF arasindaki kesin iliski ilk kez 2008’de
iki ¢alisma halinde sunulmustur (20,42). Aym y1l baska bir calisma ardindan 2009,2010 ve
2011°de biiylik popiilasyonlu iliskilendirme calismalar1 6nceki ¢alismalar1 takip etmistir
(1,12,15,27,30).

Haissaguerre ve ark. yaptigi cok merkezli ilk ¢galigmada; IVF sonrasi hayatta kalan 206
kisi ve 412 eslestirilmis kontrol arasinda IVF grubunda %31, kontrol grubunda ise ancak %5
oraninda olmak lizere inferiyor ve/veya lateral derivasyonlarda J noktasi elevasyonu (>0,1
mV), QRS’in son kisminda kayma ve ST segment elevasyonu gosterilmistir (20). Hastalarin
cogunu geng yastaki erkekler olusturmustur. Ayn1 zamanda yine ER ile iliskili AKO olan
bireylerde ER bulunmayanlara gore daha fazla rekiirren VF gozlendigi bildirilmistir.
Ozellikle inferiyor yerlesimli (>2mV j nokta elevasyonu) ER grubunda olaysiz sag kalim
ER bulunmayanlara gore kotii izlenmistir (Cizim 2.5). Yine Haissaguerre ve ark. tarafindan
yapilan bagka bir ¢aligmada ani aritmik 6liim gézlenen 122 ER’li hasta arasindan ¢ok sayida
VF epizodu olan (>3 kez VF) 33 hastanin J-dalga amplitiidiiniin diger gruba gore (89 hasta)
daha yiiksek oldugu saptanmistir (43). Ayrica ¢ok sayida VF epizodu olan grupta senkop ve
elektrofizyolojik ¢alismada VF indiiklenmesi olasiliginin daha fazla oldugu goriilmiistir.
AKO gercgeklesen bu hastalarin hepsine ICD implantasyonu yapilmustir; ayrica bu hastalar

Bblokerlere, lidokaine ve verapamile yanitsiz seyrederken; amiadaron bu hastalarda kismen
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etkili olabilmistir. Iki spesifik ila¢ bu hastalarda VF rekiirrensini engellemistir. Birincisi
isoproterenol infiizyonu elektriksel firtinay1 genellikle baskilarken, digeri kinidin ise
rekiirren VF ataklarini azaltmis ve normal elektrokardiyografik bulgularin stabilizasyonuna

yardimci olmustur.

1.0y

0.94 j nokta elevasyonu yok
0.831

0.7
Kardiyak nedenli (.6
olaysiz sagkalim
0.5+
0.44
0.34
0.2+
0.11
0.0 T T T T 1

inferiorda >2mV j nokta elevasyonu

P<0.001

YIL

Cizim 2.5. ER- Sagkalim Iliskisi (20)

Rosso ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise IVF gelisen 45 hasta ile yas ve cinsiyet
acisindan dengelenmis kontrol grubu karsilastirildiginda inferiyor derivasyonlarda ve DI,
aVL’de ki J nokta elevasyonunun VF gelisen grupta daha sik oldugu gozlenmistir (12).
Ancak V4-6’da gozlenen J nokta elevasyonu insidansinin her iki grupta da benzer olmasi
ilgi cekmektedir.

Arastirmacilar, insidental olarak J dalgasinin artmigs VF icin risk olarak
degerlendirilmemesi gerektigini, ¢linkii riskin bu fatal hastalik i¢in 1:10.000 oldugunu
belirtmislerdir.

Yine son yillardaki vaka kontrol ¢alismalar1 da ER ve IVF arasindaki iligkiyi 6nceki
caligsmalarda oldugu gibi dogrular niteliktedir (11,43) Derval ve ark. yapmis oldugu yine ¢ok
merkezli CASPER c¢alismasinda AKO gelisen 100 hastanin, etyolojisi aydinlatilabilen
44’iinlin 6’sinda, aydinlatilamayan ve IVF kabul edilen 56 hastanin 13’iinde ER paterni
izlenmistir (44).

Sporcu genglerde ER AKO iliskisi anlamli goziikmektedir. Cappato ve ark. yakin
donemli yaptiklar1 calismada 21 kardiyak arrest ya da AKO gelisen sporcu hasta ile 365

saglikli sporcu ile karsilastirildiginda belirgin ST elevasyonu olmadan inferiyor ve lateral
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derivasyonlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda ‘j noktasi’ ve yayvan QRS dalgasi’nin
daha sik oldugunu gézlemlemislerdir (45). Bu EKG degisiklikleri altta yatan repolarizasyon
anormalligi ile iligskili olarak hasta grubun hala tam tanimlanamamis aritmojenik
tetkikleyicilere daha sensitif oldugunu disiindiirmektedir. Dolayisiyla J dalga ya da QRS
yayvanlagmasinin insidental olarak saglikli atletlerde saptanmasi aritmojenik riski minimal
de olsa arttirmasi agisindan bir yol gosterici olmalidir. Spor nedeniyle ortaya ¢ikan kalp hiz1
baglantili repolarizasyon anormallikleri karakteristik ER ya da atletlerdeki vagotonik kalp
olarak adlandirilan karakteristik EKG paternlerinin ortaya ¢ikmasinda belirleyici bir risk
faktorii olabilmektedir. Bir baska calismada ise atletlerin %89’unda EKG’de ER paterni
saptanmis olup bu kisilerin higbirinde takipte major ventrikiiler aritmi gézlenmemistir (46).
Bu baglamda ER paterninin tamamen benign bir fenomen oldugu hatta sporun birakilmast
durumunda birkag ay i¢inde bu durumun geri doniisiimlii oldugu gozlenmistir.

Yine yakin zamandaki bir vaka kontrol ¢aligmasi ICD’li koroner arter hastalarinda
ER’nin prognostik anlamini incelemistir (47). EF’den bagimsiz olarak ventrikiiler aritmi
nedeniyle ICD tedavisi almis olan hastalarda aritmisi olmayanlara gore inferiyor ER

prevalansinin belirgin bi¢imde yliksek oldugu goriilmiistiir.

2.1.2.6.Prevalans

ER prevalanst normal populasyonda ¢alismalardaki kriterlerin farkliliklarina gore
degisken olup %2-31 araligindadir (1). Calismalarda kullanilan ER tanimi veya paterni
tespit ederken kullanilan method (manuel vs otomatik analiz) arasindaki farkliliklarla
birlikte caligilan popiilasyonlarin 6zelliklerinin standartize olmamasi; ¢alismalarda bulunan
prevelanslarin birbirinden farkli olmasini agiklamaktadir (2).

Arastirmacilar geng erkeklerde ER prevalansinin kadinlara gére daha fazla oldugunu
ve artan yasla sikligin azaldigin1 gostermislerdir ve bu durum testosteronun J dalgasinin ve
ER ortaya ¢ikisinin bir etkeni oldugunu diisiindiirtmiistiir.

BS dahil olmak iizere tiim J dalgasi sendromlarinda erkek baskinligi gdzlenir (48).
Hem klinik hem de deneysel calismalar testosteronun ventrikiiler repolarizasyon
patogenezinde Onemli rol oynadigi fikrini desteklemislerdir. Puberte Oncesi erkek ve
kizlarda ST segment elevasyonunun gorece kiigiik ve benzer oldugu, puberte sonrasi
erkeklerde ST segment elevasyonu dramatik bir bicimde arttig1 ve ilerleyen yasla birlikte de
giderek azaldig bilinir (49). Yine androjen baskilayici tedavi ST segment elevasyonunu

anlamli bir bigimde baskilamaktadir.
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Toplum tabanli bagka bir kohort caligmasinda, J noktasi elevasyonu olan bireylerde
elevasyon ve kalp atisindaki azlik; geng yas, erkek cinsiyetle ve beyaz irkla dogru orantili
olarak bulunmustur. Ozellikle yetiskin erkeklerde yasa bagl ER prevelans: belirgin olarak
azalir (50). Erken repolarizasyon prevelanst c¢ocuklarda gilivenilir bir gekilde
degerlendirilmemis olsada, deneysel caligmalarda yasla Ito yogunlugu artar (51).

Cocuklara 6zel yapilmis ¢cok fazla prevalans ¢alismasi yoktur. Maury ve arkadaslarinin
17 yas alt1 1000 saglikli ¢cocukta yaptig1 ¢aligmada tiim popiilasyonun %23,6‘sinda erken

repolarizasyon bulumustur. 8 yas sonrast ER prevalansi artmistir (2).

2.1.3. Brugada Sendromu (BS)

BS, Pedro ve Josep Brugada ‘nin 1992°de yaptiklar1 tanimlamadan sonra, gectigimiz
30 yilda diinya kardiyoloji toplulugunun biiyiik ilgisini kazanmistir. Brugada sendromu J
Dalga Sendromlar1 baslig1 altinda inceleniyo olup, yapisal olarak normal kalplerde sag dal
bloku ve sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment elevasyonu, senkop ve ani kardiyak
Oliimle karakterize bir sendromdur. (8) BS olarak degerlendirilen klinik vakalar artarak tani
almakta ve yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda AKO’lerin %20-50’sini
olusturmakta, tim AKO olgularinimn ise %4-12’sinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(52,53).

Semptomlar tipik olarak 30-40 yaslar1 arasinda olusmakla birlikte AKO cocukluk
caglarinda da goriilebilir. Baz1 olgular asemptomatik kalabilmesine ragmen semptomatik
hastalarin %73 unde senkop epizodlari, %27’sinde VF gorilmiistiir.

Erkek kadin orani ise 4:1°dir. Semptomlar, aile hikdyesi veya AKO olay1 olmaksizin
EKG’de gozlenen 6zgiil degisiklikler ise giincel literatiirde “Brugada Tipi EKG Degisikligi”
olarak adlandirilir (54). Brugada Sendromu yapisal olarak normal olan kalplerde ani
kardiyak 6liim riskinin arttig1 kalitimsal bir hastaliktir (53). Tanist1 i¢in spesifik EKG paterni
gerekli olan hastalikta risk belirlenmesi halen biiyiik sorun teskil etmektedir. Daha 6nce
yapilan c¢aligmalarda depolarizasyon ve repolarizasyon anormalliklerinin polimorfik
ventrikiiler tagikardi gelisiminde sorumlu oldugu gosterilmigse de, aritmogenezin net
mekanizmasi ortaya konulmus degildir (55).

Giincel olarak halen uygulanmakta olan tani OSlgiitleri 2013 HRS/EHRA/APHRS
uzman konsensusunda kabul edilmis olan odlgiitlerdir. Bu 6lgiitlere gore, BS’de sag gogiis
derivasyonlarinda (V1-V3) iic EKG repolarizasyon degisikligi tanimlanmistir. >1 adet sag
gbgiis derivasyonunda (V1-V3) > 2 mm (0.2 mV) kubbe tarzi1 (coved type) ST-segment/J

noktas1 yiikselmesi ve bunuizleyen negatif T dalgas1 Brugada sendromu i¢in tanisaldir ve
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“Tip 1 ST segment yiikselmesi” olarak adlandirilir. Eyer (saddleback) goriiniimiindeki > 2
mm ST-segment yiikselmesi olan degisiklik (¢ukur boliimde > 1 mm ST segment yiikselmesi
olacak sekilde) ve bunlar izleyen pozitif veya bifazik bir T dalgast “Tip 2 ST segment
yiikselmesi” olarak adlandirilir (Cizim 2.8). “Tip 3 ST segment yiikselmesi” ise eyer
(saddleback) veya kubbe (coved) tipi < 1 mm ST segment yiikselmesi seklinde tanimlanir.
EKG anormallikleri vagal uyari, B-blokaji ve gii¢lii Na kanal blokerleri ile (ajmalin,
prokainamid, flekainid, pilsikainid) artirmakta ve B-adrenarjik uyari ile en aza inmektedir.

Bir Na kanal blokeri varliginda veya yoklugunda, sag gogiis derivasyonlarinin (V1-
V3)>1’inde Tip 1 ST segment yiikselmesi; belgelenmis VF, polimorfik VT, ailede <45 yasta
AKO &ykiisii, aile iiyelerinde “kubbe” tipi EKG varlig1, programli elektriksel stimiilasyonda
VT uyarilabilirligi, senkop, nokturnal agonal solunum durumlarindan en az 1 tanesi ile
birliktelik gosteriyor ise, BS tanis1 kesin olarak konur. Tip 2 veya Tip 3 ST segment
yiikselmelerinin bazal kosullarda gozlendigi kisilerde Na kanal blokeri 6zelligi tasiyan
antiaritmik ilaglarla yapilan provokasyon testi ile >1 sag prekordiyal derivasyonda Tip 1 ST
segment yiikselmesi ortaya c¢ikmasi ve yukarida bahsedilen diger klinik o6zelliklerin
bulunmasi da BS tanisin1 koydurur.

Brugada EKG paterni %0.05-0.06 tahmini prevalans ile asemptomatik hastalarda
artarak tanimlanmaktadir. Cografi ve etnik farkliliklar ile prevalans agisindan belirgin
degisiklikler s6z konusudur. Giineydogu Asya iilkelerinde, giiniimiizde klinik, genotipik ve
fenotipik olarak BS oldugu anlasilan bu hastalik, tarihsel olarak “Ani ve Ag¢iklanamayan
Gece Oliim Sendromu” (Sudden unexplained nocturnal death syndrome / SUNDS) olarak
tanimlanmistir. Giineydogu Asya iilkelerinde BS nin endemik oldugu bilinmektedir ve BS,
bu bolgede 50 yasindan geng erkeklerde kazalar disindaki dogal 6liimlerin en 6nemli nedeni

olarak bilinir (56).
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Cizim 2.6. BS’de ST segment yiikselmesinin olas1 mekanizmalari. Centikli AP kubbesi
epikardda belirgin olup bu durum transmural voltaj gradientine ve J noktasi yiiksekligine
yol agmaktadir. AP’de kubbe kaybi1 ve ¢entiklenme Tip 1°de daha belirgin izlenmektedir.
Endo: Endokard, Epi: Epikard, M: Miyokard (20)

2.1.3.1.Brugada Sendromu’nda risk siniflamasi

Uzun siireli BS klinik izlem c¢alismasinda, tami1 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 ¢alismada (EFC) daha fazla VF
indiiklendigi saptanmigtir. BS fenotipinin neden erkeklerde daha sik ve yiiksek riskli
seyrettigine dair giincel iki farkli hipotez mevcuttur. Ilki, epikardiyal Ito kanallarinin ve bu
akimin erkek sag ventrikiil epikardinda daha fazla bulunmasi ile AP faz 1’de iyonik
dengesizligi ve ventrikiiler aritmi olasiligini artiran yapisal farklardir (57). BS’de goriilen
geng yasta AKO’den yasam boyu asemptomatik gidis gostermeye kadar uzanan genis
fenotipik spektrum nedeni ile risk siniflamasi ve bunun i¢in kullanilacak parametrelerin
tayini, son yillarin en tartigmali aritmi konularindan biri haline gelmistir (58,59).

Ozellikle asemptomatik ve EKG’de BTED gosteren toplumun risk siniflamasi
netlestirilememistir. Brugada ve ark.70 yaptig1 ve uluslararasi kayitlarin kullanildigr son
calismada BS hastalarindan yasam boyu VF veya AKO gelisenlerin oran1 %25 olarak
bildirilmistir. AKO hikayesi olan BS hastalarindan ortalama 54 aylik takip sirasinda

%62’sinin yeni bir ventrikiiler aritmi gelistirdigi saptanmistir (60).
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BS, LQT3’e benzer nitelikte klinik ozellikler gostermektedir. Diger sodyum
kanalopatilerinde oldugu gibi BS’de de aritmiler ve semptomlar tipik olarak vagal tonusun
baskin oldugu inlenme veya uyku gibi donemlerde saptanir ve yiliksek mortalite ile seyreder.
B-blokerler tedavide etkili degildir. Elektrofizyolojik calismada Brugada sendromu olan
hastalarin %75’ inde polimorfik ventrikiil tasikardisi veya ventrikiil fibrilasyonu olusturulur.
Nadiren, sol dal bloklu monomorfik ventrikul tasikardisi saptanir (61). Rekiirren ventrikiiler
aritmi ve AKO riski, énceden senkopu ya da spontan veya provake edilmis Tip 1 EKG ile
iligkili kardiyak arresti olan hastalarda yiiksek olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tehlikeli ventrikiil
tasiaritmileri sonrasinda hayatta kalan hastalar icin ICD implantasyonu onerilmektedir. Bu
hastalarda p-bloker ya da amiodaron etkili degildir. Yine asemptomatik hastalarda

elekrofizyolojik ¢aligmada VT veya VF olugsmussa yine ICD implantasyonu gereklidir.

2.1.4. J Dalgalarinin Hiicresel Temeli ve Iliskili Aritmogenez

Normal kosullarda ‘Ventrikiiler epikardiyal aksiyon potansiyeli (AP)’, birinci fazinda
ozellikle sag ventrikiilde bulunan gecici bir disa dogru akim (Ito) tarafindan kontrol edilen
centik ya da diken dalga morfolojisi gosterir. Ventrikiiler epikardiyumda bulunan ancak
endokardiyumda bulunmayan bu durum transmural voltaj gradientinin gelisimine neden
olur. Bu da EKG’de J dalgas1 veya J noktasi elevasyonuna neden olur. Dolayistyla Ito
kinetigi veya ventrikiiler aksiyon sekansini etkileyen faktorler J dalgasinin EKG’deki
goriintiisiinii de etkileyebilirler. 4-aminopiridin veya kinidin gibi Ito blokerleri, epikardiyal
AP centiginin azalmasina neden olurken hipotermi maruziyeti, ICa ve INa blokerleri ya da
NS5806 gibi Ito agonistleri ise ¢entigin artmasiyla birlikte j dalgasinda paralel degisimlerine
neden olurlar (62,70).
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Cizim 2.7. J dalga olusum mekanizmasi. Normal ve J dalga sendromunda aksiyon
potansiyeli (66)

IK-ATP normalde yiiksek hiicre i¢i ATP konsantrasyonu nedeniyle kapalidir, iskemi
gibi hiicre ici ATP konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda acilirlar. iskemi sirasinda
bu cevap epikard kisminda endokarda gore daha belirgin gergeklesir ve miyokard igerisinde
belirgin bir repolarizasyon dispersiyonuna yol acgar. IK-ATP kanalinin agilmasiyla disa
yonelik K+ akimlarinin artmasi aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir, hiicre i¢ine Ca girigini
ve kasilmay1 azaltir ve boylece ATP tasarrufu saglanmis olur. ERS’de IK-ATP fonksiyonu
artar, ayni zamanda i¢e dogru Ca kanali akimi azalir. Boylece AP kubbe depresyonu, J
noktasi elevasyonu, QRS’in son kisminda kayma ve hafif ST segment elevasyonundan
olusan tipik EKG paternini olusur.

Epikardiyal AP’nin erken fazinda pozitif net akimin disariya dogru olmasi yaninda
artmis vagal etki (IK-ACh aktivasyonu) ile mevcut IK-ATP heterojenitesi, epikardiyum
icinde ve epikardiyum ile endokardiyum arasinda repolarizasyon ayrilimina neden olur. Bu
belirgin elektriksel heterojenite BS’de oldugu gibi faz 2 re-entry ve polimorfik VT gelisimini
kolaylastirabilir. (Cizim 2.8-2.9)
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Cizim 2.8. A- Epikardiyum ve endokardiyum arasindaki transmural voltaj gradientinin
repolarizasyon dispersiyonu B- VF gelisimi

Sonugta sodyum ve potasyum kanallari basta olmak {izere iyon kanallarinin, kalp
hizinin, beta adrenerjik ve parasempatik tonusun ER patofizyolojisinde rol alabilecekleri
bilinir.ER vakalarinda purkinje liflerinin subepikardiyal bolgeye derin invajinasyonu
olabilecegi ve boylece transmural aktivasyonun hizlanabilecegini ve refrakter periyotta
olabilecek boyle bir diizensizligin ise reentran aritmileri artirabilecegi de agiklanmustir (64).

QRS’in terminal kisminda yer alan j dalgasinin repolarizasyon veya depolarizasyon
anormallikleri  sebebiyle olusabilecegi dikkatten kagmamalidir. Depolarizasyon
defektlerinde genellikle, QRS’in inen ayaginda ¢entiklesme olur ve minimal ST segment

elevasyonu eslik eder veya etmez.
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Cizim 2.9. ER zemininde VT gelisimi (20)

ER olan bireylerde siniizal bradikardi ve siniizal aritmi siklig1 artmistir. Bradikardi ile
iligkili intraventrikiiler blogun ise aritmiyi tetikleyebilecegi bilinir (65). VF, en ¢ok kalp
hizinin yavagladigi ve parasempatik sistemin siddetlendigi sabah saatleri veya gece yarist
meydana gelir. Hastalarin yaklasik %1-5’inde 1. derece atriyoventrikiiler blok gozlenebilir.
Hastalarin ¢ogunda vertikal eksen vardir ve frontal diizlemde QRS, ST segmenti ve T
dalgasinin ekseni ayn1 yondedir. ER’de eslik eden R dalgas1 saglikli bireylere gére daha
yiiksektir, QRS siiresi ve QT araligi daha uzundur ayrica U dalgasinin goriilme siklig
artmistir (66).

Hem BS hem de ERS’de J dalgas1 veya ER ortaya cikist dinamik bir bigimde
VT/VF’nin baglangicindan hemen o6nce belirgin hale gelmektedir. ERS, belirginlesmis J
dalgalar1, ST segment elevasyonu, pause, bradikardi bagimliligi, kisa couplet ekstrasistoller
tarafindan indiikklenmis VT/VF’ler ile BS’ye yakinlik gosterir. ER hastalarinda EKG
bulgularinin isoproterenol veya pace ile baskilanmasi, bu hastalarin BS ile benzer
elektrofizyolojik anormallikleri paylastiklar1 goriisiinii desteklemektedir. Ancak bu iki tip
hastalikta VF olugmasi ile ilgili belirgin bir farklilik da s6z konusudur. VF baslangicinda
kisa-uzun-kisa sekans ve daha kisa coupling intervali seklinde ortaya ¢ikan PVC’ler ile olan
iliskinin ERS hastalarinda, BS ile karsilastirildiginda daha ©on planda oldugunu

gosterilmistir. Yine Na kanal blokerleri veya positive signal-averaged EKG ile provokasyon
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gibi BS’nin EKG bulgulart ERS’de nadiren gozlenir (3). Bu kurala bir istisna SCN5A
mutasyonu ile iligkili ERS’dir (67).

Kawata ve ark. Na kanal blokerlerinin J noktasinin, QRS’in terminal kisminin daha alt
bir kismina kaymasina neden olmasi suretiyle ERS hastalarinda da ER’yi belirginlestirdigini

gostermislerdir (68).

2.1.5. J-Dalga Sendromlarimin Genetik Ozellikleri

J dalga sendromlari kalitimsal ya da kazanilmis olabilir. Kalitimsal J dalga sendromlar1
aile iiyelerinde ya da bireysel olarak goriilebilir. Ornegin; Qi ve arkadaslar tarafinca, geng
uzak dogu kokenli tekrarlayan VF ve EKG ‘nin tiim derivasyonlarinda siirekli goriilen j
dalgas1 ve ST segment elevasyonu olan, tiim bu sendromlarin 6zelliklerini gosteren bir vaka
yaymmlamistir. Ayrica tekrarlayan senkop ve inferiyor derivasyonlarda tetiklenebilen VF ‘si
olan bir hasta ile, sag prekordiyal derivasyonlarda tipik Brugada EKG paterni ve ST segment
elevasyonu olan abisi Takagi ve arkadaslar1 tarafinca raporlanmistir (3). Daha sonra
Antzelevitch ve Yan tarafinca yapilan bir incelemenin basligi olarak yaymlanmistir.
Calismada genetik ve kazanilmig J dalga sendromlari listelenmistir. ER nin genetik bir temeli
oldugu kabul edilmekle beraber polijenik bir kalitimin ve ¢evresel faktorlerin bu siirece etki
ettigi diistiniilmektedir.

Genetik tipler; Lateral derivasyonlarda olan ER (Tip 1), inferiyor ve /veya lateral
derivasyonlarda olan ER (Tip 2), tiim derivasyonlarda olan global ER (Tip 3), ve Brugada
sendromu (Tip 4). Kazanmlmus tipler; Iskemi ya da hipotermi nedenli VT veya VF’dir.
Organik kalp hastaligi olmadan VT/VF ile iligkili ER, ERS olarak adlandirilir.

BS “de ailesel patern genellikle gdzlenir. BS hastalarmi %20-50sinde ailede AKO hikayesi
bulunmaktadir. Hepsi degisken penetrans gostermekle birlikte otozomal dominant gegislidir.

BS; simdiye kadar 12 farkli gendeki mutasyonla iligkili oldugu gosterilmistir (69)
(Cizelge 2.1). Giin gectikce genetik caligsmalar 1s181inda yeni mutasyonlar ile farklt BS
paternleri eklenmektedir. Hastalarin %20-40’1nda Na kanali a-subnitini kodlayan SCN5A

geninde fonksiyonun kaybina yol agan mutasyonlar tanimlanmstir (70).
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Cizelge 2.1. BS tipleri ve sorumlu genler (37)

BS tipleri-sorumlu genler Gen lokusu lyon kanali gen/protein proband %
BS1 3p21 L Ina SCN5A, Nav1.5 11-28%
BS2 3p24 L I GPDI1L nadir
BS3 12p13.3 Ll Ica CACNATC, Cavl.2 6.6%
BS4 10p12.33 L lca CACNB2b, Cavfi2b 4.8%
BS5 19q13.1 L Ina SCN1B, NaB1 1.1%
BS6 11q13-14 T e KCNE3, MiRP2 nadir
BS7 11g23.3 R SCN3B, NayB3 nadir
BS8 12p11.23 T Ikaw KCNJ8, Kir6.1 2%
BS9 7q21.11 L lca CACNA2D1, Cawa2d 1.8%
BS10 1p13.2 T o KCND3, Kv4.3 nadir
BS11 17p13.1 L I MOG1 nadir
BS12 12p12.1 T Ikae ABCC9, SUR2A nadir

Framingham Kalp Calismasi tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada ER hastalarinin
kardesleri, ER hastas1 olmayanlara gore 2 kat ER olma olasiligina sahip bulunmus olup bir
baska caligma ise ebeveynlerden birinde EKG’de ER paterninin varliginin ¢ocuklarda ER
paterninin goriilme olasiligini 2 kat artirdigini gostermistir (71). Bu genin iiriinii de son
yillarda belirlenmistir. Kardiyak sodyum kanalinin hiicre yiizeyine c¢ikis trafigini
ayarlamakta olan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz 1- benzeri (GPD-1L) peptid (72). Sorumlu
mutasyon (A280V) hiicre i¢ine dogru olan sodyum akimlarin1 %50 oraninda, hiicre
ylizeyindeki SCNSA gen tirlinlinii ise %31 oraninda azaltmaktadir. Bunlarin o6tesinde,
fonksiyon kaybi mutasyonlar1 sadece kardiyak sodyum kanallarim1 etkilememektedir.
Kardiyak Ca kanali CACNAlc (Cavl.2) (Ca kanali a-alt {initesini kodlayarak
depolarizasyonda gorev alan L tipi Ca kanallarin1 aktive eder) ve CACNB2b (L tipi Ca
kanallarinin P2-alt iinitesini kodlar) mutasyonlar1 da kisa QT ve Brugada EKG
degisikliklerinin bir arada saptandigi bir hastada tespit edilmislerdir (73,74).
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Cizelge 2.2. ERS genetigi (60)

ERS genetigi

Gen lokusu iyon kanal gen/protein proband %
ERS1 12p11.23 lk-atp KCNJ8, Kir6.1
ERS2 12p13.3 lca CACNA1C, Cav1.2 4.1%
ERS3 10p12.33 Ica CACNB2b, Ca«f32b 8.3%
ERS4 7921.11 lca CACNA2D1, Cava2d 4.1%
ERS5 12p12.1 li-atp ABCC9, SUR2A
ERS6 3p21 INa SCN5A, Navl.5

ERS; gilinlimiizde 6 gendeki mutasyonla iliskili bulunmustur (Cizelge 2.2). Kopek
ventrikiiler kama preparatlarinda Ik-atp aktivasyonunun ER paterni olusturabilecegi
bulgusuyla ortiisen bir bigimde, Ik-atp kanalinin por olusturucu alt iinitesinin yapimindan
sorumlu KCNJ8’in nadir bir varyant1 BS (BS8) hastalarinda oldugu kadar ERS hastalarinda
da tanimlanmustr.

Yakin zamanlardaki ¢aligmalar ERS hastalarinda da tipki1 BS’de oldugu gibi kardiyak
L tipi Ca kanali (CACNA1C, CACNB2B ve CACNA2D1) al, B2 ve 020 alt iinitelerinde
mutasyonlar oldugunu gdstermistir (75). ERS ile iliskili genlere en son katilan ise kardiyak
Na kanal1 a alt iinitesini kodlayan SCN5A genidir. Watanabe ve ark. ER ile iligkili idiyopatik
VF’li hastalarda SCN5A mutasyonlar1 bulmuslardir. Ilging bir sekilde SCN5A mutasyonlari,
bazal kosullarda veya Na kanal blogunu takiben inferiyor ve lateral derivasyonlarla birlikte
sag prekordiyal derivasyonlarda J noktasi elevasyonu veya ST segment ylikselmesi gdsteren

tip 3 ERS ile iliskili bulunmustur (67).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi

Universitemiz ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine yonelendirilmis veya herhangi bir
sebeple bagvurmus; muayeneler sonucunda yapisal ve edinsel kalp hastalig: ile disritmi
saptanmamis ve arsivde muayene dosyasi olan tiim hastalarin dosyalarini inceledik. Tarihleri
01/01/2005 ile 01/04/2018 arasina denk gelen dosyalari, retrospektif olarak erken
repolarizasyon agisindan arastirmak iizere Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kuruluna yapilan bagvuru degerlendirildi ve yapilmasinda bir

sakinca goriilmedi. (Karar No: KU GOKAEK 2017/5.28 Proje No0:2017/93)

»  Dabhil edilme kriterleri:
1. Yapisal kalp hastalig1 bulunmamasi
2. 0-17 yas arasi hastalar
3. Diyabet mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi kronik ya da sistemik hastaligi
bulunmayan hastalar

4. EKG’de ritim ve ileti bozuklugu olmayanlar

3.2. Cahisma Protokolii
Kocaeli Universitesi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine 2005-2018 yili ortasma kadar
bagvurmus, yapisal kalp hastalig1 saptanmamus kisilerin dosyalarinda kayitl anamnez, fizik
muayene, EKG ve EKO sonuglari incelendi. EKG’ler Nihon Konden FQW 210-3-140 EKG
kagidina, yine Nihon Konden cardiofaxM standartize cihazlarla teknisyenler tarafinca
cekilmigtir. Tiim hastalara ekokardiyografik inceleme (GE Vivid 7 dimension cihazi ile)
yapilarak yapisal kalp hastaliginin varligi dislandi.

Ilk olarak tez asistami calismaya kabul edilen tiim EKG’leri, giincel erken
repolarizasyon kriterlerine gore degerlendirdi. Daha sonra, kabul edilen tiim EKG’ler cocuk
kardiyoloji alininda uzman sorumlu 6gretim gorevlisi tarafinca manuel olarak kontrol edildi.

Diyabet mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi bilinen biitiin sistemik ya da kronik
hastalig1 olanlar degerlendirmeye alinmadi. EKG taranmasi sirasinda diizgiin ¢ekilememis,
okunamayan EKG’ler kapsama dis1 birakildi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, ayrintili 6zge¢cmisleri, semptomlari
kaydedildi. Aile dykiisii olarak 1. ve 2. Dereceden akrabalarda AKO ve MI kabul edildi.

Her ¢ocuga standart 12 derivasyonlu EKG, supin pozisyonda 25 mm/ sn hizla, 10

mm/mV amplitiid ile ¢ekilmistir. Giincel tanim olan, ardasik en az iki derivasyonda
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[inferiyor (II, I1I, VF) ve lateral (I, VL, V5-V6)] >0.1 mV j noktas1 yiikselmesi ER tayininde
kullanilmastir (1).

Centikli, yayvan sekil, maksimum J dalga yiiksekligi, hizl1 yilikselen veya yatay/inen
ST segment ve ER olan derivasyonlarda pozitif veya negatif T dalgasi olmas1 ayrintli olarak
incelenmistir (76). Her EKG icin V1 ‘de S dalga amplitiidii ve V5’de R dalga amplitiidii
toplanarak Sokolow indeksi bulunmustur. Yas, cinsiyet, iifiirlim, senkop, tansiyon, boy, kilo,
ek hastalik, QTc siiresi, nabiz, dogum yasi, aile dykiisii ayrica dikkate alinmastir.

3.3. Gruplamalar

Yas gruplamalar1 yapilirken SPSS iizerinden kartil hesaplamasi yapildi. 0-3, 4-7, 8-11
ve 12-17 yas araliklarinda gruplandirildi. Nabiz literatiire gore (2) 100dk/dk ve medyan
degere gore (97/dk) gruplandi; farkli istatistiksel islemlerde kullanildi. Nabzin
popiilasyondaki medyan degeri, yapilan ¢oklu degisken analizde en anlamli sonuglar1
verdigi i¢in bir diger degisken olarak kullanildi.

Coklu analiz degerlendirilmesi yapilirken literatiire gére 7 yil ve alt1 ile 8 yil ve {istli

olarak gruplandirildi. (2)

3.4. Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
"Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 20.0 for Windows" programi kullanildi. Tiim
analizler i¢in p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kategorik veriler say1 ve ylizde olarak, devamli veriler ortalamalar1 (veya medyan) ve
standart sapma (veya kuartiller arasi) ile 6zetlendi. ER patern ile kategorik veriler arasinda
kiyaslamalar i¢in ki-kare testi (ya da Fisher’s ki kare testi) yapildi. Siirekli veriler i¢in iki
ortalama arasindaki farkin anlamlilik diizeyi i¢in Student-t testi, siirekli degiskenli verilerin
korelasyonu i¢in ise Pearson testi ya da Spearmen testi kullanildi.

Cok degiskenli analiz modeli ER ile anlamli ve bagimsiz sekilde iligkili olan
degiskenlere uygulandi. Anlamli potansiyeli olan degiskenler yas, cinsiyet, Sokolow indeksi
ve nabizdi. Analiz Oncesi yas, sokolow indeks, nabiz medyan degerlerine gére 2 gruba
ayrildi. Medyan degerin altinda kalan grup referans olarak tayin edildi. Bu analiz ayrica yas
ve nab1z medyan degerlerine gore yapilan gruplar ile de tekrarlandi. Tek degiskenli analizde
QTec ve ER arasinda iliski saptanmadig1 i¢in ok degiskenli analize alinmadi. Geriye yonelik
tiim yollar adim adim takip edilerek ¢ok degiskenli analiz yapildi. Cok degiskenli lojistik

modelin performans ve yeterliligi Hosmer ve Lemeshow iyilik testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. ER Prevelansi ve Ozellikleri

Calismaya 7400 hastadan, dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 1676 hasta
alindi. Hastalar kartillere gore 0-3yas/4-7yas/8-11yas/12-17 yas araliklarinda gruplandirildi.
Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 7,05 = 5 yil olup median yas 7 yil (min 3 giin-
maks 17 yil) ‘dir. Demografik veriler Cizelge 4.1°de gosterilmistir. Calismadaki ER +
hastalar 200 (%11,9) kisidir. (95% CI 10.4-13,5%)

0-3 yas araliginda 498 (%29,7), 4-7 yas araliginda 419 (%25), 8-11 yas aralifinda 366
(%21,8) ,12-17 yas araliginda ise 393 (%23) kisi saptanmistir. ER’1i kisilerin yas ortalamasi
10,15 £4,3 (min 7 giinliik, maks 17 yil) olup medyan 11 yas bulunmustur. ER’li olmayan
kisilerin yas ortalamas1 6,63 + 4,91 olup, medyan 6 yil bulunmustur. (Min 3 giin-maks 17
yildir)

Calisma kapsamina alinan hastalarda muayene edilip, tim semptomlar arastirildiktan
sonra herhangi bir kardiyak neden saptanmamuistir. Kardiyoloji poliklinigine gelis sikayetleri
Cizelge 4.2 ‘de agiklanmustir.

(Calisma kapsamina alinan hastalardan kardiyak sikayetlerle gelenler (morarma, gogiis
agrisi, ¢arpinti, Ufiiriim, senkop, tasikardi, bradikardi, kardeste kardiyak oykii, aritmi-
hipertansiyon 6n tamisiyla sevk) 1414 (ER+ n=168 %]11,9), non-kardiyak nedenlerle
basvuranlar 262 (ER olan n=32 9%12,2) kisi olarak bulunmustur.ER ile kardiyak, non-
kardiyak sikayetler arasinda anlamli iliski bulunmamistir (OR=1,03 %95 CI 0,69-1,55;
p=0,879). Iki grup arasinda ER pozitifligi oram farkli bulunmamuistir.

Erken repolarizasyonu olan ¢ocuklarda ortalama semptom sayisi, Erken
repolarizasyonu bulunmayan ¢ocuklara gore daha fazla bulunmustur (1,24 +0,75; 1,10 £

0,65: p=0,003).
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Cizelge 4.1. Demografik Veriler

Cinsiyet 909 Erkek (%54,2)
767 Kiz (%45,8)
Yas Ortalama 7.05 yas
Medyan 7 yas
Yas Dagilimi Yenidogan n =75
2-12 ay n=163
lyas n =99
2yas n=79
3yas n =82
4yas n=114
Syas n =85
6yas n =98
Tyas n=123
8yas n =98
Oyas n =99
10yas n =86
11yas n =82
12yas n =106
13yas n=77
14 yas n=72
15yas n =55
16yas n =44
17yas n =39

Ortalama 103 bpm

Kalp Hiz1 Medyan 97 bpm
Deger araligi 50-201 bpm
Ceyrekler arasi aralik 40
bpm

Sokolow Indeks (mV) Ortalama 1.9 mV
Medyan 1.8 mV
Deger araligi 0.1 — 4.8 mV
Ceyrekler arasi aralik 0.1
mV
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Cizelge 4.2. ER ile bagvuru nedenleri arasinda iliski

ER + ER- OR (%95CI) p degeri

(n=200) (n=1476)
Senkop 24 (%12) 71(%4,8) 2,69 (%95CI 1,65-4,39)  p <0,001
Carpinti 52 (%26) 193(%13,1) 2,33 (%95CI 1,64-3,32)  p <0,001
Ufiiriim 106(%53) 973(%65,9) 0,57 (%95CI 0,42-0,77)  p <0,001
Gogiis agrisi 38(%19) 191(%13) 1,81 (%95CI 1,30-2,52)  p <0,001
Tasikardi 1(%0,5) 8(%0,5) 0,92 (%95 C10,12-7,41) p=0,939
Kardeste kardiyak 0 6 (0,4) 0,88 (%95 CI1 0,86-0,90)  p=0,366
hastalik oykiisii
Aritmi Ontanisiyla sevk  1(%0,5) 6(%0,4) 1,23 (%95 C10,15-10,28) p=0,847
Siyanoz 3(%1,5) 57(%3.9) 0,38 (%95 C10,19-1,22)  p=0.092
Hipertansiyon 1(%0,5) 3 (%0,2) 2,47 (%95 C10,26-23,84) p=0,420
ontanistyla sevk
Gestasyon haftasi Preterm Preterm 1,63 (%95 C10,81-3,26) p=0,168
Preterm/Term 9(%4.,5) 105(%7,1)

Term Term

191(%95,5) 1371(92,9)

Aile oykiisii* 10(%S5) 69(%4,7) 0,93 (%95 C10,47- 1,84) p=0,839

*1. Ve 2. Derece akrabalarinda (kardes hari¢) olan kardiyak hastalik dykiisii

Senkop, carpinti, gdgiis agrisi, lifiiriim ile bagvuran ¢ocuklarda daha yiiksek oranda
erken repolarizasyon bulunmustur (p <0,001). Erken repolarizasyon en sik olarak senkop
sikayeti ile basvuran cocuklarda bulunmus (%25,3) olup, bunlarin %62,5 ‘i inferiyor
derivasyondadir.

Hastalarin miadinda dogup dogmadiklar1 ile ER varligi arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (p= 0,168). Gestasyon haftasi, kardeste kardiyak hastalik dykiisii, aritmi veya
hipertansiyon Ontanisiyla sevk, bradikardi, siyanoz, tasikardi nedenli bagvurularla ER

paterni arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

29



Cizelge 4.3. Tiim popiilasyonda ER ve alttiplerinin dagilimi

Say1 Yiizde %95 CI
ER patern 200 %11,9 % 95C1 10.4-
13,5%)
Centikli ER* 48 %24 (Tim ER vakalarinin) %95CI 18,6-
30,4
Yayvan ER** 192 %96(Tlim ER vakalarinin) % 95CI 92,3-98
Centikli ve yayvan ER 41 %20,5(Tiim ER % 95CI 15,5-
vakalarinin) 26,6
Inferior derivasyonda ER 132 %66 (Tim ER vakalarinin) % 95CI 74,5-
85,4
Lateral derivasyonda ER 36 %18 (Tiim ER vakalarmin) % 95CI 26,9-
39,8
inferiolateral derivasyonda ER 32 %16 (Tim ER vakalarinin) % 95CI 11,6-
21,7
Inferior derivasyon/ yayvanlasma 159 %79,5 (Tim ER % 95C1 73,4-
vakalarinin) 84,5
Lateral derivasyon/ yayvanlasma 62 %31 (Tim ER vakalarinin) % 95CI 25-37,7
Inferiolateral derivasyon 32 %16 (Tiim ER vakalarmin) % 95CI 11,6-
/yayvanlasma 21,7
Inferior derivasyon /centikli 25 %12,5 (Tiim ER % 95CI 8,6-
vakalarinin) 17,8
Lateral derivasyon /centikli 32 %16 (Tiim ER vakalarmin) % 95CI 11,6-
21,7
Inferiolateral/centikli 12 %6 (Tiim ER vakalarinin) % 95CI 3,5-
10,2
>(0,2 mV j dalgasi 101 %350,5(Tiim ERvakalarmin) % 95CI 40,5-
59,3

*Slurring, **Notching

ER patern 6zelliklerinin dagilimi Cizim 4.3 ‘de ayrintili belirtilmistir. Calismamizda
buldugumuz ER+ EKG’lerde yayvan patern centikli paterne goére anlaml sekilde fazla
bulunmustur (p<0,001; OR=30,72). Erken repolarizasyon en fazla inferiyor derivasyonlarda

tespit edilmistir. (p<0,001; OR=2,99)
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Cizim 4.1- D1, D2, D3, aVF ER yayvanlasma/hizli ¢ikan ST segment. V4, V5, V6 ¢entikli
ER/hizl1 ¢ikan ST segment

Cizelge 4.4.- ER Tipleri

ER TIPI Tip 1 Tip 2 Tip 3

Kisi sayisi (viizdesi) 29 (%14,5) 171 (%85,5) 0

Tip 1 ER paterni (Cizim 4.1) (I, V4-6 derivasyonlar ile sinirli) ve tip 2 ER paterni’ne
(Cizim 4.2) (11, II1, aVF veya lateral derivasyonla birlikte) asagida 6rnek gosterilmistir. Yas
araliklarina gore bakildiginda en yiiksek ER tip oranlari, tip 1 8-11 yas grubunda
%48,3(n=14), tip 2 ise 12-17 yas grubunda %41,6(n=69) olarak bulunmustur (p=0.021).
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Cizim 4.1. Erken Repolarizasyon Tip 1 — D1,
ST segment
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Cizim 4.2. Erken Repolarizasyon Tip 2- D2,
ST segment
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Calismada hizli ¢ikan ST segment tiim ER + vakalarin %91,5’inde, yatay/inen ST

segment ise %38,5’inde goriildii (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. ST segment alttipleri, ¢entik/yayvanlagsma karsilastirmasi

Hizh ¢ikan ST segment* Yatay/ inen ST segment**

(n=183) (n=17)
Yayvan ER 137 (%74,1) 14 (82,4)
Centikli ER 7 (%3.,8) 2(%11,8)
Yayvan-c¢entikli ER 40 (%21,6) 1(%5,9)

* Rapidly Ascending ST segment

** Horizontal/ Descending ST segment

4.1.1. ER ve Cinsiyet
ER paterni ¢calismadaki 87/909 erkekte (9,6%) ve 113/767 kizda (14,7%) bulunmustur.

Biitiin popiilasyon gdz 6niine alindiginda kizlarda ER daha yiiksek oranda bulunmustur

(Kiz:Erkek OR=1,63; %95CI 1,21-2,19; p=0,0013). Adolesan donemde ise kizlardaki

hakimiyetin kayboldugu saptanmustir. (p=0,146).
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Cizim 4.3. Erken repolarizasyon’un her yasta, cinsiyete gore dagilim yiizdeleri
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4.1.2. ER ve Yas

Erken repolarizasyon 0-3 yas arasindaki ¢ocuklarmm 9’unda (4,5%), 4-7 yas arasi
cocuklarin 51’inde (%25,5), 8-11 yas arasindakilerin 57’sinde (28,5%) ve 12-17 yas
arasindakilerin ise 83’iinde (41,5%) bulunmustur (p<0.001). ER oran1 12-17 yas arasindaki
cocuklarda daha fazla bulunmustur. ER paterni olan ve olmayan ¢ocuklarin yas ortalamalari
strastyla 10,13 + 4,31 ve 6,63 = 4,91 yildir (p<0.001).

Preterm dogan cocuklarda ER oram1 %7,9, term doganlarda ise %12,2 olarak
hesaplanmistir (p=0,168-Term OR=1,62 CI=0,809-3,264). Gestasyon haftasiyla erken

repolarizasyon arasinda anlamli iliski bulunmamustir.

ER'nin Yasa Gore Yuzde Dagilimi
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Cizim 4.4. Popiilasyondaki ER’nin yaglara gére dagilim yiizdeleri

ER yiizdesi en yliksek olarak 17 yas popiilasyonunda (%41) goriilmiistiir. Yasa gore
ER yiizdeleri Cizim 4.5°de gosterilmistir. Ik 3 yasda ER prevelans1 diger yas donemlerine
gore anlaml sekilde azdir. ER prevalansi 4 yas ve sonrasi net bir sekilde yiikselmektedir. 4
yasin altindaki ¢ocuklarin 9’unda (1,8%), 4 yas Ustlindekilerin ise 191’inde (16,2%) ER
paterni goriilmustiir (p =0,0001).
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Biitiin yas gruplarinda yayvan ER tipi, ¢entikli ER tipine gore daha sik bulunmustur
(OR=30,72; p=<0,0001). Sonu¢ olarak, ER paterni en sik inferiyor derivasyonlarda ve
adolesan yas doneminde goriilmiistiir.

Yasla birlikte erken repolarizasyon prevalansininda yiikselmesinin yaninda, hizli inen

ST segment, yayvanlasma ve inferiyor derivasyon prevelansi da artmaktadir. (Cizelge 4. 6)

Cizelge 4.6. Yas araliklarina gore ER patern 6zellikleri dagilimi

0-3 yas 4-Tyas 8-11yas 12-17yas
Kalp hiza 135428 100£19 88+18 81 £16
ER toplam 9(%1,8) 51(%12,2) 57(%15,6) 83(%21,1)

6 erkek,3 kiz 2lerkek, 30 kiz 23 erkek, 34 kiz 37erkek,46 kiz

Yayvan ER 9(%1,8) 48(%11,5) 55(%15) 80 (%20,4)
Centikli ER 2 (%0,4) 10(%2,4) 20(%35,5) 22(%S5,6)
Hizh cikan ST segment 9(%1,8) 45(%10,7) 55(%14,8) 77(%19,6)
Yatay/inen ST segment 0 6(%1,4) 4(%1,1) 7(%1,8)
Lateral 0 7(%1,7) 15(%4,1) 18(%4,6)
derivasyonlarda ER
Inferior 8(%1,6) 41(%9.,8) 32(%8,7) 52(%13,2)
derivasyonlarda ER
Inferiolateral 0 4(%1) 11(%3) 17(%4,3)
derivasyonlarda ER
Sokolow indeks 13+6 20+7 2148 2148

4.1.3. ER ve Kalp Hiza

ER olanlarda kalp hiz1 ortalama 86 + 18/dk, ER olmayan cocuklarda 106 + 31 /dk
bulunmustur (p= 0,026). (Cizelge 4.7). Kalp hiz1 <100/dk olan ¢ocuklarda ER prevelansi
%17,8 (162/908), > 100 /dk olanlarda ise %4,9 oraninda bulunmustur (38/768). (OR 4,32;
CI 2,98-6,26; p=0,001;). Nabiz <100 olan ¢ocuklarda erken repolarizasyon prevalansi

yiiksek saptanmustir.
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Cizelge 4.7. ER ve bazi1 kardiyak parametrelerin karsilastirilmasi

ER + ER - p degeri
Kalp hiza 8618 10631 0,026
QTc (Bazzett formiilii) 380+4 msn 386+3 msn 0,627
Sistolik kan basinci 105+19 mm/hg 103+£37 mm/hg 0,095
Sokolow indeksi 2249 mm 18+8 mm <0,0001

4.1.4. ER ve Sokolow Indeksi
ER+ cocuklarda Sokolow indeks’i ortalama 22,4 + 9 mm iken, ER saptanmayan
cocuklarda 18,2 £ 7,9 mm’dir (p <0,0001).

4.1.5. ER ve QT siiresi

Maksimum QTc¢ 520 msn, minumum QTc 260 msn ve ortalama QTc 385 + 33,4 olarak
bulundu. QTc; ER saptanan ¢ocuklarda ortalama 380+4 msn, ER saptanmayan ¢ocuklarda
ise 386+3 msn olarak hesaplandi.ER ile QTc arasinda anlamli iliski bulunmamistir

(p=0,627).

4.1.6. ER ve AKO icin risk faktorii olan alt tipleri

Tikkanen ve ark. yaptig1 ¢calismaya gore EKG ‘de > 0.2 mV J dalgasi, inferolateral ER
patern, QRS sonu gentiklesmesi ve yatay/cikan ST segment alttipli ER AKO igin risk faktorii
tagimaktadir (Cizelge 4.8) (30).

AKO icin yiiksek risk faktorii sayilan erken repolarizasyon altiplerinin yiizdeleri
(yatay/inen ST segment, >0.2 mV Jdalgasi, ¢entikli ER, inferiolateral ER) Cizelge 4.8°de
gosterilmistir. Calismamizda tiim yas araliklarinda hizli ¢ikan ST segment, yatay/inen ST
segmente gore yiiksek orandadir. > 0.2 mV J dalgasi en az 0-3 yas aralifinda saptandu.
Toplam 32 ¢ocukta (%]16) inferiolateral derivasyonlarda erken repolarizasyon saptandi.

Yas gruplarina gére ER saptanan derivasyonlara bakildiginda; inferiyor, lateral ve
inferolateralle anlamli iligki saptanmistir (p=<0,0001).

Ortalama J noktast amplitiidii 0.14 £ 0.049 mV ‘dur. Tim ER’lerin %49,5 ‘1 > 0,1,
%350,51> 0.2 mV J dalgasidir. > 0.3 Mv olan j dalgas1 bulunmadi.
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Cizelge 4.8. Ge¢ AKO i¢in yiiksek risk faktorlii ER alttipleri

0-3 yas 4-Tyas 8-11yas 12-17yas

(n=498) (n=419) (n=366) (n=393)
Yatay/Inen ST segment 0 6(%1,4) 4 (%1,1) 7 (%1,8)
Centikli ER 2 (%0,4) 10(%2,4) 20 (%S5,5) 22 (%5,6)
Inferiyolateral ER 0 4(%1) 11(%3) 17 (%4.,3)
> 0.2 mV J dalgasi 5%1)  36(%8,6) 32(%8,7) 28(%7,1)

Yatay/inen ST segment 17 (%8,5), hizli ¢ikan ST segment 183(%91,5) kiside
bulunmaktadir (Cizelge 4.5). ER saptanan EKG’lerde T negatifligi goriilmedi.

4.1.7. Coklu degiskenli analiz

Biitlin popiilasyon i¢in yapilan ¢oklu degisken analizinde yas, kalp hizi, cinsiyet ve
Sokolow indeksi ile ER arasinda anlamli iligki bulunmustur (Cizelge 4.8.). 8 yas ve medyan
kalp hizina gore (97/dk) subgruplara ayirip, anlamli iligkinin subgruplarda devam edip
etmedigini tespit etmek i¢in ¢oklu degiskenli analiz uyguladik. Sonuglar Cizelge 4.9°da

gosterilmistir.

Cizelge 4.9. Biitiin popiilasyon i¢in yapilan ¢oklu degisken analizi

Beta OR %95 CI P degeri
Yas 0,068 1,07 1,026-1,117 0,002
Cinsiyet (Kiz/erkek) 0,591 1,805 1,319-2,472 0,0002
Kalp hiza -0,024 0,976 0,967-0,985 <0,0001
Sokolow indeksi 0,035 1,036 1,016-1,055 0,002

Yasa gore yapilan subgrup ¢oklu degisken analizinde 8 yas altinda; cinsiyet, sokolow
indeksi ve kalp atis1 arasinda ER ile anlamli iligki bulunurken, 8 yas iistliinde ise sadece

cinsiyet anlamli sonug vermistir.
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Kalp hizina gére yapilan subgrup coklu degisken analizinde; nabiz <97 olan subgrupta

cinsiyet ve Sokolow indeksi ile ER arasinda anlamli iligki bulunurken, nabiz> 97 olan

subgrupta cinsiyet ve yas ile ER arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Cizelge 4.10. Subgrup ¢oklu degiskenli analiz sonuglar1

<8 yas

Cinsiyet
Sokolow indeksi (medyan)

Kalp atis1 (medyan)

28 yas

Cinsiyet
Sokolow indeksi (medyan)

Kalp atis1 (medyan)

<97 Kalp atigi
Cinsiyet
Sokolow indeksi (medyan)

Yas (medyan)

>97 Kalp atigi

Cinsiyet
Sokolow indeksi (medyan)

Yas (medyan)

Beta
0,64
0,51

-1,53

Beta
0,42
0,35

-0,31

Beta
0,38

0,37

0,19

Beta
0,95
0,47

1,48

38

OR

1,90
1,67

0,22

OR

1,52
1,42

0,73

OR

1,456
1,448

1,208

OR

2,577
1,603

4,412

%95 C1
1,16-3,12
1,02-2,75

0,13-0,36

%95 C1
1,02-2,25
0,94-2,15

0,43-1,26

%95 CI
1,026-2,067

1,007-2,081

0,806-1,809

%95 C1

0,197-0,763
0,834-3.080

2,297-8,476

P degeri

0,011
0,043

<0,0001

P degeri

0,040
0,094

0,260

P degeri
0,035

0,046

0,360

P degeri
0,006

0,157

<0,0001



5.TARTISMA

Erken repolarizasyon, J noktasinin izoelektrik hatta gore ardigik 2 derivasyonda en az
1 mm (0.1mV) ylikselmesi olarak tanimlanmaktadir. Yayinlanan ¢ok merkezli ¢caligmalar
sonucu erken repolarizasyon’nun baz alttipleri AKO ile iliskilendirilmistir.

Erken repolarizasyonun goriildiigii derivasyon ve j noktasindaki yiikselmenin
biiylikliigli artimi i¢in risk Ongodrdiiclileridir. Erken repolarizasyonun asemptomatik
bireylerde orta prekordiyallerde (V2, V3, V4) goriilmesi aritmi riskini artirmazken, inferiyor
ve lateralde goriilmesi aritmi riskini arttirmaktadir. Popiilasyon temelli calismalarin 6nemli
bir kism1  inferiyor derivasyonlardaki erken repolarizasyonun mortalite, morbidite ve
beklenmeyen ani Oliimler i¢in daha biiyiikk bir riske sahip oldugunu belirtmektedirler
(3,12,15). Erken repolarizasyona sahip orta yasli bireylerde; akut iskemik olaylarla
tetiklenen fetal aritmilerde, 61iim riskinin arttig1 belirtilmektedir (22).

J noktasindaki yiikselmenin, inferiyor derivasyonlarda 0.2 mV’ dan (standart EKG’ de
2 mm’den) fazla olmasinin ani kardiyak 6liim riskini artirdig: bildirilmistir. J noktasinda 0.2
mm’ den daha biiyiik yiikseklik genel populasyonda rolatif olarak nadirdir (77). J dalgasinin
yuksekligi prognostik 6neme sahiptir. Varligi durmunda artmis aritmi riski s6zkonusudur.
VF ataklarindan ve elektriksel firtinalardan 6nce J noktasinin yiikseldigi bildirilmistir. J
dalga yiiksekligi statik degildir. Vakalarin %75’inde yillar sonra bile J dalga yiiksekliginin
ayni1 paterne sahip oldugu bildirilmekle birlikte, bazi ¢alismalarda degisiklik gosterebilecegi
sOylenmektedir (78).

Ayrica, J noktasi elevasyonunu takiben yatay/inen ST segment ve QRS sonu ¢entikli j
dalgasi da kotii prognostik degere sahiptir. QRS sonu ¢entik VF’si olan erken repolarizasyon
hastalarinin  %44°ti, VF’ si olmayan erken repolarizasyon hastalariin ise %35’ inde
goriilmektedir (79).

Haissaguerre ve ark. yaptig1 cok merkezli ilk ¢alismada; IVF sonrasi hayatta kalan
206 kisi ve 412 eslestirilmis kontrol arasinda IVF grubunda %31, kontrol grubunda ise ancak
%35 oraninda olmak iizere inferiyor ve/veya lateral derivasyonlarda J noktasi elevasyonu
(>0,1 mV), QRS’in son kisminda kayma ve ST segment elevasyonu gdsterilmistir (20). Bu
calismayla uzun yillardir bening olarak diisiiniilen erken repolarizasyon kavrami IVF
nedeniyle ani kardiyak 6liim ile iliskilendirilmistir. AKO’ye neden olan IVF patogenezinde
J dalgasinin kritik bir rolii oldugu belirlenmistir (35,41). IVF’de inferiyor derivasyonlarda j
dalgalar1; fibrilasyon baslangicindaki ekstrasistollerin inferiyor derivasyonlarda olmasi
nedeniyle siklikla goriiliir (80). Rosso ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada EKG’de J

dalgas1 goriilmesi VF riskini 3.4:100,000 ‘den 11:100,000’¢e yiikseltebilir (12).
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Rutin taramada sans eseri goriilen j dalgasi, AKO igin ‘yiiksek risk’ olarak
yorumlanmamalidir. Ciinkii AKO yaklasik olarak 1:10,000 kiside goriiliir (20).

AKO icin kabul edilen en riskli durumlar; inferiyor ya da inferiolateral
derivasyonlarda j dalgasi, >0,2 mV j dalgasi, ¢entikli yapi, j dalgas1 sonrasi yatay/inen ST
segment ile birlikte tip 3(global) erken repolarizasyondur (22,77). Tikkanen ve ark. 20-40
yil takip ettikleri hastalarda yaptiklari ¢alisma sonucunda AKO igin en &nemli risk
faktoriinli; inferiyor derivasyonlarda, j dalgalarinin 0,2 mV yiikselmesi olarak
bulunmuslardir (22). Asyali ve beyaz irkta artan risk afrika kokenlilerde artmamistir (80).
Lateral prekordiyal derivasyonlarda (V4-V5-V6) goriilen erken repolarizasyon, ventrikiiler
ekstrasistol varliginda bile aritmojenik gosterge sayilmamaktadir (12). Popiilasyon tabanh
yapilan c¢aligmalarda, j dalgasinin hizli ¢ikan ST segment ‘le sonuglanmasi erken
repolarizasyonun benign varyantidir (15). Bir baska calismada; IVF, geng atlet ve saglikl
kontrol grubu arasinda QRS yayvanlasmasi karsilagtirilmigtir. Saglikli kontrol grubunda en
az goriilmesine ragmen, geng atletlerde IVF grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmistir
(12).

Gilincel ER tanimina goére yetigkin genis popiilasyonlarda yapilan g¢aligmalarda
prevalans %2-31 arast bulunmustur (81). Calismalara alinan hastalarin 6zelliklerine ve
kullanilan erken repolarizasyon tanimina goére ER prevelanslar degisiklik gostermektedir.
Erken repolarizasyonun; epidemiyolojik ¢aligmalarda gelecekte olasi aritmi riskini artirdigi
(12,20) ve baz1 vaka kontrol ¢alismalarinda kardiyak arest sonrasi resiisite edilen kisilerde
inferiyor/inferiyolateral derivasyonlarda yiiksek oranda goriilmiistiir (27). Bu nedenle erken
repolarizasyonun fark edilmesi ve dogru tani konmasi ¢ok oOnemlidir.2015 yilinda
Macfarlane ve ark. tarafinca erken rapolarizasyon terminolojisi ve kriterleri raporland1 (1).
Tiim ¢alismalarda ortak dil olmasini ve datalarin birbirleriyle kiyaslanmasini kolaylastirdu.

Cocuklarda yapilan ¢alisma sayisit ¢ok azdir. 300 Japon adolesanda yapilan bir
calismada, ER patern insidansinin en yiiksek oldugu donemin hayatin ikinci 10 y1l1 oldugu
bulunmus, prevelansdan bahsedilmemistir (82). 270 afrikali erkek adolesanda (17-19 yas)
yapilan caligmada prevalans %9 olarak bulunmus ve yasla azalma gortermistir (83).
Surawicz ve Parikh’in 330 ¢ocukta (5-16 yas) yaptigi bir c¢aligmada; prekodiyal
derivasyonlarda erkeklerde %80-60, kizlarda %20 oraninda,> 0,1 mV j noktas: amplitiidii
bulumustur (84). 122 erkek adolesan sporcu (13 + 3 yas) ile yapilan bir baska arastirmada
ER prevelanst %36 olarak bulunmustur (85). 55 saglikli cocukta (8.25 + 2.1 yas, 35 erkek)
ER arastirilmis, ER prevalanst %13 ¢ikmistir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
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(DEHB, psikoaktif ilaglarla tedavi edilen hastalar) olan ¢ocuklarda bu oran %23’e ¢ikmistir
(87).

Son zamanlarda yapilan retrospektif bir ¢alismada, spor raporu ve herhangi klinik
semptomla basvuru sonrasinda aritmi siiphesi ile yonlendirilen 301 ¢ocukta (ortalama yas
11 + 4; %54 erkek) %59 oraninda ER tespit edilmistir (87). Simdiye kadar bahsedilen
calismalarin az sayida ¢ocukta yapildig1 goriilmektedir.Maury ve arkadaslar1 ise daha ¢ok
yeni basilan (2017) caligmalarinda ise 1000, saglikli, 0-17 yas arasindaki ¢ocuklarda,giincel
ER tanimi kullanilarak prevelans(%23,6) hesaplamistir.(2) S6z konusu ¢alismada
yetigskinlerde yapilan calismalardan ¢ok daha yiiksek prevalans bulunmustur. Bizim
calismamiz literatiirdeki caligmalara gore ¢cok daha fazla ¢ocuk ihtiva etmesi bakimindan
degerlidir. Caligmamizda prevelans %11,9 olarak bulunmustur. Bu oran, Maury ve
arkadaslarinin ¢aligmasi disinda kalan ¢alismalar ile kiyaslanmamistir. Clinkii o ¢aligmalar
daha ¢ok adolesan dénemdeki ¢ocuklar: ihtiva etmektedir. Adolesan donemlerde yapilan
caligmalardaki oran %13 ile %59 arasinda degismektedir. Calismamizda 17 yasindaki
adolesanlarin %41’inde ER pozitif bulunmustur. Caligmamiza olduk¢a benzer yonii olan
Maury ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise ER prevalansi tiim popiilasyonda %23,6 olarak
bulunmustur. Bu oran bizim prevalansdan (%11,9) daha yiiksek bir orandadir. Afrika
kokenli kisilerde erken repolarizasyon diger irklara gore yiiksektir. Calismamizda sadece
beyaz irk olup, Maury ve ark. ¢alismasinda Afrika kdkenli cocuklarinda olmasi prevelanslar
arasindaki farki aciklayabilir. Bununla birlikte prevalansimiz, ER paterninin AKO ile iliskisi
yayinlandiktan sonra yetigkinlerde yapilan bir¢ok ¢alismadakine yakin aralikta bulunmustur
(81).

Bazi caligmalarda kriterlerin farkliligi ve ¢alismaya alinan hastalarin se¢ilmis olmasi
nedeniyle farkli prevalanslar tanimlanmigssa da (84—87), calismamizda hesaplanan prevalans
bir¢ok ¢aligmayla benzer sekildedir (15,27,50,30).

0-3 yas araliginda bulunan prevelans harici diger yaslarda bulunan prevelanslar
cocuklarda yapilan caligmalara benzer prevelanslardir. 0-3 yas araliginda normal EKG’ler
tasikardik olabildigi icin, ER tespiti yeteri kadar saglikli yapilmamis olabilir. Ayrica
tagikardi sirasinda I akimi kesilir, ER goriilme sikligi azalir. Calismamizda 12-17 yas
grubunda (6zellikle 17 yasinda olan hastalarda) ER prevelansi daha fazla bulundu. Bu
durum, adolesan donemde erkek seks hormonlarinda ki artisin erken repolarizasyonu
artirmasi ile agiklanabilecegi belirtilmistir (84).

En giincel yayinlarda ER ile cinsiyet arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Erkeklerde

ER paterni prevelans1 (1,8%-21%) kadinlardakine (0,2%-10%) goére cok daha fazladir
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(30,50,83,88,91,92). Buna erkeklerde I ‘nun 6ne ¢ikmasi (57) ve kadinlarda repolarize
potasyum akiminin az olmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Testosteronun Ixi, Ikr, Iks
ve I gibi repolarize eden potasyum akimlarini L tipi kalsiyum akimini (82) inhibe ederek
artirmasi, erkek ve kadin arasindaki ventrikiiler repolarizasyon farkini kandaki erkek seks
hormonlariyla iligkilendirebilir. Yas bagimli ER prevalans degisiklikleri ergenlikte
testosteron seviyesinin artmasi ve yash erkeklerde azalmasiyla paraleldir (84,93). Bununla
birlikte kadinlarda ergenlik sonrasi belirgin bir yas bagimli degisiklik bulunmamuistir (84).

ER’de erkek baskinligi ikinci on yilda daha belirgin goriilmektedir (82). ER
prevelansinda yas bagimli diisiikliik baslica erkeklerde belirgindir (84,91,92). Bizim
calismamizda  ER ile kiz cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunmustur. Adolesan yas
déneminde ise cinsiyet ile ER arasinda anlamli iliski yoktur. Erkek cinsiyetle ER arasindaki
iligkinin anlamli bulundugu c¢alismalarda, c¢aligilan popiilasyondaki erkek oranmin kiz
oranindan ¢ok daha fazla olmasi buna neden olmus olabilir. Ayrica, cocugun prepubertal ya
da pubertal donemde olmasi ER prevalansini degistirebilecegi beklenilebilir. Calismamizda
cocuklarin puberte durumlar1 degerlendirilmemistir. Cinsiyetler arasindaki ER prevelansi
farkliligina bu durum katkida bulunmus olabilir.

Hizli atan kalpte I akiminin azalmasiyla, tagikardide ER’nin azalmasi bilinen bir
durumdur (94). Calismamizda ER prevelansi ile kalp hiz1 negatif korelasyon gostermektedir.
Calismamizdaki ortalama kalp hizi, yenidogan ve infantlarin dahil edilmesiyle oldukca
yiiksek bulunmustur. Bu nedenle; ¢alismamizdaki ER patern prevalansinin, yetiskinlerde
yapilan ¢alismalara kiyasla daha diigiik bulunmasi dogaldir

ER patern ve QRS amplitiidiiniin artmasi veya sol ventrikiiler hipertrofi arasinda bazi
geemis calismalarda giiclii pozitif korelasyon (15,92) bulunmasina ragmen, bazi
calismalarda tam tersi bulgular vardir (95). ER patern ve QRS amplitiid artmas1 sik sik
birlikte goriiliir ve ER + olan geng bireylerde bu QRS voltaj1 yetiskin hayattada aynen devam
edebilir (64).

(Calismamizda ER ile Sokolow arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,0003). Coklu
degisken analizinde oOzellikle <97 nabiz ve <8 yas kategorisinde Sokolow indeksi
hesaplamanin anlamli oldugu sonucu ¢ikmistir. Bu kategorilerde sokolow indeksi medyan
degeri gegtiginde ER riskinin artirdig1 goriildii. Bu sonug siirpriz olmadi ¢linkii; yiiksek QRS
amplitiidii yliksek fizyolojik j dalgasi demek ve sonunda ER paterninin bulunmasinda
kolaylik demektir. Yiiksek amplitiidliit QRS kompleksi yasa bagl biiyiik ventrikiil kasina

veya tersine geng yasta torasik duvar kalinliginin azligina bagl olarak goriilmiis olabilir.
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Yaman ve ark. yapti1 ¢alismada ER saptanan kisilerde QTc’ nin gorece daha kisa
oldugunu belirtmistir (96). Bizim c¢alismamizda da QTc (Bazett) siiresi, ER saptanan
EKG’lerde ER saptanmayanlara kiyasla diisiik bulunmustur. Erken repolarizasyon
kriterlerinden; QRS zamaninin <120 msn olmasi bulgumuza neden olan sebepler
arasindadir.

Vagal sistem aktivasyonun, epikardiyum ve endokardiyum arasinda repolarizasyon
ayrimma yol actigr bilinmektedir. Senkop bizim c¢aligmamizda oldugu gibi, bagka
caligmalarda da ER saptanan kisilerde saptanmayanlara gore yiiksek bulunmustur (20,97).
Haissaguerre ve ark. yaptigi bir ¢alismada, ani kardiyak 6liim ile erken repolarizasyonun
birlikte goriildiigii kisiler arastirildiginda, 1/3’{inlin senkop ge¢misleri oldugu goriilmiistiir
(20). Chiba ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise; tilt testi sirasinda senkop gegiren (tilt testi +)
kisilerle, saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Tilt testi + olan kisilerde, lateral veya
inferiyor derivasyon ayirt etmeksizin, erken repolarizasyon prevalansi kontrol grubuna gore
yuksek saptanmustir. Ayrica tilt testi+ kisilerde erken repolarizasyon siklikla, inferiyor
derivasyonda ve yatay/inen STsegment ile birlikte goriilmiistiir. Tilt testi sirasinda otonomik
disfonksiyona yol agan, yiiksek vagal sinir sistemi aktivasyonu ile j dalgas1 arasindaki iligki
bir¢ok caligmada ispatlanmistir (98,99). Bazi vaka c¢alismalart gostermistir ki; VF igin
senkop ve j dalgasi ile birlikte gosterge olabilir (100). Nedeni agiklanamamis senkop ve
giiglii ailesel kardiyak 6liim hikayesi olan kisiler, AKO agisindan yiiksek risklidirler. Erken
repolarizasyonun tek bagina ailesel ani kardiyak 6liim riskini artirdigiyla ilgili yeterli kanit
yoktur. Bununla birlikte, bircok caligmada erken repolarizasyon ve senkop eslik ettigi
durumlarda AKO riskinin artt1ig1 saptanmustir (20,71).

Asemptomatik kisilerde EKG’de erken repolarizasyon goriilmesi sonrasinda bu
kisilerin takibinin nasil yapilacagi konusu kesin olarak halen agikliga kavusmus degildir.
Bununla birlikte genel olarak kiside senkop Oykiisii veya ailede erken yasta kardiyak 6lim
yoksa, ER ve ST segment paterni ne olursa olsun, erken repolarizasyon varligimnin ileri
arastirma gerektirmedigi diisliniilmektedir (1). Bizim klinigimizde de kisinin tibbi ve aile
Oykiisiinde senkop, ani 6liim gibi risk faktorii yoksa ve idiyopatik olarak kabul edilmisse
holter, efor testi gibi ileri inceleme yapilmamaktadir.

Sonug olarak; erken repolarizasyon prevalansi c¢ocukluk yas grubunda en fazla
hastanin dahil edildigi calismamiz ile arastinlmigtir. ER prevalanst %11,9 olarak
bulunmustur. Bu oran azimsanmayacak diizeydedir. ER ani kardiyak 6liim i¢in bir risk
faktorii olarak diisliniilmekle birlikte sikliginin toplum taramalarinda adolesanlarda ve

eriskinlerde %40-50 civarinda bulunmasi nedeniyle genel olarak benign oldugu kabul
43



edilmektedir. Hangi vakalarin AKO icin daha riskli oldugu konusu tam olarak agikliga
kavusturulmus degildir. Gelecekte gerek cocuklarda gerekse eriskinlerde yapilacak

calismalar ile bu soruya 151k tutulacaktir.
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6.SINIRLAMALAR

Cocuklar kardiyoloji poliklinigine, ¢cogunlukla kardiyak hastalik siipesi ile yonlendirildigi
icin secilmis popiilasyon sayilabilirler. Bununla birlikte, hastalara yapilan muayene ve
tetkikler sonucunda yapisal ve edinsel kalp hastalig1 ile disritmi saptanmamasi popiilasyonun
yanliligini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

Aile oykiisii alinirken hasta yakinlarinin bildigi kadariyla dykii alinabilmis, genetik
veya dogruluk acisindan ileri arastirma yapilamamaistir.

Bu calisma ¢ocukluluk ¢aginda sadece ER prevalansini saptamistir. Calismanin primer
hedefi prevalans oldugundan dolay1 ER bulunan hastalarin uzun siireli takipleri yapilmadig1
icin ER’nin klinik 6nemi hakkinda herhangi bir sonu¢ vermemektedir.

ER paterninin uzun siireli sonuclar1 yetiskinlerde arastirilsa da (1,30,50,89-91)
cocuklarda bu ¢apta bir ¢calisma daha yapilmamistir. Bunun i¢in daha biiyiik ¢apli bir calisma
gereklidir. AKO riski yiiksek olan ER paternli olgular 6zellikle belirlenmelidir. Ancak
arastirmamiz sonucunda riskli ER 6zelliklerinin prevelansi, benign sayilan 6zelliklere gore

¢ok daha az bulunmustur.
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7.SONUC VE ONERILER

Calismamizda ER prevalanst %11,9 olarak bulunmustur. Erken repolarizasyon
bulunan erkekler 87 (tiim erkeklerin 9,6%’s1) ve kizlar 113 (tiim kizlarin %14,7’si) kisidir.
Tiim ¢ocuklarin yas ortalamasit 7,05 £ 5 y1l olup, erken repolarizasyon saptanan ¢ocuklarin
yas ortalamasi 10,13 +4,31 yildir. 0-3 yas arasindaki ¢ocuklarin 9’unda (4,5%), 4-7 yas arast
cocuklarin 51’inde (%25,5), 8-11 yas arasindakilerin 57’sinde (28,5%) ve 12-17 yas
arasindakilerin ise 83’linde (41,5%) erken repolarizasyon bulunmustur .ER prevalansi 4 yas
ve sonrasi net bir sekilde yiikselmektedir. 4 yasin altindaki ¢ocuklarin 9’unda (1,8%), 4 yas
tistiindekilerin ise 191’inde (16,2%) ER goriilmiistiir. Yagla birlikte erken repolarizasyon
prevalansininda yiikselmesinin yaninda, hizli inen ST segment, yayvanlasma ve inferiyor
derivasyon prevelansi da artmaktadir

Erken repolarizasyonu olan g¢ocuklarda ortalama kardiyak semptom sayist (1,24

+0,75), erken repolarizasyonu bulunmayan (1,10+0,65) c¢ocuklara gore daha fazla
bulunmustur. Senkop (en sik), carpinti, gogiis agrisi, iifiirlim ile basvuran cocuklarda erken
repolarizasyon orani diger semptomlarla bagvuranlara gore daha yiiksek bulunmustur.
ER ‘lerin 132’si inferiyor, 36’s1 lateral ,32’si inferiyolateral derivasyonlarda saptandi. 192
yayvan ,48 centikli ,41¢entikli ve yayvan ER saptandi. Sonug olarak, ER paterni en sik
inferiyor derivasyonlarda, yayvan, hizli inen ST segmentle birlikte ve adolesan yas
déneminde goriilmiistiir.

AKO riskini artiran erken repolarizasyon Ozelliklerinden yatay/inen ST segment
calismamizdaki ¢ocuklarin 17’si, ¢entikli j dalgas1 48’1, inferiyolateral derivasyonda ER
32’si ve >0,2 mV yiiksekliginde j dalgas1 101’inde goriilmiistiir.

Erken repolarizasyon saptanan kisilerin 29(%14,5)’u tip 1 ER, 171(%85,5) ‘i tip 2
ER dir. Tip 3 ER ¢alismamizda saptanmamustir.

ER olanlarda kalp hiz1 ortalama 86 + 18/dk, ER olmayan cocuklarda 106 + 31/dk
bulunmustur.

ER saptanan cocuklarda Sokolow indeks’i ortalama 22,4 + 9 mm iken, ER
saptanmayan ¢ocuklarda 18,2 + 7,9 mm olarak hesaplanmistir.

QTc intervali; ER saptanan g¢ocuklarda ortalama 380+4 msn, ER saptanmayan
cocuklarda ise 386+3 msn olarak hesaplanmaistir.

Ortalama J noktast amplitiidii 0.14 £ 0.041 mV ‘dur. Tiim ER’lerin %49,5 ‘1 > 0,1,
%50,5 ‘1> 0.2 mV J dalgasidir. > 0.3 Mv olan j dalgas1 bulunmamustir.

Biitlin popiilasyon i¢in yapilan ¢oklu degisken analizinde yas, kalp hizi, cinsiyet ve

Sokolow indeksi ile ER arasinda anlamli iligki bulunmustur. 8 yas altinda; cinsiyet, sokolow
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indeksi ve kalp atig1 arasinda ER ile anlaml1 iliski devam ederken, 8 yas iistiinde ise sadece
cinsiyet anlamli sonug vermistir. Kalp hizina gore yapilan subgrup ¢oklu degisken analizinde
ise; nabi1z <97 olan subgrupta cinsiyet ve Sokolow indeksi ile anlamli iliski devam ederken,
nabi1z> 97 olan subgrupta cinsiyet ve yas ile ER arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Ozellikle 4 yasindan biiyiik; senkop, iifiirim, gogiis agrisi, ¢arpint sikayetleriyle
basvuran, nabiz ylizden kiiciik olan hastalarda ER arastirmak uygun olabilir. QRS Sokolow
indeksinde her birim artis, ER sikligini arttirmaktadir. ER arastirmalarinda bu da gz 6niinde
bulundurulmalidir.

Ozellikle senkop ve ailede ani kardiyak &liim olan kisilerde EKG’de erken
repolarizasyon aranmalidir. ER saptanmasi durumunda; 6ncelikle ER’ a yol agacak sekonder
nedenleri diglanmali, j dalgasinin hangi derivasyonda bulundugu, yiiksekligi ve morfolojisi
belirlenmeli, ailede ani 6liim Sykiisii, gecirilmis VT /VF ve senkop dykiisti sorgulanmalidir.
Varlig1 durumunda ileri inceleme ve takip yapilmalidir. ER paternine sahip asemptomatik
bireylerde herhangi bir aile taramasinin yapilmasina dair bir 6neri bulunmamaktadir. ER
sendromu bulunan bireylerin yakinlarinda olas1 gizli kalmis ER paternini ortaya ¢ikaracak

halen gecerli bir teknik yoktur.
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8. OZET

Giris: Cogunlukla yapisal kalp hastaligt bulunmayan kisilerde goriilen Erken
Repolarizasyon Sendromu (ERS), giiniimiizde Brugada Sendromu (BS) ile olan benzerlikleri
nedeniyle ‘J Dalga Sendromlar1’ basligi altinda incelenmeye baslanmistir. Yayinlanan ¢ok
merkezli calismalar sonucunda ERS ile ani kardiyak 6liim (AKO) arasindaki iliskinin ortaya
konmasiyla beraber hayati tehdit edici ventrikiiler aritmilere neden olabilecegi
bilinmektedir. Yetiskinlerde yapilan caligmalarda ER prevelansi %1-30 aras1 degisiklik
gostermekle birlikte, ¢ocuklarda oldukca az sayida calisma mevcuttur. Genis katilimli
sadece bir ¢alisma yapilmistir, s6z konusu ¢aligmada ER prevelanst %23,6 bulunmustur.
Amac: Kocaeli Universitesi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine herhangi bir sikayetle
basvurmus 7400 hastanin muayene ve tetkikler sonucunda yapisal ve edinsel kalp hastaligi
ile disritmi saptanmamig 1676 tanesinin dosyalarini retrospektif olarak tarayip, erken
repolarizasyon prevalansini ve diger parametrelerle olan iliskisini bulmay1 amagladik.

Gerec _ve Yontem: Universitemiz cocuk kardiyoloji poliklinigine yonlendirilmis veya

herhangi bir sebeple basvurmus, muayeneler sonucunda yapisal veya edinsel kalp hastaligi
saptanmamis ve arsivde muayene dosyasi olan tiim hastalarin EKG’lerini ER paterni
acisindan, giincel tanimlamaya gore inceledik. Alaninda uzman ikinci bir gozlemci
tarafindan tiim EKG’ler, ER ac¢isindan kontrol edilmistir. Giincel tanim olan, ardasik en az
iki derivasyonda [inferiyor (II, III, VF) ve lateral (I, VL, V5-V6)] >0.1 mV j noktasi
yiikselmesi ER tayininde kullanilmigtir. Maksimum J dalga yiiksekligi, hizli yiikselen veya
yatay/inen ST segment, QRS sonu ¢entikli ve yayvanlasan ER olan derivasyonlarda pozitif
veya negatif T dalgasi olmasi ayrintili olarak incelenmistir. Yas, cinsiyet, kalp atis1, Sokolow
indeksi, QTc (bazett formiilii)siiresi, kardiyak semptom varligi, aile Oykiisii, gestasyon
haftas1 erken repolarizasyon goriilen ve goriilmeyen gruplarda karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya 7400 hastadan, dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 1676 hasta
alindi. Bu hastalarin 909°u (%54) erkek, 767’s1 (%46) kizdi. Yas ortalamas1 7,05+5 yildir.
Calismadaki popiilasyonda ER bulunan hastalar 200 (%11,9) kisidir. ER bulunan kisilerin
yas ortalamas1 10,15 +4,3 yil iken, ER saptanmayan kisilerin ortalamas1 6,63 + 4,91 yildir
(p<0.001). ER saptananlarin 87’si (9,6%) erkek, 113°1(%14,7) kiz ¢ocuktur (p=0,0013). ER
‘lerin 132’51 (%66) inferiyor, 36°s1 (%]18)lateral, 32’si (%16) inferiyolateral derivasyonlarda
saptandi. 192 kiside sadece yayvan ,13 kiside sadece ¢entikli ,41 kiside ¢entikli ve yayvan j
dalgali erken repolarizasyon saptandi. Yatay/inen ST segment 17 (ER bulunanlarin %8,5),
hizli ¢gikan ST segment 183 kigide bulunmaktadir. Ortalama J noktast amplitiidii 0.14 £0.049

mV ‘dur. Vakalarin %50,5’inde (n=101) >0.2 mV ‘dir. >0.3 Mv olan j noktas1 bulunmadi.
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Adolesan donemde > 0,2 mV j dalgas1 diger donemlere gore yiiksek bulundu. ER olan
EKG’lerde T negatifligi goriilmedi. Kardiyoloji poliklinigine sevk veya gelis nedenleri
senkop, iflirlim, gogiis agris1 ve carpinti olan ¢ocuklarda ER prevalanst daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda tiim hastalarin %14,5’inde tip 1 ER paterni (I, V4-6
derivasyonlar ile sinirlt), %85,5’inde tip 2 ER paterni (IL, III, aVF veya lateral derivasyonla
birlikte) goriildii. Tip 3 ER saptanmadi.ER bulunan popiilasyonda QRS Sokolow indeksi
22,4 £ 9 mm iken, ER bulunmayan popiilasyonda 18,2 = 7,9 mm’dir (p <0,0001). ER
olanlarda nabiz ortalama 86 + 18 /dk, ER olmayan ¢ocuklarda 106 + 31/dk bulunmustur (p=
0,026). Nabiz <100 olan ¢ocuklarda ER prevalansi daha yiiksek bulunmustur.

Sonu¢: Her yastan ¢ocuktan olusan calisma popiilasyonun %11,9’unda goriilen erken
repolarizasyon; kiz cinsiyet, yas bilylikliigi, diisiik kalp atis1 ve yliksek Sokolow indeks’i ile
iligkili bulundu.
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9. ABSTRACT

Backgroung: Early repolarization syndrome(ERS), which is mostly occured in people who
has no structural heart disease, included in J wave syndromes because of similarities between
Brugada Syndrome (BS) lately. Relationship between ERS and sudden cardiac death has
been proven by multicentric studies.ERS could cause SDC by life threatining ventriculer
arrhythmia. According to current definition of ER and in the largest populations, ER
prevalence ranges from 1 to 30 %. However, prevalance of ER has been reported in just one
large unselected children populations which is 23,6%.

Aim: We aimed to find prevalance of ER in children, who were referred to Pediatric
Cardiology Department unit of University Hospital Kocaeli for miscellaneous reasons, but
in whom standart clinical and echocardiographical investigations failed to reveal any
structural or acquired cardiac disease.

Methods: Electrocardiography from 1676 successive healthy children from birth to 17 years
old were prospectively recorded and analyzed. Dual analysis by a second observer, who has
specialty in pediatric cardiology, was performed in all included ECG. ER was defined by
>0.1mV ] point elevation in at least two contiguous inferior or lateral ECG leads. The
‘notching’ or ‘slurring’ patterns of ER were noted, as well as the maximal J wave amplitude,
the rapidly ascending or horizontal/descending pattern of ST segment and the presence of
positive or negative T waves in leads showing ER. Age, gender, QTc interval, Sokolow
index, heart rate, cardiac symptoms, gestational week and family history of cardiac disease
were compared between ER+ and ER- children.

Results: Study population total number is 1676 of 7400 who meets all the inclusion criteria.
Total number of children with ER was 200 and prevelance of ER pattern was 11,9%.
Population of study was 909 (%54) male and 767 (%46) female children.ER pattern was
present in 87/909 males (9,6%) and 113/767 females (%14,7) (p=0,0013). Mean age of
children in all study population was 7,05+5 years, with and without ER pattern was 10,15
+4,3 vs 6,63 + 4,91/years (p<0.001). 132,36 and 32 case of all ER (66,18,16 %) was detect
respectively in inferior, lateral and inferiolateral leads. 192, 13, and 41 case of all ER had
respectively only slurring, notching and both sluring/notching J wave patern. Horizontal/
descending ST segment and rapidly ascending ST segment after J] wave was observed in
17(8,5% of all ER) and 183(91,5% of all ER) cases. Mean J wave amplitude of all cases was
0.14 £0.049 mV. J wave elevation was >0.2 mV in 101 of the 200 cases (50,5%). We don’t

detect any j wave >0.3 mV and negative T wave. > 0,2 mV j wave in adolescence was found
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to be higher than other periods. In children with history of syncope, murmur, chest pain and
tachycardia, ER prevalance was seemed to be higher. 14,5 % of all ER cases was type 1 (D1,
V4-6 leads) and 85,5 % of all ER cases was type 2 (I, III, aVF or/with lateral leads) ER
patern. Type 3 ER patern was not detected. Sokolow index was 22,4 £ 9 mm in children with
versus 18,2 = 7,9 mm in children without ER (p <0,0001). Heart rate was 106 £+ 31 bpm in
children without versus 86 + 18 bpm with ER (p= 0,026).ER prevalance in children with
<100 heart rate, was higher than rest.

Conclusion: ER is present in %11,9 of children of various age and is related to female

gender, an older age, a slower heart rate and a higher Sokolow index.

51



10.KAYNAKCA

1.  Macfarlane PW, Antzelevitch C, Haissaguerre M, Huikuri HV, Potse M, Rosso R, et
al. The Early Repolarization Pattern. Journal of the American College of Cardiology. 2015
Jul;66(4):470-7.

2. Maury P, Authenac C, Rollin A, Dulac Y, Mondoly P, Cardin C, et al. Prevalence of
early repolarisation pattern in children. International Journal of Cardiology. 2017
Sep;243:505-10.

3. Antzelevitch C, Yan G-X. ] Wave Syndromes. Heart Rhythm. 2010 Apr;7(4):549-58.
4.  Electrocardiographic J wave of hypercalcemia - American Journal of Cardiology
[Internet]. [cited 2018 Apr 27]. Available from: https://www.ajconline.org/article/0002-
9149(84)90273-X/pdf

5. Gussak I, George S, Bojovic B, Vajdic B. ECG Phenomena of the Early Ventricular
Repolarization in the 21 Century. Indian Pacing Electrophysiol J. 2008 Aug 1;8(3):149-57.
6.  Early Repolarization on Scalar Electrocardiogram - The American Journal of the
Medical  Sciences [Internet]. [cited 2018 Apr 27]. Available from:
https://www.amjmedsci.org/article/S0002-9629(15)35070-9/pdf

7. Gussak I, Antzelevitch C. Early repolarization syndrome: Clinical characteristics and
possible cellular and ionic mechanisms. Journal of Electrocardiology. 2000 Oct;33(4):299—
309.

8.  Brugada P, Brugada J. Right bundle branch block, persistent ST segment elevation and
sudden cardiac death: A distinct clinical and electrocardiographic syndrome. Journal of the
American College of Cardiology. 1992 Nov;20(6):1391-6.

9.  TOMASZEWSKI W. Changement electrocardiographiques observes chez un homme
mort de froid. Arch Mal Coeur Vaiss. 1938;31:525-8.

10. Osborn JJ. Experimental Hypothermia: Respiratory and Blood p H Changes in Relation
to Cardiac Function. American Journal of Physiology-Legacy Content. 1953 Nov
30;175(3):389-98.

11. Yan G-X, Antzelevitch C. Cellular Basis for the Normal T Wave and the
Electrocardiographic Manifestations of the Long-QT Syndrome. Circulation. 1998 Nov
3;98(18):1928-36.

12. Rosso R, Kogan E, Belhassen B, Rozovski U, Scheinman MM, Zeltser D, et al. J-Point
Elevation in Survivors of Primary Ventricular Fibrillation and Matched Control Subjects.

Journal of the American College of Cardiology. 2008 Oct;52(15):1231-8.

52



13. Surawicz B, Macfarlane PW. Inappropriate and Confusing Electrocardiographic
Terms. Journal of the American College of Cardiology. 2011 Apr;57(15):1584—6.

14. Das MK, Saha C, Masry HE, Peng J, Dandamudi G, Mahenthiran J, et al. Fragmented
QRS on a 12-lead ECG: A predictor of mortality and cardiac events in patients with coronary
artery disease. Heart Rhythm. 2007 Nov 1;4(11):1385-92.

15. Tikkanen JT, Junttila MJ, Anttonen O, Aro AL, Luttinen S, Kerola T, et al. Early
Repolarization: Electrocardiographic Phenotypes Associated With Favorable Long-Term
Outcome. Circulation. 2011 Jan 1;CIRCULATIONAHA.110.014068.

16. Li G-L, Yang L, Cui C-C, Sun C-F, Yan G-X. J Wave Syndromes: A Decade of
Progress. Chin Med J (Engl). 2015 Apr 5;128(7):969-75.

17. Grant RP, Estes EH, Doyle JT. Spatial Vector Electrocardiography: The Clinical
Characteristics of S-T and T Vectors. Circulation. 1951 Feb 1;3(2):182-97.

18. Bastiaenen R, Hedley PL, Christiansen M, Behr ER. Therapeutic hypothermia and
ventricular fibrillation storm in early repolarization syndrome. Heart Rhythm. 2010 Jun
1,7(6):832—4.

19. Federman NJ, Mechulan A, Klein GJ, Krahn AD. Ventricular fibrillation induced by
spontaneous hypothermia in a patient with early repolarization syndrome. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2013 May;24(5):586-8.

20. Haissaguerre M, Derval N, Sacher F, Jesel L, Deisenhofer I, de Roy L, et al. Sudden
Cardiac Arrest Associated with Early Repolarization. New England Journal of Medicine.
2008 May 8;358(19):2016-23.

21. Siebermair J, Sinner MF, Beckmann B-M, Laubender RP, Martens E, Sattler S, et al.
Early repolarization pattern is the strongest predictor of arrhythmia recurrence in patients
with idiopathic ventricular fibrillation: results from a single centre long-term follow-up over
20 years. Europace. 2016 May 1;18(5):718-25.

22. Tikkanen JT, Wichmann V, Junttila MJ, Rainio M, Hookana E, Lappi O-P, et al.
Association of Early Repolarization and Sudden Cardiac Death During an Acute Coronary
EventClinical Perspective. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 2012 Aug
1;5(4):714-8.

23.  Wasserburger RH, Alt WJ. The normal RS-T segment elevation variantx. American
Journal of Cardiology. 1961 Aug 1;8(2):184-92.

24. Kambara H, Phillips J. Long-term evaluation of early repolarization syndrome (normal
variant RS-T segment elevation). American Journal of Cardiology. 1976 Aug 1;38(2):157—

61.
53



25. Antzelevitch C, Yan G-X. J-wave syndromes: Brugada and early repolarization
syndromes. Heart Rhythm. 2015 Aug 1;12(8):1852—66.

26. Nam G-B, Ko K-H, Kim J, Park K-M, Rhee K-S, Choi K-J, et al. Mode of onset of
ventricular fibrillation in patients with early repolarization pattern vs. Brugada syndrome.
Eur Heart J. 2010 Feb;31(3):330-9.

27. Tikkanen JT, Anttonen O, Junttila MJ, Aro AL, Kerola T, Rissanen HA, et al. Long-
Term Outcome Associated with Early Repolarization on Electrocardiography. New England
Journal of Medicine. 2009 Dec 24;361(26):2529-37.

28. Sharada K. Distinguishing ‘benign’ from ‘malignant early repolarization’: the value of
the ST-segment morphology. Indian Heart J. 2012 Mar;64(2):219-20..

29. Haissaguerre M, Chatel S, Sacher F, Weerasooriya R, Probst V, Loussouarn G, et al.
Ventricular fibrillation with prominent early repolarization associated with a rare variant of
KCNJ8/KATP channel. J Cardiovasc Electrophysiol. 2009 Jan;20(1):93-8.

30. Sinner MF, Reinhard W, Miiller M, Beckmann B-M, Martens E, Perz S, et al.
Association of Early Repolarization Pattern on ECG with Risk of Cardiac and All-Cause
Mortality: A Population-Based Prospective Cohort Study (MONICA/KORA). Angelini G,
editor. PLoS Medicine. 2010 Jul 27;7(7):e1000314.

31. Reinhard W, Kaess BM, Debiec R, Nelson CP, Stark K, Tobin MD, et al. Heritability
of Early RepolarizationClinical Perspective: A Population-Based Study. Circulation:
Genomic and Precision Medicine. 2011 Apr 1;4(2):134-8.

32. Wilde AAM, Antzelevitch C, Borggrefe M, Brugada J, Brugada R, Brugada P, et al.
Proposed diagnostic criteria for the Brugada syndrome: consensus report. Circulation. 2002
Nov 5;106(19):2514-9.

33. Sarkozy A, Chierchia G-B, Paparella G, Boussy T, De Asmundis C, Roos M, et al.
Inferior and lateral electrocardiographic repolarization abnormalities in Brugada syndrome.
Circ Arrhythm Electrophysiol. 2009 Apr;2(2):154-61.

34. Letsas KP, Sacher F, Probst V, Weber R, Knecht S, Kalusche D, et al. Prevalence of
early repolarization pattern in inferolateral leads in patients with Brugada syndrome. Heart
Rhythm. 2008 Dec 1;5(12):1685-9.

35. Bjerregaard P, Gussak I, Kotar SL, Gessler JE, Janosik D. Recurrent syncope in a
patient with prominent J wave. Am Heart J. 1994 May;127(5):1426-30.

36. Geller JC, Reek S, Goette A, Klein HU. Spontaneous episode of polymorphic
ventricular tachycardia in a patient with intermittent Brugada syndrome. J Cardiovasc

Electrophysiol. 2001 Sep;12(9):1094.
54



37. Kalla H, Yan G-X, Marinchak R. Ventricular Fibrillation in a Patient with Prominent
J (Osborn) Waves and ST Segment Elevation in the Inferior Electrocardiographic Leads:
Journal of Cardiovascular Electrophysiology. 2000 Jan 1;11(1):95-8.

38. Komiya N, Imanishi R, Kawano H, Shibata R, Moriya M, Fukae S, et al. Ventricular
fibrillation in a patient with prominent j wave in the inferior and lateral electrocardiographic
leads after gastrostomy. Pacing Clin Electrophysiol. 2006 Sep;29(9):1022—4.

39. Shinohara T, Takahashi N, Saikawa T, Yoshimatsu H. Characterization of J wave in a
patient with idiopathic ventricular fibrillation. Heart Rhythm. 2006 Sep;3(9):1082—4.

40. Shu J, Zhu T, Yang L, Cui C, Yan G-X. ST-segment elevation in the early
repolarization syndrome, idiopathic ventricular fibrillation, and the Brugada syndrome:
cellular and clinical linkage. J Electrocardiol. 2005 Oct;38(4 Suppl):26-32.

41. Boineau JP. The early repolarization variant—normal or a marker of heart disease in
certain subjects. Journal of Electrocardiology. 2007 Jan 1;40(1):3.e11-3.e16.

42. Nam G-B, Kim Y-H, Antzelevitch C. Augmentation of ] Waves and Electrical Storms
in Patients with Early Repolarization. N Engl J Med. 2008 May 8;358(19):2078-9.

43. Gross GJ. Early repolarization and ventricular fibrillation: vagally familiar? Heart
Rhythm. 2010 May;7(5):653—4.

44. Derval N, Simpson CS, Birnie DH, Healey JS, Chauhan V, Champagne J, et al.
Prevalence and Characteristics of Early Repolarization in the CASPER Registry: Cardiac
Arrest Survivors With Preserved Ejection Fraction Registry. Journal of the American
College of Cardiology. 2011 Aug 9;58(7):722-8.

45. Cappato R, Furlanello F, Giovinazzo V, Infusino T, Lupo P, Pittalis M, et al. J wave,
QRS slurring, and ST elevation in athletes with cardiac arrest in the absence of heart disease:
marker of risk or innocent bystander? Circ Arrhythm Electrophysiol. 2010 Aug;3(4):305—
11.

46. Bianco M, Zeppilli P. Early Repolarization in the Athlete. Journal of the American
College of Cardiology. 2009 Jun;53(23):2199-200.

47. Patel RB, NgJ, Reddy V, Chokshi M, Parikh K, Subacius H, et al. Early repolarization
associated with ventricular arrhythmias in patients with chronic coronary artery disease. Circ
Arrhythm Electrophysiol. 2010 Oct;3(5):489-95.

48. Shimizu W, Matsuo K, Kokubo Y, Satomi K, Kurita T, Noda T, et al. Sex hormone
and gender difference--role of testosterone on male predominance in Brugada syndrome. J

Cardiovasc Electrophysiol. 2007 Apr;18(4):415-21.

55



49. Ezaki K, Nakagawa M, Taniguchi Y, Nagano Y, Teshima Y, Yufu K, et al. Gender
Differences in the ST Segment. Circulation Journal. 2010;74(11):2448-54.

50. Olson KA, Viera AJ, Soliman EZ, Crow RS, Rosamond WD. Long-term prognosis
associated with J-point elevation in a large middle-aged biracial cohort: the ARIC study. Eur
Heart J. 2011 Dec 1;32(24):3098-106.

51.  Walker KE, Lakatta EG, Houser SR. Age associated changes in membrane currents in
rat ventricular myocytes. Cardiovasc Res. 1993 Nov;27(11):1968-77.

52. ANTZELEVITCH C. Brugada Syndrome. Pacing Clin Electrophysiol. 2006
Oct;29(10):1130-59.

53. Antzelevitch C, Brugada P, Borggrefe M, Brugada J, Brugada R, Corrado D, et al.
Brugada Syndrome: Report of the Second Consensus Conference: Endorsed by the Heart
Rhythm Society and the European Heart Rhythm Association. Circulation. 2005 Feb
8;111(5):659-70.

54. Junttila MJ, Raatikainen MJP, Karjalainen J, Kauma H, Kesidniemi YA, Huikuri HV.
Prevalence and prognosis of subjects with Brugada-type ECG pattern in a young and middle-
aged Finnish population. Eur Heart J. 2004 May 1;25(10):874-8.

55. Meregalli PG, Wilde AAM, Tan HL. Pathophysiological mechanisms of Brugada
syndrome: depolarization disorder, repolarization disorder, or more? Cardiovasc Res. 2005
Aug 15;67(3):367-78.

56. Vatta M, Dumaine R, Varghese G, Richard TA, Shimizu W, Aihara N, et al. Genetic
and biophysical basis of sudden unexplained nocturnal death syndrome (SUNDS), a disease
allelic to Brugada syndrome. Hum Mol Genet. 2002 Feb 1;11(3):337-45.

57. DiDiego JM, Cordeiro JM, Goodrow RJ, Fish JM, Zygmunt AC, Pérez GJ, et al. Ionic
and cellular basis for the predominance of the Brugada syndrome phenotype in males.
Circulation. 2002 Oct 8;106(15):2004—11.

58. Eckardt L, Probst V, Smits JPP, Bahr ES, Wolpert C, Schimpf R, et al. Long-term
prognosis of individuals with right precordial ST-segment-elevation Brugada syndrome.
Circulation. 2005 Jan 25;111(3):257-63.

59. Brugadal, Brugada R, Brugada P. Determinants of sudden cardiac death in individuals
with the electrocardiographic pattern of Brugada syndrome and no previous cardiac arrest.
Circulation. 2003 Dec 23;108(25):3092-6.

60. Brugada J, Brugada R, Antzelevitch C, Towbin J, Nademanee K, Brugada P. Long-

term follow-up of individuals with the electrocardiographic pattern of right bundle-branch

56



block and ST-segment elevation in precordial leads V1 to V3. Circulation. 2002 Jan
1;105(1):73-8.

61. Alings M, Wilde A. “Brugada” syndrome: clinical data and suggested
pathophysiological mechanism. Circulation. 1999 Feb 9;99(5):666—73.

62. Calloe K, Cordeiro JM, Di Diego JM, Hansen RS, Grunnet M, Olesen SP, et al. A
transient outward potassium current activator recapitulates the electrocardiographic
manifestations of Brugada syndrome. Cardiovasc Res. 2009 Mar 1;81(4):686—94.

63. Yan G-X, Lankipalli RS, Burke JF, Musco S, Kowey PR. Ventricular repolarization
components on the electrocardiogram. Journal of the American College of Cardiology. 2003
Aug;42(3):401-9.

64. Boineau JP. The early repolarization variant—an electrocardiographic enigma with
both QRS and J-STT anomalies. Journal of Electrocardiology. 2007 Jan;40(1):3.e1-3.e10.
65. AizawaY, Tamura M, Chinushi M, Naitoh N, Uchiyama H, Kusano Y, et al. Idiopathic
ventricular fibrillation and bradycardia-dependent intraventricular block. American Heart
Journal. 1993 Dec 1;126(6):1473-4.

66. Dilaveris P, Pantazis A, Gialafos E, Gialafos J, Toutouzas P, Stefanadis C. Assessment
of ventricular repolarization alterations in subjects with early repolarization. Int J Cardiol.
2004 Aug;96(2):273-9.

67. Watanabe H, Nogami A, Ohkubo K, Kawata H, Hayashi Y, Ishikawa T, et al.
Electrocardiographic Characteristics and SCN5A Mutations in Idiopathic Ventricular
Fibrillation Associated With Early RepolarizationClinical Perspective. Circulation:
Arrhythmia and Electrophysiology. 2011 Dec 1;4(6):874-81.

68. Kawata H, Noda T, Yamada Y, Okamura H, Satomi K, Aiba T, et al. Effect of sodium-
channel blockade on early repolarization in inferior/lateral leads in patients with idiopathic
ventricular fibrillation and Brugada syndrome. Heart Rhythm. 2012 Jan;9(1):77-83.

69. Napolitano C, Bloise R, Monteforte N, Priori SG. Sudden Cardiac Death and Genetic
Ion Channelopathies: Long QT, Brugada, Short QT, Catecholaminergic Polymorphic
Ventricular Tachycardia, and Idiopathic Ventricular Fibrillation. Circulation. 2012 Apr
24;125(16):2027-34.

70. Ackerman MJ, Priori SG, Willems S, Berul C, Brugada R, Calkins H, et al.
HRS/EHRA Expert Consensus Statement on the State of Genetic Testing for the
Channelopathies and Cardiomyopathies: This document was developed as a partnership
between the Heart Rhythm Society (HRS) and the European Heart Rhythm Association

(EHRA). Heart Rhythm. 2011 Aug 1;8(8):1308-39.
57



71.  Nunn LM, Bhar-Amato J, Lowe MD, Macfarlane PW, Rogers P, McKenna W], et al.
Prevalence of J-Point Elevation in Sudden Arrhythmic Death Syndrome Families. Journal
of the American College of Cardiology. 2011 Jul;58(3):286—90.

72. London B, Michalec M, Mehdi H, Zhu X, Kerchner L, Sanyal S, et al. Mutation in
glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 like gene (GPD1-L) decreases cardiac Na+ current
and causes inherited arrhythmias. Circulation. 2007 Nov 13;116(20):2260-8.

73. Hedley PL, Jorgensen P, Schlamowitz S, Moolman-Smook J, Kanters JK, Corfield
VA, et al. The genetic basis of Brugada syndrome: a mutation update. Hum Mutat. 2009
Sep;30(9):1256-66.

74. Antzelevitch C, Pollevick GD, Cordeiro JM, Casis O, Sanguinetti MC, Aizawa Y, et
al. Loss-of-function mutations in the cardiac calcium channel underlie a new clinical entity
characterized by ST-segment elevation, short QT intervals, and sudden cardiac death.
Circulation. 2007 Jan 30;115(4):442-9.

75. Burashnikov E, Pfeiffer R, Barajas-Martinez H, Delpon E, Hu D, Desai M, et al.
Mutations in the cardiac L-type calcium channel associated with inherited J-wave syndromes
and sudden cardiac death. Heart Rhythm. 2010 Dec;7(12):1872-82.

76. Hancock EW, Deal BJ, Mirvis DM, Okin P, Kligfield P, Gettes LS. AHA/ACCF/HRS
Recommendations for the Standardization and Interpretation of the Electrocardiogram: Part
V: Electrocardiogram Changes Associated With Cardiac Chamber Hypertrophy A Scientific
Statement From the American Heart Association Electrocardiography and Arrhythmias
Committee, Council on Clinical Cardiology; the American College of Cardiology
Foundation; and the Heart Rhythm Society Endorsed by the International Society for
Computerized Electrocardiology. Journal of the American College of Cardiology. 2009 Mar
17;53(11):992-1002.

77. Junttila MJ, Sager SJ, Tikkanen JT, Anttonen O, Huikuri HV, Myerburg RJ. Clinical
significance of variants of J-points and J-waves: early repolarization patterns and risk.
European Heart Journal. 2012 Nov 1;33(21):2639-43.

78. (Bronis K, Kappos K, Manolis AS. Early Repolarization: Not Benign Any More- The
J-Wave Syndromes. 2012;15.

79. Merchant FM, Noseworthy PA, Weiner RB, Singh SM, Ruskin JN, Reddy VY. Ability
of terminal QRS notching to distinguish benign from malignant electrocardiographic forms

of early repolarization. Am J Cardiol. 2009 Nov 15;104(10):1402—6.

58



80. Cheng Y, Lin X, Ji C, Chen X, Liu L, Tang K, et al. Role of Early Repolarization
Pattern in Increasing Risk of Death. Journal of the American Heart Association. 2016
Sep;5(9):¢003375.

81. Maury P, Rollin A. Prevalence of early repolarisation/J wave patterns in the normal
population. Journal of Electrocardiology. 2013 Sep;46(5):411-6.

82. Haruta D, Matsuo K, Tsuneto A, Ichimaru S, Hida A, Sera N, et al. Incidence and
Prognostic Value of Early Repolarization Pattern in the 12-Lead ElectrocardiogramClinical
Perspective. Circulation. 2011 Jun 28;123(25):2931-7.

83. Roukoz H, Wang K. ST elevation and inverted T wave as another normal variant
mimicking acute myocardial infarction: the prevalence, age, gender, and racial distribution.
Ann Noninvasive Electrocardiol. 2011 Jan;16(1):64-9.

84. Surawicz B, Parikh SR. Prevalence of male and female patterns of early ventricular
repolarization in the normal ECG of males and females from childhood to old age. Journal
of the American College of Cardiology. 2002 Nov;40(10):1870-6.

85. Asmundis CD, Conte G, Levinstein M, Chierchia G-B, Sieira J, Giovanni GD, et al.
Prevalence and electrocardiographic characteristics of early repolarization pattern in young
teen athletes. Acta Cardiologica. 2014 Feb 1;69(1):3-6.

86. Nahshoni E, Sclarovsky S, Spitzer S, Zalsman G, Strasberg B, Weizman A. Early
repolarization in young children with attention-deficit/hyperactivity disorder versus normal
controls: a retrospective preliminary chart review study. J Child Adolesc Psychopharmacol.
2009 Dec;19(6):731-5.

87. Safa R, Thomas R, Karpawich PP. Electrocardiographic early repolarization
characteristics and clinical presentations in the young: a benign finding or worrisome marker
for arrhythmias. Congenital Heart Disease. 2017 Jan 1;12(1):99-104.

88. Perez MV, Uberoi A, Jain NA, Ashley E, Turakhia MP, Froelicher V. The prognostic
value of early repolarization with ST-segment elevation in African Americans. Heart
Rhythm. 2012 Apr 1;9(4):558-65.

89. Uberoi A, Jain NA, Perez M, Weinkopff A, Ashley E, Hadley D, et al. Early
repolarization in an ambulatory clinical population. Circulation. 2011 Nov
15;124(20):2208-14.

90. Hisamatsu T, Ohkubo T, Miura K, Yamamoto T, Fujiyoshi A, Miyagawa N, et al.
Association Between J-Point Elevation and Death From Coronary Artery Disease.

Circulation Journal. 2013;77(5):1260-6.

59



91. Rollin A, Maury P, Bongard V, Sacher F, Delay M, Duparc A, et al. Prevalence,
Prognosis, and Identification of the Malignant Form of Early Repolarization Pattern in a
Population-Based Study. The American Journal of Cardiology. 2012 Nov;110(9):1302-8.
92. Noseworthy PA, Tikkanen JT, Porthan K, Oikarinen L, Pietild A, Harald K, et al. The
Early Repolarization Pattern in the General Population. Journal of the American College of
Cardiology. 2011 May;57(22):2284-9.

93. Bidoggia H, Maciel JP, Capalozza N, Mosca S, Blaksley EJ, Valverde E, et al. Sex
differences on the electrocardiographic pattern of cardiac repolarization: Possible role of
testosterone. American Heart Journal. 2000 Oct 1;140(4):678-83.

94. Litovsky SH, Antzelevitch C. Rate dependence of action potential duration and
refractoriness in canine ventricular endocardium differs from that of epicardium: role of the
transient outward current. J Am Coll Cardiol. 1989 Oct;14(4):1053—66.

95. Walsh JA, Ilkhanoff L, Soliman EZ, Prineas R, Liu K, Ning H, et al. Natural history
of the early repolarization pattern in a biracial cohort: CARDIA (Coronary Artery Risk
Development in Young Adults) Study. J Am Coll Cardiol. 2013 Feb 26;61(8):863-9.

96. Yaman B, Acikgoz E, A¢ikgoz SK, Abact A. Early Repolarization and Short QT
Interval Correlation in Healthy Population. Journal of the American College of Cardiology.
2013 Oct;62(18):C220.

97. Chiba Y, Minoura Y, Onishi Y, Inokuchi K, Ochi A, Kawasaki S, et al. J-Wave in
Patients With Syncope. Circ J. 2015;79(10):2216-23.

98. Kikushima S, Kobayashi Y, Nakagawa H, Katagiri T. Triggering mechanism for
neurally mediated syncope induced by head-up tilt test: role of catecholamines and response
to propranolol. J] Am Coll Cardiol. 1999 Feb;33(2):350-7.

99. Kouakam C, Lacroix D, Baux P, Guédon-Moreau L, Klug D, Vaksmann G, et al.
[Anxiety disorders and unexplained syncopes of presumed vaso-vagal origin]. Arch Mal
Coeur Vaiss. 1996 Oct;89(10):1247-54.

100. Maury P, Sacher F, Rollin A, Duparc A, Mondoly P, Probst V. Ventricular fibrillation
in loop recorder memories in a patient with early repolarization syndrome. Europace. 2012

Jan 1;14(1):148-9.

60



