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1.KISALTMALAR
AF: Atriyal fibrilasyon
AKO: Ani Kardiyak Oliim
AMI: Akut miyokard infaktiisii
AP: Aksiyon Potansiyeli
ark: Arkadaslar1
ARVD: Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
AV: Atrioventrikiiler
BS: Brugada Sendromu
BTED: Brugada Tipi Elektrokardiyogram Degisikligi
CPVT: Katekolaminerjik polimorfik ventrikiil tasikardisi
DM: Diabetes mellitus
DKMP: Dilate kardiyomiyopati
EF: Ejeksiyon fraksiyonu
EFC: Elektrofizyolojik calisma
EKG: Elektrokardiyografi
ER: Erken Repolarizasyon
ERS: Erken repolarizasyon sendromu
HF: High frequancy (Yiiksek frekans)

HFLA40: Yiksek frekans vektor biliylikliik aktivitesinin bitiminden sola dogru 40 puV’ tan

diisiik bolgenin siiresi
HFQRS: Filtrelenmis vektor biiytikliik sinyali siiresi

HT: Hipertansiyon



HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati

I: Iyonik akimlar

Ica: Voltaj bagimli Ca™" akim

Ixkarp: ATP duyarh potasyum akimi

Ixs: Gecikmis diizenleyici K kanali yavas komponenti
Ik:: Gecikmis diizenleyici K" kanali hizli komponenti
Io: Disa dogru gegici K akimi

Ix:: Ige dogru diizeltici, voltaj bagimli K akimi

Ina: Voltaj bagimli Na* akimi

IVF: Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon

JLN: Jarvell ve Lange-Nielsen Sendromu

IKD: implante edilebilir (Takilabilir) kardiyoverter defibrilator
KAH: Koroner arter hastalig1

KHD: Kalp hiz1 degiskenligi

KKB: Kalsiyum kanal blokerleri

LF: Low frequancy (Distik frekans)

LP: Late potentials (Geg potansiyeller)

LQTS: Uzun QT Sendromu

NN: iki normal vuru arasindaki ¢evrim uzunlugu

NNS5O0: Tiim kayit boyunca aralarinda 50 msn’ den fazla fark olan komsu NN intervali sayis1

OD: Otozomal dominant
OR: Otozomal resesif

PNN50: NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina bolimii



QTec: diizeltilmis QT

RMSSD: 24 saatlik kayitta ardisik NN araliklar1 farklarinin karelerinin

toplaminin karekokii

RMS40: Yiiksek frekans vektor biiyiikliigiin son 40 msn’sinin RMS degeri
SAN: Sinoatriyal diigiim

SDANN: 5 dk’ lik kayitlarda ortalama NN intervallerinin standart sapmasi
SDNN: inceleme boyunca biitiin NN intervallerinin standart sapmasi
SOEKG: Sinyal ortalamali EKG

SQTS: Kisa QT Sendromu

VF: Ventrikiiler Fibrilasyon

VT: Ventrikiiler Tasikardi

WPWS: Wolff-Parkinson-White Sendromu

TAI: Triangiiler index

ULF: Cok ¢ok diisiik frekans



2. OZET

Giris: Erken repolarizasyon (ER), EKG’de J noktasmnin izoelektrik hatta gore ardisik 2
derivasyonda en az 1 mm (0.1mV) yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla yapisal
kalp hastaligt bulunmayan kisilerde goriilen Erken Repolarizasyon Sendromu (ERS),
glinlimiizde Brugada Sendromu (BS) ile olan benzerlikleri nedeniyle ‘J Dalga Sendromlarr’
baslig1 altinda incelenmeye baslanmistir. Yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismalar sonucunda ERS
ile ani kardiyak 6liim (AKO) arasindaki iliskinin ortaya konmasiyla beraber hayat1 tehdit edici

ventrikiiler aritmilere neden olabilecegi bilinmektedir.

Amac: ERS tanis1 alan kisilerde aritmi belirtegleri olan testler ile riskli hasta grubunu
belirleyebilmek ve son yillarda literatiirde AKO gerceklesmis ERS tanis1 alan kisilerde
bildirilen KCNJ8 geni S4221 mutasyonunun varligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Kardiyak acidan semptomatik ya da asemptomatik 50 erken

repolarizasyon tanist almis bireyler ile 50 normal EKG o6zelligine sahip kontrol grubu
calismaya alindi. Koroner arter hastaligi (KAH) bulunmayan ve ekokardiyografi sonucu
normal olan kisiler calismaya dahil edildi. Calismaya alinan bireylerin yas ortalamasi hasta
grubunda 33.1+9.7, kontrol grubunda 45.8+9.9 idi. Holter monitdrizasyonu ile aritmi varlig,
kalp hiz1 degiskenligi ve gec potansiyellerin varlifina ER bulunan grupta bakildi. Her iki
grupta ‘allel spesifik PCR yontemi’ ile KCNJ8 geni S4221 mutasyonu genotiplendirildi.

Bulgular: Calismamizda ER bulunan kisilerde ‘ER EKG paterni’ tiplendirmesinde
%354 tinde tip 1, %42’sinde tip 2, %4’linde ise tip 3 ER EKG paterni izlendi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda diizeltilmis QT mesafesi (QTc)’nin, ER grubunda daha kisa oldugu
goriildii. Fakat sonug istatiksel anlamlilifa ulagsmadi (ER bulunanlarda ortalama QTc;
371+28.7 msn, kontrol grubunda ise 381+31.4 msn, p =0.08). ERS grubunda bakilan ritm
holter kayitlarinda hi¢bir hastada couplet, triplet prematiir ventrikiiler kompleks (PVC) ya da

stireksiz VT atagi izlenmedi.

Kalp hizi degiskenligi (KHD) zaman alanli metodlar kullanilarak bakildiginda hastalarin

%26’sinda azalmis olarak izlendi.

Hastalarin sinyal ortalamali EKG (SOEKG) ile %14’tinde ge¢ potansiyeller (LP) izlendi.

Yakin zamanda yapilmis ¢aligsmalardaki rakamlarina benzer sonuglar elde edildi.



Norolojik degerlendirmeleri normal bulunan sadece 2 hastada aciklanamayan senkop Oykiisii
bulunmaktayd: ve senkop ile ERS iliskisi degerlendirildiginde ise istatistiksel anlamliliga
ulagmadi (p=0.15).

Her iki grupta bakilan KCNJ8-S4221. mutasyonu ise hasta grubunda degil kontrol grubundan
bir hastada bulundu. Boylece KCNJ8-S422L. mutasyonu ile ERS iliskisi istatiksel olarak
anlamsiz bulundu. Fakat belirtmek gerekir ki ¢alismamiza dahil ettigimiz ERS hastalarinin
higbirisinde ve ailelerinde AKO 6ykiisii bulunmamakta idi ve yalnizca 50 ER bulunan kisi

calismaya dahil edilmisti.

Sonuc: Primer aritmojenik sendromlar ve kanolopatiler basligi altinda inceledigimiz ve
onceleri tamamen benign bir EKG bulgusu olarak degerlendirilen ERS, son zamanlarda BS ile
olan benzerligi ve AKO iliskisinin ortaya konmasi nedeniyle ilgi cekmektedir. Biz de bu
hastalarda aritmi belirteci testler ile riskli hastalar1 belirleyebilmek amaciyla bu calismay1

planladik ve KCNJ8-S4221. mutasyonu varligi ile ERS arasindaki iliskiyi inceledik.

AKO gecgiren ERS hastalarinda sekonder korumada tek tedavinin implante edilebilen
kardiyoverter defibrilatdr (ICD) oldugu bilinmektedir. Asil problem 6zellikle de genglerde
yaklagik %35 gibi yaygin gozlenen bu EKG paternininin primer koruma agisindan hangi
hastalarda oliimciil aritmilere neden olabileceginin belirlenmesidir. Klinikte literatiirde
bildirilen kriterlere uygun riskli hastalarin belirlenmesi gereklidir. ER paterni bulunan
kisilerde aciklanamayan senkopun varligi veya ailede aciklanamayan AKOQO &ykiisiiniin
bulunmasi, inferior/inferolateral (tip2) veya tiim derivasyonlarinda (tip3) >0,2 mv J noktasi
elevasyonu bulunmasi ve EKG’de ST segment elevasyonunun yatay/inen tarzda olmasi, ER
paterni ile birlikte kisa QT nin varligi, son olarak da couplet PVC’lerin goriilmesi birer risk

isareti olarak degerlendirilmelidir.

Yiiksek risk isareti bulunan her hastada primer tedavinin gerekliligi konusunda ve bu
hastalarin nasil takip edilecegi ile ilgili sorular ise ilerleyen yillarda genetik calismalarin da

15181 altinda yapilan caligmalar ile yanit bulacaktir.



SUMMARY

Introduction: Early repolarization (ER) is defined as the elevation of J point at least Imm
(0.ImV) in 2 consequent derivations on ECG. Early Repolarization Syndrome (ERS) which is
usually seen in people without structural heart disease is considered under the title of ‘J wave
syndromes’ because of its similarities with Brugada syndrome (BS). As a result of multi-
center studies, the association of ERS with sudden cardiac death (SCD) established and its

now known that ERS is a cause of life threatening ventricular arrhytmias.

Purpose: Aim of the study to detect the individuals at risk among the patients with ERS using
the arrhytmia markers and investigate the existence of reported S422L mutation in the KCNJ8
gene, that are detected in the patients with SCD an diagnosed ERS.

Methods: Study included 50 symptomatic or asymptomatic patients with diagnosed ERS and
50 people with normal ECG as the control group. People without coronary artery disease and
with normal echocardiography results are included. Mean age was 33.1£9.7 in the study
group and 45.8+9.9 in the control group. The existence of arrhytmia, heart rate variability and
late potentials is examined in ER group. In both groups S4221 mutation in the KCNJ8 gene is
genotyped using allele specific PCR.

Results: In our study using the ‘ER ECG pattern typing’ 54% of the patients with ER are
defined as type 1, 42% type 2 and 4% are type 3 ER pattern. It is found that corrected QT
distance (QTc) is shorter in the ER group than in the control group, but in the level of
statistical significance (In the ER group mean QTc; 371+28.7 ms, in the control group mean
QTc; 381+31.4 ms, p =0.08). No couplet/triplet VPC or nonsustained ventricular tachycardia
is detected in the holter recordings of ERS group.

Heart rate variability is found to be decreased 26% in the patients, using the time domain
methods.

By using signal averaged ECG.in late potentials are detected in 14% of the patients. These
finding is consistent with the results of contemporary studies.

History of unexplained syncope is found in 2 patients with normal neurologic assessment and
the association of syncope with ERS was not statistically significant ( p=0.15).

The S422L- KCNIJ8 gene mutation which is investigated in both groups, is detected in the
control group, but not in the study group, making the association of mutation with ERS

statistically insignificant. Neverthless, it should be stressed that no ERS patients in the study



has sudden cardiac death in themselves and their families and only 50 patients with ER are

included in the study.

Conclusion: ERS which is included under the title of primary arrthytmogenic syndromes and
channelopaties and considered as a completely benign ECG finding, has drawn attention due
to its similarities with BS and association with SCD. We planed this study to detect the
susceptible population with arrhytmia markers,and investigate the relationship of KCNIJ8-
S422L mutation with ERS.

It is known that the only treatment secondary prevention in ERS patients with SCD
implantable cardioverter defibrilator (ICD). The emerging problem is to detect which
individuals with this ECG finding is susceptible to SCD, and could be protected by primary
prevention.

In clinical practise, patients at risk should be detected using the criteria proposed in literature.
In patients with ER pattern, history of unexplained syncope or SCD in family, >0,2mV J point
elevation in inferior/inferolateral (type 2) or all derivations (type 3), existence of
horizontal/downslopping ST segment elevation or short QT with ER pattern, and finally
detection of couplet VPC are cosidered at risk factors.

The question regarding the need of primary treatment and follow up and all patients with high

risk factors will find an answer light of future genetic investigations.
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3. GIRiS VE GENEL BILGILER :
3.1 ANi KARDIYAK OLUM
Tanim:

Ani kardiyak 6lim (AKO), kardiyak nedenlerden dolayr olan, kardiyak semptomlarin
baslamasini izleyen bir saat icinde suurun kaybolmasi ile kendini gosteren hastanin yagamini
kaybettigi ani ve beklenmeyen dogal 6lim halidir.'> AK(’iin ana nedeni kardiyovaskiiler
fonksiyonun ani bozulmasi ile suurun devamini saglayabilecek beyin kan akiminin ani
kaybidir. Kardiyak arrest kardiyak pompa fonksiyonunun, geri doniisiimlii olabilen ancak ani
miidahale yapilmazsa oliime ilerleyen, ani durusu olarak ifade edilmektedir. AKO’deki bir
saatlik tanim ise kardiyak arreste gotiiren patofizyolojik bozuklugun belirteci semptomlarin
baslangict ile kardiyak arrestin kendisinin baslamasi arasindaki terminal olay1
tanimlamaktadir. Gogiis agrisi, dispne, ¢arpmti ve diger aritmik semptomlar ani baslangicli
olduklarinda yaklasmakta olan kardiyak arrest icin 6zgiin deger tasiyabilir ve kardiyak arreste

Onciluk ederler.

Biyolojik 6liim kanuni, adli ve bazi sosyal durumlar nedeniyle 6liimiin tam tanimi olarak
kullanilmaya devam etmelidir. Biyolojik 6liim, dncesinde kardiyak arrestin ani bir sonucudur
ve genellikle de dakikalar i¢inde gergeklesir. Fakat toplum temelli girisimler ile yasam destek
sistemlerinin gelistirilmesine bagl olarak giinlimiizde hastalar ka¢milmaz 6liime neden olacak
patofizyolojik siirecin baslangicindan sonraki uzunca bir siire biyolojik olarak hayatta
kalabilirler. 24 saat dncesinde hayatta olan fakat taniksiz 6lim gerceklesmis biri i¢in de ani
O0lim tanmimi kullanilabilir. Dolayisiyla bu bir saatlik klinikopatolojik tanim bazi 6zel

durumlarda bazi 6zel kisitlamalar gerektirir.
Epidemiyoloji:

AKO tiim diinyada ve iilkemizde énemli bir saglik sorunudur. Farkli iilkelerdeki koroner arter
hastaligi (KAH), prevalansma bagli olarak oldukca biiyiik degiskenlik nedeniyle AKQO’iin
diinya genelinde insidansinin hesaplanmasi zordur.’ Birlesik devletler i¢in rakamlar genellikle
retrospektif verilere dayanmaktadir. Rakamlar arasindaki degiskenlik ise kismen ani 6limiin
tanimina ve bireysel caligmalarin 6zgiin alim kriterlerine baghdir. Genel eriskin popiilasyonun
yilda 0.1-0.2 ani 6liim insidansina sahip oldugu hesaplanmis olup bu say1 yillik 300-400 bin
kisinin ani kardiyak 6lim nedeniyle kaybedildigi diisindiirmektedir.*> Dogru rakam sadece

dikkatle dizayn edilmis prospektif bir epidemiyolojik calismadan bulunabilir. Retrospektif
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Sliim sertifikalari ile yapilan ¢alismalar tim dogal dliimlerin %12-15 kadarmi® ve neredeyse
kardiyak sebeplerden kaynaklanan dogal oliimlerin %90’mn1 ‘ani’ olarak tanimladigini
gostermistir. Ancak ‘24 saatlik tanim’ esas alinacak olursa tiim dogal 6liimlerin ani kategorisi
%30’a kadar yiikselmektedir. Bu durum meme kanseri, akciger kanseri, inme ve AIDS gibi
6nemli 6liim nedenlerinden kaybedilen hastalarm toplammi gegmektedir.” Gelecekteki bir
olay i¢in Ozellikle yiiksek risk tasiyan (kardiyak arrest sonrasi sag kalanlar, miyokard
infarktiisii (MI) sonrasi yiiksek risk gostergelerine sahip hastalar, yeni baslangich kalp
yetersizligi gibi) hastalarin belirlenmesi olasiligini artiracak 6zgiin belirleyicilerin saptanmasi
icin daha genis popiilasyonlara ait gruplara yonelik 6zgiin girisimler gereklidir. Ancak AKO
sirasinda kurbanlarm klinik durumuna bakildiginda kardiyak arrestlerin yaklasik tigte ikisinde
arrest, klinik olarak bariz ‘ilk olay’ olarak ya da ‘bilinen bir hastalik varligina ragmen yiiksek
risk gostergelerinin yoklugunda’ ortaya g¢ikmaktadir. %25’inden azinda hemodinamik ve

aritmik parametrelerden edinilen yiiksek risk gdstergeleri mevcuttur.

AKO insidansmin pik yaptig1 iki yas grubu bulunur; dogum ve 6 ay arasi (ani infant 6liim
sendromu) ve KAH ile iliskili olarak 45-75 yas arasi. Adolesanlar ve 30 yas alt1 erigkinlerde
insidans 35 yas lizerindekilere gére 100 kat daha azdir. KAH’a baglh oliimlerden ani ve

beklenmedik olanlari ise ilerleyen yasla birlikte azalir.

Bayanlar menapoz Oncesi kardiyak aterosklerozdan korundugu i¢in erken genglik ve orta
yaslarda bayanlarla karsilastirildiginda biiylik bir erkek agirligi gozlenir. Postmenapozal

donemde ise AKO riski orantili olarak artar.

Ulkemizde ise ani dliim siklig1 net olarak bilinmemektedir. Ancak, Tiirk Eriskinlerinde Kalp
Hastalig1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi verilerine gore, 2000 yilinda koroner kalp
hastaligi nedeniyle 153 bin hastanin kaybedildigi tahmin edilmektedir.®

Ani kardiyak 6liim hemen her zaman altta yatan yapisal ya da elektriksel bir kalp hastalig
sonucu olusmaktadir. KAH, olgularin yaklasik %80’inde 6liimciil aritmilerin nedeni oldugu
diistiniilmektedir.! Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) (35 yas alti gen¢ atletlerde en sik
AKO nedenidir), dilate kardiyomiyopati (DKMP), aritmojenik sag ventrikiil displazisi
(ARVD) ise yine AKO igin iyi bilinen nedenlerin basindadir. AKO’iin %6-14’iinde ise
saptanabilen bir yapisal kalp hastaligi yoktur.’ Bu olgularin ¢ogunda primer aritmik
sendromlar, iyon kanallarinda ve diizenleyici proteinlerde olan genetik bozukluklar sorumlu
tutulmaktadir. Yapisal olarak normal kalplerde ortaya c¢ikan bu kalitsal aritmojenik

bozukluklara, 6zellesmis iyon kanallarin1 kodlayan genlerdeki defektlerin neden oldugu
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gosterilmistir ve literatiirde ‘kardiyak kanalopatiler’ olarak adlandirilmistir. Bu bozukluklar
arasinda uzun QT sendromlar1 (LQTS), kisa QT sendromlar1 (SQTS), Brugada Sendromu
(BS), ilerleyici kardiyak ileti defekti, idiyopatik hasta sinus sendromu, katekolaminerjik
polimorfik ventrikiil tasikardisi (CPVT), ailesel atriyal fibrilasyon ve idiyopatik ventrikiiler
fibrilasyon (IVF) bulunmaktadir. Bu hastalarin bir kisminda 1iyi tanman elektrokardiyografik
anormallikler varken (uzun veya kisa QT intervalleri veya Brugada sendromu gibi) bir
kisminda ise bazal EKG normaldir. Son calismalar 1s1ginda ise Onceleri masum bir EKG
bulgusu olarak kabul edilen erken repolarizasyon (ER) ile AKO arasinda iliski olabilecegi
iizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢ok merkezli calismalarda AKO gerceklesen hastalarda, ER

sikliginmn artmis oldugunun saptanmasiyla bu durum daha da 6nem kazanmustir.

Uzun stireli ambulatuar elektrokardiyografik izlemlerden elde edilen veriler, ani 6liimlerin
%82’sinden tasiaritmilerin, %18’inden ise bradiaritmilerin sorumlu oldugunu gostermektedir.
Tagiaritmiler arasinda en sik rastlanan seklin ise ventrikiil fibrilasyonuna dejenere olan uzamis
monomorfik ventrikiil tasikardisi (VT) oldugu ve bunun hastalarin %43’iinde gozlendigi
bildirilmektedir.'® Polimorfik VT, torsades de pointes, primer ventrikiil fibrilasyonu ve atriyal

fibrilasyon ise ani 6liime neden olabilen diger ritim bozukluklaridir.

Ani 6liimiin etkin bir sekilde onlenebilmesi, yliksek riskli hastalarin belirlenmesi ve uygun bir
sekilde tedavi edilmesi, yani ani 6liim gelisecek olan bireylerin ancak dnceden saptanmasi ile
miimkiindiir. Baz1 6zel hasta gruplarinda ani 6lim riskini belirleyecek bazi yontemler
saptanmis olmakla birlikte, yiiksek riskli olan tiim bireyleri etkin bir sekilde saptayacak bir

yontem ise bulunmamaktadir.

Genis kapsamli epidemiyolojik bir ¢alismada, yakim aile bireylerinden birinin ani 6liim ile

kaybedilmis olmasimin ani 6liim agisindan goreceli riski 1.57 kat artirdig1 saptanmustr.'’

35 yas iistii tiim erigkinlerin ani 6liimden korunmast icin yapilacak etkin girisimler ise, yillik
ani oliim insidanst %1-2 arasinda olan bu gruptaki tiim ani oliimleri onlemekle beraber,
tedavi komplikasyonlart ve maliyet sorunlari nedeniyle basarili goziikmemektedir. Bu
nedenle, ani oliimden birincil korumada, olabildigince genis bir hasta grubunu iceren ve ani

oliim riskini belirlemede etkin olan ozel risk belirteglerine gereksinim vardir.
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3.2 Ani Kardiyak Oliim Nedenleri ve Katkida Bulunan Faktorler
1.Koroner Arter Hastahg:
2.Kardiyomiyopatiler

3.Kardiyak kanolopatiler (Uzun QT Sendromlari, Ilerleyici kardiyak ileti defekti, Idiyopatik
hasta sinlis sendromu, Ailesel atrial fibrilasyon, Katekolaminerjik polimorfik ventrikiil
tasikardisi, Kisa QT Sendromlar;, Brugada Sendromu, Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon,

Erken Repolarizasyon Sendromu)

4.Diger nedenler: Koroner arter anormalikleri, Kalbin inflamatuar, infiltratif, neoplastik ve
dejeneratif hastaliklari, Kalp kapak hastaliklari, Mitral valv prolapsusu, Aort ve Mitral kapak
endokarditi, Konjenital kalp hastaligi, Wolff-Parkinson-White Sendromu (WPWS), Disekan
aort anevrizmasi, Toksik/Metabolik bozukluklar, Ven6z doniis ile mekanik iligkili durumlar,

Kiint gogiis travmasi, Asir1 fiziksel aktivite sirasinda ani 6liim

AKO nedenlerinden ¢calismamiz ile iliskili olarak ‘kardiyak kanalopatiler’ bashgi altinda

devam edecegiz.

3.3. Kardiyak Miyositlerdeki Iyon akimlan ve Aksiyon potansiyeli fazlari
ice dogru akimlar:

Ina ve I, ile ayn1 zamanda pacemaker akim olarak adlandirilan I akimi 6nemli ice dogru

akimlardir.
Ina; Tetradoksine duyarli voltaj baglantili Na™ akimudar.

Ica; L tipi ve T tipi olmak tizere iki tiptir. Asil fonksiyonel olarak anlamli olan L tipi I, kanali
akimi sinoatrial ve AV nod dokusunda faz 0 depolarizasyonundan ve yayilimmdan ayrica
atrial, His-Purkinje ve ventrikiil hiicrelerinin platosundan sorumludur. Sarkoplazmik

retikulumdan kalsiyum saliminin asil tetikleyicisidir.

Iy akim1 hiperpolarizasyonla aktive olur ve Na, K tarafindan tagnir. Siniis diigiimiinde faz 4

diyastolik depolarizasyonu olusturur.
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Disa dogru akimlar:

Iio1; voltaj baglantili kanallardan disa dogru gecici K™ akimidir. 4-aminopiridin ile bloke olur

ve faz 1 repolarizasyon siiresinin belirlenmesini saglar.

L2 (Icica) 5 Cl 1yonlariyla gergeklesen 4-aminopiridine direncli disa dogru gecici akim olup
hiicre i¢i kalsiyum ytikselmesi ile aktive olur. Faz 1 repolarizasyon siiresinin belirlenmesini

saglar. Ayrica asir1 Ca®” yiikii kosullarinda spontan gecici i¢e akima neden olur.

I ; K" akimi voltaj baglantili gecikmis diizenleyici K kanali yoluyla tagmir. Hizli (Ix,) ve
yavas (Iks) bilesenlere sahiptir. Aksiyon potansiyeli siiresinin belirlenmesinde 6nemli rol

oynar.

I ; Ice dogru diizeltici, voltaj bagimli K* akimi His-Purkinje ve ventrikiil hiicrelerinde

istirahat membran potansiyelinin korunmasindan sorumludur (Sekil-1).

Faz 1

Faz 0

Faz 4

‘ Kardiyak Aksiyon Potansiyeli Ikt

Sekil-1. Kardiyak miyositlerdeki aksiyon potansiyeli fazlart ve hiicre igine ve disina olan
akimlar. (Morita H et al. The QT syndromes: long and short. Lancet.2008; 372) In,sNa
akimi, Icyp,L-tipi Ca akimi, L,;Disa dogru gecici K akimi, I, gy Gecikmis diizenleyici K
akiminin hizli ve yavas komponentleri, Ixi;lce dogru diizeltici K akimi. Faz 0-Yiiksek veya
Hizli  Depolarizasyon; Kardiyak aksiyon potansiyeli yiikselisi membranm Naa
iletkenligindeki ani artisiyla birlikte membran Na' elektrodu gibi davranir ve Na' denge
potansiyeline dogru hareket eder. Faz I-Erken Hizli Repolarizasyon; Kismen Iy, nin

inaktivasyonu ve eslik eden siddetli disa akimin aktivasyonu nedeniyle membran hizla ve
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gecici olarak yaklastk 0 mV’ ye (erken ¢entik) repolarize olur. Faz 2-Plato; K™ ve CI
iyonlartyla saglanan disa akim ile Na" /Ca*” degisim pompasiyla ve acik L tipi Ca’" ile
saglanan ice dogru akim arasindaki yarisma ile plato korunur. Faz 3-Nihai Hizl
Repolarizasyon; Pozitif yiiklerin hiicre i¢cine akiminda azalma ile birlikte zamana bagimli Ic,
inaktivasyonu ve gecikmis diizeltici K akimmin yavas ve hizl bilesenlerinden (Ixs, Ix;) ve ice
dogru diizeltici K akimlarindan (Ig;Ix ach) olusan repolarizan K akimlarinm aktivasyonu ile
pozitif yiikler hiicre disina hareket eder. Faz 4-Istirahat Membran Potansiyeli; Agik Iy ile
disa potasyum akimi ve Na-K pompasi ile hiicre ici K" konsantrasyonu yiiksek Na'

konsantrasyonu diisiik kalir.
3.4 Kardiyak Kanalopatiler:
3.4.a Uzun QT Sendromu (LQTYS)

Ailesel uzun QT sendromu prevelansi %0.3-0.5 olan nadir bir hastaliktir.'>"* Uzun QT
intervali (QTc; erkek hastalarda > 440 ms, kadin hastalarda >460 ms) ile karakterize, T dalga
anormallikleri ve torsades de pointes’i de iceren bir polimorfik ventrikiiler aritmi ile iliskili

sendromdur.

Klinik prezentasyon olduk¢a degiskendir. Subklinik formlardan senkop ve AKO’e kadar
degisen genis bir yelpazeye sahiptir.'> Semptomlarm baslangici genelde hayatin ilk iki
dekatindadir. QT uzamasinin derecesi hem baglangic hem de rekiirren olaylarin her ikisi i¢in
de oldukga giivenilir bir prediktordiir. QTc >500 ms intervali bulunan hastalar en yiiksek riske

sahip hastalardir.'®

Molekiiler genetik calismalarda kardiyak repolarizasyonu kontrol eden iyon kanal
proteinlerini  kodlayan genlerde mutasyonlar saptanmustir.'* Mutasyonlarm sonucu ¢ogu
durumda ya Na ya da K iyon kanallar1 etkilenmis olup Na’un igeri girisinde artma veya K’un
hiicre disina ¢ikisinda azalma ile sonu¢lanmaktadir. Aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasi ile
beraber hiicre ici pozitifli§in artmasi, tekrarlayan erken ard depolarizasyonlara neden olmakta

ve tetiklenmis etkinlik mekanizmasiyla VT meydana gelmektedir.

LQTS’da iki kalitsal pattern tanimlanmistir. Daha sik goziiken otozomal dominant (OD)
gecisli Romano- Ward Sendromu ile otozomal resesif (OR) gecisli ve sagirlikla iligki olan
Jarvell ve Lange-Nielsen (JLN) Sendromu. Fenotipik ekspresyonun genis bir sinir1 vardir.
Bazi1 hastalar 6miir boyunca higbir aritmi olmadan uzun QT intervallerine sahip iken bazilar

potansiyel Sliimciil aritmilere yatkindirlar.'® Yapilan genetik ¢alismalarda penetransin bazi

16



ailelerde diisiik ya da degisken olabilecegini ve elektrokardiyografik tanilarmm da giic
olabilecegini gostermektedir. Diisiik penetrans ile AKO arasindaki iliski tanimlanmamis
olarak kalmakta, fakat boyle hastalar ilaclar ya da serum elektrolit degisiklikleri gibi QT 1

uzatan etkilere yatkin olarak klinikte edinsel QT sendromu olarak eksprese edilmektedirler.

Gecikmis diizeltici K kanallarinin iki ana K akimi olan Ixs ve Ik’ yi repolarize eden a-
sublinitleri olusturan proteinleri swasiyla KCNQI (KvLQT1 proteinini kodlar) ve KCNH?2
(HERG proteinini kodlar) genleri, b-subiinitleri olusturan proteinleri ise KCNEI ve KCNE2
genleri kodlamaktadir. Diger ana LQTS geni SCNS5A ise kardiyak Na kanalinin a-subiinitini
kodlar. Son 15 yilda belirlenen mutasyonlarin sayisinda artis bildirilmistir ve 13 farklit LQTS
yatkinlik geninde mutasyon tespit edilmistir.'” En ¢ok mutasyon ise K kanalinda olmaktadur.
Genotipte LQTS hastalariin ¢ogunlugu (%80-90) LQTS1, LQTS2, LQTS3 e sahiptir.
KCNQI gen mutasyonu sonucu Ik akimi azalir ve LQTSI ile iligkilidir. Bu sendrom, genis
tabanli T dalgas1 ve adrenerjik uyar1 ve egzersizin (6zellikle de yiizmenin) indiikledigi aritmik
olaylar ile ilgilidir.

KCNH2 gen mutasyonu sonucu I, akimi azalir ve LQTS2 ile ilskilidir. Bu sendrom hem
LQTI hem de LQT3 sendromlarmin klinik 6zelliklerini paylasir. Disik amplitiidli T
dalgalar1 vardir. Ataklar hem dinlenim sirasinda hem de egzersiz sirasinda goriilebilir ve
isitsel aritmojenik tetikleyiciler (alarm, telefon sesi gibi isitsel uyaranlar) ile tetiklenir.'® %

Na kanal proteinini kodlayan SCN54 genindeki mutasyon (Nav 1.5 proteinini kodlar) ise
LQTS3 ile iliskili olup hiicre icine Na girisini artirmaktadir. Bu hastalarda genellikle uzun
izolelektrik ST segmenti mevcuttur. Ataklar uyku sirasinda ve kalp hizinin diisiik oldugu
donemlerde meydana gelmektedir. Bu nedenle, ani bebek 6liimii sendromunun bir kismindan
LQTS3’1in sorumlu olabilecegi diistiniiliir.

LQT7 (Andersen sendromu)’de, iskelet kaslarinda periyodik paraliziler ile yarik damak,
diisiik kulak ve bacaklarda gelisimsel anomaliler gibi kalp dis1 6zellikler bulunmaktadir.?!
LQTS8 (Timothy sendromu)’de ise kalitim sekli halen bilinmemekle birlikte cavl.2 adh
kalsiyum kanal proteinini kodlayan CACNAIC geninde mutasyon olmakta ve hiicre i¢ine
kalsiyum girisi artmaktadir. Bu sendromda zeka ve gelisim geriligi, otizm, sindaktili, fasyal
dismorfik Ozellikler ile birlikte paroksismal hipoglisemi, immunosupresyon, konjenital kalp
defektleri ve atrioventrikiiler bloklar ile hayati tehtit eden aritmilere sik rastlanmaktadir.?
LQTS’da; kadin cinsiyet, QTc>500 ms olanlar ile QT alternans: olanlar, agiklanamayan
senkop, yakin bir aile bireyinde 30 yasindan énce AKO varligi, dokiimente edilmis torsades

de pointes ile VF atagi olan hastalar daha yiiksek risk altindaki hastalardir. Sendromlu
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hastalar QT intervalini uzatan ilaglardan sakinma ve ICD implantasyonunu da icerebilen
dikkatli bir tedaviye ihtiya¢ duyarlar. >

Hastaligin ailesel 6zelligi de gz oniine alindiginda mutasyonu tagiyan akrabalarin taninmasi
ve tedavisi 6nemli bir 6nleyici girisimdir. Ancak mutasyonlar1 saptanmis hastalarin da en az

%10-20’si baslangicta normal QT intervali gdsterebildigi unutulmamalidir.'>**
g g

Epinefrin
inflizyonu gibi provokatif testler gizli LQTS nun a¢iga ¢ikmasinda yararlh olabilir.

B-blokerler LQTS’de tedavinin temelidir.*****" Igx,’deki p-adrenarjik ortamu adrenarjik
stimiilasyonlu QT kisalmasmin baskin mekanizmalar: yiiziinden, Iks kusurlu (6zellikle LQT]1
ve LQT5) hastalar otonomik etkenlere ve B-blokerlere ¢ok daha fazla duyarhdirlar.”®

B-bloker tedavi dolayisiyla LQT3 de etkisiz goriilmektedir. Ina (LQT3) ‘st artirilmis bu
hastalar Na kanal blokerlerinden fayda gormekte ve meksiletin ile QT kisalmasi
izlenmektedir.”® Yine LQT3’de bradikardi semptomlar1 tetikledigi icin pacemaker ile
tedavinin siirdiiriilmesi gerekebilir.

Tehlikeli ventrikiil tasiaritmileri sonrasi hayatta kalan ya da tedavi altindayken senkop ve VT

ataklar1 tekrarlayan hastalara ICD implantasyonu oOnerilmektedir. Yine sol servikotorasik

sempatektomi yontemi de semptomatik hastalarda kullaniimaktadir.™

3.4.b Kisa QT Sendromu (SQTS)

SQTS, 2000 yilinda ilk kez AF’li ailelerden birinde AKO gerceklesmis bir hastada devamli
kisa QT araliklarinin varlig: ile ilgi cekmistir.’'*? Ik olarak Gaita ve ark.’® tarafindan 2003
yilinda tanimlanmistir. Sendromun kalitimi ise OD gecislidir. QT intervalinin 300 msn’nin
altinda olmas1 (SQTS bildirilen vakalarda QTc degerleri genellikle 250-320 ms’dir) ile
beraber ya atriyal veya ventrikiiler fibrilasyon varlig1 veya bunlarla iliskili semptomlarin
olmas1t ya da kalp nedenli ani 6liim veya SQTS ile ilgili aile Oykiisii varhigi ile tani
konmaktadir. Tani koyarken kalp hizinin 60-100 vuru/dakika arasinda olmasi ve QT
intervalini kisaltan edinsel sekonder nedenlerin dislanmasi gerekir.34’35 Kisa QT sendromlari,
kadin ve erkek cinsiyet arasinda esit dagilim gdstermektedir ve AKO dogumdan itibaren her
yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yilizden, yine ani bebek 6liimii sendromunun bir kismindan
da SQTS’ nin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.>°

EKG’de yalnizca kisa QT araliklar1 degil ayn1 zamanda simetrik ve dar T dalgalar1 saptanur.’’
ST-T segmenti ¢ok kisadir ve T-P araligi uzun goriiniir. Ani 6liime yol agan VF siklikla ilk
klinik goriniimdiir. VF riski repolarizasyonun artmis transmural dagilimindan kaynaklanir.*®

Carpmt1 ve senkop, ventrikiil ekstrasistolleri veya paroksismal atriyal fibrilasyon nedeniyle
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meydana gelebilir. Bu hastalara uygulanan elektrofizyolojik calismalarda atriyal ve
ventrikiiler efektif refrakter periyodlarin oldukca kisaldigi saptanmis, bir kisminda atriyal ve
ventrikiiler fibrilasyon olusturulmustur.®

Repolarizasyon dispersiyonu ile birlikte efektif refrakter periyodlardaki azalma, re-entry i¢in
uygun bir ortam saglamaktadir. Bu durum, AF, VF ve AKO ile sonug¢lanmaktadir.

Bu sendromda K kanallarin1 kodlayan genler ile Ca kanalimi kodlayan genlerde 6 farkli
mutasyon bildirilmistir."” Iyi bilinen ilk ii¢ SQTS’den ilki, KCNH2 genindeki mutasyonla
iliskili SQT1 Sendromudur.*” Burada Ix,’de fonksiyon artis1 séz konusudur.* SQT2’ye yol
acan ise KCNQ! genindeki mutasyondur.*? Burada ise Ixs’de fonksiyon artist vardir (Sekil-2).

EKG
QRS

Normal EKG : : Normal EKG : i :
LQTEKG M SQTEKG %A /\ :

Ventrikiiler aksiyon piotansiyeli

40 mV 40 mV

LQTS'de
uzamig AP

5QTS'de
uzamig AP

-85 mV -85 mV

Elektrofizyolojik mekanizma

LQT1
[KENQ1) |ks akiminda SQT2 /
\QT5  azalma “s KeNG1) TKs akim artis: ‘g
(KCNET)

LQT2

kcNHz) lkr akiminda / SQTI /

likr akim art

P ‘ {Kehagy HI<r 2l st B
(KCNEZ)

LQT7  lk1 akiminda /

SQT3 /
RCN2) lk1 akim artisi 1

(KENIZ] azaima K1
INa akiminda /
LQT3 artma NCI ...............................................
[SCMN5A) y

Sekil-2.LOTS ve SOQTS da gen mutasyonlart ile K kanal fonksiyon degisimi ile AP siiresi ve
OT mesafesi degisimi (Arthur A. et al. Genetic of cardiac arrhytmias Heart 2005,91)
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Dikkat ¢eken nokta sudur; SQT1’de HERG proteininin 588’inci aminoasit kalintisinda lizinin
asparajin ile yer degistirdigi saptanmistir. Ayni konumda lizinin aspartik asitle yer
degistirmesi ise LQT2’yi meydana getirmektedir. Yine ilgingtir ki, SQT2’den sorumlu
gendeki baska bir mutasyon da LQT1°1 meydana getirmektedir.

SQT3’e neden olan mutasyon ise Kir2.1 ve IRKI proteinlerini kodlayan KCNJ2 geninde
meydana gelmektedir.*’ Bu genlerde olusan mutasyonlar sonucunda, kodlanan iyon
kanallarinda potasyum kanal blokerlerine karsi1 duyarsizlik da meydana gelmektedir.

Sonugta goriilmektedir ki K kanallarinda fonksiyon artisina neden olan mutasyonlar

SQOTS ye, fonksiyon azalmasina neden olan mutasyonlar ise LQTS yve yol agmaktadir.

LQTS’da tasikardi epizodlarmin emosyonel veya fiziksel stresle veya dinlenme sirasinda
olusabildiginin bilinmesine karsin, SQTS’da bu epizodlarin ne zaman ve nasil ortaya ¢iktig1

konusunda kesin bir bilgi yoktur.

Tedavide flekainid, sotalol, ibutilid ve kinidin SQTS’de halen test edilmektedir.

Sotalol ve ibutilid adli K kanal blokerleri ile QT intervalinde herhangi bir degisiklik
saptanmamasi, selektif Ik, blokerleri olan bu ilaclara karsi meydana gelen duyarsizligin,
mutasyonun fizyolojik  diizenleyici mekanizmalarda da bozukluk olusturdugunu
diistindirmiistiir.

Flekainid ise QT intervalinde hafif bir uzamaya yol agmistir. Flekainid Na kanallar1 yaninda
Ix, akimlarmi, Ix; ve I, akimlarini da bloke etmektedir. Ayni1 zamanda efektif refrakter
periyodu da uzatmaktadir.

Kinidin igeri yOnelimli Na akimlarmni bloke etmekte ve ayni yonlii Ca akimlarini
yavaglatmaktadir. Ayn1 zamanda lk., Iks, Ik, liv ve ATP duyarl potasyum akimlarini (Ixkarp)
de bloke etmektedir.*** K akimlarma olan bu etkileriyle aksiyon potansiyelini ve QT
intervalini uzatmaktadir. EKG’de ST segmentinde belirginlesme, T dalga amplitiidlerinde
azalma ve siirelerinde uzama meydana gelmektedir. T dalga morfolojisinde yaptig1 bu
degisiklikler ile yanlis algilamaya bagli ICD’ de meydana gelen uygunsuz soklar1 da
onlemektedir.***” Sonugta anlamli bir sekilde ventrikiiler refrakter periyodunu uzatmus olup
VF’nin gergeklesmesini 6nlemektedir.”> AKO sikhiginin yiiksek olmasindan ve bilinen etkili
bir farmakolojik tedavi olmamasindan dolayi, SQTS’de ICD implantasyonu tek secenektir.
Ancak, kinidin veya baska bir ilacin ICD’ye secenek olabilmesi icin, ICD’li hastalarda uzun

izlem caligmalar1 yapilmasi gerekmektedir.
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3.4.c Tlerleyici kardiyak ileti defekti

OD gecislidir. Lenegre hastaligi olarak bilinir. Hastaligin birinde SCN5SA geninde Brugada
sendromuna benzer nitelikte bir mutasyon belirlenmistir. Hiicre i¢ine olan sodyum

akimlarindaki azalmanm kardiyak iletiyi yavaslattig1 diisiiniilmektedir.***

3.4.d idiyopatik Hasta Siniis Sendromu

Siniizal bradikardi, sinlizal pause ve kronotropik yetersizlikle karakterize bu sendromda tani
KAH, KMP, KKY ve metabolik hastaliklar gibi siniis nodu disfonksiyonuna yol acgabilecek
diger nedenlerin dislanmasiyla konur. Bu sendromla iliskili iki tip mutasyon belirlenmistir.
I1ki, uyar1 ¢ikarma yetenegi olan hiicrelerde, yavas diyastolik depolarizasyonlara neden olan
akimlardan sorumlu kanal (I kanallar1) proteinini kodlayan HCN4 adl1 gende meydana gelen
mutasyondur ve kalitim sekli heniiz bilinmemektedir. Ikincisi ise SCN54 genindeki

mutasyondur ve OR ge(;islidir.l8

3.4.e Ailesel Atrial Fibrilasyon

Son zamanlarda yapilan Framingham veri incelemeleri atrial fibrilasyon (AF)’na genetik bir
duyarliligin oldugunu gostermis, cocuklarda ebeveyn AF’sinin AF riskini kanitladigini
gostermistir.”® ik kez 1997 yilinda ayni atalar1 paylastig1 goriilen ¢ aile iizerindeki genetik
calisma ile gésterilmigtir.ﬂ Giintimiizde K kanal proteini ilgilendiren bir¢ok gen mutasyonu
bildirilmistir (KCNQI, KCNE2, KCNE3, KCNA5, KCNJ2 ve KCNH2).> Ayni zamanda
AF’nin, SCN54>® gen mutasyonu ve yine sodyum kanal B-subiinitini kodlayan SCNIB ve
SCN2B** gen mutasyonlart ile de iliskisinin oldugu gosterilmistir.

AF diger monogenik hastaliklarla iligkilidir. Diger kardiyak monogenik bozukluklarin
arastirilmasi ayn1 zamanda AF’nin genetik esasi i¢in kanit saglar. Bunlar da HKMP, skelatal
myopati, familyal amiloidozis, atrial miyopatiler gibi hastaliklar1 kapsamaktadir. Bununla
beraber bu vakalardaki AF’nin en azindan kardiyak rahatsizliklarin altinda yatan sebeplerden
ortaya c¢ikan atriumdaki morfolojik degisiklerin parcasiyla iligkili olmasi muhtemeldir. AF
ayni zamanda LQT4, Brugada sendromu, SQTS gibi iyon kanali defektleri ile de birlikte

bulunabilir.
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3.4.f Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiil Tasikardisi (CPVT)

Ik kez 1975 yilinda bildirilen bu aritmi yapisal kalp hastaligi olmayan erken cocukluk
caginda (otuzlu yaslara da sarkabilir) senkop ve AKO ile iliskilidir.>®> 1/10.000 oraninda

56

olduk¢a nadir olarak goriiliir.”™> Adrenerjik uyaranla, iki yonli (bidireksiyonel) veya

polimorfik goriiniimlii VT ortaya ¢ikmaktadir (Sekil-3).
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Sekil-3. Egzersizle indiiklenen polimorfik VT 6rnegi

VT lerin ortaya c¢ikis1 genellikle kalp hizinin 120-130/dk esik degeri sonrasidir. Vakalarin
%601 OD gegisli riyanodin reseptoriinii kodlayan RYR2 geninde mutasyonu olan hastalardir.
Sarkoplazmik retikulumdan artmus kalsiyum salinimi s6z konusudur.”” OR gegisli tiiriinde ise
kalsekestrin adli proteini kodlayan CASO?2 adli gende mutasyon saptanmustir.”® Bdylece, yine
diyastolde sarkoplazmik retikulumdan hiicre i¢ine artmis kalsiyum salimimi gergeklesir.
Kalsiyum yiiklenmesi sonucu, diyastol siiresince hiicre i¢i pozitifligin artisiyla olusan
gecikmis ard depolarizasyonlar, tetiklenmis etkinlik mekanizmasiyla VT’e neden olurlar.>
LQTS1’da da egzersiz ile semptomlar ortaya ¢iktig1 i¢in karigabilmektedir. Fakat en dnemli
ayirici tanisi bu hastalarin QT mesafelerinin normal olmasidir.

Epinefrin inflizyonu veya egzersiz gibi provakasyon testlerinin negatif olmasi (iki yonlii ya da
polimorfik VT nin ortaya ¢ikmamasi) hastalig1 diglamaz.

Tedavisiz hastalarda 8 yillik takipte aritmik olay orani %58, 6limciil olay siklig1 %25 olarak
izlenmektedir.”® Oykiide AKO varsa ve OR gecisli CPVT ise prognozun daha kétii oldugu
bilinmektedir. Adrenerjik uyaranlarla ataklar ortaya ciktigindan, tedavide ilk secenek -
blokerlerdir.®® Fakat B-blokerlerin etkinligi ile ilgili yaymnlanan 403 hastanin alindigi bir

metanalizde 4 ve 8 yillik takipte B-bloker tedaviye ragmen hastalarda 6liim siklig1 sirasiyla
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%3 ve %6 olarak izlenmistir.®’ Alternatif tedavi segenekleri L-tipi kalsiyum kanal blokerleri
(KKB), flekainid, sol kardiyak sempatik denervasyon ve ICD’den olugmaktadir.
Dantrolen ve paroksetinin etkinligi ile ilgili ¢alismalar heniiz sonu¢lanmamastir.
Programli ventrikiiler stimiilasyonlu elektrofizyolojik ¢alisma herhangi bir aritmiyi her zaman

provake etmez. Testin pozitif ¢cikmast %30 oranindadir.

3.4.g Brugada Sendromu (BS)

Tanim-epidemiyoloji:

ilk kez 1992 yilinda tanimlanmistir.> BS olarak degerlendirilen klinik vakalar artarak tani
almakta ve yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda AKO’lerin  %20-50’sini
olusturmakta, tim AKO olgularinin ise %4-12’sinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir.®%*
Semptomlar tipik olarak 30-40 yaslar1 arasinda olusmakla birlikte AKO ¢ocukluk ¢aglarmnda
da goriilebilir. Baz1 olgular asemptomatik kalabilmesine ragmen semptomatik hastalarin
%73’unde senkop epizodlari, %27’sinde VF goriilmiistiir.

Erkek kadin orani ise 4:1°dir.

Semptomlar, aile hikdyesi veya AKO olay1 olmaksizin EKG’de gdzlenen 6zgiil degisiklikler
ise giincel literatiirde “Brugada Tipi EKG Degisikligi” olarak adlandirilir.®®

Giincel olarak halen uygulanmakta olan tan1 6lgiitleri 2005 Brugada Uzlag1 Konferansi’nda
kabul edilmis olan 6lgtitlerdir. Bu Slgiitlere gore, BS’de sag gogiis derivasyonlarinda (V1-V3)
ii¢c EKG repolarizasyon degisikligi tanimlanmistir.’ >1 adet sag gdgiis derivasyonunda (V1-
V3) > 2 mm (0.2 mV) kubbe tarzi (coved type) ST-segment/J noktas1 yiikselmesi ve bunu
izleyen negatif T dalgasi Brugada sendromu i¢in tanisaldir ve “Tip I ST segment yiikselmesi”
olarak adlandirilir.

Eyer (saddleback) goriiniimiindeki > 2 mm ST-segment yiikselmesi olan degisiklik (¢ukur
bolimde > 1 mm ST segment ylikselmesi olacak sekilde) ve bunlar1 izleyen pozitif veya
bifazik bir T dalgas1 “Tip 2 ST segment yiikselmesi” olarak adlandirilir (Sekil-4).

“Tip 3 ST segment yiikselmesi” 1se eyer (saddleback) veya kubbe (coved) tipi < 1 mm ST
segment ylikselmesi seklinde tanimlanir.

EKG anormallikleri vagal uyari, B-blokaji ve giicli Na kanal blokerleri ile (ajmalin,

prokainamid, flekainid, pilsikainid) artirmakta ve B-adrenarjik uyari ile en aza inmektedir.
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Sekil-4. BS’de ST segment yiikselmesinin olasi mekanizmalari. Centikli AP kubbesi
epikardda belirgin olup bu durum transmural voltaj gradientine ve J noktas1 yiiksekligine yol
acmaktadir. AP’de kubbe kayb1 ve ¢entiklenme Tip 1’de daha belirgin izlenmektedir. Endo:
Endokard, Epi: Epikard, M: Miyokard (Referans 64 'dan uyarlanmistir.)

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 oykiisii, aile iiyelerinde “kubbe” tipi EKG varligi, programl 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 ylikselmesi ortaya ¢ikmasi ve yukarida bahsedilen diger klinik 6zelliklerin bulunmasi
da BS tanisin1 koydurur.

Brugada EKG paterni 9%0.05-0.06 tahmini prevalans ile asemptomatik hastalarda artarak
tanimlanmaktadir. Cografi ve etnik farkliliklar ile prevalans agisindan belirgin degisiklikler
s0z konusudur. Giineydogu Asya iilkelerinde, giiniimiizde klinik, genotipik ve fenotipik
olarak BS oldugu anlasilan bu hastalik, tarihsel olarak “Ani ve Agiklanamayan Gece Oliim
Sendromu” (Sudden unexplained nocturnal death syndrome / SUNDS) olarak tanimlanmastir.
Gilineydogu Asya iilkelerinde BS’nin endemik oldugu bilinmektedir ve BS, bu bdlgede 50

yasindan geng erkeklerde kazalar disindaki dogal 6liimlerin en 6nemli nedeni olarak bilinir.®
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BS genetigi ve fizyopatolojisi ise ‘| dalga sendromlari’ basligi altinda incelenecektir.

Brugada Sendromu’nda risk siniflamasi

Uzun siireli BS klinik izlem ¢aligmasinda, tan1 sirasinda erkek BS hastalarinin kadinlara gore
anlamlh sekilde daha sik ve fazla semptom belirttikleri, daha fazla sayida tip 1 EKG
degisikligine sahip olduklar1 ve elektrofizyolojik ¢alismada (EFC) daha fazla VF indiiklendigi
saptanmistir.

BS fenotipinin neden erkeklerde daha sik ve yiiksek riskli seyrettigine dair giincel iki farklh
hipotez mevcuttur. ilki, epikardiyal I kanallarmin ve bu akimin erkek sag ventrikiil
epikardinda daha fazla bulunmasi ile AP faz 1°de iyonik dengesizligi ve ventrikiiler aritmi
olasiligini artiran yapisal farklardir.®’

BS’de goriilen gen¢ yasta AKO’den yasam boyu asemptomatik gidis gdstermeye kadar
uzanan genis fenotipik spektrum nedeni ile risk smiflamasi ve bunun i¢in kullanilacak
parametrelerin tayini, son yillarm en tartismali aritmi konularindan biri haline gelmistir.68’69
Ozellikle asemptomatik ve EKG’de BTED gosteren toplumun risk smiflamasi
netlestirilememistir. Brugada ve ark.”’ yaptigi ve uluslararasi kayitlarm kullanildigi son
calismada BS hastalarindan yasam boyu VF veya AKO gelisenlerin oran1 %25 olarak
bildirilmistir. AKO hikdyesi olan BS hastalarindan ortalama 54 aylik takip sirasinda
%62’sinin yeni bir ventrikiiler aritmi gelistirdigi saptanmustir.”!

BS, LQT3’e benzer nitelikte klinik 6zellikler gostermektedir. Diger sodyum kanalopatilerinde
oldugu gibi BS’de de aritmiler ve semptomlar tipik olarak vagal tonusun baskin oldugu
dinlenme veya uyku gibi donemlerde saptanir ve yiiksek mortalite ile seyreder. B-blokerler
tedavide etkili degildir.

Elektrotizyolojik calisgmada Brugada sendromu olan hastalarin %75’ inde polimortik ventrikiil
tasikardisi veya ventrikiil fibrilasyonu olusturulur. Nadiren, sol dal bloklu monomorfik
ventrikul tasikardisi saptanir.””

Rekiirren ventrikiiler aritmi ve AKO riski, dnceden senkopu ya da spontan veya provake
edilmis Tip 1 EKG ile iligkili kardiyak arresti olan hastalarda yiliksek olarak ortaya
cikmaktadir.

Tehlikeli ventrikiil tasiaritmileri sonrasinda hayatta kalan hastalar icin ICD implantasyonu
onerilmektedir. Bu hastalarda B-bloker ya da amiodaron etkili degildir. Yine asemptomatik
hastalarda elekrofizyolojik calismada VT veya VF olusmussa yine ICD implantasyonu
gereklidir.
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3.4.h ERKEN REPOLARIZASYON (ER)
Tanim

Ventrikiiler repolarizasyon QSR kompleksinin bitimiyle (ventrikiiler depolarizasyon) baslayip
EKG de ST segmenti ve T dalgas1 ile tanimlanmaktadir. QRS kompleksinin bitimi ve
repolarizasyonun bas1 (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 yiilkselme QRS dalgasinin terminal
kismmin yayvanlasmasi/slurring (QRS dalgasindan ST segmentine gegisin yavas olmasi)
veya ¢entiklenme/notching (diken dalga morfolojisinde, pozitif J dalgasi) seklinde olabilir
(Sekil-5). Erken repolarizasyondaki EKG degisiklikleri inferior (II, III ve aVF) ve lateral
derivasyonlarda (I, aVL, ve V4-V6 ) o6n plandadir (Sekil-6). Grant ve ark.” bu
elektrokardiyografik fenomeni erken repolarizasyon olarak tanimlayan ilk arastirmacilardir.
Ancak ilk kez Tomaszewski'* tarafindan 1938’de donmus bir insanda gosterilmis olup yine

daha sonra hipotermi ile iligskilendirilerek Osborn dalgasi olarak da adlandirilmstir.”

Sekil-5. A.Centikli (notching) ST segment elevasyonu goriiniimlii ER paterni B.Yayvan
(slurring) ST segment

A elevasyonlu ER paterni.

(Referans 104 'ten

B uyarlanmstir.)
aVF

7678 iskemi ve

Insanlarda belirgin ‘J dalgasr’, hipotermide (hipotermik J dalgasi, Osborn)
hiperkalsemi’® gibi durumlarda (non-hipotermik J dalgasi) ve en son olarak da idiopatik olarak
(BS ve ERS) ortaya ¢ikabilmekle birlikte® genellikle saghikli geng erkeklerde goriiliir ve iyi
huylu kabul edilirdi.*' Fakat 2000 yilindaki bir gdzlem ile kopeklerde ER paterninin

polimorfik VT ve VF’ye ilerleyebildigi gosterildi.
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Sekil-6. Inferiorolateral derivasyonlarda én planda erken repolarizasyondaki EKG paterni

ornegi

Boylece klinikte ER’nin bazi vakalarda kotii huylu aritmilere Onciililk edebilecegi iddiast
giindeme geldi.** Dolaysiyla birgok arastrmaci J dalgasmm benign bir EKG &zelligi
olmadigmi bildirmisler ve son zamanlarda hayat1 tehdit edici ventrikiiler aritmilere neden
olabilecegi icin patognomik kabul etmislerdir.*® Daha sonra EKG’deki bu ER paterni, erken

repolarizasyon sendromu (ERS) adin1 almistir.
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 varyanti ile
kars1t karsiya olup olmadigimizin sorgulanmasina yol agmistir. BS ile ilgili kismen yeni
konsensus raporunda® bu hastalardaki ST elevasyonun kisith olarak sadece sag prekordiyal
leadlerde oldugu kabul edilmesine ragmen yakin zamanli bir ¢alismada klasik BS’1i hastalarin
%11°de spontan ER ya da 2 mV’den fazla ST elevasyon paterni ‘inferolateral leadlerde’ de
gdsterilmistir.*® Benzer bulgular ve sonuglar bir baska calisma tarafindan da rapor edilmistir.*®
BS ile ERS arasinda belirgin drtiismenin varlig1 bugiin bilinmektedir.®” Sonug olarak BS ve
ERS benzerlikleri nedeniyle “J dalgasi1 sendromlar’” denilen bir spektrumun i¢inde yer

almaktadirlar.®®

Birtakim vaka raporlar1 ve deneysel calismalar IVF patogenezinde J dalgasmin kritik bir rolii

oldugunu belirtmistir.***" ER ve IVF arasindaki kesin iliski ilk kez 2008’de iki ¢alisma
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halinde sunulmustur.”"’ Aym yil bagka bir ¢alisma ardindan 2009,2010 ve 2011°de biiyiik

popiilasyonlu iliskilendirme ¢alismalar1 6nceki galismalari takip etmistir.'*’"%

Haissaguerre ve ark. yaptig1i ¢ok merkezli ilk ¢alismada; IVF sonrasi hayatta kalan 206 kisi ve
412 eslestirilmis kontrol arasinda IVF grubunda %31, kontrol grubunda ise ancak %5
oraninda olmak iizere inferior ve/veya lateral derivasyonlarda J noktasi elevasyonu (>0,1
mV), QRS’in son kisminda kayma ve ST segment elevasyonu gdsterilmistir.”® Hastalarin
cogunu geng yastaki erkekler olusturmustur. Ayni zamanda yine ER ile iliskili AKO olan
bireylerde ER bulunmayanlara gore daha fazla rekiirren VF gdzlendigi bildirilmistir. Ozellikle
inferior yerlesimli (>2mV j nokta elevasyonu) ER grubunda olaysiz sag§ kalim ER
bulunmayanlara gore kotii izlenmistir (Sekil-7). Yine Haissaguerre ve ark. tarafindan yapilan
baska bir calismada ani aritmik 6liim gozlenen 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 saptanmustir.'®® Ayrica ¢ok sayida VF epizodu olan grupta senkop ve
elektrofizyolojik ¢alismada VF indiiklenmesi olasiliginin daha fazla oldugu gorilmiistiir.
AKO gergeklesen bu hastalarm hepsine ICD implantasyonu yapilmustir; ayrica bu hastalar f-
blokerlere, lidokaine ve verapamile yanitsiz seyrederken; amiadaron bu hastalarda kismen
etkili olabilmistir. iki spesifik ila¢ bu hastalarda VF rekiirrensini engellemistir. Birincisi
isoproterenol inflizyonu elektriksel firtinayr genellikle baskilarken, digeri kinidin ise rekiirren

VF ataklarmi azaltmis ve normal elektrokardiyografik bulgularin stabilizasyonuna yardimci

olmustur.
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Rosso ve ark. tarafindan yapilan calismada ise IVF gelisen 45 hasta ile yas ve cinsiyet

acisindan dengelenmis kontrol grubu karsilastirildiginda inferior leadlerde ve D1, aVL’de ki J
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nokta elevasyonunun VF gelisen grupta daha sik oldugu gdzlenmistir.'” Ancak V4-6’da
gozlenen J nokta elevasyonu insidansinin her iki grupta da benzer olmasi ilgi ¢ekmektedir.
Arastirmacilar, insidental olarak J dalgasinin artmus VF i¢in risk olarak degerlendirilmemesi

gerektigini, ¢iinkii riskin bu fatal hastalik i¢in 1:10.000 oldugunu belirtmislerdir.

Yine son yillardaki vaka kontrol caligmalari da ER ve IVF arasindaki iliskiyi onceki
calismalarda oldugu gibi dogrular niteliktedir.'*'°''® Derval ve ark. yapmis oldugu yine ¢ok
merkezli CASPER c¢alismasinda AKO gelisen 100 hastanin, etyolojisi aydmlatilabilen
44°{niin 6’sinda, aydinlatilamayan ve IVF kabul edilen 56 hastanin 13’tinde ER paterni

izlenmistir.'"!

Sporcu genglerde AKO iligkisi itilafli goziikmektedir. Cappato ve ark. yakm donemli
yaptiklar1 ¢alismada 21 kardiyak arrest ya da AKO gelisen sporcu hasta ile 365 saglikli sporcu
ile karsilastirildiginda belirgin ST elevasyonu olmadan inferior ve lateral leadlerde kontrol
grubu ile karsilastirildiginda °j noktasi’ ve yayvan QRS dalgasi’nin daha sik oldugunu

gdzlemlemislerdir.' 2

Bu EKG degisiklikleri altta yatan repolarizasyon anormalligi ile iliskili
olarak hasta grubun hala tam tamimlanamamis aritmojenik tetkikleyicilere daha sensitif
oldugunu diisiindiirmektedir. Dolayisiyla J dalga yada QRS yayvanlagsmasmin insidental
olarak saglikli atletlerde saptanmasi aritmojenik riski minimal de olsa arttirmasi agisindan bir
yol gosterici olmalidir. Spor nedeniyle ortaya ¢ikan kalp hizi baglantili repolarizasyon
anormallikleri karakteristik ER ya da atletlerdeki vagotonik kalp olarak adlandirilan
karakteristik EKG paternlerinin ortaya ¢ikmasinda belirleyici bir risk faktorii olabilmektedir.
Bir baska ¢alismada ise atletlerin %89’unda EKG’de ER paterni saptanmis olup bu kisilerin
higbirinde takipte major ventrikiiler aritmi gézlenmemistir. ''* Bu baglamda ER paterninin

tamamen benign bir fenomen oldugu hatta sporun birakilmasi durumunda birkag ay i¢inde bu

durumun geri dontistimlii oldugu gézlenmistir.

Yine yakin zamandaki bir vaka kontrol ¢alismasi ICD’li koroner arter hastalarinda ER’nin

prognostik anlammi incelemistir.'*

EF’den bagimsiz olarak ventrikiiler aritmi nedeniyle ICD
tedavisi almis olan hastalarda aritmisi olmayanlara gore inferior ER prevalansmin belirgin

bi¢imde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Prevalans

ER prevalansi normal populasyonda ¢aligmalardaki kriterlerin farkliliklarina goére degisken
olup %1-13 araligindadir.'®” Ortalama %3 gibi bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda 0.5-1 mm
aras1 degerler de ER kabul edilmistir. KAH ile ilgili toplum tabanli bir calismada'®’ ER
prevalanst yaklasik %6 bulunmustur. Arastirmacilar geng erkeklerde ER prevalansinin
kadinlara gore daha fazla oldugunu ve artan yasla sikligin azaldigini1 gostermislerdir ve bu
durum testosteronun J dalgasimin ve ER ortaya ¢ikisinin bir etkeni oldugunu diistindiirtmiistiir.
BS dahil olmak iizere tiim J dalgas1 sendromlarinda erkek baskmligi gozlenir.'"> Hem klinik
hem de deneysel calismalar testosteronun ventrikiiler repolarizasyon patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 fikrini desteklemislerdir. Puberte Oncesi erkek ve kizlarda ST segment
elevasyonunun gorece kiiciik ve benzer oldugu, puberte sonrasi erkeklerde ST segment
elevasyonu dramatik bir bi¢imde arttig1 ve ilerleyen yasla birlikte de giderek azaldigi
bilinir."'® Yine androjen baskilayici tedavi ST segment elevasyonunu anlamli bir bigcimde

baskilamaktadir.
Erken Repolarizasyon Tipleri
4 farkly alt tip ER paterni mevcuttur.

Tip 1: lateral prekordiyal derivasyonlarda sinirli genellikle saglikli sportif erkekler arasinda
gortilen ve diisiik dereceli aritmik olay riski bulunan tip, Tip 2: inferior yada inferolateral
derivasyonlarda goriilen ve aritmik olay riski orta derecede olan tip, Tip 3: ER paterni tiim
derivasyonlarda (lateral, inferior ve sag prekordiyal ) bulunan ve aritmi riski en yiiksek
bulunan tiptir. BS ise sadece sag prekordiyal derivasyonlar ile siirli tip 4 ER paterni olarak

bilinmektedir.®*

Tip 3 ER paterni aslinda VF/VT gelisiminden 6nce kisa periyodlar halinde sag prekordiyal
derivasyonlarda da belirgin J dalgas1 gézlenmesi haricinde inferolateral ER gdstermesi ile tip

2’ye ¢ok benzer."’

Tikkanen ve ark. Finlandiya popiilasyonunda inferior ER paternini, ¢entikli veya yayvan J
dalgas1 ile ¢ikan ya da yatay/inen tarzda ST segmentleri olarak alt gruplara ayirdiklar1 daha
ileri bir analiz yaymlamislardir.'"” ER paterninde J dalgasinin centikli veya yayvan tarzda
olmasinin aritmik 6liim riskinde bir farklilik olusturmadigi, ancak inferior derivasyonlarda
yatay veya inme egilimli ST segmentinin, hizla ¢ikma egiliminde ST segmentine goére daha

yiiksek risk ile iligkili oldugunu gézlemlemislerdir. Calismada J dalgasi sonrasi hizla yiikselen

30



ST segmenti atletlerde en sik gozlenen patern olarak goriilmiis olup 2 mm J noktasi
elevasyonuyla birlikte olan yatay/¢ikan ST segmenti yine de yiiksek bir aritmik §lim riskiyle

iligkili bulunmustur.
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 (I,) 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. Epikardiyal AP ¢entigi
biiylikliigiindeki degisimler J dalgasinda olan degisimlere paraleldir. Dolayisiyla Ito kinetigi
veya ventrikiiler aksiyon sekansini etkileyen faktorler J dalgasmin EKG’deki goriintiisiinii de
etkileyebilirler. 4-aminopiridin veya kinidin gibi I, blokerleri, epikardiyal AP ¢entiginin
azalmasina neden olurken hipotermi maruziyeti, Ic, ve In, blokerleri ya da NS5806 gibi I,
agonistleri ise centigin artmasiyla birlikte j dalgasinda degisimlerine neden olurlar.''®!'"* BS
ile iliskili SCN54 mutasyonlarinda daha da sik saptanan In, akiminda azalma nedeniyle hiicre
icine dogru olan pozitif akimlar ile hiicre disina dogru olan pozitif iyonik akimlar arasinda
aksiyon potansiyelinin faz 1 evresi sonuna dogru, digsar1 dogru olan pozitif akimlar lehine bir
dengesizlik olusmaktadir. Ayni sekilde L tipi Ca kanallarmin fonksiyon bozuklugunun ve bu
akimlarin azalmasinin (CACNAIc veya CACNB2b mutasyonlar1 gibi) ya da Ito akimlarinin
artisinin da ayn1 sonuca yol acacagi anlasilabilir. Hangi mekanizma ile olusursa olussun, igeri
ve disar1 akimlar arasindaki dengesizlik BS’deki karakteristik ¢centige ve disar1 dogru olan Ito
akimlarinda goreceli veya mutlak artiga yol agarak AP kubbesinin kaybolmasina yol acar. Net
repolarizasyon akimimin siddetlenmesi, transmural bir voltaj gradientiyle beraber J dalgasinin
belirginlesmesi veya ST segment elevasyonuna neden olur. Ozellikle de sag ventrikiiler
epikardiyum gibi belirgin Ito gosteren miyokardiyal bdlgelerde belirginlesen AP centigi ve

cukurlasmis ST segment elevasyonu BS i¢in diagnostiktir.

Yalniz cogu calisma; BS patofizyolojisinin erken AP’deki ¢entik siddetlenmesine sekonder
repolarizasyon anormallikleri oldugunu belirtmesine ragmen yeni verilere gore sag ventrikiiler
¢ikis yolundaki gecikmis depolarizasyonun da BS’deki ST segment elevasyonu veya J dalgasi

120,121

icin temel substrat1 olusturdugunu gostermistir. BS i¢in repolarizasyon-depolarizasyon

hipotez ¢eliskisi halen bir tartigma olarak devam etmektedir.'?
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Prokainamid, pilsikainid, propafenon, flekainid, disopiramid gibi Na kanal blokerleri erken
AP’de akimin disar1 kaymasina neden olarak gizli J dalgas1 gosteren hastalarda ST segment
elevasyonunun indiiklenmesine neden olmaktadir. Fakat kinidin gibi ayn1 zamanda I, akimini
da inhibe eden Na kanal blokerleri ise J dalgasinin biiyiikliigiinii azaltmakta ve ST segment

elevasyonunu normalize etmektedir.

AP kubbesinin kaybi genellikle heterojendir, aksiyon potansiyelinin bazi yerlerde belirgin
kisalmasina neden olurken geri kalan yerlerde kisalma olmaz. Bu da faz 2 reentry yoluyla
birbirine ¢ok yakin couplet tarzi ekstrasistollere neden olur ve polimorfik VT ya da VF

gelisebilir.

Ix-atp normalde yiiksek hiicre i¢i ATP konsantrasyonu nedeniyle kapalidir, iskemi gibi hiicre
ici ATP konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda agilirlar. iskemi sirasmda bu cevap
epikard kisminda endokarda gore daha belirgin gergeklesir ve miyokard igerisinde belirgin bir
repolarizasyon dispersiyonuna yol agar. Ig.arp kanalinmn acilmasiyla disa yonelik K'
akimlarmin artmasi aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir, hiicre i¢cine Ca girisini ve kasilmay1
azaltr ve boylece ATP tasarrufu saglanmis olur. ERS’de Ix.atp fonksiyonu artar, ayni
zamanda ice 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 akimm disartya dogru olmasi yaninda artmis
vagal etki (Ix.acn aktivasyonu) ile mevcut Ixarp heterojenitesi, epikardiyum iginde ve
epikardiyum ile endokardiyum arasinda repolarizasyon ayrilimma neden olur. Bu belirgin
elektriksel heterojenite BS’de oldugu gibi faz 2 re-entry ve polimorfik VT gelisimini
kolaylastirabilir. (Sekil-7,8)

Sonugta sodyum ve potasyum kanallar1 basta olmak {izere iyon kanallarmin, 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 bdyle bir

diizensizligin ise reentran aritmileri artirabilecegi de agiklanmigtir.'
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Sekil-7.4.Epikardiyum ve endokardiyum arasindaki transmural voltaj gradientinin

repolarizasyon dispersiyonu B.VF geligsimi

Sekil-8.ER zemininde VT gelisimi (Haissaguerre M. et al. Sudden cardiac arrest
associated with repolarization. N Engl J Med 2008, 358)
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ER olan bireylerde siniizal bradikardi ve siniizal aritmi sikli§1 artmistir. Bradikardi ile iliskili
intraventrikiiler blogun ise aritmiyi tetikleyebilecegi bilinir.'** VF, en ¢ok kalp hizinm
yavasladig1 ve parasempatik sistemin siddetlendigi sabah saatleri veya gece yaris1 meydana
gelir. Hastalarm yaklasik %1-5’inde 1. derece atriyoventrikiiler blok gozlenebilir. Hastalarin
cogunda vertikal eksen vardir ve frontal diizlemde QRS, ST segmenti ve T dalgasinin ekseni
ayn1 yondedir.'” ER’de eslik eden R dalgasi saglikli bireylere gore daha yiiksektir, QRS

siiresi ve QT aralig1 daha uzundur ayrica U dalgasinin goriilme siklig1 artmustir.'*®

Hem BS hem de ERS’de J dalgas1 veya ER ortaya ¢ikisi dinamik bir bicimde VT/VF’nin
baslangicindan hemen 6nce belirgin hale gelmektedir. ERS, belirginlesmis J dalgalari, ST
segment elevasyonu, pause, bradikardi bagimliligi, kisa couplet ekstrasistoller tarafindan
indiiklenmis VT/VF’ler ile BS’ye yakmlik 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
olusmas: 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 6n planda oldugunu gosterilmistir. Yine Na kanal
blokerleri veya positive signal-averaged EKG ile provokasyon gibi BS’nin EKG bulgular1
ERS’de nadiren gozlenir.®” Bu kurala bir istisna SCN54 mutasyonu ile iliskili ERS dir."*’
Yakin zamanda Kawata ve ark. Na kanal blokerlerinin J noktasinin, QRS’in terminal kisminin
daha alt bir kismmna kaymasma neden olmasi suretiyle ERS hastalarinda da ER’yi

belirginlestirdigini gostermislerdir.'*®
J Dalgas1 Sendromlarinin Genetigi

BS ‘de ailesel patern genellikle gdzlenir. BS hastalarini %20-50’sinde ailede AKO hikayesi

bulunmaktadir. Hepsi degisken penetrans gostermekle birlikte otozomal dominant gecislidir.

BS; simdiye kadar 12 farkli gendeki mutasyonla iligkili oldugu gésterilmistir'” '*’(Tablo-1).
Giin gectikce genetik ¢alismalar 1s183inda yeni mutasyonlar ile farkli BS paternleri

eklenmektedir.

Hastalarin %20-40’inda Na kanali a-subnitini kodlayan SCN54 geninde fonksiyonun kaybina
yol acan mutasyonlar tanimlanmustir.”*° SCN54 disinda ilk tanimlanan farkli mutasyon bir BS
ailesinde saptanmustir.”>' Bu genin iiriinii de son yillarda belirlenmistir. Kardiyak sodyum

kanalmin hiicre ylizeyine ¢ikis trafigini ayarlamakta olan gliserol 3-fosfat dehidrogenaz 1-
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benzeri (GPD-1L) peptid.”** Sorumlu mutasyon (A280V) hiicre i¢ine dogru olan sodyum
akimlarmi1 %50 oraninda, hiicre ylizeyindeki SCN5A gen iriiniini ise %31 oraninda
azaltmaktadir. Bunlarin 6tesinde, fonksiyon kaybi mutasyonlar1 sadece kardiyak sodyum
kanallarin1 etkilememektedir. Kardiyak Ca kanali CACNAIc (Cavl.2) (Ca kanali a-alt
iinitesini kodlayarak depolarizasyonda gorev alan L tipi Ca kanallarim1 aktive eder) ve
CACNB2b (L tipi Ca kanallarinin 2-alt tinitesini kodlar) mutasyonlar1 da kisa QT ve Brugada

EKG degisikliklerinin bir arada saptandig1 bir hastada tespit edilmislerdir.'**'**

Ayrica KCNE3 (repolarizasyonda gorevli hiicre dismna dogru olan Ito akimlarindan sorumlu
kanalin beta alt {initesini kodlar), SCNIB ve SCN3B (INa akimlarinda gorevli Navl.5 sodyum
iyon kanalinin B-alt tinitesini kodlarlar) genlerinde de fonksiyon kaybi mutasyonlar:
bildirilmistir."**> Bu bulgular da BS’nin saf bir sodyum kanali hastali§i olmayip aksiyon
potansiyelinin faz 1 bdliimiinde igeri ve disar1 yonelimli akimlardaki iyonik dengesizlik

oldugu fikrinin gelismesine yol agmustir.

Sonugta bu genlerdeki mutasyonlar In, ve Ic, fonksiyonlarinda kayba ve I, ve Ix.arp
fonksiyonlarinda ise artisa neden olmaktadir. MOG1 yakm zamanda, kontrolii, ekspresyonu
ve tasmmasi lizerindeki etkileriyle Navl.5’in yakm bir partneri olarak tanimlanmustir.
MOG1’°de bir missense mutasyonu yeni bir BS paterni ile iliskilidir (BS11). Son olarak da
ABCCY9 genindeki mutasyonu gosterilmistir (BS12).

Tablo-1.BS tipleri ve sorumlu genler (Referans 17 ‘den uyarlanmistir.)

BS tipleri-sorumlu genler Gen lokusu lyon kanali gen/protein proband %
BS1 3p21 L Ina SCN5A, Nav1.5 11-28%
BS2 3p24 L Ina GPD1L nadir
BS3 12p13.3 Il lca CACNAIC, Cav1.2 6.6%
BS4 10p12.33 Il lca CACNB2b, CawB2b 4.8%
BS5 19q13.1 L Ina SCN1B, NavB1 1.1%
BS6 11gq13-14 T e KCNE3, MiRP2 nadir
BS7 11g23.3 Ll Ina SCN3B, NavB3 nadir
BS8 12p11.23 T lkatp KCNJ8, Kir6.1 2%
BS9 7q21.11 L lca CACNA2D1, Cava2d 1.8%
BS10 1p13.2 T e KCND3, K4.3 nadir
BS11 17p13.1 L Ina MOG1 nadir
BS12 12p12.1 T Ikare ABCC9, SUR2A nadir

ERS’nin genetik temeli iizerindeki caligmalar da halen devam etmektedir. Bir takim

alismalarla ERS’nin ailesel ozelligi gosterilmistir.>>"*” Framingham Kalp Calismasi
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tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada ER hastalarinin kardesleri, ER hastas1 olmayanlara gore 2
kat ER olma olasiligina sahip bulunmus olup bir baska ¢alisma ise ebeveynlerden birinde
EKG’de ER paterninin varligmin g¢ocuklarda ER paterninin goriilme olasiligmmi 2 kat

artirdigin1 gostermistir.'>®

ERS; giiniimiizde 6 gendeki mutasyonla iligskili bulunmustur (Tablo-2). Képek ventrikiiler
kama preparatlarinda Ix.atp aktivasyonunun ER paterni olusturabilecegi bulgusuyla ortiisen
bir bigimde, Ix.atp kanalinin por olusturucu alt {initesinin yapimindan sorumlu KCNJ8’in

nadir bir varyant1 BS (BS8) hastalarinda oldugu kadar ERS hastalarinda da tanimlanmustir.">*"
141

Haissaguerre ve arkadaslar1 ilk kez IVF ile iliskili AKO gerceklesen ve nedeninin ERS
saptandig1 ve takipte beta-blokerlere, lidokain/meksiletin, verapamil ve amiodarona cevapsiz
(>100) VF niiksetme siklig1 olan bir hastada ERS ile KCNJS arasindaki baglantry1
tanimlamislardir.'*® Daha sonra Medeiros-Domingo ve arkadaslari tarafindan ilk kez
mutasyon sonucu ATP-duyarli potasyum (KATP) kanal akimindaki (Ix.atp) yap1 kazanimini
gosteren yapisal ekpresyon caligmalari rapor edilmis olup 87 BS’li, 14 ERS’li hastada yapilan
genetik analiz sonucunda 1 BS, 1 de ERS vakasinda S422L-KCNJS (Kir6.1 proteini)
mutasyonu izlenmistir. (600 kontrolde ise bu varyasyon izlenmemistir.) °° Ayni zamanda
arastrmacilar COS-1 hiicrelerinde = ATP-diizenleyici altbirim SUR24 ile KCNJS

mutasyonunun beraber eksprese oldugunu gdstermiglerdir.

Barajas-Martinez ve ark. KCNJ8’de mutasyonlar ile BS ve ERS arasindaki iligkiyi incelemek
ve S422L mutasyonu nedeniyle Ix.artp yapt kazanimmin altindaki mekanizmay1 agiklamak
amaciyla yaptiklar1 genetik ¢alismada incelenen 204 J-dalga sendromlu vakalarinin arasindan
3 BS ve 1 ERS hastasinda §422L-KCNJ8 mutasyonunu tanimlamiglardir. Sonuglar, KCNJS’in
hem BS hem de ERS igin uygun gen olabilecegi hipotezini desteklemistir.'*!

Yine yaki zamanlardaki caligmalar ERS hastalarinda da tipki BS’de oldugu gibi kardiyak L
tipi Ca kanali (CACNAIC, CACNB2B ve CACNA2DI) ol, B2 ve 026 alt iinitelerinde
mutasyonlar oldugunu géstermistir.'** ERS ile iliskili genlere en son katilan ise kardiyak Na
kanali a alt {initesini kodlayan SCN5A4 genidir. Watanabe ve ark. ER ile iliskili idiyopatik
VF’li hastalarda SCN54 mutasyonlar1 bulmuslardir. ilging bir sekilde SCN54 mutasyonlari,
bazal kosullarda veya Na kanal blogunu takiben inferior ve lateral derivasyonlarla birlikte sag
prekordiyal derivasyonlarda J noktasi elevasyonu veya ST segment yiikselmesi gosteren tip 3

ERS ile iliskili bulunmugtur.'?’
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Tablo-2. ERS genetigi (Referans 17 ‘den uyarlanmistir.)

ERS genetigi
Gen lokusu iyon kanali geniprotein proband %

ERS1 12p11.23 lk-atP KCNJ8, Kir6.1
ERS2 12p13.3 lca CACNA1C, Cavl.2 4.1%
ERS3 10p12.33 lea CACNB2b, CasB2b 8.3%
ERS4 7921.11 lca CACNA2D1, Cava2d 4.1%
ERS5 12p12.1 lk-ate ABCC9, SUR2A
ERS6 3p21 INa SCN5A, Nav1.5

ERS’de Risk Siiflamasi

ERS durumunda su aciktir ki, ER’l1 bireylerin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunda aritmik olay veya ani
kardiyak arrest i¢in risk yoktur veya minimaldir. Gelecek i¢in biiyiik zorluk J dalgas:
sendromlar1 icin etkili risk smiflamalar1 ve tedaviler gelistirebilmektir. Rutin taramada
tesadiifi bir J dalgasmm kesfedilmesi AKO i¢in yiiksek risk isareti olarak
degerlendirilememelidir.109 Elimizdeki veriler risk smiflamasi i¢in bir takim kilavuzlari
onermektedir. Diger kalitsal kardiyak aritmi sendromlarinda oldugu gibi, ER bulunan
kisilerde agiklanamayan senkobun varligi veya ailede agiklanamayan AKO dykiisii varlig
yiiksek risk isaretidir. Belirgin veya ayrilmis J dalgalarmm varligi'® ya da inferior veya
inferolateral EKG derivasyonlarinda >0,2 mv J noktas1 elevasyonu bulunmasi kirmizi alarm
olarak degerlendirilmelidir.””'*""'* EKG’de yatay/inen ST segmenti elevasyonu paterni ile

kisa QT’nin varligi '**"’

ve son olarak da ¢ok kisa couplet ekstrasistollerin goriilmesi bir risk
isareti olarak diistiniiliir ¢linkii J dalgas1 sendromlarindaki polimorfik VT lerin gelisimi i¢in

tetikleyici faktor olan faz 2 reentry’yi yansitir.*
3.5 ANi KARDIYAK OLUM VE ARITMIi BELIRTECI TESTLER

AKO ig¢in risk altinda bulunan hastalar1 6nceden belirlemek amaciyla farkli girisimsel
olmayan testler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda azalmis LVEF ve miyokard skar1 tayini gibi
yapisal parametreler disinda kalp hiz1 degiskenligi, kalp hizi baroreseptor refleks duyarliligi
gibi otonomik tonus Olciimleri, SOEKG (ge¢ potansiyeller) gibi depolarizasyon, T-dalga
alternans1 ve QT dispersiyonu gibi elektriksel repolarizasyon anormalliklerinin
degerlendirilmesi ya da ambulatuar (holter) elektrokardiyografi (EKG) testi ile sik ventrikiil
ektopisi veya stlireksiz VT nin gosterilmesi sayilabilir.

Biz ¢alisamamiz geregi holter elektrokardiyografi, kalp hizi degiskenligi ve SOEKG ile ge¢
potansiyellerin varligi ile ilgili testlerden bahsedecegiz.

Holter elektrokardiyografi (EKG):
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Klinik yarar1t uzun siireli kayit yapilabilmesidir. Aritmi tanis1 koymak, semptom ile aritmi
iligkisini belirlemek, aritmi tedavisinin etkinligini degerlendirmek, sessiz iskemi tanisi
koymak en sik kullanim endikasyonlarini olusturur. Son yirmi yil i¢inde bu endikasyonlar
arasma sempatik ve parasempatik uyar1 yiikiiniin dengesini inceleme olanagi saglayan kalp
hiz1 degiskenligi (KHD) ve QT dinamisitesi de eklenmistir. Holter EKG ile 24-72 saatlik
kayitlar alinabilir.

Senkop hastalarinin degerlendirilmesinde Holter ¢ok sik kullanilan bir tetkiktir. Buna karsin
ancak hastalarin %4’iinde klinik korelasyon gosteren aritmiye rastlanmaktadir. Tamamen
normal ya da negatif Holter sonucu ise aritminin yakalanmasi kadar faydalidir. Anormal
sonu¢ igin gerekli kriterlerin yoklugu veya monitdrizasyon sonucu izlenen aritmiler i¢in
bilinen altin standartlarin olmamasi nedeniyle Holterin aritmik senkopu saptamada spesifitesi
ve sensitivitesi bilinmemektedir. Zorluk senkop ve aritmi iligkisinin ortaya konabilmesindedir.
Ancak >2 sn siniizal duraksama, ileri derecede AV blok, siireksiz VT ataklar1 ciddiye
almmalidir.

Kalp Hizi Degiskenligi (KHD)

Kalp ritminin baglamas1 ve diizenlenmesi kalbin pacemaker bolgesi olan sinoatriyal diigiim
(SAN) tarafindan yiiritilir. ’Funny’” If kardiyak pacemaker hiicrelerinin diyastol
esnasindaki depolarizasyonu spontan aktivasyondan sorumlu ana mekanizmadir. Ifnin
otonomik transmitterler tarafindan etkilenimi ise kalp hizinin krotonotropik diizenlenmesini
saglar.'** SAN dual innervasyona sahiptir. Bunlar spontan uyarilma hizina etkin sempatik
sistem ve spontan uyarilmayi1 baskilayan parasempatik sistemdir. Bu uyum, santral olarak
vazomotor ve respiratuvar merkezler ile periferik olarak arteriyel basing ve solunum
hareketlerindeki periyodik degisikliklerle saglanir.

Siniis diiglimii diizeyindeki tonik otonomik etkilesimlerin dolayl bir gostergesi olan KHD,
kalbin nodral kontroliiniin bir gostergesi olarak kullanilmakta, sempatik parasempatik denge
hakkinda bilgi verdiginden kardiyak otonom tonusiin bir Ol¢iisii ve kardiyorespiratuar
sistemin bir gostergesi kabul edilmektedir. KHD’nin vagal indeksleri gece, sempatik
indeksleri ise giindiizleri yiikselmektedir. Bunun nedeni her iki sistemin farkli sirkadiyen ritmi
olmasidir.

Kalp hiz1 degiskenligi 6n planda kardiyak incelemeler olmakla beraber strok, multipl skleroz,
diyabet, alkolizm, neonatal yas, kanser gibi hastaliklar1 da igceren gesitli kosullarda otonom
islev degerlendirmesi icin kullanilmigtir. Her gecen giin farkli alanlarda kullanimi

arastirilmaktadir. KHD, kardiyovaskiiler olay ya da ani 6liim i¢in risk artigini gostermekte
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kullanilmaktadwr. KHD’deki azalma, ventrikiiler aritmilerin ve kardiyak ani Oliimlerin

patogenezi ile yakindan iliskili olan baskilanmus vagal aktivitenin gostergesidir.'*'°

Kalp Hizi Degiskenligi Olciimii

Kalp hizindaki degisiklikler cesitli yontemlerle Olctilebilir. Bunlar1 siniflandirmak gerekirse
oncelikle zaman bazl ve frekans bazli olmak tizere iki ana baglik altinda toplayabiliriz.
Kalp Hiz1 Degiskenligi Olciim Yontemleri:
. Zaman tabanli (Time domain) 6lglimii
II. Frekans tabanli (Frekans domain) 6l¢timii

1. Zaman tabanl olciimler:
En basit 6l¢lim, zamana dayali olan yontemdir. Bu yontemde, herhangi bir zamandaki kalp
hiz1 ve normal kompleksler arasindaki intervaller incelenir. Devamli bir EKG kayidinda her
bir QRS kompleksi taranir ve bu kompleksler normal-normal (NN) intervaller olarak
adlandirilir. Ayni1 zamanda anlik kalp hiz1 da 6lciiliir. Zamana bagli degiskenler; ortalama NN
intervali, ortalama kalp hizi, en uzun ve en kisa NN intervali arasindaki fark ve giindiiz-gece
kalp hiz1 arasindaki farki icerir. Diger zamana dayali dl¢climler ise solunum, tilt, valsalva
manevrasi ve fenilefrin inflizyonuna sekonder anlik kalp hizindaki degisimlerdir.
Kompleks istatiksel zamana dayali 6lgtimlerin hesaplanmasi iki grupta incelenir:
1. NN intervalleri veya anlik kalp hizinin direk 6l¢iilmesi
2. NN intervalleri arasindaki farklililiklarm 6l¢tilmesi ki bu metod istirahat, uyku gibi farkl
aktivitelerdeki KHD’nin karsilastirilmasint saglar. En basit degisken NN intervallerinin
standart deviasyonunun (SDNN) hesaplanmasidir. SDNN, kayit siiresindeki tiim siklik
komponentleri yansitir. Pratikte farkli siirelerde aliman kayitlardaki SDNN &l¢timlerini
karsilagtrmak uygun degildir. Kisa siireli 5 dakikalik ve uzun donem 24 saatlik kayitlar
uygun seceneklerdir. SDANN, ortalama kisa stireli (genellikle 5 dakikalik) NN intervallerinin
standart deviasyonudur. 5 dakikalik dongiilerde kalp hizi degisikliklerini tahmin eder.
RMSSD, ardisik NN intervalleri arasindaki farkin karekokiidiir. NN50, 50 ms’den uzun stireli
ardistk NN intervalleri arasindaki fark, pNN50 ise bu farkin total NN interval sayisina
boliinmesidir.'*’
Kullanilmasinin en en ¢ok faydali oldugu saptanmis olan zamanli tabanlt él¢iimler SDNN,
KHD triangiiler indeks, SDANN ve RMSSD dir. RMSSD metodu daha iyi istatistiksel
ozelliklerinin olmast nedeniyle pNN 50 ’ye gore daha ¢ok tercih edilir.
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Tablo-3. KHD 'nin zaman ve frekans alanli yonteminde degerlendirilen parametreleri

Parametre Tamim Normal
degerler
SDNN (msn) Tim NN intervallerinin standart sapmasi 141+39
5 dakikalik segmentlerin ortalama NN
SDANN (msn) intervallerinin standart sapmasi 127435
Komsu NN intervallerinin arasidaki
RMSSD (msn) f,igjfﬁ;:ﬁ%fg&fglaml alindiktan sonra 27412
SDSD (msn) Komsu NN farklarinin standart sapmasi 141+39
NN50 24 saatlik kayitta arasinda 50 msn’den daha
fazla fark olan ardisik NN interval ¢iftinin
sayisl
pNNS50 (%) NNS50 sayisinin total NN interval sayisina 20+16
orani
TP (toplam gii¢, <0,4 Hz) | Tiim NN intervallerinin varyansi 3466+1018
VLF (¢ok diisiik frekans,
0,03-0,4 Hz) VLF araligindaki band 6274215
LF (dusik frekans, 0,04-
0,15 Hz) LF araligindaki band 11704416
HF (yiiksek frekans, 0,15
Hz-0.4 Hz) HF araligindaki band 9754203
LF/HF LF(msn?)/HF(msn?) 1,5-2

11. Frekans tabanl élciimler:

Bu yontem kalp hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore aywrir. Degisik frekanslardaki

periyodik kalp hizi dalgalanmalarimndan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme

miktarlar1 hakkinda bilgi edilir. Gii¢ spektral yogunluk (power spectral density=PSD) analizi

kullanilarak frekans bazinda yapilan 6l¢timler 0-0,5 Hz arasinda degisen 5 frekans bandindan

olusur.'** '*" Bu frekans bantlarindan en sik diisiik frekans (LH), yiiksek frekans (HF) ve

bunlarin oran1 (LF/HF) kullanilmaktadir. Zaman ve frekans tabanli 6l¢ctimlerin normal

degerleri tablo 3’de gosterilmistir.

HF’nin artmasi1 parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik etkiyi gostermektedir.

Saglikl bireylerde LF/HF, sempatik ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir. Bu

oranin yiiksek olmas1 sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir. Diisiik vagal aktivite
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varlifinda KHD ve HF diistiktiir ve buda ¢esitli klinik tablolarda goriilebilir olup artmis
mortalite riski ile iligkilidir. Bununla birlikte diisiik KHD ve diisiik HF nadirende olsa saglikli
kisilerde goriilebilmektedir. Ciinkii 24 saatlik KHD degeri kalbin ortalama otonomik inputunu

yansitmaktadir.

Sinyal Ortalamali EKG (SOEKG) ve Ventrikiiler Geg Potansiyeller

“Sinyal ortalamali elektrokardiyogram” (SOEKGQG) terimi sinyal-giiriiltii oranini arttirip rutin
tetkiklerde tespit edilemeyecek kadar kiiciik olan sinyallerin analizine izin veren tiim
teknikleri kapsar. Deneysel ¢alismalarda MI sonrasi ilk saatlerinde nekroz ile saglam doku
arasinda kalan iskemik alana konulan elektrodlarin asenkron, parcalanmig aktivasyonu
yansitan elektrogramlar ¢izdigi, saglam doku iizerine yerlestirilmis elektrodlarda ise bu
degisikliklerin kaydedilmedigi ilk kez 1973 yilinda saptanmistir. Daha sonra kaydedilen
sinyalleri gii¢lendirip digital filtreden geciren ve QRS komplekslerinin ortalamasini alan bir
metod kullanarak daha o©nce direkt olarak myokard dokusundan kaydedilen geg
potansiyellerin viicut yiizeyinden de kaydedilebilecegini gdzlenmistir. Iste bu anormal
sinyaller1 kaydetmek i¢in gelistirilen teknige yiiksek c¢oziimlii (high resolution) sinyal

ortalamali (signal-avaraged) SOEKG ad1 verilmistir.

QSR kompleksinin son bdliimiinde gozlenen ve ST segmentine de uzanabilen, diisiik
amplitiidlii yiiksek frekansli bu elektriksel aktivitelere ‘gec potansiyeller’ (late potentials, LP)
ad1 verilmistir. Yiizey EKG de fark edilememesinin nedeni etkinlesme yiizeyinin kiigiik ve
parcali olmas1 ya da depolarizasyona giren doku kiitlesinin kii¢iik olmasindandir. Bu tarz
sinyaller ventrikiil aktivasyonu gecikmis, asenkron g¢alisan hasarli myokarddaki yavas ve

homojen olmayan ileti alanlarindan kaynaklanirlar.

Geg potansiyel varligina geng ve saglikli bireylerde cok nadir olarak rastlanir. Saglkli

kisilerde %0-7 oraninda goriildiigii bilinmektedir ve daha ¢ok teknik hatalara baghdir.

Geg¢ potansiyeller Ozellikle bazi hasta gruplarinda kotii huylu ventrikiiler aritmilerin
ongoriilmesinde kullanilan parametrelerdir. Klinikte Onerilen MI gecirmis hastalarin
gelecekteki aritmik olaylar ile AKO igin risk smiflandirmasinda (8zellikle de EF<%40 ise) ve
bilinen KAH tanili senkop geciren hastalarda malign ventrikiiler tasiaritmilerin veya
asemptomatik siireksiz VT tahmininden olusmaktadir. Yine AKO nedenlerinin basinda

bulunan KMP’ler i¢in de risk simiflandirmasinda da kullamlmaktadir.'”® Cihaza gbre tani
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kriterleri degigsmekle birlikte genel kabul edilen ge¢ potansiyellerin kriterleri i¢in kullanilan
parametreler tablo 4’de belirtilmistir. Belirtilen 3 kriterden ikisinin varliginda geg

151

potansiyellerin varligindan bahsedilir.””" RMS40 ii¢ degisken i¢cinde en sensitif ve spesifik

olanidir.

Tablo-4. Geg¢ potansiyellerin varligi i¢in kullanilan parametreler

Parametre Tanim LP varhg kriteri

HFQRS (msn) Filtrelenmis vektor biiyiiklik sinyali | >114-120 msn
stiresi

RMS40 (uV) Yiiksek frekans vektor buyiikligin | <20 uV

son 40 msn’sinin RMS degeri

HFLA40 (msn) Yuksek frekans vektor biiytiklitk > 39 msn

aktivitesinin bitiminden sola dogru

40 uV’ tan diisiik bolgenin siiresi.

Ileri yas, gecirilmis MI, VT, VF 6ykiisii, sol ventrikiil duvar hareket bozuklugu ve diisiik EF
varligt LP varliginin en 6nemli belirleyicileridir. Geg potansiyellerin izlenmemesi yiiksek
negatif prediktif deger tasir (%94). Normal SOEKG varliginda ise elektrofizyolojik testler ile
VT indiiklenebilme riski %5’den azdir.

Sonug olarak ge¢ potansiyeller re-entran tasikardiler i¢in yatkinlik olusumunun bir gostergesi
olarak kabul edilirler ve miyokardiyal iskemi, ventrikiiler ekstrasistol, elektrolit bozuklugu ve
otonomik sinir sistemi dengesizligi gibi tetikleyici durumlarda VT’nin uyarilabilecegini

gostermesi bakimindan klinikte halen 6nemini korumaktadir.
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4. AMAC

Erken repolarizasyon tanisi alan kisilerde aritmi belirtegleri olan testler ile birlikte riskli hasta
grubunu belirleyebilmek ve son yillarda literatirde AKO gerceklesmis ve ERS tanisi alan
bireylerde bildirilen KCNJ8 geni S422L mutasyonunun varligi arastirmak amaciyla bu

calismay1 planladik.
5. GEREC VE YONTEMLER :
5.1 Hasta Secimi :

Calismamiza 01/12/2011 ile 01/06/2012 tarihleri arasinda kardiyoloji poliklinigine basvuran
kardiyak agidan semptomatik ya da asemptomatik 50 erken repolarizasyon tanisi almis hasta
ile 50 normal EKG 6zelligine sahip kontrol grubu hasta almndi. Calismamiz Istanbul Bilim
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve yapilmasinda
bir sakinca goriilmedi. Calismaya alinmasi i¢in uygun bulunan tiim hastalardan detayli
anamnez aliarak, fizik muayenelerini takiben calismaya katilmayi kabul ettiklerine dair

bilgilendirilmis onam formlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.
Dabhil edilme kriterleri:

Koroner arter hastalig1 bulunmayan (koroner anjiografisi yapilmis ve normal koroner arterler
izlenmis ya da kardiyovaskiiler stres test (treadmil veya miyokard perfiizyon sintigrafisi)
sonucu normal bulunan) ve ekokardiyografi sonucu normal olan (yapisal kalp hastaligi

bulunmayan) hastalar calismaya dahil edildi.

Dislanma Kriterleri :

1. Koroner arter hastaligi
Yapisal kalp hastaligi bulunan hastalar

Kardiyovaskiiler stres testlerinin kesin ve gorece kontrendike oldugu hastalar

Sl o

Izole sag prekordiyal derivasyonlarda erken repolarizasyon ile uyumlu (tip 4 ER paterni)

EKG’e sahip hastalar

9]

Antiaritmik ila¢ kullanimi1 bulunan hastalar
6. Otonom sinir sistemini etkileyen ila¢ kullanan hastalar
7. Diyabet mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi bilinen otonomik disfonksiyona neden

olabilecek sistemik hastalig1 bulunan hastalar
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8. Kalict pacemaker olanlar
9. Baseline EKG’de ritim, iletim bozuklugu olanlar

10. 5 dakikalik frekans bagimli 6lctimlerde alet artefakti ve ses artefakt1 olmasi
5.2 Cahsma Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarn yas, cinsiyet, ayrmtilt 6zge¢misleri, kardiyak oykiileri
(gdgiis agrisi, nefes darligi, carpints, senkop, AKO) ve ailede varsa AKO hikayesi kaydedildi.
Fizik muayeneleri yapildi, kardiyak risk profilleri belirlendi.

Ekokardiyografik inceleme:

Tim hastalara ekokardiyografik inceleme (GE Vivid 3 cihazi (Twrat camelIsrael) ile)
yapilarak yapisal kalp hastali§inin varlhigi diglandu.

Iskemi testi:

Koroner anjiografi yapilip normal koroner izlenen hastalarin disinda anjiografisi bulunmayan
hastalara iskemi testi olarak ‘Bruce protokolii ile egzersiz testi’, kosu bandi (Kardiyosis
Treadmill egzersiz testi sistemi, Tiirkiye) ile ya da ‘miyokard perflizyon sintigrafisi’
yapilarak koroner arter hastaliginin varlig1 dislandi.

Genetik calisma:

Genomik DNA Izolasyonu

50 hasta ile 50 kontrol bireyden DNA izolasyon kiti (HibriGen Quick Blood DNA isolation
kit) kullanarak genomik DNA izolasyonu gerceklestirildi. Santrifiij tiipline gegen ve genomik
DNA iceren siv1 (2cc periferik kan 6rnegi EDTA'l1 tiiplerde) analiz zamanina kadar +4 °C’de
sakland1.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Mutasyon analizi i¢in, S422L mutasyon bdlgesini kapsayan allel spesifik tasarlanan primer

ciftleri kullanilarak PZR ile ¢ogaltildi (Tablo-5).

Agaroz Jel Elektroforezi

Elektroforez yiiriitme tamponu olarak hazirlanan 5X TBE stok, dH,O ile 1/10 oraninda
sulandirildi. Hazirlanan %2.5 (w/v)’luk agaroz jele, 5-6 pl PZR iiriinti, 2-3 pl yiikleme
tamponu ile karistirilarak yiiklendi ve 120V’da 20 dakika yiiriitiildiikten sonra jel, UV 151k
altinda incelenerek KCNIJ8 geninin S4221. mutasyonu i¢in mutant ve wild type tiiplerde
DNA birimlerinin ¢ogaltilip ¢ogalmadigr incelendi. Her iki tiipte de iiriin olusumu var ise

heterozigot mutant olarak genotiplendirildi.
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Tablo-5. Mutasyon analizinde kullanilan PZR karisimi

PZR Bilesenleri ul/TUP | Son

Steril ultra saf su 16.7 -
10X PZR tamponu 2.0 1X

MgCl; (25mM) 1.0 0.25 mM
dNTP karisim (25mM) 1.5 1.5 mM
Primer 1 (10 pmol/pul) 0.8 0.8 pmol
Primer 2 (10 pmol/pnl) 0.8 0.8pmol
Taq DNA polimeraz (SU/ ul) | 0.2 1U

DNA 2 -
Toplam hacim 25

Holter monitorizasyonu, kalp hizi degiskenligi ve ge¢ potansiyellerin varligi:

Erken repolarizasyon bulunan grupta ER EKG paterni tiplendirilmesi yapildi. Her iki grupta
da (Bazett formiilii ile) QTc hesaplandi. Holter monitdrizasyonu, kalp hizi degiskenligi ve gec
potansiyellerin varligina erken repolarizasyonu bulunan grupta bakild.

24 saat EKG monitdrizasyonu (Biyomedikal sistem versiyon (V:2.0) ,(cthaz model:
Biyomedikal DL-700,sistem VX3) ile 24 saatlik ritm holter kayd: alindi. Kayitlar bilgisayar
ortamina aktarilarak analiz edildi, gorsel olarak incelendi ve parazitli bolgeler analiz dis1
brrakildi. Ritm, iletim kusuru, minumum, maksimum ve ortalama kalp hizlar1 ile varsa atrial
erken atim, atrial tasikardi, ventrikiiler erken atim (tek, couplet, bigemine, trigemine) ile
ventrikiiler tagikardi atagi kaydedildi. Kalp hiz1 degiskenligi; zaman bagimli parametreleri
(SDNN, SDANN, PNN50, RMSSD, Triangular indeks); Holter programi araciligiyla 24 saatlik
EKG kayitlar1 tizerinden, otomatik olarak hesaplanarak bakild:.

Klemp uglu bipolar XYZ hasta kablosu, EKG Master USB cihaz1 (tepa® Ltd, Tirkiye)
kullanilarak elde edilen veriler, HiRes ve WinEKG Pro XYZ yazilimlar1 (tepa® Ltd,
Tiirkiye,2005) kullanilarak hesaplandi. Amerikan kalp birligi tarafindan 1996’ da yaymlanan
kilavuza uygun olarak sessiz, dis uyaranlara kapali bir odada, sabah saat 09 - 11 arasinda
yiiksek c¢oOziniirliklii EKG analiz sistemiile 5 dk’lik SOEKG kayitlar1 alindi. Geg
potansiyeller i¢in ise: 40- 250 default filtre kullanildi.
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5.3 istatiksel Analiz:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin "Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) 16.0 for Windows,USA" programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yanisira, niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arasi1 karsilastirilmalarinda  ‘independent samples t testi’ kullanildi. Kategorik
degiskenler ylizde olarak tanimland1 ki-kare testi ve Fisher Exact ki-kare testi ile

karsilastirildi. p degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi.
6. BULGULAR
6.1 Demografik Veriler

Calismaya 50 erken repolarizasyon tanili hasta ile 50 normal elektrokardiografik 6zellige
sahip hasta dahil edildi. Bu hastalarin erken repolarizasyon grubunda 39’u (%78) erkek, 11°1
(%22) kadindi. Kontrol grubunda ise 20’si (%40) erkek, 30’u (%60) kadindi. Caligmaya
alman hastalarin yas ortalamasi hasta grubunda 33.1+9.7, kontrol grubunda 45.8+9.9 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo-6’da gdsterilmistir.

Tablo-6. Calismaya alinan hastalarin demografik verileri

Hasta grubu Kontrol grubu
Yas (y1l) 33.1£9.7 45.849.9
Erkek (%) %78 %40
Kadm (%) %22 %60
Senkop oykiisii 2 (%4) 0
LVEF % 63.9+1,8 62.0+7.7
LVDSC (cm) 4.5+0.35 4.6+£0.50
LVSSC (cm) 3.0+0.28 3.0+0.62
IVS (cm) 0.96+0.08 0.99+0.09
PD (c™m) 0.92+0.73 0.94+0.19
LASC (cm) 3.540.16 3.7£0.34
RASC(CM) 2.3+0.12 2.3+0.17
SPAB 21.5+£3.2 243%3.5
MET SKORU 12.7+2 10.4%2
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EF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVSSC: sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, IVS: interventrikiiler septum kalinligi, PD: arka duvar kalinlig,
LASC: sol atriyum sistolik ¢api, RASC: sag atriyum sistolik ¢api, SPAB: sistolik pulmoner

arter basinci.

Calismamizda hastalarin %54’tinde tip 1 ER paterni (lateral prekordiyal derivasyonlar ile
siirlt), %42’sinde tip 2 ER paterni (inferior yada inferolateral derivasyonlarda) bulundu.

Ancak 2 hastada yaygin tip olan tip 3 ER paterni izlendi (Tablo-7).

Tablo-7.ER EKG tip paterni

Tip 1 Tip 2 Tip 3
ER TiPi 27 (%54) 21 (%42) 2 (%4)
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Tip 2; inferolateral derivasyonlarla simirli ER EKG paterni
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Tip 3; yaygin ST elevasyonun izlendigi ER EKG paterni

QT intervali QRS kompleksinin ilk kismidan (defleksiyonundan) T dalgasinin sonuna kadar
olan mesafe olarak alindi. Elde edilen degerden ‘Bazzet formiilii’ kullanilarak diizeltilmis QT
intervali hesaplandi (QTc). ER ile kontrol grubunda minimum QTc degerlerinin ayn1 (QTc
min; 320 msn), maksimum QTc ile ortalama QTc degerlerinin ise ER grubunda daha kisa
oldugu izlendi (QTc maks; hasta grubunda 422 msn, kontrol grubunda 479 msn, QTc ort;
hasta grubunda 371£28.7 msn, kontrol grubunda 381+31.4 msn). Sonug olarak QTc ortalama
degerinin ER bulunan grupta kisalmis oldugu izlenmekle beraber istatiksel anlamlilik

gozlenmedi (p =0.08).

ER paterni bulunan hastalarin noérolojik muayaneleri dogal olup yalnizca 2’sinde
aciklanamayan senkop Oykiisii mevcut olup ER ile senkop iliskisi yine istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo-8).

Tablo-8. ER paterni bulunan hastalar ile kontrol grubunda QTc degerleri-ER senkop iliskisi

Hasta grubu Kontrol grubu p
QTc (ortalama) 371£28.7 msn 381£31.4 msn 0.09
QTc (max) 422 msn 479 msn
QTc (min) 320 msn 320 msn
Senkop oykiisii 2 (%4) 0 0.15
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6.2 Aritmi Belirteci Testleri Verileri

ER bulunan grupta 24 saatlik ritm holter kayitlarinda ortalama kalp hizi 74+8, maksimum
ortalama kalp hiz1 145/dk, minumum ortalama kalp hizi1 ise 46/dk izlendi. Hastalarin
higbirisinde couplet, triplet PVC ya da stlireksiz VT atagi izlenmedi (Tablo-9). Ayrica 9
hastada 1.dereceden AV blok izlendi. Yine hicbir hastada senkop ile iliskilendirilebilecek 2
saniyeden uzun sinlizal duraksama, 2.derece (Mobits II) AV blok veya tam AV blok

izlenmedi.

Tablo-9. Ritm holter kaydinda ortalama KH degerleri

Hastalar (n=50)

Ortalama KH 7448
Minimum ortalama KH 467
Maksimum ortalama KH 145416

Kalp iz degiskenligi;

Zaman alanli metodlar ile degerlendirildiginde %26’sinda kalp hizi degiskenliginin azalmis

oldugu izlendi (Tablo-10).

Tablo-10. Kalp Hizi degiskenliginin zaman alanli metodlar ile degerleri

Hastalar (n=50) Normal degerleri
SDNN 164+50 141+39
SDANN 146+56 127+35
Triangular indeks 617+167 3715
RMSSD 52433 27+12
PNNS0 15+12 20+16

SDNN: tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: 5 dakikalik segmentlerin ortalama
NN intervallerinin standart sapmasi, Triangular indeks: NN araliklarinin dagilim
yogunlugunun, maksimum dagilim yogunlugu degerine boliinmesiyle elde edilen dagilim
yogunlugu integrali, RMSSD: komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin
toplami alindiktan sonra ortalamasimn karekékii, PNN50: NN50 sayisinin total NN interval

sayisina orani.
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SOEKG ile LP varligi; 3 LP kriterinden en az ikisinin varlig1 LP pozitif olarak kabul edilmis

olup hastalarin %14’tinde LP izlendi (Tablo-11).

Tablo-11. LP kriterleri icin bakilan parametreler

Hastalar (n=50) LP varhg Kkriteri
HFQRS (msn) 9848 >114-120 msn
HFLA<40 3148 <20 nv
RMS40 (nV) 4444 > 39 msn

HFQRS: filtrelenmis vektor biiyiikliik sinyali stiresi, HFLA<40: yiiksek frekans vektor
buiyiikliik aktivitesinin bitiminden sola dogru 40 wV’ tan diisiik bolgenin siiresi, RMS40:
yiiksek frekans vektor biiyiikliigiin son 40 msn’sinin RMS degeri.

6.3 Genetik Test Verileri

50 hasta ile 50 kontrol bireyde KCNJ8 geninde S422L mutasyonu arastirildi. Genomik DNA

izolasyonu gerceklestirildi.

CACATC(H)G GAATC.... buradaki TCG kodonu serin (Ser) aminoasitini kodlamakta olup
C,T’ye doniistiigiinde ise TTG 16sin (Leu) aminoasitini kodlamaktadir (Bu mutasyonun gen
bankasindaki numarasi; rs72554071). Hastalardan 1 kisi hari¢ kalan1 normal allel olan Serin
aminoasitinin kodlanmasini saglayan C (sitozin) tasiyordu (CC homozigot normal). Yalnizca

kontrol grubundan 1 kiside CT heterozigot mutant genotip izlendi (Sekil-9).

Sonug olarak KCNJ8 S422L gen mutasyonun izlendigi hasta koroner anjiografisi yapilmis ve
normal koroner arterler izlenmis yalnizca atipik gogilis agrisi sikayeti bulunan geng bir bayan
hastayd: ve EKG’si normal izlenmisti. Boylece ER ile gen defekti arasinda iliski gozlenmedi

(Tablo-12).
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Sekil-9. KCNJS-S§422L genetik mutasyonu

A Gin  Asn  Thr  Ser Glu Ser  Stop Gin Asn  Thr Leu Glu Ser  Stop
[ a9 T a0 T o [ a2 | w28 | e | I [ a9 | a0 [ s | a2 | ] a2 | ]
ARAACACATCGGAARATCATG? CAAAACACATTGGAATCAT GA
KCNJ8-WT C1265 KCNJ8-S422L

l T12165

ekstraselliifer pore (P-loop)
TMO ™1 ™2
M2
c
intraselliiler A E 1 B " : B 421
llr’{3
SURZ2A
Kir6. 1
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7.TARTISMA

Erken repolarizasyon, J noktasinin izoelektrik hatta gore ardisik 2 derivasyonda en az 1 mm
(0.1mV) yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla yapisal kalp hastaligi bulunmayan
kisilerde goriilen ERS gilinlimiizde BS’na  benzerlikleri nedeniyle ‘J dalga sendromlarr’
bashigi altinda incelenmeye baslanmistir. Yayimnlanan ¢cok merkezli ¢aligmalar sonucunda
AKO ile olan iliskisinin ortaya konmasiyla beraber son zamanlarda hayat:1 tehdit edici

ventrikiiler aritmilere neden olabilecegi bilinmektedir.

Koroner arter hastalig ile ilgili Tikkanen ve ark. toplum tabanli genel popiilasyonda yaptiklari
calismada orta yasli (44+8) ve 30£11 yil takip edilen 10864 kiside inferolateral ER prevalansi
%3,8 bulunmustur ( %3.5’i inferior, %2.4°ii lateral derivasyonlarda ). Inferior ER artmus
kardiyak oliimle iliskili (RR:1,28, p=0,03) bulunmus olup 0,2 mV’tan daha fazla J noktasi
elevasyonu ile birlikte inferior ER paterni ise yine artmis kardiyak 6liim ile beraber artmis ani

aritmik 6lim (RR:2,92, p=0,01) ile iliskilendirilmistir.'"’

Haruta D ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Nagazaki atom bombasindan etkilenen ve 1958-2004
yillar1 arasinda takip edilen 5976 kisilik popiilasyonda ER sikligmi %23.9 gibi olduk¢a
yiiksek oranda saptamislardir. ER bulunanlarda ani 6liim riski 1.83 kat yiliksek iken, kardiyak

(0.75) ve tiim nedenli liimler (0.85) daha diisiik bulunmustur.''’

Sinner ve ark. 1945 kisilik Alman popiilasyonunda ER prevalanst ve prognozunu inceleyen
bir popiilasyon tabanli bir caligma yayimlamislar ve inferolateral ER %13,1, inferior ER
prevalans1 %7,6 olarak belirlemislerdir. Inferior ER bulunan geng erkeklerde kardiyak nedenli
Olim riski daha yiliksek bulunmustur. 35-54 yas arasi bireylerde kardiyak 6liim riski ER

paterni ile 2-4 kat artig gdsterdigi izlenmistir.'**

Sonugta ER prevelans: ile ilgili rakamlar hastalarin alim kriterlerine gore celiskili
goziikmektedir. Bazi ¢galigmalarda 0.05 mV ST segment yiiksekligi de ER paterni olarak kabul

edilmistir.

Tirk toplumu icin ise ER prevalanst ile ilgili henliz ¢ok merkezli bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Yalnizca Hiiniik ve ark. yapmis oldugu tek merkezli yeni bir ¢aligma
sadece saglikli erkekler arasinda yapilmis olup ER prevalanst %6.7 (% 3.8°1 lateral, %1.4’0

inferior derivasyonlarda) oldugu izlenmistir. Caligmaya 504 hasta alinmis olup ortalama yas
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37.3+10.7 olarak bildirilmistir."> Sonug¢ olarak Tiirk erkeklerindeki ER prevalansi diger

beyaz toplumlarda yapilmis caligmalardaki rakamlarla benzer bulunmustur.

Bizim ¢calismamizda geng ve erkek baskinliginin olmasi ER paterninin bu hastalarda daha ¢ok

goziiktiigii gercegi ile ortiismekteydi (vas 33.1£9.7, %78 erkek).

ilk ER ile AKO iliskili alisma Haissaguerre ve ark. tarafindan yapilmustir.”® Bu ¢ok merkezli
calismada; IVF sonrasi hayatta kalan 206 kisi ve 412 eslestirilmis kontrol arasinda IVF
grubunda %31, kontrol grubunda ise ancak %35 oraninda olmak iizere inferior ve/veya lateral
derivasyonlarda ER paterni gosterilmistir. Ayrica AKO iliskili ER grubunda daha fazla
rekiirren VF gozlendigi bildirilmistir. Yine Haissaguerre ve ark. tarafindan yapilan baska bir
calismada AKO gozlenen ER’li hasta arasindan ¢ok sayida VF epizodu bulunanlarm J-dalga

amplitiidiiniin diger gruba gore daha yiliksek oldugu saptanmustir.

Rosso ve ark. tarafindan yapilan calismada ise IVF gelisen 45 hasta ile yas ve cinsiyet
acisindan dengelenmis kontrol grubu karsilastirildiginda inferior leadlerde ve D1, aVL’de ki J
nokta elevasyonunun VF gelisen grupta daha sik oldugu gozlenmistir. Ancak V4-6’da
gdzlenen J nokta elevasyonu insidansmin her iki grupta da benzer olmasi ilgi cekmektedir.'”
Derval ve ark. yapmis oldugu yine ¢ok merkezli CASPER ¢alismasinda AKO gelisen 100
hastanin, etyolojisi aydinlatilabilen 44’iinin 6’sinda, aydmnlatilamayan ve IVF kabul edilen

56 hastanin 13’iinde ER paterni izlenmistir.'"!

Cappato ve ark. yakin donemli yaptiklar1 ¢alismada 21 kardiyak arrest ya da AKO gelisen
sporcu hasta ile 365 saglikli sporcu ile karsilastirildiginda belirgin ST elevasyonu olmadan
inferior ve lateral leadlerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda ‘j noktas’ ve ¢ yayvan QRS

dalgasi’nin daha sik oldugunu gozlemlemislerdir.'

Yine yakin zamandaki bir vaka kontrol ¢alismasi ICD’li koroner arter hastalarinda, EF’den
bagimsiz olarak ventrikiiler aritmi nedeniyle ICD tedavisi uygulananlarda aritmisi

olmayanlara gore inferior ER prevalansi belirgin bi¢imde yiiksek bulunmustur.'*

Tiirkiye’den tek yayin olan Okutucu ve ark. yaptiklar1 5 vakalik olgu serisinde; 4’iinde AKO
gerceklestikten sonra IVF kabul edilen, birinde ise poliklinik bagvurusu sonrasi tespit edilen

hastalarda ER paterni izlenmis olup 3’tine ICD implantasyonu uygulanmustir.'>®

Diger kalitsal kardiyak aritmi sendromlarinda oldugu gibi, ER ile iliskili senkopun varligi
veya ailede AKO 6ykiisii varhig1 yiiksek risk isaretidir. Bizim calismamizda kardiyak acidan
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semptomatik ya da asemptomatik olan hastalarin kendilerinde ve ailelerinde AKO 6ykiisii
mevcut degildi. Norolojik degerlendirmeleri normal bulunan sadece 2 hastada

agtklanamayan senkop oykiisii bulunmaktaydi. Senkop ER iliskisi ise istatistiksel anlamliliga

ulasmadi. (p>0.05)

Literatiirde bilinen verilere dayali bir ER siniflama semas1 2010°da 6nerilmis olup tip 1’in
diisiik dereceli aritmik olay riski oldugu, Tip 2’nin orta derecede, Tip 3’iin ise aritmi riskinin
en yliksek oldugu belirtilmistir. Calismalar 1s1g1inda Onerilen inferior veya inferolateral EKG
derivasyonlarinda >0,2 mv J noktasi elevasyonu bulunmasi ‘kirmizi alarm’ olarak
degerlendirilmesi gerektigidir. ER paterni; yatay/inen ST segment elevasyon paterni ise risk

daha yiiksektir.

Calismamizda hastalarin %54 ’tinde tip ER | paterni (lateral prekordiyal derivasyonlar ile
surl), %42 ’sinde tip 2 ER paterni (inferior yada inferolateral derivasyonlarda) bulundu.
Ancak 2 hastada yaygin tip olan tip 3 EKG paterni izlendi. ST segmentleri ise yatay/inen ya
da ¢ikan ST segmentleri diye ayrilmamisti.

Kalp hizinin, beta adrenerjik ve parasempatik tonusun ER patofizyolojisinde rol oynadigi
bilinir. Riera ve ark. yaptiklar1 ¢alismada erken repolarizasyonu olan bireylerde parasempatik
baskinligin  6nplanda oldugu ve sinlis bradikardisi sikligmmn artmis oldugunu
belirtmislerdir.'* Hastalarin %1-5"inde 1. derece atriyoventrikiiler blok gdzlemlemisler, QT
araligin1 daha uzun, QTc degerini ise kontrol grubuna gore daha kisa bulmuslardir. Kisa

QT’nin varlig ise ER i¢in risk belirteci olarak bilinir.'*

Bizim ¢alismamizda ise 24 saatlik ritm holter kayitlarinda ER bulunan bireylerde ortalama
kalp hizimin 74%8 (ortalama min KH;46/dk, maks. KH;145/dk) oldugu gozlendi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise ER bulunanlarda ortalama QTc; 371+28.7 msn, kontrol
grubunda ise 381+31.4 msn (p =0.08) olarak bulundu. Istatiksel anlamlihga ulasmasa da
QOTc, ER grubunda daha kisa izlendi.

ER bulunan grupta AKO ve aritmi belirteci testler olarak 24 saatlik ritm holter kayd: ile aritmi
varlig1 incelendi. Ayrica SOEKG ile ge¢ potansiyellerin varligi incelendi. Zaman alanh

metodlar kullanilarak da KHD’ e bakildi.

Soliman ve ark. yaptiklar1 calismada 88 ER bulunan grupla 599 bulunmayan grup arasinda
ritm holter kaydi ile ventrikiiler ektopi, kalp hizi1 degiskenligi ve SOEKG ile ge¢

potansiyellerin varligini karsilastirmislardir. ER grubunda bakilan parametrelerden sadece
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ortalama kalp hizinin diisiik oldugunu izlemislerdir. Bunun disinda ventrikiiler ektopi ve
zaman alanli metod kullanilarak bakilan kalp hiz1 degiskenliginde anlamli fark gormemisler.
Geg potansiyeller acgisindan ise yine istatiksel farklilik saptamamigslardir. Her iki grup icin

oran %11 izlenmistir."**

Bizim ¢alismamizda ritm holter kaydinda hi¢bir hastada couplet, triplet PVC yada siireksiz
VT atag ile senkop ile iliskilendirilebilecegimiz siniizal duraksama, 2.derece (Mobits 11) AV
blok veya tam AV blok gibi ciddi ileti kusurlar: izlenmedi. Kayitlarda sadece 1. der. AV blok
%18 hastada goriildii.

KHD deki azalmis cevabin bu gen¢ hasta grubunda parasempatik yanitin baskilanmas ile

iliskili olabilecegi diistintildii.

Haissaguerre ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada SOEKG cekilen 44 hastanin sadece 5’inde
ge¢ potansiyeller saptanmustir.”® Bizim ¢alismamizda ise ER bulunan hastalarn %16’ sinda
ge¢ potansiyeller izlenmistir.

Sunu belirtmek gerekir ki bu AKO ve aritmi belirteci testlerin ongérdiiriicii giicleri ve
duyarililiklar: yeterince giiclii degildir. Calismaya alinan hasta sayisimin az olmasi, ¢ogunun
asemptomatik olmasi, hicbirisinde AKO ya da aile Oykiisiiniin olmamas: gibi faktorler

sonuclart etkilemis olabilir.

ERS hastalarnda ilk saptanan iyon kanali defekti Ix.atp kanali defekti olmustur. Ardindan
kardiyak L tipi Ca kanali (CACNAIC, CACNB2B ve CACNA2DI) al, B2 ve a2d alt

{initelerinde mutasyonlar oldugunu gosterilmistir.'**

ERS ile iligkili genlere en son katilan ise
kardiyak Na kanali a alt tinitesini kodlayan SCN54 genidir."*’ Iyon kanali mutasyonlarimnin
daha once Brugada Sendromu’nda da gdsterilmis mutasyonlar olmasi bu iki hastaligin yine
fizyolojik benzerligini ortaya koymaktadir.

Karp kanallar1 iki tip alt iiniteden olugmaktadir. Kir6 olarak adlandirilan Kr kanal altiinitesi
ile SUR olarak adlandirilan siilfoniliire reseptor altiinitesi. Kir6.1 ve Kir6.2 olmak iizere iki
farkli Kir6 alt iinitesi tanimlanmistir. SUR1 ve SUR2 ise iki farkli siilfoniliire reseptor alt
iinitesi olup SUR2; A,B,C alttiplere ayrilmistir. KCNJ8 geni Kir6.1, KCNJ11 geni ise Kir6.2

proteinlerini kodlamaktadir.

Farkli Kir ve SUR alt {initelerinin birlesmesiyle farkl farmakolojik ve niikleotid duyarliligina

sahip olan Karp kanallar1 olusur. Dolayisiyla dokulara gére Karp kanallarmi olusturan alt
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initeler de farklilik gdstermektedir. Kardiyomiyositte 6zellikle de epikardiyumda Kir6.1’in

nispeten yiiksek ekpresyonunun oldugu bilinmektedir.'>

Karp kanallar1 ATP tarafindan inhibe edilen kanallardir. Karp kanallar1 anjina HT DM de
icinde bulundugu bircok hastalik icin terapotik hedeflerdir. Kanallarin uyarilmasi
vazodilatasyona ve iskemiye karst myokardi koruyucu etki saglar. Normal kalpte Karp
kanallar1 yiiksek hiicre i¢i ATP konsantrasyonu nedeniyle kapalidir, iskemi gibi hiicre ici
ATP konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda acgilirlar. Disa yonelik K akimlarmin
artmasi aksiyon potansiyeli siiresini kisaltir, hiicre icine Ca girigini ve kasilmay1 azaltir ve
boylece ATP tasarrufu saglar. Iskemik hasara kars1 koruyucu etkilerini bu yolla gosterirler.
KCNJ8 gen mutasyonunun varliginda epikardiyal aksiyon potansiyelinin erken faz
asamasindaki ilave repolarize giliciin varlifi, Ik.atp yapr kazanimindan dolayr ATP
duyarliligmni azaltwr, kanalin yar1 a¢ik kalmasiyla disarrya K kaybi gerceklesir. Boylece
epikardiyal AP kubbesinin ¢okmesi nedeniyle EKG’de ER paterni olusur. Epikardiyum ve
endokardiyum arasinda repolarizasyon ayrilimi sonucu elektriksel heterojenlik faz 2 reentry

ve polimorfik VT gelisimini kolaylastirabilir.

Haissaguerre ve ark. ilk kez IVF ile iliskili AKO gerceklesen ve nedeninin ERS saptandigi bir
hastada ERS ile KCNJ8 arasindaki baglanttyr tammlamislardir.”*® Daha sonra Medeiros-
Domingo ve ark. tarafindan ilk kez mutasyon sonucu ATP-duyarli potasyum (KATP) kanal
akimindaki (Ix-atp) yap1 kazanimini gdsteren yapisal ekpresyon ¢alismalari rapor edilmis olup
87 BS’li, 14 ERS’li hastada yapilan genetik analiz sonucunda 1 BS, 1 de ERS vakasinda
S§422L-KCNJS8 (Kir6.1 proteini) mutasyonu izlenmistir. 600 kontrolde ise bu varyasyon
izlenmemistir. Ayn1 zamanda arastrmacilar COS-1 hiicrelerinde ATP-diizenleyici altbirim

SUR24 ile KCNJ8 mutasyonunun beraber eksprese oldugunu gdstermislerdir.'*®

Barajas-Martinez ve ark. KCNJ8’deki mutasyonlar ile BS ve ERS arasindaki iligkiyi
incelemek ve S422L mutasyonu nedeniyle Ix.atp yapt kazaniminin altindaki mekanizmay1
aciklamak amaciyla yaptiklar1 genetik calismada incelenen 204 J-dalga sendromlu vakalarinin
arasindan 3 BS ve 1 ERS hastasinda $422L-KCNJ§ mutasyonunu tanimlamislardir. Mutasyon
tanimlanan hastalarin tiimii atriyal fibrilasyondan VT/VF’ye degisen aritmik hastalar oldugu

belirtilmistir.'*°

Mutasyonun saptandigi ERS hastasi ise daha Once Haissaguerre ve ark.
tarafindan sunulan IVF sonrasi hayatta kalan ayni hastadir.”” Aym zamanda 4 hastanin
3’tinde CACNB2B mutasyonu da beraberinde izlenmistir. Sonuglar, KCNJ8’in hem BS hem

de ERS i¢in uygun gen olabilecegi desteklemistir.
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Bizim ¢alismamizda ise KCNJS-S422L mutasyonu hasta grubunda izlenmemis olup kontrol
grubundan bir hastada bulunmugstur. Fakat bizim ¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin
kendilerinde ya da ailelerinde AKO 6éykiisii bulunmamaktaydi. Literatiirde oldukca da nadir
izlenen bu genetik mutasyonun varhgi ise heniiz yalnizca vaka bildirimleri seklindedir.
Genetik ¢alismalarin 15181 altinda ERS hastalarinda hangi grubun riskli oldugu ve hangi
genetik testlerin arastirilacagy ile ilgili sorularin yapilan g¢alismalar ile yanmit bulacagi

kanaatindeyiz.

8. SINIRLAMALAR

Literatiirde ani kardiyak 0liim sonrasi erken repolarizasyon sendromu (ERS) saptanan cok
sayida ¢ok merkezli yaymn mevcuttur. Bizim ¢alismamiza ERS hastalarinda primer korumada
yol gosterebilecek olan aritmi belirteci testleri incelenmis fakat anlamli sonuglara
ulagilamamistir. Yine herhangi bir kardiyak olay yasamamis bu grupta bakilan gen defekti
izlenmemistir. Calismaya 50 hasta dahil edildigi icin sonuglar yaniltici olabilir. Ancak daha
genis gruplarda analizlerin yapilmasinin uygulanan testler acisindan 6zgiillik ve duyarlilik

oranlarmin belirlenmesinde 6nemli olabilecegini diistinmekteyiz.
9. SONUC

Primer aritmojenik sendromlar ve kanolopatiler baslig1 altinda inceledigimiz ve Onceleri
tamamen benign bir EKG bulgusu olarak degerlendirilen Erken Repolarizasyon Sendromunun
(ERS) son zamanlarda Brugada Sendromu (BS)’na benzerligi ve ani kardiyak 6liim (AKO) ile
olan iligkisinin ortaya konmasi nedeniyle ilgi ¢ekmektedir. Biz de bu hastalarda aritmi
belirteci testler ile ERS tanis1 alan riskli hasta grubunu belirleyebilmek ve KCNJ8-S422L1

mutasyonu varlig1 ile ERS arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

AKO geciren ERS hastalarinda sekonder korumada tek tedavinin ICD implantasyonu oldugu
bilinmektedir. Asil problem 6zellikle de genglerde yaklasik %5 gibi yaygin gézlenen bu EKG
paternininin primer koruma agisindan hangi hastalarda Olimciil aritmilere neden
olabileceginin belirlenmesidir. Klinikte literatiirde bildirilen kriterlere uygun riskli hastalarin
belirlenmesi gereklidir. ER paterni bulunan kisilerde agiklanamayan senkopun varligi veya
ailede agiklanamayan AKOQO Oykiisiiniin bulunmasi, inferior/inferolateral (tip2) veya tiim

derivasyonlarinda (tip3) >0,2 mv J noktasi elevasyonu bulunmasi ve EKG’de ST segment
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elevasyonunun yatay/inen tarzda olmasi, ER paterni ile birlikte kisa QT nin varligi, son

olarak da couplet PVC’lerin goriilmesi birer risk isareti olarak degerlendirilmelidir.

Yiiksek risk isareti bulunan her hastada primer tedavinin gerekliligi konusunda ve bu
hastalarin nasil takip edilecegi ile ilgili sorular ise ilerleyen yillarda genetik caligmalarin da

15181 altinda yapilan caligmalar ile yanit bulacaktir.
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