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UZUN QT SENDROMU

Dr. Mehmet GUMUSTAS*, Dr. Tevfik KARAGOZ**

GIRIS

Uzun QT sendromu (Long QT syndrome, LQTS) QT araliginin uzamasty-
la artan aritmi egilimi ve saglikli goriinen geng bireylerde genellikle fiziksel
veya duygusal stres altinda ortaya ¢ikan ve siklikla kalp durmasi, ani 6liimle
sonuglanan bayilma ataklariyla karakterizedir. Genglerde ani kardiyak 6liim-
lerin baglica nedenlerindendir. LQTS potansiyel olarak ¢ok 6liimciil olma-
sina karsin bu hastalig1 tasiyan kimi bireyler tamamen belirtisizdir, bazisi
yillarca epilepsi olarak yanlis taniyla izlenir, kimisi ise bu hastalik nedeniyle
tan1 alamadan 6lmektedir.

Bu yiizden tani1 i¢in 1srarct olmanin 6nemli bir baslangi¢ oldugu unutulma-
malidir. Klinik bulgularla veya rastlantisal LQTS tanisi koyulan bireyler-
de iyilestirici bir tedavi yaklagimi heniiz olmadigindan; genetik degerlen-
dirmeye dayanan hayat tarzi degisiklikleri, ila¢ tedavileri, takilabilir kalp
defibrilatorii ve cerrahi yontemlerle aritmi riski 6nemli 6l¢iide azaltilmaya
caligilmaktadir.

Bu yazinin amaci, klinikte karsilastiginiz her EKG kaydini QT araliginin dog-
ru Sl¢iimiiyle kontrol etmenize ve klinik sliphenizin arttirilmasina katki sag-
lamak olmustur.

TARIHCE VE SINIFLANDIRMA

LQTS’nin klinik ve elektrokardiyografik tanimi ilk kez 1957 yilinda
Anton Jervell ve Fred Lange-Nielsen tarafindan Norvegli bir ailede do-

*  Uzman Doktor, Agr1 Devlet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Boliimii, Pediatrik
Kardiyoloji Unitesi, Agri

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dals,
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali
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gumsal isitme kaybiyla bildirilmistir. 1963 yilinda italyan’dan Romano ve
1964°de irlanda’dan Ward tekrarlayan senkop, ailede ani liim dykiisii ve
isitme kaybi olmaksizin QT araliginin uzamasiyla karakterize olarak iki ayri
vakada tanimlamstir.

Admi kesfeden kisilerden almis olan bu iki hastalik, 1995 yilinda LQTS ile
iligkili baglica genlerin belirlenmesi ve hastaligin bir kardiyak iyon kanal
bozuklugu olarak patogenetik temelinin aydinlatilmasiyla, giiniimiizde tek
bir klinik 6zgilin durum olan LQTS olarak tanimlanir.

Gegmiste kullanilan LQTS siniflandirmasi kalitim tipi ve sensorindral igitme
kaybinin varlig1 veya yokluguna gore tanimlanan iki klinik fenotip Jervell ve
Lange-Nielsen sendromu (JLN, yeni adiyla otozomal resesif LQTS) ve Ro-
mano-Ward Sendromunun (RWS, yeni adiyla otozomal dominant LQTS) ho-
mozigot veya heterozigot hastalik sunumuna dayandirilmistir. Ancak giincel

siniflandirma Tablo I’de gosterildigi gibi genetik bulgular1 vurgulamaktadir.

Giliniimiizde otozomal dominant gegisli, isitme kayb1 olmayan (kardiyak
fenotip) RWS, LQTS mutasyonlarinin herhangi birinden kaynaklanabilir;
daha az yaygin, ancak daha agresif ve ani 6liim riski yiiksek olan otozomal
resesif gecisli, sensorinoral igitme kaybi1 olan JLN (siddetli fenotip) ise sade-
ce KCNQI (LQT1) veya KCNEI1 (LQTS) mutasyonlariyla tanimlanmistir ve
JLN’nin %90’1ndan fazlasinda neden KCNQ1 gen mutasyonudur.

Ayrica daha 6nce Andersen-Tawil (ATS) ve Timothy sendromu (TS) olarak
anilan, kalp dis1 ¢oklu sistem tutulumuyla degisken 6zelliklere sahip olan
iki sendromik uzun QT varyant1 sirasiyla; LQT7 ve LQTS8 olarak sonraki
genetik calismalarla tanimlanmistir. LQT4 ise Ankyrin-B sendromu olarak
da bilinen, ¢oklu sistem tutulumu izlenen diger bir varyantidir.

[laca bagh LQTS igin ilk yaymn 1964°de kinidin antiaritmik tedavisi ile iliskili
QT uzamasi ve ventrikiiler aritmiler olmustur. Ardindan bir ¢ok ilacin ve me-
tabolik bozuklugun kardiyak iyon kanallarinda fonksiyon bozukluguna yol
acarak edinsel LQTS’ye neden oldugu bildirilmistir.

Bu yiizden ¢ok sayida ilag kullanimdan ¢ekilirken, iiretimine devam edilen

ve QT uzamasina yol agan ilaglar i¢in de uyarilar eklenmistir.



Tablo I. Uzun QT Sendromu, simiflandirma
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Gen/Tipi Sendrom Sikhik Yeri Protein (fonksiyonel etkisi)
KCNQI (LQT1) RWS,JLN  %40-55 1lpl55 IK())

KCNH2 (LQT2) RWS % 30-45  7q35-36  IK ()

SCN54 (LQT3) RWS % 5-10 3p21-p24 NaV 1.5(1)

ANKB (LQT4) RWS % <1 4q25-q27 NaV 1.5(1)

KCNEI (LQT5) RWS,JLN %<l 21q22.1  IK())

KCNE2 (LQT6) RWS % <1 21q22.1  IK ()

KCNJ2 (LQT7) ATS % <l 17923 Kir 2.1 (})

CACNAIC (LQTS) TS % <1 12p13.3 L - tipi kalsiyum kanali (1)
CAV3 (LQT9) RWS % <1 3p25 NaV 1.5 (1)

SCN4B (LQT10) RWS % <1 11g23.3  NaV 1.5(1)

AKAPY (LQTI11) RWS % <1 7921-q22 1K (})

SNTAI (LQT12) RWS % <1 20q11.2  NaV 1.5(1)

KCNJ5 (LQT13) RWS % <1 1124 Kir3.4 (])

CALMI (LQT14) RWS ? 14932.11 L - tipi kalsiyum kanali (1)
CALM?2 (LQT15) RWS ? 2p21 L - tipi kalsiyum kanali (1)
CALM3 (LQT16) RWS ? 19q13.32 L - tipi kalsiyum kanali (1)
TRDN (LQT17) EZSTe:f 6q22.31 L - tipi kalsiyum kanali (1)

ATS, Andersen-Tawil sendromu; JLN, Jervell ve Lange-Nielsen sendromu; RWS, Roma-
no-Ward sendromu; TS, Timothy sendromu. Fonksiyonel etki: hiicrenin in vitro seviyede (|)
fonksiyon kaybi veya (1) fonksiyon kazanci.

[laca bagl LQTS igin ilk yayin 1964’de kinidin antiaritmik tedavisi ile iligkili

QT uzamasi ve ventrikiiler aritmiler olmustur. Ardindan bir ¢ok ilacin ve me-

tabolik bozuklugun kardiyak iyon kanallarinda fonksiyon bozukluguna yol

acarak edinsel LQTS’ye neden oldugu bildirilmistir. Bu ylizden ¢ok sayida

ilag kullanimdan ¢ekilirken, iiretimine devam edilen ve QT uzamasina yol

acan ilaglar i¢in de uyarilar eklenmistir.
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ETiYOLOJI VE PATOFIiZYOLOJIi

LQTS disyap1 bulgular1 fenotipik olarak, anormal kardiyak repolarizasyon
sonucu QT araliginda uzama, T dalga degisiklikleri ve hayati tehdit eden ka-
rakteristik kardiyak aritmilere artmis egilim ile tanimlanir. Miyokard aksiyon
potansiyelinin repolarizasyon fazim etkileyen iyon kanallarmin islev bozuk-
lugu (kanalopati) olan LQTS’de iyon kanallari; kalitsal (yapisal) veya edinsel
(fonksiyonel) olarak etkilenebilir, baz1 patofizyolojik farkliliklar olsada, her
iki grupta kalitsal ve ¢evresel etkenlerin karmasik etkilesiminden dogan uzun
siireli kardiyak repolarizasyon siiresi ve buna bagli torsades de pointes (TdP)
olarak bilinen tipik polimorfik ventrikiiler tasikardi ve sonugta ani kardiyak
6liim i¢in artmis riskle iliskilidir. LQTS klinik ve genetik olarak oldukga he-
terojendir, patofizyolojisi karmasiktir, bireysel farkliliklar tasir ve tam olarak
aciklanamamistir. LQTS’de patolojik olarak uzun QT siiresinde miyokardiyal
hiicrelerin yeni bir kalp dongiisiine hazir olmasi normal siireden daha uzun
siirer, baz1 hiicrelerin heniiz repolarize olamama ihtimali vardir, ancak yeni
bir kalp dongtisii coktan baslamistir ve bu hiicreler kontrolsiiz gelisen depola-
rizasyon i¢in risk tasir ve bu kosul ventrikiiler aritmileri tetikleyebilir. LQTS
ile iligkili kardiyak iyon kanallari, voltaj bagimli olup, tek bir iyonu hiicre
zarindan geciren transmembran proteinlerdir. LQTS’de islev bozuklugu iyon
kanalinin ana ve/veya diizenleyici yardimci proteinlerinde izlenebilmektedir.
Iyon akis1 bozukluklarindaki baslica hipotezler: hiicre disina potasyum ka-
nallarindan ¢ikisin azalmasi ve aksiyon potansiyelinde faz 3 gecikmesi (or.
LQTI1, LQT2, kinidin), hiicre i¢ine sodyum girisinin artisiyla faz 2 uzamasi
(6r. LQT3), hiicre igine kalsiyum girisinin artisiyla faz 2 uzamasidir (6r. Timo-
thy sendromu) ve bu ii¢ iyonik mekanizmada da net sonug hiicre digina iyon
akiminda azalma ve repolarizasyondaki gecikme sonucunda tetiklenmis akti-
vite seklinde aksiyon potansiyelinde yeniden giris noktalarinin ortaya ¢ikmasi
(erken ard depolarizasyona, EADs) ve bu zeminde TdP gelismesidir. Kalitsal
LQTS’de, ozellikle baz1 genotiplerinde, TdP tipik olarak adrenerjik desarj ile
(katekolamin bagiml) tetiklenir. Adrenerjik uyar1 TdP’ye yol agan erken ard
depolarizasyonlar arttirir. Bu durum kalbin sempatik innervasyonundaki bir
dengesizligin patogenezde etkili olabilecegine isaret eder. Edinsel formda ka-
tekolamin bagimli TdP goriilmezken, 6zellikle ilaca bagli TdP genellikle bra-
dikardi ve duraklama (pause) bagimlidir. Ancak iki grup arasindaki bu ayrim
net degildir, 6rnegin kalitsal formda da (6r. LQT2) duraklama bagimli TdP
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gelisebilir. Patofizyolojik kosullar ig i¢e olabilir, sonugta kardiyak iyon kanal-

larinda hem yapisal ve hem de fonksiyonel islev bozuklugu bir arada izlenebi-

lir, 6rnegin bazi edinsel LQTS hastalarinda altta yatan atipik kalitsal etkenler

de vardir. Edinsel LQTS, siklikla ilag tedavileri, hipokalemi, hipomagnezemi,

hipokalsemi ve bradiaritmilerden; subaraknoid veya intraserebral kanamadan

(serebral T dalgalariyla birlikte) ve miyokardiyal iskemiden kaynaklanir. Ay-

rica bradikardi, hipokalemi ve hipomagnezemi ilaca bagl LOTS riskini artti-
rir. Tablo II’'de LQTS nin baslica nedenleri bulunmaktadir.

Tablo I1.  Uzun QT Sendromu, bashca nedenler

Kalitsal

Kanalopatiler
Jervell ve Lange - Nielsen sendromu
Romano - Ward sendromu

Idiyopatik
Edinsel
a. Metabolik hastaliklar d. Antihistaminik ilaglar
Hidroksizin
Hipokalemi, Hipomagnezemi, Hipokalsemi [ . g ronicodilator ilaglar
Uzun siireli aglik, Anoreksiya nervoza [— -
Terbutalin

S1v1 protein diyetleri
Hipotiroidi

f. Gastrointestinal ilaglar

Metoklopramid, Ondansetron

b. Bradiaritmiler

g. Psikotrop ilaglar

Sinus nod disfonksiyonu
2. veya 3.derece AV blok

Haloperidol, Sitalopram, Fluoksetin

h. Sedatif ilaglar

c. Antiaritmik ilaglar

Propofol

Kinidin

Flekainid, Propafenon
Amiodaron *

Sotalol

i. GnRH agonist ve antagonistleri

Leuprolid

1. Digerleri

Bitkisel takviyeler
Madde kullanimi (6r. Kokain)

¢. Anti-enfektif ilaglar

Flukonazol, Vorikonazol
Siprofloksasin

Azitromisin, Eritromisin, Klaritromisin
Metronidazol

Efavirenz

Not: Daha kapsamli bir ilag listesini “Credible
Meds” sitesinde bulabilirsiniz (www.
crediblemeds.org).

* Diger sumif Il antiaritmik ilaglarin aksine, Amiodaron torsades de pointes (TdP) ile nadiren iligki-
lidir. Ancak LQTS' li hastalarda Amiodaron da kontraendikedir.
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YAYGINLIK VE GENETIK TEMEL

LQTS yaklasik 2000 saglikli dogumda bir goriiliir. Hastaligin heterojen 6zel-
ligi ve belirtisiz hastalarda atlanan tanilar da dikkate alinirsa nadir goriilen
hastaliklar sinifinda olmadigi, ¢ok daha sik goriildiigii diistiniilmektedir. Cok
sayida LQTS hastasinin tedavisiz bile asemptomatik olabileceginin bilinmesi
klinikte tanisal sliphenin artisina ve bdylece gercek yaygimlik oraninin belir-
lenmesine katkida bulunacagi beklenmektedir. LQTS kardiyak iyon kanalopa-
tilerin en sik goriilen tipidir, kalp yapisal olarak normaldir, genellikle otozo-
mal dominant gegisli tek gen hastaligidir (nadiren poligeniktir), %90 hastada
ailesel gecisle, %10 hastada ise yeni mutasyonla geligir. Su ana kadar, en az
17 gen LQTS ile iliskilendirilmektedir ve 17 farkli tip tanimlanmigtir (Tab-
lo I). Ancak bir gende bile yiizlerce farkli mutasyon bildirilmistir. 1995°de
belirlenen KCNQ1, KCNH2 ve SCN5A genleri genotip pozitif vakalarin bii-
yiik ¢ogunlugundan yaklasik %80’ ninden sorumlu olmaya devam etmektedir.
Yaklasik %20 hastada ise genetik koken heniiz gosterilememistir.

UZUN QT SENDROMU: BASLICA TIiPLER

LQTS ile iliskilendirilen 17 gen ii¢ ana gruba ayrilabilir: potasyum disa dog-
ru akimini azaltanlar, sodyum i¢e dogru akimini arttiranlar ve kalsiyum ice
dogru akimini arttiranlar.

Potasyuma Bagh Uzun QT Sendromu

En sik goriilen tipleri igerir. Kardiyak aksiyon potansiyeli faz 3’ten sorumlu
olan disa - dogru gecikmis diizeltici potasyum akimi (IK): hizli (IKr) ve
yavas (IKs) potasyum kanallar1 olmak iizere iki bagimsiz bileseni igerir ve
repolarizasyonun 6nemli bir belirleyicisidir. KCNQ1 ve KCNEI genleri,
IKs akimim ileten potasyum kanallarinin alt birimlerini kodlar. IKs akimi
sempatik aktivasyon ve kalp hizi artigiyla artmaktadir ve QT adaptasyonu
icin gereklidir. IKs akimi kusurluysa, tagikardi sirasinda QT araligi uygun
sekilde kisaltilamaz ve aritmojenik bir durum gelisir. KCNQ1 mutasyon-
lar1 en sik goriilen tip olan LQT1’e neden olur. LQTS, KCNE!1 genindeki
mutasyonlarin neden oldugu nadir bir varyanttir. KCNH2 ve KCNE2 genle-
ri, IKr akimini igeren potasyum kanalinin alt birimlerini kodlar ve sirasiyla
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LQTS’nin LQT2 ve LQT6 varyantlarindan sorumludurlar. LQT2, genotip
pozitif LQTS’li hastalarin %35-40’n1 olusturur ve en yaygin ikinci varyant-
tir. Cok nadir goriilen diger bir varyant LQT7 olarak simiflandirilan ATS dir.
1971°de Andersen tarafindan aralikli kas gii¢siizliigii, ekstrasistoller ve ¢oklu
gelisimsel anomalilerle tanimlanan Andersen sendromu: 1994°de Tawil’in es-
lik eden 6liimciil kardiyak olaylar ve tanisal kriterlerini belirlemesiyle Ander-
sen - Tawil sendromu (ATS) olarak yeniden adlandirilmistir. ATS ye KCNJ2
gen mutasyonu (ATS Tip 1) neden olur, ancak %30 olguda mutasyon gos-
terilememistir ve nedeni bilinmemektedir (ATS Tip 2). Mutasyon sonucu,
agirlikli olarak kalp, beyin ve iskelet kasinda yerlesik, i¢e dogru - diizeltici
potasyum kanalinda (Kir 2.1) fonksiyon kaybiyla potasyum akimi azalir ve
repolarizasyon kusuru gelisir.

ATS otozomal dominant veya sporadik olarak ortaya ¢ikabilir; ¢ift yonlii (bi-
direksiyonel) ventrikiiler tasikardi, potasyum duyarl periyodik paralizi veya
kas gii¢siizliigii ve dismorfik yiliz 6zellikleri (diisiik kulak, damak defektleri,
hipertelorizm, mikrognati, dis anormallikleri) ve iskelet anomalileri (klino-
daktili, sindaktili, kisa boy, skolyoz) ile karakterizedir. QT araliginda uza-
ma ATS i¢in ortak bir 6zellik degildir ve klinik bulgular klasik LQTS’den
farklidir, ancak temelde bir ventrikiiler repolarizasyon bozuklugudur. Gogiis
derivasyonlarinda anormal belirgin U dalgalar1 ve QU araliginin uzamasi
tipiktir. ATS’li baz1 hastalarda egzersiz kardiyak olaylar i¢in dnemli bir te-
tikleyicidir ve beta blokerler tedavide yer alir.

Sodyuma Bagh Uzun QT Sendromu

SCNSA geni kardiyak sodyum kanal proteinini kodlar. SCN5SA mutasyon-
lar1, iglev kazanimina neden olarak, sodyumun hiicre i¢ine dogru akimini
arttirir ve sonugta aksiyon potansiyeli siiresi uzar. LQT3, genotip pozitif
LQTS’li hastalarin %10-15"ini olusturur. Sodyumla iligkili LQTS nin diger
bir énemli 6zelligi, erigkin donemde potasyumla iligkili LQTS den daha az
goriilmesine ragmen, ani agiklanamayan intrauterin fetal Sliim (/ntrauterine
Fetal Death, IUFD), ani bebek dliimii sendromu (SIDS) ve hayatin ilk yil-
larindaki 6limciil aritmileri de igeren LQTS iligkili perinatal mortalite ile
iliskili goriilen tipleri en sik olarak icermesidir.
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LQT4’de (Ankyrin-B sendromu) ¢oklu sistem tutulumu izlenir. Ankyrin-B
(ANK2) gen mutasyonu sonucu plazma membran proteini olan Ankyrin-B
etkilenir. Bu adaptor protein, iyon kanali veya alt birimi olmamasina karsin,
iyon kanallarini hiicre iskeletine baglar. Ankyrin-B’de fonksiyon kaybi hiic-
re i¢i sodyum ve kalsiyum iyonlarinda artisa yol agar ve sonugta katekolamin
yanith erken ve ge¢ ard depolarizasyonlar olusur; sinus nod disfonksiyonu,
sinus bradikardisi, paroksismal atriyal fibrilasyon izlenir. Ani 6liim fiziksel
veya duygusal sikint1 sonrasi ortaya ¢ikar.

Kalsiyuma Bagh Uzun QT Sendromu

En karmasik ve tehlikeli tipleri igerir. Kalpte uzun siireli kalsiyum akimi re-
polarizasyonu geciktirir ve aritmi riskini arttirir. Kalsiyuma bagli LQTS nin
bes ana genetik formu tanimlanmaistir.

1- Timothy sendromu (CACNA1c¢): ilk kez 1992 yilinda tanimlanan, kardi-
yak ve kalp dis1 anomalileri igeren ve ¢ok nadir goriilen kalitsal aritmojenik
bozukluktur. LQT8 olarak siniflandirilir. Bu varyanttan sorumlu CACNAlc
geni, CaV 1.2 olarak da bilinen voltaja bagh kardiyak L - tipi kalsiyum ka-
nalimi kodlar. Klinik sunumu oldukg¢a karmasiktir, santral sinir sistemi ve
metabolik bozukluklarinin yani sira iskelet anomalileri ve yapisal kalp has-
taligin1 da icerir. QT araliginda belirgin uzama, cogunlukla 2:1 fonksiyonel
atriyoventrikiiler blok, makroskopik T dalga alternansi ve otizm, sindaktili
ile ortaya c¢ikan oldukca agresif seyirli ve nadir bir varyanttir.

2- Kalmodulinopati (CALM1-3): LQT14 - 16’da, kalsiyum baglayic1 pro-
tein olan kalmodulin’in gen mutasyonlari, L - tipi kalsiyum kanali gibi bir
cok iyon kanalinin diizenlemesini etkiler ve repolarizasyonu geciktirir, ol-

dukca agresif seyirli ve nadir izlenen ii¢ varyanti igerir.

3- LQT17 (Triadin Knockout Syndrome): Kardiyak triadin proteini kalp ka-
sinda kalsiyum saliniminin diizenlenmesinde kritik 6nem tagir. Triadin gen
mutasyonu otozomal resesif gecislidir; 5 yas alt1 cocuklarda egzersize bagli
senkop ve kalp durmasiyla ortaya ¢ikar, EKG’de QT araliginda uzama, V1
- V4 derivasyonlarinda genis T dalga negatiflikleri ve hafif - orta dereceli
iskelet kas giigsiizliigiiniin eslik ettigi ¢ok nadir izlenen bir varyanttir.
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GENETIK BULGULARIN KARDIYAK OLAYLARLA ILISKIiSI

LQTS genetik bulgular (genotip) ve ortaya ¢ikan klinik bulgular (fenotip)
arasidaki siki baglilik nedeniyle genetik aritmi sendromlar iginde essiz bir
ornektir. Kardiyak olaylar rastgele ortaya ¢ikmaz, altta yatan genlerle iliskili
olarak belli kosullarda izlenir, bu nedenle de genotipe 6zgii yaklasim gerekir.
LQTS’ye neden oldugu bilinen mutasyonlarin genetik analizle aranmasi za-
man alici, zor yorumlanabilen ve pahali tetkikler olmasina karsin; dncelikle
tanisaldir, kardiyak olaylarla iligkili tetikleyiciler i¢in 6nlemlerin belirlenmesi,
tedavi se¢imi i¢in ve sonugta prognostik agidan gereklidir. Gebelik dncesi ge-
netik tan1 amacl kullanilir. EKG’de belirgin QT uzamasi olmayan asemptoma-
tik tastyici aile bireylerinde de genetik testler kritik bir onem tagir. Ayni1 patoje-
nik mutasyona sahip asemptomatik aile bireylerinin ortaya ¢ikarilmasi tani ve
tedavi i¢in gereklidir. Bu bireylerde belirgin QT uzamasi olmasa da aritmilere
kars1 yatkilik vardir ve tedavi baslanmasi gerekir. Genetik arastirmalardaki
geligsmelerin altta yatan molekiiler siiregleri aydinlatilmasiyla klinik farkliliklar
daha anlagilir hale gelmistir ve en uygun tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi
saglanmigtir. Bu sayede hastalik tipine gore risk degerlendirilmesi saglanmig-
tir. Hastalarin %80’ nden sorumlu olan LQT1, LQT2 ve LQT3 i¢in de ayr1 ayr1
onlemler ve tedaviler belirlenmistir. Bu {i¢ ana genotip i¢in asil patofizyolo-
jik farklilik IK akimindadir. LQT2 ve LQT3’te normal bir IKs akimi varken;
LQT1’deki IKs akim kusuru nedeniyle artan kalp hizina ve adrenerjik desarja
yanit olarak repolarizasyon kisalmaz; ongoriildiigii gibi, kardiyak olaylarinin
cogu da egzersiz (0zellikle ylizme, dalma ile ilgili olaylar) veya sikint1 sirasin-
da meydana gelir. Aksine, LQT2’de kardiyak olaylarin ¢ogu, isitsel uyaranlar
(heyecan veya korkuya neden olan 6zellikle dinlenme sirasindaki ani giiriiltilii
sesler ve telefon calmasi, alarm saati vb.) gibi duygusal sikinti sirasindadir.
LQT?2, ozellikle LQT3’te olaylarin ¢ogu uyku veya dinlenme esnasinda ger-
¢eklesmektedir. LQT2 ve LQT3’teki kardiyak olaylar igin egzersiz ¢ok daha
diisiik risk olusturur, ¢iinkli IKs akimi1 korunmustur ve kalp atim hizindaki
artisa yanit olarak QT araliklarini kisaltabilirler. LQT2 ve LQT3’te yarigmali
sporlar disinda bedensel aktivitelere izin verilirken, LQT1’de egzersiz kisit-
lamas1 gerekmektedir. Bu kisitlama kararmin bir ¢ocuk iizerindeki psikolojik
etkileri tartismasizdir ve kanita dayali alinma geregi agiktir. Diger bir 6nemli
nokta, beta bloker tedavi yanitinin altta yatan genotipten kuvvetle etkilenme-
sidir, LQT1’li hastalarda LQT2 veya LQT3’e gore daha {istiin koruma saglar.
Tablo III‘de en sik goriilen ii¢ tip ana 6zellikleriyle karsilagtirtlmistir.
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Tablo I1l. Uzun QT sendromu, genotip ve fenotip iliskisi

Gen Genotip-EKG iligkisi Gene dzgii aritmi tetikleyicileri | Beta blokerlere yamt

KCNQI | Genis tabanli, erken
(UQT1) baglangigh T dalgas:

5 A
e s !
——————
KCNH2 | Diisiik amplitiidlii veya | Isitsel, dzellikle gece olan giirilti 5
(UQT2) | gentikli T dalgalan [ =Y ‘ ve postpartum donem
Uzun ST segmentli, geg
SCNSA o . +
(UQT3) l])_ajlanglch. normal gekilli Uykuw/dinlenme Meksiletin igin ++
algas Vs

(Not: 4, 17 ve 31 nolu kaynaklardan esinlenilerek olusturuldu,).

Efor, 6zellikle yiizme +++

KLINiK SUNUM VE TANISAL YAKLASIM

Klinik bulgular olduk¢a degiskendir. Ani bebek Sliimiiyle ortaya ¢ikabilir
ya da yillarca belirtisiz kalabilir. Belirtiler siklikla ilk {i¢ dekatta ortaya ¢ikar,
ortalama tani yas1 6,8’dir. Bir¢ok hastada higbir belirti yokken; semptoma-
tik hastalarda carpinti, presenkop, senkop (en sik), ndbetler, egzersiz veya
duygusal tetikleyicilerle kardiyak arrest, ani kardiyak 6liim olabilmektedir.
Genellikle stres altinda, bazen de dinlenme sirasinda gelisen senkopal ataklar
siklikla ventrikiiler fibrilasyona doniisen TdP kaynaklidir. Gelisen aritmiler
gecici ve kisa siireli olduklarinda senkop yerine ¢arpinti veya presenkopa
neden olurlar. Bununla birlikte ilk bulgunun aritmiye bagli ani 6liim olabi-
lecegi de unutulmamalidir. Ventrikiiler aritmilere bagli senkopal ataklarda
tonik - klonik hareketler izlenmesi taniy1 zorlastirabilir. Ayni gen mutasyonu
hem LQTS hem de epilepsi patogenezinde yer alabilir, etkilenen iyon kanal-
lar1 uyarilabilir sinir dokusunda da disfonksiyona yol agtiginda gegici klinik
olaylarla izlenebilir. Buna ek olarak, kardiyak olaylara ikincil serebral hasar
ve/veya komorbidite nedeniyle hastalarin elektroensefalografi (EEG)’sinde
epileptiform aktivite de izlenebilir.

Nobet veya ndbet benzeri olaylarla bagvuran LQTS’li hastalarda ataklar epi-
lepsi olarak yanlis tan1 aldiginda 6liimciil sonuglar dogabilir. Bu risk sodyum
kanal blokeri (6r. fenitoin, karbamazepin, gababentin) 6zellikli anti-epileptik
tedavilerde daha da belirgindir. Bu yiizden afebril nobet ve senkop (vazo-
vagal senkopta dahil) ataklar1 sonras1 EKG ile tarama gereklidir. Ataklarin
oncesinde duygusal stres ya da fiziksel zorlanma olmas1 LQTS iligkili arit-
mileri diislindiiriir ve ailede ani 6liim Oykiisii ayirici tani igin uyarict olabi-
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lir. Klinik sunumun her zaman tipik olmamasi ve belirtisiz hastalarin siklig
nedeniyle tan1 i¢in klinik siiphenin rolii tartisilmazdir. Asemptomatik hasta-
lar bagka bir nedenle ¢ekilen EKG kaydiyla veya etkilenen bir aile bireyi
varliginda tarama sirasinda tani alabilecegi unutulmamalidir. Ancak hasta-
ligin en belirgin 6zelligi olan EKG’de QT uzamasi, hastaligin hem penetrans
hem de ekspresivite farkliliklar1 agisindan heterojen 6zellik tasimasi ve repo-
larizasyon siiresini etkileyen ¢oklu faktér olmast nedeniyle siklikla aralikli
(intermitan) 6zellik tagir. Dolayisiyla her zaman EKG’de anormal derecede
uzun QT aralig1 gostermeyebilir. Aritmi gelistirmeyen asemptomatik hastalar
uzun QT araliklara sahip olabilirlerken; semptomatik LQTS’li hastalarda da
normal QTc araliklar1 goriilebilir (genotip pozitif / istirahat EKG’si negatif).
Ayrica normal saglikli bireylerde de nadiren QT araliginda uzama izlenebilir.

Hastalarin ve saglikli bireylerin QTc dagiliminda 6énemli 6l¢iide ¢akisma ol-
masi tanisal glicliigii arttirir. Pek ¢cok hasta QT aralig1 normal ya da sinirda QT
uzamasi (440-460 msn) olan grupta yer alir. Aslinda, genotip pozitif LQTS
hastalarinin yaklasik %50’sinde normal bir istirahat QTc’si vardir. Bu durum
genetik analizin kritik roliine isaret eder. Bu gruptaki bireylerin saptanmasi ve
aritmilerin engellenmesi i¢in tedavi baglanmasi gerekir. Klinik siiphe duyulan,
ancak QT araligiyla tani olusturulamayan olgularin farkli zamanlarda EKG
kayd1 ve diger tetkiklerle degerlendirilmesi gerekir; efor testi, holter kayitlari,
ekokardiyografi ve provokasyon testleri tanida yardimei bulgular saglayabilir.

Kalitsal LQTS diisiiniilen her olguda baslangi¢ degerlendirmesi olarak edinsel
nedenlerin ekarte edilmesi gerekir. Aile bireylerinin EKG ile taranmas1 6nem-
lidir, birinci derece aile yakinlarindan herhangi birinin etkilenmis olmasi tani
icin yol gostericidir. Ayrica aile bireylerinde erken yasta ani kardiyak 6lim
(nedeni bilinmeyen bogulma ve trafik kazalar1 vb.), agiklanamayan intrauterin
veya bebek oliimii dykiisii sorgulanmalidir.

Aile bireylerinde senkopal atak, epilepsi varligi da (tanisal hatayla LQTS has-
talar1 epilepsi tanisiyla tedavi edilmis olabilir) tanisal ipucu olabilir. Tablo
IV’de, detayli anamnezle baglayan klinik tani, EKG bulgulari, aile taramasi,
Schwartz skoru, efor testi, holter kayitlari, ekokardiyografi, provokasyon test-
leri ve genetik testleri de iceren tanisal yaklagim basamaklari sematize edile-
rek 6zetlenmeye calisilmustir.
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Tablo IV. Tanisal yaklasum basamaklart

/ :
J - ] Genetik analiz

/] Schwartz skoru
Seri EKG
/] ] Aile | Ekokardiyograli
: bireylerinin Efor testi
Ikincil | EKGile Adrenalin
nedenleri taranmast provokasyon
Anamnez aragtirilmasi testi

Aile dykiisii
Klinik siiphe

QT ARALIGININ DOGRU OLCUMU VE DEGERLENDIRILMESI

Asil sorunun anormal kardiyak repolarizasyon olmasina karsin LQTS’de sa-
dece repolarizasyon siiresini, JT mesafesini, i¢eren yaygin bir tanisal yakla-
sim yoktur. Calismalarda QT aralig1 degerlendirilmistir. QRS kompleksi, ST
segmenti ve T dalgasini igeren QT araligi; hem depolarizasyon hem de repo-
larizasyon fazlarin igerir, ventrikiillerin ne kadar hizla tekrar polarize oldu-
gunu ve yeni bir kalp donglisline hazir hale gelisini gosterir. LQTS tanisi igin
EKG’de QT araliginin uzamasi ve T dalga degisiklikleri taninmalidir. EKG’de
QT araliginin dogru 6l¢iimii en 6nemli tanisal adimdir ve prognostik dnem
tasir. Ancak dogru 6l¢iim i¢in bir ¢ok engel s6z konusudur, QT uzamasini ta-
nimlamak zor olabilir. Zorluklardan biri, normal QT araligi1 degerlerinin yas,
cinsiyet ve kalp hiziyla degiskenlik gostermesidir. Kalp atim hizi arttikga QT
aralig1 kisalirken, kalp yavasladik¢a QT araligi uzar, boylece kalp atim hizi
(veya RR araliginin siiresi) i¢in bir “normalizasyon” veya “diizeltme” gerekti-
rir. Bu amagla siklikla 1920’de Bazett tarafindan yapilan formiil kullanilir. Bu
yontemde kalp hizina gore diizeltilmis QT aralig1 (corrected QT, QTc), QT ara-
liginin RR araliginin karekokiine boliinmesiyle hesaplanir (Sekil 1). Kalp hiz1
60 atim/dakika iken RR araligi 1 saniyedir ve QTc sonucu QT ye esittir. Boy-
lece bu formiille 60 atim/dakika kalp hiz1 i¢in QT araligi normalize edilererek
QTec hesaplanir. Bazzett diizeltme formiiliine alternatif olarak Fridericia, Fra-
mingham ve Hodges formiilleri bulunmaktadir (Sekil 1). Hangi yontemin en
kullanish oldugu konusunda kesin bir fikir birligi yoktur. Bazett formiilii’'niin
ana kisithihg yiiksek kalp hizlarinda, infant ve ¢ocuklarda oldugu gibi, asirt QTc
degerlerine ulasir ve daha az giivenilir hale gelir. Buna karsin Fridericia yontemi
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yiiksek kalp hizlarinda (>100/dak) ve ventrikiiler uyarma (pacing) sirasinda
daha basarilidir. Ancak diisiik ve yiiksek kalp hizlarindaki tiim kisithiliklarina
ragmen, hesaplama kolayligi nedeniyle siklikla Bazett formiilii rutin klinik
uygulamalarinda tercih edilir. Bu yontemler i¢in internet erisimli ticretsiz (Or.
https://uptodate.com/contents/calculator-qt-interval-correction-ekg, https://
clinigate. com/clinicalc/corrected-qt-interval-qtc.php) veya akill telefon uy-
gulamalarinda (6r. pediatric ECG stat) hesaplayicilar bulunabilir.

Yéntem Formulu Kisithhiklari
f—rr—

Hodges QT + 1.75 (HR-60) | Doruk egzersizde asiri diizeltme H H |

P _ oy Egzersiz sonrasi erken dinlenme JJ\L Jl
Fridericia (QTe = QT/VRR) agsamasinda yetersiz diizeltme H Hur»\ H H

. Egzersiz sonrasi erken dinlenme !
Framingham QT + 0.154 (1-RR) asamasinda yetersiz diizeltme QTe= % !
_ Duiglik kalp hizinda yetersiz diizeltme; Lot formal ol

Bazett (QTc = QT/VRR) Doruk egzersizde asir diizeltme Sozetformdl

Sekil 1. Kalp hizi i¢in QT diizeltme yontemleri ve Bazett formiiliiyle QTc hesaplanmast

Not: Kalp atim hizina gore diizeltilmis QT i¢in yaygin kullanilan yontemlerin formiilleri ve
suirlamalar: gésterilmistiv (12, 20 nolu kaynaklardan esinlenilerek olusturuldu,).

QTc degerleri QT araligiin dogru d6l¢iimiine dayanir. QT araliginin hesaplan-
masindaki diger bir giigliik T dalga sonlaniminin belirlenmesindeki zorluktur.
T dalgasmin hesaplamaya nasil katilacag: i¢in farkli tanimlarin olmasi ne-
deniyle hekimler arasinda uzlasi yoktur. Cogu uzman T dalgasinin sonunu T
dalgasiin sonundaki en dik teget ¢izgisinin (fanjant) EKG’nin bazal hattiyla
(izoelektrik hat) en yiiksek olan egimi olusturarak (en genis aciyla) kesistigi
yer olarak tanimlar ve siklikla hesaplamalarda bu yontem kullanilir (Sekil 2).

QT araligiin dogru dl¢iimil i¢in yaklasim basamaklarini 6zetleyecek olursak:

1- Hesaplama icin DII, alternatif olarak V5 derivasyonu kullanilmalidir. Ciin-
kii bu derivasyonlarda genellikle belirgin bir T dalga sonlanmas1 vardir ve
olas1 bir U dalgasinin etkisi en azdir. Ayrica LQTS’li ¢ocuklarin ¢ogunda QT
araligiin en uzun oldugu derivasyon DII’dir.

2- EKG’nin bazal hatt1 igin PR mesafesi tercih edilmelidir.
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3- QT araligi, QRS kompleksinin basglangicinda baglar: QRS kompleksinin
baslangicini negatif veya pozitif ilk sapma olusturur.

4- T dalga sonlanmasi en dik kismina kars1 ¢izilen tegetle (tanjant) belirlenir.
T dalgasinda iki pozitif sapma varsa daha uzun olan (en biiylik amplitiidlii)
sapma secilmelidir. T dalgas1 bifazikse daha uzun sapmanin sonu seg¢ilmelidir
(Sekil 2). U dalgasi ile T dalgasi i¢ ice ve T dalgasinin %50’sinden biiyiikse T
dalgasina dahil edilir.

5- Ventrikiil depolarizasyon anormallikleri nedeniyle QRS siiresi 120 msn’yi
asarsa (Or. dal bloklar1), 120 msn’yi asan miktar QT araligindan disiilmelidir:
QT =QT - (QRS genisligi - 120 msn).

6- Atimdan atima RR aralif1 ve/veya T dalgas1 degisebilir (6r. siniis aritmisi),
bu nedenle birka¢ dongiiniin ortalama 6l¢liimiinii almak en dogru yaklagimdir.
Ortalama 6l¢iim yerine sadece en uzun QTc’ye sahip atim kullanilirsa ¢ok faz-
la yanlis pozitif sonuglara ulasilir. Bu durumda en kisa RR araligindan hemen
sonraki QT araligiin 6l¢liim i¢in kullanilmasi da kabul edilebilir.

7- Hesap makinasi kullanarak, Bazett formiilii’yle kendiniz hesaplayiniz. Dii-
stik veya yiiksek kalp hizlarindaki EKG kayitlarindan sakininiz.

| RR ARALIGI .
QT ARALIGI

[ tanjant I

bazal T’nin bitimi
U hat

=

Sekil 2. Tanjant yontemi, egim kesigimi

DII veya V5

iy

(Not: 13 nolu kaynaktan esinlenilerek olusturuldu,).
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Kalp hiziyla diizeltilmis QT araliginin normal sinirlart 0,37 — 0,44 saniye olup,
erkek ve kadinlarda, dogumdan geg ergenlik dénemine kadar benzerdir (Tablo
V). Yetiskinlerde, kadinlar erkeklerden biraz daha uzun QT araliklarina sahiptir
ve bu durum hormonal degisikliklerle agiklanmaktadir.

Tablo V. Normal, sinirda uzun ve uzun diizeltilmis QT araliginin (QTc) yas ve cinsiyete gore

saniye cinsinden tanimlanmast

Derecelendirme Yenidogan infant 1-15 yas eriskin erkek | eriskin kadin

Normal <0,44 sn <0,40 sn <0,44 sn <0,43 sn <0,45 sn

Sinirda uzun 0,44 - 0,469 sn | 0,40-0,44sn | 0,44-0,46sn | 0,43-0,45sn | 0,45-0,47 sn

> 0,44 sn

Uzun >0,47 sn *> 0.45 sn

> 0,46 sn > 0,45 sn > 0,47 sn

* 6 aydan kii¢iik ¢cocuklarda iist simirdr.

Klinikte karsilasilan her EKG’de QTc degerlendirilmelidir. Ancak bu amagla
siklikla bagvurulan “hizli yontemler” ¢ogu kez hatali bir degerlendirmeye yol
acar. Ornek olarak EKG nin gorsel degerlendirmesinde: QT araligi, RR arali-
ginin ortasindan gegen hayali sinirdan 6nce biterse, QTc muhtemelen normal,
hattin diger yarisina ulasirsa QTc muhtemelen uzundur, sadece normal (60-
100/dakika) kalp atim hizlarinda tahmini olarak bilgi saglar (Sekil 3), ancak
sonuglar ¢ogu kez aldaticidir. Modern EKG ve holter cihazlarinin QTc hesabi
da hizli bir degerlendirme saglayabilir, cihazlarin RR aralig1 6l¢iimii gliveni-
lirdir, ancak T dalgasinin sonunu siklikla dogru belirleyemezler, bazi cihazlar
kullaniciya T dalgasinin sonunu belirleme imkan1 saglar ve sonuglari diizel-
tilebilirse de, ¢cogu kez ham sonuglar giivenilir degildir. Bu kosullarda diizel-
tilmis QT araligini kendinizin hesaplayarak kontrol etmeniz dogru dl¢iim igin
gerekir ve kesinlikle kritik 6nem tagir.

1w i w2 o

Sekil 3. EKG 'nin gorsel degerlendirmesi
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T DALGA DEGISIKLIKLERI

T dalgasi ventrikiil repolarizasyonunu gosterir. LQTS’ de egzersizin kesilmesini
takiben onemli repolarizasyon degisiklikleri siklikla izlenir. EKG’de 6zellik-
le gogiis derivasyonlarinda izlenen genellikle bifazik veya centikli T dalgasi
anormallikleri tanisal katk saglar. Centikli T dalgas1 daima bir patolojiye isaret
etmese de semptomatik hastalarda daha siktir. T dalga anormallikleri gene 6zgii
var olabilir (genotip - EKG iligkisi, Tablo IIT); LQT1’de yumusak, genis tabanli
T dalgalar1 izlenirken, LQT2’de siklikla diisiik amplitiidlii ve ¢entikli T dalgalar1
vardir, LQT3’te ise daha karakteristik olarak ge¢ baglayan T dalgasi vardir. Bu-
nunla birlikte T dalga degisiklikleri oldukga heterojendir, aile bireylerinde bile
farkliliklar izlenebilir. Atimdan atima polarite veya amplitiid degisikligi olan T
dalga alternansi ise LQTS i¢in tanisaldir (Sekil 4). T dalga alternansi dinlenme
halinde kisa siireli olabilirse de, genellikle duygusal ve fiziksel stres sirasinda
ortaya ¢ikar ve TdP’den dnce gelebilir. Biiylik bir elektriksel kararsizligin isa-
retidir ve hastalarin yiiksek risk tagidigimi gosterir. LQTS tanisiyla tedavi alan
hastalarda izlenmesi halinde tedavinin etkinligi yeniden degerlendirilmelidir.

Sekil 4. T dalga alternanst

VENTRIKUL REPOLARIZASYONUNUN EKG’DE DEGERLENDI-
RILMESI

Uzun QT aralig1 gecikmis (delayed) veya uzamis (prolonged) repolarizas-
yondan kaynaklanabilir. Gecikmis repolarizasyonda T dalga siiresi normal
iken ST segment siiresi uzundur ve daha ¢ok metabolik anormalliklerde;
ozellikle diisiik kalsiyum veya diisiik magnezyum seviyelerinde izlenir.
Gecikmis repolarizasyondan kaynaklanan QT uzamasi (uzun ST segmenti)
aritmi, 6zellikle de TdP ile iliskili degildir. Uzamis repolarizasyonda ise ST
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segmenti normaldir, ancak T dalgasi genis veya uzamistir; ilaca bagli LQTS
veya kalitsal LQTS’de izlenir. Kalitsal LQTS’de T dalgasini kesen belirgin
bir U dalgas1 (QT-U dalga) uzun QT nedeni olabilir.

ARITMI TiPLERI

Aritmilerin ¢ogunlugu ventrikiiler aritmilerdir, daha az olarak bradikardi,
2:1 atriyoventrikiiler blok ve atriyal aritmiler izlenir. Bradiaritmiler, yasamin
ilk ti¢ yilinda ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir, 6zellikle fetiislerde ve ye-
nidoganlarda bildirilmistir, SCN5A mutasyonlarinin neden oldugu (6zellikle
LQT3) varyantlarla daha sik iligkilidir. Ayrica siniis duraklamalart (pause),
ozellikle SCN5A mutasyonlari i¢in bir uyar sinyali olabilir. Ventrikiiler arit-
milerden en sik polimorfik ventrikiiler tasikardi (forsades de pointes, TdP) ve
bunu takiben multiform ventrikiiler erken atimlar, tiniform ventrikiiler erken
atimlar ve monomorfik ventrikiiler tasikardi izlenir.

Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi / Torsades De Pointes (TdP)

TdP kalitsal veya edinsel LQTS’de olusan uzun QT araliginin neden oldugu
polimorfik ventrikiiler tagikardi’nin tipik bir formudur. TdP ataklar1 genellikle
kisa stirelidir, ancak ataklar tekrarlama egilimlidir ve ventrikiiler fibrilasyona
doniiserek ani kardiyak 6liim potansiyeli tagir. Makroskopik T dalga alter-
nansi, yaklagan TdP i¢in 6nemli bir uyaridir. Polimorfik ventrikiiler tasikardi,
QRS aksmin, bigiminin veya her ikisinin sik¢a degistigi, 100 atim/dakikadan
daha hizli bir ventrikiiler ritim olarak tanimlanir. Yiiksek ve diisiik genlikli
QRS komplekslerinin zirve noktalarinin izoelektrik hat iizerinde tipik burgu
goriiniimii olusturmasi nedeniyle torsades de pointes (noktalarin biikiilmesi)
olarak adlandirilmistir ve Fransizca’dir (torsad do pua).

1] .

Sekil 5. Torsades de Pointes (TdP): ORS aksinin (oklarla belirtilen), genlik ve bigciminin degi-
siktigine dikkat ediniz (4 nolu kaynaktan alintidir).
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HOLTER KAYITLARI

QT araligi ve LQTS’nin diger EKG 6zellikleri aktiviteye gore ve giin iginde
degisiklik gosterebilir, holter kayitlar1 dinamik bir degerlendirme saglar ve
T dalga degisiklikleri, eslik eden aritmilerin belirlenmesi, ortalama kalp hizi
icin tanisal ek bulgular saglar. Ayrica beta bloker tedavi etkinligi acisindan
izlemde de yol gostericidir. Holter kayitlarinin QTc sonuglar1 cihazlarin he-
saplama tutarsizliklari (bk. QT araliginin dogru 6l¢iimii ve degerlendirilmesi)
ve otonomik duruma yanit olarak giin i¢inde degisen QT araligi nedeniyle
diisiik 6zgtlliige (spesifite) sahiptir, yaniltict sonuglari olabilir ve dikkatli yo-
rumlanmalidir.

EKOKARDIYOGRAFI

LQTS’li hastalarm kasilma 6rneginde ekokardiyografik olarak mekanik anor-
mallikler olabilecegi bildirilmistir. Ayirict tanida da ekokardiyografik degerlen-
dirme yardimcidir; Aritmojenik Iki Yaprak¢ik Mitral Kapak Prolapsusu sendro-
mu (arrhythmogenic bileaflet mitral valve prolapse syndrome, aBIMVPS) iki
yaprakc¢ik MVP, minimal mitral kapak yetersizligi, inferolateral T dalgas1 nega-
tifligi ve kompleks ventrikiiler ektopi ile karakterize yakin zamanda tanimlanan
ve ani 0liime yatkinlik olan bir hastaliktir ve bu hastalik tanimlanmadan 6nce
aBiMVPS hastalar siklikla atipik LQTS tanistyla izlendigi bilinmektedir.

PROVOKASYON TESTLERI (EFOR TESTI, ADRENALIN TESTI)

Gizlenmis LQTS’li (concealed: genotip pozitif / istirahat EKG’si negatif) ol-
gular1 ortaya ¢ikarmak i¢in yapilan ¢aligmalar provokasyon testleri olan efor
testi ve epinefrin QT stres testini igerir.

Egzersiz Stres Testi (Efor Testi)

Eforla QT araligin1 kisaltamama LQTS tanisina yaklastirir. Bununla birlik-
te, egzersiz sirasinda kisaltmadaki basarisizlik esas olarak LQT1’e spesifik
bir cevaptir. Bu nedenle, egzersizle normal QT araligi kisalmasi izlenmesi
LQTS’yi dislamaz. Efor testi baslangi¢ tanisal degerlendirmenin bir parga-
sidir. Ayrica tedavi izlemi icin tekrarlanir, beta blokajin yeterliligini deger-
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lendirmek i¢in doruk kalp hizindaki azalma &lgiiliir. Bu 6l¢iim kardiyak olay
riskinden korunma hakkinda yol gdostermez, sadece blokajin varligina igaret
eder. Efor testi kalitsal LQTS siiphesi olan hastalarda egzersizle iliskili aritmi-
leri, T dalga degisikliklerini ve dinlenme (recovery) evresinde azalma yerine
uzayan paradoksik QT araligimi (LQT1 ve LQT2’de) degerlendirmek i¢in ya-
pilir. LQTS hastalarinda egzersiz yanitindaki degiskenlik genotiple iligkilidir.
Normalde egzersiz ve artan kalp hizi ile fizyolojik olarak QT siiresi kisalir,
LQT1’de bu kisalma olmaz, tam tersi egzersiz sonrasi dinlenme fazi boyun-
ca uzama olabilir (IKs akim kusuru nedeniyle). LQT1 hastalarinda egzersiz
sirasinda QT araliginin kisaltilmasi ve kronotropik yaniti azalirken, takiben
egzersiz sonrasi erken ve ge¢ donem (6r. 1. ve 4. dakika) dinlenme sirasinda
kalp atim hiz1 diistiigli i¢in abartili olarak QT araligi uzayabilir. LQT2’1i bir-
cok hastada, istisnalar olmasina ragmen, egzersiz sirasinda belirgin QT aralig
kisalmas1 ve normal bir kronotropik yanit bulunmaktadir, egzersiz sonrasi geg
dinlenme sirasinda (6r. 4. dakika) kalp hiz1 diistiigli icin QT araliginin abarti-
It uzamasi vardir. Dinlenme fazinda yetersiz adaptasyonun gosterilmesi: geg
dinlenme sirasinda (4. dakika) QTc degeri > 445 msn ise, LQT1 veya LQT2
tanist igin (duyarlilik % 94, 6zgiilliik % 90) anlamlidir. Erken dinlenme sira-
sinda (1. dakika) QTc < 460 msn olmasi, LQT2 tanis1 igin (duyarlilik % 92,
ozgilliik % 82) anlamlidir. Dinlenme sirasinda 2 - 5. dakika iginde QTc > 470
msn ise, LQTT1 tanisi i¢in oldukca anlamlidir. LQT3’1i hastalar genel olarak,
egzersiz i¢in fizyolojik bir tepki gosterirler ve efor testinin tanisal degeri yok.

Vagal aktivitenin refleks aktivasyonunun bir gostergesi olan efor testi sonrasi
dinlenme fazinin 1. dakikasinda kalp atim hizindaki azalma derecesi LQT1
hastalarinda artmis kardiyak olay riskinin bir isareti gibi goriinmektedir,
semptomatik hastalarda kalp atim hiz1 azalmas1 daha belirgindir ve kardiyak
olaylara maruz kalma riski daha yiiksektir. Ani olarak kalp atim hiz1 degisik-
ligi yapma yetenegi LQTS hastalarinda koruyucu bir mekanizmadir. Calig-
malar canli otonomik reflekslerin bu mekanizmay1 azalttigini gostermektedir,
yiiksek bazal kalp hizi ve canli otonomik reflekslerin asemptomatik hastalarin
semptomatik olma olasiligiyla iliskilendirilmistir. Dolayisiyla vagal refleksle-
ri giiclendiren yogun egzersiz egitimleri LQT1 hastalar1 i¢cin uygun degildir.
Efor testi sadece tani1 igin yararli olan repolarizasyon degisikliklerini analiz et-
mek i¢in degil, ayn1 zamanda LQT]1 hastalarinda risk belirlenmesine yardimci
oldugu i¢in daima yapilmalidir.
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Katekolamin (Adrenalin / Isoproterenol) QT Stres Testi

Adrenalin, LQTS’de katekolamin stres testi i¢in en sik kullanilan ilagtir. Be-
beklerde, kiigiik ¢ocuklarda ve ortopedik yaralanma gibi efor testi yapama-
yanlarda uygulanabilir ve efor testine gore hareket artefaktinin daha az oldugu
bir kayit saglar. Adrenaline normal yanit, daha hizli bir kalp atim1 ve bu ne-
denle de daha kisa QT araliginin gdzlenmesidir. Standart dozla bolus infiizyon
(Shimizu protokolil) ya da diisiik dozdan yavas artislarla artan infiizyon (Mayo
protokolil) ile, egzersiz stres testine benzer sekilde, beklenen yanittan ziyade
QT uzatilmas: ile karakterize edilen paradoksik bir yanit aranir. Etkinlikleri
benzerdir, Mayo protokolii siklikla kullanilir; diisiik doz epinefrin infiizyonu
sirasinda ( < 0,1 mecg/kg/dk), devamli EKG izlemi saglanarak QT arali§inin
(QTc degil) paradoksik uzamasinin (islemin basinda dlgiilen degere gore > 30
msn) varligi gizlenmis LQT1’1 diistindiiriir.

Adrenalin QT stres testi ile QTc, 6zellikle LQT1 ve LQT2, daha az LQT3’de
olmak iizere tiim LQTS varyantlarinda uzarken (islemin basinda dlgiilen de-
gere gore > 65 msn uzama olmasi anlamlidir), “diizeltilmemis” QT aralig1
sadece LQT1’de uzar ve LQT2 veya LQT3’lii hastalarda ise QT araligi ki-
salir. Bu nedenle diizeltilmemis QT araliginin test izlemi i¢in kullanimi, QTc
kullanimina tercih edilir. Beta bloker tedavisinde olan hastalar ve test icin
yiiksek doz adrenalin dozlari testin tanisal degerini azaltmaktadir. Diger bir
kisitlilik test sirasinda izlenebilecek aritmi riskidir. Pozitif bir adrenalin QT
stres testi (diisiik doz epinefrin inflizyonu sirasinda, 30 msn’lik paradoksal QT
yanitt), LQTT1 i¢in olas1 bir klinik tan1 saglar. Test sonucu pozitif prediktif bir
deger tasimasina ragmen genetik testlerle birlikte degerlendirilmelidir. Diisiik
duyarlilik ve 6zgilliik ile LQT?2 tanisinda da yararl olabilir. LQT3 ve diger
varyantlar i¢in yararli degildir.

SCHWARTZ TANI KRITERLERI

Molekiiler tarama doneminden 6nce 1993’de gelistirilmis, 2011°de bugiinkii
halini almistir. Tanida yardimci kriterler olmakla birlikte klinik kullanim igin
duyarlilig1 (sensitivitesi) diisliktlir. Schwartz kriterleri sessiz mutasyon tasiyi-
cilarin1 tanimlamak i¢in yararh olmaz. Ancak baslangi¢ degerlendirmesi i¢in
gereklidir ve klinik olasiligin belirlenmesinde siklikla kullanilir. EKG bulgu-
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larini (kalp hizi, QTc, TdP, T dalga alternansi, ¢entikli T dalgalari), kisisel ve
ailesel oykiiyli iceren bir puanlandirmayi igerir, olasi puan araligi 0-9 arasin-
dadir (Tablo VI). 3 farkli seviyede olasilik ifade eder. Skorun diisiik ve orta
olasilikta olmasi halinde LQTS tanisini kesinlikle ekarte etmek giictiir. Klinik
siiphe olmasina karsin tani olusturulamayan bu olgularda seri EKG kayitlari,
holter kayitlari, aile taramasi ve diger tetkikler yol gosterici olabilir.

Tablo VI. Uzun QT sendromu (LQTS) i¢in Schwartz skoru tanisal kriterleri

KRITER PUAN
Elektrokardiyografik bulgular *
A. QTc'
= >480 msn 3
= 460-479 msn 2
= 450-459 msn (erkeklerde) 1
B. QTc Y efor testinin dinlenme (recovery) fazinda 4. dakika > 480 msn 1
C. Torsades de pointes * 2
D. T dalga alternansi 1
E. Centikli T dalgasi ii¢ derivasyonda 1
F.  Yasa gore disiik kalp hiz1 © 0,5
Klinik bulgular
A. Senkop*
= Sikintiile 2
= Sikint1 olmadan 1
B. Dogumsal sagirlik 0,5
Aile oykiisii ¥
A. Kesin LQTS olan aile bireyi 1
B.  Yakin aile bireylerinde 30 yasin altinda agiklanamayan ani kardiyak 6lim 0,5
Puan sayisi (skor)
LQTS olasilig
Yiiksek >3,5
Orta 1,5-3
Diisiik <1

* Bu elektrokardiyografi dzelliklerini etkiledigi bilinen ilaglarin veya bozukluklarin yoklugunda.
9 QTc, Bazett’in formiiliiyle hesaplanir (yiiksek kalp hizlarinda dikkatli yorumlanmalidir).

A Es zamanli ise sadece biri sayilir.

0 Istirahat kalp hiz1 yaga gére ikinci persentilin altinda (¢ocuklarla sinirlidir).

§ Ayni aile tiyesi hem A ve hem de B i¢in sayilmaz.
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Kalp Ritim Dernegi / Avrupa Kalp Ritim Birligi / Asya Pasifik Kalp Ritm
Dernegi (Heart Rhythm Society; HRS / European Heart Rhythm Association;
EHRA / Asia Pasific Heart Rhythm Society; APHRS) nin Uzman Uzlag1 Ra-
poru’na gore LQTS tanisina ulagsmada ii¢ ana yol bulunmaktadir:

1. Schwartz skorunun > 3,5 olmasi,
2. Kesin olarak patojen mutasyon varligi ve/veya

3. Ikincil neden yokken tekrarlanan 12 - derivasyonlu EKG’lerde > 500 msn’lik
bir QTc varligidir. Ayrica QT uzamasi i¢in ikincil neden ve patojen mutasyon
yokken, aciklanmayan senkop 6ykdisii olan hastada tekrarlanan 12 - derivasyon-
lu EKG’lerde 480 - 499 msn’lik bir QTc varligi LQTS tanist i¢in anlamlidir.

GENETIK TESTLER NE ZAMAN YAPILMALIDIR ?

Kesin tan1 i¢in genetik testler gereklidir. Klinik stiphe halinde her zaman mo-
lekiiler tan1 planlanmalidir. Yiiksek olasilikla LQTS klinik tanis1 varliginda
(yani, Schwartz skoru > 3,5) genetik testlerin basar1 orani yiiksektir, % 80’inde
spesifik bir mutasyon saptanbilir. Mutasyon gosterilirse tiim aile tiyelerinin
hizl1 taramas1 ve belirtisiz mutasyon tastyici aile bireylerinin tanimlanmasi
gerekir. Molekiiler genetik analizler nemli tanisal katki saglar ve hangi genin
dahil oldugunu belirleyerek tedavi se¢ciminde yararli olur. Bununla birlikte,
genetik testler ikili testler degildir, sadece olasiliklar1 gdsterirler, sonuclar dik-
katli yorumlanmalidir. Ciinkii baz1 mutasyonlar kesin hastalik nedeni mutas-
yonlar olurken bazi yeni genetik varyantlarinsa patojenik anlami bilinmeye-
bilir. Laboratuar sonuglarina dayanan klinik kararlar, gereksiz implante edile-
bilen kardiyoverter defibrilator (implantable cardioverter defibrillator; ICD)
uygulamalarina yol acabilir, bu nedenle genetik analizlerin yorumlanmasi
uzmanlik gerektirir. LQTS nin klinik ve genetik heterojen olusu nedeniyle
negatif bir genetik test sonucu hastalig1 dislamaz, ancak % 80’ini sinirlar, bu
kosulda kalitsal LQTS nin klinik tan1 dogrulugunun yeniden degerlendirilme-
si dogru bir yaklagimdir. Ancak klinik taninin kesin oldugu diistiniilityorsa,
negatif bir genetik test tan1 konusundaki giiveni degistirmez; genotip negatif
kalitsal LQTS hastalari, yani % 20’sinin dahil oldugu alt grupta olabilir, has-
ta ve ailesi, LQTS nin genetik nedenini arastirmak i¢in izlenmelidir. Tablo
VII’da LQTS’de genel kabul goren genetik test endikasyonlar belirtilmistir.
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Tablo VII. Genetik test endikasyonlart

LQTS’de genetik analiz icin genel kabul goren (Sinif 1) endikasyonlar *

1- Tartismasiz ve agiklanmayan QT uzamasi olanlar (6r. postpubertal ergen ve eriskinlerde
QTc > 500 msn veya prepubertal ¢ocuklarda > 480 msn)

2- Bazal QTc degeri veya daha dnce negatif eski nesil genetik test dykiisiine bakilmaksizin
LQTS’den klinik olarak siiphelenilen kisilere (gegtigimiz on yildaki mutasyon tespit yontem-
leri 6nemli dlciide degisti ve yalanci negatiflikler gosterildi)

3- Genotip pozitif indeks vakanin tiim birinci derece akrabalar1 ve genetik izi takip ederek
diger akrabalarina

* Kalp Ritim Dernegi: (Heart Rhythm; HRS) / Avrupa Kalp Ritim Birligi (European Heart
Rhythm Association; EHRA) 'nin Uzman Uzlas1 Raporu’'na gore endikasyonlardir.

KALITSAL LQTS’DE TEDAVI

Asemptomatik ve semptomatik LQTS’li tim hastalar ventrikiiler tasikardi atak-
lar1, TdP ve ani 6liimden korunmak i¢in tedavi edilmelidir. Ani kardiyak 6liime
neden olan aritmi ataklarinim c¢ogu, sol stellat ganglionlardan gelen sempatik
uyaridaki ani artigla ortaya c¢ikar. Bu nedenle, beklendigi gibi antiadrenerjik
tedaviler en iist diizeyde koruma saglar. Kalitsal LQTS’de sempatik sistemin
miyokard tizerindeki etkisinin beta blokerlerle kesilmesi birinci basamak teda-
vidir. Bu tedavi diger ilaglarla, hayat tarzi degisiklikleri (6r. QT uzatan ilaglar-
dan kaginma gibi) ile kombine edilir. LQTS’li semptomatik ve asemptomatik
her hasta QT araligini uzatan ilaglardan kaginmalidir. Ayrica fiziksel aktivite-
nin smirlandirilmasi, 6zellikle yarismali sporlardan ve yogun egzersizlerden
de kagmilmasi gerekir. Buna ek olarak, hipokalemiye neden olabilecek kusma,
diyare durumunda yeterli hidrasyon ve elektrolit gereksinimi karsilanmalidir.

LQTS hastalarinin ¢ogunlugu, girisimsel tedavilere gerek kalmadan tek ba-
sina beta blokerler ve hayat tarz1 degisiklikleriyle tedavi edilebilir. Beta blo-
kerler, senkop veya durdurulmus kardiyak arrest olan hastalarda da etkilidir;
senkop atak dykiisii olan hastalarda gelecekteki kardiyak olay riski diigiikken,
kardiyak arrestten donen hastalarda tekrarlayan kardiyak olay riski oldukca
yiiksektir. Medikal tedaviye ragmen tekrarlayan kardiyak olay, ilaglara di-
rengli aritmi varliginda kardiyak sempatik etkiyi azaltmak i¢in cerrahi yontem
olan sol servikotorasik sempatektomi ve implante edilebilen kardiyoverter de-
fibrilatorler belli endikasyonlarda tedaviye eklenmelidir.
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Beta Blokerler

Koruyucu etkileri 1970’lerde bildirilmistir. Beta blokerler asemptomatik,
EKG’de QT uzamasi olmayan genotip pozitif hastalarda bile ani 6liim riskini
azaltirlar. Kontrendikasyon (Astim gibi) disinda, LQTS’li her hastada birinci
secenek tedavidir. Beta adrenerjik blokerler, propranolol ve nadolol halen en
cok kullanilan ilaglardir. Atenolol ve 6zellikle metoprolol icin yiiksek niiks
oranlar1 bildirilmis oldugundan giiniimiizde tercih edilmemektedir.

Cocuklarda baslangi¢ tedavisi olarak genellikle propranolol tercih edilir; 0,5
- 1 mg/kg/giin, 3 dozda baslanarak, hedef doz olan 3 - 4 mg/kg/giin dozuna
ulagilir. Daha yiiksek dozlarin (> 4 mg/kg/giin) kardiyak arrest dykiisii olan
hastalarda tekrarlayan olaylarin goriilme sikligini azaltacagi net degildir. Beta
blokerler QT araligini degistirmez. Ancak LQTS’de artmis olan ve TdP riski
ile giliclii baglantist olan QT dispersiyonunu azaltirlar. Uygun doza ulasildigi
efor testi ve holter kayitlarinda doruk kalp hizindaki azalma ile kontrol edi-
lebilir. Beta blokerler 6zellikle yiiksek dozlara hizli ¢ikildiginda bradikardi
(potansiyel olarak TdP’ye yatkinlik saglar, teorik olarak proaritmik etkilidir),
hipoglisemiye neden olabilir. Hangi beta blokerlerin daha etkili oldugu ilacin
farmakolojik 6zellikleri yani sira genotip ile de iliskilidir.

Gene Ozgii Tedavi ve Yonetim

Tim LQTS hastalar1 yarismali spor yapamaz. LQT1 hastalar1 sempatik akti-
vasyon sirasinda (0r. egzersiz ve duygusal stres sirasinda) daha yiiksek risk
altindadir ve kesinlikle yarismali sporlara katilmamalidir. Yiizme o6zellik-
le tehlikelidir, LQT1 hastalarinda aritmi ataklarinin %99 yiizme veya dalis
ile iliskilidir. Yiizme ve dalma riskindeki artig, “dalis refleksi” olarak bili-
nen aktivitenin baglangicinda otonom fonksiyon degisikliklerine bagli olabi-
lir. LQT2 hastalarinda daha ¢ok asir1 ve ani heyecan veya korkuya yol agan
yliiksek sesler, gece giirtiltiileri veya duygusal sikintilar, daha az bir oranda
egzersiz tetikleyici oldugundan uygun 6nlemler alinarak (6rn. yatak odasin-
da calar saat, telefon olmamalidir, ¢ocuklar nazik¢e uyandirilmalidir vb.) bu
kosullardan kaginmalar1 gerekir. LQT2 hastalar1 hipokalemiye duyarlidir ve
potasyum seviyeleri izlenmelidir. LQT3’1i olan hastalar dinlenme veya uyku
halindeyken en yiiksek olay riski altindadirlar. LQT3’lii hastalar tagikardi ile
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QT araligin1 belirgin olarak kisaltabilirler ve katekolamin kaynakl aritmilere
daha az duyarhidirlar. Bu hem beta blokerlerin etkinliginin daha az olusunu
hem de egzersiz ya da sikintinin tetikledigi olay oraninin diisiik olusunu agik-
layabilir. Ancak bu riskin tamamen sempatik uyaridan bagimsiz oldugu sdy-
lenemez, ¢ilinkii uykunun REM (Rapid Eye Movement) evresinde hem vagal
hem de sempatik uyari olduk¢a siddetlidir. Ebeveynlerle ayn1 odada uyuma,
uyku izlemi vb. dnlemlerle gelisecek kardiyak olaya miidahale imkan sagla-
yabilir. Aile bireyleri i¢in canlandirma egitimi 6nerilebilir.

Beta blokerlerin etkinligi katekolaminerjik cevabi azaltmasiyla iligkilidir ve
ozellikle egzersiz icin yiiksek risk altindaki LQT1 hastalarinda etkinlik en
belirgindir. LQT3 1l hastalarda ise etkinlik ¢ok daha azdir. Beta blokerler,
tercihen nadolol veya propranolol, LQT1 veya LQT2’ye sahip tiim hastalar
icin standart bir tedavidir. Nadolol uzun yar1 émrii nedeniyle (1 — 1,5 mg/kg/
giin, giinde 2 kez) siklikla kullanilir ve 6zellikle de LQT2’de oldukea etki-
lidir. LQT3 igin meksiletin, flekainid veya ranolazin gibi ge¢ sodyum akim
blokerleriyle genotip hedefli tedavi propranolol ile es zamanli tedavi olarak
disiiniilebilir. JLN (Jervell ve Lange-Nielsen Sendromu) ve TS (Takotsubo
Sendromu) hastalarinda 6zellikle ilk bir yasta kardiyak olaylardan korumada
beta blokerler daha az etkilidir.

Sol Kardiyak Sempatik Denervasyon (SKSD)

Kalitsal LQTS’de Tdp tetikleyicisi olarak genellikle sempatik tonusunda ani
bir artisin (katekolamin bagimli) gézlemlenmesi (edinsel formda goriileme-
yen bir &zelliktir) kalitsal LQTS’de kalbin sempatik innervasyonundaki bir
dengesizlikten kaynaklanabilecegi diisiincesine ve tedavide kardiyak sempa-
tik etkiyi azaltma stratejilerine neden oldu. Bu amagla Horner sendromu riski
nedeniyle sefalik kismi birakilarak tek tarafli sol stellat ganglionektomi, yani
sira ilk dort (T1-T4) veya bes torasik gangliyonun rezeksiyonu olan SKSD,
kalp hizinda azalma ve ventrikiillerde norepinefrin salinimini azaltmasina ve
kalitsal LQTS’li hastalarda kardiyak olaylar1 engellemek i¢in nadiren de olsa
bagvurulan bir segenek olmustur.

Ana endikasyonlarimi uygun ICD soklarimi sik alan hastalar, yeterli dozda beta
bloke edici tedaviye ragmen tekrarlayan kardiyak olay varligi, beta blokerle-
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rin kontrendike oldugu kosullar (6rnegin, astim veya asir1 bradikardi i¢in),
ilag tedavisinin yeterince koruyucu olmayabilecegi yiiksek riskli geng hasta-
larda “ICD’ye koprii” olarak uygulanma olmustur.

Kardiyak Uyarma (Pacing)

Beta blokerlere ragmen semptomatik kalan kalitsal LQTS’li hastalarda, 6zel-
likle de bradikardinin TdP’yi kolaylastirdig1 hastalarda uygulanabilir, beta
bloker dozunun arttirilmasina da olanak saglar. Cogu kez uyarma yetenegine
sahip ICD kullanilir,

Implante Edilebilen Kardiyoverter Defibrilatér (ICD)

ICD’ler uzun donemde yiiksek komplikasyon riski tasir ve ideal bir birinci
basamak tedavi degildir. Ancak tedavi alsin ya da almasin dokiimente kardi-
yak arrest varliginda dogrudan ICD takilmasi i¢in genel bir fikir birligi vardir.
ICD kullanim1 giliniimiizde 6nemli derecede artmistir, ancak genis hasta seri-
lerini igeren calismalar ¢ogu zaman gerekgelerin yetersiz oldugunu bildirmek-
tedir. ICD igin kabul edilebilir endikasyonlar:

1- Durdurulmus kardiyak arrest sonrast (genotipe bakilmaksizin) ikincil ko-
ruma olarak,

2- Yeterli tibbi tedaviye ragmen gelisen kardiyak olay varliginda,
3- Birincil farmakoterapiye intolerans halinde,

4- LQTS ile tetiklenen kardiyak olay oykiisii ve QTc > 550 msn (&zellikle
LQT?2’li kadinlarda) olmasi halinde uygulanir.

JLN diger LQTS varyantlarindan farklidir: daha agir seyirlidir ve KCNQI
mutasyonu varliginda klinik seyir daha da siddetlidir, ¢ok daha erken semp-
tomatik hale gelir, tedavide B-blokerlerin smirl bir etkinligi vardir, sol kalp
sempatik denervasyondan daha az fayda goriirler ve ICD endikasyonu siklikla
dogar. Benzer sekilde TS ¢ok siddetli bir fenotipe sahiptir ve birincil koruma-
da ICD tedavisi muhtemelen endikedir.
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EDINSEL LQTS: TEDAVI, GENEL ONLEMLER

Edinsel LQTS’de ventrikiiler aritmilerin spesifik tedavisi, kismen, iki grup
arasindaki patofizyolojik farkliliklardan dolay: kalitsal LQTS’deki spesifik
tedaviden farklhidir. Kalitsal LQTS’de baslangi¢ tedavisi olan kalbin sempatik
uyarilmasinin beta blokajla kesilmesi, edinsel LQTS’de TdP’yi tetikleyen ka-
tekolamin desarj1 goriilmemesi ve TdP olusumunun genellikle bradikardi veya
duraklama bagimli olmasi nedeniyle tedavide yer almaz. Cogu kez edinsel
LQTS’de TdP, kalitsal LQTS’in aksine, kalp atim hizini arttirilarak bastirilir.

QT’yi uzatan bir ilacin olasi doz asimi halinde hastalar TdP riski agisindan
degerlendirilmelidir. Burada temel yonetim, altta yatan etiyolojik nedenin ta-
nimlanmasi; QT araligini uzatan tetikleyici ilaglarin kesilmesi ve hipokalemi,
hipomagnezemi basta olmak {lizere metabolik anormalliklerin agresif olarak
diizeltilmesini icerir. QT araligini uzatan ilaglarin ortak mekanizmasi IKr (faz
3, hizli potasyum kanali) inhibisyonu oldugundan tiim bu ilaglardan kaginmak
gerekir. Ayrica diislik serum potasyum seviyeleri ilaca bagl IKr akimi inhi-
bisyonunun derecesini arttirdigindan tedavide 6zellikle dikkat etmek gerekir.
Edinsel LQTS diisiiniilen hastalarda, QTc baslangi¢ degerinden %25’ten fazla ar-
tis olmas1 halinde endise edilmelidir. Ihtiya¢ duyulan bir ilacin neden oldugu
asemptomatik (TdP veya senkop olmaksizin) hafif QT uzamasi tolere edile-
bilir. Ila¢ kesilmeden hasta ayaktan izlenebilir. Ancak bu durumdaki hastalar
icin EKG ve/veya holter kayitlariyla bireysel takip yontemleri olusturulma-
lidir. Dokiimente TdP olmaksizin senkop veya EKG’de instabilite bulgulari
(ventrikiiler ektopi, T dalga alternansi, AV blok veya QRS genislemesi) olan
uzun QT’li hastalarda, neden olan ilag kesilmeli ve izlem altina alinarak varsa
aritmi tedavisi i¢in degerlendirilmelidir.

TdP TEDAVISI

Hemodinamik kararsiz TdP olan hastalarda acilen non-senkronize elektriksel
defibrilasyon endikasyonu vardir. Bilinci acik olan hastalarda kardiyoversi-
yon dncesi ilag tedavisi yapilabilir. Tablo VIII’de ilag tedavi secenekleri be-
lirtilmistir. Damar yolu ile magnezyum siilfat birinci basamak tedavidir, uzun
QT’ye bagh ventrikiil ektopik atimlarin veya TdP’ nin hem tedavisi hem de
niiksiiniin 6nlenmesi i¢in son derece etkilidir. Magnezyum stilfat tedavisinin
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faydas1 QT araligini kisaltmaksizin ortaya ¢ikar ve baslangigta serum mag-
nezyum konsantrasyonlari normal olan hastalarda bile goriiliir. Magnezyuma
yanit vermeyen hastalar i¢in gecici transvendz atriyal veya ventrikiiler daha
yliksek kalp hizinda uyarma (overdrive pacing) diger bir segenektir. TdP’in
olusumu edinsel LQTS’de genellikle bradikardi veya duraklama baghdir ve
daha yiiksek kalp hizinda uyarma veya isoproterenol kullanimi gibi kalp fre-
kansini arttiran yaklagimlarla bastirilabilir.

Tablo VIII. Uzun QT sendromu (LQTS) kaynakli Torsades de pointes (TdP) tedavisi

Kalitsal LQTS Edinsel LQTS
Farmakolojik Farmakolojik
Beta blokdrler Magnezyum siilfat
Meksiletin Isoproterenol
Farmakolojik olmayan Lidokain
Gegici iki odacikli kalp pili Fenitoin
Sol kardiyak sempatik denervasyon Sodyum bikarbonat (kinidine bagli aritmiler i¢in)
Implante edilebilen Kardiyoverter- Farmakolojik olmayan
Defibrilatdr (ICD) Gegici atriyal veya ventrikiiler uyarma (pacing)

PROGNOZ

LQTS agir bir hastaliktir, tedavisiz ve semptomatik hastalarda 6liim orani
oldukca yiiksektir; ilk senkop atagindan sonra 1 yil igerisinde %20’dir, 10
yil i¢in %50°dir. Tedaviyle LQTS ile iligkili yillik 6liim oran1 yaklasik % 1 ve
yiiksek risk tasiyanlarda yilda yaklasik % 5-8 arasimndadir.

Ani kardiyak 6liim icin artmis risk belirtegleri: QTc > 500 msn, TdP aracil
senkop Oykiisii, prepubertal erkekler, postpubertal kadinlar (hormonal degi-
siklikler nedeniyle), dogustan sagirlik, ailede erken yasta ani 6liim Gykiisii
olmasi, tedaviye uyumsuzluk ve yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikan kardiyak
olay varligidir. Genetik risk faktorleri: goklu mutasyonlar (daha uzun QTc’ye
sahiptirler), LQT2 veya LQT3 genotipi ve yiiksek riskli mutasyonlarin (6r.
missense mutasyonlar, LQT1’de transmembran ve LQT2’de pore bdlge mu-
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tasyonlari ve kalsiyum akimini etkileyen mutasyonlar) varligidir. JLN ve TS

gibi sendromik varyantlarda ani 6liim riski ¢ok daha ytiksektir.

MOLEKULER OTOPSI
Ani oliimiin ilk semptom oldugu vakalarda, 6ltim sonrast alinan kan ve doku

orneklerinde genetik analize yonelik ¢esitli caligmalart yeni adli kilavuzlar da

desteklemektedir; iliskili genlerin genetik analizi, olas1 6liim nedenini tanim-

layabilir ve genetik danigma i¢in imkan saglayabilir.
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KATEK(.JLAMiNERJi.K POL?MORFiK
VENTRIKULER TASIKARDI

Dr. Derya DUMAN?¥, Dr. ilker ERTUGRUL**

Polimorfik ventrikiiler tagikardi elektrokardiyografi (EKG) kaydinda siirekli
degisen QRS morfolojisi ile karakterize ve ventrikiiler hizin dakikada 100
atim/dakikadan fazla oldugu bir durumdur. Polimorfik ventrikiiler tasikardiler
normal veya uzamis QT intervaline gore gruplara ayrilirlar. Normal QT inter-
vali olan; spontan baslangi¢li polimorfik ventrikiiler tasikardiler yapisal kalp
hastalig1 olmadan ve ailesel bir sendrom zemininde goriilebilir.

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi (KPVT) egzersiz ve/veya
stresle indiiklenebilen senkop ve/veya ani 6liimle karakterize olan normal QT
intervalli 6liimcil bir aritmi sendromudur. KPVT concealed (gizli) tip 1 uzun
QT sendromunu (Long OT syndrome, LQTS) taklit edebilir; ancak bu duruma
gore prognozu daha kétiidiir. LQTS olarak refere edilen hastalarin %3-4’1 ge-
netik olarak test edildiklerinde, bu hastalarda KPVT iliskili mutasyonlar gorii-
lebilmektedir. Bu klinik durum tipik olarak ¢ocukluk veya addlesan donemde
baslamakla beraber; 40 yaslarinda tani alan az sayida olgular da bildirilmistir.
Etkilenen bireylerde aile oykiisii (1/3 olguda jiivenil ani 6liim veya stresin te-
tikledigi senkop, vb) olabilecegi gibi; sporadik de novo mutasyonlarin oldugu
olgularda aile dykdisii negatif olabilmektedir.

EPIDEMIiYOLOJi

Hastalarin dinlenme sirasinda ¢ekilen EKG*leri normal oldugu i¢in ve kardi-
yak gorintiilemenin de spesifik olmamasi nedeni ile tan1 koymak zor olabil-
mektedir. Sistematik bir 6l¢iim tan1 koymadaki zorluklar nedeni ile yapilama-

*  Uzman Doktor, Yeni Hatay Devlet Hastanesi, Pediatrik Kardiyoloji Unitesi

** Docent Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dal1
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mistir ve tahmini prevalansi 0,1:1000 olabilmekle beraber toplumdaki gergek
prevalansin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.

GENETIK

KPVT’nin iki genetik varyanti tanimlanmustir. Birincisi ve en sik goriilen formu
(yaklasik %60) KPVT1 olarak bilinen otozomal dominant kalitilan kardiyak
riyanodin reseptoriinii kodlayan gendeki mutasyonla ilgili iken; digeri KPVT2
olarak bilinen ; oldukc¢a nadir goriilen otozomal resesif kalitilan kalsequestrin 2
geni ile ilgili genetik varyanttir. Her iki mutasyon da sarkoplazmik retikulum-
dan diastolik kalsiyum salinimini artirarak etki gostermektedirler. Bunun sonu-
cunda artan intraselliiler kalsiyum yiikii gecikmis “afterdepolarizasyonlara” ve
ventrikiiler tasikardi ile fibrilasyonlari tetikleyen aktiviteye neden olmaktadir-
lar. Bu iki mutasyon oraninin totalde %60°1 gegmemesi eslik eden bagka gen-
lerdeki farkli mutasyonlarin olabilecegini de gostermektedir. Andersen-Tawil
sendromu ile kisa QT sendromunda da goriilen KCNJ2 genindeki mutasyonlar
da oldukca nadir goriilmekle beraber KPVT’ye yol acabilmektedirler.

EKG OZELLIKLERI

Siniis ritmi esnasinda EKG genellikle normaldir. Polimorfik tasikardilerin iki
tipi bulunmaktadir. Tipik polimorfik ventrikiiler tasikardide devamli olarak
QRS morfolojisi degismekteyken; iki yonlii tagikardide (bidirectional) QRS
komplekslerinin alternansi: bulunmaktadir. EKG’deki en belirgin ayirict 6zel-
lik egzersiz veya isoproterenol sonrasi ortaya ¢ikan; ozellikle atimdan atima
degisen iki yonlii ventrikiiler tagikardidir (Sekil 1 ve 2). Ancak KPVT olan her
hastada egzersiz testi anormal olmayabilir.

LN
-:::;

Sekil 1. Bidireksiyonel ventrikiiler tagikardi.
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Sekil 2. Polimorfik ventrikiiler tasikardi.

KLINIK

I1k klinik bulgu genellikle yasamin birinci veya ikinci dekadinda ortaya gikan
ve ¢cogunlukla fiziksel aktivite veya duygusal stres sonrasi goriilen bayilma
veya ani Oliim olabilir. Bayilma; epileptik nobet ile karistirilirsa tanida ge-
cikme olabilir. Ozellikle egzersizle indiiklenen bayilmalar1 olan hastalarda

epileptik nobet demeden dnce kardiyak aritmiler agisindan da ayirici tani ya-
pilmalidir.

TANI, AYIRICI TANI ve PROGNOZ

KPVT olan hastalarda dinlenme esnasinda EKG normaldir. Hastanin kalp hi-
zinin egzersizle/stresle veya ilaglarla artmis oldugu durumlarda ventrikiiler
ektopik atimlar (VES) gortiliir ve kalp hiz1 arttikca ilk basta monomorfik ola-
rak goriilen VES’ler polimorfik veya iki yonlii VES’lerle komplike olur (Sekil
3 ve 4). Holter monitorizasyonu, kardiyovaskiiler stres testi veya implantable
loop kaydediciler tan1 koymada énemli parametrelerdir.

Adrenerjik uyari ile ortaya cikan atriyal aritmiler (prematiir atriyal atimlar,
atriyal tasikardiler ve atriyal fibrilasyon) hastaligin 6nemli ortak bulgular ola-
rak karsimiza cikabilir.

Elektrofizyolojik ¢aligsma esnasinda yapilan programli stimulasyon ise ventri-
kiiler tasikardiyi ortaya ¢ikarmamakla beraber tanida ve prognozu belirleme-
de yeri olmayan bir uygulamadir. Efor testi yapamayan hastalarda ilaclarla
indiiklenen (epinefrin veya isoproterenol) ventrikiiler aritmi tan1 koydurucu
olabilir.
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Sekil 3. Katekolaminerjik polimorfik ventikiiler tasikerdili hastada polimorfik ventrkiiler eks-
trasistoller izleniyor.
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Sekil 4. Eforla ortaya ¢ikan polimorfik ventrikiiler ekstrasistoller.

Ayiricr tanida LQTS gibi diger oliimciil aritmiler; 6zellikle eriskin ¢agdaki
hastalarda iskemik koroner arter hastaliklar1 veya iskemik olmayan kardiyo-
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miyopatiler akla getirilmelidir. Egzersizle indiiklenen senkopu olan; dinlenme
esnasinda normal QT intervali goriilen ve eforla indiiklenen VES’leri olan
hastalarda KPVT tanisi daha 6n plandadir. Buna karsin 6zellikle erigkin ¢ag-
daki hastalarda ayiric1 tanida koroner goriintiileme yapmak gerekebilir. Ge-
netik calismalar LQTS ayirict tanisinda; diger hastaliklarin ayirici tanisinda
ise EKG ve Ekokardiyografik bulgular ile yas yol gostericidir (Algoritm 1).

Prognozu belirleyen ¢ok sayida risk faktorleri yoktur. Tan1 6ncesi ilk prezentas-
yonun kardiyak arrest olmasti aritmik epizodlarin yiiksek riskli olabilecegine dair
o6nemli bir bulgudur. Cocukluk déneminde tan1 koyulmasi; beta blokdr tedaviye
direngli olgular; tedavi baglandiktan sonra efor testinde kompleks ektopinin de-
vam etmesi kotii prognoz kriterlerindendir. Saptanan mutasyonlarin alt tipleri de
prognozu belirler. RYR2 mutasyonunun C-terminal kanalini kodlayan parcasmn-
daki mutasyonlarda non-sustained VT ataklarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Eforla/stresle Senkop, ailede ani 6liim Oykiisi, aile bireylerinde KPVT dykiisii

(23}
EKG—Normal QT intervali (<440 msn)

4
Concelaed Uzun QT sendromu Tip 1? Veya KPVT?

=

Holter

=

Efor Testi b Polimorfik ventrikiiler tasikardi

=

On planda biiyiik olasilikla KPVT

k=

Concelaed Uzun QT sendromu Tip 1?=> Thtimal diisiik

4

Genetik analiz

Tedavi (Her iki durumda da benzer) = Beta blokor — ICD?-Efor kisitlamasi
Algoritm 1. Tan1 ve Ayirici Tanida Basamaklar

TEDAVi
Beta Blokorler

Tanimdan anlasilacagi lizere KPVT’li hastalarda ilk segenek tedavi beta blo-
kor tedavi ile birlikte egzersiz kisitlamasidir (Klas 1). Uzun siire yarilanma
omri olan nadololiin profilaktik tedavideki etkinligi kanitlanmistir. Dozu 1-2
mg/kg/glin olarak baslanabilir. Nadolol birgok iilkede bulunmayabilir; bu ne-
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denle propranolol gibi non-selektif diger beta blokorlerin kullanim1 da esdeger
etkinlige sahiptir. Holter kayitlar1 ve efor testleri izlemde periyodik olarak
tekrar edilmelidir. Bu sayede aritmilerin baglangici dncesi goriilen sintizal
tagikardi ataklar1 yakalanarak hastalarin tedavileri diizenlenebilir. Hastalarin
tedaviye uyumu degerlendirilerek; bu konuda hastalar1 bilinglendirmek ge-
rekmektedir. Asemptomatik VES’ler holterde veya efor testinde goriilmeye
devam edebilir. Bunlarin tamamen kesilmesi tedavide hedeflenen bir durum
olmamakla beraber coupletlerin varlig1 veya efor testinde VES sikliginin art-
masi gelecekteki aritmik olaylarin 6nlenmesi agisindan tedavi yogunlugunun
artirilmasini gésteren dnemli bir isarettir.

Beta blokorler ile monoterapi LQTS’a gore genellikle daha az efektif oldugu
icin; tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda tedaviye verapamil gibi kalsiyum
kanal blokorleri veya bir sodyum kanal blokdrii olan ancak ayni zamanda kar-
diyak riyanodin reseptdrlerini inhibe eden flekainid tedavisinin kombinasyon
tedavisi olarak eklenmesi onerilmektedir. Kombinasyon tedavisinde flekainid
ilk segenek olarak diigiiniilmelidir (Klas 2a).

Implantable Cardioverter Defibrilatorler (ICD)

Optimal medikal tedaviye cevap vermeyen ve sol kardiyak sempatetik dener-
vasyonun uygulanamayacagi hastalarda ICD diistiniilmelidir (Klas 7). ICD
takildiktan sonra da uygun medikal tedaviye ayni sekilde devam edilmelidir.
Ani kardiyak arrest dykiisii olan her hastada beta blokor ve/veya flekainid
tedavisi ile birlikte ICD implantasyonu yapilmalidir (Klas ). Ozellikle gocuk
hastalarda implantasyon tekniginin zorlugu; uygunsuz soklarin verebilecegi
diisiik yasam kalitesi ve agrilar; proaritmojenik etki ve yagam boyu devam
edecek girisimsel miidaheleler gézden gecirilerek ICD i¢in uygun endikas-
yonlarin konulmasi gerekmektedir.

ICD sonras1 agrili soklar sempatetik uyariyi artirarak kisir bir dongii seklinde
aritmileri artirarak 6limctl bir dongiiye (ICD firtinas1) neden olabilir ve hat-
ta 6liime yol acabilir. Bu nedenlerle yiiksek hiz limitleri ile ayarlanarak sok
sonrasi uzun aralar olacak sekilde ICD ayarlari yapilmali ve medikal tedaviye
muhakkak devam edilmelidir.

Sol Kardiyak Sempatetik Denervasyon (SKSD)

Bu konuda yapilmis ¢alismalar kiigiik serileri icermekte ve kisa donem so-
nuclarmi bildirmektedir. SKSD bu konuda uzman bir cerrah ve 6zel teknik
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destegi gerektirdigi i¢in her merkezde yapilamamaktadir. Yapilan maksimum
medikal tedaviye karsin direngli seyir gosteren olgularda SKSD o6nerilen bir
uygulamadir (Klas 2b). Bu uygulama sonrasi sol tarafta kuruluk, tek tarafli
fasiyal kizariklik, kontralateral hiperhidrosis gibi yan etkiler yapilan bir ¢a-
lismada %95 kadar yiiksek olarak bulunmakla beraber hastalarin ¢ogu uygu-
lamadan memnun kalmakta ve kendilerini daha glivende hissetmektedirler.

Kateter Ablasyonu

Refraktor KPVT olan ve ventrikiiler fibrilasyonun tetiklenebildigi hastalarda
kateter ablasyonu destekleyici bir tedavi olarak diistiniilebilir. Ancak bu ko-
nuda yapilmis ¢alismalar oldukg¢a azdir ve tedavi rehberlerinde su anda yer
almamaktadir (Klas 3).

DiGER AILE UYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Hasta bireyde mutasyonun saptanmasi durumunda; klinik degerlendirme ile
genetik test de yapilarak kardesleri ve ebeveynleri igeren aile taramasi yapil-
masi; tan1 almamis hastalar1 tespit etmek ve asemptomatik tasiyicilart belir-
leyebilmek i¢in zorunludur. Genetik taramada pozitif sonuglar ¢ikan asemp-
tomatik aile bireylerinin efor testi negatif ¢iksa da beta blokorler ile tedavi
edilmesi 6nerilmektedir (Klas 2a).
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BRUGADA SENDROMU

Dr. Canan AYABAKAN*

Brugada Sendromu (BrS) yapisal olarak normal olan kalpte goriilen, otozomal
dominant gecisli genetik bir kanalopatidir. Kardiyak miyositte sodyum ka-
nalin1 kodlayan genin mutasyonu sonucu olusur. Degisken penetrans goster-
digi i¢in ayn1 mutasyona sahip olan hastalar benzer klinik bulgular (fenotip)
gostermeyebilir. Genetik olarak kadin ve erkekleri esit etkilese de hastalarin
%80’ini geng erkeklerin olusturmasi bu 6zelliginden kaynaklanir. Kalpte ak-
siyon potansiyelini olugturmada gerekli olan sodyum kanalindaki bozukluk,
EKG’de sag prekordiyal derivasyonlarda izlenen ST segment degisikligine
neden olur. Bu repolarizasyon bozuklugu polimorfik ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyona zemin hazirladigindan hastalarda ventrikiiler aritmi-
lere bagli ani kardiyak &liim siktir.

Brugada sendromunun 1992’de Pedro ve Josep Brugada kardesler tarafindan
tanimlanmasinin ardindan bildirilen olgu sayisinin hizla artig géstermesi, has-
taligin sanildigindan daha sik oldugunu diisiindiirmektedir. Giiniimiizde 40
yasin altindaki erkeklerde, travmadan sonra en sik ikinci 6liim nedeni olarak
bilinmektedir.

Epidemiyoloji ve Klinik Ozellikleri

Brugada sendromu yeni tanimlanmis bir hastalik oldugundan kesin prevalansi
hentiiz bilinmemekle birlikte diinyada her 10.000 kisiden 1-10’unu etkiledigi
tahmin edilmektedir. Glineydogu Asya’da ¢ok sik goriilmektedir. Hastaligin
tanimlanmasindan 6nce dahi bu bolgede ayn1 hastaligi tarif eden yerel isim-
ler oldugu anlasilmaktadir. BrS’ye Filipinler’de “bangungut” (kabus), Tay-
land’da “Lai Tai” (uykuda 6liim), Japonya’da “pokkuri” (ani beklenmedik

*  Profesor Doktor, Baskent Universitesi Istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Hastanesi, Pediatrik Kardiyoloji Bolimii
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6lim) denilmektedir. Ayrica daha dnce “agiklanamayan ani noktiirnal 6liim
(sudden unexplained nocturnal death syndrome-SUNDS)” olarak bilinen has-
taligin BrS ile genetik ve klinik olarak ayni hastalik oldugu anlasilmistir.

Klinik bulgular siklikla 30-50 yas arasindaki erkeklerde goriiliir. Tedavi edil-
medigi takdirde ventrikiiler aritmiler bayilma, nobet veya ani 6liime yol aca-
bilir. Ani 6liim tipik olarak 40 yas civarinda, uykuda veya istirahatta goriilse
de her yasta izlenebilir. Bebeklerde uykuda gelisen ani bebek 6liimii sendro-
munun (sudden infant death syndrome-SIDS) da BrS ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Brugada sendromuna 6zgii aritmiler polimorfik ventrikiiler tagikardi (VT)
veya ventrikiiler fibrilasyondur (VF) (Sekil 1). Monomorfik VT seyrektir;
daha ¢ok bebeklerde ve ¢ocuklarda izlenir ve genellikle yiiksek atesle tetik-
lenir. BrS’li hastalar %20-30’unda supraventrikiiler aritmiler de goriilebilir.
Hastalari %10-20’sinde atriyal fibrilasyon oldugu belirlenmistir. Bunun di-
sinda seyrek olarak hasta siniis sendromu, atriyal durma (standstill), sag atri-
yum ve sag ventrikiil ¢ikis yolunda ileti bozukluklari da bildirilmistir.

W [l /UW\PW\/\/ |

A. Polimorfik ventrikiiler tasikardi (ORS morfolojisi degiskendir).

B. Monomorfik ventrikiiler tasikardi (ORS morfolojisi tiim atimlarda aynidir).

Sekil 1. Monomorfik ve polimorfik ventrikiiler tasikardide EKG drnekleri.yerlestirilmistir.
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EKG Bulgular: ve Tani Kriterleri

Brugada sendromuna 6zgii ii¢ farkli EKG tipi belirlenmistir. Her {i¢ tipte de
inkomplet sag dal blogu ve sag prekordiyal derivasyonlarda (V1-V3) ST seg-
ment elevasyonu goriiliir (normal EKG’de vektorel dalga tanimlamalar1 Sekil
2’de gosterilmistir).

l+ +
R RR interval R
PR ST
segrnent segrnent T
P P
J U
J-Point
Q Q
T PR
interval S ST interval — S
QRS
_interval "

QT interval

Sekil 2. Normal EKG.

Tip 1 EKG paterninde V1-V3 derivasyonlarda J noktasinin > 2 mm elevas-
yonu, kubbe seklinde ST segment ve negatif T dalgasi izlenir (Sekil 3A). Tip
2 EKG’de eyer seklinde ve > 2 mm ST elevasyonu vardir. ST nin en algak
yeri izoelektrik hattin > 1 mm iizerindedir. Bunu pozitif veya bifazik T dal-
gasi izler (Sekil 3B). Tip 3 EKG’de kubbe seklinde veya eger seklinde ST
elevasyonu goriilebilir, ancak ytiksekligi < 1 mm’dir. EKG bulgular1 genetik
olarak kanitlanmis BrS’li hastalarda dahi degiskendir. Her ti¢ EKG tipi ayni
hastada farkli zamanlarda ¢ekilmis EKG’lerde goriilebilir. Bu nedenle tekrar-
layan EKG kayitlar1 almak tipik EKG bulgusunu yakalama olasiligini artirir.
Nadir olarak ST degisiklikleri inferior veya lateral derivasyonlarda (aVF, 11,
III, V4-6) izlenebilir. Bu EKG bulgularinin yani sira p dalga siiresi, PR ve QT
mesafesinde uzama, sag ventrikiil ¢ikis yolunda ileti gecikmesi gibi bulgular
da izlenebilir. Her ne kadar BrS’de yapisal kalp anomalisi olmadig1 yaygin
olarak kabul edilse de, elektrofizyolojik degisikliklerin yani sira, atriyumlar
ve sag ventrikill ¢ikis yolunda belli belirsiz yapisal degisikliklerin de bulun-
dugu da gosterilmistir.
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Tip 1: Kubbe paterni Tip 2: Eyer paterni

A. EKG bulgularinin sematik ¢izimi.

i i
15 i L
4

B. Brugada sendromlu hastaya ait ornek EKG (tip1).

C. Brugada sendromlu hastaya ait érnek EKG (tip 2).

Sekil 3. Brugada sendromunda EKG bulgulari.
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Tan1 genellikle resiisite edilis kardiyak arrest sonrasi veya nedeni bilinmeyen
senkop nedeniyle arastirilan hastalarda ¢ekilen EKG ile konur. Asemptomatik
hastalarda ise rutin EKG incelemesinde veya aile taramasi sirasinda belirle-
nebilir.

Brugada sendromuna 6zgii li¢ farkli EKG bulgusu olsa da sadece tip | EKG
tanisaldir. 2013’te yayinlanan Brugada sendromunun tani ve tedavisinde Go-
rlis Birligi Raporu’nda yapisal kalp hastalig1, iskemi veya elektrolit dengesiz-
ligi olmayan bir hastada, tip 1 EKG kendiliginden olarak veya damar i¢i Sinif
I antiaritmik ilag ile provokasyon yapildiktan sonra sag perikordiyal derivas-
yonlardan en az birinde ortaya ¢ikiyorsa tanisal kabul edilmistir. Belgelenmis
VF veya polimorfik VT, elektrofizyolojik calisma sirasinda uzamis (sustai-
ned) ventrikiiler aritmilerin baslatilmasi, senkop, gece kabus gorme, ailede 45
yasindan once ani kardiyak 6liim Oykiisii, aile bireylerinde tip 1 EKG bulgusu
olmasi gibi klinik 6zelliklerin eslik etmesi taninin 6zgiinliigiinii artirir, ancak
tani i¢in sart degildir.

Brugada sendromunda EKG bulgulart degisken ve tipl EKG disindakiler
tani i¢in yetersiz oldugundan, tipik EKG’yi ortaya ¢ikarmak igin farmakolo-
jik provokasyon gerekebilir. Tip 1 EKG bulgusu olmayan bir hastada tanidan
siiphelenildiginde damar i¢i sodyum kanal blokerleri (6r. ajmalin, flekainid,
pilsikainid, prokainamid) bu amagla kullanilir. Bundan bagka, V1-V3 arasi
prekordiyal derivasyonlarin bir {ist interkostal araliktan (2-3. interkostal ara-
lik) kaydedilmesi tipik EKG bulgularini belirginlestirebilir. Sag prekordiyal
derivasyonlarin {ist interkostal araliga yerlestirildigi 12 derivasyonlu Holter
kaydi da ozellikle gece uykuda ortaya ¢ikan tip 1 Brugada paternini agiga
cikarmada faydalidir. EKG bulgulari bazen yemek sonrasi ortaya ¢ikabilir.

Patofizyoloji

Normal aksiyon potansiyalinin gelisimi sirasinda, birinci fazda sodyumun ice
akimi ve potasyumun gecici disa akim1 sonucu hiicre i¢indeki voltaj degisimi
sivri ¢ikis (spike) ve kubbe morfolojisinin olusmasina neden olur. Kanalopa-
tide zay1f sodyum akimi ve karsiliksiz kalan potasyum disa akimi aksiyon po-
tansiyalindeki ¢entigin barizlesmesine, EKG’de J noktasinin belirginlesip ST
segment elevasyonuna neden olur (Sekil 4). Degisiklikler sag ventrikiil epi-
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kardiyumunda izlenirken endokardiyumda goriilmez. Bu durum transmural
voltaj farkina ve sag ventrikiiliin homojen olmayan repolarizasyonuna neden
olur. Bunun sonucunda aksiyon potansiyelinin ikinci fazinda ventrikiiler er-
ken atimlarin olugmasina ve VT ile VF’ye doniismesine zemin hazirlar. Ciddi
ventrikiiler aritmileri tetikleyen erken atimlar sol dal blogu morfolojisinde ve
sag ventrikiil ¢ikis yolundan kaynaklidir. Implante edilebilen kardiyak defib-
rilatorii (ICD) olan hastalarda aritmi firtinalarini engellemek i¢in bu tetiklenen
atimlara ablasyon uygulanmak tedavide kullanilan bir yontemdir.

A Normal B BrugadaS (eyen C Brugada S ( kubbe

0

i~ No Transmural
'

. ..
Transmembran ' ‘—L‘— votaj farka E
potansiyali Epi E
100 \ |
EKG (V2

Sekil 4. Kardiyak aksiyon potansiyalinin normal kalpte ve brugada sendromunda olugumu.

Endo: endokard, M: miyokard, Epi: epikard.

Erkeklerde sag ventrikiil epikardiyumunda potasyumun gecici disa akimi ka-
dinlardan daha giigliidiir. Ayrica androjen ve Ostrojenlerin hiicre membraninda
sodyum, kalsiyumun ve potasyum akimlarini diizenleyen farkli etkileri vardir.
Bu durumun, klinik bulgularin erkeklerde ergenlik sonrasi daha fazla goriil-
mesinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir.

Farmakolojik Provokasyon

Sodyum kanal blokerlerinden ajmalin, flekainid, pilsikainid, prokainamid gibi
ilaglar provokasyon testi i¢in kullanilmaktadir (Tablo I). Bu ajanlardan aj-
malinin etki siiresi kisa, tip 1 Brugada paternini ortaya ¢ikarmada hassasiyeti
digerlerinden yiiksek oldugu i¢in tercih edilen ilagtir. Bahsedilen ilaglar iilke-
mizde bulunmamaktadir, ancak Saglik Bakanligi tarafindan yurt digindan ithal
ilag olarak getirilmektedir.
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Ajmalin testi

Test yogun bakim kosullarinda resiisitasyon ve kardiyoversiyon igin ge-
rekli ekipman hazir bulundurularak yapilmalidir.

Hastaya test i¢in koldan damar yolu agilir.
Siirekli EKG ve kan basinci monitorizasyonu yapilir.
Ajmalin 1 mg/kg dozunda 10 dakikalik infiizyon seklinde verilir.

Infiizyon sirasinda siirekli EKG kaydi (10-25 mm/saat) tercih edilir. Sii-
rekli kayit yapilamryorsa sik araliklarla kayit alinmalidir.

Tip 1 EKG olusana veya 10 dakikada verilecek maksimum ila¢ dozuna
(aymalin: 100mg) ulasilana kadar (hangisi 6nce olursa) test devam eder.

Ventrikiiler aritmiler gelisirse veya QRS siiresi bazal degerin %130 unun
lizerine ¢ikarsa test erken sonlandirilmalidir.

Test sonrasi ge¢ EKG degisiklikleri bildirildiginden, islem sonrasi {i¢ saat
veya EKG bulgular1 diizelene kadar hastanin monitorizasyonuna devam
edilir.

Tablo 1. Brugada sendromunda provokasyon testi i¢cin kullanilan sodyum kanal blokerleri.

. Maksimum | Yarillanma
Ilag Adn Ticari Ad1 Doz Siire .
Doz Omrii
Ajmalin Gilurytmal 1 mg/kg 10 dakika 100mg 5 dakika
. Flecainide/ .

Flekainid 2 mg/kg 10 dakika 150mg 20 saat
Tombacor

Pilsikainid 1 mg/kg 10 dakika
Pronestyl

Prokainamid Procan-SR 10 mg/kg | 20-30 dakika 2-3 saat
Procanbid

Provokasyon testi sirasinda dikkat edilmesi gerekenler

Test uygulananlarin %2’sinde ciddi ventrikiiler aritmiler (VT/VF) gelisebilir.
Bu nedenle damar yolu ile sodyum kanal blokerleri her zaman ¢ok dikkatli ve
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yavag verilmelidir. Test sadece temel EKG’si tanisal olmayan hastalara yapilir,
tipl EKG’si olanlara yapilmaz. Temel EKG’de PR uzamasi varsa (>130msn)
atrioventrikiiler blok gelisebileceginden test kontrendikedir. Test sirasinda

ventrikiiler aritmiler gelisirse izoproterenol (isoprenaline) inflizyonu yapilir.

Molekiiler Genetik

Hastalari %18-30’unda sodyum kanalinin alfa alt initesini kodlayan SCN5SA
(Sodium voltage-gated channel alpha subunit 5) geninde mutasyon goriiliir.
Mutasyon sodyum kanalinda fonksiyon kaybina neden olur. Bu geni ilgilendi-
ren 100°den fazla mutasyon belirlenmistir. Genetik gecisin otozomal dominant
oldugu kabul edilse de poligenik kalitim &zelliklerini diigiindiiren gézlemler
de vardir. SCN5SA disinda BrS’ye neden olan bagka genler de tanimlanmig-
tir. Bunlar kardiyak sodyum, potasyum, kalsiyum kanallarinin alt iinitelerini

kodlayan genler ile bu genleri diizenleyen bir¢ok baska genden olusmaktadir.

Bunlardan bazilart:

* SCNI10A (Sodium voltage-gated channel alpha subunit 10)

* SCN3B (Sodium voltage-gated channel beta subunit 3)

* SCNIB (Sodium voltage-gated channel beta subunit 1)

* CACNAIC (Calcium voltage-gated channel subunit alphal C)

* CACNB2 (Calcium voltage-gated channel auxiliary subunit beta 2)

» KCNE3 (Potassium voltage-gated channel subfamily E regulatory subunit 1)

* HCN4 (Hyperpolarization activated cyclic nucleotide gated potassium
channel 4)

*  GPDI-L (Glyserol-3-phosphote dehydrogenase 1 like)

Birgok genetik mutasyon tanimlanmis olmasina ragmen hastalarin yaklasik
2/371 klinik olarak tani alir. Belirlenen genlere ait mutasyon gosterilemez.
Negatif genetik test taniy1 dislamaz. Mutasyonlar ailesel olabilecegi gibi spo-
radik de olabilir.
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Genetik analiz, ailesinde BrS mutasyonu belirlenmis kisiler de tagiyiciligin
arastirilmasi amaciyla faydali olabilir. Ancak uzun QT sendromunun aksi-
ne, risk analizinde faydali degildir. Aile dykiisii olmaksizin izole tip 2 veya 3
EKG degisiklikleri olan kisilere tavsiye edilmez.

Tedavi

Brugada sendromu biitiin ani 6liimlerin %4’iinden, yapisal kalp hastalig1 ol-
mayanlarda goriilen ani 6liimlerin ise %20’sinden sorumludur. BrS’de tedavi,
ani 6liim riski olan hastalarda ICD implantasyonu, diisiik riskli asemptomatik
hastalarda ise klinik izlem seklindedir. ICD impantasyonu disinda ani kardiyak
oliimleri 6nleyen etkin bir tedavi yontemi yoktur. izoproterenol ve kinidinin
BrS’de elektriksel firtinalarin tedavisinde faydali oldugu bilinse de simdiye
kadar hi¢bir farmakolojik ajanin ani 6liim riskini azalttigi kanitlanamamastr.

Sodyum kanal inhibitorii olan kinidin BrS EKG paternini normale dondiire-
bilir. Tedavide tek basina yeri yoktur ancak ICD’nin kontrendike oldugu du-
rumlarda tedavi amagli kullanilabilir (sinif IIb endikasyon). Aritmik firtina
nedeniyle tekrarlayan ICD sokuna maruz kalan hastalarda soklar1 azaltmak
icin verilir (doz: 1200-1500 mg/giin). Kinidinin ciddi proaritmik 6zellikleri
olmas1 nedeniyle yakin izlem gerektirir. izoproterenol/izoprenalinin damar igi
infiizyonu (doz: 1 mikrogram/dk) hiicrede kalsiyumun i¢e akimini artirarak
aksiyon potansiyali normale yaklagtirir. Bu 6zelligi ile aritmik firtinalarin acil
tedavisinde kullanilir.

Brugada sendromunda en ytiksek riskli hastalar kardiyak arrest olmus ve re-
stisite edilmis olanlardir. Brugada P ve arkadagslari, 724 BrS’li hastanin uzun
donem takibinde yillik kardiyak olay (VT / VF gelisimi) sikliginin daha 6nce
kardiyak arrest nedeniyle resiisite edilmis olanlarda %18, bayilma atakla-
11 olanlarda %38.8, asemptomatik olanlarda ise %0,5 oldugunu belirlemistir.
Benzer sekilde Probst V ve arkadaslari, Avrupa’da ¢ok merkezli bir ¢aligma-
da yillik kardiyak olay sikligin1 kardiyak arrest gecirenlerde %7,7, bayilma
ataklart olanlarda %1,9, asemptomatik olanlarda ise %0,5 olarak bildiristir.
Spontan tipl EKG’li asemptomatik hastalarda riskin orta dereceli oldugu, ilag
ile provoke olanlarda ise daha diisiik oldugu diistiniilmektedir. Asemptomatik
hastalarin bir kismu takipte ventrikiiler aritmilere bagl semptomlar gelistirse
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de bir¢ogu hayat boyu asemptomatik kalabilir. Bu durumda ICD implantasyo-
nu yapilacak yiiksek riskli hastalarin dogru olarak belirlenmesi biiyiik nem
tasir.

Ani kardiyak arrestten dondiiriilmiis veya ventrikiiler aritmileri belgelenmis
bayilma ataklar1 olan BrS’li (tip 1 EKG’li) hastalarda ICD implantasyonu
kuvvetle onerilir (sinif I endikasyon). Ventrikiiler aritmileri belgelenememis,
bayilma ataklar1 olan hastalarda ise faydalidir (sinif IIA endikasyon). BrS’li
(tip 1 EKG’li) asemptomatik hastada elektrofizyolojik ¢alisma sirasinda vent-
rikiiler fibrilasyonun uyarilmast durumunda ise ICD implantasyonu faydali
olabilir (sinif I1Ib endikasyon).

Asemptomatik BrS’li hastalara risk belirlemek i¢in elektrofizyolojik caligma
[electrophysiology studies (EPS)] ve programli elektriksel stimiilasyon ya-
pilmasi konusunda tartismalar devam etmektedir. Brugada P ve arkadaslari,
EPS’de VF uyarilmasinin risk belirlemede anlamli oldugunu savunsa da diger
caligmalarda EPS’nin ani 6liim riskini 6ngéremedigi savunulmustur. Bu ¢alig-
malarin sonucu olarak EPS’nin negatif 6ngoriistiniin yiliksek (%98-99), pozitif
Ongoriisiiniin ise tartismali oldugu sdylenebilir.

Gehi AK ve arkadaslari, 1545 hastayi iceren bir meta analizde BrS’de kardi-
yak olay riskini gecirilmis kardiyak arrest veya bayilmanin 5,5 kat, spontan
tip 1 EKG’nin 4,6 kat, erkek cinsiyetin 4,47 kat artirdigini belirlemistir. Aile-
de ani 6liim Oykiisii olmasinin, SCN5A genotipin veya EPS’de VF baslatilma-
smin ise kardiyak olaylar1 dngéremedigini gostermistir. Bu ¢aligmadan farkl
olarak Kamakura S ve arkadaglari, Japonya’da yaptiklari ¢alismada ailede ani
oliim Oykiisiinii risk faktorii olarak belirlemistir. Japon kilavuzlar sinif (klas) [
ICD endikasyonlar1 konusunda 2013’te yaymlanan “Goriis Birligi Raporu” ile
hemfikir olmakla birlikte, klinik 6zelliklerden bayilmanin, EPS sonuglarinin
ve ailede ani 6lim 6ykiisiiniin de bu hasta grubunda ICD tedavisine karar ve-
rirken kullanilmasi gerektigini savunmaktadir. Buna gore tip 1 EKG bulgusu
olan hastada bu {i¢ kriterden en az ikisi mevcutsa ICD impalantasyonu sinif
IIa endikasyon, sadece biri mevcutsa sinif [Ib endikasyon olusturur. Kilavuz-
larda yer alan farkli tedavi kriterleri BrS insidansinin bu bolgede daha yiiksek
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Primer ICD profilaksisi (kardiyak arrest veya ventrikiiler aritmi gecirmemis
BrS’li hastada ICD implantasyonu) olasi kardiyak olaylari dnlemede etkili
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olmakla birlikte en bilyiik dezavantaji, hastalarda uygun olmayan sok oraninin
ve ICD ile ilgili komplikasyonlarin nispeten yiiksek olmasidir. ICD implan-
tasyonu yapilacak hastalarda bu yan etkilerin olusturabilecegi psikolojik so-

nuclar da dikkate alinmalidir.

Brugada sendromu olan hastalarin giinliik hayatta dikkat etmeleri gereken
bazi durumlar agagida siralanmistir. Bu durumlar BrS’li hastalarda tip 1 EKG
paternini belirginlestirip ventrikiiler aritmilere neden olabileceginden uzak

durulmasi 6nemlidir:

» Ates kontrolii hizla ve agresif yapilmalidir.

* Sicak banyodan kagmilmalidir.

» Yiiksek karbonhidrath besinler ve alkolden uzak durulmalidir.

» Elektrolit dengesizliklerinden (6zellikle hipokalemiden) kaginilmalidir.

* BrS’de aritmiye neden oldugu bilinen ilaglardan uzak durulmalidir (ilag

listesi Tablo II’de verilmistir, ayrica https://www.brugadadrugs.org adre-

sinden bu listeye ulasilabilir).

Tablo Il. Brugada sendromunda uzak durulmasi gereken ilaglar.

KESINLIKLE UZAK DURULMASI GEREKEN iLACLAR

Ajmalin
Allapinin
Etasizin
Antiaritmik ilaglar Flekainid
Pilsikainid
Prokainamid
Propafenon

Anmitriptilin
Klomipramin
Desipramin
Lityum
Loksapin
Nortriptlin
Okskarbazepin
Trifluoperazin

Psikotropik ilaglar
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Bupivakain
Anestetik / analjezik ilaglar Prokain
Propofol

Asetilkolin

Alkol (toksikasyonu),
Diger ajanlar Kannabis (esrar)
Kokain

Ergonovin

UZAK DURULMASI TERCIiH EDIiLEN iLACLAR

Amiodaron
Sibenzolin
Disopiramid
Antiaritmik ilaglar Lidokain*
Propranolol
Verapamil
Vernakalant

Bupropion
Karbamazepin
Klotiapin
Siyamemazin
Dosulepin
Doksepin
Fluoksetin
Psikotropik ilaglar Fluvoksamin
Imipramin
Lamotrigin
Maprotilin
Paroksetin
Perfenazin
Fenitoin
Tioridazin

Ketamin

Anestetik / analjezik ilaglar Tramadol

Demenhidrinat
Difenhidramin
Edrofonium

Indapamid
Metoklopramid
Terfenadin/Feksofenadin

Diger ajanlar

*Lokal anestezi amaciyla lidokain kullanimi (or. dis hekimleri tarafindan), uygulanan doz dii-
siikse ve adrenalin (epinefrin) ile birlikte uygulaniyorsa sadece lokal etkiye neden oldugundan

giivenilir kabul edilmektedir.
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Ayiricl tani

Brugada sendromuna 6zgii EKG degisikliklerine benzer bulgular;

Selim erken repolarizasyon sendromu
Atlet kalbi

Pektus ekskavatum

Sag dal blogu

Elektrolit dengesizligi

Hipotermi

Akut perikardit

Miyokard iskemisi/enfarkt
Miyokardit

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
Duchenne miiskiiler distrofi

Pulmoner emboli’de de bulunabilir.

Ayirict tani igin provokasyon testi yapmak gerekebilir.

Ayrica kardiyoversiyon sonrast BrS EKG bulgulari izlenip birkag¢ saat devam

edebilir. Bu bulgularin BrS tanisinda yeri olup olmadigi bilinmemektedir. Bu

hastalara da tan1 amaciyla provokasyon testi gerekebilir.

Klinik bulgularin benzer olmasi nedeniyle ise uzun QT sendromu, kisa QT

sendromu, katekolaminerjik polimorfik VT ve prekordiyal travmadan ayirt

edilmesi gerekir.
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KISA QT SENDROMU

Dr. Mehmet GUMUSTAS*, Tevfik KARAGOZ**

Giris

Kisa QT sendromu (Short QT syndrome; SQTS) ¢ok nadir gorildigi diisiinii-
len, potansiyel olarak ¢ok dliimciil bir genetik aritmojenik hastaliktir; yapisal
olarak normal kalpte, QT araligimin belirgin kisalmasiyla gelisen aritmiler ve
ani kardiyak dliimle iligkilidir. 2000 yilinda yeni bir klinik 6zgiin durum ola-
rak tariflenmistir, ardindan altta yatan genetik ve molekiiler esaslardaki hizli
gelismelerle yeni bir kanalopati oldugu dogrulanmistir; buna ragmen diinya
capinda 200’den az sayida SQTS hastasi bildirildiginden klinik bilgi kisith
kalmistir ve hastaligin dogal seyrinde belirsizlikler mevcuttur.

Tarihce

i1k kez 1986 yilinda kirmizi kangurularda belirgin kisa QT araliklar1 ve yiiksek
oranlarda ani kardiyak 6liim oldugu bildirildi. 1993 yilinda insanlarda benzer
bagint1 tanimlansa da, ilk kez kisa QT araligina bagl ani kardiyak Sliimiin
dokiimantasyonu 2000 yilinda Gussak ve arkadaslari tarafindan yapilmustir.

Patofizyoloji, Genetik Temel

Kisa QT aralif1 repolarizasyon fazindaki hassas akim dengesindeki bozuk-
luklar nedeniyle azalan aksiyon potansiyeli siiresinden kaynaklanir; etkilenen
bireyler atriyal ve ventrikiiler aritmi riski tagir. SQTS klinik ve genetik olarak
heterojen bir hastaliktir. Bugiine kadar SQTS, kardiyak iyon kanallarin1 ve
bir karnitin tastyiciy1 kodlayan yedi farkli gende (ii¢ fonksiyon kazanci ve
dort fonksiyon kaybi) mutasyonlari igerir ve SQTS kesfedilen siraya dayana-

*  Uzman Doktor, Agr1 Devlet Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Boliimii, Pediatrik
Kardiyoloji Unitesi, Agri

** Pediatri Profesorii, Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dals,
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali
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rak SQTT1 ile SQT7 olarak hastaligin yedi tipi belirlenmistir (Tablo I). SQTS
patogenezinde tanimlanan gen mutasyonlart klinik tani olusturulan ailelerin
sadece %60’n1 kapsar, geri kalaninda genetik koken heniiz gosterilememistir.
Genetik testlerin mutasyonlari tanimlamada basar1 orani diisiiktiir. SQTS pa-
togenezinde yer alan genlerin bir cogu Uzun QT sendromu (Long OT syndro-
me; LQTS) ve Brugada sendromu (BrS) ile sorumlu olanlarla aynidir. Ancak
SQTS’deki mutasyonlarin net etkisi, LQTS nin tersine, hiicre disina polari-
ze edici iyon akiminda artigtir. KCNH2 (Potassium Voltage-Gated Channel
Subfamily H Member 2) kardiyak aksiyon potansiyeli faz 3’ten sorumlu olan
disa-dogru gecikmis diizeltici potasyum akiminin (potassium ions-1K) hizli
potasyum kanallart (rapid delayed rectifier current-1Kr) bilesenini kodlayan
gendir ve tanimlanan ilk genetik degisikliktir; fonksiyon kazanci mutasyon
sonucu hiicre disia potasyum cikisi artar ve faz 3 kisalir, en sik goriilen tip
olan SQT1’e neden olur. KCNH2, KCNQ1 (Potassium Voltage-Gated Chan-
nel Subfamily Q Member 1) ve KCNI2 (Potassium Voltage-Gated Channel
Subfamily J Member 2) genleri sirasiyla; IKr (SQT1), IKs (slowly) (SQT2),
IK1.(SQT3) kanallarim1 kodlar, mutasyonlari sonucu disa dogru repolarize
edici akimlarm artisina neden olurlar. L-tipi kalsiyum kanal genlerinde CA-
CNB2b (Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary Subunit Beta 2) (SQT4),
CACNAIC (calcium voltage-gated channel subunit alphal C) (SQTS) ve
CACNA2DI (calcium voltage-gated channel auxiliary subunit alpha 2 delta
1) (SQT6) fonksiyon kayb1 mutasyon sonucu hiicre igine giren depolarizan
kalsiyum azalir ve faz 2 kisalir; bu varyantlarin bir kism1 BrS ile fenotipik
olarak cakisir, EKG’de kisa QT araligina ek olarak kendiliginden ya da da-
mar yolu ile ajmalin verilmesinden sonra goriilen ST segment yiikselmesiyle
BrS paterni tasir. Baglangicta tanimlanan potasyum ve kalsiyum kanallarini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonrasi yakin zamanda uzun zincirli yag
asidi metabolizmasi bozukluklarinin da kalpte IKr akimini etkileyerek SQTS
nedeni olabilecegi bildirilmistir. Nadir goriilen, otozomal resesif gegisli pri-
mer sistemik karnitin eksikligi kalbin yapisal ve elektriksel fonksiyonunun
etkilenmesine neden olur ve SQT?7 ile iliskilendirilmektedir.

Kalbin her {i¢ tabakasindaki hiicrelerinde iyon kanal konsantrasyonlar1 degis-
kenlik gosterir ve gesitli sendromlardan farkli sekilde etkilenebilir; LQTS de
orta-miyokardiyal M hiicreleri ve BrS’de sag ventrikiil epikardiyumu belirgin
olarak etkilenmektedir ve bu 6zellik sendromlar arasinda etkilenen tabakalar
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acisindan da farklilik olduguna isaret eder. SQTS’de ise dzellikle epikardiyal
veya endokardiyal hiicrelerde QT aralig1 daha belirgin olarak kisalir ve so-
nugta transmural dagilmadaki artigla heterojen kisalan repolarizasyon EKG’de
karakteristik T dalga degisikliklerine neden olmaktadir. Transmural dagilma
(dispersiyon) artis1 semptomatik olan hastalarda daha da belirgindir ve tanisal
olgiitlerde yer alir. SQT1 hastalar1 en kisa QTc degerlerine sahiptir; prekordiyal
derivasyonlarda T dalgalar siklikla uzun, dar ve simetriktir ve T dalga do-
ruk-sonlanma oran1 artmistir. SQT2’de ve siklikla genotiplendirilemeyen grup-
ta, T dalgalart uzun ve simetrik, ancak SQT1 kadar keskin degildir. SQT3’te
T dalgasi keskin ancak asimetrik goriiniir; normal yiikselen bileseni hizli bir
inis egrisi izler. SQT4, SQTS ve SQT6’da genellikle simetrik, degisken T dal-
ga yiikseklikleri vardir. SQTS’de aritmileri baslatan tetikleyici mekanizma net
degildir. LQTS ve BrS’de oldugu gibi repolarizasyonun transmural dagilimi
aritmogenezde dnemli rol oynar. Aksiyon potansiyelinde yeniden girig nokta-
larmin izlenmesi ¢ogu kez heterojen repolarizasyonla iliskilendirilmistir.

Tablo I. Kisa QT Sendromu (SQTS), genetik bulgular:

Kardiyak iyon kanal
SQTS EKG Gen QTc (msn) . .
(fonksiyonel etki)
)
SQT1 JWLJ»/\* KCNH2 286+ 6 IKr (1)
ser2 | 7 "””?l; | kenoi 302 1K s (1)
| |
.i ""‘ ]' ‘
SQT3 g/ ;__.M_r/ d KCNJ2 315-330 IK (M
| i
SQT4 farsiie CACNB2b 331-370 ICa ()
SQT5 ﬂ{ N\ CACNAIC 346 - 360 ICa ()
SQT6 | | cACNA2DI 330 ICa ()
]
SQT7 SLC2245 282 - 340 | karnitin - 1 IKr
i i

Not: 4 ve 12 nolu kaynaktan esinlenilerek olusturuldu.
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SQTS genellikle otozomal dominant kalitilir, bu nedenle her iki cinste de
esit siklikta yaygin olmasi beklenir. Ancak erkeklerde yaklasik 3 kat daha sik
olarak izlenir. Bu durum cinsiyete 6zgii oldugunu disiindiiriir. Ayrica and-
rojenlerle iliskisi bildirilmistir; yiiksek testosteron plazma seviyeleri QT nin
kisalmasinda neden olabilir. Ancak kardiyak olay riski her iki cins icin ben-
zerdir. LQTS’de gozlemlendigi gibi, SQTS de genotipe bagli olarak fenotipik
farklar olabilecegi ileri siiriilmektedir. LQTS nin tersine, ancak BrS’ye benzer
sekilde, SQTS hastalar1 dinlenme durumunda artmis aritmik risk gosterebi-
lirler. SQT1’de kardiyak olaylar dinlenme sirasinda, giinliik hareketlerde ve
yiiksek sesli giirtiltii, egzersiz gibi sempatik desarjla da ortaya ¢ikabilir. Ancak
SQTS’de aritmi ataklar1 i¢in herhangi bir spesifik tetikleyici yoktur; kardiyak
olaylarin ne zaman ve nasil ortaya ¢iktig1 konusundaki bilgiler kesinlikten
uzaktir; adrenerjik etkilesime karsin fiziksel aktivite i¢in risk degerlendirmesi
de belirsizligini korumaktadir. LQTS nin aksine, SQTS’de QT araligindaki
kisalma derecesi ile aritmik olay riski arasinda su ana kadar hi¢bir baginti sap-
tanmamustir. Kardiyak olay riskini degerlendirmek i¢in genotip kullanimi igin
yeterli veri bulunmamaktadir. Kardiyak arrest i¢in tek ongordiiriicti 6zellik
daha once kardiyak arrest gegirilmesidir. Kardiyak arrest tekrarlama riskinin
% 60 gibi yliksek bir oranda oldugu gosterilmistir.

Yayginlik ve Prognoz

Genel popiilasyonda QT araligi i¢in 360 msn’lik bir {ist sinir kullanildiginda
kisa QT aralig1 yayginliginin % 2 veya daha az oldugu goriilmektedir. Birin-
ci veya ikinci derece akrabalarinda kardiyak olay Oykiisii olmayan, belirtisiz
saglikli geng bireylerde QT araliklart < 320 msn oldugunda bile belirgin risk
yoktur. Asemptomatik kisilerde aritmi riski agisindan hi¢bir klinik belirte¢ be-
lirlenmemistir. Ancak SQTS agisindan degerlendirme gerekir.

SQTS’nin degisken penetrans ve ekspresivite 6zellikleri nedeniyle kesin yay-
ginlik orani bilinmemektedir. LQTS’den ¢ok daha az siklikta oldugu diisiintil-
mektedir. Caligsmalar ¢ocuk ve adolesanlarda % 0,05 yayginlik oranina isaret
etmektedir. SQTS ¢ok agir bir hastaliktir; semptomatik hastalarin tiim yas
gruplarinda tekrarlayan kardiyak olay, ani kardiyak 6liim riski ve 6liim oran
oldukca yiiksektir. Besinci dekata kadar kardiyak arrest gecirme olasilig
yaklasik % 40’dir. Zamaninda tani ve uygun tedavi dnemlidir, ¢iinkii SQTS
hastalarinda prognozu iyilestirir.
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Klinik Bulgular ve Tamisal Yaklasim

Klinik bulgular ¢arpinti, bas donmesinden senkop ve ani 6liime kadar olduk-
ca degiskendir. Belirtiler ayn1 ailenin bireylerinde bile degiskendir. Bir ¢cok
hasta asemptomatiktir. Belirtilerin baslangici1 fetal donemden 80°1i yaslara
kadar degisir; her yasta ortaya cikabilirse de, kardiyak olaylar i¢in bebekler-
de [ani bebek oliimii sendromu (sudden infant death syndrome), SIDS] ve
geng eriskinlerde (20-40 yas arasi) olmak {izere iki donemde doruk noktasi
izlenmistir. En sik semptom, ilk bulgu da olabilen kardiyak arresttir, ventri-
kiiler aritmiler nedeniyle gelistigi diisiiniilmektedir. Bunu sirasiyla; ¢arpinti,
senkop, paroksismal atriyal fibrilasyon izler. Ayrica ventrikiiler fibrilasyon,
supraventrikiiler tasikardi ve polimorfik ventrikiiler tasikardi goriilebilir. At-
riyal fibrilasyon muhtemelen kisa atriyal refrakter periyod siirelerine baglidir
ve SQTS’li hastalarda ¢ok yaygindir; bu nedenle genglerde, yapisal kalp has-
talig1 olmaksizin tekrarlayan atriyal fibrilasyon ataklarinda SQTS diisiiniil-
melidir. Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyonu olan hastalarn da SQTS agisindan
degerlendirmesi gerekir. Asemptomatik hastalarda tani birinci veya ikinci de-
rece akrabalardaki kardiyak olay dykiisiine dayanmaktadir. indeks vakanin
belirlenmesi halinde yenidoganlarda dahil olmak iizere tiim aile bireylerinde
EKG ile tarama ve klinik degerlendirme yapilmasi gerekir.

Tam

SQTS tanisi tartismalidir. Normal QT araligimin st sinirt oldukea iyi tanim-
lanmis olsa da, normal QT araliginin alt sinir1 ve bu siirin altindaki hangi
degerin aritmojenik oldugu konusunda belirsizlik halen devam etmektedir ve
tanisal Olgiitleri lizerinde yeterli fikir birligi bulunmamaktadir. Ancak bildi-
rilen ¢ogu durumda QT ve QTc araligi 340 msn’den daha kisadir. SQT4 ve
SQT5’1i hastalarda, QTc araliklar1 biraz daha uzun (340 ila 360 msn) olabilir.
SQTS tanisi, etkilenen vakalar ve saglikli goriinen kisiler arasinda ortiisen QT
araliklarinin varligt nedeniyle daha da karmasiklasir. Kisa QT araligina sahip
saglikli bireyleri inceleyen ¢aligmalar kisa QT araliginin her zaman artmig
aritmi riskini 6ngdérmedigini bildirmektedir, sadece EKG’de kisa QT araligina
giivenmek tani i¢in yeterli degildir. LQTS’de oldugu gibi, SQTS’de tanisal
sinirlamalar1 agmak i¢in sadece QT aralig1 i¢in degil, EKG o6zellikleri, kisisel
ve ailesel 0ykiiyii iceren tanimlamalar gelistirilmistir.
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SQTS tanisi igin 2015 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi [ Europan Society
of Cardiology (ESC)] kilavuzu su sonuglara varmistir:

EKG’de < 340 msn QTc olmasi (Sinif IC) tek bagma tanisal olabilir veya
QTc < 360 msn iken asagidakilerden bir veya daha fazlasinin varliginda tam
diistiniilmelidir.

1. Klinik anlami olan bir mutasyonun saptanmast,
2. Aile bireylerinde SQTS &ykiisi,

3. Ailede 40 yasin altinda ani 6liim Oykisii ve

4

. Hastanin kalp rahatsizlig1 yokken VT/VF atagindan sagkalim dykdisii (S1-
nif [1aC)

Diger uluslararasi kilavuzlar SQTS ile iligkili karakteristik EKG bulgularmni:
EKG’de ST segmenti neredeyse hi¢ yokken, kisa ve uniform QT/QTc ara-
liklar1 <340 msn (220 ile 360 msn arasinda), T dalgalar1 pozitif veya negatif,
simetrik veya asimetrik, hafif hiperkalemideki T dalgasina benzer sekilde dar
tabanli uzun T dalgalar1 (¢6l cadir1 T dalgasi), prekordiyal derivasyonlarda en
bliylik amplitiidlii T dalgasinda J noktasindan T dalga pikine kadar olan ara-
ligin <120 msn olmasi1 ve T dalga doruk-sonlanma araliginda uzama, siklikla
erken repolarizasyon paterni, QT araliginin zayif kalp hizi adaptasyonu, ya-
pisal kalp hastaliginin yoklugunda belirgin u dalgalar1 bulunabilmesi ve diger
repolarizasyon anormallikleri olarak tanimlar.

SQTS siiphesinde degerlendirmeyi kolaylastirmak i¢in EKG 6zellikleri, kli-
nik bulgular, aile oykiisii ve genetik analizlere dayali olarak bir skorlama sis-
temi Gollob ve arkadaslari tarafindan onerilmistir (Tablo II).

SQTS’de QT araligimin kalp atim hizina adaptasyonu azalmistir; kalp hiz1 ar-
tiglarina yanit fizyolojik olarak QT aralig1 kisalmaz; bu nedenle yiiksek kalp
hizlarinda teshis edilmesi zorlasir. Calismalarin ¢ogunda SQTS i¢in arastiri-
lan bireylerde EKG’de QT aralig1 yerine QTc ana degerlendirme araci olarak
kullanilmistir. Sonug olarak, hangi formiil kullanilirsa kullanilsin diizeltilen
QTec, gercek QTc’yi yansitmaz; yiiksek kalp atim hizlarinda, QTc hatali ola-
rak normal degerlere yaklasir (tan1 i¢in yanlig-negatif). Bu durum pediatrik
poplilasyonlarda tani i¢in dzellikle 6nemlidir. Dogru sonuglar i¢in kalp atim
hiz1 100 (tercihen 80) atim/dakika’dan diistik oldugu 12 derivasyonlu EKG
kayitlarinda QTc hesaplanmalidir.
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QT araliginin yetersiz hiz adaptasyonu i¢in efor testi degiskenleri, ekokardi-
yografik olarak miyokard sistolik fonksiyonlardaki etkilenme bulgulari, risk
degerlendirmesi i¢in elektrofizyolojik ¢aligmalar, EKG’de PQ segment dep-
resyonu gibi atriyal repolarizasyonun veya ventrikiiler repolarizasyonun he-
terojen kisaltmasinin degerlendirilmesi, kardiyak manyetik rezonans goriintii-
leme ve molekiiler analizlere kadar bir ¢cok yeni ek bulgu tanisal dlgiitlerdeki
yerini almay1 beklemektedir.

Tablo I1.  Kisa QT sendromu (SQTS) icin tanisal kriterler.

KRITER PUAN

QTc arali@ (msn) *

<370

<350

<330

J noktasi-T doruk arahgi <120 msn *
Klinik bulgular ¥

[ OO R

Ani kardiyak arrest oykiisii

Dokiimante polimorfik VT veya VF

Nedeni a¢iklanamayan senkop

_ =

Atriyal fibrilasyon

Aile oykiisii
Birinci veya ikinci derece akrabalarda yiiksek olasiliklt SQTS 2

Birinci veya ikinci derece akrabalarda otopsi negatif ani kardiyak 6lim 1

Ani bebek 6liim sendromu 1

Genotip

Genotip pozitif 2

Sorumlu tutulan bir gende dnemi belirsiz mutasyon 1

Puan sayisi (skor)

SQTS olasilig1

Yiiksek > 4 puan
Orta 3 puan
Disiik <2 puan

* Bu elektrokardiyografi ozelliklerini etkiledigi bilinen ilaglarin veya bozukluklarin yoklugun-
da QTc, Bazett’in formiiliiyle hesaplanir. J noktasi- T dalga doruk araligi, prekordiyal derivas-
yonlardaki en biiyiik amplitiidlii T dalgasindan élgiilmelidir. Ilave puan almak icin elektrokar-
diyografi béliimiinden en az 1 puan alinmalidir.

1 Boliimdeki maddelerden her boliim i¢inde sadece biri i¢in puan alinabilir.
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Elektrofizyolojik calisma, SQTS hastalari karakteristik olarak genotipten ba-
gimsiz olarak asir1 derecede kisa atriyal ve ventrikiiler efektif refrakter peri-
yotlart (ERP) gosterirler. Kardiyak olaylar i¢in prediktif duyarlilig1 (sensitivi-
tesi) diisiiktiir, ancak risk degerlendirmesi i¢in tanisal ek bulgular saglayabilir
(Klas II).

Ayiricl Tam

SQTS tanisindan dnce, potansiyel olarak QT araligin1 kisaltan olas1 nedenler
degerlendirilmelidir.

Normal varyant, normalden daha kisa bir QT aralig1 tek basina tanisal go-
rinmemektedir, aslinda <360 msn QT araliklar1 saglikli bireylerin %2’sinde
olabilir ve normal bir varyanti temsil edebilir.

Edinsel kisa QT araligi, basta hiperkalsemi olmak {izere hiperkalemi, hiper-
termi, asidoz, ilag¢ etkisi gibi ikincil nedenlerden kaynaklanabilir (Tablo III).
Ventrikiiler fibrilasyon sonrasi kisa QT araliklar bildirilmistir ve artan hiicre
ici kalsiyumla iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Kalp atiminda yavaslama-bagimh QT arahgimmin kisalmasi, gii¢lii para-
sempatik uyar1 bradikardiye ve es zamanli miyokardiyal asetilkoline duyarh
K kanallarmin (KACh) aktivasyonuna neden olabilir, sonugta kalp hizinda
azalmaya yanit olarak beklenen QT aralig1 uzama yerine paradoksal olarak
QT aralig1 kisalir.

Tablo I11. EKG de kisa QT araligimin ikincil nedenleri.

Hiperkalsemi

Hiperkalemi

Hipertermi

Asidoz

Androjen kullanimi

Artmis vagal tonus

katekolamin etkisi

Digital gibi ilaglarmn etkileri

ATP duyarli K akiminin (IK ATP) aktivasyonu
Miyokard iskemisi

Asetilkolin duyarli K akiminin aktivasyonu
Kronik yorgunluk sendromu

Ventrikiiler fibrilasyon sonrasi
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Tedavi

Kisa QT sendromunun yonetimi igin kanita dayali oneriler henliz mevcut
degildir, ¢linkii bugiline kadar belirlenen hasta sayist azdir. SQTS’de birincil
korunma i¢in en uygun tedavi yaklasimi halen tartismalidir, ¢linkii kardiyak
olaylar i¢in bagimsiz risk faktorleri belirsizligini korumaktadir. Klinik 6ykd,
aile dykiisii veya genotip kriterlerine sahip olmayan yalnizca kisa QT aralig1
< 360 msn olan bireylerde spesifik bir tedavi dnerilmemektedir. Ancak QT
aralig1 < 330 msn olan bireylerde elektrofizyolojik caligma endikedir.

Amerikan Kalp Ritim Dernegi / Avrupa Kalp Ritim Birligi / Asya Pasifik Kalp
Ritim Dernegi (American Heart Rhythm Society-HRS / Europan Heart Rh-
ythm Association-EHRA / Asia Pasific Heart Rhythm Society-APHRS) nin
kilavuzlarina gore implante edilebilen kardiyoverter defibrilator (implantable
cardioverter defibrillator;1CD) takilmasi, kardiyak arrestten donen veya sen-
kop olsun ya da olmasin uzun siireli (sustained) VT/VF ataklar1 geciren hasta-
larda tercih edilen ilk ve en etkili terapdtik dnlemdir (Klas 1). SQTS’1i hastalar
ani kardiyak 6liim i¢in ¢ok yliksek bir risk altindadir. Bu nedenle, kesin bir
kontrendikasyon olmadik¢a veya hasta tarafindan reddedilmedigi siirece ani
kardiyak 6liimden birincil ve ikincil korunma i¢in ICD takilmasi 6nerilir. Kar-
diyak arrest gegiren kisa QT sendromlulara ICD takilmasinda kusku yoktur.
Ancak asemptomatik olanlarda ne yapilmasi gerektigi konusu net degildir ve
yeni verilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte ailede ani kardiyak 6lim
Oykiisii olan asemptomatik bireylere de ICD 6nerilebilmektedir (Klas I1b).

SQTS’de ICD’ler igin bir sorun, EKG’deki sendromun ana Ozelliklerinin
birinden kaynaklanir, R dalgasin1 yakindan takip eden biiylik amplitiidlii T
dalgalari, bazen kisa bir RR araligi olarak yorumlanabilir ve bu da ICD’den
uygun olmayan bir sok yaratmaktadir. T dalgasinin R dalgasi gibi asir1 duyar-
lilig1 (oversensing) nedeniyle uygun olmayan ICD soklarina yol agtigindan
kinidin tedavisi, uygun cihaz se¢imi ve programlama degisikliklerini igeren
onlemler gerekmektedir.

Farmakolojik tedavi esas olarak ICD igin yardimci bir yonetimdir; ilave ICD
soku olasiligini azaltmak i¢in kullanilirsa da ICD takilmasinin reddi halinde,
ICD i¢in kesin kontrendikasyonu olan hastalarda veya takilmasinin sorun ya-
ratacagl ¢cok geng hastalarda birincil tedavi secenegi olabilir. Cok az sayida
hasta ve aritmik olaylarin takip verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle SQTS de



440

farmakolojik tedavi ile ilgili veriler ¢ok sinirlidir; verilerin biiyiik cogunlugu
SQT]1 hastalarina aittir. Kinidin tedavisinin SQT1 hastalarinda QT aralig1 ve
refrakter periyotlarini normale dondiirdiigii ve kardiyak olay riskini azaltig
bildirilmistir. Kinidin, SQT1 i¢in etkili terapidir, buna karsin diger SQTS var-
yantlarda daha zayif ve degisken bir etkiye sahip oldugu da bilinmektedir.
Ayrica kinidin tedavisi SQTS tanis1 almis ve aile hikayesi olan asemptomatik
hastalarda da kullanilabilir (Klas 1Ib). Daha az destekleyici verilere ragmen,
sotatol, aile hikayesi olan asemptomatik hastalarda tedavide diistinebilir (K/as
11b). Ancak sotalol tedavisinin en yaygin tip olan SQT1 (KCNH2 mutasyonu)
hastalarinda etkisiz olabilecegi bildirilmistir. QT araligini uzatan ilaglarin or-
tak mekanizmasi IKr (faz 3, hizli potasyum kanali) inhibisyonu oldugundan
ve KQT1’de KCNH2 mutasyonu sonucu IKr akimiin inaktivasyonunu en-
gelledigi gbz Oniine alindiginda, bu ilaglara kars1 goreceli direng anlagilabilir.
Kilavuz onerilerine kargin SQTS’deki yiiksek genetik heterojenlik ve diisiik
hasta sayisi nedeniyle yonetim her birey icin ayrica uyarlanmalidir.
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COCUKLARDA ANI OLUM

Dr. H. Hakan AYKAN¥*

Ani kardiyak 6liim (AKO), cocuk ve addlesanlarda eriskin yaslara kiyasla
nadir olarak goriilen bir durumdur. Giiniimiizde bu beklenmeyen ve dramatik
olaym dnceden tahmini ve 6nlenmesine yonelik ¢aligsmalar yogun bir sekilde
stirmektedir. Ani 6liim vakalarini; ani bebek dliimii, yapisal olarak normal
kalpli hastalarda goriilen ani 6liim ve bilinen yapisal kalp hastaligi olan ¢o-
cuklarda goriilen ani 6liim olmak iizere 3 ana baslikta degerlendirmek miim-
kiindiir. Cocuk ve addlesanlarda AKO niin; yapilan ¢alismalardaki tanimlama
farkliliklarma bagli olarak yillik 100.000 hastada 1,3 ile 8,5 arasinda goriildii-
gii bildirilmektedir.

Ani bebek oliimii sendromu; bir yasin altindaki bebeklerde goriilen nedeni
net olarak bilinmemekle birlikte etiyolojide kardiyak aritmiler, merkezi si-
nir sistemi anormallikleri, metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
merkezi solunumun kontrolii ve akciger anormallikleri suglanmaktadir. Bu
boliimde ani bebek 6liimi sendromu disinda kalan ¢ocuk ve addlesanlarda
goriilen kardiyak kokenli ani 6liim vakalari tartigilmistir.

ETiYOLOJI

Ileri yaslardaki eriskinlerde ani &liimiin baslica nedeni aterosklerotik koro-
ner arter hastaligidir. AKO bir yasin {izerindeki cocuk ve adélesanlarda nadir
olarak goriilmekle birlikte etiyolojide ¢ok sayida faktor yer alabilmektedir.
Eriskinlerde AKO niin son sorumlusu genellikle ventrikiiler fibrilasyon iken
bu oran ¢ocuklarda goriilen AKO’lerde %10-20 arasindadir. AKO gériilen va-
kalarm yaklagik yarisinda uyarici bulgularin olmamasi ve bazen AKO’niin
ilk bulgu olabilmesi nedeniyle bu hastalarda yapilan postmortem calismalar
kritik 6neme sahiptir. Postmortem c¢aligsmalar sayesinde astim, epilepsi veya

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali
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pulmoner emboli gibi kalp dis1 nedenlerin yani sira hipertrofik kardiyomiyo-
pati (HKM), aritmojenik sag ventrikiil displazisi [Arrhthmogenic Right Vent-
ricular Dysplasia (ARVD)], konjenital koroner arter anomalileri gibi yapisal
kardiyovaskiiler hastaliklar ve miyokardit varligi gosterilebilmektedir.

Ote yandan daha dnceden saglikli oldugu bilinen ve ani 6liim gelisen hastala-
rin yaklasik tigte birinde ise postmortem ¢alismaya ragmen herhangi bir neden
gosterilemeyebilmektedir. Bu grup otopsi-negatif ani 6liim (ONAO) olarak
siniflandirilmaktadir.

Ozellikle ¢ocuklarda olmak iizere ONAQO niin gercek prevelansi net olarak
bilinmemektedir. Potansiyel AKO nedeni olabilen konjenital uzun QT send-
romu, katekolaminerjk polimorfik ventrikiiler tasikardi (KPVT) ve Brugada
sendromu (BrS) gibi kalitsal kanalopatilerde herhangi bir otopsi bulgusu ol-
mayabilmektedir. Dolayisiyla ONAO durumlarinda etiyolojide fatal aritmiler
akilda tutulmalidir.

Cocuk ve addlesanlarda goriilen baslica AKO nedenleri Tablo I'de verilmistir.

Tablo I.  Cocuk ve adélesanlarda goriilen baslica ani kardiyak liim nedenleri, LOTS: uzun
OT sendromu (Long QT syndrome), SQTS: kisa QT sendromu (Short QT syndrome),
KPVT: katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi, BrS; Brugada sendromu.

Konjenital Kalp Hastalhiklar: Miyokardiyal Hastalhiklar
(diizeltilmis veya diizeltilmemis) » Miyokardit

* Aort darlig1 * Hipertrofik kardiyomiyopati

» Fallot tetralojisi » Dilate kardiyomiyopati

* Biiyiik arterlerin transpozisyonu * Aritmojenik sag ventrikiil displazisi

(postoperatif arteriyel switch)

* Mitral valv prolapsusu

* Hipoplastik sol kalp sendromu
Eisenmenger sendromu

» Koroner arter ¢ikis ve seyir anomalileri

ileti Sistemi Anormallikleri/ Diger

Kanalopatiler * Pulmoner hipertansiyon
« Kanalopatiler (LQTS, SQTS, KPVT, BrS) * Pulmoner emboli

* Pre-eksitasyon sendromlari » Kawasaki hastalig1

* Proaritmik ila¢ kullanimi1 » Marfan sendromu
“Commotio cordis” « Elektrolit dengesizligi

« Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon * Anoreksia nevroza

* Kalp timorii * Kokain kullanimi
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Konjenital kalp hastaliklar

Iki yas altinda AKO vakalarinin en énemli nedeni konjenital kalp defektleri-
dir. Valviiler aort darhigi gocuklarda AKO nedeni olabilen en sik konjenital
kusurdur. Gegmiste bu hastalarin yaklasik %5’inin 61diigii rapor edilse de gii-
niimiizde bu oran oldukga azalmistir. AKO ile sonuglanabilen diger konjenital
kalp hastaliklarinin basinda Fallot tetralojisi, hipoplastik sol kalp sendromu ve
biiytik arterlerin transpozisyonu sayilabilir.

Cocuk ve addlesanlarda koroner arter anomalileri de sik goriilen AKO neden-
lerindendir. En sik su¢lanan anormallik sol koroner arterin sag siniis valsalva-
dan ¢ikarak aorta ve pulmoner arter arasinda seyrettigi durumdur. Bu anoma-
lide egzersiz ile artan aorta ve pulmoner arter basinglar1 koroner arter basisi
yaparak iskemiye neden olmaktadir. Daha sik goriilen sag koroner arterin sol
siniis valsavadan koken aldig1 anomali nadiren AKO ile sonuglanabilmektedir.

Konjenital kalp hastaligi (KKH) olan ¢ocuklar cerrahi dncesi ve sonrasi do-
nem ig¢inde atriyal ve ventrikiiler aritmi ataklari i¢in de risk altindadirlar.
Genel anlamda atriyal girisimler sonrasinda siniis nod disfonksiyonu ve atri-
yal aritmiler gozlenirken ventrikiiler cerrahi sonrasinda ventrikiiler aritmiler
izlenir. Ritim bozuklugu goriilme siklig1 operasyon sonrasi gegen zamanla,
cerrahi skar dokusu ve hastaligin kompleksligi ile orantili olarak artma egili-
mindedir. Bazi konjenital kalp hastaliklarinda operasyon sonrasi ge¢ donemde
goriilen ani 6liim sikliklar1 Tablo II’de 6zetlenmistir. KKH’l1 ¢ocuklarda go-
riillen AKO vakalari siklikla sistemik ventrikiiler disfonksiyon, kalp yetmez-
ligi, hemodinamik bozukluk ve aritmi varhigi ile iliskilendirilse de AKO go-
riilen vakalarin %15’inin sayilan risk faktorlerini tasimadig1 ve asemptomatik
oldugu da bildirilmistir.

Tablo Il. Bazi konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi sonrasi ani 6liim sikliklart.

Operasyon Ani 6liim sikhg, %
Pulmoner valvotomi 0,1

Aortik kapak cerrahisi 5

Ventrikiiler septal defekt onarimi 4

Fallot tetralojisi onarimi 1,5-6

Mustard veya Senning operasyonu 3-15

Trunkus arteriozus onarimi 18
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Ebstein anomalisi, AKO agisindan 6zel éneme sahiptir. Bu hastalarin %10
kadarinda Wolff Parkinson White sendromu ile iliskili olarak sag yerlesimli
aksesuar yolak bulunmaktadir. Bu hastalarda goriilen perioperatif ve postope-
ratif atriyal ve ventrikiiler aritmiler AKO acisindan risk yaratmaktadir. Ancak
giinimiizde Ebstein anomalili ¢ocuklara cerrahi dncesi uygulanan kateter ab-
lasyon girisimleri bu riski azaltmistir.

Konjenital kalp hastalig1 bulunan ¢ocuklarin izleminde risk degerlendirmesi-
ne yonelik ¢aligmalar yapilarak hastalarin antiaritmik ilag veya viicuda yerles-
tirilebilir defibrilator [Implantable Cardioverter defibrillator (ICD)] gereksi-
nimleri belirlenmelidir. Bu amagla ambulatuar ritim monitorizasyonu (Holter
EKG), sinyal ortalamali EKG, efor testi ve gerekli durumlarda invaziv elekt-
rofizyolojik testler kullanilmalidir. Senkop, presenkop veya kardiyak arrest
tablosu ile bagvuran KKH’l1 ¢cocuklar en kisa zamanda KKH’l1 ¢ocuklarin
takibinde deneyimli bir elektrofizyologa yonlendirilmelidir.

Mitral valv prolapsusu (MVP) olan hastalarda goriilen ani 6liim mekanizmasi
net olarak gosterilememistir. Yapilan Holter EKG ¢aligmalarinda MVP has-
talarinda atriyal veya ventrikiiler aritmilerde artig olmadigi goriilmiistiir. An-
cak MVP eslik etsin veya etmesin mitral yetmezlik bulunan hastalarda artmis
kompleks atriyal veya ventrikiiler aritmi siklig1 rapor edilmektedir. Insidansi
diisiik olmakla beraber 6zellikle miksomatoz yapidaki MVP’lerde ventrikii-
ler aritmilere bagli AKO vakalar1 tanimlanmistir. Ciddi mitral yetmezlik, re-
dundant ve sarsak mitral korda ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarin
AKO acisindan yiiksek riskli grupta oldugu ve bu riskin yilda %2’ye kadar
cikabilecegi bildirilmistir.

Ileti sistemi anormallikleri ve kanalopatiler

Primer ileti sistemi bozukluklart AKO nedeni olabilmektedir. Bu bozuklukla-
rin baginda Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu ve basta LQTS olmak
iizere kardiyak kanalopatiler gelmektedir.

Wolff-Parkinson-White sendromu, erken kardiyogenezis sirasinda atriyovent-
rikiiler fibréz bariyerin, normal ileti sistemi digindaki bolgelerde embriyonik
kalintilar sayesinde bozularak aksesuar bir yolak gelismesi ile ortaya ¢ikan
preeksitasyon tablosudur. Nadiren otozomal dominant kalitim gosterebilirler.
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Tipik EKG paterni (Sekil 1a) prevelansinin (kisa PR mesafesi, delta dalgasi
ve genis QRS) cocuklarda %0,13 oraninda goriildigi rapor edilmistir. An-
cak genis capli ¢calismalarda preeksitasyonlu hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
asemptomatik oldugu, %2’den az bir kisminda aritminin dokiimante edilerek
WPW sendromu grubunda siniflandirildigi goriilmistiir. WPW sendromunda
atrioventrikiiler reentran tasikardi ve nadiren atriyal fibrilasyon goriilebilir.
Atriyal fibrilasyon aksesuar yol araciligiyla ventrikiillere yiiksek hizli olarak
iletilerek ventrikiiler fibrilasyon ve AKO’ye neden olabilmektedir. WPW has-
talarinda AKO oran1 %2,2 olarak bildirilmistir. Digoksin ve verapamil kulla-
nim1 bu hastalarda aksesuar yol iletimini arttiracaklarindan dolay1 kontren-
dikedir. Giiniimiizde asemptomatik hastalarda invaziv veya invaziv olmayan
yontemlerle risk belirlemesi yapilabilmekte ve uygun vakalarda kateter ablas-
yon yontemi ile kiir saglanmas1 miimkiin olmaktadir.

Kardiyak Kanalopati ifadesi ilk kez 1995 yilinda konjenital LQTS’ye neden
olan iyon kanallarmi kodlayan gendeki mutasyonun saptanmasi ile kullanil-
maya baslamistir. Giiniimiizde kardiyak kanalopatiler; LQTS’ nin otozomal
dominant (Romano-Ward) ve otozomal resesif (Jervell ve Lange-Nielsen)
formlarinin yan sira Andersen-Tawil sendromu, Timothy sendromu, ilag ilis-
kili Torsades de pointes (TdP), kisa QT sendromu, katekolaminerjik polimor-
fik ventrikiiler tagikardi (KPVT), Brugada sendromu (BrS), idiyopatik vent-
rikiiler fibrilasyon, erken repolarizasyon sendromu, Lev-Lenegre hastaligi ve
ailesel atriyal fibrilasyon gibi ¢cok genis bir yelpazeye sahiptir.

Uzun QT sendromu, kardiyak sodyum ve potasyum kanallarinin yapisal ve
fonksiyonel bozuklugu sonucu ventrikiiler repolarizasyon anormalligine ne-
den olan bir kanalopati tipidir. Tipik olarak EKG de uzamis QT intervali (Se-
kil 1b) ile karakterize sendromun en az 13 tipi ve 100 den fazla mutasyonu
bildirilmistir. En sik goriilen tip LQTS-1, LQTS-2 ve LQTS-3 tiim hastalarin
%95’1ni olusturur. Malign ventrikiiler aritmiler, polimorfik vetrikiiler tagikardi
ve TdP’ye yol acabilen bu sendrom ¢ocuklarda AKO’niin en iyi tanimlanmis
nedenlerindendir. Ancak genotip pozitif LQTS hastalarinin %40-50’sinde is-
tirahat EKG’sinde QT intervalinin normal olabilmesi nedeniyle tanida giigliik
yasanabilmektedir. Tanida uzamis QT intervalinin gosterilebilmesi amaciyla
yapilan egzersiz testi ve epinefrin provakasyon testi, genotipi aydinlatmak i¢in
yapilan mutasyon analiz ¢aligmalari faydali olsa da semptomatik hastalarda
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LQTS tanisini ekarte edememektedir. Uzun QT sendromu tanisinda Schwartz
skorlama sistemi; EKG parametreleri, hastanin kisisel ve aile dykiistiniin yani
sira mutasyon analiz ¢alismasini da puanlayarak klinik tan1 ihtimalini siniflan-
diran olduk¢a kullanisl bir sistemdir.

Kazanilmis uzun QT intervali; elektrolit dengesizligi, merkezi sinir sistemi
hasar1 ve aglik (anoreksiya ve bulimia) durumlarmin yani sira kullanilmakta
olan ilaglara bagli goriilebilmektedir. Bu durumlarin da malign ventrikiiler
aritmiler igin risk tasidig1 bilinmeli ve AKO riskinin azaltilabilmesi icin altta
yatan neden diizeltilmeye ¢aligilmalidir.

! u
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Sekil 1. EKG érnekleri, a: Wolff Parkinson White sendromu, b: Uzun QT sendromu, c: Brugada
sendromu, d: “Torsades de pointes”.

Genel olarak LQTS hastalarinin yillik mortalitesi %1 civarinda iken, yiiksek
riskli grupta bu oranin %5-8 civarina ¢iktigi bilinmektedir. Diizeltilmis QT
intervali > 500 msn ve TdP iliskili senkop Oykiisii olan, bir yasindan 6nce
semptomatik olan, prebubertal erkek ve postpubertal kiz cocuklar AKO ac1-
sindan yiiksek riskli grupta kabul edilmislerdir. LQTS tanisi alan hastalarin
QT intervalini uzatti1 bilinen ilaglardan uzak durmasi (www.qtdrugs.org),

bu hastalara hipokalemi riski yaratan ishal ve kusma gibi durumlarda uygun
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replasmanin yapilmasi hayati 6neme sahiptir. LQTS’1i hastalarda yasam tarzi
degisikliginin yan1 sira tip 3 hastalarda tartigmali olmakla birlikte standart
yaklasim B-bloker (Nadolol veya Propranolol) tedavidir. Gegirilmis kardi-
yak arrest Oykiisii olan, yasam tarzi degisikligi ve B-bloker tedaviye ragmen
semptomatik olan veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda ICD uygulamasi
endikedir. Tedaviye ragmen tekrarlayan ventrikiiler fibrilasyon ataklari olan
ve ICD soklarina maruz kalan hastalarda tek tarafli sol kardiyak sempatik
denervasyon diisiiniilmelidir.

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi, egzersiz veya stres ile iliskili
senkop ve/veya ani 6liimiin goriildiigi, kalbin yapisal olarak normal ve EKG’de
normal QT intervali ile karakterize tablodur. Endoplazmik retikulumdan kalsi-
yum salinimi diizenleyen kardiyak riyanodin reseptdriinii kodlayan riyanodin
reseptorii 2 (RYR2) genindeki mutasyon sonucu gelisen KPVT tip 1, sporadik
veya otozomal dominant kalitim gosterir ve tim vakalarm %60’1n1 olugturur.
Kalsekestrin’i kodlayan kalsekestrin 2 (Calsequestrin 2; CASQ2) geni mutas-
yonu sonucunda ise ¢ok daha nadir goriilen ve otozomal resesif kalitim gos-
teren KPVT tip 2 gelisir. Egzersiz veya izoproterenol infiizyonu ile 6zellikle
iki yonlu polimorfik ventrikiiler tasikardi olmak iizere ventrikiiler aritmilerin
goriilmesi tan1 koydurucudur. KPVT hastalariin yaklasik tigte birinin ailesinde
erken yasta ani 6liim Oykiisii bulunmaktadir. Beta-bloker ajanlar tedavide ilk
secenektir. Ancak KPVT’nin LQTS’ye kiyasla agresif seyri nedeniyle tedavide
kalsiyum kanal blokerleri, flekainid ile kombinasyon ve/veya sol kardiyak sem-
patik denervasyon mutlaka diisiiniilmelidir. ICD implantasyonu bu hastalarda
da endikasyonlar arasinda yer alsa da LQTS de oldugu gibi tek basina bir tedavi
yontemi olarak degil, medikal tedavi ile birlikte uygulanmalidir.

Brugada sendromu (BrS), tipik olarak EKG’de komplet veya inkomplet sag
dal blogu ile birlikte veya olmadan, ¢adir tarzinda ST elevasyonu (Tip 1 EKG
paterni - Sekil 1c) ile karakterize artmis AKO riski ile iliskili tablodur. Ge-
nel popiilasyonda spontan Brugada EKG paterni prevelanst %0,05 ile %0,6
arasinda degigsmektedir. Tip 1 EKG paterni olarak tanimlanan ¢adir tarzi ST
elevasyonu ve tip 2 EKG paterni olarak tanimlanan eyer tarzi1 ST elevasyonu
goriilen hastalarda AKO sikligi farklilik gostermektedir. Genel olarak tip 2
EKG paterni toplumda daha sik gézlenmekle birlikte, BrS i¢in daha az spe-
sifiktir. Semptomatik BrS hastalarinim biiyiik cogunlugunda tip 1 EKG paterni
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mevcuttur. Tip 1 EKG paterni istirahat halinde goriilebilecegi gibi ajmalin, fle-
kainid veya prokainamid gibi sinif I sodyum kanal blokerleri ile yapilan provo-
kasyon testleri ile ortaya ¢ikabilir. Tani i¢in biiyiik 6neme sahip olan provokas-
yon testlerinin prognostik degeri yoktur. BrS’de klinik seyir, semptomlarin ve
tip 1 EKG paterni varligi ile dogrudan iligkilidir. Atlatilmis ani kardiyak arrest
ile tan1 almis hastalarda, 4,5 yillik izlemleri siiresinde dokiimante ventrikiiler
fibrilasyon veya ani 6liim goriilme sikliginin %66 oldugu, senkop ile tan1 almis
hastalarda bu oranin %19 oldugu rapor edilmistir. Dolayisiyla BrS tanisi almig
semptomatik hastalarin tiimiinde ICD implantasyonu endikedir. Ozellikle tek-
rarlayan ICD soklarina maruz kalan hastalarda kinidin tedavisi faydali olabil-
mektedir. Atesin BrS hastalari i¢in aritmik tetikleyici oldugu bilindigi i¢in atesli
hastalik durumunda agresif olarak miidahale edilmelidir.

Miyokardiyal hastaliklar

Kardiyomiyopatiler, pediatrik yas grubunda kardiyomiyopatilerin her tipi (hi-
pertrofik, dilate veya restriktif) ani 6lim ile iligkili olabilmektedir. Ani 6lim
kardiyomiyopatilerin ilk bulgusu olarak da goriilebilmektedir.

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) 6zellikle atletik addlesanlarda en sik
goriilen AKO nedenidir. HKMP’li ¢ocuklarda yillik AKO riski %2 olarak be-
lirlenmistir. Ailede ani 6liim Oykiisii, ventrikiiler aritmi varlig1 ve erken yasta
semptomatik olan hastalar AKO acisindan riskli grupta sayilirlar. Bu hastalar-
da AKO, sol ventrikiil gikim yolundaki dinamik darligin egzersiz ile birlikte
artis1 veya kardiyak iskemi ve buna ikincil ventrikiiler aritmiler ile iligkilidir.

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) tanili ¢cocuk hastalarda hem atriyal hemde
ventrikiiler aritmiler siklikla izlenir. Ozellikle anormal ventrikiil fonksiyonu
ile birlikte olan gocuk hastalarin %10’unda AKO gézlenmektedir. AKO ris-
ki beraberinde birinci veya ikinci derece kalp blogu olanlarda daha fazladir.
DKMP’li hastalarin yogun bakim izlemlerinde ventrikiiler ektopilere agresif
olarak miidahale edilmelidir. Hipoglisemi ve hipoksi kontrol edilmeli, mag-
nezyum ve diger plazma elektrolitlerinin normalizasyonu saglanmalidir.

Aritmojenik sag ventrikiil displazisi (ARVD), normal sag ventrikiil miyokardinin
fibroz ve yagli dejenerasyonu ile karakterize spesifik bir kardiyomiyopati tipidir.
Sag ventrikiildeki fibrotik degisiklikler erken donemlerde bolgesel duvar hare-
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ket bozukluklarina yol agarken ilerleyen dénemlerde serbest duvar tutulumu ve
global sag ventrikiil dilatasyonu ile seyreder. Goreceli olarak septum korunacak
sekilde sol ventrikiil tutulumu da goriilebilmektedir. Bu kardiyomiyopati tipi
egzersiz ile iliskili ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim ile iliskilidir. Otozomal do-
minant veya resesif kalitim paterni gosterebilmektedir. Tanida; elektrokardiyog-
ram, ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), kardiyak elekt-
rofizyolojik ¢aligma, endomiyokardiyal biyopsi, genetik calisma ve aile dykiisii
yardimeidir. ARVD’ nin kiiratif bir tedavisi yoktur, hastalarda malign ventrikii-
ler aritmiler ve kalp yetmezligine yonelik tedavi verilir. Egzersiz kisitlamasi
ve medikal tedaviye cevapsiz yiiksek riskli hastalarda ICD endikasyonu vardir.
Medikal tedaviye direngli ve ¢ok sayida ICD sokuna maruz kalan hastalarda
aritmi sikliginin azaltilmasi veya transplantasyona koprii olusturmak amaciyla
transkateter ablasyon girisimleri uygulanabilmektedir.

Sol ventrikiiler “noncompaction” kardiyomiyopati, siniflandirilamayan kardi-
yomiyopati grubunda yer alan sol ventrikiilde belirgin artmis trabekiilasyon,
derin intertrabekiiler girintiler ve incelmis miyokard ile karakterize tablodur.
Bu hastalarda tromboembolik olaylar ve kalp yetmezliginin yan sira atriyal
ve ventrikiiler aritmiler izlenebilmektedir. “Noncompaction” kardiyomiyopa-
tisi tanist almig 242 ¢ocuk hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ani 6lim
siklig1 %2 olarak rapor edilmistir.

Miyokardit, bilinen kalp hastaligi olmayan hastalarin postmortem inceleme
serilerinde siklikla karsilagilan ani 6lim nedenidir. Siklikla etiyolojide viral
etkenler rol alir. Kardiyak tutulum ileti sistemini tutarak kalp bloguna, miyo-
kard tutulumu ile ventrikiiler aritmilere yol agabilir. AKO’iin nedeni genellikle
ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyondur. Kirk yas alt1 ani beklenmeyen 6lim
goriilen hastalarm degerlendirildigi bir calismada miyokardit siklig1 %22 ola-
rak rapor edilmistir. Hastalarda AKO 6ncesi semptom olmayabilecegi gibi
bazi1 hastalarda kalp yetmezligi bulgular1 veya kalp hizinda artis goézlenebilir.

Diger nedenler

“Commotio Cordis”, kiint goglis travmalar1 sonrast goriilebilen fatal bir du-
rumdur. Evde, oyun veya spor miisabakasi sirasinda gogiis duvaria alinan
masum darbeler bazen fatal seyir gosterebilmektedir. Bu hastalarda 6liim kon-
tiizyon, hematom veya koroner arter hasari bulgusu olmadan gelisen vent-
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rikiiler fibrilasyon nedeniyle olmaktadir. Prognoz olduk¢a kotiidiir. Cocuk
hastalarin %85-90°1 resiisitasyona cevap vermemektedir. Erken elektriksel
defibrilasyon faydali olsa da vakalarin ancak %25’inde ise yaramadig1 da ra-
por edilmektedir.

UYARICI SEMPTOM VE BULGULAR

Ani kardiyak oliim siklikla ilk bulgu olmakla birlikte retrospektif ¢alisma-
lar AKO veya arrest gdzlenen hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda bazi uyarici
semptom veya bulgularin gézlendigi ancak bunlarin genellikle aile tiyeleri ve
saglik personeli tarafindan goz ardi edildigini gostermistir. AKO veya arrest
gozlenen hastalarin degerlendirildigi ¢calismalarda bas donmesi, gogiis agrisi,
senkop, carpinti, dispne gibi semptomlarin en az %40 olmak iizere %70’e
varan oranlarda gozlendigi, ailede erken yasta beklenmedik 6liim Oykiisiiniin
%25 ile %61 arasinda degisen oranlarda bulundugu rapor edilmektedir. Ote
yandan bu vakalarin %8-33’liniin ise egzersiz ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Ani kardiyak 6liim vakalarimin ¢ogunda neden kardiyovaskiiler kollapsa ne-
den olan fatal ventrikiiler tasiaritmilerdir. Bu aritmilerden bazilari, 6zellikle
uzun QT sendromu igin tipik olan “torsades de pointes” tipi aritmiler (Sekil
1d) kisa siireli ve kendiliginden sonlanabilen epileptik ndbet benzeri senkop
veya presenkop tablosuna yol agabilmektedir. Bu durum hastalarin ndrolojik
bulgular1 nedeniyle direk ndrologlara yonlendirilmesiyle dogru tani ve tedavi
siirecinde gecikmelere yol agabilmektedir. Goglis agrisi; kardiyomiyopatiler,
konjenital koroner arter anormallikleri ve aortik hastaliklarda (Marfan send-
romu) gorilebilirken, primer ritim bozukluklarinda beklenen bir semptom
degildir. Kardiyomiyopati hastalarinda goriilebilen egzersiz iliskili bronkos-
pazm da hastalarin yanlis bolimlere yonlendirilmesine neden olabilen atipik
kardiyak semptomlardandir. Kardiyomiyopati iliskili “wheezing” azalmis sol
ventrikiil kompliyansi, mitral yetmezlik, pulmoner vendz hipertansiyon ve
pulmoner 6dem tablosu ile agiklanabilmektedir. Dolayisiyla bronkospazm
tedavisine yanit alinamadigi ve normal solunum fonksiyon testi varliginda
vakit kaybetmeden kardiyovaskiiler degerlendirme yapilmalidir. Uzun QT
sendromlarinin bazi tiplerine konjenital sagirlik eslik edebilecegi i¢in, baska
anomali veya sendrom ile agiklanamayan konjenital sagirlik vakalarinda uzun
QT sendromu akilda tutulmalidir.
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KORUNMA

Ani kardiyak 6liimiin azaltilmasina yonelik stratejileri primer ve sekonder ko-
runma olarak iki grupta incelemek miimkiindiir.

Primer korunma

Risk altindaki bireylerin taranmasi, tespiti ve bu hastalarin olast AKO risk-
lerine yonelik tedavi girisimlerinin planlanmasi olarak tanimlanabilir. Risk
altindaki hastalarin taranmasi ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alisma genellikle ta-
rama yonteminin maliyet fayda iligkisi iizerine kurulmaktadir. Cocukluk yas
grubunda kimin, ne zaman ve hangi yontemle taranmasi gerektigi konusunda
net bir fikirbirligi saglanamamistir. Japon okul ¢ocuklarinda 1973 yilindan
beri zorunlu olarak yapilan EKG taramasinin oldukca hassas bir yontem ol-
dugu rapor edilmektedir. Ancak Amerikan Kalp Birligi [American Heart As-
sociation (AHA)] ve Amerikan Pediatri Akademisinin [American Academy of
Pediatrics (AAP)] yapmis oldugu gozlemsel ve simulasyon modelli ¢aligma-
lar sonucunda, ¢ocuk ve addlesanlarda ilk tarama yontemi olarak detayl aile
oykiisii ve fizik muayenenin tek basina en etkili yontem oldugu goriisiine va-
rilmig, EKG taramasinin ilk tarama yontemi olarak kullanimi énerilmemistir.

Amerikan Pediatri Akademisi raporunda saglik personellerinin asagida liste-
lenen hususlara dikkat edilmesi gerekliligini vurgulamistir;

1- AKO igin uyarici semptom ve bulgularin belirlenmesi; efor ile iliskili go-
giis agrist ve nefes darligi, ani gelisen 6zellikle efor veya ani isitsel uyari
(kap1 veya telefon zili, alarm gibi) ile iligkili bayilma, nébet varligi,

2- Ailede 50 yasindan once ani ve beklenmedik 6liim 6ykiisiiniin detaylandi-
rilarak sorgulanmasi,

3- Spor katilim1 6ncesi degerlendirmenin standardize edilmis formlar dogrul-
tusunda yapilmasi,

4- Akrabalarda AKO nedeni olabilecek hastalik tanis1 almis bireylerin sorgu-
lanmasi.

Ani 6liim agisindan riskli grupta degerlendirilen veya siiphe edilen hastalarin
EKG, ekokardiyografi, egzersiz testi ve genetik testler gibi ileri degerlendir-
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melerin yapilmasi i¢in deneyimli pediatrik kardiyoloji merkezlerine yonlen-
dirilmesi gereklidir.

Primer korunma adi altinda, tani sonrasi tedavi agsamasi taniya 6zel olarak
sekillendirilmelidir. Tedavi yontemleri genel olarak medikal tedavi, cihaz te-
davisi (kalp pili, ICD), aktivite kisitlamasi, sakinilmasi gereken ilaglarin be-
lirlenmesi ve ailelerin acil durumlar igin egitilmesi bagliklar1 altinda toplan-
maktadir.

Sekonder korunma

Daha ¢ok ani kardiyak arrest gelisen hastalarin uygun resiisitasyonunun sag-
lanmas1 ve o0liimiin engellenmesine yonelik yapilan girigsimlerdir. Primer ko-
runma yontemleri AKO 6liim vakalarmi azaltsa da, arrest gelisen hastalarda
resiisitasyonun dogru ve hizli saglanmasi bilylik 6nem tagimaktadir. Bu amag-
la toplumun acil yardim ¢agri servislerine ulagimi, etkili kardiyopulmoner
resiisitasyon (KPR) yapabilme konusunda egitilmeleri ve toplumsal alanlar-
da otomatik eksternal defibrilator (OED) cihazlarinin yayginlastirilmasi en
onemli basamagi olusturmaktadir. Cocuk ve addlesanlarda 6zellikle okullar-
da goriilebilen AKO vakalarmin énlenmesine yonelik KPR ve OED egitimi

programlarinin okullarda verilmesi uygun bir yaklagimdir.
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ARITMILERDE CIHAZ TEDAVISI

Dr. Niliifer CETINER*, Dr. Alpay CELIKER**

KALICI KALP PiLLERI / DEFiBRILATORLER / KARDIiYAK RE-
SENKRONIZASYON TEDAVIiSi

Cocukluk ¢aginda kalic1 kalp pil implantasyonu eriskinlere gore ¢ok biiyiik
farkliliklar gosterir. Hastalarin diigiik viicut agirliklari, yasla birlikte biyii-
meleri ve birlikte sik olarak goriilen dogumsal kalp hastaliklar1 bunlardan en
onemlileridir. Cocuk hastalar kalic1 kalp pili implante edilen hastalarin ¢ok
kiigiik bir boliimiinii olusturur. Tiim bu zorluklara ragmen normal hemodina-
minin saglanmasi ve ani 6liimiin engellenmesi amaciyla ¢ocuklarda da kalp
pil implantasyonu yapilmaktadir. Bunu yaparken ¢ocugun biiyiime-gelismesi-
ne engel olmayan girisimler ana amaglar olmalidir.

Son 20-30 yil iginde ¢ocuklarda ve ergenlerde kalici kalp pili endikasyonlari
onemli degisimler gostermistir. Cocuklarda kalict kalp pili implantasyon en-
dikasyonlarinin biiyiik ¢ogunlugunu giderek azalmasina karsin kardiyak cer-
rahiye ikincil disritmiler olusturmaktadir. Cocuklar i¢in 6zel olarak iiretilmis
cihaz bulunmasa da, mevcut kalp pillerinin birgok 6zelikleri ¢ocuk hastalarin
cogu i¢in uygundur. Elektrod secimi uzun siire tedavi gereken bu grupta 6zel-
likle 6nemlidir. Cocuklarda kalp pilinin se¢imi hastanin yasi ve viicut yapist
gbzoniline alinarak yapilmalidir.

Endikasyonlar

ACC (American College of Cardiology), AHA (American Heart Association)
ve HRS (Heart Rhythm Society) tarafindan gézden gegirilen endikasyonlar,

*  Uzman Doktor, Ko¢ Universitesi Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dalt

** Profesor Doktor, Kog Universitesi Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali
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yeni bilgiler ve veriler 1s1¢inda 2012°de giincellestirilmistir (Tablo I). Klas
I’de kalp pilinin faydali oldugu durumlar, Klas I1’de tartismal1 endikasyonlar,
Klas 11I'te ise kalp pilinin faydali olmadig1 durumlar yer alir. Bu kilavuzda ay-
rica kanit diizeylerine ait bilgiler eklenmistir. Cocuklarda kalp pili implantas-
yon endikasyonlar1 genel olarak dort ana grupta ele alinmali: 1) semptomatik
bradikardi, 2) tekrarlayan bradikardi-tasikardi, 3) dogumsal atrioventrikiiler
(AV) blok, 4) cerrahi/edinsel ikinci derece tip II, {igiincii derece AV blok ve
hasta siniis sendromudur.

Dogumsal AV bloklu bir ¢ocukta her zaman kalp pili endikasyonu bulunmaz.
Dogumsal AV tam blok bulunan hastalarda bradiaritmiye ikinci gelisen sen-
kop veya kardiyak arrest kesin kalict kalp pili implantasyon endikasyonu-
dur. Kalp hizinin belirleyici oldugu endikasyonlarda mevcuttur. Normal bir
yenidoganda kalp hiz1 <55 atim/dakika, kalp hastaligi varliginda <70 atim/
dakika ise kalict kalp pili implante edilmelidir. QRS’in genis oldugu veya His
hiizmesi distalinde blok saptanan hastalarda kalici kalp pili implantasyon en-
dikasyonu siklikla gerekmektedir (Sekil 1). Sik, egzersizle ortaya ¢ikan veya
artan ventrikiiler ektopik atimlar1 olan AV bloklu hastalarda kalic1 kalp pili
implante edilebilir. Bradiaritmiye baglh kalp yetmezligi, egzersiz intoleransi
olan ¢ocuklarda kalici kalp pili tedavisi gereklidir. Dogumsal AV bloklu hasta-
larin biiyiik ¢ogunlugunda addlesan doneminde kalici kalp pili implantasyon
endikasyonu ortaya cikar.

"

Sekil 1. Siit cocugunda atrioventrikiiler tam blok. Atriyal hizin yiiksek oldugu, ORS’in genis
oldugu goriilmektedir. Hastaya kalici kalp pili implante edilmistir.
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Tablo I. ACC, AHA ve NASPE ye gore Cocuk ve Adolesanlarda Kalici Kalp Pili Endikasyonlar

Klas 1 Endikasyonlar

1. Semptomatik bradikardi, ventrikiil disfonksiyonu ve diisiik kardiyak debi ile iligkili ileri derecede
ikinci derece veya tigilincii derece AV blok (C).

2. Yasla uygunsuz bradikardiyle semptom iligkisi gosteren hasta siniis sendromu. Bradikardi tanim1
hastanin yast ve beklenen kalp hizina gore degisir (B).

3. Kardiyak cerrahiden sonra gelisen 7 giinde diizelmesi beklenmeyen veya 7 giinden uzun siire
devam eden postoperatif ileri ikinci derece veya tigtincii derece AV blok (B).

4. Genis QRS kagis ritmi, kompleks ventrikiiler ektopi veya ventrikiil disfonksiyonu ile birlikte
bulunan dogumsal ticiincii derece AV blok (B).

5. Ventrikiil hiz1 55 atim/dk’dan daha az veya dogumsal kalp hastalig: ile birlikte ventrikiil hiz1 70
atim/dk’dan daha az olan dogumsal ti¢iincii derece AV bloklu bebek (C).

Klas 11A Endikasyonlar

1. Dogumsal kalp hastalikli ve siniis bradikardisi olan hastalarda tekrarlayan intraatriyal reentran
tasikardi ataklarmim 6nlenmesi amactyla kalici kalp pili implantasyonu akilci olabilir; hasta siniis
sendromu intrensek veya antiaritmik tedaviye ikinci olabilir (C).

2. Bir yagindan biiyiik dogumsal tigiincii derece AV bloklarda 50 atim/dk’dan az ortalama kalp hizi;
temelde siklus uzunlugunun 2 veya 3 kati kadar olan ventrikiil hizinda ani duraklamalar, veya
kronotropik yetmezlikle iliskili semptomlarin varliginda kalict kalp pili implantasyonu akilci
olabilir (B).

3. Kompleks dogumsal kalp hastaligi ile birlikte dinlenme kalp hiz1 40 atim/dk’dan azsa veya 3
saniyeden daha uzun siireli duraklamalara neden olan siniis bradikardisi varsa kalic1 kalp pili
implantasyonu akilct olabilir (B).

4. Dogumsal kalp hastalikli hastalarda siniis bradikardisi veya AV senkronizasyonun kaybina bagl
hemodinamik bozulma varsa kalic1 kalp pili implantasyonu akilct olabilir (C).

5. Gegici tam kalp blogu ve residiiel fasikiiler blok komplikasyonu olan daha dnce dogumsal kalp
cerrahisi gegiren agiklanamayan senkoplu bir hastada diger senkop nedenleri ekrate edildikten
sonra kalict kalp pili implantasyonu akilci olabilir (B).

Klas 11b Endikasyonlar

1. Sinus ritmi ile rezidiiel bifasikiiler bloga donen gegici postoperatif Giglincii derece AV blokta kalici
kalp pili implantasyonu diisiiniilebilir (C).

2. Kabul edilebilir hizda, dar QRS kompleksi ve normal ventrikiil fonksiyonu olan dogumsal iiglincii
derece AV bloklu asemptomatik ¢ocuklarda kalici kalp pili implantasyonu diistiniilebilir (B).

3. Dogumsal kalp hastaligi nedeniyle her iki ventrikiiler tamir yapilan asemptomatik siniis
bradikardisinde dinlenme kalp hiz1 40 atim/dk’dan azsa veya ventrikiiler hizda 3 saniyeden uzun
stireli duraklamalar varsa kalici kalp pili implantasyonu disiiniilebilir (C).

Klas 111 Endikasyonlar

1. Tamamen asemptomatik hastada normal AV iletime donen gegici postopeartif AV blokta kalict
kalp pili implantasyonu endikasyonu yoktur (B).

2. Daha once gecici AV blok olmaksizin dogumsal kalp hastaligi nedeniyle cerrahi sonrasi birinci
derece AV blok olsun yada olmasin asemptomatik bifasikiiler blokta kalici kalp pili implantasyonu
endikasyonu yoktur (C).

3. Asemptomatik tip I ikinci derece AV blokta kalici kalp pili implantasyonu endikasyonu yoktur
©).

4. En uzun iligkili risk araligi 3 saniyeden kisa ve en diisiik kalp hizi 40 atim/dk’dan fazla
asemptomatik siniis bradikardisinde kalic1 kalp pili implantasyonu endikasyonu yoktur (C).
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Amag senkop ve ani 6liim gibi semptomlar ¢ikmadan hastanin kalp hizinin
kontrol altina alinmasi oldugundan bazi ipuglarini degerlendirmek oldukga
onemlidir. Yeni gelisen mitral yetmezligi, sol ventrikiil dilatasyonu ile birlikte
ise endikasyon vardir. Hasta siniis sendromunda senkop, bas donmesi atakla-
1 varliginda endikasyon mevcuttur (Sekil 2). Bu hastalarda giin i¢inde uzun
stireli sintizal duraklamalar (> 3 saniye) varsa kalic1 kalp pili implantasyonu
gereklidir. Bunun yaninda antiaritmik tedavi gerektiren atriyal tasiaritmi var-
liginda kalict kalp pili implante edilmelidir. Atriyal hizin kontrol edilmesiyle
tagikardi olusumu engellenebilir.
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Sekil 2. Hasta siniis sendromu. Hastada ani siniis duraklamasina bagl senkop yakinmast
mevcuttu. Kalict kalp pili implantasyonundan sonra senkop yakinmasi kaybolmustur.

Postoperatif AV bloklarda kalic1 kalp pili endikasyonu blogun tipine ve he-
modinamik duruma gore degerlendirilmelidir. Ameliyat sonrasi 7 giin devam
eden AV tam bloklarda bu endikasyon kesindir. Bu durum Mobitz Tip II blok-
lar iginde gegerlidir. Postoperatif 7. giinde dar QRS’le karakterize >60 atim/
dakika ventrikiil hiz1 blogun AV diigiimde lokalize oldugunu ve toparlanma
olasiligini gosterirken; genis QRS’li yavas bir hiz prognozun kétii oldugunu
belirtir. Postoperatif trifasikiiler blokta ise elektrofizyolojik ¢alisma ile AV
intervali >75 milisaniye bulunursa ge¢ AV tam blok riski yiiksektir.

Postoperatif donemde hasta siniis sendromu atriyal cerrahiler sonrast sik olarak
gozlenir. Bu hastalarda “junctional” ritim giiniin % 25’inden daha fazla gozle-
niyorsa, en diisiik kalp hizi <30 atim/dk veya >3,5 saniyeden uzun duraklama
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varsa kalic1 kalp pili implantasyonu uygulanmalidir. Bradikardi-tasikardi send-
romunda ise digoksin ve fenitoin disinda bir ilag kullanmak gerekiyorsa endi-
kasyon mevcuttur. Kalici kalp pili implantasyonu bradikardiyi engelleyerek ta-
sikardi gelismesini onleyebilir. Tasikardisi antiaritmiklerle kontrol edilemeyen
ve radyofrekans kateter ablasyonun uygun ya da basarili olmadig1 vakalarda
antitasikardik kalic1 kalp pili implantasyonu oldukga yararli olabilir.

Kalicr Kalp Pilleri

Kalict kalp pillerinin 6zellikleri olduk¢a 6nemlidir. Kalp pilinin biiytkligl en
onemli faktorlerdendir. Bunun yaninda pilin programlanma &6zellikleri ¢ocuk-
lar igin oldukg¢a dnemlidir. Pilin saglayabildigi en yiiksek hiz bazi pillerde ol-
dukea disiiktiir. Bunu saglamak i¢in sensér hizinin yliksek olmasi gereklidir.

Bataryanin uzun omiirlii olmas1 revizyonlarin sayisi azaltir. Kalp pillerinin
harcadig1 enerji miyokard uyarimi i¢in harcadigi enerji ile yakindan iligkilidir.
Ozellikle uyarim voltaji ve siiresi pilin harcadig1 enerjiyi belirler. Emniyeti
saglamak icin miyokardin uyarilma esiginin iki kati enerji verilmelidir. Bu
pilin harcadigi enerji miktarini arttirir. Otomatik olarak esigi kontrol ederek,
esik degerinin sadece 0,3 Volt lizerinde enerji veren autocapture veya capture
adaptive kalp pillerinin kullanilmasi ile enerji tasarrufu saglanabilir. Bu cihaz-
lar giinde bir kez esik degerinin kag oldugunu test ederek pilin ¢ikis enerjisini
ayarlar. Epikardiyal ve transvendz yolla kullanilan bu kalic1 kalp pilleri sadece
unipolar uyarimla saglikli bir sekilde evoke potansiyel saptamalari nedeniyle
kas seyirmelerine neden olabilirler. Miyokardin uyarilmasini evoked R dalga-
sin1 Olgerek belirleyen kalp pilleride vardir, bunlar bipolar uyarimla ¢aligabilir.
Bu cihazlarin uzun siireli izlem sonuglar1 heniiz bilinmemekle beraber, orta
donem sonuglar1 umut vericidir.

Hiz cevapl kalp pilleri ¢esitli algilayicilar kullanarak hastanin gereksinim
duydugu kalp hizin1 belirlemeye calisirlar. Uygun hizin saglanmastyla kar-
diyak debi arttirilabilir. Viicut aktivitesini belirlemek icin akselerometre veya
piezoelektrik kristal, ventilasyon, QT intervali ve vendz oksimetri gibi algi-
layicilar kullanilmaktadir. Bu algilayicilarin ¢ogu eriskinlerde ve subpektoral
implantlar i¢in yapilmistir, bu nedenle kiigiik cocuklarda ve farkli implant bol-
gelerinde uygunsuz hiz cevabina neden olabilirler. Bu algilayicilarin bazilari-
nin birlikte kullanilmas: ile birbirlerini kontrol etmesi ve uygun olmayan hiz
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cevabinin dnlenmesi sorunlari ¢ozebilir. Ozellikle ventilasyon algilayicilari is-
tenilen diizeyde hiz cevabi saglanmasinda etkilidir. Atrial algilamanin olanak-
siz oldugu ventrikiilden uyarimda hizin uygun bir sekilde arttirilmasi igin al-
gilayicilar cok dnemlidir. Algilayicilarin uygunsuz olmayan bir sekilde hizi1 be-
lirlemesi ise problemlere neden olur. Bazi algilayicilar egzersiz testi yaptiktan
sonra Ol¢iimler yapilarak ayarlanabilir. Egzersiz testi ve Holter monitorizasyon
ile hastalarm kalp pillerinin hiz cevab1 kontrol edilmelidir. Programlayicilar ile
pilin hangi hiz araliginda c¢alistig1 saptanarak algilayicilar ayarlanmalidir.

Elektrodlar

Elektrodlar endokardiyal veya epikardiyal uygulamalar i¢in farkliliklar gos-
terir. Transvendz uygulama biiyiik cogunlugu olusturdugu i¢in teknolojik ola-
rak daha gelismistir. Bir elektrodun bilesenleri ise; elektrod ucu, fiksasyon
mekanizmasi, dis koruma (insiilasyon), iletici materyel ve pil baglantisidir.
Fiksasyon mekanizmasi pasif veya aktif olabilir. Pasif fiksasyonda elektrod
ucundaki ¢apa seklindeki yapilar sag ventrikiil trabekiilleri i¢ine yerlesir. Ak-
tif fiksasyon miyokarda vidalanmay1 saglar (Sekil 3). Aktif fiksasyon sagla-
yan elektrodlar anatomisi degismis kalpte herhangi bir yere rahatlikla yerles-
tirilebilir, migrasyon orani daha azdir. Bu elektrodlarin ¢ikartilmasida daha
kolaydir. Epikardiyal elektrodlarda fiksasyon “stab-on”, vidali veya dikisli
tipte olabilir. Bu elektrodlarin tiimiinde esik ytiksekligi nemli bir problemdir.
Bu elektrodlarda son yillarda saglanan gelismeler sonucunda daha dayanikli

ve diisiik esik degerlerine ulasmak miimkiin olmustur.

Sekil 3. “Screw-in” transvenoz elektrod.
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Cihaz Secimi

Bir hasta i¢in kalp pili endikasyonu ve en uygun pil jeneratdtii, uyarim modu
ve elektrod se¢imi ¢ok yonlii olarak ele alinmalidir. Cihaz se¢iminde goz
oniinde bulundurulmasi gereken etmenler ise; ritim bozuklugunun tiirii, has-
tanin kardiyak anatomisi, hastanin boyutu, cihazin hangi oranda devreye gir-
mesinin beklendigi, gerek duyulan batarya omriidiir. Kalic1 kalp pili takilma-
sindaki hedef; miimkiin oldugunca normal iletim sisteminin taklit edilmesi ve
hastanin hemodinamisinin diizeltilmesidir.

Secilecek kalp pili jenaratdrii miimkiin oldugunca endikasyonla uyumlu ol-
malidir. Sinus diigiimii fonksiyonlari normal olan tam AV bloklu hastalarda at-
riyal senkronize olabilme kapasitesine sahip (DDD veya VDD) kalp pilleri en
uygun secenektir. Hemodinamik yonden problemli hastalarda kesinlikle ¢ift
odacikl kalic1 kalp pilleri segilmelidir, atriyal kasilma bu hastalarda kardiyak
debinin saglanmasinda olduk¢a 6nemlidir. Atrioventrikiiler senkronizasyonun
saglanmasi 6zellikle residiiel lezyonlar1 ve kalp yetmezligi bulunan hastalarda
gereklidir. Bunun yan1 sira 6zellikle “kalp pili” sendromu saptanan hastalarda
endikedir. AV tam blokla birlikte sinus diigiimii disfonksiyonu olan hastalarda
ek olarak sensdr bulunmasi gerekebilir (DDDR). Eger AV tam bloklu bir has-
tada daha sonra sinus diigiimii disfonksiyonu gelisebilecegi diisliniiliiyorsa bu
durum ortaya ¢iktiginda sensor devreye sokulmak tizere yine DDDR kalp pili
takilabilir. Atriyoventrikiiler senkronizasyonu tek elektrodla saglayan VDD
sistemlerde atriyal aktiviteyi algilayan bir ¢ift atriyal sensér vardir. Ozellikle
siniis dliglimli normal olan konjenital AV bloklu biiyilik ¢ocuklarda secilebilir.
Atriyumu algilayan dipoller ventrikiiler ugtan 10 veya 13,5 cm uzakta yerles-
tirilmistir. Cocugun biiyiikliigiine gore se¢im yapilabilir. VDD sistemlerin en
biiyiik dezavantaji atriyal algilama problemleridir. Baglangicta algilama uy-
gun olmasina karsin ¢ocugun biiyiimesi ile birlikte algilanan P dalgas1 ampli-
tiidiinde azalma siktir. Bu nedenle AV senkronizasyon saglanamayabilir. Kar-
diyak operasyonlara ikincil AV bloklarda bu sistemler sag atriyal dilatasyon
ve anatominin degismesi nedeniyle tercih edilmemelidir. Son yillarda VDD
kalic1 kalp pillerinin uygulama orani olduk¢a azalmistir.

Sinus diigiimii disfonkiyonu bulunan ancak AV nodal iletim normal hastalarda
atriyal uyarim (AAI) tercih edilmelidir. Bu hastalarda ek olarak kronotropik
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uyumsuzluk siklikla bulundugu igin hiz cevapl cihazlar (AAIR) kullanil-
malidir. Atriyal aritmilerin 6nlenmesi ve kontroliinde atriyal uyarim oldukca
onemlidir. Kanitlanmis intraatriyal reentran tasikardisi olan veya ileride geli-
sebilecegi diigiiniilen hastalarda antitasikardik 6zelligi olan cihazlar tercih edi-
lir. Bu hastalarda radyofrekans ablasyon sonuglari anatomik giigliikler, diisiik
basari oran1 ve yliksek tekrarlama orani nedeniyle iyi degildir. Bu sistemlerde
tasikardiyi algilayarak antitagikardik uyarim yapabilme 6zelligi vardir. Ozel-
likle Mustard, Senning ve Fontan operasyonu yapilan ve atriyal tagikardisi
bulunan hastalarda endikedir. Antiaritmik tedavinin etkinligini arttirmada bu
cihazlarla oldukca basarili sonuglar bildirilmistir. Tagikardi overdrive atriyal
uyarimla onlenmeye c¢alisilir. Bunun yaninda “ramp”, “burst” ve 1000 Hz
uyarimla antitagikardik 6zellikleri yardimiyla olusan tasikardiyi sonlandirila-
bilir. Antitagikardik piller bradikardi nedeniyle kalic1 kalp pili implante edil-
mesi diisiiniilen bu tiir hastalarda secilmelidir.

Tek odacikli ventrikiiler kalp pilleri, aralikli postoperatif AV blok gibi sik uya-
rim gerektirmeyen durumlarda kullanilabilir. Kii¢lik ¢ocuklarda hiz adaptas-
yon 6zelligi olan tek odacikli ventrikiiler kalp pili (VVIR) tercih edilir. Kardi-
yak debinin arttirilmasinda hizin 6nemi biiyiiktiir. Kiigiik cocuklarda ¢ift oda-
cikli sistemlerin implantasyonu daha zordur ve komplikasyonlar1 daha siktir,
ventrikiiler sistemler siklikla yeterlidir.

Cocukluk yas gurubunda biventrikiiler uyarim ile ilgili sinirli bilgi mevcuttur.
Ozellikle postoperatif kalp yetmezligi ve dal blogu (QRS > 150 milisaniye)
bulunan hastalarda kullanimina ait yayimlar mevcuttur. Bu uygulamalar so-
nucunda QRS siiresinin kisaldig1 ve ejeksiyon fraksiyonunun arttigi gosteril-
mistir.

Hangi tip cihazin tercih edilecegi giiniimiizde de tartismalidir. AV tam bloklu
hastada fizyolojik kalp pili olan DDD sistemleri iki ayr1 elektrod gerektirdigi
icin daha sik komplikasyona neden olabilir, ayrica bu tip cihazlar daha bii-
yiik boyuttadir (Sekil 4). Tek odacikli ventrikiiler kalp pillerinde ise kardiyak
debiye atriyal katilimin olmamasi gibi bir dezavantaj s6z konusudur. Ancak
yapilan kiyaslamali arastirmalar, bu tip cihazlarin hiz adaptasyon 6zelligi olan
tiplerinin (VVIR) egzersiz gibi yiiksek kardiyak debi gerektiren durumlarda
DDD cihazlara yakin performans sagladigini gostermistir.
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Sekil 4. Cifi odacikli kalici kalp pili. Postoperatif atrioventrikiiler blogu olan bir hastada
transvenoz kalici kalp pili.

Transvenoz Uygulama

Cocuklarda kalic1 kalp pili implantasyonunda en dnemli farklilik elektrodla-
rin uygulanmasinda ortaya cikar. Erigkinlerde ¢ok biiyiik oranda transvenoz
uygulama gortiliirken, ¢ocuklarda epikardiyal uygulama sik olarak kullanilir.
Transvendz uygulama i¢in sag veya sol subklavian ven kullanilir. Bu uygulama
sonucunda venlerde kismi veya tam tikanma olusabilir. Uzun yillar boyunca
kalic1 kalp pili implantasyonu gereksinimi olan bu hastalarda venz obstriiksi-
yon problem yaratabilir. Biiyiik damarlar i¢inde bulunan elektrodlarin fonksi-
yonlarini kaybettigi zaman ¢ikartilmalar1 da gerekir ve bu islemin mortalite ve
morbiditesi gozardi edilemez. Transvendz uygulamada torakotomi gerekme-
mektedir, daha diigitk miyokard esigi nedeniyle pil dmrii daha uzundur. Ancak
endokardit riski mevcuttur. Pasif fiksasyon mekanizmasi olan elektrodlarda
migrasyon gelisebilir. Bu yontem intrakardiyak sant ve tek ventrikiil anomalisi
bulunan hastalarda uygulanamaz. Bunun yaninda vendz sistemde anomaliler
veya venoz obstriiksiyon varliginda epikardiyal yol tercih edilmelidir. Trans-
hepatik yaklagim bu tiir hastalarda uygulanabilir. Transfemoral yolla da kalici
kalp pili implantasyonu yapilabilir. Koroner siniis yoluyla ventrikiiler uyarim
yapilabildigi i¢cin Fontan ameliyat1 yapilan hastalarda epikardiyal uygulamaya
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alternatif olarak transvendz yolla koroner siniise elektrod yerlestirilebilir. Bu
uygulamanin en 6nemli problemi ge¢ donemde koroner siniiste olusabilecek de-
gisikliklerdir. Kiiglik bebeklerde transvendz uygulama ile ilgili basarili yayinlar
olmasina karsin elektrodun gerilmesi, elektrodda kirilma, trikiispit kapak yet-
mezligi, pil cebinde erozyon ve subklavian ven okliizyonu problem yaratabilir.

Endokardiyal teknik kullanilacaksa bipolar elektrodlar unipolar olanlara ter-
cih edilir. Bipolar elektrodlar, unipolar olanlara gore daha kalin olsalar da is-
kelet kasinin hareketlerini daha az algilarlar ve bu kaslarda daha az uyarilma-
ya (kas segirmesi-muscle twitching) neden olurlar. Endokardiyal elektrodlarin
uzunluklari ve fiksasyon mekanizmalari degiskenlik gosterir. Aktif olarak fik-
se edilen screw-in (vidali) elektrodlar hem atriyumda hem de ventrikiilde kul-
lanildiklarinda elektrod dislokasyonu gibi 6nemli bir sorun ortadan kalkmig
olur. Bu elektrodlarin uzun dénem sonuglar iyidir. Silikon kapli olan elekt-
rodlarin poliuretan kapli olanlara gére daha uzun 6miirlii oldugu bulunmustur.

Tek elektrod ile atriyal senkronize uyarim olanagi saglayan VDD modu bazi
cocuklarda basari ile kullanilsa da tamamen sorunsuz degildir. Cocuklarda

atriyal algilama sorunlar1 goriilebilir ve bu AV senkronizasyonun bozulmasina
neden olur. Bu uygulama sadece transvendz yolla yapilabilir (Sekil 5).

Sekil 5. VDD kalict kalp pili. Atriyum icinde aligilama dipolleri goriilmektedir. Hastada daha
once implante edilen epikardiyal elektrod kalbin solunda goriilmektedir.
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Epikardiyal Uygulama

Epikardiyal uygulama vaskiiler yapida hasar olusturmamasi nedeniyle kii-
¢lik ¢ocuklarda en uygun uygulama yontemidir. Epikardiyal implantasyon 10
kg’dan hafif olan hastalarda uygulanir. Bunun yaninda intrakardiyak santi olan
hastalar, superior vena kava sag atriyum iliskisi bulunmayan hastalar ve pos-
toperatif Fontan hastalar gibi kardiyak anatominin ventrikiillere elektrod yer-
lestirilmesine izin vermedigi hastalarda uygulanmalidir. Epikardiyal elektrod-
larda yiiksek esik, kirik gibi problemler daha sik goriiliir. Son yillarda steroid
salgilayan epikardiyal elektrodlarin gelistirilmesiyle yiiksek esik sorunu orta-
dan kalkmustir. Istenilen ventrikiil veya bolgeye yerlestirilebilmeleri nedeniy-
le avantajlidir. Endokardiyal elektrodlar atriotomi yapilarak kalp bosluklarina
yerlestirilebilir. Bazi durumlarda endokardiyal elektrodlar epikardiyal elektrod
olarak da kullanilabilir. Son yillarda epikardiyal elektrod teknoljisindeki iler-
lemeler ve transvendz uygulamanin yaratti§i sorunlar nedeniyle epikardiyal
uygulama 14-15 kg agirliga kadar olan ¢ocuklarda segilen tedavi yontemi ol-
mugtur (Sekil 6). Bunun yanisira endokardiyal uygulamada goriilen sag ventri-
kiil apeksinden yapilan uyarimin uzun donemde kalp fonksiyonlarindaki kotii
etkileri ile karsilasmamak i¢in sol ventrikiil apeksinden yapilan uyarimin tercih

edilmesi de epikardiyal uygulama oraninin yiikselmesine neden olmustur.

Sekil 6. Subklavian ven stenozu. Tek odacikli kalict kalp pili implante edilen bir ¢cocukta dijital
anjiyografi ile saptanan stenoz.



468

Kalict Kalp Pili Implantasyonu

Kalicr kalp pili implantasyonundan 6nce hastanin daha dnce gecirdigi ameli-
yatlar gbzden gegirilmeli, ekokardiyografik inceleme ile intrakardiyak sant,
AV kapak ve semilunar kapak darlik ve yetmezliklerinin yaninda kalp bos-
luklarinin biiytikliikleri ve fonksiyonlart degerlendirilmelidir. Trikiispit kapak
replasmani yapilan hastalarda transvenoz yolla ventrikiiler elektrod yerlestiri-
lemez, epikardiyal yol tercih edilmelidir.

Transvenoz Uygulama

Transvenoz kalici kalp pili implantasyonu kateter odasinda yapilmalidir. Kalp
piline bagimli olan hastalarda (spontan kalp hizi < 40 atim/dk) femoral ven
yoluyla gegici kalp pili yerlestirilmelidir. Ozellikle elektrod ekstraksiyonu
yapilmasi planlanan hastalarda arter basincini izlemek i¢in femoral artere kilif
yerlestirilmelidir.

Uygun temizlik sonrasinda hasta genel anesteziyle uyutulmalidir. Pil cebi
sol pektoral bdlgeye agilmalidir. Soldan uygulama ile pil cebi iginde bulu-
nan elektrod miktar1 daha azaltilmis olur ve sol subklavian ven-vena kava
superior agist implantasyon i¢in daha uygundur. Bunun yaninda sag kol ve
elin kullanilmasinda problem yaganmasi 6nlenebilir. Pil cebi agilmadan 6nce
o tarafin vendz yapisi degerlendirilmelidir. Bu 6zellikle daha 6nce ameliyat
veya kateter yapilan hastalarda mutlaka yapilmalidir. Ven6z yapinin ¢ok iyi
olmadig1 veya obstriikte oldugu durumlarda diger bolge kullanilmalidir. Pil
cebi pektoral bolge veya aksiller bolgede olusturulabilir. Aksiller bolge koz-
metik acidan oldukea avantajlidir. Ozellikle adolesanlarda tercih edilebilir. Bu
uygulamanin en biiylik dezavantaji revizyon sirasinda yasanabilecek giicliik-
lerdir. Cilt kalinlig1 uygun olan ¢ocuklarda cilt altina cep olusturulmalidir.
Kiictiik ¢ocuklarda ise pektoral kas alt1 tercih edilmelidir. Bu uygulamada cilt
erozyonu ve enfeksiyon daha az goriilmesine karsin, revizyon sirasinda pile
ulagmak daha zordur. Subpektoral implantlarda diger bir problem unipolar
uyarim sirasinda ortaya ¢ikan kas segirmeleridir.

Pil cebi olusturulduktan sonra daha 6nce elde edilen anjiyogramlar incelenerek
subklavian vene perkiitan teknikle girilmeye ¢aligilir. Burada roadmap teknigi
ozellikle ¢ok faydali olabilir. Klavikiiler basty1r azaltmak icin olabildigince
lateralden girilmelidir. Sefalik ven cut-down yapilarak kullanilabilir. Damara
girildikten sonra kilavuz telin vena kava inferiora veya pulmoner artere kadar
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ilerletilmesi gereklidir. Ozellikle dogumsal kalp hastalig1 olan ¢cocuklarda sag
yerlesimli aortik arkus anomalisi varsa dikkatli olunmalidir. Cift elektrod yer-
lestirilecekse ilk elektrod yerlestirilmeden ikinci kilavuz tel yerlestirilmelidir.
Daha sonra kilavuz tellerin iistiinden kilif ve elektrodlar yerlestirilir.

[lk olarak ventrikiiler elektrod yerlestirilmelidir. Kalp ameliyati gegirmis olan
hastalardan bir ¢cogunda sag atriyal dilatasyon vardir ve bu nedenle sag ventrikii-
le girmek i¢in J sekli verilmis kilavuz teller kullanilmalidir. Genellikle elektrod
sag ventrikiile girince apekse dogru yonlenir, daha az siklikla elektrod pulmoner
artere dogru gider. Ozellikle uzun siireli apikal uyarimimn bazi hastalarda kardi-
yak fonksiyonlar1 degistirdigi bilinmektedir. Bu nedenle ventrikiiler septumun
tist kisimlar tercih edilecek implantasyon bolgeleri olmalidir. Aktif fiksasyon
mekanizmasi bulunan elektrodlarin kullanilmasi ile bu bolgeye implantasyon
yapilabilir. Pasif fiksasyon mekanizmali elektrod kullanildigi zaman sag vent-
rikiil apeksi disinda bir bolgeye implantasyon yapilmasi migrasyon agisindan
risklidir. Sag ventrikiil dilatasyonu ve trikiispit yetmezIligi bulunan hastalarda
mutlaka aktif fiksasyon mekanizmasi secilmelidir. Elektrodun yerini anlamak
icin On-arka ve sol-0n oblik projeksiyonda floroskopi yapilmalidir. Elektrodun
uygun pozisyonda oldugu floroskopik yontemlerle anlasildiktan sonra bu bolge-
de algilama ve uyarim testleri yapilmalidir. Esik ve R dalgasi 6l¢timleri nispeten
iyi ise floroskopi altinda elektrod miyokarda vidalanir. Vidalama isleminden
sonraki ilk 5 dakika iginde esik degerleri yiiksek olabilir, bu miyokardiyal ze-
delenmeye baghdir. Bu nedenle vidalama isleminden sonra esik degerlerinin
diismesini beklemek gerekebilir. Vidalama isleminden sonra R dalgasi, slew
rate, elektrod direnci ve ventrikiiler uyarim esigi Ol¢iiliir. Degerler uygun de-
gilse elektrod baska bir bolgeye yeniden yerlestirilmelidir. Olgiilen R dalgasi
>4 mV, uyarim esigi 0,5 milisaniyede < 1V olmalidir. Ameliyat gegiren has-
talarda ise 0,5 milisaniyede < 1,5 V uyarim esigi uygundur. Kii¢iik ¢cocuklarda
biiylime potansiyeli diisiiniilerek atriyumda biraz elektrod bollugu birakildiktan
sonra Ol¢timler yapilmalidir. VDD kalic1 kalp pili elektrodlan pasif fiksasyon
mekanizmasina sahiptir ve sadece apekse yerlestirilebilir. Sag ventrikiil apek-
sine elektrod yerlestirilen hastalarda diyafram stimiilasyonu yoniinden dikkatli
olunmali, gerekirse 10V, 1 milisaniye uyarim ile test yapilmalidir.

Atriyal elektrod atriyal apendikse, interatriyal septuma veya sag atriyal serbest
duvara yerlestirilebilir. Atriyal anatominin degismis olmasi nedeniyle 6zellikle
postoperatif hastalarda aktif fiksasyon mekanizmali elektrodlar tercih edilme-
lidir. Elektrod vidalanmadan 6nce algilama ve uyarim testleri yapilmalidir. Vi-
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dalama isleminden sonra P dalgasi, slew rate, elektrod direnci ve uyarim esigi
tekrar Ol¢tiliir. P dalgas1 > 1,5 mV olmalidir. Sag atriyal serbest duvara implante
edilen elektrodlarda frenik sinir stimiilasyonu olabilir ve islem bitmeden yiiksek
voltajda test yapilmalidir. Elektrodun atriyal miyokarda iyice fikse oldugundan
emin olunmalidir. Yeterli bolluk birakildiktan sonra islem sonlandirilir.

Elektrodlar pil cebinin i¢ine vikril dikislerle fikse edilmelidir. Bu yontem ¢o-
cugun biiylimesine bagl olarak elektrodun viicut i¢ine ¢ekilmesine izin vere-
rek trikiispid kapakta olusan zorlanmay1 ve elektrodda gerilmeyi engelleyebi-
lir. Elektrodlarin etrafinda bulunan dikis kiliflar1 gerekirse makasla kesilerek
kiiciiltiilmelidir, boylece pil cebi iginde yer kazanilmis olur. Bu islemden son-
ra floroskopi ile elektrod pozisyonlar1 kontrol edilmelidir. Elektrodlar kalici
kalp piline sabitlendikten sonra kalic1 kalp pili iistte olacak sekilde pil cebine
yerlestirilir. Bu islem sirasinda elektrodlarin keskin a¢1 yapmamasina dikkat
edilmelidir. Kalp pili bir ipek dikisle pil cebine sabitlenir. Katlar kapatildiktan
sonra islem sonlandirilir. Islem sirasinda damar yolu ile antibiyotik (sefazol
veya benzeri) verilmelidir, bu antibiyotik hasta hastanede yattig1 siirece damar
yolu ile verilmelidir. Hastalar islemden 1-2 giin sonra taburcu edilir, 10. giin-
den sonra dikisler alinmalidir.

Epikardiyal Implantasyon

Epikardiyal implantasyon i¢in ksifoid alt1 yaklasim, torakotomi veya kismi
sternotomi kullanilabilir. Insizyon bélgesi kardiyak situs ve pozisyona gore
secilmelidir. Ag¢ik kalp cerrahisinden 2-3 hafta sonra epikardiyal uygulama
icin sternotomi uygun bir yontemdir. Preoperatif AV blogu olan hastalarda
kardiyak cerrahi sirasinda epikardiyal elektrod yerlestirilmelidir. Atriyal cer-
rahi gegiren hastalarda saglam atriyal miyokard dokusuna ulasabilmek i¢in sol
torakotomi gerekebilir.

Epikardiyal elektrodlarin fiksasyon mekanizmalari vidali, stab-on veya dikis-
lerle olabilir. Son yillarda gelistirilen steroid salgilayan epikardiyal elektrod-
larin miyokardiyal esik degerleri oldukca dusiiktiir. Elektrodun ucu miyokar-
da vidalandiktan sonra miyokard elektrodun iizerine sarilarak sabitlenir. Kalp
pili siklikla rektus kasi altinda olusturulan cebe yerlestirilir.

Kalp Pillerinin Programlanmasti

Cocuklarda kalp pili programlanmasinda en 6énemli farklilik maksimum kalp
hizinin erigkinlere gore daha yiiksek olmasidir. Bu nedenle yas gruplar1 goz
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oniine alinarak maksimum sensor hizi ayarlanmalidir. Tek odacikli kalp pille-
rinde bu ayarlar egzersiz performansinin belirlenmesinde son derece 6nemli-
dir. VDD ve DDD pillerde ise mode-switch smiri olabildigince yiiksek tutul-
malidir. Kalp pillerinin hiz ayarlarinin uygunlugu egzersiz testi ve 24 saatlik
ambulatuvar EKG ile degerlendirilmelidir.

Komplikasyonlar

Erken donemde goriilebilecek en 6nemli komplikasyonlar pil cebinde hema-
tom, pnomotoraks, elektrod migrasyonudur. Bu nedenle erken donemde gi-
risim gerekebilir. Geg donemde pil cebi ve elektrod enfeksiyonu goriilebilir.
Bunun diginda elektrod kirilmasi da ciddi bir problemdir (Sekil 7).

Elektrodda gerilme, trikiispid kapakta yetmezlik ve esik ylikselmesi gibi
komplikasyonlarda nadir olarak goézlenir. Komplikasyonlar oldugu zaman
siklikla elektrod ve pilin ¢ikartilmasi gerekebilir. Ekstraksiyonda eriskinler-
de kullanilan tiim yontemler rahatlikla kullanilabilir. Kalict kalp pillerinin
elektromanyetik etkilere agik oldugu bilinmektedir. Son yillarda cep telefonu
kullaniminin artmasi 6énemli bir problem haline gelmistir. Cep telefonu pil
cebinin bulundugu tarafa yaklastiriimamalidir.

L

Sekil 7. Subklavian crush. Elektrod klavikula-1. kosta komsulugunda (*) implanttan 4 yil
sonra kirllmistir. Kirik i¢ koilde olusmustur.
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Yenilikler

Autocapture ve capture management sistemle c¢alisan kalic1 kalp pilleri ba-
taryanin daha uzun omiirlii olmasini saglamak amaciyla gelistirilmistir. Bu
pillerin uzun dénem sonuglar1 heniiz bilinmemektedir.

Daha kiigiik elektrodlarin gelistirilmesi ile de kiigiik ¢ocuklarda transvenoz
kalic1 kalp pili implantasyonu rahatlikla yapilabilir. Ozellikle ortaya ¢ikacak
olan vendz problemlerin bu elektrodlarla belirgin bir sekilde azalacagi 6n-
goriilmektedir. Bu elektrodlarin ¢ekilmesinin de digerlerine gore daha kolay
olmasi beklenmektedir. I¢ liimeni olmayan ve aktif fiksasyon mekanizmasina
sahip bu elektrodlar 6zel bir kilif araciligi ile istenilen bolgeye implante edi-
lebilmektedir. Bu 6zellik septal uyarimin saglanmasinda yararli olabilir. Bu
elektrodlarin en dnemli dezavantaji migrasyon olustugu zaman repozisyon-
larinin oldukc¢a zor olmasidir. Bu elektrodlarla ilgili uzun donem sonuglarini
yansitan bir arastirma yaymlanmamistir.

Nanostim leadless pacemakerlar, leadlere bagl olusan komplikasyonlar1 en
aza indirgemek amaciyla olusturulmus olup giiniimiizde sadece erigkin hasta-
larda kullanim1 mevcuttur. Bu pacemakerlarin konnektér ve pacing lead ’ine
ihtiyac1 yoktur. Bu pillerin erigkinlerde giivenilir ve etkin olduguna dair yapi-
lan ¢aligsmalar mevcuttur.

Cocukluk Caginda Kardiyak Defibrilatorler

Cocukluk ¢aginda tiim 6liimlerin % 10’unu ani 6liimler olusturmaktadir. Co-
cukluk ¢aginda ani 6liim insidanst eriskinlere gore olduke¢a diigiiktiir, yilda
100.000°de 6,2 oraninda goriiliir. Ani 6limlerin yarisindan ¢ogu kardiyak ne-
denlere bagl olarak geligir (Tablo IT). Ani kardiyak o6liime iskemi, primer
aritmi neden olur. Bu olaylar ventrikiiler fibrilasyon (VF) gelismesiyle sonug-
lanir. Cocuklarda ani 6liimlerin eriskinlere gore az goriilmesi nedeniyle de-
fibrilatdr implantasyon oranida oldukga diistiktiir. Cocuklarin viicut yapilari,
biiyiime potansiyelleri, altta yatan kalp hastaliklar1 ve psikososyal problemleri
nedeniyle defibrilatér implantasyonu 6zellik gosterir.

Cocuklar icin ozellikle iiretilmis defibrilator bulunmamaktadir, ¢iinkii tiim
implantlarin %1’inden az1 ¢cocuklarda uygulanmaktadir. Defibrilatorlerin bazi
ozellikleri ¢ocuklar i¢in uygun olmayabilir (Sekil 8). Cocuklarda kalp hizi
yiiksektir, bu nedenle uygun programlama gereklidir. Kalp hiz1 altta yatan do-
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gumsal kalp hastalig1 ve siniis diigiimii disfonksiyonundan etkilenebilir. Daha
hizli kalp atimlar1 ¢ocuk hastalarda defibrilatorlerin uygunsuz VT tanimlama-

larina ve uygun olmayan sok vermelerine yol acar.

Tablo I1. Cocukluk ¢aginda ani kardiyak 6liim nedenleri

A. Yapisal ve Fonksiyonel Anomaliler
Hipertrofik kKardiyomiyopati

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi
Miyokardit/Dilate kardiyomiyopati
Restriktif kardiyomiyopati

Idiopatik sol ventrikiil (noncompaction)

B. Primer Elektriksel Hastaliklar

Uzun QT sendromu

Brugada sendromu

Idiopatik Ventrikiiler Tagikardi-Fibrilasyon
Hiperadrenerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi

C. Ameliyat Edilmis Dogumsal Kalp Hastaliklar1
Biiyiik damarlarin transpozisyonu

Fallot tetralojisi

Fontan operasyonu

Sekil 8. Sol ventrikiil non-compaction ve buna bagl ventrikiiler fibrilasyonu olan hastada

implante edilmis tek odacikl kardiyak defibrilator



474

Cocukluk ¢aginda defibrilator implante edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu-
nu yapisal kalp hastaliklar1 olusturmaktadir. Bunlarinda biiyiik oranini1 da
hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati olusturmaktadir. Bu hastalarin énemli
bir miktarinda engellenmis ani 6liim endikasyon olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Implant mortalitesi oldukca diisiiktiir. Uygunsuz sok yaridan az oranda bildi-
rilmektedir. Bunun yaninda elektrodla ve defibrilator cebiyle ilgili problemler
ve enfeksiyon eriskinlere gore daha yiiksek oranda gortiliir.

Defibrilator Implantasyon Endikasyonlar
Iyon Kanal Hastaliklar:

Kardiyak iyon kanal hastaliklarindan en ¢ok bilinen uzun QT sendromlaridir.
1960’11 yillardan bu yana bilinen bu hastaligin bu gline kadar tanimlanmis
birg¢ok alt grubu bulunmaktadir. Bu gen mutasyonuna bagli hastalarda 6zel bir
tip polimorfik VT goriiliir. Bu tagikardi senkop ve ani 6liime neden olabilir.

Bu hastalarin senkop ataklar1 daha ¢ok egzersiz sirasinda 6zellikle yiizme si-
rasinda olusur. EKG incelemesinde uzun QT, T dalga anormallikleri, T dalga
alternansi, yas icin diisiik kalp hizi, AV blok, torsade de pointes (TdP) gorii-
lebilir. Diizeltilmis QT intervali >440 milisaniyeden biiyiikse anormal olarak
kabul edilebilir. T dalgas1 bifazik veya ¢entiklidir.

Kalp hizi normalden daha diisiiktiir.  adrenerjik blokaj ilk secilecek tedavi
yontemidir. Sol kardiyak sempatik denervasyon B blokaja yanit vermeyen
hastalarda yapilmalidir. Kalic1 kalp pili sadece AV blok ve duraklama sonrasi
TdP geciren hastalarda endikedir. Uygun f§ blokdr ve sempatik denervasyon
yapilan hastalarda semptomlar devam ederse kardiyovertdr-defibrilatdr imp-
lantasyonu diigiiniilmelidir. Beta-blokor tedavisi sirasinda resusitasyon gerek-
tiren kardiyak arrest ve ilk atakta kardiyak arrest olan olgularda da defibrilator
endikasyonu mevcuttur (Tablo III). Defibrilator implante edilen hastalarda
uygun tedavi ile ataklarin 6nlenmesi ile soklarin azaltilmasi amaglanmalidir.
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Tablo III. Defibrilatér Implantasyon Endikasyonlart

Klas 1

* Olaymn nedenini arastirdiktan sonra ve geri doniisebilir bir neden ekarte edilen kardiyak
arresten kurtulanlarda,

¢ Hemodinamik ve elektrofizyolojik inceleme yapilmis dogumsal kalp hastalig: ile iliskili
semptomatik devamlt VT de ICD endikasyonu vardir. Kateter ablasyonu veya cerrahi tamir
dikkatlice secilmis hastalarda olasi alternatif olarak sunulabilir (C).

Klas 11 a

*  Ventrikiil disfonksiyonu olan veya elektrofizyolojik ¢aligmada indiiklenebilir ventrikiiler
aritmisi olan belirlenmeyen tekrarlayan senkopta ICD implantasyonu akilci olabilir (B).

Klas 11 b

» Girisimsel ve girisimsel olmayan arastirmalarin bir neden belirlemekte basarisiz oldugu
kompleks dogumsal kalp hastaligi ve ileri ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili tekrarlayan
senkoplu hastalarda ICD implantasyonu diisiiniilebilir (C).

Klas 111

*  Klas 1, Ila ve IIb endikasyonu tastyan en az bir yil siireyle kabul edilebilir fonksiyonel bir
diizeyde yasam beklentisi olmayan hastalarda ICD tedavisi endike degildir (C).

+  Insessant VT veya VF’i olan hastalarda ICD tedavisi endike degildir (C).

* Cihaz implantasyonu nedeniyle belirginlesebilecek veya sistematik izlemi engelleyebi-
lecek dnemli psikiyatrik hastalig1 olan hastalarda ICD tedavisi endike degildir (C).
o Tlaca direngli konjestif kalp yetmezligi olan ve kalp nakli veya kardiyak resenkronizasyon

aday1 olmayan New York Kalp Cemiyeti (New York Heart Associaton; NYHA) klas TV
hastalarda ICD tedavisi endike degildir (C).

*  Yapisal kalp hastalig1 ve indiiklenebilen ventrikiiler aritmileri olmayan hastalarda belirlen-
meyen nedene bagli senkopta ICD tedavisi endike degildir (C).

e Cerrahi ve kateter ablasyonla tedavi edilebilecek olan VF veya VT varsa ICD tedavisi
endike degildir (C).

*  Yapisal kalp hastalig1 yoklugunda tamamen geridonebilir bir bozukluga bagli ventrikiiler
aritmilerde ICD tedavisi endike degildir (B).

Hiperadrenerjik polimorfik VT; otozomal dominant gecis gosteren, kalp hizi-
nin artmastyla ortaya ¢ikan tehlikeli bir ritim bozuklugudur. Molekiiler ana-
lizde ryanodin reseptorlerinde mutasyon saptanmistir. Tedavi olarak 3 adre-
nerjik blokaj siklikla etkilidir. Tedaviye yanitin az oldugu hastalarda sempatik
denervasyon uygulanabilir. Erkek ¢ocuklarda daha semptomatik seyreder. Bu

tedaviye ragmen ataklar1 olan hastalarda defibrilatoér implante edilmelidir.
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Brugada sendromu V1-V3’te ST elevasyonu, sag dal blogu patterni gosteren
ve VF ile seyreden bir kardiyak iyon kanal hastaligidir. Cocukluk ¢aginda sik
belirti vermez. Tedavide defibrilatér implantasyonu tek segenektir. Kisa QT
sendromu son yillarda tanimlanan bir sendromdur. Carpinti, senkop, ani 6liim,
atrial fibrilasyon, kisa refraktdr periyodlar ve elektrofizyolojik calismada VF
indiiksiyonu ile karakterizedir. Diizeltilmis QT intervali ¢ogu zaman 300
msn’den kisadir. T dalgast siklikla uzun ve sivridir. Mutasyon analizlerinde
HERG (Human ether a go go related gene) geninde anormallik saptanmaistir.
Tedavide kinidinin etkili oldugu tespit edilmisse de secilecek tedavi yontemi
defibrilator implantasyonudur.

Kardiyomiyopatiler

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), prevalansi % 0,2 olan bir kalp kas1 has-
taligidir. Sol ventrikiilde dilatasyon olmaksizin kalinlagma ile karakterizedir.
Semptom siklikla adolesan donemde veya sonra izlenir. Ani 6liim % 2-4 ara-
sinda bildirilmektedir. Ritim problemi olan hastalarda amiodaronun ani 6lim
riskini azalttig1 bildirilmektedir. Kardiyak arrest, sustained VT, ailevi ani
6lim Oykiisii, malign genotip, tekrarlayan senkop, tekrarlayan nonsustained
VT, egzersiz hipotansiyonu, masif sol ventrikiil hipertrofisi (> 30 mm) yiik-
sek risk olarak degerlendirilmelidir. Bu yiizden yiiksek risk grubunda yer alan
hastalara defibrilator implante edilmelidir. Kardiyak arrest ykiisii, sustained
ve kendiliginden olusan VT kesin defibrilator tedavisi endikasyonlaridir.

Dilate kardiyomiyopatili hastalarda 6liimlerin yariya yakini ani olmaktadir.
Miyokardiyal fibrozis ve bozuk hemodinami ventrikiiler aritmilere neden olur,
ciddi ventrikiiler aritmiler varlifinda amiodaron kullanilmalidir. Aritmojenik
sag ventrikiil displasizisi (ASVD) 10 yasindan dnce nadir olarak goriiliir. Bu
hastalarda sag ventrikiilde yag infiltrasyonu, fibrozis ve anevrizmatik genis-
lemeler saptanmaktadir. Ventrikiil tagikardi en sik bagvuru seklidir. V1-V3’de
epsilon dalgalari hastalarin % 30’unda goriilebilir. MRG ile yag infiltrasyonu
gosterilebilir. Idiopatik sol ventrikiil noncompaction, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, tromboembolik olaylar ve ritim bozukluklari ile karakterize
bir kardiyomiyopatidir. Bu hastalar ilk kez VT ve VF gibi ritim bozukluklari
ile bagvurabilirler. Ekokardiyografi tipiktir. VT ve VF ataklarini sonlandirmak
icin defibrilator implantasyonu gerekebilir.
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Dogumsal Kalp Hastaliklar

Dogumsal kalp hastaliklarinda ani 6liime neden olan bir¢ok faktoér bulunmak-
tadir. Dogumsal kalp hastaliklar1 nedeniyle ameliyat edilen hastalarda ayni
yastakilere gore ani 6liim insidans1 25-100 kat artmistir. Bu hastalarda tiim
6liim nedenlerinin %23’ ve kardiyak o6liim nedenlerinin % 33’ii ani kardi-
yak olim seklinde olmaktadir. Dogumsal kalp hastaliklarinda ani Sliimlerin
%65-75’1 disritmilere; %10-15’1 pulmoner veya sistemik embolilere ve %10-
20’si dolagim yetmezligine bagli olarak gelismektedir. Yapilan arastirmalarda
ani 6liimiin en sik aort stenozu, biiyiik damarlarin transpozisyonu, Fallot tetra-
lojisi ve aort koarktasyonu ameliyatlari sonrasinda gortildiigii bildirilmektedir.
Bu hastalarda hemodinamik bozukluk varsa bunlar tedavi edilmelidir. Geri
doniistimiin olmadig1 bir neden saptanamadigi zaman defibrilator implantas-
yonu uygun tedavi secenegidir. Defibrilator implante edilen hastalarda ciha-
zin uygun sok verme orani 12 ayda %20-25, 36 ayda ise %50 dolaylarindadir.
Defibrilator implante edilmeden 6nce proaritmik ilaglar, iskemi, hemodina-
mik bozukluklar, atriyal ve ventrikiiler tasiaritmiler, bradiaritmiler gibi gegi-
ci nedenler arastirilmalidir. Radyofrekans ablasyon bazi supraventrikiiler ve
ventrikiiler tagikardilerin tedavisinde kullanilabilirsede kardiyak arrest olan
bir hastada yardimci bir tedavi olarak kullanilabilir. Defibrilatér implantasyo-
nu bu hastalarin anatomik bozukluklari, 6nceki cerrahi girigimlere bagli prob-
lemler veya residiiel santlar nedeniyle zorluk gdsterebilir. Fontan operasyonu
sonrasi ve kiigiik ¢cocuklarda epikardiyal yaklagim gerekebilir.

Mustard ve Senning operasyonlarindan sonra hastalarin iigte ikisinde basta
supraventrikiiler tasikardi olmak iizere cesitli ritim bozukluklar1 gozlenir. ler-
leyici kalp yetmezligi ve ani 6liim bu hastalarda 6liimiin en 6nemli nedenidir.
VSD gibi ilave kardiyak lezyon varliginda, ge¢ ameliyat yas1 ani 6liim i¢in en
onemli risk faktorlerindendir. Bu operasyon yapilan hastalarda ani 6lim 10.
yilda %4, 20. yilda ise %9 oraninda bildirilmektedir. Disritmisi veya kalp yet-
mezligi bulunan hastalarda ani 6liim goriilme orani yiiksektir. Bir ¢aligmada
ise siniis ritminin kaybolmasi ve artmis QT uzamasi (>55 milisaniye) ile ani
6liim arasinda iligki bulunmustur. Bu hastalarda VT veya VF gibi ritim bozuk-
luklar varliginda defibrilator implantasyonu diisiiniilmelidir. Risk belirleme-
de elektrofizyolojik calismanin yeri oldukca tartismalidir. Arteriyel diizeltme
yapilan hastalarda ise ge¢ 6liim oldukga nadirdir.
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Fallot tetralojisi nedeniyle tiim diizeltme ameliyat1 yapilan hastalarda orta-a-
gir ciddi pulmoner yetmezlik, sistolik ve diyastolik ventrikiiler disfonksiyon,
uzun kardiyopulmoner “by-pass” zamani, uzamis QRS siiresi (>180 milisa-
niye) ile ventrikiiler aritmiler arasinda iliski vardir. Bu hastalarda ani 6liim
riski yiiksektir, ¢esitli arastirmalarda %0,5-6 oraninda bildirilmektedir, siire
gectikce bu oran yiikselir. Risk belirlemede invazif olmayan tani yontemleri
genellikle yeterli olmasina karsin, zaman zaman elektrofizyolojik caligsma ge-
rekli olabilir. VT veya VF gibi ventrikiiler aritmisi olan hastalarda tedavi ola-
rak antiaritmik ilaglar, radyofrekans ablasyon, aritmi cerrahisi ve defibrilator
implantasyonu kullanilabilir.

Implantasyon

Kiigiik boyutlarda batarya ve giivenli elektrodlarm iiretimi ile ¢ocuklarda
transvendz uygulama yapilabilmektedir. Transvendz uygulama i¢in sag veya
sol subklavian ven kullanilir. Bu uygulama sonucunda venlerde kismi veya
tam tikanma olusabilir. Transven6z uygulamada torakotomi gerekmemekte-
dir, daha diisiik miyokard esigi nedeniyle batarya 6mrii daha uzundur. Tek
elektrodla algilama, uyarim ve kardiyoversiyon-defibrilasyon yapilabilirken
epikardiyal uygulamada ayr1 algilama elektrodlar1 gereklidir. Pasif sabitlenme
mekanizmasi olan elektrodlarda gog gelisebilir. Bu yontem intrakardiyak sant
ve tek ventrikiil anomalisi bulunan hastalarda uygulanamaz. Bunun yaninda
vendz sistemde anomaliler veya vendz obstriiksiyon varliginda epikardiyal
yol tercih edilmelidir.

Defibrilatoér implantasyonundan 6nce hastanin daha once gecirdigi ameliyat-
lar gozden gegirilmeli, ekokardiyografik inceleme ile intrakardiyak sant, AV
kapak ve semilunar kapak darlik ve yetmezliklerinin yaninda kalp bosluk-
larinin bitytikliikleri ve fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Trikiispit kapak
replasmani yapilan hastalarda transvenoz yolla elektrod yerlestirilemez, epi-
kardiyal yol tercih edilmelidir. Uygun temizlik sonrasinda hasta genel anes-
teziyle uyutulmalidir. Batarya cebi sol pektoral bolgeye acilmalidir. Senning
veya Mustard ameliyati yapilmis hastalarda elektrod sol ventrikiile yerlesti-
rildiginden defibrilator cebi sol tarafta olmamalidir. Sag pektoral bolgeye cep
acilmasi sorunu ¢ozebilir. Bazi durumlarda cilt alti elektrod yerlestirilmesi
gerekebilir. Batarya cebi agilmadan 6nce o tarafin vendz yapist degerlendiril-
melidir. Ven6z yapimin ¢ok iyi olmadigi veya tikali oldugu durumlarda diger
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bolge kullanilmalidir. Cep pektoral bolge veya aksiller bolgede olusturulabi-
lir. Aksiller bélge kozmetik agidan oldukga avantajhidir. Ozellikle adolesan-
larda tercih edilebilir. Cilt kalinlig1 uygun olan ¢ocuklarda cilt altina cep olus-
turulmalidir. Kiigiik ¢ocuklarda ise pektoral kas alt1 tercih edilmelidir. Daha
once elde edilen anjiyogramlarin esliginde subklavian vene perkutan teknikle
girilmeye calisilir. Cift elektrod yerlestirilecekse ilk elektrod yerlestirilmeden
ikinci kilavuz tel yerlestirilmelidir. ilk olarak ventrikiiler elektrod yerlestiril-
melidir. Sag ventrikiilde dilatasyonu bulunan hastalarda da aktif sabitleme
mekanizmasi se¢ilmelidir. Elektrodun yerini anlamak i¢in dn-arka ve sol-6n
oblik ydnlerden floroskopi yapilmalidir. Elektrodun uygun pozisyonda oldu-
gu floroskopik yontemlerle anlasildiktan sonra bu bdlgede algilama ve uyarim
testleri yapilmalidir. Atriyal elektrod atriyal apendikse, atriyum arasinda sep-
tuma veya sag atriyum serbest duvarina yerlestirilebilir. Atriyal anatominin
degismis olmasi nedeniyle 6zellikle operasyon sonrasindaki hastalarda aktif
fiksasyon mekanizmali elektrodlar tercih edilmelidir. Elektrodun atriyal mi-
yokarda iyice sabitlendiginden emin olunmalidir. Yeterli bolluk birakildiktan
sonra islem sonlandirilir. Elektrodlar batarya cebinin igine vikril dikiglerle fik-
se edilmelidir. Elektrodlar defibrilatore sabitlendikten sonra sistem kas altina
yerlestirilir. Bu iglem sirasinda elektrodlarin keskin a¢1 yapmamasina dikkat
edilmelidir. Islem tamamlandiktan sonra fibrilasyon indiiklenerek cihaz test
edilmelidir. Defibrilasyon esigi 25 Joule’dan daha az olmalidir. Bu deger elde
edilemiyorsa elektrod pozisyonu degistirilmelidir. Cihazin uygun bir sekilde
calistign kanitlandiktan sonra islem sonlandirilir. Islem sirasinda damar yolu
ile antibiyotik verilmelidir. Hastalar islemden 2-3 giin sonra taburcu edilir,
10. giinden sonra dikigler alinmalidir.

Lzlem

Hastalar implantasyondan sonra sik aralarla kontrol edilmelidir. Bu izlemler-
de telemetrik kontroliin yaninda enfeksiyon acisindan dikkatli olunmalidir. {1k
alt1 aydan sonra hasta 6 aylik aralarla kontole ¢agrilmalidir. Bu kontrollerin
disinda cihaz sok verdigi zaman hasta kontrole ¢agirilarak cihaz kontrol edil-
melidir. Hastalara yilda bir kez egzersiz testi ve holter incelemesi yapilmali-
dir. Antiaritmik tedavi devam edilerek ritim bozuklugunun olugsmasi engellen-
melidir. Bu sekilde cihazin sok vermesine gerek kalmayabilir. Sok verilme-
mesi psikolojik yonden faydalidir, ayrica bataryanin daha uzun 6miirlii olmasi
saglanir. Bazi antiaritmikler defibrilasyon esiginde yiikselmeye neden olabilir.
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Izlem sirasinda gériilebilecek en dnemli problemler uygunsuz algilama ile
ilgili problemler ve elektrodla ilgili sorunlardir. Algilama problemlerinin en
onemli nedeni ¢ocuklardaki yiiksek sintis hizidir. Bu problemi ortadan kaldir-
mak icin QRS genisligi ve ani baglama kriterleri kullanilarak siniis tagikardisi
ile ventrikiil tasikardisi ayirt edilebilir. Bunun yaninda ¢ift odacikli sistemler
kullanilarak siniis tasikardisi veya atriyal tagikardi daha kesin tanimlanabilir.
Bazi hastalarda T dalgas1 algilanmas1 uygunsuz sok verilmesine neden ola-
bilir. Bu nedenle 6zellikle bradikardi bulunan hastalar disinda antitasikardik
programlarin kullanilmasi ¢ocuklarda ¢ok fazla 6nerilmemektedir. Cocuklar-
da VT hizinin yiiksek olmasi nedeniyle antitasikardik tedavi ¢ok etkili degil-
dir. Tiim teknolojik gelismelere karsin uygunsuz sok orani oldukga yiiksektir,
hastalarin en az %20’sinde gozlenir. Baz1 hastalarda ¢ok sayida ardisik soklar
ciddi problem yaratabilir. Bu durumda defibrilatoriin ayarlari kontrol edilme-
li, soklar uygunsuzsa nedeni bulunmalidir. VT ve VF tamimlama kriterleri,
elektrod kiriklar ve insiilasyon defektleri 6zellikle kontrol edilmelidir. Elekt-
rodlarla ile ilgili problemler siktir. Enfeksiyon daha az goriilmektedir. Fonk-
siyonel olmayan elektrodlar uygun yontemlerle ¢ikarilmalidir. Laser ¢ikarma
sistemi ile ¢ok bagarili sonuclar bildirilmektedir.

Uygunsuz ¢oklu soklarda cihazin gegici olarak durdurulmasi gerekebilir. Neden
bulunduktan sonra cihaz yeniden aktive edilmelidir. Elektriksel firtina durumunda
ise buna neden olabilecek gecici nedenler kontrol altina alinmalidir. Hasta seda-
tize edilmeli, gerekirse antiaritmik tedavi verilmelidir. Firtina sonlandirildiktan
sonra antiaritmik tedavi, ablasyon veya program degisikligi yapilarak olayn tek-
rar etmesi 6nlenmelidir. Elektrodda sorun varsa cihaz gegici olarak deaktive edi-
lerek revizyon yapilmalidir. Hastada olugan VT ve VF’un cihaz tarafindan tanim-
lanmamasi elektrod ve/veya bataryanin revizyonunu gerektirir. Nadiren algilama
problemlerine bagl gelisebilir, program degisikligi bu sorunu ¢ozebilir.

Otomatik eksternal defibrilatorler ¢ok kiigiik yasta olan ¢ocuklarda, implan-
tasyonun yapilamadigi durumlarda kullanilabilir. Bu cihazlarin taginabilir ol-
mas1 ve basit uygulama 6zellikleri nedeniyle giderek kullaniminin artacag:
distiniilmektedir.

Yenilikler

Transvendz defibrilatér uygulamasiin komplikasyonlarini en aza indirge-
mek amagli son yillarda uygulamaya “subkutan ICD” girmistir. Bu cihazda,
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kalp i¢inde veya vaskiiler yapilar i¢inde elektrod bulunmamaktadir. Anatomik
noktalara gore implante edilmekte, floroskopi ihtiyact ¢ok az ve ileri tanima
algoritimleri ile efektif ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tagikardiyi tanir
ve tedavi saglar.

Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi

Cocuklarda hacim ve/veya basing yliklenmesi ile beraber olan konjenital kalp
hastaliklari, kalp yetmezliginin (KY) en sik nedenidir. Siklig1 %2-3 civarin-
dadir. Degisik faktorlerin neden oldugu miyokard fonksiyon bozukluklar1 da
KY’nin énemli nedenleri arasindadir. Cocuk ve eriskinlerde kalp yetersizli-
gine yol agan nedenler 6nemli farklilik gosterse de benzer hemodinamik ve
nérohormonal mekanizmalarin rol oynamasi nedeniyle benzer yaklasimlar
uygulanmaktadir. Erigkinlerde son yillarda medikal tedaviye cevap vermeyen
kalp yetmezligi tedavisinde Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisinin (KRT)
umut veren sonuglart bu tedavinin dogumsal/pediatrik kalp hastaliklarinda
uygulanmasina yol agmistir.

Ventrikiiler Dissenkronizasyon ve Kalp Yetmezligi Iliskisi

Miyokartta normal elektriksel uyar1 6ncelikle AV nodu gecer, His demetinde
ilerler, purkinje sisteminin sag ve sol dallarinda eszamanli devam eder ve son
olarak miyokart icinde yayilir. Tipik sol ventrikiil miyokardiyal aktivasyonu
ise apeksten bazale dogru eszamanli olarak septumda ve sol ventrikiil ser-
best duvarinda gergeklesir. Senkron elektriksel aktivasyonu senkron ventrikiil
kasilmasi takip eder. Elektriksel aktivasyondaki anormallikler, cogu vakada
senkronizasyonun bozulmasina ve lateral duvarin gecikmis kontraksiyonuna
neden olmaktadir. Bu durum da KY ile sonuglanmakta veya varolan KY’ni
kotilestirmektedir.

KRT Uygulamasi

KRT, biventrikiiler pacemaker tedavisi olup sag atriyuma, sag ventrikiil apek-
sine ve sol ventrikiil epikardiyal ylizeyine (koroner siniis yoluyla retrograd
olarak veya cerrahi olarak) yerlestirilen 3 adet /ead yardimi ile intraventrikii-
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ler ve interventrikiiler kontraksiyon bozuklugu diizeltilerek ejeksiyon fraksi-
yonu (EF) ve kardiyak output artirllmaktadir (Sekil 9).

KRT, medikal tedaviye direngli KY hastalarinda prognozu degistiren bir
tedavi segenegidir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile kontraksiyo-
nun senkronizasyonu saglandiginda, sol ventrikiiliin pompa etkinliginde ve
ventrikiil dolumda artis, mitral yetersizliginin siddetinde azalma goriilmekte-
dir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile sol ventrikiil hacmi de azalmakta
ve EF artmaktadir. Ventrikiiler yeniden sekillenme (remodeling) durmakta ve
hatta tersine donmektedir. Uzun donemde ise yasam kalitesi artmakta, fonk-
siyonel kapasite iyilesmekte, hastaneye yatislar azalmakta ve tiim nedenlere
bagli mortalite diismektedir.

-~

Sekil 9. Implante KRT Cihazi ve Elektrodlarinin Anjiyografideki Goriiniimii. Elektrodlardan
birincisi sag atriyum, ikincisi sag ventrikiil ve iiciinciisiide koroner siniis dalina
yerlestirilmigtir.
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MUSTIC (Multisite Stimulation in Cardiomyopathy), MIRACLE (Multicenter
Insync Randomized Clinical Evalution) calismalarinda ciddi KY’i olan
hastalarda resenkronizasyonla egzersiz toleransi ve yasam kalitesinin belirgin
ol¢tide artt1g1, K'Y den kaynaklanan hastane yatiglarini azalttig1 gosterilmistir.
CARE-HF (Cardiac Resynchronization in Heart Failure) ve COMPANION
(Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defirilator in Chronic Heart
Faliure) gibi ¢ok merkezli g¢aligmalarda KRT uygulamalarinin mortalitede

azalmaya neden oldugu saptanmistir.

Ozetle KRT daha senkron bir kasilma olusturarak sol ventrikiil fonksiyonlari-
n1 olumlu olarak etkiler ve hastalarda klinik gidiste olumlu degisikliklere yol
acabilir.

Yapilan galismalarda KRT” nin, kalp yetersizligi semptomlarini azalttigi, eg-

zersiz kapasitesini artirdigi, kalp yetersizligine bagl hastaneye yatis1 azalttig

ve ventrikiiler remodellingi azalttig1 gosterilmistir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile atriyoventrikiiler ve ventrikiiler
senkronizasyon bozuklugu olan, ila¢ tedavisine direngli kalp yetersizligi ol-
gularinda semptomatik iyilesme saglanarak morbidite ve mortalitenin azala-
bilecegi ortaya konmustur.

KRT Endikasyonlari

KRT endikasyonlart i¢in glinlimiizde pediyatrik hasta grubuna yonelik tedavi
kilavuzu olusturulmamis olmakla birlikte eriskin tedavi kilavuzlarindan ya-

rarlanilmaktadir.

2013 Avrupa Kalp Dernegi kronik kalp yetmezligi tedavi kilavuzuna gore
(Tablo IV);

- Optimal tedaviye karsin (en az 3 ay) kontrol altina alimamayan NYHA klas
III ve IV kalp yetmezligi,

- Sol ventrikiil EF (Left ventricular ejection fraction; LVEF) <%35,

- Sol dal blogu (Left bundle branch bloc, LBBB) ile birlikte QRS siiresi >
150 msn olmasi sart1 aranmaktadir.
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Tablo 1V. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi i¢in kilavuz endikasyonlari.

Oneriler Klas Kanit Diizeyi

LBBB; QRS siiresi >150 msn, siniis ritminde olan I A
kronik kalp yetersizligi, sol ventrikil EF <%35,
OMT’ye ragmen NYHA klas 11, 111 ve IV olanlarda

LBBB; QRS siiresi 120-150 msn, siniis ritminde 1 B
olan kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35,
OMT’ye ragmen NYHA klas 11, 111 ve IV olanlarda

LBBB yok; QRS >150 msn, siniis ritminde olan kronik Ila B
kalp yetersizligi, sol ventrikil EF <%35, OMT’ye
ragmen NYHA klas 11, 111 ve IV olanlarda

LBBB yok; QRS siiresi 120-150 msn, siniis ritminde IIb B
olan kronik kalp yetersizligi, sol ventrikiil EF <%35,
OMT’ye ragmen NYHA klas 11, I1I ve IV olanlarda

QRS siiresi >120 msn, atriyal fibrilasyonu olan, kronik la B
kalp yetersizligi, sol ventrikil EF <%35, OMT’ye
ragmen NYHA klas 11, 1II ve IV olanlarda, ayrica
%100’e yakin biventrikiiler uyar1 orani saglanabilecekse

QRS siiresi >120 msn, atriyal fibrilasyonu olan, kronik
kalp yetersizligi, sol ventrikil EF <%35, OMT’ye Ila B
ragmen NYHA klas 11, 111 ve IV olan ancak biventrikiiler
uyart tam olarak saglanamayan hastalarda AV nod
ablasyonu

Atriyal fibrilasyonu olup, hiz kontrolii amaglt AV nod Ila B
ablasyonu yapilacak hastalara diisiik sol ventrikiil EF
mevcutsa

OMT: Optimal medikal tedavi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LV: Sol ventrikiil, AV: Atriyoventri-
kiiler, KRT: Kardiyak resenkronizasyon tedavisi, LBBB: Sol dal blogu, NYHA: New York Heart
Association)

implantasyon

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi amaciyla ii¢ odacikli kalp pili yerlestiril-
mektedir. Sag atrium, sag ventrikiil ve koroner siniis yan dallar1 vasitasiyla sol
ventrikiile elektrod yerlestirilir. Sol ventrikiil (/eft ventricul; LV) elektrodu ko-
roner siniis yoluyla yerlestirilir. Koroner siniis anjiografisi yapilarak koroner
vendz anatomi belirlenir, sol ventrikiil serbest duvarindan gelen venler tespit
edilerek elektrod bu venlere yerlestirilir. Elektrod yerlesimi i¢in sol ventrikiil
lateral ve posterolateral dallar siklikla tercih edilir. Elektrod yeri sol anterior
oblik (left anterior oblique; LAO) pozisyonda floroskopi ile degerlendirilir.
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Implantasyon komplikasyonlar

Biventrikiiler kalp pili islemi standart cift odacikli pacemaker ve ICD sis-
temlerine oranla daha fazla preoperatif, intraoperatif ve postoperatif riske
sahiptir. Caligmalarda standart kalp pili islem komplikasyonlarina ilaveten
%1-2 diizeyinde koroner siniis diseksiyonu, perforasyonu ve tamponad gibi
komplikasyonlar bildirilmistir. Ge¢ donem elektrot komplikasyonunlarida na-
dir degildir.

Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi Sonrasi izlem

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi yararini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in uy-
gun tedavilerin yapilmasi ve hastalarin yakin izlenmesi 6nemlidir. Pil yer-
lestirildikten hemen sonra 6zglil KRT izlemesine baglanmalidir; bu islemin
odak noktasini, iglemle iliskili komplikasyonlarin saptanmasi, diizeltilmesi
ve cihazin optimum sekilde programlanmasi olusturmalidir. Hastanin taburcu
edilmeden 6nceki bakiminda ise, klinik degerlendirmenin yani sira optimum
atriyoventrikiiler (AV) ve interventrikiiler (VV) araliklar1 degerlendirmesini
de kapsayan KRT cihaz programlamasi bulunmalidir. Hastalar taburcu edil-
dikten 1 ay sonra yeniden goriilmeli ve daha sonrasi igin 3-6 ay aralikli vizitler
planlanmalidir.

Medikal kalp yetersizligi tedavisi bu sirada optimize edilerek devam ettirilme-
lidir. Ekokardiyografi, 6 dakikalik yiiriime testi ve kardiyopulmoner egzersiz
testi, KRT’nin kalp islevi iizerindeki etkileriyle ilgili bilgi saglamaktadir. Ti-
pik bir cihaz izleme siirecinde cihazin islevinin en iyi sekilde programlanmasi
olduk¢a dnemlidir. Tedaviye yanit1 belirsiz olan hastalarda, ekokardiyografi
kilavuzlugunda AV ve VV zamanlama optimizasyonu uygulanmasi tavsiye
edilmektedir. Uzun donemli izleme sirasinda hastalarin yaklasik {ligte birinde
KRT’de aralikli veya kalic1 kayip olabilir. Tedavideki bu kesinti ¢ogu zaman
atriyal tasiaritmilerin ortaya ¢ikmasina baglidir ve bu hastalarda KY” nin ko-
tillesmesi nedeniyle hastaneye yatislarin sik goriilen bir nedenidir.

KRT tedavisi uygulanan hastalarin % 30’u tedaviden fayda gérmemektedir.
Semptomlari iyilesme veya kotiilesme gdstermemekte ve ventrikiiler yeniden
sekillenmenin diizelmesine yonelik ekokardiyografi kanitt bulunmamaktadir.
Bu hastalarin KRT’ den fayda gérememelerinin sebebi tam olarak agikliga
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kavugturulamamigtir. Resenkronizasyona uygun tipte mekanik senkronizasyon
bozuklugunun olmamasi, sol ventrikiil skar dokusunun fazla olmasi, koroner
siniis leadinin en geg¢ kasilan bolgeye yerlestirilememesi, lead bdlgesinde skar
olmasi, sol ventrikiiliin geri doniistimsiiz ileri derecede dilatasyonu ve hastanin
eslik eden morbid durumlari yer alir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine ya-
nitin degerlendirilmesi i¢in objektif kriterlerinin her hastada izlenmesi gerek-
mektedir (Tablo V). KRT izleminde eriskinlerde uygulanan kriterler ¢cocukluk
¢agl hasta grubunda uygulanmasiin dogrulugu tartisma konusudur. Degisik
anatomik yapidaki hastalarin se¢imi i¢in daha uygun kriterler olusturulmalidir.

Tablo V. Kardiyak resenkronizasyon tedavisine olumlu yamtin klinik ve bazi temel
ekokardiyografi gostergeleri.

A. Klinik yanit B. Ekokardiyografi yanit1
*  NYHA smmif artig1 (>1) *  Ejeksiyon fraksiyonunda >%>5 mutlak
e 6 dakikalik yiiriime testinde artig (>30m) artig
«  Minesota kalp yetmezligi yasam sko- | ®  Ejeksiyon fraksiyonunda >%25 gore-
runda diizelme (>10 puan) celi artis
*  Egzersiz testinde VO2max artist (>1ml/ | ©  dP/dtartisi
kg/dk) *  Mitral yetersizliginde azalma
* Hastaneye yatista azalma *  Miyokard performans indeksinde azalma
¢  Oliimde azalma *  Sistol sonu hacminde >%15 azalma
*  Sol atrium hacminde azalma

*NYHA: New York Heart Association.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisine yanitsizlik nedenleri olduk¢a fazla
sayidadir. Kardiyak resenkronizasyon tedavisi implantasyonu oncesinde bu
yonden hastalarin degerlendirilmesi basar1 oranini artirabilir. Sonug olarak,
KRT i¢in hasta se¢iminde mutlaka kisisel degerlendirme gerekmektedir. KRT
sonrasi fayda i¢in; ventrikiil i¢i ve ventrikiiller arasi senkronizasyon bozuklu-
gu, optimal AV interval, iskemik segmentlerden uzaga ve geciken sol ventri-
kiil duvarina elektrot implantasyonu gerekmektedir.
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