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Kardiyak kanalopatiler ve kisa QT sendromlari

Cardiac channelopathies and short QT syndromes

Dr. Nazmiye Cakmak, Dr. izzet Erdinler, Dr. Ahmet Akyol

Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Merkezi Kardiyoloji Bélimi, istanbul

Kardiyak iyon kanallarinin islevlerindeki bozukluklar elekt-
rokardiyografik anormalliklerle ve aritmilerle kendini goste-
rir. Kardiyak iyon kanallarindaki bu bozukluklar kardiyak
kanalopatiler olarak tanimlanmaktadir. Yapisal olarak nor-
mal kalplerde ortaya cikan bu kalitsal aritmojenik bozuk-
luklara, 6zellesmis iyon kanallarini kodlayan genlerdeki
mutasyonlarin neden oldugu gdésterilmistir. Bu bozukluklar
arasinda uzun QT sendromlari, kisa QT sendromlari

(SQTS), Brugada sendromu, ilerleyici kardiyak ileti defek-
ti, idiyopatik hasta sinus sendromu, katekolaminerijik poli-
morfik ventrikil tagikardisi ve ailesel atriyal fibrilasyon bu-
lunmaktadir. Atriyal fibrilasyon ve ani kardiyak 6lime egi-
limin yani sira anormal kisa QT intervali (<300 msn) ile ka-
rakterize SQTS’ler bu grubun yeni Uyeleridir. Bu sendro-
mun gorildiga hastalarda, kardiyak potasyum kanallarini
kodlayan genlerde (g farkli mutasyon bildiriimistir. GUn(-
mUzde, defibrilatér (ICD) takiimasi ilk segenek tedavidir.
QT intervalini belirgin olarak uzatan tek ilacin kinidin oldu-
gunun gdsterilmesinden dolayi, ICD takilmasini reddeden
veya ICD'nin sik sok uyguladigi hastalara kinidin tedavisi
Onerilebilir. Bu makalede kardiyak kanalopatiler 6zetlen-
mis ve SQTS'nin tanisi, patofizyolojisi ve tedavisi gézden
gegirilmigtir.

Anabhtar sézciikler: Aritmi; elektrokardiyografi; kalp iletim sistemi;
iyon kanali; uzun QT sendromu/genetik/fizyopatoloji; mutasyon;
potasyum kanali/metabolizma; sodyum kanali/metabolizma; ta-
sikardi, ventrikll/fizyopatoloji.

Kardiyak iyon kanallari, kardiyomiyositin sarko-
lemmasinda yerlesmis protein kompleksleridir. Sant-
ral porlar araciligiyla secici olarak iyonlarin hiicre
icine giris ve cikislarini saglarlar. Boylece, kalbin de-
gisik kisimlarindaki, degisik say1 ve yapidaki iyon
kanallari, kalbin uyumlu caligmasini saglayan farkli
aksiyon potansiyelleri meydana getirirler. Normal
kardiyak ritmin siirdiiriilmesi, yani depolarizasyon ve
repolarizasyon, farkli kardiyak bolgelerdeki bu iyon

Disorders in the function of cardiac ion channels present
as electrocardiographic abnormalities and arrhythmias
and are described as cardiac channelopathies. Mutations
in genes encoding specific ion channels have been shown
to underlie these heritable arrhythmogenic disorders
occurring in structurally normal hearts. These disorders
include long QT syndromes, short QT syndromes
(SQTS), Brugada syndrome, progressive cardiac conduc-
tion defect, idiopathic sick sinus syndrome, catecholamin-
ergic polymorphic ventricular tachycardia, and familial atri-
al fibrillation. Short QT syndromes characterized by an
abnormally short QT interval (<300 ms) and a propensity
to atrial fibrillation and sudden cardiac death are new
members of this group. Three distinct mutations in genes
encoding cardiac potassium channels have been identi-
fied in this syndrome. Implantable cardioverter defibrillator
(ICD) is presently the first choice of treatment. Because
quinidine has been shown as the only drug that markedly
prolongs the QT interval, this therapy can be considered
in patients who refuse an ICD or in those who get frequent
shocks from the ICD. This article aims to summarize car-
diac channelopathies, with special reference to the diag-
nosis, pathophysiology, and treatment of SQTS.

Key words: Arrhythmia; electrocardiography; heart conduction
system; ion channels; long QT syndrome/genetics/physiopathol-
ogy; mutation; potassium channels/metabolism; sodium chan-
nels/metabolism; tachycardia, ventricular/physiopathology.

kanallarinin iglevleriyle saglanmaktadir. Elektrokar-
diyografik olarak QRS kompleksi depolarizasyonu,
ST-T segmenti de repolarizasyonu gostermektedir.
Kardiyak iyon kanallarindaki islev bozukluklar1 bu
segmentlerde anormalliklere ve aritmilere neden ol-
maktadir. Son yillarda, yapisal kalp hastalig1 olma-
yan bireylerde tanimlanan bazi kalitsal aritmojenik
hastaliklarin spesifik iyon kanallarin1 kodlayan gen-
lerdeki mutasyonlara bagli oldugu belirlenmistir.
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Uzun QT sendromlar1 (LQTS), kisa QT sendromlar1
(SQTS), Brugada sendromu, ilerleyici kardiyak ileti
defekti, idiyopatik hasta sinus sendromu, katekola-
minerjik polimorfik ventrikiil tasikardisi, ailesel atri-
yal fibrilasyon gibi kardiyak iyon kanallarindaki is-
lev bozukluklari, literatiirde kardiyak kanalopatiler
adiyla adlandirilmaktadir. Bu sendromlar tek tek go-
riilebildigi gibi bir arada (overlapping phenotypes)
da goriilebilirler (Tablo 1)."
Uzun QT sendromlari

Kalbin repolarizasyon fazini, sodyum ve kalsiyu-
mun hiicre igine girisini ve potasyumun hiicre digina
cikigini saglayan bir dizi iyon kanali belirler. Bu ka-
nallarda meydana gelen islev bozukluklari repolari-
zasyon sliresini, dolayisiyla da QT intervalini etkile-
yecektir. Ornegin, potasyum iyonunu hiicre digina ¢1-
karan iyon kanalindaki sorun, hiicre ici pozitifligi ar-
tirarak repolarizasyonu ve QT intervalini uzatmakta
iken, bu iyonun hiicre disina ¢ikmasina yol acacak
sekilde meydana gelen iglev bozuklugu ise hiicre ici
pozitifligi azaltmakta, boylece repolarizasyonu, dola-
yisiyla da QT intervalini kisaltmaktadir. Yine hiicre
icine sodyum veya kalsiyum girisinde artmaya neden

olan islev bozukluklar1 da QT intervalini uzatmakta-
dir.” Uzun QT sendromlar1, 5000 kiside bir kisiyi et-
kiledigi diisiiniilen, elektrokardiyografik olarak uzun
QT aralig1 ve T dalga anormallikleri ile karakterize
bir grup hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk caglarinda
senkop epizodlar1 goriiliir ve gelisen polimorfik vent-
rikiil tasikardileri (torsades de pointes) ventrikiiler
fibrilasyona dejenere olarak oliimciil seyredebilir.
Aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasiyla beraber
hiicre ici pozitifligin artmasi, tekrarlayan erken ard
depolarizasyonlara neden olmakta ve tetiklenmis et-
kinlik mekanizmasiyla ventrikiiler tagiaritmiler mey-
dana gelmektedir. Simdiye kadar tanimlanan 10 adet
herediter LQTS nin yedisi otozomal dominant gegis-
li (Romano-Ward sendromu), ikisi ise otozomal rese-
sif geciglidir (Jervell ve Lange-Nielsen sendromu).
LQT&’in kalitim tiirii heniiz bilinmemektedir. Uzun
QT sendromlar1 ¢cogunlukla potasyum kanallarini il-
gilendirmektedir. LQT1, LQT2, LQTS5, LQT6 ve
LQT7°de potasyum kanallarint kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlar, potasyumu hiicre disina
cikaran kanallarda fonksiyon kaybina neden olmakta
ve hiicre ici pozitiflik artmakta, dolayisiyla da QT in-

Tablo 1. Kardiyak kanalopatilerin alt tipleri, etkilenen genler, proteinler ve iyon akimlari ile kalitim tirleri™

Alt tipleri Gen Protein Kalitim Etkilenen iyon akimi
Uzun QT sendromlar (LQTS) LQTH KCNQ1 KvLQT1 Dominant Potasyum
LQT2 KCNH2 HERG Dominant Potasyum
LQT3 SCN5A Nav1.5 Dominant Sodyum
LQT4 ANK2 Ankyrin-B Dominant Multipl
LQT5 KCNE1 minK, Isk Dominant Potasyum
LQT6 KCNE2 MiRP1 Dominant Potasyum
LQT7 KCNJ2 Kir2.1, IRK1 Dominant Potasyum
LQT8 CACNA1C Cav1.2 Bilinmiyor Kalsiyum
JLN1 KCNQ1 KvLQT1 Resesif Potasyum
JLN2 KCNE1 minkK, Isk Resesif Potasyum
Brugada sendromu BS1 SCN5A Nav1.5 Dominant Sodyum
BS2 Bilinmiyor Dominant
ilerleyici kardiyak ileti defekti CCD1 Bilinmiyor Dominant
CCD2 SCN5A Nav1.5 Resesif Sodyum
CCD3 Bilinmiyor Dominant
idiyopatik hasta sinus sendromu SSSH HCN4 Bilinmiyor If
SSS2 SCN5A Nav1.5 Resesif Sodyum
Katekolaminerjik polimorfik
ventrikul tagikardisi CPVT1 RYR2 Dominant Kalsiyum
CPVT2 CASQ2 Resesif Kalsiyum
Ailesel atriyal fibrilasyon FAFA1 Bilinmiyor Dominant
FAF2 KCNQ1 KvLQT1 Dominant Potasyum
FAF3 Bilinmiyor Dominant
FAF4 KCNE2 MiRP1 Dominant Potasyum
Kisa QT sendromlari (SQTS) SQT1 KCNH2 HERG Dominant Potasyum
SQT2 KCNQ1 KvLQT1 Bilinmiyor Potasyum
SQT3 KCNJ2 Kir2.1, IRK1 Dominant Potasyum
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tervali uzamaktadir. Sirastyla KvLQT1 ve HERG ad-
It potasyum kanallar1 proteinlerini kodlayan KCNQ1
ve KCNH2 adli genlerdeki mutasyonlar LQT1 ve
LQT2’yi meydana getirmektedir. LQT1’de adrener-
jik uyarilarin, 6zellikle de dalma ve yiizme gibi akti-
vitelerin ataklar1 tetikledigi belirlenmistir. LQT2,
hem LQT1 hem de LQT3’iin klinik 6zelliklerini pay-
lagir. Yani ataklar dinlenme veya egzersiz sirasinda
goriilebilir. Alarm sesi veya telefon sesi gibi isitsel
uyaranlar semptomlari baglatabilir."** Nav 1.5 adli
sodyum kanal proteinini kodlayan SCN5A genindeki
mutasyon ise hiicre i¢ine sodyum girisini artirmakta
ve LQT3’e neden olmaktadir. LQT3’te ataklar din-
lenme veya uyku sirasinda, yani kalp hizimin diisiik
oldugu zamanlarda goriilmektedir. Bu nedenle, ani
bebek 6liimii sendromunun bir kismindan LQT3’iin
sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Beta-blokerler
LQT1 de en etkili, LQT2’de genellikle etkili olmala-
rina karsin, LQT3’te etkili degildirler.”” LQT4te,
ankirin-B adli membran proteinini kodlayan ANK?2
geninde mutasyon belirlenmistir. Ankirin-B sodyum-
kalsiyum pompasina, sodyum-potasyum ATPaz enzi-
mine ve hiicre icine kalsiyum girisine neden olan ino-
zitol trifosfata baglanmaktadir. Meydana gelen mu-
tasyon, pek ¢ok mekanizmay1 etkileyerek hiicre igi
kalsiyum dinamigini bozmakta ve LQT4’ii olustur-
maktadir.” LQT5 te minK ve Isk, LQT6’da MIiRP1,
LQT7°de kir2.1 ve IRK1 adli potasyum kanal prote-
inlerini kodlayan sirasiyla KCNE1, KCNE2 ve
KCNJ2 genlerinde mutasyonlar saptanmistir."’ An-
dersen sendromu olarak da bilinen LQT7 de, iskelet
kaslarinda periyodik paraliziler ile yarik damak, dii-
siik kulak ve bacaklarda gelisimsel anomaliler gibi
kalp dis1 ozellikler bulunmaktadir.” LQT8’de cav1.2
adli kalsiyum kanal proteinini kodlayan CACNA1C
geninde mutasyon olmakta ve hiicre i¢ine kalsiyum
girisi artmaktadir. Bu sendromda otizme, zeka gerili-
gine ve fasyal dismorfik 6zelliklere sik rastlanmakta-
dir.”™ Sagirlikla birlikte goriilen otozomal resesif ge-
cigli Jervell ve Lange-Nielsen sendromlarinda (JNL1
ve JNL2) sirasiyla KvLQT1 ve minK, Isk adli potas-
yum kanal proteinlerini kodlayan KCNQI1 ve
KCNE1 genlerinde mutasyonlar belirlenmistir. Bu
genlerin ayn1 zamanda i¢ kulagin endolemfasinin po-
tasyum homeostazinda énemli rol oynayan hiicreler-
ce de eksprese edildigi ve mutasyonun dogustan sa-
girliga yol agtig diisiiniilmektedir." Uzun QT send-
romlarinin pek cok tiiriinde beta-blokerlerle tedavi
basta olmak iizere, kalic1 pil implantasyonu, sol ser-
vikotorasik sempatektomi gibi yontemler kullanil-
maktadir. Tehlikeli ventrikiil tagiaritmileri sonrasi ha-
yatta kalan ya da tedavi altindayken senkop ve vent-

rikiiler tagikardi ataklari tekrarlayan hastalara ICD
implantasyonu onerilmektedir."”

Brugada sendromu

Bat1 ve Kuzeybati Asya’da endemik olarak gorii-
liir. Semptomlar genellikle 40’11 yaslarda baglarsa da
kalp nedenli ani 6liim ¢ocukluk ¢aglarinda da goriile-
bilir. SCN5A geninde meydana gelen farkli bir mu-
tasyon sonucu hiicre icine sodyum girisi azalmigtir.
Otozomal dominant gecislidir. Elektrokardiyografik
olarak sag prekordiyal derivasyonlarda ST-segment
yiikselmesi goriiliir. Inkomplet veya komplet sag dal
bloku eslik edebilir. Bu goriiniim viicut 1sisindan,
sempatik tonus degisikliklerinden ve ilaglardan etki-
lenebilir. Sodyum kanal blokerleri kullanarak ST
segmentindeki yiikselme belirgin hale getirilebilir.
Bu sendromda sag ventrikiil epikardiyumunda, faz
1’den (hizli erken repolarizasyon) sorumlu, digar1 yo-
nelimli gegici potasyum akimlarinda (Ito) artma kay-
dedilmistir. Boylelikle hiicre i¢i pozitiflik azalmakta
ve aksiyon potansiyeli siiresi kisalmaktadir. Ancak,
bu durum endokardda goriilmediginden, epikardla
endokard arasinda voltaj gradiyenti meydana gelir.
Elektrokardiyografide sag prekordiyal derivasyonlar-
da gozlenen ST-segment yiikselmesinin nedeni bu-
dur. Ote yandan, aksiyon potansiyelindeki azalma
epikardin her boliimiinde homojen olarak gercekles-
mez. Boylece, epikard icerisinde farkli repolarizas-
yon dagilimi olusur ve faz 2 re-entri adli mekanizma
ile tehlikeli ventrikiil tasiaritmilerine neden olur. Ba-
z1 olgular asemptomatik kalabilmesine ragmen
semptomatik hastalarin %73’ilinde senkop epizodlari,
%27’sinde ventrikiil fibrilasyonu goriilmiistiir. Bru-
gada sendromu ani kardiyak 6liim nedenlerinden bi-
ridir ve LQT3’e benzer nitelikte klinik 6zellikler gos-
termektedir. Ataklar uykuda veya dinlenme sirasinda
ortaya c¢ikar ve yiiksek mortalite ile seyreder. Beta-
blokerler tedavide etkili degildir. Elektrofizyolojik
calismada Brugada sendromu olan hastalarin
%'75’inde polimorfik ventrikiil tagikardisi veya vent-
rikiil fibrilasyonu olusturulur. Nadiren, sol dal bloklu
monomorfik ventrikiil tagikardisi saptanir."*"" Tehli-
keli ventrikiil tagiaritmileri sonrasinda hayatta kalan
hastalar i¢in ICD implantasyonu oOnerilmektedir.
Asemptomatik hastalarda elekrofizyolojik ¢alismada
ventrikiil tagikardisi veya ventrikiil fibrilasyonu olus-
mussa yine ICD implantasyonu yapilmalidir.”

ilerleyici kardiyak ileti defekti

Lenegre hastalig1 olarak da bilinir. Otozomal do-
minant gecislidir. Ug ayr1 genetik tiirii tanimlanmis-
tir. Birinde, SCN5SA geninde Brugada sendromuna
benzer nitelikte bir mutasyon belirlenmistir. Hiicre
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icine olan sodyum akimlarindaki azalmanm kardiyak
iletiyi yavaslattigi diistiniilmektedir."”

idiyopatik hasta sinus sendromu

Tani, iskemik kalp hastalii, kardiyomiyopati,
konjestif kalp yetersizligi ve metabolik hastaliklar gi-
bi sinus nodu disfonksiyonuna yol acabilecek neden-
lerin dislanmasiyla konur. Sinus bradikardisi, sinus
duraklamasi ve kronotropik yetersizlikle karakterize-
dir. Bu sendromla iligkili olarak iki tip mutasyon be-
lirlenmistir. Ilki, uyar1 ¢ikarma yetenegi olan hiicre-
lerde, yavas diyastolik depolarizasyonlara neden olan
akimlardan sorumlu kanal (If kanallar1) proteinini
kodlayan HCN4 adli gende meydana gelen mutas-
yondur ve kalitim tiirii heniiz bilinmemektedir. Tkin-
cisi ise SCNSA genindeki mutasyondur ve otozomal
resesif gecislidir."’

Katekolaminerjik polimorfik

ventrikil tasikardisi

Adrenerjik uyaranla, iki yonlii veya polimorfik
goriintimlii ventrikiil tagikardileri ortaya ¢cikmaktadir.
Semptomlar siklikla erken ¢ocukluk ¢aglarinda ken-
dini gostermekte; ancak, otuzlu yaglara da sarkabil-
mektedir. Otozomal dominant gegisli tiiriinde riyano-
din reseptoriinii kodlayan RYR?2 geninde mutasyon
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vardir ve sarkoplazmik retikulumdan artmis kalsi-
yum salinimi1 s6z konusudur. Otozomal resesif tiiriin-
de ise kalsekestrin adli proteini kodlayan CASQ2 ad-
It gende mutasyon saptanmistir. Boylece, yine diyas-
tolde sarkoplazmik retikulumdan hiicre igine artmisg
kalsiyum salinimi gerceklesir. Kalsiyum yiiklenmesi
sonucu, diyastol siiresince hiicre ici pozitifligin art-
mastyla meydana gelen gecikmis ard depolarizas-
yonlar, tetiklenmis etkinlik mekanizmasiyla ventri-
kiil tasikardilerine neden olurlar. Ataklar adrenerjik
uyaranlarla ortaya ciktigindan, tedavide ilk secenek
beta-blokerlerdir."”!

Ailesel atriyal fibrilasyon

Yapisal olarak normal kalplerde ortaya ¢ikan ve
otozomal dominant gecis gosteren ailesel atriyal fib-
rilasyonda, potasyum kanal proteinlerini kodlayan
KCNQI1 ve KCNE2 adli genlerde mutasyonlar belir-
lenmisgtir."!

Kisa QT sendromlari

Kisa QT sendromlari, yapisal olarak normal kalp-
lerde gortiilen, aritmojenik, otozomal dominant gegisli
genetik hastaliklardir. Ilk olarak Gaita ve ark." tara-
findan 2003 yilinda tanimlanmig olan bu sendrom,
simdiye kadar alt1 ailede, yaslari ii¢ ay ile 84 yas arast

intervali 220 msn olarak 6l¢tImustar."

miu bir hastanin éllel'(-trol-(ardiyog-;rarﬁ'l'aé-rﬂ'lme.kté;'kélp hizi 95 vuru/dakika ve QT
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Sekil 2. Atriyal fibrilasyonu olan kisa QT sendromlu bir hastanin elektrokardiyc.)gljra.ml goérilmekte. QT in-

tervali 240 msn olarak dlgllmustar.®”

degisen yaklasik 40 hastada goriilmiistiir. Elektrokar-
diyografide QT intervalinin 300 msn’nin altinda olma-
st ile beraber ya atriyal veya ventrikiiler fibrilasyon
varlig1 veya bunlarla iligkili semptomlarin olmasi ya
da kalp nedenli ani 6liim veya SQTS ile ilgili aile 6y-
kiisii varlig ile tan1 konmaktadir. QT intervali cesitli
faktorlerle degiskenlik gosterdiginden, tani koyarken
kalp hizinin 60-100 vuru/dakika arasinda olmasi ve
QT intervalini kisaltan edinsel nedenlerin (artmis kalp
hiz1, hiperkalemi, hiperkalsemi, asidoz, dijital intoksi-
kasyonu, hipertermi, vb.) diglanmasi gerekmekte-
dir.">'"*" Bu hastalarda semptomlar carpinti veya bag
donmesinden senkop ve ani oliime kadar uzanan bir
yelpaze olusturmaktadir. Kisa QT sendromlari, kadin
ve erkek cinsiyet arasinda esit dagilim gostermektedir
ve ani kardiyak 6liim dogumdan itibaren her yasta or-
taya cikabilmektedir. Bu yiizden, ani bebek oliimii
sendromunun bir kismindan SQTS nin sorumlu oldu-
gu diisiintilmektedir."” Ani 6liime yol acan ventrikiil
fibrilasyonu siklikla ilk klinik goriiniimdiir. Carpintt
ve senkop, ventrikiil ekstrasistolleri veya paroksismal
atriyal fibrilasyon nedeniyle meydana gelebilir. Elekt-
rokardiyografik olarak, kisa QT intervali yani sira siv-
ri, simetrik ve dar T dalgalari saptanir (Sekil 1)."* ST-
T segmenti cok kisadir ve T-P aralig1 uzun goriiniir.
Kisa olan QT intervalinde degisen kalp hizi ile birlik-
te hafif degisiklikler gézlenir. Bu hastalara uygulanan
elektrofizyolojik calismalarda atriyal ve ventrikiiler
efektif refrakter periyodlarin oldukca kisaldig1 saptan-

mis, bir kisminda atriyal ve ventrikiiler fibrilasyon
olusturulmustur (Sekil 2).!"”

Fizyopatoloji

Kisa QT sendromlar1 en yeni tanimlanan kardiyak
kanalopatilerdir. Bu sendromlarda potasyum kanallari-
n1 kodlayan ve repolarizasyona etkili {i¢ gende mutas-
yon saptanmistir. Bunlardan ilki SQT1’e yol acan ve
HERG proteinini kodlayan,yedinci kromozomda yer-
lesmis olan KCNH2 genindeki mutasyondur. Burada
hiicre digina yonlenen gecikmig diizeltici potasyum
akimlarinin hizli komponentinde (IKr) fonksiyon artist
soz konusudur.”” HERG proteininin 588’inci amino-
asit kalintisinda, lizinin asparajin ile yer degistirdigi
saptanmustir. Ayni konumda lizinin aspartik asitle yer
degistirmesi de LQT2’yi meydana getirmektedir."”
SQT2’ye yol acan ise KvLQT]1 proteinini kodlayan ve
11’inci kromozomda yerlesmis olan KCNQ1 geninde-
ki mutasyondur. Burada ise hiicre digina yonlenen ge-
cikmis diizeltici potasyum akimlarinin yavas kompo-
nentinde (IKs) fonksiyon artist vardir.?" flgingtir ki, ay-
n1 gendeki bagka bir mutasyon LQT1’i meydana getir-
mektedir. SQT3’e neden olan mutasyon ise Kir2.1 ve
IRK1 proteinlerini kodlayan KCNJ2 geninde meydana
gelmektedir.”” Son mutasyon 17’inci kromozomda
saptanmustir ve daha nadir goriilmektedir. Bu genlerde
olusan mutasyonlar sonucunda, kodlanan iyon kanalla-
rinda potasyum kanal blokerlerine kars1 duyarsizlik da
meydana gelmektedir. Kisa QT sendromlarii olustu-
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Sekil 3. Endokardiyal elektrogram 6érneginde ICD yanlis olarak T dalgalarini algilamakta ve ventri-

kil fibrilasyonu tanisi koyarak uygunsuz sok vermektedir.®

ran bu ii¢ farkli gendeki mutasyonlar sonucu, repolari-
zasyon fazinin ikinci (plato fazi) ve liclincii (yavag gec
repolarizasyon) donemlerinde potasyum iyonunun
hiicre disina ¢ikigina neden olacak sekilde iyon kanal-
larinda iglev bozukluklari olugmaktadir."” Boylelikle,
repolarizasyon ve QT intervali kisalmaktadir. Artmis
repolarizasyon dispersiyonu ile birlikte efektif refrakter
periyodlardaki azalma, re-entri (yeniden giris) i¢in uy-
gun bir ortam saglamaktadir. Bu durum, atriyum ve
ventrikiilde fibrilasyon ve ani kardiyak oliimle sonuc-
lanmaktadir. S6zii edilen potasyum kanallarinda fonk-
siyon artigina neden olan mutasyonlar SQTS’ye, fonk-
siyon azalmasina neden olan mutasyonlar LQTS’ye
yol agmaktadir. Uzun QT sendromlarinda tagikardi epi-
zodlarinin emosyonel veya fiziksel stresle veya dinlen-
me sirasinda olugabildiginin bilinmesine karsin, kisa
QT sendromlarinda bu epizodlarin ne zaman ve nasil
ortaya ¢iktig1 konusunda kesin bir bilgi yoktur. Ancak,
yavas kalp hizlarinda ve erken atimlarla tetiklendigi
diistiniilmektedir."”

Tedavi

Ani kardiyak 6liim sikligiin yiiksek olmasindan
ve bilinen etkili bir farmakolojik tedavi olmamasin-
dan dolay1, SQTS’de ICD implantasyonu tek sece-
nektir. Ani kardiyak 6lim dogumdan itibaren her
yasta ortaya cikabildiginden, bu durumdan bebeklik
cagindaki hastalar da etkilenmektedir. Oysa, ¢ok kii-

ciik yaslarda ICD implantasyonu teknik agidan ol-
dukca zordur. Yine maddi imkansizliklar nedeniyle
ICD takilamayan veya ICD’yi reddeden hastalar icin
farmakolojik tedavi arayislar1 siirmektedir. Ote yan-
dan, ICD takilan genc yastaki hastalarin yasadigi uy-
gunsuz desarjlar ise bagka bir sikintt kaynagidir. Bu
hastalarda cihaz, QRS kompleksinin yan sira algila-
mamas1 gereken sivri T dalgalarini da algilamakta (T
wave oversensing), boylece yanlis olarak ventrikiiler
tasikardi veya fibrilasyon tanisi koyarak uygunsuz
desarjlar yapmaktadir (Sekil 3)."” Bu durumdan ka-
cmnmak i¢in uygun programlamalarin yapilmasi ve
hastalarin yakindan takibi 6nerilmektedir.” Kisa QT
sendromlu hastalarda farmakolojik tedavi arastirma-
larinda QT intervaline etki edebilecek ilaglar denen-
migstir. Gaita ve ark."" alt1 hasta tizerinde degisik an-
tiaritmik ilaglar denemislerdir. Bu hastalarin besine
deneme oncesinde elekrofizyolojik ¢alisma yapilmig
ve dort hastada ventrikiil fibrilasyonu olustugundan
ICD takilmistir. Hastalara sotalol, ibutilid, flekainid
ve hidrokinidin verilerek QT intervallerindeki uzama
Olciilmiistiir. Sotalol ve ibutilid adl1 potasyum kanal
blokerleri ile QT intervalinde herhangi bir degisiklik
saptanmamasi, selektif IKr blokerleri olan bu ilacla-
ra kargt meydana gelen duyarsizligin, mutasyonun
fizyolojik diizenleyici mekanizmalarda da bozukluk
olusturdugunu diisiindiirmiistiir. Flekainid ise QT in-
tervalinde hafif bir uzamaya yol agmistir. Flekainid
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sodyum kanallar1 yant sira IKr akimlarini, iceri yone-
limli diizeltici potasyum akimlarimi (IK1) ve disari
yonelimli gegici potasyum akimlarini (Ito) da bloke
etmektedir. Ayn1 zamanda efektif refrakter periyodu
da uzatmaktadir. Giinde ii¢ kez 250 mg veya iki kez
500 mg uygulanan uzun etkili hidrokinidin ile QT in-
tervalinde belirgin bir uzama saptanmistir. Kinidin
iceri yonelimli sodyum akimlarini bloke etmekte ve
aynt yonlii kalsiyum akimlarimi yavaglatmaktadir.
Ayni zamanda IKr, IKs, IK1, Ito ve ATP duyarl po-
tasyum akimlarini (IKATP) de bloke etmektedir.***!
Potasyum akimlarina olan bu etkileriyle aksiyon po-
tansiyelini ve QT intervalini uzatmaktadir. Elektro-
kardiyografik olarak ST segmentinde belirginlesme,
T dalga amplitiidlerinde azalma ve siirelerinde uza-
ma meydana gelmektedir. T dalga morfolojisinde
yaptig1 bu degisiklikler ile yanls algilamaya bagl
uygunsuz soklart da 6nlemektedir.***” Hidrokinidin
tedavisi altinda iken hastalara ICD elektrodu iizerin-
den yapilan ventrikiiler programli stimiilasyonda,
ventrikiiler efektif refrakter periyodda da belirgin bir
uzama saptanmis ve ventrikiiler fibrilasyon olusturu-
lamamuistir. Ayni tedavi ile ICD implantasyonu sonra-
st takiplerde, hastalarda semptom ve ICD kayitlarin-
da ventrikiiler aritmi gézlenmemistir. Bu bulgularla
kinidinin SQTS de etkin tek farmakolojik ajan oldu-
gu soylenebilir. Kinidin tedavisi, ICD takilamayacak
kadar kiiciik yaslarda, diisiik sosyoekonomik durum-
larda, ICD implantasyonunu reddeden hastalarda ve
cihazin sik sok uyguladig: hastalarda bir secenek ola-
bilir. Kinidin tolere edilemediginde flekainid kullani-
labilir. Ancak, kinidin veya baska bir ilacin ICD’ye
secenek olabilmesi i¢in, ICD’li hastalarda uzun izlem
caligmalar1 yapilmasi gerekmektedir."

Sonug olarak, en yeni tanimlanan kardiyak kanalo-
patiler olan SQTS, tanis1 yalnizca 6ykii ve elektrokar-
diyografi ile konabilen ve oldukc¢a 6liimciil seyreden
bir grup hastaliktir. Yapisal kalp hastalifi olmayan,
carpmti veya senkop yakinmasiyla gelen hastalarda,
ozellikle de ailede ani kardiyak 6liim Oykiisii saptan-
mugsa, mutlaka SQTS akla getirilmelidir. Ani kardiyak
oliim siklig1 cok yiiksek oldugundan, giiniimiizde tek
tedavi secenegi ICD’dir. Ancak, kinidin ile yapilan ca-
lismalarin timit verici oldugu goriilmektedir.
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