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KANALOPATİLERİN KLİNİĞİ 
VE GENETİĞİ

48

GIRIŞ
Kalbin elektriksel aktivitesini kontrol eden trans-
membran iyon kanallarındaki anormallikler aksi-
yon potansiyelini bozar ve miyokardın disritmiye 
açık olmasını sağlar (1). Konjenital aritmi send-
romları veya ani aritmik ölüm (SCD) sendromları 
olarak da adlandırılan bu grup hastalık çoğunlukla 
genç ve sağlıklı insanları etkiler (2,3). Tür spesifik 
elektrokardiyografik (EKG) anormallikleri ve T 
dalga değişiklikleri, farklı klinik ve tetikleyici fak-
törler, senkop, hızlı, genellikle polimorfik ventri-
küler taşikardi (VT) veya ventriküler fibrilasyonun 
(VF) ile karakterize hastalıklardır. SCD nedeni ol-
duklarından tanı ve tedavileri önem kazanır (2,3).

UZUN QT SENDROMU
Uzun QT sendromu (LQTS), EKG’de QT uzama-
sı/T-dalga değişiklikleri ve klinik olarak çarpıntı, 
senkop ve SCD ile karakterizedir. Siyah Afrikalılar 
ve Afrikalı-Amerikalılar arasında daha az, Kafkas-
yalılar arasında daha sık görülmekle birlikte tüm 
dünyada prevalansın 1:2000–2500 aralığında ol-
duğu tahmin edilmektedir (4).

Patofizyoloji ve genetik
 LQTS aksiyon potansiyelinden sorumlu Na ve 

K kanalarını kodlayan genlerdeki mutasyonlarla 
ilişkilidir (4)(tablo1). Transmembran içeri doğ-
ru depolarize edici akımlar büyük oranda Na ve 
Ca kanalları, dışa doğru repolarize edici akımlar 
ise büyük oranda K kanallarıyla oluşur. LQT1 ve 

LQT2, sırasıyla net K akımını azaltan ve repola-
rizasyonu geciktiren yavaş (Iks) ve hızlı (Ikr) iyon 
kanallarındaki ;LQTS3 ise içe

NA kanalındaki (INa) fonksiyon kazancına 
neden olan mutasyonlardan kaynaklanır. Aksiyon 
potansiyelinde uzama QT intervalinde ve T dalga-
sında değişikliklere yol açar (4).

LQTS tipik olarak değişken penetrasyonlu 
otozomal dominant kalıtım gösterir ve nadiren 
sensorinöral sağırlık ile ilişkili resesif bir geçiş 
gösteren Jervell and Lange Nielsen sendromu ta-
nımlanmıştır (5). Mutasyonların çoğu aileye öz-
güdür veya çok nadirdir. LQTS lu ailerin yaklaşık 
%25’i henüz tanımlanmış genetik lokusa sahip 
değildir. Mutasyonu taşıyan kişilerin klinik olarak 
etkilenme oranı %25 olarak belirtilmiş (5).

Klinik ve riskin belirlenmesi
 Uzun QTS’unda klinik değişkendir. LQTS3’de 

ilk klinik sunum SCD olabilirken, LQTS1 ve 
LQTS2’de SCD öncesi senkop görülür (17). Klinik 
belirtiler daha çok yaşamın ilk yıllarında ortaya 
çıksada, 40 yaşın üzerinde devam eden kardiyak 
olay riski vardır. LQTS1, daha kısa QTc, düşük 
kardiyak olay oranı ile ilişkilidir (6). LQTS1 de 
5-15 yaşlarındaki erkekler özellikle yüzme gibi 
egzersiz sırasında en yüksek risk altında iken 
LQTS2 li kadınlar puberte döneminden sonra 
daha yüksek risk altındadır (5). LQTS2’de işitsel 
veya emosyonel stimulasyunlar, nokturnal olaylar 
yaygındır. LQTS1’de cinsiyetin riske katksı yok-
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Tedavi
Asemptomatik ER EKG paterninin klinik et-

kileri açık değildir. SCD öyküsü olan tanılı hasta-
larda ICD implantasyonu önerilmektedir (3). İki 
veya daha fazla inferior/lateral derivasyonlarda 
1mm’lik ST segment yükselmesi ve senkop öy-
küsü, güçlü bir aile öyküsü (açıklanamayan SCD 
vakası), yüksek riskli bir ER EKG paterni gösteren 
veya patojenik mutasyon saptanan asemptomatik 
bireylerde ICD düşünülebilir. İzole ER EKG pater-
nli asemptomatik hastalarda ICD implantasyonu 
önerilmez (3).

İzoproterenol infüzyonu, elektrik fırtınası-
nı bastırmada yararlı olabilir. ICD’ye ek kinidin 
VF’nin sekonder önlenmesinde kullanılabilinir. 
Fosfodiesteraz III inhibitörü olan silostazolün 
ERS’ unda kinidin tedavisine dirençli VF ‘yi başa-
rıyla sonlandırdığı da bildirilmiştir (3,69).

SONUÇ

Kanalopatiler kalbin elektriksel aktivitesini kont-
rol eden transmembran iyon kanallarını kodlayan 
genlerdeki veya ilgili proteinlerdeki mutasyonlar-
dan kaynaklanır. İyon kanallarındaki bu işlevsel 
değişiklikler aksiyon potansiyelinin zamanlaması-
nı ve şeklini bozar ve aritmilerin oluşmasını sağ-
lar. Çoğunlukla genç, yapısal kalp hastalığı olma-
yan sağlıklı insanları etkiler. Ani kardiyak ölüm 
nedenlerinden biri olarak kabul edildiklerinden 
tanı ve tedavileri önem kazanır.

Anahtar Kelimeler: Konjenital aritmi send-
romu, ani kardiyak ölüm, genetik aritmiler, iyon 
kanalları
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- 519 -

Athletes With Cardiovascular Abnormalities. Journal of 
the American College of Cardiology. 2005;8: 1313–5

21.	 Waddell-Smith KE, Earle N, Skinner JR. Must every 
child with long QT syndrome take a beta blocker? Arch 
Dis Child 2015;100(3):279–82.

22.	 Waddell-Smith KE, Ertresvaag KN, Li J, et al. Physical 
and psychological consequences of left cardiac sympat-
hetic denervation in long-QT syndrome and catechola-
minergic polymorphic ventricular tachycardia. Circ Ar-
rhythm Electrophysiol 2015;8(5):1151–8

23.	 Khan IA, Gowda RM. Novel therapeutics for treatment 
of long-QT syndrome and torsade de pointes. Int J Car-
diol 2004;95:1– 6.

24.	 Fowler SJ, Priori SG. Clinical spectrum of patients with a 
Brugada ECG. Curr Opin Cardiol 2009;24:74–81.

25.	 Antzelevitch Charles, Patocskai Bence. Brugada Synd-
rome: Clinical, Genetic, Molecular, Cellular, and Ionic 
Aspects. Curr Probl Cardiol. 2016;41 (1):7–57.

26.	 Agullo-Pascual E, Cerrone M, Delmar M. Arrhythmoge-
nic cardiomyop- athy and Brugada syndrome: diseases 
of the connexome. FEBS Lett 2014;588:1322–30

27.	 Crotti L, Marcou CA, Tester DJ, et al. Spectrum and pre-
valence of mutations involving BrS1- through BrS12-sus-
ceptibility genes in a cohort of unrelated patients refer-
red for Brugada syndrome genetic testing: implications 
for genetic testing. J Am Coll Cardiol 2012;60:1410–8.

28.	 Probst V, Veltmann C, Eckardt L, et al. Long-term prog-
nosis of patients diagnosed with Brugada syndrome: 
Results from the FINGER Brugada Syndrome Registry. 
Circulation. 2010;121 (5):635–43.

29.	 Gehi AK, Duong TD, Metz LD, et al.Risk stratification 
of individuals with the Brugada electrocardiogram: a 
meta-analysis. J Cardiovasc Electrophysiol 2006;17:577–
583.

30.	 Priori Silvia G, GaspariniMaurizio, NapolitanoCarlo, et 
al. Risk stratification in Brugada syndrome: results of 
the PRELUDE (PRogrammed ELectrical stimUlation 
preDictive valuE) registry. J. Am. Coll. Cardiol. 2012;59 
(1):37–45. 

31.	 Tokioka Koji, Kusano Kengo F, MoritaHiroshi, et al. 
Electrocardiographic parameters and fatal arrhythmic 
events in patients with Brugada syndrome: combinati-
on of depolarization and repolarization abnormalities. J. 
Am. Coll. Cardiol. 2014;63:2131–8. 

32.	 Francis J, Antzelevitch C. Atrial fibrillation and Brugada 
syndrome. J Am Coll Cardiol 2008;51:1149–53

33.	 Maury Philippe, RollinAnne, SacherFrédéric,et al. Pre-
valence and prognostic role of various conduction dis-
turbances in patients with the Brugada syndrome. Am. J. 
Cardiol. 2013;112 (9):1384–9. 

34.	 Letsas Konstantinos P, LiuTong, ShaoQingmiao, et al. 
Meta- Analysis on Risk Stratification of Asymptomatic 
Individuals With the Brugada Phenotype. Am. J. Cardi-
ol. 2015;116 (1):98–103.

35.	 Mizusawa Y, Wilde AA. Brugada syndrome. Circ Arrhy-
thm Electrophysiol 2012;5:606–16.

36.	 Cerrato Natascia, GiustettoCarla, GribaudoElena, et al. 
Prevalence of type 1 brugada electrocardiographic pat-
tern evaluated by twelve-lead twentyfour-hour holter 
monitoring. Am. J. Cardiol. 2015;115 (1):52–6.

37.	 Priori Silvia G, Blomström-LundqvistCarina, Mazzanti-
Andrea, et al. 2015 ESC Guidelines for the management 
of patients with ventricular arrhythmias and the preven-
tion of sudden cardiac death: The Task Force for the Ma-
nagement of Patients with Ventricular Arrhythmias and 
the Prevention of Sudden Cardiac Death of the Europe-
an Society of Cardiology (ESC). Endorsed by: Associati-
on for European Paediatric and Congenital Cardiology 
(AEPC). Eur. Heart J. 2015;36 (41):2793–867.

38.	 Viskin S, Wilde AA, Guevara-Valdivia ME, et al. Qui-
nidine, a life-saving medication for Brugada syndrome, 
is inaccessible in many countries. J Am Coll Cardiol 
2013;61:2383– 7.

39.	 Ohgo T, Okamura H, Noda T,et al. Acute and chronic 
management in patients with Brugada syndrome asso-
ciated with electrical storm of ventricular fibrillation. 
Heart Rhythm 2007;4: 695–700. 

40.	 Roston TM, Vinocur JM, Maginot KR,  et al. Catechola-
minergic polymorphic ventricular tachycardia in child-
ren: Analysis of therapeutic strategies and outcomes 
from an international multicenter registry. Circ Arrhy-
thm Electrophysiol 2015; 8: 633–642. 

41.	 Leenhardt A, Lucet V, Denjoy I,et al. Catecholaminer-
gicpolymorphic ventricular tachycardia in children: 
A7-year follow-up of 21 patients. Circulation 1995; 91: 
1512 – 1519

42.	 Medeiros-Domingo A, Bhuiyan ZA, Tester DJ, et al. 
The RYR2-encoded ryanodine receptor/calciumrelease 
channel in patients diagnosed previously with either ca-
techolaminergicpolymorphic ventricular tachycardia or 
genotype negative, exercise-induced longQT syndrome: 
a comprehensive open reading frame mutational analy-
sis. J AmColl Cardiol 2009;54:2065–2074.

43.	 Vega AL, Tester DJ, Ackerman MJ, et al. Protein ki-
nase A-dependent biophysical phenotype for V227F-
KCNJ2mutation in catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia. CircArrhythm Electrophysiol 
2009;2:540–547.

44.	 Roux-Buisson N, Cacheux M, Fourest-Lieuvin A, et al. 
Absence of triadin, a protein of the calcium release comp-
lex,is responsible for cardiac arrhythmia with sudden 
death in human. Hum Mol Genet2012;21:2759–2767.

45.	 Crotti L, Johnson CN, Graf E, De Ferrari GM, Cuneo BF, 
Ovadia M,et al. Calmodulin mutations associated with 
recurrent cardiac arrestin infants. Circulation 2013; 127: 
1009 – 1017.

46.	 van der Werf C, Nederend I, Hofman N, et al. Familial 
evaluation in catecholaminergic polymorphic ventricu-
lar tachycardia: Disease penetrance and expression in 
cardiac ryanodine receptor mutation-carrying relatives. 
Circ Arrhythm Electrophysiol 2012; 5: 748–756.

47.	 Postma AV, Denjoy I, Kamblock J, et al. Catecholami-
nergic polymorphic ventricular tachycardia: RYR2 mu-
tations, bradycardia, and follow up of the patients. J Med 
Genet 2005; 42: 863–870. 

48.	 Di Pino A, Caruso E, Costanzo L, et al. A novel RyR2 
mutation in a 2-year-old baby presenting with atrial fib-
rillation, atrial flutter, and atrial ectopic tachycardia. He-
art Rhythm 2014; 11: 1480– 1483

49.	 Hayashi M, Denjoy I, Extramiana F, et al. The role of 
stress test for predicting geneticmutations and future 



Kardiyolojide Güncel Yaklaşımlar
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