Ani Kardiyak Oliimlerde Molekiiler
Otopsinin Onemi; Timothy Sendromu

GIRIS
Ani kardiyak 6lim (AKO) diinyada tiim
olimlerin %15-20%sini olusturan bir halk saglig
sorunu (1) olup kalitimsal bir kalp rahatsizligi-

nin tek semptomu olarak ortaya ¢ikabileceginden
klinisyenler i¢in 6nemli bir zorluk teskil eder (2).

AKO, saglikli olarak bilinen veya ani éliimciil
sonuca yol acacak siddette bir hastalig1 oldugu
ongoriillmeyen bir kiside semptomlarin baglangi-
cindan itibaren bir saat iginde gergeklesen kardi-
yak nedenli, dogal ve beklenmeyen 6liimciil olay
olarak tanimlanmistir (3). Literatiirde histopa-
tolojik ve toksikolojik incelemelerin de yapildig:
detayli otopsi caligmalarina gore AKO’lerinin ne-
denleri arasinda koroner aterosklerotik hastaligin
ilk sirada yer aldigs, diger nedenlerin ise hipertro-
tik kardiyomyopati, kalp tamponadi, myokardit,
perikardit, kalp kapak hastaliklar: gibi hastaliklar
ve ani agiklanamayan kalp éliimii (AAKO) oldu-
gu bildirilmigtir (4-10). AAKO digindaki sozi
edilen diger nedenler adli tip uzmanlarinca rutin
otopsi uygulamalariyla belirlenebilmekle birlikte
bir¢ok otopsi ¢aligmasinda kardiyogenetik ince-
lemelerin yapilmasinda kisithilik yasandig: ve bu
nedenle ani agiklanamayan kalp 6liimii sikliginin
%3 ile %15,2 arasinda oldugu bildirilmistir (4,
6-8, 10, 11). 40 yas alt1 geng ani 6liim olgularinda
ise ani agiklanamayan kalp 6liimii siklig1 %30 ile
%40’lara kadar ¢ikmaktadir (12, 13).
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Yapilan calismalar AAKO'niin katekolami-
nerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi (KPVT),
Uzun-QT sendromu (UQTS), Andersen’s send-
romu, Timothy sendromu (TS) ve Brugada send-
romu gibi sendromlardan sorumlu patojen gen
mutasyonlar1 (CASQ2, hRyR2, KCNQ1, KCNH2
ve SCN5A gibi) ve/veya varyantlar: ile iligkili
olabilecegini, 6zellikle de geng ani 6liim olgula-
rinin %25-30'undan bu patojen gen mutasyon-
larinin sorumlu oldugunu gostermistir (14-16).
35 yas alt1 ani kardiyak 6liimlerde ise 6lim ne-
deni olarak bu hastaliklarin insidans1 %407 ka-
dar yiikselmektedir (17, 18). Ayrica aritmojenik
hastaliklara bagli ani 6liim insidanslar1 ile ilgili
verilerin eksik olabilecegi, bogulma, trafik kaza-
lar1 gibi nedenlere atfedilen geng yas 6liimlerinin
bir kisminin UQTS ve KPVT’li hastalarda efor,
duygusal stres ile ortaya ¢ikmis ventrikiiler arit-
miye bagli gerceklestigi de bildirilmistir (13, 15).
Bu hastaliklar nadiren kalpte yapisal bozukluga
neden olmaktadir. Bu hastaliklara bagl oliim-
lerin postmortem incelemesinde ise genellikle
normal histopatolojik ve toksikolojik sonuglarla
olim sebebi belirlenememekte ve “negatif otop-
si” olarak degerlendirilmektedir (13). Kapsaml
bir otopsiye ragmen Oliim sebebinin belirlene-
medigi AAKO olgularinda cesetten alinacak kan
orneginde genetik test yapilmasi altta yatan 6liim
sebebini aydinlatabilir. Molekiiler otopsi olarak
adlandirilan bu islem, postmortem kan 6rnegin-
den DNA ekstraksiyonu yapilmasina ve ardindan
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ayene ve incelemeleri yaptirmayi reddetmistir.
Bu yoniiyle koruyucu hekimlik uygulamasi bu
olguda risk altindaki bireylere ulasma agisindan
yarim kalmis olsa da agiklanamayan kalp 6liimi
olarak degerlendirilebilecek bir 6liimiin etiyoloji-
si belirlenmis oldu.

SONUC

Molekiiler otopsinin 6zellikle negatif otopsi
olarak tanimlanan tiim oliimlerde rutin otopsi
uygulamasina sokulmasi, nedeni belirleneme-
yen birgok 6liimiin etyolojisinin aydinlatilmasini
saglayacag1 gibi olenlerin ailelerine genetik da-
nigmanlik yapilarak risk altinda olan bireylerin
tespiti, erken tanist ve tedavisini hatta ilerleyen
genetik calismalarla bu hastaliklarin bir sonra-
ki nesle gecisinin onlenmesini de saglayabilir.
Ayrica artik genomik tip ¢aginda oldugumuz
bu donemde gerek temel tip egitiminde gerekse
tipta uzmanlik egitiminde hasta yakinlariyla ile-
tisim, detayli anamnez, soy ge¢mis sorgulanmasi,
pedigri analizleri, genetik gecisli hastaliklar ve
molekiiler otopsi dahil olmak {izere genetik in-
celemeler konularinin daha 6n plana ¢ikarilmasi
gerekmektedir.
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