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Ani Kardiyak Ölümlerde Moleküler 
Otopsinin Önemi; Timothy Sendromu

GIRIŞ

Ani kardiyak ölüm (AKÖ) dünyada tüm 
ölümlerin %15-20’sini oluşturan bir halk sağlığı 
sorunu (1) olup kalıtımsal bir kalp rahatsızlığı-
nın tek semptomu olarak ortaya çıkabileceğinden 
klinisyenler için önemli bir zorluk teşkil eder (2).

AKÖ, sağlıklı olarak bilinen veya ani ölümcül 
sonuca yol açacak şiddette bir hastalığı olduğu 
öngörülmeyen bir kişide semptomların başlangı-
cından itibaren bir saat içinde gerçekleşen kardi-
yak nedenli, doğal ve beklenmeyen ölümcül olay 
olarak tanımlanmıştır (3). Literatürde histopa-
tolojik ve toksikolojik incelemelerin de yapıldığı 
detaylı otopsi çalışmalarına göre AKÖ’lerinin ne-
denleri arasında koroner aterosklerotik hastalığın 
ilk sırada yer aldığı, diğer nedenlerin ise hipertro-
fik kardiyomyopati, kalp tamponadı, myokardit, 
perikardit, kalp kapak hastalıkları gibi hastalıklar 
ve ani açıklanamayan kalp ölümü (AAKÖ) oldu-
ğu bildirilmiştir (4-10). AAKÖ dışındaki sözü 
edilen diğer nedenler adli tıp uzmanlarınca rutin 
otopsi uygulamalarıyla belirlenebilmekle birlikte 
birçok otopsi çalışmasında kardiyogenetik ince-
lemelerin yapılmasında kısıtlılık yaşandığı ve bu 
nedenle ani açıklanamayan kalp ölümü sıklığının 
%3 ile %15,2 arasında olduğu bildirilmiştir (4, 
6-8, 10, 11). 40 yaş altı genç ani ölüm olgularında 
ise ani açıklanamayan kalp ölümü sıklığı %30 ile 
%40’lara kadar çıkmaktadır (12, 13).

Yapılan çalışmalar AAKÖ’nün katekolami-
nerjik polimorfik ventriküler taşikardi (KPVT), 
Uzun-QT sendromu (UQTS), Andersen’s send-
romu, Timothy sendromu (TS) ve Brugada send-
romu gibi sendromlardan sorumlu patojen gen 
mutasyonları (CASQ2, hRyR2, KCNQ1, KCNH2 
ve SCN5A gibi) ve/veya varyantları ile ilişkili 
olabileceğini, özellikle de genç ani ölüm olgula-
rının %25-30’undan bu patojen gen mutasyon-
larının sorumlu olduğunu göstermiştir (14-16). 
35 yaş altı ani kardiyak ölümlerde ise ölüm ne-
deni olarak bu hastalıkların insidansı %40’a ka-
dar yükselmektedir (17, 18). Ayrıca aritmojenik 
hastalıklara bağlı ani ölüm insidansları ile ilgili 
verilerin eksik olabileceği, boğulma, trafik kaza-
ları gibi nedenlere atfedilen genç yaş ölümlerinin 
bir kısmının UQTS ve KPVT’li hastalarda efor, 
duygusal stres ile ortaya çıkmış ventriküler arit-
miye bağlı gerçekleştiği de bildirilmiştir (13, 15). 
Bu hastalıklar nadiren kalpte yapısal bozukluğa 
neden olmaktadır. Bu hastalıklara bağlı ölüm-
lerin postmortem incelemesinde ise genellikle 
normal histopatolojik ve toksikolojik sonuçlarla 
ölüm sebebi belirlenememekte ve “negatif otop-
si” olarak değerlendirilmektedir (13). Kapsamlı 
bir otopsiye rağmen ölüm sebebinin belirlene-
mediği AAKÖ olgularında cesetten alınacak kan 
örneğinde genetik test yapılması altta yatan ölüm 
sebebini aydınlatabilir. Moleküler otopsi olarak 
adlandırılan bu işlem, postmortem kan örneğin-
den DNA ekstraksiyonu yapılmasına ve ardından 
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ayene ve incelemeleri yaptırmayı reddetmiştir. 
Bu yönüyle koruyucu hekimlik uygulaması bu 
olguda risk altındaki bireylere ulaşma açısından 
yarım kalmış olsa da açıklanamayan kalp ölümü 
olarak değerlendirilebilecek bir ölümün etiyoloji-
si belirlenmiş oldu.

SONUÇ

Moleküler otopsinin özellikle negatif otopsi 
olarak tanımlanan tüm ölümlerde rutin otopsi 
uygulamasına sokulması, nedeni belirleneme-
yen birçok ölümün etyolojisinin aydınlatılmasını 
sağlayacağı gibi ölenlerin ailelerine genetik da-
nışmanlık yapılarak risk altında olan bireylerin 
tespiti, erken tanısı ve tedavisini hatta ilerleyen 
genetik çalışmalarla bu hastalıkların bir sonra-
ki nesle geçişinin önlenmesini de sağlayabilir. 
Ayrıca artık genomik tıp çağında olduğumuz 
bu dönemde gerek temel tıp eğitiminde gerekse 
tıpta uzmanlık eğitiminde hasta yakınlarıyla ile-
tişim, detaylı anamnez, soy geçmiş sorgulanması, 
pedigri analizleri, genetik geçişli hastalıklar ve 
moleküler otopsi dahil olmak üzere genetik in-
celemeler konularının daha ön plana çıkarılması 
gerekmektedir.
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