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Long QT syndromes
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Ozet

Konjenital uzun QT sendromu (LQTS), membran iyon kanallarindaki yapisal ve fonksiyonel
defektlere bagli oldugunu gostermistir. Glinlimiizde konjenital uzun QT sendromlarinin 12 farkli
alt tipi tanimlanmigtir. Konjenital LQTS’ nin ana tipleri; otozomal dominant ge¢isli Romano-Ward
ve otozomal resesif gecisli Jervell ve Lange-Nielsen sendromlaridir. Akkiz LQTS konjenital forma
kiyasla daha sik goriilmektedir. Sendromun akkiz formu genellikle ilaglara, elektrolit
bozukluklarina, bradikardiye, toxinlere ve miyokardiyal iskemi gibi faktorlere baglidir. Ani
kardiyak 6liim, senkop ve presenkop, sendromun Torsade de pointes nedeniyle gelisen klinik
ozelliklerini olusturmaktadir. Akkiz formda tedavi sorumlu ajanin kesilmesi, elektrolit
bozukluklarin giderilmesi gibi nedene yoneliktir. Konjenital LQTS de ise beta adrenoreseptor
blokerleri tedavideki ilk basamaktir. Beta-blokerlere cevap alinamayan hastalarda servikal torasik
sempatektomi, kalp pili ve ICD alternatif tedavi yontemleridir.

Anahtar sozciikler: Uzun QT sendromu, Romano Ward sendromu, Jervell ve Lange-Nielsen
sendromu, torsades de pointes, iyon kanallari.

Abstract

Long QT syndrome (LQTS) is related to the functional and structural defects in the membrane ion
channels. Untill so far, 12 subtype of LQT syndrome was defined. The main types of congenital
LQTS are Romano-Ward syndrome and Jervell and Lange-Nielsen syndrome. Acquired form of
LQTS is more frequent according to the congenital LQTS. Acquire form of the syndrome is
mainly secondary to drugs, electrolyte imbalances, bradycardia, toxins and myocardial ischemia.
Sudden cardiac death, syncope and presyncope are the clinical features which are caused by
Torsade de pointes. Treatment in acquired form should focus on the reason: removal of the
causative agent, correcting electrolyte imbalance and so forth. However beta adrenoreceptor
blockers is the first step in treatment of congenital LQTS. In patients with no response to beta-
blockers; cervical thoracic sympathectomy, cardiac pacing and ICDs are alternative treatment
modalities.

Keywords: Long QT syndrome, Romano Ward syndrome, Jervell and Lange-Nielsen syndrome,
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Giris

Uzun QT sendromu (LQTS); EKG de uzamis QT mesafesi, vetrikiiler aritmiler, torsade
de pointes (TDP) ve ventrikiiler fibrilasyona egilim sebebiyle olusan senkop ve ani
oliimle karakterize klinik ve genetik olarak heterojen bir sendromdur. QT mesafesindeki
uzama ve T dalga morfolojisinde goriilen anormallikler sendromun &zelliklerini olusturur.
QT mesafesi hem depolarizasyon hem de repolarizasyon fazlarimi igermesine ragmen,
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uzun QT sendromlarindan sorumlu bdliim repolarizasyon fazindaki uzamadir [1].
Diizeltilmis QT mesafesi (QTc), yasla birlikte artma gosterir ve yetiskin kadinlarda
erkeklere gére daha uzundur [2]. Uzun QT sendromlu hastalarin biiyiik bir kisminda QTc
mesafesi 440 msn den daha fazla olmakla birlikte hastaliga sebep olan mutasyonlardan
bazilarim1 tasiyan %6-12 lik hasta popiilasyonunda QTc mesafesi normal olarak
Olciilmiistiir [3,4]. Uzun QT sendromlar1 konjenital ve akkiz olmak {izere iki alt gruba
ayrilabilir.

Konjenital LQTS’ nin ilk tanimlanan formu otozomal resesif gegisli Jervell ve Lange-
Nielsen sendromu, konjenital sagirlikla karakterizedir. Hastaligin diger bir formu
Romano-Ward sendromu ise otozomal dominant bir kalitim gosterir ve nisbi olarak daha
fazla goriiliir. Her iki sendromda tekrarlayan senkop ataklar ve ani kardiyak oliimle
karakterizedir.

Akkiz LQTS konjenital tipe oranla ¢ok daha sik goriilmekte olup, elektrolit bozukluklari,
ilaclar ve bradikardi gibi faktorler olarak dikkati ¢cekmektedir.

Konjenital Uzun QT Sendromu

Epidemiyoloji

Insidans1 tam bilinmemekle beraber, Amerika Birlesik Devletlerinde Romano-Ward
Sendromu i¢in insidansin 1/5000-10000, Jervell ve Lange Nielsen sendromu igin ise dort
ile onbes yas arasi ¢ocuklarda 1,6-6/1000000 civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 3000-4000 civarinda siit cocugu LQTS nedeni ile
kaybedilmektedir [5]. Schwartz ve ark. [6] yaptiklar1 bir calismada 33,034 siit cocugunda.
1 yil izlem sonrasi ani ¢ocuk 6liimii sendromu (SIDS) nedeni ile kaybedilen hastalarin
yarisinda QT uzamast oldugu gostermisler ve SIDS’ nin LQTS’ nin bir varyanti
olabilecegi ileri stirmiislerdir.

Genetik ve Patofizyoloji:

Uzun QT sendromunun konjenital formu kalitsal bir iyon kanali hastaligidir. Hastalik
transmembrandz sodyum ve potasyum iyon kanali proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan dolayr meydana gelmektedir [7-11]. Timothy sendromu ise (LQTS)
kalsiyum kanalimi kodlayan gendeki mutasyonlardan dolayr meydana gelmektedir.
1990’11 yillarin bagindan bu yana yapilan genetik analizler sonucunda 12 adet LQT geni
tanimlanmugtir (Tablo 1). Su ana kadar yapilan c¢aligmalar sonucunda 300 civarinda
mutasyon saptanmigstir.

Tablo 1. Konjenital LQTS de genetik yap1.

LQTS Mutant gen Kromozom Etkilenen iyon kanali Olusan LQTS
tipi etkiler olusumu %
LQT1 KCNQ1(KvLQT1) 11 Is a-altiinitesi 1 Iks %50
LQT2 KCNH2(HERG) 7 Ir a-altiinitesi 1 Ikr %45
LQT3 SCN5A 3 Ina 0-altiinitesi 1 Ina %3-4
LQT4 Ankyrin-B 4 Na pompasi ve Na/Ca Tgecly,? <%l
degistiricisi
LQT5 KCNE1(minK) 21 Iks B-altiinitesi 1 Tks <%l
LQT6 KCNE2(MiRP1) 21 Ik, B-altiinitesi 1 Tk <%l
LQT7 KCNJ2 17 Ikir2.1 1 Tkira <%1
LQT8 CACNALC 6 lcar T lcarL <%1
LQT9 CAV3 (caveolin) 3 Navl,5 1INa <%1
LQT10 SCN4B 11 SCNS5A B-Alt Unitesi tgecINa <%1
LQT11 AKAP9 7 A Kinaz ankor proteini 1 IKs <%l
LQT12 SNTA1 20 Sodyum akimi 1INa <%l
(SCNS5A) regiilatorii

LQTS’ de 6nemli yer tutan Na+ kanal proteini 4 homolog alandan olusur (Sekil 1) [26].
Her birinde S1-6 olarak bilinen hidrofobik transmembran ¢ukur bolgeleri bulunur. S4 sik
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pozitif olmus rezidiiler igerir ve kanal i¢cin voltaj sensorii olarak rol oynar. Na+
kanallarinin hizli inaktivasyonu 3. ve 4. alanlar ile iliskili intraseliiler bolgeler vasitasiyla
ayarlanmaktadir. Na+ kanallar1 ile ilgili ilk mutasyon 3 ve 4 bolgeler arasindaki
baglantida yer alan 3 aminoasitte (lizin, prolin, glutamin) delesyon olarak rapor edilmistir
[8]. Bu mutant kanalda (SCNS5A) iceri Na+ akiminin bir kismi inaktive olmadigindan
devamli ige dogru olan akim repolarizasyonu yavaslatarak QT uzamasina neden olur.

K+ iyon kanali da Na+ kanalina benzer sekilde 6 transmembran ¢ukur bolgesi ve bir
voltaj sensorii igerir. 11. kromozom da bulunan KCNQ1 geni ile 21. kromozomda
bulunan KCNE1 (min K) gecikmis diizeltici K+ akiminin yavas komponentini ( IKs )
olusturur. 7. kromozom {iizerinde bulunan “Human Ether a go go relate” geni (HERG) ve
21. kromozom {izerinde bulunan KCNE2 (MIRP1) geni gecikmis diizeltici K+ akiminin
hizli komponentini olusturur [11].

Sekil 1. Na+ iyon kanalinin sematize edilmis sekli (Ok ile gosterilen bolge LQT-3 de olusan
mutasyon boélgesidir).

HERG, KCNQ1, KCNE1l (Min K), KCNE2 genlerindeki mutasyonlar aksiyon
potansiyelinin 2 ve 3. safhasinda repolarize edici disa dogru K+ akiminin azalmasina;
SCNSA genindeki mutasyonlar ise aksiyon potansiyelinin 2 ve 3. safthasinda devamli ice
Na+ akimi fonksiyonunun artmasi ile repolarizasyonun uzamasina neden olur (Sekil 2).
QT uzamasi erken after depolarizasyona (EAD) zemin hazirlayarak Torsade de Pointesin
ortaya c¢ikmasina neden olur. Jervell ve Lange-Nielsen sendromunda orta kulak stria
vaskiilarisinde de KCNQ1 geninin bulundugu ve bu gendeki mutasyonun sagirliga neden
oldugu gosterilmistir [12].
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Sekil 2. LQT genleri ve sorumlu olduklari iyonik akimlar.

17. kromozomda bulunan LQT 7 geni repolarizasyonun son fazinda gorev alan igeri
diizeltici K+ akimimi (IKir 2,1) saglar. Bu akimdaki azalma ise kardiyak aksiyon
potansiyelinin terminal fazinda uzamaya ve Na/Ca degistiricisine bagli ge¢ after
depolarizasyon ve spontan aritmilerin indiikklenmesine sebep olur [13]. Kalp ve iskelet
kasindaki sarkolemmal iyon kanallarini etkileyen ve Andersen sendromu olarak ta bilinen
bu hastalik otozomal dominant bir kalitim sergilemekte olup, QTc uzamasina sebep
olmakla birlikte dijital intoksikasyonu ve katekolaminerjik polimorfik VT de oldugu gibi
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Ca++ yiiklenmesi nedeni ile ortaya ¢ikan aritmilere de sebep olur.

Sendromun bir diger formu ise Timothy sendromu olarak bilinmektedir. LQT 8 geni
(CACNAILC) L-Tipi kalsiyum kanallarinin a-altiinitesini (CaV1,2) kodlamaktadir [14].
LQT 8 genindeki mutasyonlar voltaj-bagimli CaV1,2 kanalinin inaktivasyonunu
engelleyerek ice dogru olan Ca+2 akiminin devamini saglar. Aksiyon potansiyelinin plato
fazinda olan depolarize edici Ca+2 akiminin devami miyositlerde repolarizasyonun
uzamasina neden olarak QT siiresini uzatir [15].

Uzun QT sendromlarina sebep olan bir diger gen ise LQT 4 genidir. Bu gen iyon
kanallar1 ile dogrudan iliskili olmamasi sebebiyle diger tiplerden ayrilir. Ankyrin-B
proteinini kodlayan genlerde olusacak missense mutasyonlar sonrasinda Na+ pompasi
fonksiyonun da bozulma meydana gelmekte ve sonu¢ olarakta myositlerdeki Ca++ da
artiy gozlenmektedir [16]. Bunun sonucunda ise erken ve gec¢ after depolarizasyonlar
olusur.

LQT9, membran kanallarim direkt olarak etkilemeyen caveolin-3 genindeki mutasyonlar
sonucunda olugmaktadir [17]. SCN5A’ nin § alt iinitesini kodlayan gendeki mutasyon ise,
gee sodyum akiminda artisa neden olarak LQT10’ a sebep olmaktadir [18]. LQT 11,
KCNQ1’ in baglayict domaininde bulunan AKAP-9 proteinini kodlayan gendeki
mutasyon sonucunda [19], LQT 12 ise sodyum akiminin diizenleyicisi olan ve SCN5A ya
baglanan proteini kodlayan SNTA-1 genindeki mutasyon sonucunda olugmaktadir [20].

Elektrokardiyografik Ozellikler:

Tanimdan da anlasilabilecegi lizere uzun QT sendromu EKG de uzamis QTc siiresi ile
karakterizedir. QTc siiresinin hesaplamasinda halen en sik kullanilan formiil Bazett
formiiliidiir (QTc=QT x RRY ) (21). Atrial fibrillasyonlu (AF) vakalarda QTc &lgiimii
sorun olabilir. Bu vakalarda en uzun ve kisa RR araliklarma ait QT Olgtimlerinin
ortalamasin1 almak uygundur. Genis QRS kompleksinin varligi durumunda ise 500 msn
iistii uzamig olarak kabul edilebilir. Konjenital uzun QT sendromu olan hastalarin biiyiik
bir kisminda QTc siiresi 440 ms den daha uzundur ancak hastalarin %6-12” sinde QTc¢
stiresi normal sinirlarda, yaklasik %30 unda ise QTc siiresi 450-470 msn arasindadir
[22,23].

Siklikla goriilen diger elektrokardiyografik ozellikler ise QT dispersiyonunda uzama, T
ve U dalga anormallikleridir (Sekil 3-4). T dalgalar1 genislemis, ¢entikli, horgiiclii veya
bifazik goriiniimlii olabilirler. T dalgalarinda goriilebilen bir diger anormallik ise T dalga
alternansidir [24,25]. Istirahatte goriilebilmesine karsin siklikla stres durumlarinda
belirgin hale gelen T dalga alternansi yiiksek riskli hastalarin gostergesi ve Torsade de
pointesin habercisidir. Hastalarda ayn1 zamanda degisik bi¢imli, belirgin U dalgalar1 ve U
dalga alternansi go6zlenebilir. QT uzamasmin yaninda QT siiresindeki degiskenligin
ifadesi olan QT dispersiyonu da artmugtir [26]. LQT-1 tipinde uzamig T-dalga siiresi,
LQT-2 tipinde diisiik amplitiidlii ve centikli T dalgalari, LQT-3 tipinde ise uzamis ST
segmentini takiben ge¢ olusan T dalgalar1 bunlara 6rnek olarak verilebilir.

TDP genellikle uzun bir kompansatuar pause ile giden VPS ve ardindan gelen belirgin
QT uzamasi ve bozuk sekilli T dalgas1 gosteren siniizal vuru ile baslar (Sekil 5). Bu tasnif
hem konjenital, hem de akkiz LQTS i¢in gecerlidir fakat konjenital LQTS de her zaman
olmayabilir. Bu tip aritmi ise elektrofizyolojik ¢alisma ile indiiklenemez.
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Sekil 5. LQTS de Torsades de pointes olusma sekli [26].

Klinik

LQTS de klinik semptomlar TDP olugsmasina baglh olarak, bas donmesi ve nobet benzeri
hafif durumlardan senkop ve ani Olime kadar degisen yelpazede karsimiza g¢ikar.

Genellikle TDP kisa siirelidir ve kendi kendine sonlanir ancak ventrikiiler fibrillasyona
doniiserek ani kardiyak 6liime de sebep olabilir.

Konjenital uzun QT sendromlarinda senkop ve ani kardiyak oOliim insidansi aileler
arasinda farklilik gosterir. Semptomlar genellikle cocukluk ve ergenlik déneminde ortaya
ciksa da, hayatin ilk giinlerinden 5-6. dekatlara kadar degisen donem arasinda ortaya
cikabilir. Tasiyicilarin yaklasik %30 unda hicbir klinik bulgu saptanmaz. Semptomatik
hastalarda ilk kardiyak olay %50 vakada 12 yasa kadar, %90 vakada ise 40 yasina kadar
ortaya ¢ikar [12]

Yapilan bir analizde kardiyak olay yasi uzun QT sendromunun tipleri arasinda farkli
bulunmus olup, ortalama kardiyak olay yas1 LQTS-1 i¢in 9, LQTS-2 i¢in 12, LQTS-3 i¢in
ise 16 olarak bulunmustur. Kardiyak olay gelisme oranlari ise LQTS-1 (%63) ve LQTS-2
de (%46), LQTS-3’e (%18) oranla daha yliksektir [22]. Erkeklerde kardiyak olay riski,
ozellikle LQTS-1 ve LQTS-2 tiplerinde, daha kisa QT siiresi nedeni ile kadinlara oranla
daha azdir [27-29]. Ancak 6zellikle LQTS-1 de puberteye kadar olan donem igerisinde
kardiyak olay riski erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksektir [30]. Torsade de pointes
gelisimi ve ani Oliim riski, ditirnal olarak QT siiresinin list siirda oldugu sabah
saatlerinde en yiiksektir.

Konjenital uzun QT sendromunda Torsade de pointes gelisimi adrenerjik aktiviteye bagh
iken, sendromun akkiz tipinde ise bradikardi ve ekstra-sistol sonrasi olugsan duraklamaya
baghdir [31]. Artmis sempatik aktivite L tipi kanallardan i¢ce dogru Ca++ akiminda artiga
yol acarak EAD ihtimalini artirir. LQTS-1 de agir fiziki egzersiz sonras: yiiksek kardiyak
olay riski belirgindir, bu grupta egzersiz sonrasi QT kisalmasi1 gézlenmez. LQTS-2
grubunda ise egzersizle QT kisalmasi %50 vakada gozlenir, bu grup daha ziyade yiiksek
ses gibi emosyonel aktiviteyi harekete gegiren faktorlere hassastir. LQTS-3 grubunda ise
egzersizde belirgin QT kisalmasi nedeniyle olumsuz kardiyak olaylar egzersizle degil,
daha ziyade uyku ve istirahat halindeyken yasanir [12] (Tablo2). LQTS-3 de goriilen bu
durum uyku sirasinda olusan bradiaritmiler tarafindan TDP’nin tetiklemesi ile
acgiklanmaktadir.

Tablo 2. Konjenital LQTS de genetiklere gore klinik.

LQT-1 LQT-2 LQT-3
Insidans Sik Sik Nadir
Baglangig Cocuk Cocuk Adolesan
Adrenerjik tetikleyiciler ++++ ++ + (Yavas kalp hiz1)

Adrenerjik tetikleyiciler QT kisalmaz QT kisalmaz (%50) QT Belirgin kisalma

Konjenital uzun QT sendromunda tedavi goérmeyen hastalarda mortalite ilk senkop
atagini takip eden birinci yilda %20 olup 10 yilda %50’lere yaklasir [32]. Diistik riskli
aile lyelerinin ve semptomatik yeni hastalarin katilimi sonucunda hesaplanan yeni veriler
1s181inda, yillik mortalite oraninin %1-2 civarinda oldugu sanilmaktadir. QTc siiresi ani
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kardiak 6liim igin bir risk faktorii olup, QTc siiresi 440 msn den daha uzun olanlarda 2-3
kat daha fazla goriilmektedir. Ani kardiyak oliimii ongdren faktorler ise kardiyak arrest
Oykiisii, tekrarlayic1 senkop ataklari, rélatif bradikardi, kadin cinsiyet, konjenital sagirlik,
600 msn den daha uzun QTc, ailede erken yasta ani kardiyak 6liim Oykiisii ve tedaviye
refrakter durumlar olarak siralanabilir [3].

Andersen sendromu olarak bilinen LQTS-7 de QTc uzamasi disinda, periodik paralizi,
diisiik kulak, mikrognati ve klinodaktili gibi fiziksel anomalilerde dikkati ¢ekmektedir.
Bu tipte ventrikiiler aritmiler sik goriilmesine ragmen, ani kardiyak 6liim bildirilmemistir.

Otozomal resesif gegisli Jervell ve Lange-Nielsen sendromu konjenital sagirlikla
karakterizedir. Romano-Ward sendromu ise otozomal dominant kalitim gosterir ve
Kadin/Erkek orani 2/1 dir. Her iki tipte de LQT-1 hakimiyeti olup, klinik durumlar
arasindaki farklhiliklarin kesfedilmemis modifiye edici genlerin mevcudiyetinden ileri
geldigi diistiniilmektedir.

Timothy sendromu olarak bilinen LQT-8 genotipi ise ag sekilli ayak ve el parmaklart,
immiin yetmezlik, konjenital kalp hastaliklari, aralikli gelisen hipoglisemi, biligsel
bozukluklar ve otizmin gozlendigi multiorgan disfonksiyonu ile karakterizedir [33].

Teshis
Molekiiler genetik tanidaki tiim gelismelere ragmen tanida en 6nemli husus hasta ve

ailesinin klinik durumunun ve elektrokardiyografik durumunun degerlendirilmesinden
ibarettir.

Tanida yardimci olabilecek, Schwartz ve ark. tarafindan gelistirilen skorlama sistemi
tablo 3 de gosterilmistir. Tablo vasitasiyla hesaplanan puan < 1 ise diisiik olasilikla, 2-3
ise orta olasilikla, > 4 ise yiiksek olasilikla QT sendromu 6ngoriilebilir. Orta olasilikta ki
vakalarda QTc¢ degerleri degisik zamanlarda farkliliklar gosterebildigi igin, farkl
zamanlarda cekilecek EKG ler faydali olacaktir. Egzersiz testi, holter monitorizasyonu ve
elektrofizyolojik ¢aligmalar teshis ve risk siniflamasinda pek degerli goziikmese de
holterde saptanan g¢entikli T dalgalari, LQTS-2’nin bulundugu hastalarin saptanmasinda
yararlt olabilir [34]. Arada kalinan vakalarda egzersiz testi, uzun QT sendromlu
hastalarda dinlenme fazinda meydana gelen anormal QT siiresi uzamasini gostermek
amaciyla kullanilabilir [35].

Tablo 3. Konjenital LQTS de tanisal kriterler [37].

c
QD
>

EKG bulgulart QTc' >480 ms
460-470 ms
450 (erkek) ms
Torsade de pointes’
T dalga alternansi
Centikli T dalgas1 (3 derivasyonda)
Diisiik kalp hiz1*
Klinik Oykii ~ Senkop” stres ile olusan
Stres olmadan olugan
Konjenital sagirlik
Aile Oykiisii ~ Ailede LQTS”
Ailede 30 yasin altinda ani kardiak 6liim 6ykiisi 0,5
‘Bazzet formiilityle hesaplanan QTc
*Birbirini dislayan
Yistirahat kalp hiz1 yasa gore 2 persentilin altinda
“LQTS skoru >4 olan, kesin LQTS

v

PORPNORFRENEDNW|DO
(6]

Tedavi

Uzun siireli ve hemodinamik bozulmanin eslik ettigi Torsade de pointes hallerinde akkiz
formda oldugu gibi acil kardiyoversion yapilmali, tekrar gelisimin 6nlenmesi i¢in Mg-
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SO4 verilmeli, gerektigi hallerde gecici kalp pili uygulanmalidir. Akkiz formlarin
tedavisinde kullanilan Isoprotorenoliin ise konjenital formlarda faydasi goriilememistir.

Uzun donem tedavide semptomatik hastalarin tedavisi Ongoriiliirken asemptomatik
hastalarda goriis birligi saglanamamistir. Jervell ve Lange-Nielsen sendromu olanlarda,
yenidogan ve bebeklerde, ailenin aciklamalar karsisinda tedavi isteginin olmasi halinde,
ailede ani kardiyak o6liim hikayesi olmasi durumunda, kanitlanmis T dalga alternansi
olanlarda ve QTc siiresi 600 msn yada iizerinde olanlarda asemptomatik dahi olsalar
tedavi Onerilmektedir [36]. Asemptomatik hastalarda beta bloker tedavisi secilmelidir.

/3-Bloker tedavi

3-Bloker tedavisi uzun QT sendromlu semptomatik ya da asemptomatik hastalarda temel
tedavi secenegidir. B-Bloker tedavisi ile mortalite oranlarinda ciddi bir azalma olsa da
senkop ve uzun QT sebebi ile olusan kardiyak oOliimler o6zellikle tedavi Oncesinde
semptomatik olan hastalarda devam eder. Tedaviye ragmen vakalarin %25’inde senkop
ve diger kardiyak olaylar tekrarlar, B-Bloker tedavisi altinda dahi 5 yillik mortalite
%10°dur. B-Blokerlerin LQTS-1 ve LQTS-2 de koruyucu oldugu gosterilmis olsa da
LQTS-3 de TDP olusumuna zemin hazirlayabilecegi de unutulmamalidir [37]. B-
Blokerler QTc siiresinde belirgin  bir kisalma olusturmamakla beraber QT
dispersiyonunda azalmaya neden olmaktadir [38]. LQTS-1 genotipinde bulunan eriskin
erkek hastalarda B-Bloker tedavisi ile QTc siiresinde ve QT dispersiyonunda belirgin
azalma saptanmis ve LQTS-1 genotipinin B-Bloker tedavisinden maksimal fayda goren
hasta grubu oldugu bildirilmistir [39].

Sol servikal torasik sempatektomi

Sol servikal torasik sempatektomi B-Bloker tedavisini tolere edemeyen, B-Bloker
tedavisine refrakter senkop ataklar1 olanlar ile QT dispersiyonunda azalma gézlenmeyen
yiiksek riskli hastalarda, ICD takilmasi diisiiniilmiiyorsa kullanilacak diger bir tedavi
alternatifidir [40]. Sol servikal torasik sempatektomi yapilan 85 hastanin alindig1 bir
degerlendirmede 5 yillik siirvi %94 olarak bulunmustur [41].

Gecici kalp pili

Ilag tedavisine refrakter hastalarda, 6zellikle bradikardi nedenli kardiak olay goriilenlerde
tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Gegici pacemaker uygulamasiyla bradikardi
sirasinda QT dispersiyonunda kétiilesmenin gozlendigi LQTS-3 tipinde fayda saglanabilir
[42]. Gegici pacemaker uygulamasi tekrarlayan senkop ataklarimi azaltsa da, tam
manastyla bir koruma saglayabildigi sOylenemez. Dolayisiyla ilag ya da pacemaker
uygulamasima refrakter kalman durumlarda her ikisinin birden kullanilmasi
onerilmektedir [43]

ICD

B3-Bloker yada [-Blokeride igeren kombinasyon tedavisine yanit vermeyen hastalarda,
tekrarlayic1 senkop ataklart ve kardiyak arrest gecirenlerde kullanilabilecek bir tedavi
secenegidir. Restisite kardiyak arrest gecirenlerde ilk tedavi secenegi olarak
onerilmektedir. Tekrarlayan elektriki soklar1 azaltmak i¢in anti-adrenerjik diger tedavi
modaliteleri ile birlikte kullanilmasinda fayda vardir.

Genotip spesifik tedavi

LQTS-2 tipinde K+ kanal aktivatorii kullanimi, LQTS-3 de Na+ kanal blokeri mexiletin,
lidokain ve flekainid kullanimi gibi genotip spesifik tedaviler ile QTc siiresinin
kisaltildig1r gosterilmis olsa da, bu tip tedaviler heniiz genis ¢apli klinik ¢alismalar ile
desteklenmedigi i¢in su an rutin tedavide yerleri yoktur. [40]

Akiz Uzun QT Sendromu

Akkiz uzun QT sendromlar1 konjenital tipe oranla daha fazla goriilmesine ragmen,
insidansi tam olarak bilinmemektedir. Kardiak ilaglar sebep olarak sik¢a goriilmesine
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ragmen, nonkardiak ilaglarda da akkiz uzun QT sendromlar1 goriilebilmektedir. Akkiz
LQTS de, konjenital tipte olan semptomlar goriiliir, yine bu hastalarda TDP ve sonrasinda
senkop ve 6liim goriilebilmektedir.

Etyoloji ve Patogenez

Akkiz Uzun QT sendromunun en sik sebepleri olarak ila¢ kullanimi ve elektrolit
bozukluklari sayilabilir [44]. (Tablo 4)

Akkiz uzun QT sendromuna sebep olan ilaglarin bilylik ¢ogunlugu gecikmis diizeltici K+
akimmi (IKr) bloke ederler. Bu sekilde etki eden ilaglar M hiicrelerinde ve purkinje
liflerinde, diger miyositlere oranla daha fazla aksiyon potansiyeli gecikmesine neden
olarak QT dispersiyonunda artisa sebep olurlar, dolayisiyla da Torsades de Pointes (TDP)
olusumuna daha fazla sebep olurlar. Aksiyon potansiyelindeki gecikmenin daha uzun
oldugu diisiik kalp hizlarinda bu ilaglarin etkileri daha belirgin hale gelir.

Iaglar igerisinde en ¢ok suglanilanlari ise siif 1A (kinidin, prokainamid, disopiramid) ve
siif 3 (sotalol, ibutilid, azimilide, dofetilide ve amiodoron) antiaritmik ilaglardir. Sinif
1B antiaritmik ajanlar TDP tipi aritmilere sebep olmazlar ve diger nedenlere bagli TDP
gelisiminde tedavi amaciyla kullanilirlar. Simif 1C antiaritmik ajanlar QT siiresini
uzatmazlar dolayisiyla bu ajanlarda TDP gelisme riski oldukca azdir [45]. Siuf 3
antiaritmik ajanlar aksiyon potansiyelinin siiresini ve QT siiresini disa dogru K+ akimini
bloke ederek uzatirlar ve TDP’ye neden olurlar [46,47]. Amiodaron QTc siiresini
uzatmasina karsin TDP’ye sebep olma orani sotalol ve kinidine oranla daha diisiiktiir
(<%1) [48]. Bunun sebebi ise amiodaronun EAD iizerinde etkili olan anti-adrenerjik
ozelligi ve ICa bloke etmesi olarak gosterilebilir [49-51].

Tablo 4. Akkiz Uzun QT sendromunun sebepleri.

Iaglar

Kardiyak: Kinidin, procainamide, disopyramide, sotalol, ibutilide, azimilide, amiodaron,
fenilamin, bepridil

Nonkardiyak: Eritromisin, grepofloksasin, moksifloksacin, pentamidine, amantadine, klorokin,
trimetoprim-sulfametaksazol, fenotiazinler, haloperidol, TCA, terfenadine, astemizole, sisaprid
ketokonazol, itrakonazol, probukol, ketanserin, papaverin, takrolismus, arsenik trioksit
Elektrolit bozukluklari: Hipokalemi, hipomagnezemi, hipokalsemi
Toksinler: Kokain, organofosfat bilesikleri
Bradikardi: Hasta siniis sendromu, ileri derecede AV blok, hipotroidi, hipotermi
Diger: Subaraknoid kanama, inme, miyokardial iskemi, otonomik ndropati, AIDS

Bazal QTc siiresinin %25’ inden daha fazla QT uzamasi veya QTc siiresinin 500 msn nin
iizerinde olmasi ilaglara bagli TDP gelisme riskini anlamli derecede arttirmaktadir [52,
53]. Ilaca bagli gelisen TDP’ nin %90’ idan fazlas1 QTc siiresi 500 msn ve iizerindeyken
gelismektedir. Ilaglarmn geneli icin TDP gelisim Riski=1,052X (X=QTC de 10 msn
uzama) olarak ifade edilebilir [54]. ilaglarin plazma diizeyi ile orantisal olarak QTc
mesafesinde uzama birgok ilagta goriilmesine karsin, kinidin i¢in bunu sdylemek kolay
degildir. Kinidin ile tdrapatik degerlerin altinda TDP olusumu gozlenirken, yiiksek
konsantrasyonlarda ise TDP riskinde belirgin bir azalma gozlenir. Bu ise kinidinin diisiik
konsantrasyonlarinda gecikmis diizeltici K+ kanallarin1 (IKr) bloke etmesine, yiiksek
konsantrasyonlarda ise Na+ kanallar1 ile ige dogru olusan akimi bloke etmesine baglidir.

Karacigerdeki CYP3A4 enzimini bloke ederek diger ilaglarin metabolizmasini engelleyen
antibiyotiklerin (eritromisin, ketakonazol), terfanidin, astemizol, ve sisaprid ile birlikte
kullanim1 olusan etkinin daha fazla olmasina neden olur. Bobrek ve karaciger
yetmezlikleri de benzer sekilde sotalol gibi gesitli ilaglarin QT uzatici etkisini arttirir. Sol
ventrikiil hipertrofisi, miyokardiyal iskemi ve miyokardiyal fibrosis gibi etkenlerde ilaca
bagimli QTc uzamasini kolaylagtirici faktorler olarak sayilabilir [44-49].

QTc mesafesindeki uzama hipokalemi, hipomagnezemi ve hipokalsemi gibi elektrolit
bozukluklar1 ile beraber de goriilmektedir [55,56]. Hipokalemi gecikmis diizeltici K+
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akimini (IKr) ve Na+ pompasinin etkinligini azaltarak purkinje hiicrelerinde daha belirgin
olan aksiyon potansiyeli siiresinin uzamasina neden olur [57-59]. Yetersiz alim, agir1 K+
kaybi1 ve cesitli ilaglar nedeni ile olusan hipokalemi ilaca bagimlt TDP riskini daha da
arttirtr, bu nedenle QT siiresini uzattig1 bilinen ilaglar kullanilmadan 6nce serum K+
degerleri kontrol edilmeli ve hipokalemi varsa diizeltilmelidir.

Bradikardi M ve purkinje hiicrelerinde aksiyon potansiyel siiresini uzatarak, ve EAD’ yi
tetikleyerek ilaca bagimli TDP gelismesine zemin hazirlar [60,61]. TDP ye AV blok,
hipotroidi, hipotermi veya hasta siniis sendromunun eslik ettigi bradikardilerde, eslik
eden baska bir rahatsizligin olmadig1 bradikardilere oranla daha sik rastlandig: da bilinen
bir durumdur [62].

Hipoglisemi ve hiperglisemi QT siirelerini uzatarak diyabetik hastalarda ventrikiiler
aritmilere yatkinlig1 arttirabilirler. Hipoglisemi ATP iiretimindeki azalma, hiperglisemi
ise reaktif oksijen bilesiklerinde artma nedeni ile gecikmis diizeltici K+ (IKr) akimini
baskilayarak QT siiresini uzatirlar [63].

Kadinlarda ilaca bagli TDP gelisme orami 2-3 kat daha fazla gézlenmektedir [52,53].
Kadinlarda gozlenen bu artis daha kiiciik bedene sahip olmalar1 ve kullanilan ilag dozlart
ile iligkilidir, ayn1 zamanda menstruasyon ve ovulasyon donemlerinde daha da artig
gosteren QT siiresi kadinlarda erkeklere oranla daha uzundur.

Akkiz Uzun QT sendromunda Genetik

Ila¢ uygulamalar1 sonrasinda QT mesafesindeki uzamanin hastadan hastaya degisiklik
gostermesi, ilaca bagli LQTS ile konjenital LQTS-2 de etkilenen iyon kanalinin ayni
olmasi, ilaca ve hipokalemiye bagli LQTS ye yatkin olan hastalarda konjenital LQTS nin
subklinik bir formunun oldugunu diisiindiirmektedir [44,64]. Bu hastalardaki genetik
bozuklugun da LQTS genlerindeki klinik olarak algilanamayan mutasyon ve
polimorfizmden kaynaklandigi kanisi hakimdir [65-67]. Nitekim akkiz uzun QT
sendromlu hastalarin analizi sonucunda bu hastalarin az bir kisminda (<%10) KCNQI,
HERG, KCNE1, KCNE2 ve SCN5A genlerinde mutasyonlarin oldugu konjenital LQTS’
nin subkilinik formlar1 gdzlenmistir [68,69]. KCNEl ve KCNE2 genlerindeki
polimorfizmde kinidin ve eritromisinin sebep oldugu LQTS ile iliskilendirilmistir
[70,71].

Risk Faktérleri

Tedavinin  yonlendirilmesinden ve QT wuzamasina sebep olabilen ilaglarin
kullanilmasindan &nce akkiz uzun QT sendromuna sebep olabilen risk faktorlerinin
bilimesinde fayda vardir. Yukarida ayrintilari ile anlatilan bu durumlar Tablo 5°te
Ozetlenmigtir [72].

Tablo 5. Akkiz LQTS de risk faktorleri.

Konjenital uzun QT

Bazal QTc nin uzun olmasi

Kadin cinsiyet.

Ditiretik kullanimi1

Bobrek ve Karaciger yetmezlikleri.

CYP3A4 enzimini bloke eden ilaglarin birlikte kullanimi
flaglarin yiiksek dozda veya hizli IV infiizyon seklinde verilmesi.
Hipokalemi, hipomagnezemi, Hipokalsemi.

Bradikardi

Intraseliiler Ca™ artis1 (sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif yetmezlik).
Iskemi

AF nedeniyle yakin zamanda yapilan kardiyoversiyon.

Tedavi

Akkiz uzun QT sendromlarinda tedavinin temelini, hastaliga sebep olan faktorlerin
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ortadan kaldirilmas: (elektrolit diizensizlikleri, ilaglar, bradikardi vb.) olusturur. TDP
gelisen hastalarda ise 1-2 gr IV Mg 5-10 dakikada serum diizeyini 2mg/dl iizerine
cikarmak amacrtyla verilmeli, K+ 4,5 altinda ise replase edilmelidir (1,5 gr/saat). Lidokain
1-2 mg/kg IV bolus sonrasi 2-4 mg/dk infiizyon seklinde gonderilmelidir. Ozellikle
bradikardik hastalarda, devam eden aritmi durumlarinda kalp hiz1 >90/dk olacak sekilde
gecici kalp pili uygulamasi ya da konjenital LQTS ve iskemik kalp hastaliginin diglandigi
durumlarda kalp hizi 100-120/dk olacak sekilde 1-4 w/dk dan gidecek sekilde
isoprotorenol infiizyonu yapilabilir. Isoprotorenol adrenerjik etkileri nedeni ile konjenital
LQTS’ de kullanilmamalidir. Atropinde isoprotorenol gibi kalp hizini arttirarak QT
mesafesini kisalttigindan, bradikardik hastalarda TDP yi 6nlemek icin kullanilabilir [40].
Kalp pili, ozellikle TDP’nin pause veya bradikardi sebebiyle olustugu durumlarda
etkilidir. Kalp pili uygulamasi repolarize edici potasyum akimini saglayarak QTc siiresini
kisaltir, ayn1 zamanda kalpte duraklamalarin olugsmasini engelleyerek TDP’nin tekrarini
engeller [73].

Senkop ve kardiyak arrest agisindan siipheli kisisel ya da aile dykiisii olan hastalarda
konjenital uzun QT sendromlar1 ekarte edilmelidir. Neden olan sebebin ortadan
kaldirilmast sonucunda QTc mesafesi normale dondiigiinden akkiz uzun QT sendromlu
hastalarda uzun donem tedavi onerilmemektedir. Akkiz LQTS de uzun dénem tedavi
sadece hasta siniis sendromu ve AV blok nedeni ile olusan TDP varliginda kalic1 kalp pili
uygulamasindan ibarettir.
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