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Ozet

Ani bebek 6liimii sendromu (ABOS) halen sebepleri ve mekanizmasiyla sirrini
korumaktadir. ABOS’e neden olan patofizyolojik mekanizma tam olarak
anlagilamamigtir. Yiiz Ustii pozisyonda uyumanin bu patofizyolojik olaylara
katkisinin oldugu diigtiniilmektedir. Tk defa Schwartz tarafindan ABOS ile kalp
ve otonom sinir sistemi arasinda iligki olabilecegi hipotezi One siirtilmustiir.
Konjenital uzun QT sendromunun ventrikiiler tasiaritmi yaparak bazi ABOS
vakalariin sebebi olabilecegi diistiniilmektedir. Normal kardiyak ritimden bir¢cok
iyon kanali ve diger proteinler sorumlu iken, nadir bulunan aritmik bozukluklardan,
genetik analizler sonucu, 5 iyon kanali geni kesinlikle sorumlu tutulmaktadir.
Ozellikle kardiyak iyon kanallarinda mutasyonu olan bebeklerde enfeksiyonlar,
ates, yliziistii pozisyonda yatma gibi bir¢ok faktoriin uzun QT ye egilimi arttirdigi
diisiiniilmektedir. Bu derlemede cocukluk ¢aginda 6liimlerin 6nemli bir nedenini
olusturan ve klinisyenlerin nispeten daha az énemsedigi ABOS’e dikkat cekilmek
istenmis ve ABOS ile uzun QT iliskisi degerlendirilmistir. (Giincel Pediatri
2014;1:37-42)

Abstract

The mechanism and causes of sudden infant death syndrome (SIDS) is still
remains its mystery. The pathophysiology of SIDS is not clear. Sleeping in
prone position is thought to contribute to pathophysiology. Schwartz was the
first physician suggesting that SIDS can be associated with heart and autonomic
nervous system. Congenital long QT syndrome may trigger SIDS by causing
ventricular tachycardia. Normal cardiac rhythm is regulated by ion channels and
specific proteins, but genetical analyses clearly demonstrated that 5 ion channel
genes were responsible for rare arrhythmias. The infections, fever and sleeping
in prone position can increase the risk of long QT syndrome in babies having
mutations in cardiac ion channels. In this review we tried to draw attention to SIDS
as an important cause of death in childhood period and association of SIDS with
long QT syndrome which is not necessarily noticed by physicians. (The Journal of
Current Pediatrics 2014;1:37-42)

Giris
Daha oncesinden tamamen saglikli bir bebegin dogum glintine
erisememesi biiylik bir trajedidir. Bu trajedi hele de beklenmedik

ve aciklanamaz bir gekilde olursa bu agir tabloya ani bebek oOliimii
sendromu (ABOS) ad1 verilir. Bu &liimlerde sirt {istii yatma (back-
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to-sleep) kampanyalarindan sonra belirgin azalma
olmasina ragmen bu tabloya neden olan mekanizma
hala tam olarak aciklanamamugtir (1).

Back-to-sleep kampanyasiyla yiiz {istii pozisyonda
uyuma &nlenmesine ragmen, hala ABOS hayatin ilk
yilinda 6nemli bir 6liim nedenidir. Amerika’da ABOS
nedeniyle halen yilda 2500 iizerinde daha oncesinde
saglikli bebek dogum giiniinii gérememektedir (2).
Amerika’da 2007 yilinda yapilan bir c¢alismada
bebek 6Sliimlerinin en 6nemli 3. sebebi olarak ABOS
belirlenmistir (3).

ABOS halen sebepleri ve mekanizmastyla sirrini
korumaktadir. ABOS’e neden olan patofizyolojik
mekanizma tam olarak anlagilamamigstir. Yiz sti
pozisyonda uyumanin bu patofizyolojik olaylara
katkisinin oldugu diisiiniilmektedir (4).

Ani Bebek Oliimii Sendromu ve Uzun QT Iliskisi

Uzun QT ailesel gegisli bir genetik bozukluk olup
siklig1 2500-3000 dogumda birdir (5). Esas mekanizma
kardiyak iyon kanallarindaki patolojik bozukluk
sonucu ventrikiiler repolarizasyonun bozulmasidir.
Ik defa 30 yil 6nce 1974 yilinda Schwartz tarafindan
ABOS ile kalp ve otonom sinir sistemi arasinda
iligki olabilecegi hipotezi one siiriilmiigtiir. Burada
kardiyak bir ritim bozuklugu olan konjenital uzun
QT sendromunun ventrikiiler tagiaritmi yaparak bazi
ABOS vakalarmin sebebi olabilecegi ¢n goriilmiistiir
(6). Son 10 y1l igerisinde postmortem genetik analizler
sonucunda ABOS olgularinda uzun QT sendromu,
Brugada sendromu ve kisa QT sendromlarini iceren
bazi aritmi sendromlari belirlenmisgtir (7).

Schwartz ve ark. tarafindan 1998’de ABOS
patogenezinde QT hipotezinin 6nemi vurgulanmisgtir.
Arastirmacilar 9 kadin dogum hastanesinden 34442
yenidoganin 19 yil boyunca prospektif olarak
yasamlarinin 3. veya 4. gilinlinde 12 elektrotlu
elektrokardiyogram (EKG) incelemesi yapmustir.
Otuz dort bebek 1 yagma gelmeden Olmiigtiir. Bu
bebeklerin icerisinde 24’ti ABOS ve 10 bebek ise
sebebi bilinen nedenlerden &lmiistii. Hayatta olup
olmadiklar: bilinmeden 9725 bebegin 3-4 giinlerinde
ortalama diizeltilmis QT’si (QTc) 400+-20 ms ve
97,5 persentil ise 440 ms bulunmustu. Bu dagihm
ABOS kaynakli olmayan ve &len diger 10 hastanin
sonuglarma benzerdi. Ama ABOS gelisen (n=24)
hastalarin ortalama QTc stiresi 435+-45 ms Ol¢lilmiig
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olup bunlarin 12’sinde (%7) yenidogan donemindeki
QTc stireleri >440 ms, yani 97,5 persentil iizerinde idi.
Hayatin ilk haftasinda uzamis QTc varligmin ABOS
gelisim riskini 41 kat artirdig1 belirlendi (8). Bu 6nemli
gelisme pediatri diinyasinda ABOS patogenezini
tanimlamada 6nemli bir 151k olmugtur. Ayrica calismada
QTc siiresinin {ist smirmin 440 ms olarak alinmasi
ABOS vakalarinn yarisinin atlamaya neden olmustur.
QTc stiresinin pozitif prediktif degeri zayif kalmigtir ve
440 ms siiresini 97. persentil olmasi nedeniyle bu esik
degeri gecen 861 bebegin 12’sinde ABOS gelismistir.
Calismada EKG’deki anormal repolarizasyon gibi
diger patolojilere bakilmamistir (8). Schwartz ve
ark. ABOS’e bagh kaybedilen olgularda uzun QT
sendromuna yol acgtig1 disiiniilen genlerle ilgili bir
calisma yayinladilar. Uzun QT sendromlu olgularda
SCNS5A geninde spontan mutasyon belirlendi (9).
Brugadasendromunda QT segmentietkilenmeksizin,
ST segmentinde degisiklik vardir. Bu durumun aksiyon
potansiyeli siiresindeki transmural dagilima bagh
olustugu diisiiniilmektedir. Hastalikta Na iyon kanalinin
alfa alt tinitesini kodlayan gen olan SCN5A geninde
mutasyon vardir. Mutasyon sonucunda voltaj bagimli
sodyum kanallarinda erken inaktivasyon gelisir.
EKG’de sag prekordiyal derivasyonlarda sag dal blogu
ile birlikte ST elevasyonu olusur. Brugada sendromu
ve uzun QT sendromunda aksiyon potansiyeli siiresi
uzarken, kisa QT sendromunda aksiyon potansiyeli
siiresi kisalmigtir. Kisa QT sendromunda IKr ve IKs
kanallari1 kodlayan genlerde mutasyon sonucunda
repolarizasyon sirasinda disart dogru olan K akimi
hizlanir; boylece aksiyon potansiyeli siiresi kisalir. (10).

Ani Bebek Oliimii Sendromu ve Kardiyak Iyon
Kanallari

Yapilan caligmalar sonucunda 400°den fazla uzun
QT sendromu ile iligkili gen mutasyonu saptanmustir.
Normal kardiyak ritimden bir¢ok iyon kanali ve
diger proteinler sorumlu iken, nadir bulunan aritmik
bozukluklardan, genetik analizler sonucu, 5 iyon
kanalt geni kesinlikle sorumlu tutulmaktadir (Tablo
1). Bu genler; SCN5A kardiyak sodyum kanali,
KCNQI1 ve KCNEI1 gecikmis potasyum akimini regtile
eden iyon kanalinin yavag komponenti, KCNH2 ve
KCNE2 gecikmis potasyum akimini regiile eden iyon
kanalinin hizli komponentidir (11). Horigome ve
ark.’nin yapmis oldugu bir ¢calismada uzun QT’li 41
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bebekte yapilan genetik analiz sonucu 29’unda (%71)
mutasyon tanimlanmigtt. (KCNQ1, KCNH2, SCN5A,
CACNAI1C mutasyonu) (12).

Ani Bebek Oliimii Sendromu ve Potasyum
Kanal Mutasyonlari

Mutasyonlarin ¢cogu IKr ve IKs kanali genleri olan
KCNQI1, KCNH2, KCNEI1, KCNE2 (K kanallarinin
beta alt {initesini kodlarlar) genlerinde lokalize
bulunmugtur (Uzun QT sendromu Tip 1 ve Tip2) (13,14).
Bu mutasyonlara bagli K kanallarinin repolarizasyon
akimi yavaglar ve buna bagli uzun QT sendromu gelisir.
Son olarak ATP duyarli K kanallarinin alfa alt tinitesini
kodlayan KCNJ8 genindeki mutasyona bagli uzun
QT sendromu sonucunda ani bebek 6liimii sendromu
gelistigi yaymlanmigtir. Ortalama 3 aylikken 6len 93
bebegin (51’1 erkek) K kanallan ile ilgili genlerinin
postmortem genetik incelemesi yapildiginda sik goriilen
polimorfizmler ¢ikarildiginda 58 beyaz vakanin 8’inde,
34 siyah vakanin 10’unda en az bir kanal varyasyonu
gosterilmigtir. Ayrica 3 aylik yiiz iistii pozisyonda 6lu
bulunan bir bebekte 5 tane uzun QT sendromu kaynakli
farkli lokazisyonda mutasyon saptanmustir (15).

Ani Bebek Oliimii Sendromu ve Sodyum Kanal
Mutasyonlari

Kardiyak Na kanalint kodlayan SCN5A genindeki
kalitsal mutasyonlar, insan hayatini tehdit eden, hizli

seyreden tagiaritmi, bradiaritmi gibi c¢esitli kardiyak
ritim bozukluklariyla baglantilidir. Kardiyak Na kanali
alfa alt tinitesi dért homolog (D1-D4) bélgeden olugur
(16). Kardiyak Na kanali geni olan SCN5A genindeki
fonksiyon kazandiran mutasyonlar miyokardiyal
repolarizasyon boyunca hiicre icine Na girisinde
persistansa yol acarak uzun QT sendromuna yol agabilir
(17). Ancak SCN5SA mutasyonu tiim sendromlarin
%10’unda saptanmigtir  (18,19). Bu mutasyon
sonucunda uzun QT sendromu Tip 3 gelismektedir.
Klinik ve prognoz Tip 1 ve Tip 2’ye gore daha kotii
olmasina ragmen daha nadir goriilmektedir (20).
Schwartz ve ark. uzun QT sendromunun patogenezini
ilk defa molekiiler olarak incelemislerdir. Hastane dis1
kardiyak arrest olup defibrilasyon ile hayata dondiiriilen
44 giinliik bir bebek vaka sunumu yapilmistir. Genetik
testler bu bebekte sporadik “de novo” bir SCNSA
“missens” mutasyonunu gostermistir (S941N) (9).
Aciklanamayan 93 bebek 6liimiinde SCN5SA bakilmas,
58 beyaz bebegin 2’sinde bu gen kaynakli Na kanalinda
“missense” mutasyon bildirilmistir. Otuz bes beyaz
olmayan vakada ise hi¢ mutasyon saptanmamisti.
Mutasyonlarinyerlerisagliklibeyazlardanalinan kontrol
allellerin hicbirinde goriilmemistir (21). Ackerman
ve ark. 45 ABOS ve 48 siipheli ABOS olgusunun
postmortem kardiyak doku analizleri sonucunda 2
vakada SCN5A geninde “missense” mutasyon ve buna
bagli uzun QT sendromu Tip 3’i saptadilar (21,22).
Tan ve ark. 292 ABOS olgusu ile yaptiklar1 kohort

Tablo 1. Konjenital uzun QT deki sorumlu genler ve iyon kanallari

LQTS tipi Mutant gen Kromozom Etkilenen iyon kanali LQTS olusumu
LQT1 KCNQI (KvLQT1) 11 IKs a-alt initesi %50
LQT2 KCNH2 (HERG) 7 IKr a-alt tinitesi %45
LQT3 SCN5A IN o-alt tinitesi %3-%4
LQT4 Ankyrin-B 4 Na pompasi ve Na/Ca degistiricisi ~ <%1
LQT5 KCNEI (minK) 21 IKs B-alt iinitesi <%1
LQT6 KCNE2 (MIRP1) 21 IKr B-alt tinitesi <%1
LQT7 KCNI2 17 IKir2.1 <%1
LQTS8 CACNAIC 6 ICa,L <%1
LQT9 CAV3 (caveolin) Navl,5 <%]1
LQT10 SCN4B 11 SCNS5A B-Alt Unitesi <%1
LQT11 AKAP9 7 A Kinaz ankor proteini <%1
LQT12 SNTA1 20 Sodyum akimi (SCN5A) regiilatérii.  <%1
JLNI1 KVLQT1 ya da KCNQ1 (homozigot) 11 Potasyum (IKs) <%1
JLN2 KCNE1 (homozigot) 21 Potasyum <%1
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caligmalarinda SCN1B’den SCN4B’ye kadar olan 4 Na
kanali beta alt {initesi genindeki mutasyonlar ile ilgili
tarama yaptilar. Genlerden ikisinde toplam {i¢ mutasyon
belirlendi. Bu mutasyonlardan ikisi SCN3B geninde
lokalizeydi. SCN3B geninin kodladig1 beta 3 alt iinitesi
Na kanallarinda bulunan beta alt tinitesi ekstraselliiler
komponentidir. Anormal beta 3 alt iinitesine bagli hiicre
icine pik hizli sodyum girisi azalirken, gecikmis hizli
sodyum giriginin arttig saptandi. Ugiincli mutasyon
SCN4B genindeki fonksiyon kaybettiren mutasyondu
ve hiicre igine gecikmis sodyum akiminda artig
belirlendi. Bu mutasyonlar, hiicre icine gecikmis
sodyum akiminda artisa ve uzun QT sendromuna yol
actigr goriilmiigtiir (23). Norveg’te 201 vaka igeren bir
postmortem c¢alismada olgularin yaklasitk %10 unda
uzun QTS gen mutasyonu saptanmustir. Ilging olarak
bu sekilde saptanan gen mutasyonlariin yaklagik
%50 SCN5A’da saptanmistir (24,25). Sonug olarak
hiicre i¢ine gecikmis sodyum akiminda artis uzun QT
sendromuna yol agmaktadir.

Ani Bebek Oliimii Sendromu ve Diger Iyon
Kanal Mutasyonlari

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi
(CPVT) kaltimsal aritmojenik bozukluklardandir.
Elektrokardiyografik belirteglerde anormallik ve
yapisal kalp hastalig1r olmaksizin adrenerjik sistemin
aracilik ettigi polimorfik ventrikiiler tagiaritmiler
ile karakterizedir (26). CPVT 1 hastaligin otozomal
dominant kalitilan formudur. Sarkoplazmik retikulum
membraninda lokalize kardiyak ryanodin reseptoriinii
kodlayan RYR 2 genindeki mutasyonlar sonucu
olusmaktadir. Bu reseptor Ca’nin indiikledigi Ca
salimimindan sorumludur. Bu sayede hiicre icindeki
az bir Ca artis1 ile birlikte membran depolarizasyonu
gelisir ve voltaj bagimli L-tipi Ca kanallar1 aktive
olur (27,28). Mayo Kklinigin yaptig1 bir caligmada
ani beklenmedik o6liim vakalarinda RYR 2 gen
mutasyonlarin1 gostermistir. Bu 49 vakalik calismada
6 farkli “missense” mutasyon 7 olguda saptanmusgtir.
Mutant kanallarda diyastol esnasinda Ca sizintist
sonucunda kardiyak aritmiler ve ani Oliimler
olugsmaktadir. Ayrica ABOS olgularinda kardiyak
aritmilerin gece olmasi 6zellikle hipoksiye bagh veya
REM uykusu esnasinda artmis sempatik aktiviteye
baglanmaktadir (27,28). Bugiine kadar hicbir ABOS
vakasinda RyR2 mutasyonu gésterilememistir (1).

Giincel Pediatri 2014;1:37-42

Ani Bebek Oliimiinde Kardiyak Iyon Kanah
Bozukluklarmin Prevalansi

ABOS olgularinin = %19,5’inin  ¢ahsilmis 16
kardiyak iyon kanali iligkili genlerin herhangi
birinde mutasyon oldugunu soyleyebiliriz. Olgularin
%13,5’inde mutasyonlar malign sonu¢lanmis, %6’lik
boliimde ise mutasyona bagli 6nemli bir fonksiyonel
bozukluk gozlenmemistir (7). Wang’in SCNSA
varyantlar1 ile birlikte olan SIDS vakalarmi igeren
caligmasinda gosterdigi gibi asidoz varliginda defekt
malignite kazanabilir (29).

Yenidoganlarda Tarama Yapalim mi?

ABOS olgularinin = %19,5’inin  kardiyak iyon
kanal1 ile iligkili gen mutasyonu tagidig1 ve olgularin
%13,5’inde mutasyonlar malign sonuglar dogurdugu,
%6’lik bolimde ise mutasyona bagli Snemli bir
fonksiyonel bozukluk gézlenmedigi saptanmustir (7).
EKG 3. ve 4. haftalar arasindaki bebeklerde tarama
amaclt kullanilabilir. “Guidelines of The European
Society Cardiology”’de 470 ms’den uzun QT ile soy
gecmis bilgileri birlikte degerlendirildiginde ABOS
acisindan ve ani Oliim agisindan anlamli bir risk
olusturdugunu vurgulamistir. Bu nedenle European
Society Cardiology yasamin 3-4 haftasinda tiim
yenidoganlara EKG taramasi onermektedir. Belki de
altta yatan kardiyak patolojiyi erken tanimlamak i¢in iyi
bir oykii, fizik muayene ve EKG birlikte kullanilabilir.
Tiim bunlara ragmen ABOS’nin patofizyolojisi tek
basina uzun QT ile agiklanamayacagi i¢in rutin EKG
taramalart ABOS’de beklenen azalmayi saglamayabilir.
Buna ek olarak yenidogan déneminde EKG cekimi
ve yorumundaki zorluklar ile maliyetlerin de hesaba
katilmasi gerekmektedir. Ancak EKG taramasi ile uzun
QT’si olan bebeklerin erken saptanmasiyla etkilenen
bebekler tedavi edilerek, 6liimciil aritmiler 6nlenecek,
uzun QT’ye bagh cocukluk ve sonrasindaki Gliimler
azaltilacak, rutin muayenede gbzden kacabilecek,
cerrahi ile prognozu degisebilecek konjenital kalp
hastaliklarinin erken tanimasini saglayacak ve aile
QT’yi uzattig@1 bilinen ilaclar (Tablo 2) konusunda
uyarilacak, bunlarin kullanilmasi: énlenecektir (30).

Kardiyak iyon kanallarinda mutasyonu olan
bebeklerde enfeksiyonlar, ates, yliziistli pozisyonda
yatma, hipoksi, asidoz, sigara dumani gibi
birgok faktoriin uzun QT’ye egilimi arttirdigs
diisiiniilmektedir. Ornegin mutasyonlar sicaklik artigt
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ile daha agir bir klinik tabloya yol agabilir. Amin ve
ark.’nin yaptig1 aragtirmalara gore ates yiiksekliginin
uzun QT sendromunda da aritmileri tetikleyebildigi
gosterilmistir (Tablo 2) (31). Popiilasyonda kardiyak
iyon kanallarindaki mutasyonlarin sikliginin %35’leri
gectigi ve genetik caligmalarin olduk¢a pahali oldugu
dusiiniilirse kardiyak iyon kanali mutasyon analizi
icin rutin tarama ¢ok uygun olmayacaktir (1).

Sonug

Bu derlemede ¢ocukluk ¢aginda 6liimlerin 6nemli
bir nedenini olusturan ve klinisyenlerin nispeten daha
az onemsedigi ABOS’e dikkat cekmek istenmistir.
Ozellikle 1 yas alt1 Sliimlerin ilk siralarinda yer alan
ABOS’nin nedenleri arasinda son yillarda sik¢asuclanan
uzun QT sendromu yer almaktadir. Yagamin ilk ayinda

Tablo 2. QT araligint uzatan kardiyak ve non-kardiyak
ilaclar

Antiaritmik flaclar

Smif 1A

Kinidin, disopiramid, prokainamid

Smif 3

Sotalol, amiodaron, butilid, almokalant, defotilid

Smif 4

Bepridil

Antibiyotikler

Eritromisin, klaritromisin, klindamisin, TMP-SMX,
grepafolaksasin, sparfloksasin, moxifloksasin, gatifloksasin,
levofloksasin, amantidin, pentamidin, flukanozol, ketokonazol,
klorokin, kinin, halofantrin

Antiviral

Foskarnet

Antineoplastik

Tamoksifen, arsenik trioksid

Antimigren

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

Antihipertansif

Isradipin, nikardipin

Antihistaminikler

Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar

Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin,
pimozid, imipramin, sertralin

Noroleptikler

Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin,
sertindol, risperidon, ziprasidon, Ketapin

Kolinerjikler

Sisaprid

Diger ilaclar

Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon,
milrinon

EKG cekilmesi asemptomatik uzun QT li vakalarin ve
rutin muayene ile taninamayan diizeltilebilir konjenital
kalp hastaliklarinin erken taninmasmi saglayabilir,
uygun tedavi ile bebek, ¢ocuk ve erigkinlerde buna
bagli 6liimleri 6nleyebilir veya azaltabiliriz.

Son olarak ABOS’nin patofizyolojisini tam olarak
aydinlatmak i¢in daha fazla aragtirma yapilmali ve
saglikli bebeklerin genetik ve elektrokardiyografik
taramalar ile takip edilmeleri gerekmektedir.
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