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Uzun QT Sendromu ile takip edilen ¢cocuk hastalar - yakin zaman takip
ve sonugclari - tek merkezli bir ¢calisma
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Amag: Uzun QT Sendromu (UQTS) cocuklarda hayati tehdit eden aritmilere ve ani kardiyak 6liime
neden olabilen, genetik olarak gecen veya edinilmis kardiyak bir kanalopati bozuklugudur. Klinik
ozellikler degisken olabilir. Bu ¢alismada klinigimizde takip ettigimiz dogumsal (konjenital) ve
edinilmis UQTS olan hastalarin verilerini inceleyerek literatiirle karsilastirmayr amacgladik.
Yontem: 2018 Ocak - 2021 Agustos tarihleri arasinda klinigimizde UQTS tanisi alarak takip edilen
hastalarin verilerini bilgisayar ve dosya sistemi iizerinden geriye doniik olarak taradik. Bulgular:
UQTS tanisi alan 26 hasta tespit edildi. Bunlarin 21’i (10 erkek) dogumsal, besi (dort erkek)
edinilmis UQTS idi. Dogumsal UQTS’de ortalama yas 9.83+4.24 y1l iken edinilmiste 12.6+4.87 yild1.
Dogumsal tipte en sik asemptomatik vakalar vardi (10/21). Bunu doért vakada nobet/epilepsi, iki
vakada ise stresle bayilma takip etmekteydi. Iki hasta ise kardiyak arrest ile acile gelmisti.
Ortalama Schwartz skoru 4.69+2.19 (1-8) idi. 11 hastada patojenik mutasyon tespit edildi.
Semptomatik olan ve QTC 470 msn olan her hastaya beta blokér tedavi baslandi. izlemde bir
hastaya implante kardiyoverter-defibrilator (ICD) takildi. Edinilmis UQTS’de en sik semptom
bradikardi idi (5/5). Torsades de Pointes (TdP) olup tedavi gerektiren bir hasta oldu. En sik neden
ilaclar ve hipokalemi idi. Tiim hastalar ortalama 18.45+14.52 ay (3-36 ay) takip edildiler ve bu
slrecte 6len hasta olmadi. Major kardiyak olaylar ve semptomlar géz dniine alindiginda T dalga
alternansi, QTC>500 msn olmasi, kiz cinsiyet ve Jervell Lange-Nielsen Sendromu ile hipokalemi
onemli risk faktorleri olarak sayildilar. Sonu¢: UQTSnin ayirici tanida akilda tutulmasi ve
hastaligin erken tanisiyla ani kardiyak 6liim 6nlenebilir. Hastalarin semptom, risk durumlari ve
dogumsal veya edinsel UQTS olmasina gore tedavi plani degisecektir.
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Uzun QT Sendromu ile takip edilen ¢ocuk hastalar

Pediatric patients with Long QT Syndrome - contemporary follow-up
results - a single-center experience

Abstract

Aim: Long QT Syndrome (LQTS) is a genetically transmitted or acquired cardiac channelopathy
that can lead to lethal arrhythmia and sudden cardiac death (SCD) in children. The clinical
characteristics of LQTS are variable. We aimed to analyse the data of congenital and acquired
LQTS patients that we follow and compare the results with the literature. Method: The data of
LQTS patients were reviewed retrospectively via our recording system from January 2018 to
August 2021. Results: There were 26 patients, of whom 21 (10 male) were congenital and five
(four male) were acquired. The mean age in congenital patients was 9.83+4.24 years and it was
12.6+4.87 years in acquired ones. The most common presentation for congenital ones was
asymptomatic patients (10/21). Others were seizures/epilepsy in four patients, stress induced
syncope in two patients and cardiac arrest in two patients. The mean Schwartz score was
4.69+2.19 (1-8).Pathogenic mutations were detected in 11 cases. Patients with a QTC duration
longer then 470 msn and symptoms had been given beta blocker therapy. One patient had been
inserted implantable cardioverter-defibrillator.The most common symptom was bradycardia in
acquired LQTS (5/5). The most common related causes were drugs and hypokalemia. Median
follow-up time was 18.45+14.52 months (3-36). No patients died during the follow-up. Risk
factors for major cardiac events were QTC value as >500 ms, T wave alternans, female gender,
Jervell and Lange-Nielsen syndrome and hypokalemia. Conclusion: LQTS related SCD could be
prevented by early evaluation if it's come to mind in differential diagnosis. Treatment plan would
be due to symptoms, risk factors and the type whether it was congenital or acquired.

Keywords: Long QT Syndrome, children, arrhythmia, genetic

Giris Dogumsal UQTS'de simdiye kadar 17
Uzun QT Sendromu (UQTS, LQTS) patojenik gen mutasyonu tespit edilmigtir.

trikiil ivokardival lari Bu gen mutasyonlarindan 15’i otozomal
ventrixuwer miyoxardiyal —repoiarizasyon dominant gegmektedir: LQT1-15. U¢ 6nemli
bozukluguna bagh elektrokardiyografide

(EKG) QT intervalinin uzamas: ile malign ve sik goriilen genetik alt tipleri KCNQ1- ile

ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liimle kodlanmis _ Rv7.1(LQT1), - KCNHZ-kodlu
karsimiza ¢ikabilecek onemli bir kardiyak Kvil.l (LQT2), veyaSCNSA-kodlu Navi.5

hastaliktir. Siklikla kalitsal bir paterni vardir (LQT3) icermektedir.*

ve kardiyak  aksiyon potansiyelin Edinilmis UQTS’de ise en sik neden;
repolarizasyon kanalin ilgilendiren ilaclarin  etkilerine ve/veya elektrolit
kardiyak iyon kanallarindaki gen bozukluklarina sekonderdir. Etiyolojide
mutasyonuyla aciklanabilir. Semptomlar KCNHZ geni tarafindan regiile edilerek
bayilmadan, nobet, epilepsi benzeri hizli aktive olan, potasyum kanalinin islevi
durumlara kadar degisik  sekillerde (Ixr), eslik eden hipokalemi ve/veya ilaglarla
karsimiza c¢ikabilir. Hayati tehdit eden etkilenebilir.  Bu  kanalin  islevinin
olumcil, hastaliga spesifik torsades de inhibisyonu sonucu QT uzamasi ve TdP
pointes (TdP) veya “dalgalarin dans1” olarak gorilebilir.67 Baz1 ¢alismalarda da geg
bilinen kardiyak ventrikiiler aritmi gértalme sodyum kanallarindaki akimin
riski belirgin artmistur. aktivasyonuna yol acan ilaglarin aritmik

tkilerinin olabilecegi belirtilmistir.8
Uzun QT sendromu kalitsal veya etierimn ofablieceg! bertimistr

edinilmis olabilir.l-4 UQTS prevalansinin
1/2500 kadar yiiksek oldugu bilinmektedir.>
Edinilmis UQTS’nin ise dogumsal(konjenital)
tipe gore daha sik oldugu diistiniilmektedir.¢
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Cocuklarda gorilen ani kardiyak
6liimiin en 6nemli nedenlerinden biri olan
UQTS, nedeni ne olursa olsun risk
degerlendirmesi ve tedavi plani yapilmasi
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Uzun QT Sendromu ile takip edilen ¢ocuk hastalar

gereken acil bir klinik durumdur. Genetik
pozitif olan hastalarda klinik, asemptomatik
vakalardan, éliimciil kardiyak olaylara kadar
farkli sekillerde goriilebilir. Bu klinik
cesitliligin nedeni degisken penetrans, yas,
cinsiyet, eslik eden ek hastaliklar, cevresel
faktorler ve diger modifiye edici genlerle
ilgilidir. ©

Hastanin  klinigine,  genetigine,
laboratuvar degerlerine, cevresel faktorlere
gore risk degerlendirmesi yapilarak, UQTS
tedavi tipine karar verilmelidir. Tedavide
beta blokorler, ICD, sol kardiyak sempatik
denervasyon(SKSD), QT’yi uzatan ilaglardan
ve ani kardiyak aritmileri uyarabilecek
olaylardan  yasam  degisiklikleri ile
kacinilmasi gibi bir¢cok secenek vardir.10

Klinigimizde belli bir siire icinde
takip ettigimiz UQTS ‘lu hastalarin
demografik dahil tiim verilerini ele alarak, bu
vakalar1 incelemeyi amacladik. Ayrica hem
dogumsal hem de edinilmis UQTS olan
hastalarin verilerini de karsilastirmaya
calistik. Bu retrospektif ¢alisma ile belli bir
bolgede UQTS olan hastalarin tani, takip
sonuglarini ve tedavi yontemlerini inceleyip,
risk faktorlerini belirleyerek literatiire
katkida bulunmay1 hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem

2018 Ocak-2021 Agustos tarihleri
arasinda klinigimizde UQTS tanis1 alarak
takip edilen hastalarin verilerini bilgisayar
ve dosya sistemi Uzerinden geriye doniik
olarak taradik.

Uzun QT sendromu tanisi klinikle
beraber 2013 Heart Rhythm Society,
European Heart Rhythm Association, and
Asia  Pacific Heart Rhythm Society
(HRS/EHRA/APHRS) rehberleri baz alinarak
konuldu!l. Dogumsal ve edinilmis UQTS
ayrimi Kklinik, laboratuvar ve kullanilan
ilaclar  degerlendirilerek takip, tedavi
sonuglarina gore yapildi. Edinilmis olan
vakalarda yine de genetik analiz
gonderilmeye calisildi. Takiplere gelmeyen,
baska merkezlerde tanis1 konulmus hastalar
calismaya dahil edilmediler.

QT intervali 6ncelikle T dalgalarinin
net olarak goruldiigi derivasyonlarda
hesaplanmaya calisildi ve 6zellikle D2 ve V5

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2)

derivasyonlar tercih edildi. Kalp hizina gére
diizeltilmis QT siiresi (QTC), Bazett
formiiliine gore hesaplandi.12

Tim hastalarda yas, cinsiyet gibi
demografik veriler, ila¢ oykiisii, eslik eden
hastaliklar, aile hikayesi, laboratuvar-
elektrolit  bulgulari, elektrokardiyografi
(EKG), ekokardiyografik inceleme, 24 saat
holter bulgulari ve/veya sinirda vakalarda
provokasyon amach efor testi gibi
kardiyolojik  tetkikler, baz1 hastalarda
genetik analizi yapilarak, hastalarin tedavi ve
takip sonuclar1 kaydedildi. Dogumsal UQTS
diisiiniilen hastalarda ilk degerlendirmeyi
takiben Schwartz skorlamasi yapildi ve
genetik analiz gonderilmesi planlandi.

QTC ‘deki uzama ile birlikte Schwartz
skoru =3.5 olan ve QT uzamasina neden
olabilecek sekonder nedenler goriilmeyen
hastalar veya tek basina patojenik UQTS
mutasyonu saptanan olgular dogumsal UQTS
olarak tanimlandilar®. Sekonder nedenlere
bagh (elektrolit bozukluklar1 / ilaglar gibi)
QT’si uzayan hastalar, altta yatan nedenlerin
tedavisi sonrasi1 QTC diizelenler de edinilmis
UQTS tanis1 aldilar. Calisma i¢in Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komite
Kurulundan gerekli izin alind1.

Genetik testler, risk degerlendirmesi ve tedavi
karari

Diizeltilmis QT  uzamis olan
hastalarda oncelikle major uzun QT genleri
(LQT1, LQT2 ve LQT3 iliskili KCNQ1, KCNHZ,
ve SCN5A genleri) ¢alisildi. Diger daha nadir
goriilen varyantlara gerek goriiliirse bakildi.
Baz1 asemptomatik vakalarda ise bagska
nedenle istenilen whole exome sequencing
(WES) gen panelinde pozitif sonu¢ ¢ikmasi
lizerine hasta tarafimiza yonlendirilmisti.
Edinilmis UQTS olan vakalarda da kabul
eden ailelerden gen paneli gonderildi. Pozitif
sonug gelen hastalarin aile tiyeleri de (anne
baba kardesler) tarama i¢in yonlendirildiler.

Hastalarin  tedavi  plani  risk
degerlendirmesine, semptomlara ve bireysel
durumlara gore dizenlendi. Risk
degerlendirmesinde 2013 Heart Rhythm
Society, European Heart Rhythm
Association, and Asia Pacific Heart Rhythm
Society (HRS/EHRA/APHRS) rehberleri
kullanildi'®. Oncelikle genetik alt tiplere ve
klinige gore diisiiniilen UQTS cesidine gore
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stresten, ani kokutma hareketlerinden
ve/veya yiizme ve diger sporlar gibi asiri
sempatik  aktivitenin  tetiklenebilecegi
durumlardan kacinilarak yasam diizeninde
degisiklik  yapilmasi aileye anlatild
Semptomatik olan, QTC>470 msn olan ve
riski yiiksek ¢ikan her hastada beta blokor
tedavi (6ncelikle propranolol; bazi vakalarda
nadolol) uygun dozda baslandi. Medikal
tedavi ve diger Onlemlere karsin
semptomlar1 devam eden hastalar ICD
takilmasi, SKSD gibi ileri tedavi yontemleri
acisindan aritmi merkezlerine
yonlendirildiler. Asemptomatik olup, genetik
pozitif olan ancak olciillen QTC degeri 99
persentili asmayan, gorece riski az olan bir
hasta grubu ise tedavi almadan siki kontrol
ile takip edildiler.

Edinilmis UQTS ‘de aritmisi ve TdP’si
olan o6zellikli hastalarda akut semptomatik
tedaviyi takiben sekonder nedenlerin
tedavisi ve eliminasyonu saglandiktan sonra,
QTC degeri normallesen hastalar ilagsiz
izlendiler.

Istatiksel Analiz

Calismada toplanan verilerin analizi,
istatistiksel ~yazillm paketi SSPS 23
(Statistical Package for the Social Sciences-
IBM®, Chicago, IL, USA) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Bu calismada verileri
analiz edebilmek icin tanimlayici istatistik
yontemleri kullanilmis olup veriler say1 ve
ylzde olarak ifade edilmistir.

Bulgular

Ocak 2018-Agustos 2021 tarihleri
arasinda Kklinigimizde dogumsal veya
edinilmis UQTS tanis1 konulan 26 hasta
tespit edildi. Bu hastalarin besi edinilmis
UQTS, diger 21'i dogumsal UQTS tanisi
almisti. Tiim hastalarin 6zeti Tablo 1 ve
Tablo 2’de verilmistir.

Dogumsal UQTS

Dogumsal UQTS  tanist  alan
hastalarin 11/271'i kiz (%52.3), 10/21'u
(%47.6) erkekti. Yas ortalamas1 9.83+4.24 y1l
idi (2.5-16 yi1l, median: 13.5 yil). Ortalama
kilo 38.71+24.14 kg (11-103 kg, median 34
kg) idi.
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Hastalarin en sik bagvuru nedeni, 10
hastada (%47.6) tarama amacgh yapilan
kontrollerde EKG'de QTC uzamas1 tespit
edilmesiydi. Bu asemptomatik hastalarin
besine spor taramasi esnasinda tani
konulmustu. Hastalardan ikisi ise 1. derece
yakinlarinda UQTS olmasi nedeni ile
yonlendirilmislerdi. Kronik graniilomat6z
hastaligi olan bir hasta ise WES gen
taramasinda pozitif bulgu saptanmasi
lizerine yonlendirilmisti. Bu 10 hastada
herhangi bir kardiyak semptom yoktu ve
kontrol amacgh merkezimize basvurmuslardi.

Semptomatik olan hastalardan dort
hasta nobet/epilepsi nedeni ile norolojide
takip edilmekteydi ve tedaviye ragmen
nobetlerinin devam etmesi nedeni ile
tarafimiza basvurmuslardi. Bir hasta status
epileptikus tanisi ile tedavi edilirken QTC'nin
uzun oldugu fark edilmisti. Iki hasta stres,
korku olay1 sonrasi bayillma nedeni ile
basvurmustu. Iki hasta carpinti, yorgunluk
sikayeti ile basvururken, iki hasta ise
kardiyak  arrest ile acil  servise
getirilmislerdi.

Uzun QT tanis1 konulan 21 hastada
aile oOykiisii (1.derece akrabalarda UQTS
olmasi) olan bes hasta mevcuttu. U¢ hastada
ise sagirlik mevcuttu.

Eslik eden hastaliklara bakildiginda
dort hastada epilepsi, bir hastada gegirilmis
dilate kardiyomiyopati (DKMP), bir hastada
ise kronik graniilomat6z hastalik ve Crohn
hastalig1 birlikteligi mevcuttu.

EKG bulgular1 degerlendirildiginde
hastalarda sinuzal ritm izlenmekle beraber,
QTC ortalamas1 489.04+38.58 msn idi (410-
570 msn, median 480 msn). EKG’de ek olarak
yedi hastada T dalga alternansi izlendi. T
dalga alternansi olan bu hastalarda QTC daha
uzundu ve bayillma, aritmi, kardiyak arrest
goriilmesi diger vakalara gore daha fazlaydi
(Tablo 1 ve Tablo 2).

Ekokardiyografide en sik gortlen
pozitif bulgu mitral kapak prolapsusu ve eser
mitral yetmezlik (3/21) idi; bir hastada ise
azalmis sinirda sistolik fonksiyonlar, non-
compaction ile dilate kardiyomiyopati
izlenmisti. Schwartz skoru hastalarda
ortalama 4.69+2.19 idi (1-8, median 4).
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Tablo 1. Dogumsal Uzun QT Sendromu olan hastalarin ézellikleri

Olgular Cinsiyet Yas Ilk basvuru/Klinik EKG/QTC Genetik Aile oykiisii T dalga Schwartz Tedavi ICD
Analiz alternansi skoru
1 Kiz 11  Carpinti 470 Yok 3.5 Propranolol
2 Kiz 8 Asemptomatik 460 Yok 3 Yok
3 Erkek 7 Asemptomatik 460 KCNQ1 Baba 3.5 Proranolol'den Nadolol
4 Erkek 8 Asemptomatik 470 KCNH?2 Yok 3.5 Proranolol'den Nadolol
5 Kiz 3 Status epileptikus 570 JLN-KCNQ1 Yok Var 7.5 Propranolol Karar
6 Kiz 15 Bayilma 540 JLN-KCNQ1 Yok Var 7.5 Propranolol Karar
7 Kiz 3 Nobet epilepsi 570 JLN-KCNQ1 Yok Var 8 Propranolol Karar
8 Kiz 2.5 Nobet epilepsi 540 Yok Var 8 Propranolol
9 Kiz 15 Kardiyak arrest 510 KCNE1 Yok Var 8 Propranolol Evet
10 Kiz 15 Kardiyak arrest 480 SCN5A Yok 7 Proranolol ve mexiletin ~ Karar
11 Kiz 9 Yorgunluk, carpinti 480 PKP2 Yok 3.5 Propranolol
12 Erkek 15  Direngli epilepsi 470 RNF207 Yok 3 Yok
13 Erkek 6 Asemptomatik 410 KCNQ1 Yok 1 Yok
14 Kiz 13 Asemptomatik 460 CACNA1C Yok 2.5 Yok
15 Erkek 11  Asemptomatik 490 Yok Var 5 Propranolol
16 Erkek 9 Asemptomatik 480 Yok 4 Propranolol
17 Erkek 6 Stresle bayilma 500 Teyze Var 6 Propranolol
18 Erkek 16  Asemptomatik 480 Anne Baba Kardes 4 Propranolol
19 Erkek 12  Asemptomatik 470 TRPM4 Anne Kiz Kardes 3 Propranolol
20 Kiz 12 Nobet epilepsi 490 Erkek Kardes 5 Propranolol
21 Erkek 10  Asemptomatik 470 KCNH?2 Yok 2 Propranolol
ICD: implante kardiyak defibrillatér
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2) 182



Tablo 2. Edinilmis Uzun QT Sendromu olan hastalarin ézellikleri

Olgular Cinsiyet Yas Ilk Eslik eden EKG/QTC TdP Genetik Aile T dalga Schwartz
basvuru/Klinik Hastalik/ilag oykiist alternans1 skoru
1 Erkek 4 Asemptomatik  AML, steroid, 460 Yok Yok Yok 2.5
bactrim
2 Erkek 15  Eforlabayilma ABY 570 Yok Yok Yok 4
3 Erkek 14  Asemptomatik KBY 480 Yok Yok Yok Yok 4
4 Erkek 16  Asemptomatik  Akut 540 Yok Yok Yok Yok 4.5
pankreatit,
octreotid
5 Kiz 14  TdP/Yogun Konjenital kas 560 Evet Yok Var 7.5
bakim hastalig

TdP: Torsades de Pointes, AML: Akut miyeloid 16semi, ABY: Akut bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi

24 saat Holter monitorizasyonu tiim
hastalara yapild;; ortalama Kkalp hizi
79.78+14.26 atim/dk (58-111 atim/dk,
median 77.5 atim/dk) idi ve eslik eden ritm
problemleri sadece bir hastada polimorfik
ventrikiiler tasikardi, idioventrikiiler ritm,
ventrikiiler extrasistol (VES) idi. Holter
monitorizasyonunda ek olarak  bazi
hastalarda klinik olarak 6nemi olmayan
supraventrikiiler ekstrasistoller goriildii.
Dogumsal UQTS olan 11/26 hastada genetik
mutasyon da mevcuttu ve en sik rastlanan
kalitimsal bozuklukluklar sirasiyla; LQT1 alt
tipinde goriilen KCNQ1 mutasyonu (say1:5),
LQT?2 alt tipinde goriilen KCNH2 mutasyonu
(say1:2) ve LQT3 tipinde goriilen SCNS5A
mutasyonu (sayi:1) idi. KCNQ1 pozitif
olanlarin tlg¢linde sagirlik eslik ediyordu ve
Jervell Lange Nielsen Sendromu (JLNS) tanisi
konuldu. Diger nadir goriillen mutasyonlar
ise bir hastada TRMP4 geninde, birinde
CACNAI1C geninde, bir hastada da KCNE1
geninde pozitiflik saptanmist. Bu 11
hastanin disindaki iki hastada tam olarak
UQTS ile direkt iliskilendirilemese de RNF
207 geninde ve PKP2 aritmi panelinde
RBM20 geninde pozitiflik saptandi.. Bu
hastalarda UQTS acisindan ikinci genetik
tarama yapilmasi planlandi. QTC sinirda
olan ancak genetik testi pozitif olan dort
vakada, provokasyon amagh efor testi
yapildi. Efor testi 6ncesi ve sonrast QTC
degerlerinde belirgin uzama olmadi.

Edinilmis UQTS

Edinilmis UQTS olan bes hasta
mevcuttu. Bu hastalarin yas ortalamasi
12.6+4.87 y1l (median:14 y1l, min-max: 4-16
y1l) idi. Ortalama kilo 47.4+29.7 kg (19-88 kg,
median 39 kg). Hastalarin 4/5'G (%80)
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erkek, 1/51 (%20) kiz idi. Bu bes hastanin
ozeti Tablo 2’de verilmistir. U¢ hastada
hipokalemi ve hipokalsemi nedeni ile QTC
uzarken; Iki hastada ilaca
sekonder(makrolid ve octerotid) QTC
uzamistl. Bu hastalardan uzun siiredir yogun
bakimda solunumsal sikinti, sepsis nedeni ile
takip edilen, kas hastaligl olan kiz hastada,
belirgin hipokalemi sonrasi polimorfik
ventrikuler extrasistoller, ventrikuler
tasikardi ile TdP gorilmiistii. Digerlerinde
Holter veya EKG'de TdP izlenmedi. Sok
verilmesi gereken bir durum hicbir hastada
olmadi. EKG’de ortalama QTC 522+49.1 msn
idi (460-570 msn, median 540 msn). EKG'de
eslik eden bulgular dort hastada T dalga
alternansi, bir hastada ise polimorfik VT
atagi goriildi. Ekokardiyografide ek dzellik
yoktu, kalp fonksiyonlari normaldi. Holterde
de en sik gorilen bulgu, hepsinde belirgin
sinuzal bradikardi mevcuttu (ortalama kalp
hiz1 62+22.6 atim/dk (46-78 atim/dk) idi).

Tedavi

Dogumsal UQTS tedavisinde,
semptomatik olan ve asemptomatik olup
Schwartz skoru 3.5 ve lizeri olan toplamda
17 hastaya, uygun yliksek dozda beta blokor
tedavi baslandi. 14 hastaya propranolol (3-4
mg/kg/giin) verilirken; genetik ve klinik
olarak UQT2 dusiiniilen iki hastada ise
nadolol tedavisi verildi. Uykuda arrest olan
ve UQTS3 disilinilen bir hastaya ise
mexiletin ve propranolol tedavisi birlikte
verildi.

Takip Sonuglari

Hastalar ortalama 18.45+14.52 ay (3-
36 ay) takip edildiler. Takip sliresince
kaybedilen hasta olmadi. Jervell ve Lange-
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Nielsen sendromu tanisi olan ti¢ hastaya, ila¢
tedavisine (propranolol) ragmen bayilmalari
olmasi nedeni ile SKDS wve ICD
implantasyonuna karar verildi. Dogumsal
UQTS tanisina ek olarak katekolaminerjik
polimorfik ventrikiler tasikardisi olan bir
hastada da ICD implantasyonu yapildi.
Uykuda arrest olan ve genetik sonucu ile de
desteklenerek UQTS 3 tanisi konulan ancak
hipoksik etkilenmesi nedeni ile palyatif
bakim ve ev tipi ventilatérde izlenen hastaya
da ICD karar1 ve SKDS karari alinmasina
karsin aile tedaviyi simdilik kabul etmedi.
Hastanin sedanter yasami nedeni ile simdiye
kadar olan izleminde ek bir sorun goériilmedi.
Ilac tedavisi altinda ek sorunu olmayan, risk
skorlamasi diistik olan ve asemptomatik olup
ila¢ tedavisi almayan ve QTC degerlerinde
belirgin uzama olmayan hastalar rehberlere
de uygun sekilde ICD takilmadan takip
edildiler. Yasam degisiklikleri, korku, stres
gibi sempatik sistemi aktive edebilecek
hareketlerden kac¢inilmasi, ylizme sporu
yapmamalari konusunda aileler
bilgilendirildi.

Tartisma

Dogumsal ve edinilmis UQTS’ler
olimcil kardiyak olaylarin gortlebildigi,
tedavi ve takip yonetimi farkli olan iki klinik
durumdur. Her iki nedene de baghh UQTS
olgularinin dahil edildigi ve hasta verilenin
geriye yonelik analiz edildigi bu ¢alismada,
UQTS hastalarinin kisa-orta dénem tam ve
tedavi sonuclar1 degerlendirilmistir. Her ne
kadar orneklem sayisl istatiksel
degerlendirme agisindan yetersiz olsa da; bu
calismada 13 yas usti kiz cinsiyet, JLNS, T
dalga alternansi, ilaca ragmen bayilma,
hipokalemi,  bdbrek  yetmezligi  gibi
faktorlerin bulundugu hastalarda, UQTS
semptomlarinin ve prognozunun daha kot
seyrettigi goruldu.

UQTS olan bireylerin yakin aile liyelerinin de
taranmasiyla ve genetik tahlil
gonderilmesiyle presemptomatik hastalarda
erken tani ve tedavi plani yapilabilir. Nadir
goriilen bu aritmi acisindan, tilkemizde belli
bir bolgedeki sonuglarin inceleme firsati
yakalanarak, literatiirdeki verilerle
karsilagtirma olanagi saglandi.
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Edinilmis UQTS dogumsal olana gore
daha sik goriilse des, calismamizda dogumsal
UQTS (21/5) sayis1 daha fazlaydi. Edinilmis
UQTS hastalarindan sadece hastanede
monitorize takip edilenlerin ve belirgin
semptomatik hastalarin calismaya dahil
edilmesi gercek prevalansa gore daha az
oranda vaka sayisi olmasina yol ag¢mis
olabilir.

QT wuzatan ilaclarin uzun siire
kullaniminda veya yogun bakimda takip
edilen ve elektrolit bozukluklarina yatkin
olan hastalarda EKG kontroli ve QTC
hesaplanmasi 6nemli géziikmektedir. Daha
once herhangi bir sikayeti yokken, izlemde
polimorfik ventrikiiler extrasistoller,
ventrikiiler aritmi ataklar1 olan hastalarda
ikincil UQTS olabilecegi akla gelmeli ve
yaygin kullanilan antiaritmiklerin
(amiodaron gibi), bu gibi durumlarda
kontrendike olacagi akilda tutulmalhdir.

Literatiirdeki calismalarla da uyumlu
olacak  sekilde!314,  konjenital = UQTS
vakalarinin ¢ogu asemptomatikti (10/21).
Asemptomatik olan vakalarda, Schwartz
skorlamasinin da diisiik oldugunu goz 6ntine
alarak, tani ile risk degerlendirmesi ve tedavi
yonetimi acisindan genetik testi ile
provokasyon testlerinin yapilmasi
onerilmektedir.1415  Risk  skorlamasinin
diisik oldugu, QTC degerinin 470 msn
altinda olan hastalarda genetik sonugtan
bagimsiz, uzun doénemde yasam tarzi
degisiklikleri ile beraber ilagsiz izlemin de
uygun olabilecegi bildirilmistir.15
Calismamizda EKG'de QT degeri sinirda
uzamis olan hastalara, genetik test ve efor
testi ile provokasyon yapilmistir. Biitiin
bulgular degerlendirilerek diisik risk
grubunda bulunan li¢ asemptomatik hastaya
herhangi bir tedavi baslanmadan hastalar
takip edildiler. Su ana kadar ki takiplerinde
de herhangi bir sorun yasanmadi. Diger 7/10
hasta ise aile oykiisi ve QTC degerlerinin
470 msn Uzerinde olmasi nedeni ile beta
blokor tedavi ile takip edildiler ve ek
semptomlart olmamasi nedeni ile simdilik
ICD veya ek bir islem bu hastalara yapilmada.

Ekokardiyografik degerlendirme ile
pozitif bulgu saptanan bes hasta vardi. Dort
hastada mitral kapak prolapsusu (MVP) ve
eser mitral yetmezligi (MY) mevcuttu. Ek
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olarak  sadece bir hastada dilate
kardiyomiyopati vardi ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu %45 ‘ti (alt normal
sinirt ~ %55).  Kardiyomiyopati  olan
hastalarda uzun QT sendromuna yol
acabilecek  genetik  mutasyonlar da
gortlebilir ve UQTS'nin de eslik edebilecegi
akilda tutulmalidir.16

Diger basvuru semptomlari
degerlendirildiginde,  direngli  epilepsi
ve/veya status epileptikus tanilar1 ile
basvuran olgularda eslik eden norolojik
problem disinda aritmik sendromlarin,
ozellikle UQTS'nin de olabilecegi ayirici
tanida dusiintilmelidir.1” Bu ¢alismada da bir
vaka status epileptikus on tanisi ile dis
merkezden gonderilerek, coklu antiepileptik
tedavi baslanmisti. Hastanin ndbetinin
devam etmesi lizerine, oOykiide de
heyecanlanma sonrasi bayilma olmasi da
eklenince c¢ekilen EKG ile UQTS tanisi
hastaya konuldu.

Bayillma semptomu ile basvuran
hastalarda eslik eden UQTS orami yapilan
calismalarda az bir oranda bulunmustur.18
Ancak spesifik bir oyki eslik etmesi ve
bulgularin sik gorililen vazovagal senkopa
benzememesi durumunda ayirici tanida EKG
muhakkak cekilmelidir. Bu c¢alismada ise
bayilmasi olan iki hastada stres ve korkuyla
semptomlarin tetiklenmesi eslik eden aritmi
acisindan uyarici olmus ve ¢ekilen EKG ile de
hastalara UQTS tanis1 konmustur.

UQTS’de Genetik Degerlendirme

Uzun QT sendromunda en ¢ok
goriilen gen grubu LQTS 1, 2 ve 3 genleridir.
Bu calismada da literatiirle uyumlu olacak
sekilde en sik goriilen mutasyonlar bu ii¢
gende gorilmiistiir. Diger nadir gorilen
varyantlar da tli¢ hastada izlenmistir. Genetik
pozitifligi 6zellikle asemptomatik hastalarda
bir ikileme neden olabilir. Boéyle durumlarda
genetik  pozitifligi tek basina tam
koydurabilmekle beraber, hastanin klinigi
olmamasi durumunda, hasta tedavisiz de
takip edilebilir. Aile bireylerini de genetik
acidan taramak o&nemlidir. Ik genetik
taramay1 bu en sik pozitiflik orani olan ii¢
gende yapip, negatif sonuclar olmasi
durumunda daha detayli inceleme yaparak
nadir genlere de kademeli olarak bakmak
yararli olabilir. Ozellikle kardiyomiyopatinin

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2022;15(2)

eslik ettigi durumlarda KMP genlerine de
bakilmalidir. Bu ¢alismada da gorildigi
tizere genetik negatif ¢ikip, UQTS tanisini
klinik ve EKG bulgular ile alan vakalar da
bulunmaktadir, genetik cesitliligin fazlahigi
ve tanimlanmayan genetik mutasyonlar da
gdz Oniinde alinarak bu vakalarda da UQTS
tanisi konulabilir.1®

Edinilmis UQTS’de yapilan genetik
calismalarla dogumsal UQTS’de tespit edilen
genlerde de mutasyon olabilecegi
bildirilmistir.20  Calismamizda say1 az
olmakla beraber bu hastalar da genetik
calisma icin yonlendirilmistir. 3/5 hastada
gen calismasi negatif sonuglanmistir. Diger
iki hasta ise genetik calismayi
yaptirtmamislardir.  Hastalarin  simdiye
kadar ki takiplerinde ek bir sorun
cikmamistir, aritmi goriilmemistir.

Tedavi

Beta blokor tedavi ozellikle QTC
degerinin 470 msn tlizerinde oldugu veya
semptomatik ve aile 6ykiisii olan hastalarda
ilk secenek ilaglardir. LQT1 ve LQT2’de beta
blokérlerin etkinligi daha belirgin iken,
LQT3’de ise QT’'yi kisaltici 6zellikte olan
mexiletin gibi Na* kanal blokorleri beta
blokér tedaviye eklenebilir.!? Nadolol
ozellikle LQT2 vakalarinda etkilidir.2! Bu
calismada da, semptomatik, QTC degeri
belirgin uzun olan hastalarda ilk segenek
tedavi propranolol idi. UQT2 o6n planda
diisiintilen iki hastada nadolol tedavisi tercih
edildi. Klinik ve genetik olarak LQT3 tanisi
alan bir hasta ise dnce fenitoin, sonrasinda
mexiletin tedavisi ile takip edildi.

Fenitoin tedavisi glinlimiizde yaygin
kullanilmamakta, 6n planda antiepileptik bir
ilag olarak bilinmektedir. Ancak diger sik
kullanilan QT kisaltici ilaclarin
bulunamadigi, ozellikle LQT3 vakalarinda
akilda tutulmadir ve hayat kurtaric
olabilir.22 Ventrikiiler fibrilasyon firtinasina
giren ve c¢oklu sok alan LQT3 olan
hastamizda, fenitoin tedavisi ile QTC'de
belirgin kisalma goriilerek TdP firtinasi
kesilebilmis ve dramatik bir yanit alinmistir.

Daha once kardiyak arrest oykiisii
olan riskin ytliksek oldugu ve ilaca ragmen
semptomatik olan hastalarda rehberler ICD
takilmasini Onermektedirler.1! Diger

185



Uzun QT Sendromu ile takip edilen ¢ocuk hastalar

calismalara gore takip siiremiz kisa oldugu
icin izlemde ICD karari alinan hasta sayisi
dort iken, bir hastaya ICD takild.

Sol kardiyak sempatik denervasyon,
monoterapi veya ICD’ye ek olarak
uygulanabilecek yeni tarzda bir tedavi
yontemidir. 23 Sempatik sinir sisteminin kalp
iletim sistemi tiizerindeki etkilerini bloke
ederek, abartili ICD soklarini engelleyebilir.
Jervell ve Lange-Nielsen sendromu tanisi
alan, ilaca ragmen bayilmasi olan iki hastada
ek olarak SKSD de onerildi. Bu iki olgu
disinda herhangi bir hastaya SKDS
uygulanmadi.

Edinilmis UQTS olgularinda ise
tedavide en 6nemli basamak ila¢ ve/veya
elektrolit bozukluklarinin ortadan
kaldirilmasidir. Bunun disinda aritmilerin
goriildiigli hastalarda magnezyum tedavisi,
yine beta blokorler ve pace tedavisi,
intravenoz izoproterenol yapilabilir.
Asemptomatik olgularda yakin monitorize
takip ¢ogu hastamizda yeterli olmustur. Bu
hastalarda dikkat edilmesi gerekli en 6nemli
nokta, ventrikiler aritmilerin tedavisinde
kullanilan ve QTC'yi daha da uzatabilecek
amiodaron tedavisinden ka¢inilmalidir.
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