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Ozet

Ani kardiyak 6liim (AKO) énemli bir halk saglig1 sorunu
olup, her yil milyonlarca insanin liimiine sebep olmaktadir.
Ani kardiyak 6lim genel olarak kardiyak bir hastaliga bagli,
semptomlarin baglamasindan sonraki bir saat icinde gerceklesen
6lim olarak tanimlanmustir. Yas gruplarina gore baktigimizda
40 yas iistii popiilasyonda ani kardiyak 6liim sebepleri arasinda
koroner arter hastaligi ve miyokardiyal enfarktiis, 35 yas alt1
popiilasyonda ise yapisal, kalitimsal ve aritmojenik kalp
hastaliklar1 6ne ¢ikmaktadir. Aritmojenik sag ventrikiiler kardi-
yomiyopati, Brugada sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati,
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi, idiyopatik
ventrikiiler fibrilasyon bu hastaliklardan bazilaridir. Son yillara
kadar ani kardiyak 6liim nedenleri, primer korunma stratejileri
ve ani kardiyak 6lim vakalarinin nasil arastirilmasi gerektigi
konusunda iilkeler arasinda farkliliklar vardi. Fakat Avrupa ve
Amerika’da yayimlanan yeni giincellenmis kilavuzlar ile bu
konular hakkindaki farkliliklarin azaldigini diisiiniiyoruz. Bu
derlemede de yakin zamanda yapilmig arastirmalarda ani kardi-
yak oliim ile ilgili ortaya ¢ikarilan risk faktorleri, olas1 etyolo-
jiler, primer korunma stratejileri ve ani kardiyak 6liimiin nasil
arastirilmasi gerektigi hakkinda 6nemli bilgileri paylastik.

Anahtar Kkelimeler: ani kardiyak Oliim, primer korunma,
arastirma, kardiyak hastaliklar

Summary

Sudden cardiac death (SCD) is a major public health prob-
lem that causes several million deaths every year. Sudden car-
diac death is defined as a death occurring usually within an
hour of the onset of symptoms, due to an underlying cardiac
disease. When we look at different age groups, we see that
the leading causes of SCD in the elderly are coronary artery
disease and myocardial infarction where as in the young struc-
tural, inherited cardiac diseases and cardiac channelopathies
take the lead. Such diseases include arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy, Brugada syndrome, hypertrophic
cardiomyopathy, catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia and idiopathic ventricular fibrillation. Till recent
years there used to be differences between countries regard-
ing the causes of SCD and the ways of investigation of SCD
cases. But after the launch of new guidelines for SCD both
in Europe and the USA these differences decreased. In this
review we shared new information, that recently turned up
about risk factors, possible etiologies of SCD and new meth-
ods and concepts about SCD investigation.

Keywords: sudden cardiac death, primary prevention, investi-

gation, cardiac diseases.
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Giris

Ani kardiyak 6liim (AKO), toplumsal ve aile ba-
zinda ¢ok olumsuz etkileri olan, goriilme siklig1 yiik-
sek bir kardiyovaskiiler komplikasyondur. Ani kardi-
yak 6lim kardiyak bir hastalifa bagli olarak semp-
tomlarin baglamasindan sonraki bir saat iginde ger-
ceklesen oliim olarak tanimlanmistir. AKO’niin halk
sagligi ve mali agidan yiikii diger 6liim nedenleri ve
kanser tiirlerinin 6niindedir. ABD’de her yil 350 bin
insan bu nedenle 6lmektedir. Her ne kadar vakalarin
¢ogu ileri yas gruplarinda olsalar da; 40 yasin altin-
daki popiilasyonda da AKO vakalar1 énemli bir orana
sahiptir. Bu da AKO’niin arastirilmasinda ve énlenme-

sinde neler yapilabilir sorusunu ortaya ¢ikartmaktadir.
AKO Nedenleri:

AKO’niin 6nde gelen sebepleri koroner arter
hastaligr ve akut miyokard enfarktiisiidiir (MI). Fa-
kat daha geng vakalarda bu sebepler daha ¢ok yapisal
kalp hastaliklarina (hipertrofik kardiyomiyopati, dilate
kardiyomiyopati), kardiyak kanalopatilere (Brugada
sendromu, idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon, uzun QT
sendromu, kisa QT sendromu) ve kalitimsal kalp has-
taliklarina (katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler ta-
sikardi, aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati)
kaymaktadir.®V

Ornegin ABD, ispanya, italya ve Danimarka’da
yapilan bazi goézlemsel arastirmalarda 35 yasindan
biiyiik veya kiiciik atletlerin AKO nedenlerinin ay-
rilmast gerekliligine vurgu yapilmistir. Bunun sebe-
bi yas arttikca erken koroner arter hastalik oraninin
artisidir. Bu yiizden atletlerde yapilan taramalarin 35
yas altinda kardiyomiyopati ve kanalopati gibi ka-
Iitimsal hastaliklara, iistiinde ise koroner arter hasta-

ligina odaklanmasi dnerilmistir.

Farkli popiilasyonlarda yapilan molekiiler caligmalar

Deneme | Review
Yil: 2018 Cilt: 9 Sayi: 4 /e-ISSN: 2148-550X
doi: 10.15511/jtfp.18.00404

her hastaligin yiizlerce farkli patojenik mutasyonla
iligkili oldugunu goéstermistir. MYH7 ve MYBPC3 gi-
bi sarkomerik genlerdeki farkli patojenik mutasyon-
lar baz1 kardiyomiyopatiler ile iligskilendirilmistir. Bu-
na ek olarak, ayn1 gendeki mutasyonun ayni ailede-
ki farkli hastalarda bile farkli fenotiplerle eksprese

olabilecegi bulunmustur.

Yapilan bazi arastirmalarda ise; uzun QT sendro-
munun farkli tiplerinde kardiyak aritmiyi tetikleyen
olaylarmn farkli oldugu gosterilmistir. Ornegin tip 1°de
adrenerjik olaylar aritmiyi tetiklerken, tip 2°de isitsel
uyarilarin aritmiyi tetikledigi, tip 3’te ise parasempatik

substratlarin aritmiye sebep oldugu bulunmustur.

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi-
de (CPVT) adrenerjik olaylarin oliimciil aritmi tetik-
leme riskinden otiirii bu hastaliga sahip kisilere spor-
tif faaliyetlerden uzak durmalar1 onerilmistir.®

Kasim 2017’de yaymlanmis Toplumlarda Atero-
skleroz Riski (ARIC) adli ¢alismada diger kardiyovas-
kiiler nedenlere bagh olan &liimlerden AKO vakalar
ayirt edilmis ve artmis viicut kitle endeksi (VKI), art-
mis kalp tepe atim1 ve diisiik serum albiimini sadece
AKO riskini arttiran nedenler olarak bulunmustur. ¢

Ocak 2017’de yaymlanmis bir prospektif vaka-
kontrol c¢alismasinda, SCN5A geninin yaygin bir in-
tronik varyantinin ilk defa ST eleve miyokardiyal en-
farktiis (STEMI) geciren vakalarda yiiksek ventrikiiler
fibrilasyon (VF) riskine neden oldugu bulunmustur.
SCN5A’nin kodlamayan bdlgelerindeki varyasyonlar-
la iligkili fonksiyonel anomalilere ydnelik yapilacak
calismalarin STEMI vakalarindaki VF’ye yatkinlik ile
alakali 6nemli bilgiler saglayabilecegi belirtilmistir.”

Aralik 2016’da yayinlanmis bir prospektif vaka-
kontrol ¢alismasinda, aritmojenik sag ventrikiiler kardi-

yomiyopatinin (ARVC) 6liimciil aritmiye neden oldugu
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vakalar incelenmis ve Oliimciil aritmi riskinin 21-40
yas arasinda zirve yaptigi gozlemlenmistir. Atrial fib-
rilasyon, senkop, agir egzersiz, erkek cinsiyet ve he-
modinamik olarak tolere edilen inat¢gi monomorfik
ventrikiiler tasikardinin uzun vadede 6liimciil aritmi-

lere gittigi goriilmustiir.®

Agustos 2016’da yapilmis toplum bazli bir vaka-
kontrol c¢aligmasinda Tpeak-Tend interval (Tpe) za-
maninin Bazett (TpecBa) veya Fridericia formiiliiy-
le kalp ritmine gore diizeltilmis halinin AKO riski-
nin hesaplanmasinda bagimsiz bir prediktif degeri
oldugu bulunmustur. TpecBa zamaninin 90 ms {izerine

¢tkmasinin AKO riskini 3 kat arttirdig: goriilmiistiir.©

Agustos 2016°da yayinlanmis prospektif bir nested
vaka-kontrol ¢aligmasinda serum HbAlc seviyelerinin
AKO riski ile iliskisi ortaya konmustur. Bu iliski 6zel-
likle bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda
diyabet durumlarinin kontrol edilmesinden sonra dahi
belirgin goriilmiigtiir. Bu bilgiler hipergliseminin di-
yabetli hastalarda AKO riskini arttirdii hipotezini
desteklemektedir.”

Ekim 2016’da yayinlanmis tanimlayict bir calis-
mada, baslangicta idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon
(IVF) tanist alan hastalarin 5’te 1’inde uzun siireli tak-
ip sonunda farkli bir tan1 konulmustur. Bu da genetik
testler dahil olmak tlizere ek diyagnostik testlerin spe-
sifik hastaliklarin tanisim1 koymadaki katkisini ve IVF
tanis1 almis hastalarin yeniden degerlendirilmesinin

onemini gostermektedir.®

Ani aciklanamayan 6liim vakalarinin degerlendiril-
digi bir genetik ¢alismada, vakalarin %40’inda kardi-
yomiyopatiler ile iliskili genlerde olasi fonksiyonel et-
kisi olan varyantlar, %60’inda ise kanalopatiler ile i-
ligkili genlerde olasi fonksiyonel etkisi olan varyant-
lar tespit edilmistir. Vakalarin bir kisminda ise fonksi-

yonel etkisi bilinmeyen varyantlar oldugu bildirilmistir.
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Bu da bu vakalarda yastan bagimsiz bir sekilde ayrintili
genetik incelemenin yapilmasini tanisal bilgimizin

artmasi perspektifinden destekler niteliktedir.”

10318 hastanin katildigi bir meta-analizde 261
tesadiifi AKO vakas1 degerlendirilmis (ortalama takip
siiresi 9,1 yil) ve yiiksek serbest T4 seviyelerinin ti-
roid fonksiyonu normal olsa bile artmis AKO riski ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Yas, cinsiyet ve duyarlilik
analizlerinde yapilan diizeltmelerle de riskte anlaml
bir degisim olmamustir. Otiroid hastalarin 10 yillik
kesin AKO riski artan serbest T4 ile %1’den %4’e
yiikselmistir. Bu da izole serbest T4 artisinin AKO risk

taramasinda kullanilabilecegini gostermektedir.('?

2016 Agustos’ta yaymlanan REGARDS arastirma-
s1 sonuglarina gore, albiimin kreatinin oraniyla tan1 ko-
nulan diisiik seviyeli bobrek hasart AKO riskini art-
tirmaktadir.'" 2016 Agustos’ta yayinlanan toplum bazli
bir kohorta gore ise, EKG’de sag prekordiyal elektrot-
larda goriilen ST segment elevasyonu (STERP) orta yas
grubunda artmis AKO riski ile iliskilendirilmigtir.(?

Temmuz 2016’da yayinlanan bir arastirmaya gore,
Olimciil aritmi gecirip hayatta kalan varyant anjina
hastalarinin prognozu normal varyant anjina hastalarina

gore daha kotii bulunmugtur.t

Mayis 2016’da yayinlanan bir vaka raporunda, in-
celenen Prinzmetal anjina hastasinda elektrofizyolo-
jik calisma yapilmis ve hastanin ventrikiiler aritmi
duyarliligmmin asemptomatik, miyokardiyal iskemi
ve vazospazm olmayan evrelerde de devam ettigi
goriilmiistiir. Bunun iizerine hastaya ICD implante
edilmistir. Bu vaka literatiirdeki boslugu gostermis,
her ne kadar ateroskleroz hastalarinda oliimciil arit-
milerin ve AKO olaylarinin iskemiye bagl oldugu
diigliniilse de, d0yle olmayabilecegini ve elektrofizyolo-
jik ¢alismanin olas1 AKO vakalarinda ICD endikasyonu
ve risk degerlendirmesindeki 6nemini gostermistir.'¥
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AKO Primer Korunma Onlemleri:

Primer korunma, hi¢ MI gecirmemis fakat AKO
riski olan insanlarda AKO’yii engellemektir. Primer
korunma AKO riski olan bireylerin belirlenebilmesi
ile mimkiindiir. Simdiye kadar yapilan aragtirmalar
gostermistir ki sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %30-
35’in altinda olan bireyler en biiyiikk AKO riskine sa-
hiptir. Fakat su da bilinen bir gergektir ki; AKO vaka-
larinin biiylik ¢ogunlugu daha once bilinen bir kalp
hastalig1 olmayan bireylerdir.

Giincel kilavuzlar ejeksiyon fraksiyonu (EF) %35’in
altinda olan, iskemik veya iskemik olmayan kardiyo-
miyopati hastalarinda primer AKO korunumu igin im-
plante edilebilen kardiyoverter defibrilatér (ICD) te-
davisini onermektedir. Fakat 2015 Mayis ayinda ya-
yinlanmig bir makaleye gore de, kardiyak bir hastaliga
sahip olup olmadig1 belirlenmemis devasa sayida has-
tay1 ve ¢cok sayida EF’si %35’in {istiinde olan post-MI

hastasin1 diglamaktadir.'

Kilavuzlara alternatif olarak yaratilan prim-
er AKO korunma stratejileri bu makalede soyle
tarif edilmistir:

Halk Sagh@ Yaklasimi: Bu yaklasim {giincii bir
kisi tarafindan yapilan kardiyopulmoner resusitas-
yonu ve halka acik otomatik eksternal defibrilatorii
(AED) icermektedir. Kollapstan sonraki ii¢ dakika
icinde uygulandig1 takdirde AED’nin AKO vakalari-
nin hayatta kalma oranimmi %74’e cikardig1 gosteril-
mistir. Halka Ac¢ik Defibrilasyon g¢aligmasinin sonug-
lart da AKO vakalarinda erken kardiyopulmoner resii-
sitasyon (KPR) ve AED uygulanmasinin hayatta kalma

oranlarini arttirdigini gostermistir.'>

Evde AED Yaklasimi: Bu yaklagim yiiksek AKO
riskine sahip hastalarda evde AED ve KPR uygu-
lanmasidir. Her ne kadar halka acik AED’de etkile-
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yici sonuglar alinsa da bu yaklasimin etkisi sinirhdir,
¢linkii arastirmalar gdstermektedir ki; hastane diginda
olan AKO olaylarinin %80’i evde olmaktadir. 2008’de
yaymlanan Evde AED caligmast (HAT-Home AED
Trial) bir aile iiyesi tarafindan uygulanan KPR ve
AED’nin 6liim oranlarin1 azaltmadaki etkisinin gele-
neksel yonteme gore daha diisiik oldugunu (% 6,4 vs
%6,5) gosterdi. Yazarlara gore calismadaki fayda yok-
lugunun sebebi calismaya sadece EF’si %35°den yiik-
sek post-MI hastalarin dahil edilmis olmasidir."

1996 yilinda sonuglar1 yayinlanan Cok Merkezli
Otomatik Defibrilatér Implantasyon (MADIT) calis-
mas1 ICD tedavisinin koroner arter hastaligi (KAH)
olan hastalarda profilaktik roliiniin gosterildigi ilk ¢a-
lismadir. Bu g¢aligmanin sonuglarina gore ICD tedavi-
si alan hastalarin mortalite oranlari, geleneksel farma-
kolojik tedavi alan hastalara gore anlamli bir sekilde
diigik bulunmustur. Bu da Avrupa ve Amerika kila-
vuzlarinda degisime yol agmis ve ICD tedavisinin
primer AKO korunumu igin birinci simif &nerilere

girmesine (B kanit diizeyi ile) neden olmustur.'

MADIT c¢aligmasiin sonuglari 700°den fazla, ko-
roner arter hastaligi, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nu %40°1n altinda, spontan inat¢1 olmayan ve elektro-
fizyolojik ¢alismayla uyarilabilen VT’si olan hastanin
katildigt Cok Merkezli Siirekli Olmayan Tasikardi
Caligmas1 (MUSTT) tarafindan da desteklenmistir. Bu
caligmanin sonuglarina gore ii¢ gruba ayrilan hastalar-
dan sadece ICD takilan grupta hayatta kalma siiresi u-
zamistir. ICD tedavisi olmadan sadece farmakolojik an-
tiaritmik tedavi géren hastalarin hayatta kalma siiresi
hi¢ tedavi almayanlara gore daha diisiik bulunmustur.
Yazarlar sadece ICD tedavisi alan yiiksek riskli KAH
hastalarinda AKO riskinin diistiigiinii bildirmislerdir.'s

Sigara birakma, kan yaglarinin (kolesterol, trigliser-
itler) diisiiriilmesi, diyabet ve esansiyel hipertansiyon
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tedavisi gibi primer KAH korunum &nlemleri AKO

insidansini azaltacaktir.!”

AKO Sekonder Korunma Onlemleri:

2017 Mart ayinda yayinlanmis bir makalede orta
derecede egzersizin kardiyovaskiiler agidan saglikli
bir aktivite oldugu ve AKO riskini azalttig: fakat u-
zun siire yapilan siddetli egzersizin AKO riskini art-
tirabildigi bildirilmistir. Her ne kadar s6z konusu ma-
kalede siddetli egzersiz i¢in bu sdylense de, bu bag-
lamda AKO nadirdir.

Makaleye gore atletler i¢cin katilim Oncesi deger-
lendirme endikedir ve AKO vakalarinin azaltilmasin-
da etkili olabilir; fakat bu tip taramalarin iilkelere gore
degiskenligi fazladir ve genetik degerlendirme sadece
spesifik vakalarda gereklidir. Bu makalede yarigsma
sporlar1 yapmanin adolesan ve gen¢ aritmojenik sag
ventrikiiler kardiyomyopati (ARVC) hastalarinda AKO
riskini 5 kat arttirdig1 bildirilmistir.

Makalede fiziksel aktivitenin veya egzersiz sonrasi
artmis vagal tonusun Brugada sendromu hastalarinda
pro-aritmik etkisinin olabilecegi, fakat bunun kesin
olmadig1 ve bu yiizden Kuzey Amerika kilavuzlarinda
bu hastalara kesin bir spor restriksiyonu onerilmedigi
bildirilmistir. Bunun aksine katekolaminerjik polimor-
fik ventrikiiler tasikardi (CPVT) hastalarinda fiziksel
aktivitenin aritmi ile iligkisinin oturmus oldugu ve
uluslararas1 kilavuzlarda bu hastalara kesin spor re-
striksiyonu oOnerildigi bildirilmigtir.

Makalede ayn1 zamanda Marfan sendromu ve diger
dissekan aort anevrizmasi yapan hastaliklar (ailevi to-
rasik aort anevrizma hastaligi ve Ehlers-Danlos sen-
dromu) ile ilgili bulgular verilmistir. Bu bulgulara goére
aort ¢capinin 50 mm altinda olmasi aort diseksiyonu
ve ani O0liim riski i¢in siir degerdir. Aort capinin 50
mm iistiine ¢ikmasi bu hastalarda profilaktik operasyon

secenegini gerekli kilmaktadir.?
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2017 Eylil ayinda giincellenen Avrupa Kardiyo-
vaskiiler Patoloji Birligi kilavuzuna gore, tip 1 uzun
QT sendromu (LQTS) hastalarinda adrenerjik olaylar
aritmiyi tetikliyor, bu yiizden tip 1 LQTS hastalarina
spordan uzak durmalar1 Oneriliyor. Tip 2’de isitsel
stimiilasyonlarin (mesela yeni dogum yapmis bir an-
nenin bebeginin aglamasi) aritmiyi tetikledigi bildi-
rilmistir. Tip 3’te ise parasempatik bir substratin arit-
miyi tetikledigi bildirilmistir. Gelecekte yapilacak a-
ragtirmalarin tip 1 harici LQTS tiplerinde bir korun-
ma stratejisi gelistirilmesi i¢in bilgi saglayacagin

disiiniiyoruz.'®

2017 Ocak’ta yayinlanmis bir meta-analize gore,
tip 1 ve tip 2 LQTS vakalarinda nadololiin kardiyak
olay, aritmi ve AKO vakalarini azaltmada etkisinin
oldugu bildirilmistir. Tip 3 i¢in ise bilgi eksikliginden

otiiri kesin bilgi verilememistir."

2017 Mart’ta yaymlanmig geriye doniik calisilmig
bir vaka serisinde Isvicre gibi, koroner arter hastaligi-
nin yarisma sporlart ile iliskili birinci AKO nedeni
oldugu bolgelerde, katilim 6ncesi tarama Onerilerine ek
olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerinin taranmasinin
sessiz koroner arter hastaligmin tespitinde ve AKO

insidansini azaltmada etkili olabilecegi belirtilmistir.2’

2017 Ekim’de yaymlanmis ¢agdas klinik arastir-
malarin kullanildig1 bir meta-analizde, tiim neden-
lere bagli mortalite sol ventrikiiler ejeksiyon frak-
siyonu (LVEF) dahil olmak iizere gesitli klinik faktor-
ler vasitastyla Oongoriilebilmistir. Fakat diger yandan
uygun soklarin azalmig LVEF ve iskemik kardiyomi-
yopati ile iligkisi kesin olarak gosterilememistir. Bun-
dan dolayr primer profilaktik ICD tedavisi almaya
uygun hastalarin secilebilmesi igin, ileride uygun sok-
lar i¢in LVEF harici risk faktorlerinin belirlenebil-
mesini saglayacak prospektif arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir.?!
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2017 Ocak’ta yayinlanmig gozlemsel bir galigma-
ya gore, yliksek riskli ARVC hastalarinda inatc1 vent-
rikiiler tasikardi/ventrikiiler fibrilasyon niiksetme ora-
m1 yiiksek olup, AKO korunumu igin ICD takilan ARVC

hastalariin prognozunda iyilesme goriilmiistiir.*

2016 Eylil’de yayinlanmis retrospektif bir vaka
kontrol caligmasinin sonuglarina gore, subkiitan ICD
implantasyonu konjenital bir kalp hastaligina sahip
yetiskinler i¢in uygundur. Her ne kadar ¢ogu vaka tek
ventrikiilii etkileyen kalp hastaligina, ICD yerlesimi
icin sinirli transvendz segeneklere ve anatomik varyas-
yonlara sahip olsa da; bu ¢alisma tetiklenen ventrikiiler
aritmilerin basarili konversiyonunun ve hasta takibinde

iyi bir ritim ayirimi yapilabildiginin bir gostergesidir.®

2016 Temmuz’da yayinlanmig bir derlemede, epi-
leptik ani beklenmeyen 6liimiin (SUDEP) inat¢1 epi-
lepsisi olan hastalarda en yaygin 6liim nedeni oldugu
ve konviilsiyonlarin kontroliiniin iyilestirilmesinin bu
oliimlerin bir kismini 6nleyebilecegi bildirilmistir. Der-
lemede bu olayin risk faktorlerine, sebeplerine ve buna
kars1 alinabilecek O6nlemlere yonelik ileride yapilacak

arastirmalarin yararli olacagi belirtilmistir.**

AKO Vakalariin Arastirilmasi:
Merhum hakkinda olabildigince ¢ok bilgi toplamak,

ozellikle ani 6limiin aciklanamadigi vakalarda, 6liim
nedenini belirlemek i¢in yapilan ilk aragtirmanin kritik
bir asamasidir. Boyle bir arastirma, senkop nobetleri,
efor semptomlari, bagka hastaliga karisan hastaliklar,
yakin zamandaki ila¢ tedavileri, dnceki EKG’ler ve
diger ilgili tetkikleri kapsayan bir premorbid tibbi hi-
kayeyi icermelidir. Bu arastirma ayrica aile ge¢mi-
sindeki kardiyak hastaliklara, prematiire ani 6liimlere
veya ani bebek 6liimii vakalari, deneyimli yiiziiciile-
rin s1g sularda bogulmasi, tek basina ara¢ kullanirken
trafik kazas1 gibi siipheli 6liimlere odaklanan genis bir
3 nesillik soyagaci icermelidir. Diger ilgili aile gegmi-
si bilgisi, epilepsi hastasi aile iiyelerini, senkop ge¢mi-
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si olanlar1 ve anormal semptomu veya klinik prezen-
tasyonu olanlar1 kapsayabilir. Ek olarak AKO’niin
meydana geldigi kosullarin; 6liim zamanindaki akti-
vite, fiziksel aktivitenin seviyesi ve oliimden hemen
onceki semptomlarin arastirilmasi 6nemlidir. Bu ¢o-

gunlukla ambulans ve polis raporlarina dayanir.

Ideal olarak, tiim ani 6liim vakalarinda uzman bir
kardiyak patolog tarafindan tam bir postmortem mua-
yene yapilmalidir. Buna kalbin detayli degerlendirmesi
ve kardiyak patolojilere odaklanmadan 6nce non-kar-
diyak 6liim nedenlerini - mesela pulmoner emboli - be-
lirleme amaci ile diger 6nemli organlarin degerlendir-
mesi dahildir. Kalbin postmortem degerlendirmesi ve
kardiyak boyutlarin spesifik dlgiimleri yasayan birey-
lerdeki ekokardiyografik bazli degerlerden ziyade o-
topsi bazli referans degerleri ile karsilastirilmalidir.

AKO vakalarinda postmortem kan &rnegi almmasi
HRS/EHRA kilavuzlarn tarafindan onerilmekte olup,
Avustralya ve Yeni Zelanda gibi birkag iilkede zorun-
ludur. Onceden de belirtildigi gibi, postmortem kan
orneklerinin olmas1 genetik testlerin yapilmasina firsat
tanimakta ve aileye degerli bilgilerin verilebilmesini

saglamaktadir.

En iyi cabalarimiza ragmen, bireydeki AKO nedeni
belirlenemeyebilir. Siklikla olay hastaligin ilk prezen-
tasyonudur veya bazi vakalarda asla dogru bir sekilde
degerlendirilmemis non-spesifik semptomlar vardir.
Dahasi, 6liimler ¢cogunlukla taniksiz olur ve ambulans
ve polis raporlar1 6liimiin oldugu kosullara ¢ok az 151k
tutarlar. Polis ve diger otoriteler i¢in standardize edil-
mis sorularin kullanimi bazi {ilkelerde oturmustur
ve daha kesin premorbid detaylarin 6grenilmesine
yardime1 olabilirler. Postmortem arastirma, vakalarin
%30’unda 6liim nedenini belirleyemez. Onemli ola-
rak, 6liim nedeni belli olsa da olmasa da, altta yatan
kalitimsal bir kardiyak genetik hastalik ihtimali bir-
cok vakada, mesela bir primer aritmojenik hastaliin
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tim SADS vakalarinda ve ailelerinde vardir. Ayrica
bilinmelidir ki; son yapilan ¢aligmalar, gercek SADS
vakalarina ek olarak postmortem muayenelerin, sinif-
landirilmamis kardiyomegali veya minér kardiyak
histopatolojik degisimler gibi klinik 6nemi belli ol-
mayan non-spesifik degisimleri ortaya c¢ikarabildigi-
ne isaret ediyor. Ayrica, bu belirsiz ‘borderline’ vaka-
larda altta yatan bir primer aritmojenik sendrom olma

ihtimali, gercek SADS vakalari ile neredeyse esittir.'

Ani Kardiyak Oliimiin Arastirilmasinda Yeni
Gelisen Yaklasimlar:

Yakin geg¢miste, bireylerde AKO’niin klinik ve ge-
netik yonden arastirilmasina yonelik yeni yaklasimlar
ortaya ¢ikti. Bu ilerlemeler hem 6liim nedeninin be-
lirlenme olanaklarinin gelismesine, hem de riskli aile
iiyelerinin belirlenmesi ve uygun koruma stratejileri-
nin olusturulmasina imkan sagladi. Ug yeni ilging i-
lerleme AKO’lii ailelerin bakim modeline katki sag-

lama konusunda olumlu bulgular gosterdi.”

Tiim-Ekzom Molekiiler Otopsi:

Yakin zamana kadar, molekiiler otopsi LQTS, BrS
ve V CPVT’nin 4 hedef genine smirliydi. Yeni je-
nerasyon sekans teknolojilerindeki son gelismeler, esi
goriilmemis olanaklarla ve diisik maliyetli bigimde,
devamli bilyliyen gen panellerinin (200 gene kadar
olan kardiyak gen panelleri) gorece az miktarda DNA
ile yeniden olusturulabilmesine olanak tanidi. 22.000
civart genin protein kodlayan ekzonlarinin (mesela
ekzom veya tiim genom) sekanslanmasi buna dahildir.
Boylece yeni nesil sekans teknolojileri, tiim ekzom
molekiiler otopsi teknolojisini sunmakta ve potansi-
yel olarak tiim major hastaliklar ile iliskili genlerin
ve herhangi bir hastalikla daha nadiren iligkili olan

genlerin testine imkan tanimaktadir.

Bu tiim ekzom yaklagimi yakin zamanda bir ani arit-

mik 6liim sendromu (SADS) vaka serisinde uygulandi.
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Siki
%32’sinde olas1 bir patojenik varyant belirlendi. Da-

patojenisite kriterleri kullanilarak, vakalarin
hasi, ekzom donesi yeni hastalik baglantilar1 i¢in de-
gerlendirilmek {izere bir¢ok gen varyant1 ve SADS ile
baglantili yeni genler karakterize edildikce arastirilacak
bir genotip arsivi sagladi. Baska bir ani 6liim vakasinda
raporlanan bir tiim-ekzom molekiiler otopsisinde, 16
yaginda bir kizda miyozin agir zincir (MYH7) gen mu-
tasyonu saptandi, ki bu da molekiiler otopsinin genetik

temellerini genisletmenin olanaklarimi gosterdi.

Bu tiir gelismeler; devasa miktarda genetik data-
nin analizi, merhumdaki higbir fenotipi olmayan han-
gi DNA degisimlerinin patojenik olma ihtimali, baz1
varyantlarin kiimiilatif olarak hastaliga katki sagla-
yabildigi ve tesadiifi ve sekonder bulgularin kaginil-
maz klinik implikasyonlarinin, yeni ortaya c¢ikan
cok genli hastalik modeli anlayis1 tarafindan denge-
lenmek zorundadir. Ayrica verilen onamin seviyesi,
arastirmanin sik gri bolgeleri vs. klinik testler ve ge-
netik test sonuglarinin nasil raporlanmasi gerektigi
ile ilgili sorunlar vardir. SADS arastirmasina ydnelik
tim ekzom ve genom yaklagimlarina ihtiyatla yak-
lagilmali ve arastirma titizlikle degerlendirilmelidir ki;
molekiiler otopsinin tespit oranindaki potansiyel ar-
tisla, klinikte nedensel bir gen mutasyonu olarak
tanimlanan fakat 6liimde higbir rolii olmayan DNA
varyantlart arasindaki aligverisi anlayabilelim. Bu
‘Onemi belirsiz varyantlar’ (VUS) asamali genetik test-
lerde asla kullanilmamalidir, ¢iinkii patogenisiteleri bi-
linmemektedir ve zaman ig¢inde tekrar iyi huylu ve-
ya patojenik olarak sinmiflandirilabilirler.!”

Postmortem BT ve Kardiyak MRG’nin Rolii:

Her ne kadar geleneksel postmortem degerlendir-
me ani Olim vakalarinin arastirilmasinda kose tasi
olarak kalsa da, diger goriintiileme modalitelerinin
non-invaziv modelde diyagnostik isabetliligi arttirdi-

g1 ve aileler tarafindan dini, lojistik, kisisel ve kiil-
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tirel nedenlerle postmortemin Oniine koyulan engel-
leri asabildigine dair artmakta olan kanitlar mevcut-
tur. Bu modaliteler BT ve KMRG’dir. Postmortem go-
riintiilemenin alternatif olarak kullanildigi minimal

invaziv otopsi One siriilmiistiir.

Postmortem KMR goriintiilemenin isabetliligini de-
gerlendiren bugiine kadar yapilmis olan calismalarin
cogu, fetal ve neonatal 6limlere odaklanmistir. Yakin
zamanda yapilan iki calisma, hipertrofik obstruktif
kardiyomiyopati (HOCM) ve ARVC gibi genetik kalp
hastaliklarina sahip geng yetiskinler dahil, yetigkinle-
rin ani Olim nedenini belirlemede BT ve KMRG
kullaniminda biiyiik ilerleme gostermistir. Her ne ka-
dar aragtirmalardaki gen¢ ani 6lim vaka sayist diisiik
olsa da, AKO nedenini aydinlatmak icin ek diyagnos-
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tik araglarin olma ihtimali 6nemli bir gelismedir.!

Sonuc¢

AKO her yas grubunu etkileyen 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Her yil diinyada milyonlarca 6lime
sebep olmaktadir. Farkli yas gruplarinda ve diinyanin
farkli bolgelerinde onde gelen AKO nedenleri farkli-
dir. Bu da diinya genelindeki AKO vakalarinin bélge,
yas, komorbiditeler ve genetik yatkinliklara gore fark-
l1 degerlendirilmesini gerektirmektedir. Bunun sagla-
nabilmesi icin de 6zellikle AKO riskini arttiran ko-
morbiditeler ve genetik yatkinliklar hakkinda daha
fazla arastirma yapilmasi ve bilgi toplanmasi gerek-
mektedir. Ciinkii AKO’niin nasil oldugu, nedenleri ve
AKO’yii nelerin tetikledigi hakkinda ¢ok fazla bilgi

eksigimiz vardir.

www.turkishfamilyphysician.com

112



Kaynaklar

10.

11.

12.

Christopher S, Jodie I, Arthur AMW. Sudden cardiac death in the young:
the molecular autopsy and a practical approach to surviving relatives. Eu-
ropean Heart Journal 2015;36: 1290-6. doi:10.1093/eurheartj/ehv063.

Ricardo S, Juan Pablo T, Anderson DS, Arsonval LJ, Lorenzo MI.
Genetic evaluation, familial screening and exercise. ArqBrasCardiol
2017;108(3): 0.

Ryan JK, Faye LN, Ankit M, Mary R, Elsayed ZS, Alvaro A, et als. Pre-
dictors of sudden cardiac death in atrial fibrillation: The Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) study. PLoS One 2017; 12(11): e0187659.

Reza J, Charlotte G, Javad J, Bjarke R, BoGregers W, ChristianJuhl T, et
all. A Common Variant in SCN5A and the Risk of Ventricular Fibrilla-
tion Caused by First ST-Segment Elevation Myocardial Infarction, PLoS
One 2017;12(1): €0170193.

Andrea M, Kevin N, Alessandro F, Riccardo M, Elena C, Nicoletta
O, et all. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: Clini-
cal course and predictors of arrythmic risk. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2016.09.951. sayfasindan 23.09.2018 tarihinde erisilmistir.

Kelvin CMC, Carmen R, Kyndaron R, Audrey U, Harpriya C, Karen G, et
all. Tpeak-to-Tend interval corrected for heart rate: a more precise meas-
ure of increased sudden death risk. Heart Rhythm. 2016;13(11):2181-5.
doi: 10.1016/j.hrthm.2016.08.022.

Patel RB, Moorthy MV, Chiuve SE, Pradhan AD, Cook NR, Albert CM.
Hemoglobin Alc level sand risk of sudden cardiac death-a nested case-
control study, Heart Rhythm 2017; 14(1):72-8.

Visser M, Van der Heijden JF, Van der Smagt JJ, Doevendeans PA, Wil-
de AA, Loh P, et all. Long-termoutcome of patients initially diagnosed
with idiopathic ventricular fibrillation.. Circ Arrhythm Electrophysiol
2016;9(5). pii: e003817.

Christiansen SL, Hertz CL, Ferrero-Miliani L, Dahl M, Weeke PE,
LuCamp, et all. Genetic investigation of 100 heart genes in sud-
den unexplained death victims in a forensic setting, Eur J Hum Genet
2016;24(12):1797-802.

Chaker L, van den Berg ME, Niemeijer MN, Franco OH, Dehghen A,
Hofman A, et all. Thyroid function and sudden cardiac death. Circula-
tion 2016;134:713-22.

Deo R, Khodneva YA, Shlipak MG, Soliman EZ, Judd SE, McClellan
WM, et all. Albuminuria, kidney function and sudden cardiac death:
findings from the reasons for geographic and racial differences in stroke
(REGARDS) study. Heart Rhythm 2017;14(1): 65-71.

Tsuneoka H, Takagi M, Murakoshi N, Yamagishi K, Yokoyama Y, Xu D,
et all. Long-Termprognosis of Brugada-type ECG and ECG with atypi-
cal ST-segment elevation in the right precordial leads over 20 years:

<J)7%/(0;(/'//((/ (// z%’/’/}M e 2 W (// 7{7;’/’(4{’({//

13.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Deneme | Review
Yil: 2018 Cilt: 9 Sayi: 4 /e-ISSN: 2148-550X
doi: 10.15511/jtfp.18.00404

results from the circulatory risk in communities study (CIRCS). J] Am-
HeartAssoc 2016;5(8): €002899.

Ahn JM, Lee KH, Yoo SY, Cho YR, Suh J, Shin ES, et all. Prognosis of
variant angina manifesting as aborted sudden cardiac death. ] Am Coll
Cardiol. 2016;68(2):137-45.

Polytarchou K, Vouliotis Al, Kappos K, Antonis SM. Primary preven-
tion of sudden cardiac death in Prinzmetal angina: The role of electro-
physiology study in risk stratification. Hellenic Journal of Cardiology
2016;57(3):205-9.

Garg A. Primary prevention of sudden cardiac death — Challenge the
guidelines. Indian Heart J 2015; 67(3):203-6.

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, Daubert JP, Higgins SL, Klein H, et
all. Improved survival with an implanted defibrillator in patients with
coronary disease at high risk for ventricular arrhythmia. Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial Investigators. N Engl J Med
1996;335(26):1933-40.

Kirchhof P, Breithardt G, Eckardt L. Primary prevention of sudden car-
diac death. Heart 2006; 92(12):1873-8.

Basso C, Aguilera B, Banner J, Cohle S, d’Amati G, et all. Guidelines
for autopsy investigation of sudden cardiac death: 2017 update from the
Association for European Cardiovascular Pathology. Virchows Arch
2017;471(6):691-705.

Ahn J, Kim HK, Choi JK, Lee NL, Shim J, Ahn H, et all. Effectiveness
of beta-blockers depending on the genotype of congenital long QT syn-
drome: A meta-analysis. PLoS One 2017;12(10): e0185680.

Asatryan B, Vital C, Kellerhals C, Medeiros-Domingo A, Grani C, rach-
sel LC, et all. Sports-related sudden cardiac deaths in the young popula-
tion of Switzerland. PLoSOne 2017; 12(3): e0174434.

Bergau L, Tichelbédcker T, Kessel B, Liithje L, Fisher TH, Friede T, et
all. Predictors of mortality and ICD shock therapy in primaryprophy-
lactic ICD patients. A systematic review and meta-analysis. PLoS One
2017;12(10): e0186387.

Yin K, Ding L, Li Y, Hua W. Longterm follow-up of arrythmogenic right
ventricular cardiomyopathy with an ICD for prevention of sudden car-
diac death. Clin Cardiol 2017 Apr;40(4):216-221.

Moore JP, Mondésert B, Lloyd MS, Cook SC, Zaidi AN, Pass RH, et
all. Clinical experience with the subcutaneous implantable cardioverter-
defibrillator in adults with congenital heart disease. Circ Arrhythm Elec-
trophysiol 2016 Sep;9(9). pii: e004338.

Scorza FA, Cavalheiro EA, da Costa JC. Sudden cardiac death in epi-
lepsy disappoints, but epileptologists keep faith. Arq. Neuro-Psiquiatr.
2016;74(7):570-3.

Almt1 Kodu: Aydinct F,, Hidiroglu S., Topuzoglu A., Karavus M. Ani kardiyak éliimlerin aragtirilmasi ve korunma yontemlerine giincel yaklasimlar

Jour Turk Fam Phy 2018; 09 (4): 104-113. Doi: 10.15511/jtfp.18.00404.

www.turkishfamilyphysician.com

113



