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Ani kalp durmasinin nadir bir nedeni: Katekolaminerjik
polimorfik ventrikiiler tagikardi

A rare cause of sudden cardiac arrest: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
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Oz

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi yapisal kalp has-
talig1 olmaksizin, genetik nedenlere bagh olarak gelisen bir ritim
bozuklugudur. Efor ve duygusal stres gibi sempatik uyariy: arttiran
nedenlerle tetiklenen ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon,
ani kalp durmas: ve 6liim geligebilir. iki yasindaki olgu Acil Servis’e
ani kalp durmas: tablosunda getirildi. Oykiisiinden agabeyi ile oy-
nadiktan sonra bayilmalar oldugu, bu nedenle baska bir merkezin
renildi. Kalp ve akciger canlandirmasi uygulanarak entiibe edildi
ve Yogun Bakim Birimi'ne yatirildi. Kan basina diisiik seyrettigi
icin dobutamin ve noradrenalin basglandi. Tedavinin baglanmas: ile
ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyon ve ani kalp durmas:
oldu. Dobutamin ve noradrenalin kesildi, amiodaron baglandi. Ol-
gumuzun genetik calismasinda katekolaminerjik polimorfik ventri-
kiiler tagikardi ile uyumlu olarak RyR2 geni ekzon 64’te heterozigot
c.9110G>A(p.Gly3037Asp) yanlis anlamli mutasyonu saptandi. Bu
mutasyon dizinde ilk kez bildirilmektedir. Bu olgu efor ile bayilan
hastalarda, nadir gériilen katekoliminerjik polimorfik ventrikiiler
tagikardiye dikkat cekmek ve ilk kez tanimlanan gen mutasyonunu
bildirmek amaci ile sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Ani kalp durmasi, katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler tagikardi, RyR2

Giris

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi yap:-
sal kalp hastalig1 olmaksizin, genetik nedenlere bagh
olarak gelisen bir ritim bozuklugudur. Kiiciik yaslardan
itibaren sempatik uyariy: arttiran nedenlerle tetiklenen

Abstract

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia is a rhythm
disorder that develops due to genetic reasons in the absence of
structural cardiac abnormalities. Ventricular tachycardia, ventricu-
lar fibrillation, cardiac arrest, and death may occur. Two-year-old
patient presented to the Emergency Department with sudden car-
diac arrest. He had syncope attacks after playing with his brother
and he was followed up by the pediatric neurology and cardiology
clinics. Cardiopulmonary resuscitation was performed, and he was
then transferred to the Intensive Care Unit because of hypotension;
dobutamine and norepinephrine treatment was started. After treat-
ment, ventricular tachycardia, ventricular fibrillation, and cardiac
arrest developed. Dobutamine and noradrenaline was stopped im-
mediately and amiodarone was started. A genetic test revealed het-
erozygote missense mutation (c.9110G>A(p.Gly3037Asp)) in exon 64
of the RYR2 gene, which is compatible with catecholaminergic poly-
morphic ventricular tachycardia. This mutation has been reported
in the literature for the first time. This case is presented with the
purpose of highlighting catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia.

Keywords: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia,
RyR2, sudden cardiac arrest

ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon, ani kalp
durmasi ve 6lim gelisebilir (1, 2). Bu hastalik en 6lim-
ciil iyon kanal bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (3).
Genellikle cocuklarda ve genc erigkinlerde gorilir (1).
Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardili has-
talarda ventrikiiler tagikardi ataklari sonucu sersemlik,
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bas dénmesi ve bayilma gibi belirtiler gériilebilir (1, 2).
Ancak yakinmalarin nedeni baska hastaliklara baglan-
digindan bu olgular genellikle ge¢ tan1 almaktadirlar.

Cogunlukla kalpteki ryanodin reseptdriinii kodlayan
RyR2 geni iizerinden otozomal baskin olarak kalitilir.
Daha az siklikla kalsequestrin genini kodlayan CASQ2
mutasyonu ile ya da sporadik olarak da olugabilir (1-4).
Bu genler hiicre i¢i kalsiyum salinimi ve kasilma ile il-
gili islev gostermektedirler. Bu olgu efor ile bayilan has-
talarda, nadir gortilen katekoliminerjik polimorfik vent-
rikiiler tagikardiye dikkat cekmek ve ilk kez tanimlanan
gen mutasyonunu bildirmek amaci ile sunulmustur.

Olgu

iki yasinda erkek olgu, acil servisimize ambulans ile ani
kalp durmasi tablosunda getirildi. Ambulans olgu bayil-
diktan sonra yaklasik 15 dak. icinde eve ulagmis ve has-
tay1 yaklagik 30 dak. icinde Acil Servis’e getirmisti. Evde
agabeyi ile oynarken bayildig1 ve sonrasinda kalbinin
durdugu 6grenildi. Getirildiginde nabzi alinamiyordu
ve solunum ¢abas: yoktu. Olguya kalp ve akciger can-
landirmasi uygulanarak entiibe edildi. Kalp ve akciger
canlandirmas: sonrasi nabzi zayif olarak alinabilen ve
periferik dolasimi bozuk olan olgu Cocuk Yogun Bakim
Birimi'ne yatirildi. Oykiisiinde olgunun efor ile ortaya
cikan ve tekrarlayan bayilma ataklar: nedeni ile bagka
bir merkezin ¢ocuk néroloji polikliniginden izlendigi ve
noéromotor geligsiminin yasi ile uyumlu oldugu 6grenil-
di. Bayilmalari nedeni ile epilepsi diistiniilerek fenobar-
bital baslanmisti. Ancak buna ragmen bayilmalarinin
devam etmesi {izerine ¢ocuk kardiyoloji polikliniginde
muayene, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi
yapilarak normal olarak degerlendirildigi 6grenildi. An-
nesi tarafindan bayilma ataklarinin genellikle agabeyi
ile oynadiktan hemen sonra gelistigi ifade edildi. Kalp
tepe atimi 120/dak, kan basinci 80/40 mmHg, nabiz-
lan1 zayif, periferik dolagimi kétii idi. Serum fizyolojik
20 cc/kg dozunda iki kez yiiklendi ve pozitif inotropik
ilaclardan dobutamin ve noradrenalin baslandi. Dobu-
tamin ve noradrenalin baglandiktan sonra ventrikiiler
tagikardi ve hemen sonrasinda ventrikiiler fibrilasyon
geliserek tekrar ani kalp durmasi oldu (Resim 1a, b). Do-
butamin ve noradrenalin tedavisi kesildi. Amiodaron
tedavisi 5 mg/kg/giin yiikleme dozunda 30 dak. icinde
verildi. Olgunun aritmileri amiodaron ile kontrol alti-
na alindi. Amiodarona 24 saat 10 mg/kg/giin infiizyon
seklinde devam edildi. Infiizyon dozu kademeli olarak
azaltilarak kesildi ve 5 mg/kg/giin agizdan tablet olarak
idame tedavisine baglandi. Yapisal kalp sorunu agisin-
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dan yapilan ekokardiyografide bir bozukluk saptanma-
di. Amiodaronun yan etkileri agisindan hasta yakindan
izlendi. Iki kez ani kalp durmas gelisen ve canlandirma
uygulanan olguda hipoksiye bagh ciddi nérolojik hasar
ve motor mental gerilik olustu. Olgu yatisinin 31. gii-
niinde, normal siniis ritminde amiodaron kullanmak
tizere taburcu edildi.

Bu bilgiler 1s181nda olguda 6n planda katekolaminerjik
polimorfik ventrikiiler tagikardiden siiphelenildi. Daha
once bagvurdugu Cocuk Kardiyoloji Bélimii ile iletisime
gecildi. Olgunun poliklinik bagvurusu sirasinda ¢ekilen
EKG'sinin siniis ritminde oldugu ve diizeltilmis QT me-
safesinin normal bulundugu bilgisi alindi. Efor sonra-
s1 gelisen bayilma ataklarinin, katekolamin salimimina
ikincil gelisen olas1 kalp aritmilerinden kaynaklandig:
ve katekolaminerjik ilaclar sonras: ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon, ani kalp durmas: gelismesinin,
yapisal kalp sorunu saptanmamis olmasimin, diizeltil-
mis QT mesafesinin normal bulunmasinin da bu taniyr
destekler nitelikte oldugu diisiiniildii. Hastanin genetik
caligmasinda, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler
tagikardi tanisi ile uyumlu olarak RyR2 geni ekzon 64’te
heterozigot c.9110G>A(p.Gly3037Asp) yanhs anlam-
1 mutasyon saptandi. Anne ise tagiyici olarak bulundu.
Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi tanisi
konuldugu i¢in amiodaron tedavisi kesilerek, beta blo-
ker olarak propronalol baslandi. Aile ile diger tedavi se-
cenekleri konusuldu, sol kardiyak sempatik denervasyon
ve yerlestirilebilen kardiyak defibrilatér tedavisi bir se-
cenek olarak sunuldu. Fakat olguda ciddi nérolojik hasar
ve motor mental gerilik gelismis olmas: nedeni ile aile
bu tedavileri kabul etmedi. Olgu halen katekolaminer-
jik polimorfik ventrikiiler tagikardi tanis ile propranonol
kullanmakta ve Cocuk Kardiyoloji Polikliniginden 20
aydir kalp agisindan sorunsuz bir sekilde izlenmektedir.
Hastanin ebeveynlerinden sézlii onam alinmistir.

Tartisma

Katekoleminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi, ya-
pisal kalp hastalig1 olmaksizin, genetik nedenlere bagh
olarak gelisen, efor ve duygusal stresle tetiklenen ka-
tekolamin salinimina bagh ventrikiiler tagikardi olarak
tamimlanir (1, 2). Olgulann ilk bagvuru sekli ani kalp
durmasi olabilir. Dizinde hastalarin yaklasik %30’unun
ani kalp durmas: tablosunda bagvurdugu ve yarisindan
fazlasinda da yagamin ilk otuz yilinda ani kalp durma-
s1 gelistigi bildirilmistir (1, 2). Doktora bagvurularin bir
diger sebebi ise bayilma ataklaridir. Olgular tekrarla-
yan bayilma ve biling kayb: ataklari nedeni ile yanls
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Resim 1. a, b.

tan1 alarak epilepsi ya da vazovagal senkop tanilarn ile
izlenebilmektedir. Priori ve ark. (5) caligmalarinda 26
olgunun 16’siin ilk olarak bayilma yakinmas: ile bas-
vurdugunu; bu olgularda bayilmanin, vazovagal senkop
ve norolojik nedenlere baglandigindan taninin ancak
2+0,8 yil sonra koyulabildigini bildirmislerdir. Ozellikle
kiictik cocuklarda tani koymak son derece giictiir. Efor
ve stresin olmadigi durumlarda, bizim olgumuzdaki
gibi EKG ve 24 saatlik ritim kayd: tamamen normal
olabilir. Ekokardiyografide yapisal kalp bozuklugu sap-
tanmaz. Egzersiz testi ya da isoproterenol infiizyonu ile
ventrikiiler tasikardinin uyarilmasi ile tan1 konulabilir
(1). Bizim olgumuzda oldugu gibi kiictik cocuklarda eg-
zersiz testi yapilamamasi, tan1 koymay: gticlestirir.

Olgunun Yogun Bakim Birimi’ndeki izleminde kaydedilen normal siniis ritmi (a). Olgunun Yogun Bakim Birimi’nde-
ki izleminde kaydedilen ventrikiiler tasikardisi (b)
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Katekoleminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardili hasta-
larinyaklasik %60'1ndaRyR2 geninde mutasyonvardir(1).
Priori ve ark. (6), ilk kez 2001 yilinda katekolaminerjik
ventrikiiler tagikardili hastalarda kardiyak ryanodin re-
septor genindeki mutasyonlarn tanimlamiglardir. Son
10 yil icinde RyR2 geninde, katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler tagikardi ile iligkili olan 100’den fazla mu-
tasyon saptanmustir (1, 2, 4, 5). Bizim hastamizda sap-
tanan ekzon 64’te heterozigot c.9110G>A(p.Gly3037Asp)
yanlis anlamli mutasyonu dizinde ilk kez bildirilmekte-
dir. Kalsequestrin 2 (CASQ2) genindeki mutasyonlar da
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardilerin
%1-2'sinden sorumludur (1). Bunlarin disinda kalmo-
dulin 1 (CALM1), triadin (TRDN) ve SCN5A genlerin-
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deki mutasyonlar da bildirilmistir (1). Katekolaminerjik
polimorfik ventrikiiler tasikardi otozomal baskin ya da
otozomal ¢ekinik olarak kalitilabilir. Sporadik de olabilir.
Ani kalp durmasi ya da egzersizle tetiklenen cift yonlii
ventrikiiler tagikardi olan hastalar, otozomal baskin ka-
litim sekli gosteriyor ise RyR2 geninde dizi analizi 6ne-
rilir. Eger kalitim sekli otozomal ¢ekinik ise CASQ2 geni
incelenmelidir (1). Hentiz insanlarda uygulanan bir ge-
netik tedavi yoktur; ancak yakin ge¢cmiste CASQ2 geni
tastyan viral vektérler verilerek yapilan basarih hayvan
calismalan yayinlanmugtir (1).

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi y6neti-
minin temelini, orta ve yiiksek yogunluklu efor kisitlamasi
ve yiiksek doz beta bloker (propronalol, nadolol) ila¢ uy-
gulamasi olusturur. Tedavide son zamanlarda propronalol
yerine nadolol 6nerilmektedir (7). Beta bloker ilaglar altin-
da gelisen aritmilerde flekainid etkili bir tercihtir. Flekai-
nid cesitli mekanizmalar tizerinden etkili bir antiaritmik
ajandir. Direkt RyR2 blokaji da bu mekanizmalardan bi-
ridir. Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi
tedavisinde amiodaron kullanimu ile ilgili yeterli bilgi
yoktur. Ik kez Sioros ve ark. (8) katekolaminerjik ventri-
kiiler tagikardi tamih bir hastada 28 ay boyunca amiodaron
tedavisi ile aritmi gelismedigini bildirmiglerdir. Bizim ol-
gumuzda da genetik sonug¢ 6grenilene kadar amiodaron
tedavisi kullanilmigtir. Bu siireg icinde olgumuzda arit-
mi saptanmamugtir. Ancak genetik sonu¢ 6grenildikten
sonra beta bloker tedavisine gecilmistir. Beta bloker ilag
kullanilmasina ragmen aritmisi kontrol altina alinamamus
hastalarda, sol kardiyak sempatik denervasyon uzun siireli
ritim kontrolii saglayabilir. De Ferrari ve ark. (9) altmus i
hasta iizerinde yaptiklari ¢alismanin sonucunda; uygun
ila¢ tedavisine ragmen bayilma ataklar1 olan hastalarda
ikinci basamak tedavisi olarak yerlestirilebilen kardiyak
defibrilatérden 6nce sempatik denervasyonun denenme-
sini 6nermislerdir. Iki bin on ti¢ yilinda yaymnlanan kalitsal
aritmi sendromlarinin tani ve tedavisi konusundaki éne-
rilerde ise, ila¢ tedavisine ragmen devam eden aritmiler-
de ve kalp, akciger canlandirmasi uygulanmus bir olay
yasayan hastalarda yerlestirilebilen kardiyak defibrilator
kullanilmas1 vurgulanmugtir (10). Fakat yerlestirilebilen
kardiyak defibrilatériin de olumsuz yanlar1 vardir. Verilen
uygunsuz soklar ile gelisen adrenerjik desarja bagh ciddi
aritmi ve 6lim en 6nemli sorundur.

Sonug olarak; efor ile tekrarlayan bayilma ataklar: olan
olgularda ritim bozukluklan akla gelmelidir. Oykiide
bayilma ataklarinin eforla baslayip baglamadigi mut-
laka sorgulanmalidir. Yanhs tani alarak epilepsi ya da
vazovagal senkop tanisi ile izlenen hastalar, adrenerjik
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uyaranlar sonucu, bizim olgumuzda oldugu gibi ani
kalp durmasi ile karsimiza gelebilirler. Bu nedenle efor
ile tekrarlayan bayilma ataklarinda katekolaminerjik
polimorfik ventrikiiler tasikardi nadir goriilse de ayiric1
tanida diisiiniilmelidir.

Hasta Onami: S6zlii hasta onami bu galigmaya katilan hasta-
nin ailesinden alinmigtur.
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