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A rare long QT syndrome as a cause of syncope
Jervell-Lange Nielsen syndrome: case report
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ABSTRACT

Congenital long QT syndrome (LQTS) is a cardiac ion channel disorder characterized by prolonged QT interval on 12-chan-
nel surface electrocardiography and Torsade de Pointes (TdP) type ventricular arrhythmia and recurrent syncope or sud-
den death. QTc can be prolonged due to congenital as well as acquired reasons. lon channel disorder in acquired LQTS
is due to metabolic disorder or drugs. In congenital LQTS, this disorder is caused by mutations in genes encoding ion
channels in the heart muscle cell membrane. Although congenital LQTS is generally inherited as autosomal dominant, it
also has an autosomal recessive form. We present a case with recurrent syncope attacks and a QTc of 540 ms in his elec-
trocardiography, and congenital deafness was found to be accompanied by an autosomal recessive form of UQTS called
Jervell-Lange-Nielsen Syndrome both clinically and genetically.
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Senkop nedeni olarak nadir gorulen bir uzun QT sendromu Jervell-Lange
Nielsen sendromu: Olgu sunumu

OzZET

Dogustan uzun QT sendromu (UQTS) 12 kanal yuizey elektrokardiyografide QT intervalinde uzama ve “torsade de pointes (TdP)” tipi ventrikiler aritmi ve
tekrarlayan senkop veya ani 6liimle karakterize kardiyak iyon kanali bozuklugudur. QTc dogustan oldugu gibi edinsel nedenlerle de uzayabilir. Edinsel UQTS'de
iyon kanali bozuklugu metabolik bozukluk veya ilaglar nedeniyledir. Dogustan UQTS’de bu bozukluga kalp kasi hiicre membranindaki iyon kanallarini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar neden olmaktadir. Dogustan UQTS genellikle otozomal dominant gegisli olmakla birlikte otozomal resesif gegisli formu da mevcuttur.
Burada, tekrarlayan senkop ataklari olan ve g¢ekilen elektrokardiyografisinde QTc’si 550 ms saptanan, ayrica beraberinde dogustan sagirligi da oldugu 6gre-

nilen hem klinik hem de genetik olarak UQTS’nin otozomal resesif formu olan Jervell-Lange-Nielsen Sendromu saptanan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Uzun QT sendromu; ani 6liim; senkop; cocuk; Jervell-Lange Nielsen.

GiRiS

Uzun QT sendromu (UQTS), 2000 dogumda bir gorilen, kalp
kasi hiicresi aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazini etkile-
yen iyon kanallarinin fonksiyon bozuklugu ile karakterize genetik
bir hastaliktir (1). Hastalik genellikle asemptomatik seyretmekle
beraber, semptomatik olanlarda en sik gorilen senkoptur, daha
seyrek de olsa ilk bulgu ani 6lim veya diizelmis kardiyak arrest
olabilir (1). Semptomatik olanlarin %50’sinde 12 yasina kadar,
%90'Inda ise 40 yasina kadar kardiyak olay ortaya gikar (2). Kalp
morfolojisinde UQTS ile iliskili patoloji saptanmaz. Simdiye kadar
17 alt tipi belirlenmis olsa da hastalarin yaklasik %90'ini tip 1, tip
2 ve tip 3 UQTS olusturur (3). Elektrokardiyografi (EKG)'de QT uza-
mistir (hiza bagli standardizasyon icin Bazett formili ile diizeltme
yapilir ve QTc olarak isimlendirilir (4) (QTc >0.44 sn) ve alt tipine
gore ST-T degisikligi saptanir. “Torsade de pointes (TdP)” olarak da
isimlendirilen ve UQTS gorilen polimorfik ventrikuler tagikardiler,
kardiyak olay esnasinda saptanan aritmi taridir. Genetik gecis
siklikla otozomal dominant karakterde olup Romano-Ward send-
romu olarak isimlendirilir. Otozomal resesif gecen formu olan
Jervell-Lange-Nielsen (JLN) sendromu daha seyrek goriilmekle
birlikte prognozu ¢ok daha agir seyretmektedir (5). Bu ¢alismada,
otozomal dominant UQTS formuna gore ¢ok daha seyrek goriilen
UQTS’'nin bir formu olan ve tekrarlayan senkoplarla basvuran ve
hem klinik hem de genetik olarak JLN tanisi alan bir olgu sunul-
mus, dogustan UQTS ile ilgili glincel literatiir gozden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

Alti yasinda erkek hasta eforla ortaya ¢ikan, yaklasik bes dakika
suren, beraberinde enirezis ve el-kollarda kasilmanin eslik etti-
gi senkop nedeniyle dis merkez acile gotirtilmis. Senkop diizel-
dikten sonra hastanemiz acil servisine yonlendirilmis. Hasta aci-
le geldiginde bilinci acik, vital bulgular stabil (kan basinci 90/50
mmHg, oda havasinda oksijen satlirasyonu %99, kalp tepe atimi
105 atim/dakika), solunum sesleri dogal ve kardiyak muaye-
nesinde ozellik saptanmamistir. Hastanin anamnezinde daha
once de iki defa eforla (oynarken ve merdiven ¢ikarken) ortaya
¢ikan ve benzer 6zellikler gdsteren senkoplarinin oldugu; hasta-

nin ayrica dogustan sagirhginin olmasi nedeniyle isitme cihazi
kullandigl da 6grenilmistir. Hastanin ¢ekilen EKG’sinde QTc de-
gerinin 550 ms oldugu saptanmistir (Sekil 1). Kan biyokimya ve
hemogram normal bulunmustur. QTc uzatacak ilag alma oykusi
tespit edilmemistir. EKG’de QTc 500 ms’nin lzerinde olmasi ve
tekrarlayan senkop ataklari olmasi sebebiyle dogustan sensori-
noral sagirligi olan hastaya klinik olarak JLN sendromu tanisi ko-
nulmustur. Propranolol (2.5 mg/kg/gin g dozda) baslanmistir.
Hastanin 22 kg olmasi ve transvendéz ICD igin kilosunun yetersiz
olmasi sebebiyle epikardiyal yontemle ICD impantasyonu ya-
pilmistir. Genetik analiz icin kan 6rnegi gonderilmistir. Genetik
sonucu KCNQ1 geninde homozigot mutasyon (c.1097G>A) sap-
tanarak kesin tani konulmustur. izlemde tedaviye ragmen dogru
soklari olmasi Uzerine sol kardiyak sempatik denervasyon isle-
mi yapilmistir. islem sonrasi takiplerinde sok 6ykiisii olmamis-
tir. Hastaya genetik tani konulduktan sonra 6nce aile bireyleri,
daha sonra da anne ve babanin kardesleri genetik taramadan
gecirilmis, basta kardesi ve anne-babasi olmak lizere ¢ok sayida
yakininda heterozigot formda ayni mutasyon saptanmistir.

TARTISMA

Uzun QT sendromunun konjenital formunda kalp kasi hiicre-
sindeki iyon kanallarinda iyon hareketini diizenleyen genlerde
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Sekil 1. Hastanin 12 kanal yiuzey elektrokardiyografisinde uzamis QTc
degeri (QTc= 550 ms).
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mutasyon s6z konusudur. Mutasyon sonucu kalp kasi hiicresinin
iyon hareketlerindeki (6zellikle K ve Na) degisiklikler sonucu ak-
siyon potansiyeli genislemekte ve kalp kasi hiicresinin repolari-
zasyonu uzamaktadir. Bu degisiklikler EKG’ye QT uzamasi olarak
yansir. Simdiye kadar UQTS'den sorumlu 15 otozomal dominant
(Romano-Ward sendromu), iki de otozomal resesif gen saptan-
mis olup, hastalarin %85’ini tip 1, 2 ve 3 olusturur (3). Otozomal
dominant form UQTS 2000 dogumda 1 gorilirken, otozomal
resesif formu olan JLN sendromunun 200.000 kiside 1 goraldi-
gl saptanmistir (6, 7).

Hastalar 6zellikle sempatik aktivitenin arttigi egzersiz veya duy-
gusal uyarim durumlarinda, yasami tehdit edici ventrikil aritmi-
lerine karsl hassas durumdadirlar. UQTS’nin baslica semptomu
TdP tipi ventrikiler tasikardiden kaynaklanan senkoptur. Cogun-
lukla TdP kendi kendine sonlanir ve hasta ¢abucak kendine ge-
lir (senkop). Bazen de TdP uzun sireli olur ve kardiyopulmoner
canlandirma islemi uygulanmazsa ritim geri donmeyebilir.

Uzun QT sendromunda ventrikiler aritmileri tetikleyen faktor-
ler saptanmistir: Tip 1 UQTS egzersizle, tip 2 UQTS duygusal et-
kilenimle, tip 3 UQTS ise genellikle uykuda, efordan bagimsiz
kardiyak olay olarak ortaya cikar (8). Otozomal resesif formu
olan JLN sendromunda hastalar genellikle semptomatik olduk-
larindan ve dogustan sagirlik eslik ettiginden tani konulmasi
otozomal dominant formlarina gére daha kolaydir. Bununla bir-
likte her iki gecis formunda da kardiyak olayi engellemek icin
tetikleyen faktorleri bilmek 6nemlidir.

Uzun QT sendromu tanisinin, 2013 yilinda yayinlanan rehbere
gbre; QTc'yi uzatacak ilag almamasina ragmen QTc degerinin
tekrarlayan 12 kanal EKG’'de 500 ms ve Uzerinde saptanmasi
veya skorun 3.5 ve (izerinde olmasiyla veya UQTS’ye neden olan
patojenik mutasyon saptanmasiyla konulabilecegi bildirilmis-
tir. Ayni rehbere gore daha az kesinlikte olmakla birlikte yine
“QTc’yi uzatan ilag almamasina ragmen seri 12 kanal EKG 6l¢im-
lerinde QTc degerinin 480-499 ms arasinda olmasi” da UQTS ta-
nisini koydurmaktadir (9).

Uzun QT sendromu tanisi igin Schwartz ve arkadaslari tarafin-
dan tanida kullanilmak tizere daha 6nce belirlenen kriterler en
son 2011 yilinda glincellenmistir. Kriterlerden alinan puanin 3.5
ve lizerinde olmasi, tanida yeterli sayilmistir (10). Bu skorlama
sisteminin asemptomatik hastalarda duyarlihgl olduk¢a dusiik
saptanmistir (11).

Elektrokardiyografide QT degerini standardize etmek igin kulla-
nilan Bazett formiliine gére QTc degerinin erkeklerde 450 ms,
kadinlarda 460 ms ve (izerinde olmasi patolojik kabul edilmistir.
UQTS olan hastalarin bir kisminda QTc degerlerinin patojenik
degerin lzerine ¢lkmadigl saptanmistir. QTc degerleri 6zellikle
sinirda yiiksek olan hastalarda efor veya adrenalin provokasyon
testi taniya daha ¢ok yaklastirir (12).

Uzun QT sendromunda genetik analiz hem kesin tani konulma-
sinda hem de tedavide risk belirlemenin bir parcasi olmaya bas-
lamistir. Bununla birlikte hastalarin genetik olarak sadece %80-
85’ine tani konulmaktadir (3). Bu nedenle genetik calismanin,
UQTS’de bir tarama metodu olarak degil, klinik olarak tani almis
veya israrla 480 ms ve Uzerinde QTc degeri olan hastalarda kul-
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lanilimasi gereklidir. Genetik ¢alisma ayrica asemptomatik aile
bireylerini saptamak icin de gereklidir. Bu hastada KCNQ1 genin-
de homozigot patojenik mutasyon saptanmistir. Anne ve baba-
nin da ayni geni heterozigot olarak tasidigl; anne ve babanin ¢cok
saylda kardesinde ve kardes ¢ocuklarinda da benzer mutasyon
oldugu tarama ile saptanmis ve tedavileri diizenlenmistir.

Tedavide senkop ve ani 6liime neden olabilen ventrikiler
aritmilerin dnlenmesi amaciyla efor ve/veya emosyonel stres
gibi uyarici faktérlerden uzak durmak ¢ok énemlidir. Bunun
yaninda medikal tedavi olarak beta-bloker altin standart te-
davi kabul edilmekte olup, tim beta-blokerlerin benzer etki
gostermedigi, ozellikle nadolol ve propranololiin tedavide
etkili olduklari saptanmistir (13). Meksiletin, bazi tip 3 UQTS
hastalarinda QTc degerini belirgin kisalttigi ve kardiyak olaylari
azalthgl saptanmis oldugundan bu grup hastada tedaviye ek-
lenmektedir. Tim bu tedavilere ragmen kardiyak olay riski bazi
hastalarda devam etmekte olup, QTc degeri 500 ms ve Uzerin-
de olmasi gibi bazi kriterlerin varliginda; bunun yaninda kar-
diyak arrest geciren hastalarda medikal tedaviye ilaveten ICD
takmak ani 6limu 6nlemek agisindan 6nemlidir (14). Buradaki
olgu hem tekrarlayici senkop ataklarinin olmasi hem de QTc
degerinin 550 ms olmasi nedeniyle yiksek riskli kabul edilip,
olguya epikardiyal ICD takiimistir.

Ayrica optimal tedaviye ragmen sik kardiyak olay gegiren hasta-
larda videoskopik yontemle yapilan sol kardiyak sempatik dener-
vasyonun kardiyak olay sikligini belirgin azalthgi gosterilmistir
(15). Optimal tedaviye ragmen kardiyak olay gelisebilmektedir.
Bu galismadaki hastanin tedavide aksama olmamasina ragmen
izlemde tekrarlayici soklar verdigi, ICD incelendiginde de soklari
dogru verdigi saptanmistir. Bunun Uzerine hastaya sempatek-
tomi yapilmistir. Sempatektomi sonrasi 1.5 yildir izlemi yapilan
hastada daha sonra kardiyak olay gelismemistir.

SONUC

Efor veya emosyonel stres ile ortaya ¢ikan senkoplarin ayirici ta-
nisinda mutlaka dogustan UQTS disilinllerek yilizey EKG’de QTc
dikkatle degerlendirilmelidir. Yalniz EKG kontroll ile olgularin
blyilk bir kisminda tani konuldugu gibi genotip tayini yapmak
da mimkindir. JLN sendromu UQTS’ler iginde ani 6lim yoniin-
den en yiksek riskli tiplerden biridir. Bu hastalarda erken tani
konulmasi, ani 6limin 6nlenmesi yoninden onemlidir. UQTS
saptanan hastalarda genetik galisma, hem yiiksek risk belirlen-
mesinde hem tedavi segiminde hem de asemptomatik aile bi-
reylerini taramada 6nemlidir.

Hasta Onami: Olgu sunumu ve beraberindeki goriintilerin yayinlan-
masi i¢in hastadan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi bildirmemislerdir.

Mali Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin mali destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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