ARASTIRMA MAKALESI/ORIGINAL ARTICLE

Kocaeli Medical J 2017; 6; 3:30-35

Brugada Sendromu Hastalarinda Repolarizasyon Parametrelerinin

Klinik Onemi

Clinical Significance of Repolarization Parameters in Brugada Syndrome

Patients

Kivan¢ Yalin!, Tiimer Erdem Giiler?, Tolga Aksu?, Ebru Golciik3, Kamil Adalet#*

1Usak Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Usak, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri Universitesi Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Kocaeli, Tiirkiye
3Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dah, Balikesir, Tiirkiye

4istanbul Universitesi [stanbul Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

0z

GIRIS ve AMAC: Brugada Sendromu (BS) ani 6liim riskinin
arttigr kalitsal bir hastaliktir. Mevcut risk parametreleri
yetersizdir. Artmis T dalga alternansi (TDA) ve uzamig T
dalgast pik-son siiresi (Tp-e) ani kardiyak oliim ile iligkilidir.
Bu ¢alismada TDA ve Tp-e siiresinin BS hastalarindaki rolii
arastirinstir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya 13 BS hastasi ve 11
kontrol alinmistir. BS ve kontrollerde TDA ve EKG
kaydedilmistir. Hastalar ve kontroler ventrikiiler aritmi
agisindan takip edilmistir.

BULGULAR: BS ve kontrollerde TDA negatif saptanmustir.
Ancak BS hastalarinda Tp-e siiresi kontrollere gére daha uzun
saptanmugstir. Ayrica takipte ventrikiiler aritmi gelisen
hastalarin tiimiinde Tp-e 100 ms’ nin tizerindedir.

TARTISMA ve SONUC: BS hastalarinda TDA uygun olmayan
bir testtir, Tp-e siiresinin uzamast BS hastalarinda artmus risk
ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Brugada Sendromu, T dalga alternansi;
Tp-e intervali; repolarizasyon; ventrikiiler aritmi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Brugada syndrome (BS) is a genetic
disease with increased risk of sudden cardiac death. Increased
T wave alternans (TWA) and prolonged T wave peak to end
(Tp-e) interval are linked to sudden cardiac death. In the
present study, we investigated the role of TWA and Tp-e
interval in BS.

METHODS: Thirteen BS and 11 controls were included. TWA
and ECG were recorded. Patients and controls were followed
for ventricular arrhythmias.

RESULTS: TWA study was negative in BS and controls. Tp-e
interval was longer in BS than controls. Furthermore, during
f/u all patients with ventricular arrhythmiashad Tp-e interval
longer than 100 ms.

DISCUSSION and CONCLUSION: TWA is an inappropriate
test for BS, prolonger Tpe may be related to increased risk in
BS patients.

Keywords: Brugada Syndrome; T wave alternates; Tp-e
interval; repolarization; ventricular arrhythmia
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GIRIS

Brugada Sendromu yapisal olarak normal olan
kalplerde ani kardiyak oliim riskinin arttif
kalittimsal bir hastaliktir (1). Tanis1 i¢in spesifik
EKG paterni gerekli olan hastalikta risk
belirlenmesi halen biiyiik sorun teskil etmektedir.
Daha once yapilan ¢aligmalarda depolarizasyon ve
repolarizasyon anormalliklerinin polimorfik
ventrikiiler tagikardi gelisiminde sorumlu oldugu
gosterilmigse de, aritmogenezin net mekanizmasi
ortaya konulmus degildir (2).

Ventrikiiler aritmilerin varligi, senkop, spontan
tip 1 EKG bulunmasi gibi klinik parametrelerin
yaninda programli  ventrikiiler uyarilar ile
ventrikiiler tasikardi indiiklenmesi ICD (implante
edilebilir kardiyovertor/defibrilator) implantasyonu
kararmi  verdirmede  kullanilan  klasik  risk
belirtegleridir (3). Ancak, yapilan Raju ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada takipler sirasinda ani
kardiyak 6lim gelisen hastalarin %68’ inde klasik
anlamda ICD endikasyonu bulunmamaktadir (4).
Bu nedenle yeni ve farkli risk dlger metodlara

ihtiyag vardir.

Mikrovolt T dalga alternanst (TDA) bir ¢ok
hasta grubunda ani kardiyak 6liimii predikte ettiren
umut vaad eden bir yontemdir. T dalgasinin
zamansal ve uzaysal olarak amplitid ve sekil
vurudan vuruya degisimi degerlendirilmektedir (5-
11). Brugada Sendromu’ nda da repolarizasyon
anomalileri ve 6zellikle Na kanal blokeri maruziyeti
sonrast T dalga alternansi bildirilmistir (12-19).
Bununla birlikte T dalgas1 piki ile T dalgasi sonuna
kadar olan Tp-e intervali transmural repolarizasyon
heterojenitesi ile iliski olup, farkli hastalik
tiplerinde ani 6liim riski ile iligkili saptanmustir (20-
22). Bu calismada repolarizasyon anormalligi
bilinen Brugada Sendromu hastalar1 ile saglikli
kontrol grubunda TDA ve Tp-e intervalini
karsilagtirmay1 ve Brugada sendromu hastalarinin
takibinde gelisen ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon
ile bu
hedefledik.

GEREC ve YONTEM
Calisma etik kurul onay1 Istanbul Tip Fakiiltesi

parametrelerin  iligkisini  saptamay1

Etik Kurulu’ ndan alinmistir. Katilimcilar ¢alisma
icin yazili onam vermislerdir. Caligmaya 13 adet
Brugada Sendromu (12E, 1K) tanisi konulmus olan

hasta ile yas-cinsiyet olarak eslenmis 11 saglikli
yetigkin dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun
bazal klinik verileri Tablo 1’ de sunulmustur.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun bazal klinik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=13) (n=11)
Erkek 12/13 8/11
Medyan yas 31 32
Senkop 10/13 0/11
AKO 6ykiisii 3/13 0/11
SVT 0/13 0/11
AKO aile dykiisii 3/13 0/11
ICD implantasyonu 8/13 0/11
PES ile PVT/VF
indiklenmesi 6/13
Spontan tip 1 EKG 7/13 0/11
Ajmalinile tip 1 6/13 0/11

EKG olugmasi
AKO: Ani kardiyak 6liim, SVT: supraventrikiler tasikardi,
ICD: implante edilebilir kardiyovertér-defibrilator,

PES: programl elektriksel stimiilasyon, PVT:polimorfik
ventrikdler tasikardi, VF: ventrikiler fibrilasyon

Caligmaya katilan  bireylerin  anamnezleri
almmus, fizik muayeneleri yapilmistir. Her bireye
olasi kardiyopati yoniinden transtorasik

ekokardiyografi uygulanmigtir. 12 derivasyonlu
EKG kayitlart alinmis olup, tiim katilimcilara
egzersiz stres testi sirasinda“modified moving
average” yontemi ile TDA (GE CASE 8000,
Millwaukee, WI, USA) ¢alismasi yapilmstir. V1 ve
V2 elektordu 4. Interkostal aralifa yerlestirilerek
inceleme yapilmistir. TDA oOlgiimii  yapilirken

giiriiltiiniin etkisini azaltmak i¢in agirlik faktori 1/8

secilmis ve test sonucunda 3 ayrt deger
belirlenmistir. TDAtot tiim 12 derivasyonun
degerlendirilmesi ile elde edilmis, TDAprek
yalnizca prekordiyal derivasyonlarin

degerlendirilmesi ile elde edilmis, TDAV1-3 ise
yalnizcaV1-3 arasindaki derivasyonlarin
degerlendirilmesi ile elde edilmistir. Egzersiz stres
testinde  prekordiyal  kayitlarin  ekstremite
derivasyonlarina goére daha az giiriiltiilii olabilmesi
ve Brugada Sendromu’ nda V1-3 derivasyonlarinin
daha fazla etkilenmesi nedeniyle bu
uygulanmistir. 65uV tizerindeki TDA degeri, 10uV’
tan daha diigik girtltii varhginda pozitif olarak
kabul edilmistir (23).

QT, QTc ve Tp-e siireleri manuel olarak
hesaplanmistir. EKG’ler standard dijital 12
derivasyonlu kayit edici tarafindan 25 mm/sn hiz ile

ayrim

kaydedilmistir. P dalgas1 bazal ¢izgiden yukari
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yonli ilk goriilen defleksiyon olarak tanimlanmis, P
dalgas1 sonu bazal c¢izgiye geri doniis olarak
tanimlanmistir. QT intervali QRS baslangicindan T
dalgasinin bazal ¢izgiye dondiigii yere kadar olan
zaman olarak tanimlanmistir. QTc Bazett formiilii
kullanilarak hesaplanmigtir. Tp-e T dalgasi piki ile
T dalgas1 sonu arasi olarak belirlenmistir. T dalgasi
sonu T dalgasinin inen egiminin tanjantinin
izoelektrik ¢izgiyi kestigi yer olarak kabul
edilmistir. Hasta ve kontrol grubu senkop, ani
kardiyak oliim ve ICD soklart agisindan ii¢ aylik
periyodlar ile kontrol edilmistir.

Istatistik analiz SPSS, 22. Siirim (IBM)
programi ile yapilmistir. Sayisal veriler ortalama +/-
standard sapma olarak Sayisal
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanilmigtir. P degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Tim Brugada Sendromu hastalar1
semptomatiktir (10 hastada senkop, 3 hastada
gecirilmis kardiyak arrest dykiisii mevcuttur). Yedi
hastada spontan tip 1 Brugada paterni kaydedilmis
olup, 6 hastada ajmalin ile tip 1 EKG acgiga
cikarilmistir.  Oniki  hastada  elektrofizyolojik
calisma uygulanmigtir ve 6 hastada ventrikiiler
aritmi indiklenmistir. ICD implantasyonu 9 olguya

sunulmustur.

uygulanmis olup, 4 hasta islemi kabul etmemistir.
Bir hasta uzun siireli kontrolden ¢ikmistir. Kontrol
grubu yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile
eslestirilmistir.  BShastalarda TDA  sonugclari
sirastyla, TDAtot 18.7 +/-6.8, TDAprek 17.0+/-6.9,
TDAV1-3 ise 15.5+/-5.5 saptanmustir. Kontrollerde
ise TDAtot 24.0 +/-12.2, TDAprek 19.9+/-10.9,
TDAV1-3 ise 18.6+/-11.2
degerler negatif olarak degerlendirilmistir. Her iki
grup karsilagtirilldiginda istatistiksel agidan TDA

saptanmistir. Tim

degerleri arasinda fark saptanmamustir. Hastalar ile
kontrollerin  yiizeyel EKG  repolarizasyon
parametleri karsilastirildiginda QT ve QTc siireleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamus iken,
Tp-e siiresi Brugada Sendromu grubunda
istatistiksel olarak daha uzun bulundu (Tablo 2).

Ortalama 22+/-8 aylik izlem sirasinda Brugada
Sendromu tanili 3 hastada uygun ICD soku, 2
hastada uygunsuz ICD soku (1 hastada siniis
tagikardisi nedeniyle, 1 hastada T dalgasi asiri-

algilanmas1 nedeniyle) goriilmiistiir. Senkop veya
mortalite  goriilmemistir.  Kontrol  grubunda
semptom goriilmemistir.izlem siiresince ventrikiiler
aritmi nedeniyle ICD soku alan hastalarin tiimiinde
Bazal tip 1 BS EKG’ si, programli ventrikiiler
uyarilar ile ventrikiiler aritmi indiiklenebilirligi
mevcut iken, bir hastada ailede ani 6lim oykiisii
mevcuttur. Hastalarin birinde gegirilmis kardiyak
arrest ve basarili defibrilasyon oOykiisii, kalan 2
hastada senkop mevcuttur. Ancak bu hastalarda
TDA negatif saptanmig, Tpe siiresi BS hastalari
daha Once risk faktorii olarak belirlenen 100 ms’
den uzundur (24).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun repolarizasyon

parametreleri

Hasta Kontrol p
TDAtot (uV) 18.7+/-6.8 24.0 +/-12.2 NS
TDAprek (uv)  17.0+/-6.9 19.9+/-10.9 NS
TDAV1-3 (uV) 15.5+/-5.5 18.6+/-11.2 NS
QT (ms) 378+/-32 390+/-28 NS
QTc (ms) 406+/-43 418+/-38 NS
Tp-e (ms) 126+/-30 89+/-13 <0.001

TDAtot: Tum derivasyonlara ait T dalga alternansi,
TDAprek: prekordiyal derivasyonlara ait T dalga
alternansi, TDAV1-3: V1-3 derivasyonlarina ait T dalga
alternansi, Tp-e: T dalgasi pik son arasi intervali.

Tablo 3: izlem siiresince ventrikiiler aritmisi olan

hastalarin klinik 6zellikleri

Aile Bazal

Yas Bykiisil EKG PVS  Senkop ICD EKG

27 - Tipl + Arrest PVT Tip1l

25 + Tip 1 + + VFE  Tip1l

24 - Tip 1 + + PVT Tipl
TARTISMA

Brugada Sendromu ozellikle geng popiilasyonu
etkileyen yapisal kalp hastaligi olmayan kisilerde
o6nemli bir ani kardiyak 6liim nedenidir. Klasik risk
faktorlerinin  bazi hastalarda yetersiz kalmasi
nedeniyle yeni risk parametrelerine ihtiya¢ vardir.
Calismamizin  sonuglart degerlendirildiginde; (i)
Brugada Sendromlu tiim hastalarda egzersiz testi
sirasinda MMA yontemiyle olgiilen TDA negatif
saptanmistir, (ii) Brugada Sendromu icin daha
spesifik olan V1-3  arasindaki elektrodlar
degerlendirildiginde TDA yine negatiftir ve kontrol
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grubundan farksizdir, (iii) yiiksek riskli grupta tani
sirasinda negatif saptanmig olan TDA takipte
ventrikiiler aritmisi olan hastalarda da negatiftir. Bu
yoniyle TDA’ nin Brugada Sendromu tanisinda
veya risk belirlenmesinde kullaniminin uygun
olmadig diisliniilmiistiir. Tada ve ark. bir sodyum
kanal blokeri olan pilsikainid ile provoke olan
makroskopik TDA’ nin spontan ventrikiiler
fibrilasyon gelisimi predikte ettirdigini bildirmistir
(25). Uchimura Makita ve ark. MMA yontemi ile
V2’ de bakilan TDA >60uV olan olgularda
ventrikiiler fibrilasyon insidansinin daha fazla
oldugunu saptamistir (26). Bizim c¢alismamiz ile
benzer negatif sonuglar Kirchhof ve ark. tarafindan
bildirilmistir (27). Literatiirdeki farkli sonuglar
hastaligin  patogenezindeki heterojeniteden ve
dinamik  natiirinden  kaynaklaniyor  olabilir.
Brugada Sendromu hastalarinda TDA sonuglarin
sundugumuz bilimsel mektuba yanit olarak Verrier
testin egzersiz sirasinda bakildigina isaret etmistir
(28). Brugada Sendromu hastalarinda bilindigi gibi
ventrikiiler fibrilasyon genellikle uyku sirasinda
olusur, bununla birlikte Brugada EKG bulgulan
parasempatomimetik ilaclar ve vagal tonusun arttigi
durumlarda belirginlesebilmektedir. Bu nedenle
egzersiz stres testi gibi sempatik tonusun daha aktif
oldugu kosullarda TDA negatif saptanmis olabilir.
Gece siiresince Holter araciligryla bakilan TDA’ nin
malign  aritmilerin
bildirilmistir (29).

prediktorii  olabilecegi

Calismamizda diger bir gozlemi Brugada
Sendromu tanili hastalarda kontrol grubuna gore
Bu
repolarizasyon heterojenitesi ile iliskilidir. Brugada
Sendromu olgularinda sorun siklikla sag ventrikiil

uzamig Tp-e siiresidir. siire transmural

cikis yolunun epikardiyal yiizeyindeki defektif
elektriksel aktiviteden kaynaklanmakta olup, bu
bolgenin ablasyonu EKG bulgularimi
diizeltebilmektedir (30). Ventrikiil duvarimin bir
boliimiinde daha baskin olan elektriksel anormallik
Tp-e stiresinde artisa neden oluyor olabilir. Castro
Hevia ve ark. Brugada Sendromu olgularinda Tp-€
100 ms olmasinin  riski
arttirdigini  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda
izlemde ventrikiiler aritmi gelisen 3 hastada da Tp-e

suresinin uzerinde

siresi 100 ms {izerindedir ve ¢alismamiz sonuglari
mevcut literatiir ile uyumludur. Tp-e siiresinin uzun
olusu hem Brugada sendromu tanisini desteleyebilir

hem de riski belirtebilir. Calismamiz hasta sayisi
kisith oldugundan konu ile ilgili daha genis hasta
sayis1 olan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Brugada Sendromu hastalarinda repolarizasyon
parametrelerinin  degerlendirildigi  calismamizda
egzersiz testi sirasinda MMA  yontemi ile
degerlendirilen TDA’ nin uygun bir test olmadigi,
Tp-e siiresi uzunlugunun Brugada Sendromu ile
iligkili olabilecegi ve risk tayininde
kullanilabilecegi diistintilmiistiir.
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