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Abstract

Tanimlanabilen yapisal kalp hastaligi olmayan ancak elektro-
kardiyografi (EKG)’de sag dal blogu ve V1-V3 derivasyonlarinda ST
segment yiikselmesi gozlenen hastalar ventrikiiler fibrilasyon gelisme
riski tasimaktadir. Brugada Sendromu polimorfik ventrikiiler aritmi
ataklarmi takiben ani kardiyak 6liim epizodu veya tekrarlayan senkop
ataklarindan olusmaktadir. Genellikle yapisal kalp hastaligi ile birlikte-
ligi yoktur. En sik 4. dekadda ve erkek -cinsiyette izlenir.
Patofizyolojisinde hiicre membraninda voltaj bagimh Na“ kanalint
kodlayan SCN5SA gen mutasyonlart sorumlu tutulmaktadir. Gen mu-
tasyonu Na® kanallarinin erken inaktivasyonuna neden olarak
miyokard membraninin her iki tarafinda voltaj farkinin olusmasina
sebep olmaktadir. Bu mutasyon ayni zamanda bazi Kalitsal
Aritmojenik Hastaliklara da (Uzun QT Sendromu, Brugada Sendromu,
Lenégre Hastaligi, Ani Infant Oliim Sendromu) neden olmaktadir. Sag
prekordiyal derivasyonlarda (V1-V3) sag dal blogu ile birlikte ST
yiiksekliginin olmas: sendromun tipik EKG bulgusudur. Belirgin
olmayanlarda ilag testi yapilarak ST yiiksekligi ortaya ¢ikarlabilir.
Aile hikayesinde ani 6liim olanlar ve senkop gegirenler kardiyak 6liim
acisindan en riskli bireylerdir. Bu tiir hastalara elektrofizyolojik ¢alig-
ma yapilmali, calisma neticesi ventrikiiler aritmi (VT, VF) gelisenlerin
tedavisi derhal planlanmalidir. ilag tedavisi olarak kinidin 6nerilebilir,
ancak ICD daha {stiin goriilmektedir. Amiodaron ve/veya beta
blokerler bu hastalar1 ani 6liimden koruyamadig: i¢in implante edilebi-
len kardiyoverter defibrilator tek tedavi secenegi gibi goriilmektedir.
Bu makalede Brugada sendromunun tanisi, klinik degerlendirmesi ve
tedavi stratejisi tartigilmaktadir.
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Patients without demonstrable structural heart disease and an
ECG pattern of right bundle-branch block with ST-segment elevation
in leads V1 through V3 are at risk for ventricular fibrillation. The
Brugada syndrome is a symptom complex involving these traits and
including recurrent syncopal episodes followed by polymorphic
ventricular arrhythmias or sudden cardiac death. Generally, there is
no association with organic heart disease. It is diagnosed mostly in
males in the fourth decade. Mutations in the SCN5A gene encoding
voltage-linked Na+ channels on cell membranes have been postulated
as the responsible pathophysiology. These gene mutations result in
trans-membranous voltage gradients in myocardium due to early
inactivation of Na+ channels. Such mutations are also thought to be
responsible for certain of the inherited arrthythmogenic diseases (e.g.,
long QT syndrome, Len¢gre disease, and sudden infant death
syndrome), of which the Brugada syndrome is one. ST segment
elevation might be unmasked with drug challenge in uncertain cases.
Subjects at highest risk for cardiac sudden death are those with a
familial history of sudden death and syncopal episodes. EPS must be
performed on such patients. Patients manifesting ventricular
arrthythmias (VT, VF) on EPS must be promptly managed.
Amiodarone and/or beta-blockers do not protect against sudden death.
Quinine may be used as medical management, but the ICD is the
present treatment of choice. In this article, we discuss the diagnosis,
clinical evaluation and treatment modalities of the Brugada syndrome.
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merika Birlesik Devletleri'nde her yil
kardiyak arreste bagli 300.000’in iizerin-
de ani olim olayr gerceklesmektedir.'
Ani kardiyak O6lim sonrasi, hastalarin %5’inde
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saptanabilen yapisal kalp hastaligi veya belirli bir
neden yoktur ve bu hastalar idiyopatik ventrikiil
fibrilasyonu tanisiyla siniflandirilirlar.

Idiyopatik ventrikiil fibrilasyonu olan hastala-
rm bir kisminda, sag dal blogu ve VI1-V3
derivasyonlarinda ST segment yiikselmesi oldugu
gosterilmistir. Son zamanlarda yapisal kalp hasta-
l1ig1 olmayan ve aritmojenik odak saptanamayan,
hastane diginda ventrikiiler fibrilasyon (VF) geli-
sen %3-9 oraninda olgu rapor edilmistir.> Bu hasta-
lar VF’ine bagl olarak genellikle uykularmda olii
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bulunmustur. Bu bulgularin bir araya gelmesi
“Brugada sendromu” olarak tanimlanmaktadir.’

Orijinal tanimlamay1 Pedro ve Josep Brugada,
malign aritmilere yatkinligi olan, elektrokardi-
yografi (EKG)’de sag dal blogu ve VI1-V3
derivasyonlarinda kalici ST segment elevasyonu
bulunan, yapisal kalp hastalig1 olmayan ve nedeni
anlagilamayan ilgi ¢ekici bir sendrom olarak sun-
muslardir.’ Bu sendromun gegici formu olarak
EKG bulgularinin belirli zaman araliklarinda nor-
mal olabilecegi bildirilmektedir.

Sag prekordiyal derivasyonlarda idiyopatik ST
segment elevasyonunun, repolarizasyon bozuklu-
gunun ve buna bagl malign re-entran ventrikiiler
aritmilere yatkinligin altinda yatan mekanizmanin;
iyon kanallarindaki defekt sonucu sag ventrikiil
epikardiyumunun aksiyon potansiyelindeki hetero-
jen bozukluk oldugu distiniilmektedir.* Son ge-
netik veriler bu sendromdaki primer elektriksel
bozuklugun iyon kanallarindaki gen mutasyonuyla
(SCN5A) iliskili oldugunu desteklemektedir.’

Brugada Sendromundaki
Molekiiler-Genetik Temel
Ik kez 1998 yilinda bu sendromun genlerle
baglantis1 rapor edilmistir. Chan ve ark. 6 kiiglik
aile ile 2 sporadik Brugada sendromlu olgunun
molekiiler diizeyde genetik analizini yapmuslar ve
3 ailede kardiyak sodyum iyon kanallarmi kodla-
yan SCNSA geninde defekt saptamislardir.’
Brugada hastalarinin  yaklasik  %20-25’inde
SCN5A mutasyonlart bulundugu gosterilmistir.’
Bu sendromda “splice donor”, “frame shift”,
“missense” olmak iizere 3 tip SCN5SA mutasyonu
bildirilmistir.” Tiim bu mutasyonlar hizli sodyum
kanal akiminda azalmaya neden olmaktadir.

Brugada Sendromunun Fizyolojik Temeli

Normal sartlarda ventrikiil epikardinda, gegici
disa dogru bir akimin varligiyla olusan transmural
voltaj gradiyenti, aksiyon potansiyel tepe morfolo-
jisini olugturur. Bu da, EKG’ye J dalgasinda yiik-
selme olarak yansimaktadir. Sodyum kanal akimi
yogunlugunda azalma olmasi epikardiyal aksiyon
potansiyel tepesini belirginlestirir. Boylece J dal-
gasmin olugmasini saglayan transmural voltaj
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gradiyentinde  siddetlenme, ST segmentinde
yiilselmeye yol agar.! Akimlarin dengesindeki
bozulma daha fazla arttiginda baz1 epikard alanla-
rinda aksiyon potansiyel tepesinde kaybolma go6z-
lenir. Epikardiyal aksiyon potansiyel tepesinin bazi
alanlarda kaybolup bazilarinda kaybolmamasi,
bolgesel tekrar uyarilmalara neden olur. Bu da
eslenme aralig1 ¢ok kisalan ekstrasistoliin gelisme-
sine yol acarak yeniden giris kisir dongiisiinii bas-
latabilir.*

Elektrokardiyografik Bulgular

Brugada sendromunun tipik EKG bulgular
sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment yiik-
selmesi olarak kaydedilen erken repolarizasyon
veya ileti gecikmesidir. ST segment yiikselmesi
asagl dogru egimlidir ve bunu negatif T dalgasi
izler” Sag prekordiyal derivasyonlardaki ST
segment  elevasyonuna  zit  derivasyonlarda
resiprokal ST segment depresyonu eslik etmez
(Sekil 1). Sag prekordiyal derivasyonlardaki ST
segment elevasyonu degisik klinik durumlarda
gozlenir ve Brugada sendromu igin yiiksek
spesifiteye sahip degildir (Tablo 1). Iskemi, elek-
trolit  bozukluklari, metabolik  bozukluklar,
pulmoner ve inflamatuar hastaliklar, santral veya
periferik sinir sistemi bozukluklarinda da sag
derivasyonlarda ST segment elevasyonu olabilir.
Idiyopatik olan bazi olgulara da rastlanmistir ve bu
oran %2.1-2.6 oraninda bir siklikta rapor
edimigtir."

Lateral derivasyonlarda genislemis S dalgasi
genellikle yoktur ve bu gercek bir sag dal blogunun
olmadigini gosterir.

Hastalarin %40°inda EKG bulgulart gegici o-
larak normallesir ve sendromun taninmasini zorlas-
tirr.'' Normal EKG’ye sahip Brugada sendromlu
hastalarda prokainamid, ajmalin flekainid gibi
giiglii Na™ kanal blokeri ajanlarin kullanilmas1 V1-
V3’te ST segment elevasyonu ve sag dal blogu
benzeri bulgular1 ortaya ¢ikararak taninin konul-
masini saglar."

Ulkemizde de Akdemir ve ark.min akut
miyokard infarktiisiiyle karigtirilan ve sonrasinda
farmokolojik ajanla EKG bulgular provake olan
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Sekil 1. Brugada sendromunda EKG paterni.

bir Brugada sendromu olgusu ve 1. derece akrabasi
olan 4 olgu bildirmislerdir."

Icerisinde kolinerjik ve adrenerjik nérohormon
igeren ajanlar da bu hastalarda kademe kademe ST
segment elevasyonu yapar. Beta adrenerjik blokaj,
alfa adrenerjik stimiilasyon Na® kanal blokaji ve
muskarinik stimiilasyon ST segment elevasyonunu
arttirir."

Tam
Detayli bir aile oykiisii almak son derece 6-
nemlidir. A¢iklanamayan senkop veya presenkopla
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beraber palpitasyon durumunda uyanik olunmali-
dir. Olgularin %50’si ailesel oldugu i¢in EKG tanm
koydurucu olabilir, ¢ilinkii prekordiyal derivas-
yonlarda klasik RSR paterni ve ST segment yiik-
selmesi goriilebilir. Ancak olgularin %50’si gizli
oldugu i¢in dinlenme sirasindaki EKG tan1 koydu-
rucu olmayabilir.

Klasik Brugada sendromunun en tipik 6zellik-
leri:

1) Aile 6ykiisiinde ani 6liim,
2) Polimorfik ventrikiiler tagikardi,

3) Tipik sag ventrikiil ileti gecikmesi ve V1-
V3’te ST segment yiikselmesi,

4) Kardiyak kateterizasyon, ekokardiyografi,
magnetik rezonans goriintilleme veya miyokard
biyopsisi ile yapisal bir kalp hastaliginin belirle-
nememis olmasi,

5) Smif IA ve IC ilaglarla ST segment yiik-
selmesinin artmasi,

6) Kromozom 3 iizerinde bulunan SCN5A’da
mutasyona bagli genetik defektlerin saptanmasidir.

Brugada sendromu hastalar1 belirgin ya da ge-
¢ici EKG bozukluklar1 olan semptomatik hastalari,
anormal ya da tetiklenmis EKG bulgular1 olan
asemptomatik hastalar1 ve asemptomatik aile iiye-
lerini kapsayabilir. Ayirict tanisinda; aritmojenik
sag ventrikiil displazisi, idiyopatik ventrikiil
fibrilasyonu, kalitsal ya da edinsel uzun QT

Tablo 1. Sag prekordiyal derivasyonlarda ST seg-
ment elevasyonu yapan durumlar.

Sag veya sol dal blogu, sol ventrikiil hipertrofisi
Akut miyokard iskemisi veya infarktiisii

Akut miyokardit

Dissekan aort anevrizmasi

Akut pulmoner tromboemboli

Otonom ve santral sinir sisteminde degisken anormallikler
Asir1 doz heterosiklik antidepresan kullanimi
Duchene muskiiler distrofi

Tiamin eksikligi

Hiperkalsemi, hiperkalemi

Kokain intoksikasyonu

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi
Erken repolarizasyon sendromu

Uzun QT sendromu (tip 3)
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sendromuna bagli polimorfik ventrikiiler tasikardi,
erken repolarizasyon ve elektrolit anormallikleri
gibi ST segmentini yiikselten sebepler yer alir.

Anamnezinde; senkop geciren veya ani 6lim-
le kaybedilen Brugada sendromlu hastalarin hemen
hemen tamaminda programlanmis elektrikli uya-
ryla VT veya VF ataklari olusturulur. Ozellikle
sag dal blogu ve ST segment elevasyonu bulunan
olgularda sinyal ortalamali EKG’de (+) ge¢ potan-
siyeller sik gozlenen bir bulgudur. Bu sendromda
cogunlukla EKG bulgulan gegicidir, o nedenle
ajmaline, prokainamid ve flekainidle maskelenmis
olan EKG bulgular1 ortaya ¢ikarilabilir.”” Sonucta
hastalik familyal oldugundan tiim aile fertlerinin
taranmasi oldukc¢a 6nemlidir.

2001 yilinda Gussak ve ark. Brugada
sendromunun tanisi i¢in major ve mindr olmak
iizere tam kriterlerini tammladi.'® Bu kriterlerden
bir major ve bir minér kriterin varligi koydurucu
olarak kabul edildi. Brugada sendromu igin tanim-
lanan major ve mindr tanmi kriterleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Klinik Seyir ve Tedavi Stratejisi

Genellikle 30’Iu yaslarin son dénemindeki bi-
reyleri etkilemekle beraber 40-70 yas arasinda da
gbzlenir. Brugada sendromunda klinik, hayati teh-
dit eden aritmilerden komplikasyonlara kadar genis
bir yelpaze gosterebilir. Korkung¢ olani, tek
kardiyak olayla hayatin kaybedilmesidir. Hedef,
taninin erkenden konulmasi, hayati tehdit eden

Tablo 2. Brugada sendromu i¢in tanisal kriterler.

Major kriterler

1. Yapisal kalp hastaligi olmayip, Brugada sendromuyla
uyumlu EKG bulgularina sahip olmak,

2. Sodyum kanal blokerlerinin uygulanimindan sonra Brugada
sendromuyla uyumlu EKG bulgularnin ortaya ¢tkmast.

Minor kriterler

1. Ailede ani 6liim hikayesi,

2. Sebebi agiklanamayan senkop,

3. Dokiimante edilmis ventrikiiler tagikardi veya ventrikiiler
fibrilasyon ataklari,

4. Programlanmug elektrikli uyariyla ventrikiiler tasikardi
veya ventrikiiler fibrilasyon ataklari,

5. Tyon kanallarmin genetik mutasyonu.
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aritmilerin ve komplikasyonlarin 6nceden Onlen-
mesidir.

Semptomatik hastalarda mortalite yilda orta-
lama %10 kadardir. Beta bloker ve amiodaron gibi
antiaritmik ilaglarin sag kalim siiresini uzatmadaki
etkisi ¢ok azdir. Asemptomatik hastalarin
prognozu semptomatik hastalardan daha iyidir ve
agresif tedavi edilmeleri gerekmeyebilir.'®

Atarashi ve ark. 3 wyillik izlem sonunda
kardiyak olay goriilmeme orammi semptomatik
hastalarda %68, asemptomatik hastalarda ise %93
olarak bildirmistir.'” Spontan EKG bozukluklar:
olan asemptomatik hastalarin izlem siiresince
semptom gelistirme olasiligi ilaca bagl degisiklik-
leri olan asemptomatik hastalardan daha fazladir.'"
Hastalarin ¢ogunda malign aritmiler gece istirahat
halinde iken olusur. Bazi hastalarda alkol ve
mental stres ataklar1 provake edebilir.'®

Segilecek tedavi, implante edilebilir
kardiyoverter defibrilatér (ICD) uygulamasidir.
ICD kullanilmasi; hi¢ tedavi verilmemesine, beta-
bloker kullanimina ve amiodaron tedavisine kiyas-
la ani kardiyak 6liimii daha fazla nlemektedir.'
Bu yiizden giiniimiizde Brugada sendromlu hasta-
larda ani 6liimii 6nleyecek spesifik bir farmakolo-
jik ajan yoktur ve ani 6liimii 6nlemek i¢in en etkin
yontem ICD implantasyonudur.

Brugada sendromlu hastalarin tedavisinde
elektrofizyolojik ¢alisma (EFC)’nin rolii tartigma-
lidir. Yetmis alt1 hastanin incelendigi bir ¢alisma-
da, 50 hastada programli elektrik uyaris1 ile VF
olusturuldugu gozlenmistir. Programli elektrik
uyarisinin ani 6liim riski bulunan hastalar belirle-
medeki pozitif prediktif degeri %50 ve negatif
prediktif degeri %46 olarak bulunmustur.*

Siirekli VT/VF olusturulamayan hastalardaki
riskin  diisik olmas1 nedeniyle ICD im-
plantasyonunun profilaktik roli tartismalidir. Has-
talig1 tasiyan kisiler i¢in ne yapilacagi konusunda
fikir birligi saglanamamustir. Ciinki{i asemptomatik
bireylerin sayisi, klinik olarak etkilenmis gen tasi-
yictlarmin sayisindan fazladr.”'

Aritmojenik komplikasyonu olmayan,
EKG’de Brugada sendromu kriterlerini tasiyan
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Evet

Brugada EKG Paterni

Ani kardiyak 6liim
Nedeni aciklanamayan senkop
Ani kardiyak 6liim i¢in (+) aile dykiisii

Hayir

Kesin olmayan

Klinik takip
Ayiricl tanilarin tekrar
gozden gecirilmesi

EFC
Farmakolojik test

Genetik test
Aile taramasi ©)

™)

Sekil 2. Brugada sendromuyla uyumlu EKG paterni olan
olgulara tani ve tedavi yaklagimi.

hastalara ani 6liim riskini degerlendirmek i¢in EFC
yapilmalidir. EFC ile VT/VF atagi olusturuluyorsa

ICD

implantasyonu  gerekmektedir. Brugada

sendromu diigiiniilen hastalara tan1 ve tedavi yakla-
simi1 Sekil 2’de gosterilmektedir.
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