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OZET ve ANAHTAR SOZCUKLER

Molekiiler Otopsi: Ani Beklenmedik Oliim Olgularinin Postmortem ‘KCNQ1’
Genetik Varyasyonu Acisindan Degerlendirilmesi

Amag: Bilinen bir hastaligi olmayan kisinin 6lii bulunmasi veya kisa bir siire i¢inde nedeni
anlasilamadan Slmesi, bilinen bir hastaligi olan ancak bu hastalig1 6liime neden olacak bir klinik
gostermeyen kisinin Olmesi genellikle yakinlar1 tarafindan beklenmedik 6liim olarak
degerlendirilir. Bu tarz olgularda Oliim sebebinin anlagilabilmesi igin otopsi yapilmasi
gereklidir. Otopside tiim incelemelerin yapilmasina ragmen bazi olgularda 6liim nedeni ortaya
cikarilamaz ve bu durumlar negatif otopsi olarak adlandirilir. Bu grup gelecek adli tibbinin
¢Oziim bekleyen sorunlarinin basinda gelmektedir. Yapilacak molekiiler otopsi uygulamalari da
negatif otopsi oranlarini diisiirmek adina yapilmasi gereken ¢aligmalarin basinda gelmektedir.
Bu sebeple ani beklenmedik o6liim olgularinda postmortem KCNQ1 genetik varyasyonu
acisindan degerlendirme yapilmstir.

Gere¢ ve Yontem: T.C.Adalet Bakanligt Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanligt Morg
Ihtisas Dairesi’nde otopsileri yapilan ve liim nedenleri ileri calismalara ragmen saptanamayan,
ani beklenmedik 6liim kapsamindaki 0 — 50 yas arasi olgular ¢aligmamiz kapsamina alinmugtir.
Olgulardan almman Orneklerin patolojik incelemeleri yapilarak, tiim tibbi ve adli ge¢misi
incelenmis ve ayrica EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinde Anabilim Dali’mizda "KCNQ1”’
genetik varyasyonu agisindan degerlendirme yapilmistir.

Bulgular: Calismamiza 42 ani-beklenmedik 6liim olgusu ve 5 kontrol grubu olmak iizere
toplam 47 olgu dahil edildi. Ani-beklenmedik 6liim olgularindan 0-50 yas grubu olan olgular
calismaya alindi. 42 olgudan 15’inin (% 35,7) 40 — 50 yas araliginda oldugu ve olgu sayisinin
yasla birlikte arttigi gozlendi. Olgularin 29’u (% 69) erkek, 13’14 (% 31) kadn idi. Olgularin
Viicut-Kitle Indeksine gore degerlendirmeleri Diinya Saglik Orgiitii Viicut-Kitle Indeksi
Simiflamasina gore yapildi. En fazla 21 olgu (% 50) ile normal kilolu olguya rastlandi.
Olgularimizin tiim olgular igerisinden rastgele secilmis olmamasi sebebiyle obezite-risk
degerlendirilmesi yapilamadi. Olgularin 6liim yerlerine gore dagilimlar1 yapildi. 17 olgunun (%
45,9) evde oldigi gorildii. 5 olgunun ise 6lim yeri kayitlarina ulasilamadi. Tiim olgularin
patolojik degerlendirmeleri yapildi. (Myokard-koroner arter ve kardiyak ileti sistemi) Patolojik
caligmalar sirasinda Hematoksilen-Eosin boyama yéntemi kullamldi. Ozellikle ileti sistemine ait
calismalarda SA nodda 9 olguda (% 21,4), AV nodda 13 olguda (% 30,9) fibrozis ve yagh
degisiklige ait goriiniim izlendi. Olgulara ait KCNQI1 genetik analizlerimiz sonucunda; ekzon
13 1638. niikleotitidinde ve ekzon 16 1986. niikleotid pozisyonunda sekans varyasyonlari tespit
edildi. Caligmamizda tespit edilen sekans varyasyonlari bircok g¢aligmada mutasyon olarak
yorumlanmustir. Ancak mutasyon hakkinda gergek¢i yorum yapilabilmesi igin daha genis
serilerde ¢alisilmas1 ve daha zengin primerlerin kullanilmas1 gerektigi kanisindayiz.

Sonug: Ozellikle ileti sistemi patolojisi tespit edilen ve KCNQI genetik analizi sonucunda
sekans varyasyonlari tespit edilen olgular, bize negatif otopsi oranlarini diisiirmek i¢in bu
uygulamalarin rutin uygulamalar arasina girmesi gerektigini gostermektedir. Genetik analizler
yapilmadan otopsinin sonlandirilmamas1 gerektigi Avrupa Kardiyovaskiiler Patoloji Birligi
tarafindan da Onerilmektedir. Bu sekilde 6liim nedeni saptanamayan olgularin azalacagi ve
adaletin daha hizli islemesine katkida bulunacagina ve genetik analizler dogrultusunda kisinin
ailesinde gelisebilecek muhtemel bir 6liime kars1 6nlemler alinabilecegine inanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: KCNQI1, molekiiler otopsi, ani beklenmedik 6liim, ileti sistemi, negatif
otopsi.
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ABSTRACT - KEY WORDS

Molecular Autopsy: Evaluation of Sudden Unexpected Death Cases in terms of
“KCNQ1” Genetic Variation

Aim: Deaths occuring without a known disease and/or a known cause, deaths with non-lethal
diseases are interpretated as sudden-unexpected-suspected deaths. Autopsy should always
required to evaluate the cause of death. Some of the cases can be termed as negative autopsy
since the cause of death can not be determined. This is one of the main interests of the future
forensics. Molecular autopsies are one of the main practices of to reduce the negative autopsy
ratios. Thus, post-mortem KCNQI genetic variation tests are done in sudden unexpected death
cases.

Material and methods: In this study 0 — 50 years old sudden-unexpected-suspected deaths
autopsy cases were handled from the Morgue Department of the Adana Branch of the Forensic
Medicine Council of Turkey. Samples taken from cases were evaluated pathologically, all
medical and forensic history was examined and also “KCNQI1” genetic variation tests were
done with blood samples taken into EDTA vials in our Department.

Results: This study included 47 cases of 42 sudden unexpected death cases and 5 control group.
Cases of 0 — 50 age group were included in sudden-unexpected death cases. 15 of 42 cases were
between 40 — 50 age group and number of cases were increasing with age. 29 of cases (% 69)
were male while 13 (% 31) were female. Evaluation of body-mass index of cases were done
with World Health Organization Body-Mass Index Classification. Normal weighted cases were
the most common with 21 cases (% 50). Obesity-risk evaluation couldn’t be done because our
cases were not chosen randomly among all cases. All cases were distributed according to death
locations. 17 cases had died (% 45,9) at home. Death location records of 5 cases couldn’t be
found. Pathological examinations of all cases were done (Myocardium-Coronary Artery and
Cardiac Conduction System). Hematoxylin eosin staining method used during pathological
examinations. We had identified fibrosis and fatty change appearances in SA node of 9 cases (%
21,4) and AV node of 13 cases (% 30,9) especially in conduction tissue examinations. As the
result of KCNQI1 genetic analysis of cases, we identified sequence variations in 1638th
nucleotid of exon 13 and 1986th nucleotid of exon 16. Although sequence variations identified
in our study was interpreted as mutations in several studies, we believe that studies should be
made in larger series and more primers should be used for realistic interpretations.

Conclusion: Cases with conduction system pathology and sequence variations of KCNQI
genetic analysis shows that we are in need of these tests among routine practice to reduce
negative autopsy ratios. European Cardiovascular Pathology Assosication recommends not to
finalise an autopsy without genetic analysis. These new methods and use of molecular autopsy
will sure reduce the negative results and will explain the cause of deaths to us. Genetic analysis
will give us the opportunity to explain the cause of deaths and the precautions that has to be
taken for both justice and the relief of the families.

Key words: KCNQI1, molecular autopsy, sudden unexpected death, conduction system,
negative autopsy.
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1.GIRIS VE AMAC

Adli Tip uygulamalarinda dliimler, dogal ve dogal olmayan 6liimler seklinde ikiye
ayrilmaktadir. Dogal 6liimler, karsimiza genellikle Ani Beklenmedik Oliimler (ABO)
olarak ¢ikmaktadir. Diinya Saghik Orgiitii (DSO) ani 6liimleri; “semptomlarin ortaya
cikmasindan sonraki 24 saat icerisinde meydana gelen 6liimler” olarak tanimlamaktadir.
Herhangi bir hastali§1 olmayan kisinin kisa bir zaman i¢inde sebebi anlagilamadan 6lmesi
veya Ol bulunmasi, bilinen bir hastalii olan ancak bu hastalig1 6liime sebep olabilecek
klinikte olmayan kisinin 6lmesi beklenmedik 6liim olarak degerlendirilmektedir. Bu tarz
olgularda 6liim sebebinin anlagilabilmesi igin otopsi yapilmasi gereklidir.'” Otopsi; 6liim
nedeninin aragtirtlmasinda 6nemli bir uygulamadir. Toksikolojik analizler, kimyasal,
mikrobiyolojik, radyolojik ve serolojik incelemeler, olay yeri incelenmesi, tibbi Oykii
alimi, makroskopik muayene, histolojik inceleme otopsinin kisimlarini olusturmaktadir. Bu
incelemelerin yapilmasina ragmen bazi olgularda 6liim nedeni ortaya ¢ikarilamaz ve bu
durumlar negatif otopsi olarak adlandirilir. Rakamsal bir oran vermek negatif otopsiler icin
oldukca zordur. Ani beklenmedik &liimlerin (ABO) (iilkeden iilkeye degismekle birlikte)
en sik nedeninin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir. Ani Sliimlerin ¢ogunlugu Bati diinyasinda kalp hastaliklar1 sonucu ortaya
cikmaktadir. ABD’de her yil yaklasik 300.000 oliim gergeklesmekte ve tiim Oliimlerin
ortalama % 20’sini ani kardiyak Sliimler olusturmaktadir.*®

Iskemik olmayan ani kardiyak 6liim (AKO) nedenleri icerisinde genetik hastaliklar
oldukc¢a onemli yer teskil etmektedir. Ani kardiyak oliimlerin genetik ve klinik temelinde
son dekatta yapilan c¢alismalarla ©Onemli ilerlemeler saglanmistir. Hipertrofik
kardiyomyopati ve aritmojenik sag ventrikiiler displazi gibi myokard hastaliklariin yani
sira, kanalopatiler diye adlandirilan uzun QT sendromu, katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler tasikardi, Brugada Sendromu ve kisa QT sendromunu gibi hastaliklar ani
kardiyak Oltimlerin genetik nedenleri arasinda yer almaktadir. Kanalopati olgulari
genellikle 35 yas alti ani 6liim olgularidir ve Oncesinde bilinen herhangi bir saglik

problemleri yoktur. Makroskobik ve mikroskobik incelemeler tan1 koymada yetersizdir. Bu




tarz olgularda molekiiler otopsi denilen gen analizinden yararlanilir. Avrupa
Kardiovaskiiler Patoloji Birligi standartlarinin iilkemizde de 6zellikle kardiyak
patolojilerde yerlesmesi gereklidir.” '

Madea ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada; ileri incelemeler sonucunda
dahi olim nedeni saptanamayan olgularin bir kisminda o6lim sebebinin yine de
saptanamadigl, cocuk ve geng eriskin olgularin ¢ogunlugunda o6liim sebebinin tespit
edilememis olarak kalabildigi, gen¢ eriskin ani kardiyak 6lim olgularimin % 30’unda
otopsinin negatif olarak sonuglandigi, arka planda ise bu olgularla ilgili genetik nedenlerin
yer aldigr konusunda yayinlar oldugu bildirilmektedir. Rodri’guez-Calvo ve arkadaslari,
ani kardiyak Olimlerin genetik nedenlerini kanalopatiler (uzun QT sendromu,
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardiler, Brugada sendromu, kisa QT
sendromu) ve miyokardiyal hastaliklar (hipertrofik kardiyomiyopati, aritmojenik sag
ventrikiil displazisi) olarak klasifiye etmislerdir. Kardiyak bulgular; saglik taramasi,
genetik danigsmanlik, risk tespiti halinde dnlem ve tedavi agisindan aileler agisindan ciddi

.. . 711
onem arz etmektedir.

Bu sebeple; otopsileri yapilan ve 6liim nedenleri ileri ¢aligmalara
ragmen saptanamayan, ani beklenmedik 6lim kapsamindaki olgular °KCNQI1’* genetik
varyasyonu agisindan degerlendirilmistir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali’'mizda 1992 — 2014
yillar1 arasinda; postmortem bir¢ok makroskopik, toksikolojik ve histopatolojik
(Hematoksilent+Eozin, 6zel histokimya, immiinoenzimatik) ¢aligma yapilmis ancak bu
calismalara ragmen % 5-10’luk bir kisimda tani konamadigi goriilmiistiir. Anabilim
Dalimizdaki ve diger caligmalardaki negatif otopsi oranlarmi diisiirmenin molekiiler
genetik incelemeler ile miimkiin oldugu diisiiniilerek bu calisma planlanmistir. Adli tip
acisindan ayr1 bir 6neme sahip olan ani Oliimler, dogasi geregi, beraberinde bir¢ok
siiphenin dogmasina neden olabilir. Oliim nedeni tespit edilemeyen otopsi olgularinda
yapilan uygulamalara genetik incelemelerin eklenmesiyle, yapisal anomalilerin molekiiler
seviyede saptanmasi miimkiin olabilir. Ozellikle ani &liimler s6z konusu oldugunda
postmortem genetik incelemelerin yapilmasi o6len kisinin akrabalari agisindan da ¢ok

biiyiik 6nem tegkil edecektir. Genetik arastirmalardaki ilerlemeler diisiiniildiigiinde, otopsi




tanim1 yapilirken genetik incelemelerin de bu tanim icinde yer almaya baslamasi
gerekmektedir. Bu sebeple giiniimiiz otopsi uygulamalari icerisinde genetik incelemelerin

de negatif otopsi tanis1 konulmadan 6nce yapilmasi gerekmektedir.




Sekil 1: Ani Kardiyak Oliim nedenleri

1

A\ \ \ \___ A\




1. GENEL BIiLGILER

1.1. Ani Beklenmedik Oliimler

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ani dliimler; ‘semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
sonraki 24 saat icerisinde meydana gelen Olimler’ seklinde tanimlanmis olsa da ani
beklenmedik oliimlerle ilgili olarak cesitli tanimlamalar yapilmistir ve bu tanimlamalar hep

i¢ icedir:

Ani oOliim (sudden death): Mevcut hastaligi kendisi ve c¢evresi tarafindan

bilinmeyen bir kisinin ani bir sekilde 6lmesidir.

Beklenmedik o6liim (unexpected death): Saglikli goriinen bir kisinin aniden

hastalanarak tani konulmadan 6lmesidir.

Siipheli 6liim (suspected death): Bilinen bir hastalig1 olmayan veya olup da bu

hastalig1 6ldiirticti bir komplikasyon ¢ikaracak durumda olmayan kisinin 6lii bulunmasidir.

Bu tiir Oliimlerde o6liimiin gercek sebebi kisiye, kisinin sosyoekonomik ve
sosyokiiltiirel yapisina, yasadigi iilkenin saglik hizmetlerinin seviyesine ve yayginligina

1-3,4,6

baghdir.
Yapilacak otopsi sonrasinda karsilasilacak bulgular 3 ana grupta toplanabilir;
I- Dogal nedenlerle meydana gelen dliimler:

Aort anevrizma riiptiirii vb gibi hayatin devamina izin vermeyecek agirlikta
lezyonlar olabilecegi gibi, koroner aterosklerotik vaskiiler hastalik gibi 6liime neden
olabilecek ama hayatin devamina da izin verebilecek agirlikta lezyonlar da olabilir.

II- Dogal olmayan nedenlerle meydana gelen 6liimler:

Genis subdural hematom ve buna bagl tonsiller herniasyon gibi hayati mutlaka

sona erdirecek agirlikta yaralanma veya lezyonlar saptanabilecegi gibi medulla spinalis




kesileri gibi Olimle sonuglanabilecek ama mutlaka 6liimle sonu¢lanmasi sart olmayan
lezyonlar da olabilir.

ITI- A¢ik secik saptanamayan nedenlerle meydana gelen oliimler:

Makroskobik olarak organlarda dikkati ceker bir otopsi bulgusu olmayabilecegi

gibi otopside nonspesifik organ bulgular da saptanabilir. '+

Anamnez, adli tahkikat, otopsi bulgulari, toksikolojik ve histopatolojik
incelemelere ragmen bazi durumlarda ani beklenmedik 6liimiin nedeni aciklanamayabilir.
% 5 — 10 oraninda gozlenen bu olgularda anamnez, otopsi bulgularini tekrar gézden
gecirmek ve organlarin, 6zellikle kalbin tekrar ayrintili incelenmesi gerekir. Tiim bunlara
ragmen % 1 — 5°lik bir oranda 6liim nedeni agiklanamaz. Bu olgular negatif otopsi olarak
adlandirilir. ABO’lere en sik olarak kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklarinin neden
oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir. 2. siklikta ise santral sinir sistemi (SSS)

hastaliklar1 yer almaktadir, 461214

2.1.1 Santral Sinir Sistemi Hastaliklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

Ani beklenmedik 6liimlerin ortalama % 15 — 20’lik oranini sinir sistemi hastaliklari

olusturur. Bunlardan 6nemli olanlar1:

-Beyin tiimorleri ve beyin abseleri: Kafa i¢inde yer kaplayan primer veya metastatik beyin

tiimorleri, kist ve apse gibi olusumlar

-Beyin kanamalar1: Arterioskleroz, yiiksek arteryel tansiyon, anevrizmalar, hemorajik
diatez ve enfeksiyon hastaliklari, damarlarda tikanmalar, timor ve beyin apseleri, yiiksek

doz antikoagiilan kullanimi

-Beyin embolileri: Biiyiik kan dolagimina karisan trombuslar, hava ve yag embolileri,

endokarditlerin embolik komplikasyonlar

-Beyin trombozu: Damarlarda arterioskleroz, sfiliz, diyabet, enfeksiyon hastaliklar1 ve

toksik etkiler




-Meningeal kanamalar: Patolojik nedenlerle leptomenenjitlerde, araknoid ve subaraknoid

kanamalar meydana gelebilir.

-Epilepsi: Kisi ya dogrudan dogruya ndbet sirasinda hastaligr yiiziinden ya da biling kayb1
sirasinda ateste yanma, suda bogulma veya kafa travmasi gibi dis nedenlerden dolay1

oOlebilir.

-Diger: Orak hiicreli anemi, ethanolun indiikledigi ensefalopati (wernicke ensefalopatisi),

. e . 13461
sistiserkosis. .. ! 3#6:13

2.1.2.Solunum Sistemi Hastahklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

Solunum sistemi hastaliklar1 ani beklenmedik Oliimler arasinda % 15 — 18 oranina

ulagir.
-Gribal enfeksiyon: Cogunlukla ¢cocuklarda ve yash kisilerde ortaya cikar.

-Glottis 6demi: Mukoza 6demi olusturan, alerji yapan, irrite eden bir gaz, buhar solunmasi
kemik veya kilgik batmalari, yakic1 bir cismin solunum yollarina kagmasi, abse ya da

tiimoral bir olusum

-Bronkopnomoni-pnomoni: Yash, kasektik, alkolik kisiler, kimsesizler, cocuklar ve

predispozan hastalig1 olanlarda siktir.

-Akciger 6demi: Kalp ve bobrek hastaliklari, enfeksiyonlar, alerjik hastaliklarin gidisi

sirasinda akciger 6demi olusarak kisa bir siire sonra 6liime neden olabilir.
-Akciger tiiberkiilozu
-Difteri

-Akciger embolizmi: Uzun kemik kiriklari, ameliyat sonrasi, doku ezilmeleri, yaniklar,

dogum, ¢ocuk diisiirme gibi olaylar

-Plevra hastaliklari: Plevra hastaliklarindan ansizin 6liim yapan genellikle plorezidir.
346,15




2.1.3. Gastrointestinal Sistem Hastaliklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

C)zefagus varisleri, Mallory Weis sendromu, mide ve duodenum diilserleri, mide
kanseri, barsaklarda ilser yapan tifo, dizanteri, barsak tiiberkiilozu gibi hastaliklar, gizli
asemptomatik seyreden bir peritonit ya da appendiks perforasyonu, karaciger sirozu,
abseleri, kistik hastaliklari, tagh kolesistitler, karin i¢inde olusan iltihaplar, kanamalar,
travmatik lezyonlar, ameliyatlardan sonra olusan yapisikliklar, barsak torsiyonu,
bogulmasi, akut hemorajik pankreatitler, hastalik sonucu biiylimiis dalak ya kendiliginden
ya da hafif bir travma sonucu yirtilarak 6liime yol agabilir. Barsak tikanmalari (ileus),
strangulasyon volvulus ve invaginasyonlar, fititk bogulmasi, barsak enfarktiisiine bagli
mezenter trombozu veya embolizmi ani 6liimlere yol acar. 134615
2.1.4.Diger Ani Oliim Nedenleri

Bobrek hastaliklart daha c¢ok damar sertligi, yiliksek tansiyon yaparak kalp
hipertrofisi, akciger 6demi, beyin kanamasi seklinde komplikasyonlara yol acar.

Bobrekiistii bezi tiimorleri (feokromasitoma gibi), iltihaplar1 ve kanamalari
(waterhouse-friderichsen sendromu) ansizin 6liime yol agabilir. Meningokoksik septisemi,
gripal infeksiyonlar ve bazi toksikozlarda da siirrenal kanamalar1 ve ani 6liim gortilebilir.

Ozellikle dogurgan ¢agda olii bulunan veya ani beklenmedik sekilde olen
kadinlarda gebelik komplikasyonlar1 akla gelmelidir. Ektopik gebelik riiptiirii, plasenta
yerlesim anomalileri (plasenta previa gibi), plasenta yapisma anomalileri (plasenta acreata,
percreata, increata gibi), uterus riiptiirii, eklampsi, missed abortus sonrasinda ABO
olabilecegi gibi kriminal abortusu takiben de ABO gozlenebilir.

Orak hiicreli anemi, akut 16semi, lenfoma ve akut hemolitik krizle giden malarya,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi de hematopoetik sistem hastaliklarina bagli ani 6liim
sebepleri arasinda yer almaktadir, '4¢"
2.1.5.Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklarina Bagh Ani Beklenmedik Oliimler

Ani Kardiyak Oliim (AKO) terimi, birkag yiizyildan beri kullanilmaktadir ve en
dogru nasil tanimlanabilecegi konusunda bir¢ok tartisma siiregelmistir. AKO su sekillerde

tanimlanmistir: “akut semptomlarin baslangicindan sonraki bir saat icinde gelisen ani




biling kaybi ile kendini gosteren kardiyak nedenlere bagli dogal 6liim; var oldugu biliniyor
olabilirse de zamani ve sekli ongoriillemeyen 6nceden mevceut olan kardiyak hastalik”.*!*'¢

Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Bati Avrupa’da ani kardiyak oOliimler dogal
Olimlerin % 15 — 20’sinden ve kardiyovaskiiler oliimlerin ise yaklagik % 50’sinden
sorumludur. 2008 yilna ait Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore il ve ilge
merkezleri bazli se¢ilmis 50 neden, cinsiyet ve yas grubuna gore Oliimler tablosu
incelendiginde; mevcut olgularin % 97’sinin yaslarinin bilindigi, yaslari bilinen 35 yas alt1
ve 35 yas iistii iskemik kalp hastaligindan (IKH) &lenlerin oranlarmin sirastyla % 0,0006
ve % 4,8 oldugu ve IKH’dan &len olgular i¢inde cinsiyet oraninin erkek/kadin:1,8 oldugu
goriilmektedir. IKH’a yakalanma olasili§min 35 yas iistiindeki kisilerde 35 yas altindaki
kisilere gore ve erkeklerin de kadimlara gére arttid1 goriilmektedir. Iskemik hastaliklar
¢ogunlukla ateroskleroz ve trombiis kokenlidir.”*

Koroner aterosklerozu siklik sirasina gore, hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklar,
kardiyomiyopatiler (KMP), valviiler kapak hastaliklari, miyokardit ve ileti sistemi kaynakl
Olimler takip etmektedir. Kardiyak ileti sistemi kaynakli ani oliimler nadirdir. Ani
kardiyak oOliimlerde iskemik morfolojik bulgularin olmayabilecegi ve ventrikiiler
hipertrofinin 6n planda oldugu durumlarda, kardiyak ileti sistemi incelemesi goz ardi
edilebilmektedir. Bu islem i¢in rutin érnekleme disinda, ek olarak; sinoatriyal (SA) nod,
atriyoventrikiiler (AV) nod, His hiizmesi ve dallarindan ¢ok sayida 6rnekleme yapilmasi
gerekmektedir. Histopatolojik inceleme detayli yapilmadiginda, oliim nedeni yanlis
degerlendirilebilmektedir. Ani kardiyak oOliimlerin agiklanamayan 6nemli bir kisminda,
kalp ileti sistemindeki bozuklugu diisiiniilmektedir. Kalp kilit proteinlerini etkileyen
kalitsal bir genetik anormallik sonucu ani kardiyak 6liim gelisebilir. Uzun QT sendromu,
Brugada sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati (KMP), dilate KMP, aritmojenik sag
ventrikiller KMP ve katekolaminerjik polimorfik VT gibi hastaliklar AKO’e yatkinlik
olusturan monogenik hastaliklar arasinda en 1yi bilinenleridir. Bununla birlikte ileri
yaslarda aterosklerotik ve hipertansif kalp hastaliklar1 daha sik iken, geng¢ yaslarda
konjenital kalp hastaliklari, romatizmal kalp hastaliklar1 siktir. ABO’ ye nadiren tiiméorler

a1:. 1,172
de neden olabilir." 7%




2.1.5.1.Koroner Arter Patolojileri

Myokard iskemisi, koroner kan akiminin yeterli kardiyak fonksiyonlar1 idame
etmek i¢in gereken oksijen ve metabolik substratlar1 sunamayacak diizeye gelmesi sonucu
ortaya cikar, akimi kisitlayan koroner arter darligi varliginda miyokard is ylkiiniin
dolayistyla oksijen ihtiyacinin artmasi veya epikardial veya mikrovaskiiler koroner
arterlerde konstritkksiyon ya da akut tromboz ile koroner kan akimi azalmasina bagl
olabilir. Bu mekanizmalar bazi hastalarda birlikte etki edebilecegi gibi ayni hastada farkli
iskemik ataklarda rol alabilirler.”**

Koroner arter hastaligina bagli darlik ya da obstriiksiyon sonucu miyokard iskemik
tehdit altina girer. Miyokard iskemisi ise miyokard hiicrelerinin aerobikten anaerobik
metabolizmaya geg¢mesine, enerji depolarinin tiikenmesine, mekanik ya da elektriksel
fonksiyonlarin giderek bozulmasina neden olur. Iskeminin uzun siirmesi ya da tekrarlamasi
sonrast, hiicre gen ekspresiyonunda da degisimler meydana gelebilir. Bu durum ise post
iskemik hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir.***’

Klinik olarak anginal agri miyokard iskemisinin en belirgin yansimasidir, ancak
iskemik epizotlar ¢ogunlukla klinik bakimdan sessizdir. Miyokard iskemisinin sonuglari,
iskeminin siddetine, yayginliga, baslama sekline ve tekrarima gore degisiklik
gostermektedir. Kontraktil fonksiyonlarin yaygin olarak bozulmasi, hayati tehdit eden
aritmilerin yanisira kosullanma (preconditioning), donup kalma (stunning) ve miyokard
infarktiisii ile sonuglanabilir.28
Myokardial iskemi sonucu olusan klinik sendromlar:

1- Kararli angina pektoris,

2- Kararsiz angina pektoris,

3- Varyant angina pektoris,

4- Myokard infarktiisii,

5- Ani kardiak oliim.

Ani kardiyak oliimlerin % 60 — 80’inde koroner arter hastaligi suclanmaktadir. Bu
olgularda siklikla aterosklerotik degisikliklere rastlanmaktadir. Aterosklerozun eslik

etmedigi koroner arter hastaliklar1 ise siklikla, koroner arteritis, embolizm, koroner
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arterlerdeki konjenital malformasyonlar ve koroner arter diseksiyonu seklindedir. Kardiyak
aritmiler O6limiin en sik nedenidir. Kardiyak aritminin en sik sekli ise ventrikiiler
aritmilerdir. Koroner arter anomalileri de ani ©liime neden olabilir. Koroner arterlerin
normal anatomik seyirlerinin diginda oldugu, 6zellikle sol ana koroner arterin sag veya
koroner olmayan valsalva siniisiinden ¢iktig1 olgularda ani 6liim riski yiiksektir. Koroner
arter anomali insidansi rutin otopsilerde % 0,17 - % 0,3 arasinda degismekte iken, koroner
arter arteriografilerinde bu oran % 0,6 - % 1,55°dir. Ayrica koroner arterlerin aplazisi,
hipoplazisi, myokardiyal veya subendokardiyal seyretmesi gibi durumlarda da ani kardiyak
oliime rastlanabilmektedir. -2
2.1.5.2.Kardiyomyopatiler

Hipertrofik KMP; yasam boyu goriilebilmekle birlikte 6zellikle geng ve siklikla
asemptomatik bireylerde gelisen, ani ve beklenmeyen 6liimiin daha yikici bir komponent
oldugu ve nispeten sik goriilen bir kalp hastaligidir (eriskinlerde prevalansi yaklasik
1:500). Genellikle otozomal dominant olarak bir nesilden digerine aktarilir. Su ana kadar
HKM ile ilgili 11 gende 150°den fazla mutasyon saptanmistir. Bu genler ¢ogunlukla
sarkomer proteinlerini ve AMP aktive edici protein kinazin gama-2 alt birimini
kodlamaktadir. Beta myozin agir zincir geni ilk tanimlanan gen olup myozin baglayan
protein C ve kardiyak troponin T ile birlikte bu ii¢ gen hipertrofik kardiyomyopatiye en sik
neden olan genlerdir. Maron ve arkadaslart AKO olusan 158 hipertrofik kardiyomyopatili
hastanin otopsilerini incelemisler ve 48 vakada subklinik diizeyde HKM tespit
etmislerdir.**>°

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati (ASV-KMP); koroner arter
hastalig1 dncesi yas gruplarinda AKO’lerin baslica nedenlerindendir. AKO’niin prediktif
gostergeleri biiyiik prospektif calismalarla heniiz ortaya konamamis olsa da, AKO’niin
yaygin sag ventrikiiler degisiklikleri bulunanlar ve sol ventrikiiliin etkilendigi hastalarda
daha sik gozlendigi bilinmektedir. Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi 6zellikle
sag ventrikiil lateral duvarmmin yag dokusuna doniisiimii ile karakterize bir hastaliktir.

Bunun sonucunda da lokalize displaziler veya anevrizmalar olusur. Aritmojenik sag

ventrikiil kardiyomiyopatisinin patogenetik temeli ile ilgili bilgiler heniiz yeterli derecede
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aydinlanmamistir. Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisine bagli aritmojeniteden,
miyokarddaki yapisal bozuklugun (miyosit dejenerasyonuna eslik eden yag ve fibréz doku
artimi) ve adrenerjik sinyal yollarindaki bozuklugun da sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
%70 oraninda sporadik olarak ortaya c¢ikarken, geri kalan vakalarda, degisken bir
penetransla otozomal dominant kalitim ile ortaya cikar. Alt1 adet gendeki mutasyonlar
sorumlu tutulurken, bu genlerden besi desmosomal gendir. Bir tanesi ise kardiyak
ryanodine reseptér (RyR2) genidir. Ozellikle bu gen ventrikiiler aritmilerde ©nem
kazanmaktadir. % 30 — 70 olguda ailesel gecis goriilmektedir.***

Dilate kardiyomiyopatinin (DKM); kalp yetersizligine sebep olmasinin yanisira,
klinik ©zelliklerinden biri ve en dnemlisi de, ventrikiiler aritmiler sonucu AKO’ye neden
olmasidir. Dilate kardiyomiyopatili hastalarin yillik 6lim oranlart % 5 — 10 olup,
AKO’niin % 50’si hizli ventrikiiler tasikardiye veya atrial fibrilasyona bagl gelisir.
Ekokardiyografik incelemelere dayanan ve dilate kardiyomiyopatili hastalarin ailelerini
kapsayan arastirmalarda, DKM’nin % 20 — 30 oranda ailesel oldugu, dolayisiyla genetik
nedenlere bagli ortaya c¢iktigi goriilmektedir. Ailesel DKM genetik ve klinik bakimdan
oldukc¢a heterojendir. Simdiye kadar hiicresel iskelet proteinlerini (distrofin, a-, P-, S-
sarkoglikan, desmin, tafazzin, emerin, titin) ya da sarkomer proteinlerini (aktin, agir P-
miyozin zinciri, troponin T) kodlayan 13 adet hastalik yapic1 gen tespit edilmistir. Bununla
birlikte ekstrakardiyak bulgularla birlikte goriilen otozomal dominant gegisli DKM ile
ilgili simdiye kadar 2 adet gen tespit edilmistir. LMNA geni lamin A ve “splicevariant™1
olan lamin C (Lamin A/C) adli c¢ekirdek proteinlerini kodlarken, EYA4 embriyonal
donemde duyma organimin gelisiminde rol oynayan bir transkripsiyon faktoriinii (eyes

absent 4) kodlar.*"
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Tablo 1: Kardiyak Hastalik- Gen Iliskisi

Hastalik [Patoloji]

Gen [Patoloji etmeni]

HCM MYH7, TNNT2, TPM1, MyBPC3, TNNI3,
MYL2, MYL3, ACTC, TTN, PRKAG2,
MYH6, GLA, MY06, MYLK2, TNNC1,
TCAP.,...

DCM MYH7, TNNT2, TPM1, ACTC, TNNC1,
TTN, TCAP, ZASP, PLN, LMNA, DES,
ABCC9, ACTN2, CSRP3

ARVD PKP2, DSP, JUP, DSC2, DSG2, RYR2,
TGFB3, LAMRI1, PTPLA, ZASP, DES,..

LQTS KCNQI1, KCNH2, SCN5A, ANKB, KCNE1,
KCNE2, KCNJ2, CACNAI1C, CAV3,
SCN4B.,...

SQTS KCNH2, KCNQ1, KCNJ2, CACNAIC,
CACNB,...

WPW PRKAG2

CPVT RyR2, CASQ2, ANK2

PCCD SCN5A

Brugada SCNSA

Familial AF KCNQI1, KCNE2, KCNJ2,...
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Tablo 2:
En sik goriilen kardiyomyo

patiye yol acan genler

Hastalik Etkilenen Yapi Lokiis Gen Kahtim
Dilate Kardiyomiyopati
Kardiyak a-aktin 15q11-14 ACTC Otozomal baskin
p-miyozin agir zincir 14q11-13 MYH7 (Otozomal baskin
Kardiyak troponin T 1q32 TNNT2  [Otozomal baskin
a-tropomiyozin 15¢22.1 TPM1 (Otozomal baskin
Titin 2q24.1 TTN Otozomal baskin
p-sarkoglikan 4q12 SGCB (Otozomal baskin
6-sarkoglikan 5q33-34 SGCD (Otozomal baskin
(Otozomal ¢ekinik
a-sarkoglikan 17921 SGCA (Otozomal baskin
Distrofin Xp21 DMD X'e bagl
Kas LIM protein 11q15.1 MLP (Otozomal baskin
Desmin 2q35 DES (Otozomal baskin
aB-kristallin 11935 CRYAB
Lamin A/C 1921.2 LMNA (Otozomal baskin
Emerin Xq28 EMD X'e bagl
Desmoplakin 6p23-25 DSP Otozomal ¢ekinik
Taffazin Xq28 TAZ X'e bagl
Hipertrofik Kardiyomiyopati
p-miyozin agir zincir 14q12 MYH7 Otozomal baskin
Miyozin baglayici protein-C 11p11.2 MYPBC3 [Otozomal baskin
Kardiyak troponin T 132 TNNT2  [Otozomal baskin
Kardiyak troponin I 19p13.2 TNN13  [Otozomal baskin
a-tropomiyozin 15q22.1 TPM1 Otozomal baskin
Esansiyel miyozin hafif zincir 3p21.3 MYL3 Otozomal baskin
Regiilatér miyozin hafif zincir 12q23-24.3 MYL2 (Otozomal baskin
Kardiyak a-aktin 15q11 ACTC (Otozomal baskin
Titin 2q24.1 TTN (Otozomal baskin
a-miyozin agir zincir 14q1 MYH6 (Otozomal baskin
Kardiyak troponin C 3p21.3-3p14.3 TNNCI1 (Otozomal baskin
Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi
*« ARVC1 Riyanodin reseptorii 2 14q24.3 RYR2 (Otozomal baskin
*« ARVC2 1q42 (Otozomal baskin
*ARVC3 14q11-q12 (Otozomal baskin
*ARVC4 2q32 (Otozomal baskin
*ARVC5 3p23 Otozomal baskin
*ARVC6 10p12-p14 (Otozomal baskin
*ARVC7 10922 (Otozomal baskin
*ARVCS Desmoplakin 6p28 DSP (Otozomal baskin
* Naxos hastahigi Plakoglobin 17g21 JUP Otozomal ¢ekinik
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2.1.5.3.Kapak Hastahklar:

Ani kalp oliimii vakalarinda, % 20’ye varan oranlarda aort kapag: stenozunun
goriildiigli caligmalarda ifade edilmistir. Toplumda % 1 — 2 oraninda goriilen bikiispit
aort kapagi olusumunda irsiyetin rol oynadigi tespit edilmistir. Aile incelemeleri
otozomal dominant bir ge¢isin oldugunu gostermektedir. Supra-valviiler aort stenozu bir
fibriler bag dokusu proteini olan elastini kodlayan kromozom 7’deki genin mutasyonu
sonucunda gelisir ve yaklasik 1/25.000 oraninda gézlenmektedir. Kapak replasmani
yapilan olgularda siklikla aritmilere, prostatik kapaktaki disfonksiyona veya beraberinde
olan koroner arter hastaliklarina bagli ani oliimler goriilmektedir. Ani beklenmedik
oliim riski kapak replasmani gegiren olgularda takip eden ilk yedi yil i¢ersinde % 2 ile 4
arasinda degigmektedir. Bunlarin ise yaklasik % 20’sini postoperatif Oliimler
olusturmaktadir.”>***

Mitral kapak prolapsusu (MKP) toplumda % 5 oraninda goriiliir ve bu siklik
cinsiyet ve yas bakimindan farkliliklar géstermektedir. MKP prevalansi gen¢ kadinlarda
% 20’yi bulurken, bu oran 9. dekadda % 1 olacak sekilde, ilerleyen yasla birlikte
gerileme gostermektedir. Erkeklerde MKP prevalansi her yas donemi i¢in % 2 — 4’diir.
Genetik olarak heterojen olan ve degisken penetransli otozomal dominant genlerle
kalitilan, ailesel MKP tiirleri bildirilmistir. Kromozom 16pl- 1.2-pl2.1’de (MMVPI) ve
kromozom llpl- 5.4’de (MMVP2) olmak iizere ailesel MKP ile ilgili 2 farkli gen lokiisii
tanimlanmistir. Mitral valv prolapsusu olgularinda aile Oykiisii eslik ediyorsa, kapak
yetmezIligi ileri derecede ise ve ventrikiiler ektopi mevcut ise ani Oliim riski

2 -52
artmaktadir.?®%>
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2.1.5.4.1leti Sistemi Kaynakli Oliimler

Tablo 3:

En sik goriilen kanalopatiye yol acan genler

Hastahk Etkilenen Yapi Lokiis Gen Kalitim
Romano-Ward Otozomal baskin
Sendromu
« LQTI1 IKs 11pl5 KCNQI, KvLQT1
«LQT2 IKr 7935 KCNH2, HERG
« LQT3 INa 3p21 SCN5A
« LQT4 4925 ANKB, ANK2
« LQT5 IKs 21q22 KCNEI,minK
« LQT6 IKr 21q22 KCNE2, MIRP1
« LQT7 IK1 17923 KCNIJ2, Kir 2.1
Jervell-Lange-Nielsen Otozomal ¢ekinik
Sendromu

IKs 11p15 KCNQI, KvLQT1
IKs 21g22 minK
Brugada Sendromu INa 3p21 SCN5A Otozomal baskin
3p22-25
Katekolaminerjik Ventrikiiler 1q42 RYR2 Otozomal baskin
Tasikardi
1p13-pl1 CASQ2 Otozomal ¢ekinik
Wolff-Parkinson-White - PRKAG2 Otozomal baskin
Sendromu
Progresif Ailesel Kalp Blogu 19913 Otozomal baskin
INa 3p21 SCN5A

Uzun QT sendromu (LQTS) kalittminin iki sekli ortaya koyulmustur: 1957°de
Jervell ve Lange-Nielsen taraflarindan tanimlanan ve sagirhigin eslik ettigi otozomal
cekinik tip ve Romano ve Ward tarafindan tanimlanan, sagirligin eslik etmedigi, ancak
cekinik tipten daha sik gdzlenen, otozomal baskin tip. Hastaligin semptomlar: tipik
olarak gec cocukluk veya erken adolesan donemde goriilmekle beraber, nadiren cok
daha erken donemlerde goriilen ve daha siddetli seyreden formlar1 da gosterilmistir. Bu
sebeple, ani cocuk Oliimlerinin en azindan bir bolimiiniin, LQTS ile ilgili oldugu
diisiiniilebilir. Priori ve arkadaslarinin yayimlanan bir ¢alismasinda; 40 yasina kadar
tedavi edilmeyen LQTS’lu hastalarda, AKO riskinin % 13 oldugu belirtilmektedir.
Uzun QT sendromunda oldukca belirgin bir lokiis ve alel heterojenitesi mevcuttur.
Genellikle potasyum kanallarinda islev bozuklugu olup, potasyum kanallarini1 kodlayan

genlerde mutasyonlar mevcuttur. Goriilme  sikligimin  ise  1/5000  oldugu

16



diistiniilmektedir. Jervell ve Lange-Nielsen sendromunda KCNQ1 geninin mutasyonu
acisindan genelde homozigotluk gozlenir. Mutasyonlar en sik KCNQ1 (LQT1, % 30)
ve KCNH2 genlerinde (LQT2, % 30) goriiliir. Simdiye kadar tanimlanan mutasyonlarin
fonksiyonel sonucu, aksiyon potansiyeli siiresinde bir uzamanin ortaya ¢ikmasidir ki, bu
da kendini yiizeysel EKG’de uzamis bir QTc siiresi olarak gosterir. Ventrikiiler aritmiler
ani Oliime sebep olmaktadir. Tanimlanan on adet konjenital uzun QT sendromu
bulunmaktadir. Bunlardan yedisi otozomal baskin, ikisi otozomal c¢ekinik gecis
gosterirken birinin kalitim tiirii heniiz bilinmemektedir.***%’

Brugada sendromu; ilk olarak 1992’de farkli bir hastalik olarak ortaya
konmustur. Simdiye kadar yapilan aile incelemelerinde otozomal dominant bigimde
kahtildigi gosterilmigtir. Ozellikle giineydogu Asya’da sik olarak goriilmektedir.
Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon vakalarinin yaklasik % 20 - 30’unun ve ani 6liim
vakalarmin da % 4 — 12’sinin Brugada sendromuna bagli olarak ortaya ciktigi
diistiniilmektedir. Her iki cinsiyette de hastalikla ilgili mutasyon tespit edilmesine
ragmen, erkeklerde AKO riskinin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Brugada
sendromlu hastalarda ilk olarak SCN5SA geninde bir mutasyon tespit edilmistir. 3 {incii
kromozomda (3p25-22) Brugada sendromundan sorumlu ikinci bir genetik lokiis biiyiik
bir ailenin incelenmesi sonucunda tespit edilebilmistir. SCN10A ve SCN12A gibi bagka
aday genler incelenmis olmakla birlikte, hastalikla alakali baska bir gen ortaya
konamamustir. Ani 6liimde yine ventrikiiler aritmiler 6nemli yer tutmaktadir. o862

Kisa QT Sendromu; kanalopatilerin en son tanimlananlarindandir. ilk olarak
2003 yilinda gosterilmistir. Potasyum kanalim1 kodlayan {i¢ adet gende mutasyon s6z
konusudur. Otozomal baskin kalitim gosterir. Kadin erkek dagilimi esittir ve dogumdan
itibaren her yasta ani kardiyak 6liim gériilebilir. Oliim sebebi yine genellikle ventrikiiler
aritmilerdir.””% %

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi; cocuklarda ve geng
yetiskinlerde goriilmekte ve strese bagl ventrikiiler tasikardiye, senkopa veya AKO’ye
sebep olmaktadir. Hastaligin dogal seyri kotii olmakla birlikte, 20 — 30’lu yaslara
gelindiginde 6liim oran1 % 30 — 50’ye ulasir. ilk kez 2001 yilinda KPVT ile ilgili
genetik bir neden tespit edilebilmistir. Iki tipi bulunmaktadir. Otozomal dominant tipte

RyR2 geninde; otozomal resesif tipte ise CASQ?2 geninde mutasyon mevcuttur. Hiicre

icinde kalsiyum diizeyi her iki tipte de artmaktadir. iki calisma grubu, KPVT ve AKO
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Oykiisii olan ailelerde riyanodin reseptorii geni 2’de (hRyR2) mutasyonlara
rastlamiglardir. Riyanodin reseptorii, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini
ayarladigl i¢in, miyokard kasilma giiciiniin ayarlanmasinda onemli bir rol iistlenir.
Ayrica, akraba evliligi bulunan bir ailenin incelenmesi sonucunda, kalsekestrin 2
genindeki (CASQ2) bir mutasyondan kaynaklanan c¢ekinik kaliimli bir KPVT
tanimlanmugtir.® "

Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu; arada bir goriilen tasikardilerle
karakterize, ventrikiiler kaslarin aksesuar bir yol araciligiyla erken uyarilmasiyla olusan
bir hastaliktir. Genellikle WPW sendromunda genetik gecis soz konusu degildir. Vaka
takdimi seklinde olan g¢alismalara bakildiginda, otozomal baskin bir kalitim bigimi
oldugu diisiiniilebilir. Ailesel WPW sendromunun sikligir % 0,05 ile % 0,1 arasinda
degismektedir.”"

Progresif ailesel kalp blogu; Lenegre-Lev hastaligi olarak da bilinen progresif
kardiyak ileti blogu, His-Purkinje sisteminde zamanla giderek artan degisiklikler
olusmas1 ve dolayisiyla sag ve sol dal blogu ile birlikte QRS kompleksinin giderek
genislemesiyle karakterize bir hastaliktir. Ailesel formlar1 tanimlanmis ve kromozom
19q13.3 de bir lokiis tespit edilmis, ancak heniiz bir gen bulunamamistir.”*"
2.1.5.5.Diger Ani Kardiyak Oliimler:

Miyokardit, kardiyak fonksiyonlar1 baskilayan inflamatuar bir hastaliktir.
Yapilan bir otopsi caligmasinda toplumda miyokardit insidansinin % 1 oldugu
gosterilmistir. AKO’ye akut inflame veya fibrozisle iyilesen miyokard dokusu
aritmojenik bir odak gibi davranarak neden olabilmektedir. Koksaki B viriisii vec
klamidya pneumonianin en sik goriilen etyolojik ajanlar oldugu belirtilmektedir. Viral
myokardit de kardiyak aritmilere neden olmaktadur," 2047

Primer ve sekonder amiloidozis, hemokromatozis, sarkoidozis gibi infiltratif
kardiyomiyopatiler genellikle kardiak ileti defektleri yaparak ve ventrikiiler tasiaritmi
ile AKO’ye sebep olurlar. Kronik graniilomatdz hastaliklar, primer veya sekonder
tiimoral olusumlar, infiltratif hastaliklar, kollajen vaskiiler bozukluklar ve parazitolojik

enfestasyonlar da AKO’ye sebep olabilmektedir,"-¢2%>*7+7
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2.1.5.6.Cocuklarda Ani Kardiyak Oliimler

Cocuk ani kardiyak 6liimlerinin bir kisminda antemortem tan1 konmamustir. Aort
stenozu, koroner arter dolasim anomalileri ve pulmoner obstruksiyonla giden siyanotik
konjenital kalp hastaliklar1 baglicalaridir. Cocuklarda ileti sistemi patolojileri ve koroner
ateroskleroza bagli patolojiler daha nadirdir."*"°

1 — 13 yas araligindaki tiim 6liimlerin % 19'u AKO iken, 14 — 21 yaslar arasinda
bu oran % 30'a ¢ikmaktadir. AKO’niin dogumsal kalp hastaliklarinin (DKH) cerrahi
tedavisini takiben arttif1 bildirilmektedir. DKH'larinda aort darligi ve koroner arter
anomalilerinde yiliksek risk s6z konusudur. Fallot tetralojisi, biiyiik arterlerin
transpozisyonu, sol kalbin obstruktif lezyonlar1 gibi DKH nedeni ile agik kalp cerrahisi
geciren cocuklar arasinda risk yiiksektir. Adolesanlarda ve geng atletlerdeki AKO'lerin
en sik nedeni hipertrofik kardiyomyopatidir. WPW sendromu ve dogumsal AV blok
yine AKO riski tasiyan primer kardiyak aritmilerdendir. Postmortem olarak nedeni
gosterilemeyen AKO'lerin yaklagik iigte birinden genetik iyon kanal hastaliklart
sorumlu tutulmaktadir. Bu hastalarda diger aile bireylerinin de taranmasi ve riskli

kisilerin belirlenmesi 6nemlidir."*"
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Sekil 2: Cocuklarda Kardiyogenetik Yaklasim Algoritmas:
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2.1.5.7.Sporcularda Ani Kardiyak Oliimler

Diizenli fiziksel egzersizlerin insan sagligina olumlu yondeki etkileri herkes
tarafindan bilinmekle birlikte, bazen ¢ok ciddi problemler ortaya g¢ikabilmekte ve
oliimler goriilebilmektedir. Saglikli bir bireyin, egzersiz yapmasi sonucu bu durumla
karsilagsma olasiliginin olmadiginin belirtilmesine karsin, yine de egzersiz sonrasi ani
Oliim olgularyla karsilasilmakta ve bu durum tam olarak izah edilememektedir. Diinya
Saglhk Orgiitii, egzersize bagl Sliimlerin, egzersizden sonraki 30 saniye ile 6 saatlik
siire icinde meydana geldigini belirtmektedir. Sporcularda ani Oliimler ¢ogunlukla

kardiyovaskiiler nedenlerle iliskilendirilmektedir.

® 35 yas alti sporcularda basta hipertrofik kardiyomyopati olmak iizere gesitli
myopatiler ve kanalopatiler,

® 35 yas Ustii sporcularda koroner arter hastaliklari en sik neden olarak karsimiza
¢ikmaktadir.**

Diger daha nadir goriilen nedenleri baz1 konjenital koroner arter anomalileri,
valviiler kalp hastaligi, aterosklerotik koroner arter hastaligi, sag ventrikiil displazisi,
myokardit, Marfan sendromu ve digerleridir. Sporcularda yarigma ve sportif
aktivitelerin engellenerek olim riskini azaltmak i¢in kardiyovaskiiler hastaliklarin
tespiti cok onemlidir. Ayrica yiiksek 1s1 ortaminda fiziksel aktivite yapilmasi hipertermi
kaynakli 6lim ile sonucglanabilir. Yiksek 1s1 kosullarinda spor yapan bireylerde,
ulagilan viicut sicakligr 39,5 derece, nabiz 185 {izerinde ise; bu birey i¢in hesaplanan
tehlike endeksi yasamsal risk olusturmaktadir. Yiiksek sicakliklarda, o6zellikle
profesyonel futbol gibi sporlarda, kor 1s1 artig1 ve total organ yetmezligi tablosu ortaya
cikabilmektedir. Bu da 6zellikle ani kardiyak 6liimlere neden olabilmektedir.**¢77%
Yogun egzersizin kontrendike oldugu kardiyovaskiiler patolojiler:

® Hipertrofik kardiyomiyopati
@ Dilate aortali marfan sendromu
® Koroner arter hastaligi

® Koroner arterlerin konjenital anomalileri
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Kontrolsiiz, ciddi ventrikiiler aritmiler

Aort stenozu ve pulmoner stenoz iceren siddetli
Valvuler hastalik

Aort koarktasyonu

Akut miyokardit

Dilate kardiyomiyopati

Siyanotik konjenital kalp hastalig

Pulmoner hipertansiyon

Aritmojenik sag ventrikul displazisi

Brugada sendromu

Kardiyak sarkoidoz

© ®© ® ®© ® ®©® ® ® ® ® ® @®

. . .34-36,77-80
Ebstein anomalisi

2.2. Negatif Otopsi Kavram

Otopsi, 6liim sebebinin arastirilmasinda oldukca 6nemlidir. Olay yeri ve Sliim
kosullariin incelenmesi, 6lenin tibbi dykiisiiniin 6grenilmesi, histolojik inceleme, viicut
stvilarinda toksikolojik analizler, kimyasal, mikrobiyolojik ve serolojik incelemeler
yapilmast otopsiye yardimci asamalardir. Giiniimiizde ise bu asamalara genetik
incelemeler ilave edilmistir. Bu incelemelerin hepsinin yapilmasina ragmen olim
nedeninin ortaya konamadig1 durumlar, negatif otopsi olarak adlandirilmaktadir. Negatif
otopsi oranlar1 tlilkemizde bilinmemekle birlikte, diinyada sadece makroskopik
incelemeyle oliim sebebinin tespit edilememesi orant % 10 iken, diger analizler, olay
yeri incelemesi ve dlen kisiye ait hikayedeki bilgiler degerlendirildiginde bu oranin % 1
— S'e diistligli bildirilmektedir. Negatif otopsi tanist en sik ani ve beklenmeyen 6lim
olgularinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu 6liim tiirlerinin en basinda da kardiyak orijinli
ani oliimler gelmektedir. Ozellikle ileti sistemine bagli ve genetik kokeni olan
hastaliklarda hikaye ve 6liim sekli hakkinda detayli sorgulama ve genetik analizleri de
icermek {lizere gerekli incelemeler yapilmadigr takdirde yiiksek negatif otopsi
oranlariyla karsilasilmaktadir. Glinlimiizde tani konulamayan bir¢ok ani 6liim vakasina
ve negatif otopsilere ileride tam1 konulabilmesi ve gelecekte genetik caligsmalar igin

kaynak olusturmasi bakimindan 6rneklerin uygun sekilde alinmasi ve saklanmasi ¢ok
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onemlidir. Negatif otopsiye neden olabilecek durumlarin bilinmesi ve bunlara karsi
Oonlem alinmasit hekimin daha dogru ve giivenli bir sekilde postmortem tani

. . < 1,3-5,75,81
koyabilmesine imkan saglamaktadir.

2.3. Adli Amach DNA Analizleri

Modern DNA temelli adli genetik incelemeler, olay yeri ve adli olayla ilgili
kisilerin elbiseleri ve viicutlarindan elde edilen delillerin suglanan kisilerin genetik
materyalleriyle karsilastirilmasi; kriminal oliimler, dogal oliimler ve afetlerde Olen,
kimligi bilinmeyen kisilere ait cesetler, viicut parcalar1 ve insan kaynakli biyolojik
materyalin kimliklendirilmesi; 6liim nedeninin saptanmasi gereken olgular gibi pek ¢ok
durumda etkin islev kazanmistir. Giiniimiizde DNA teknolojisinin adli amaglarla
kullanim1 bunlarla smirli degildir. insan haklar ihlalleri, gocler ve gdgmenlerle ilgili
davalar diger ornekler arasinda gelmektedir. Babalik ve akrabalik testleri, akrabaligin
kesine yakin sekilde tespit edilmesi ile medeni hukuk ve miras hukuku alanlarinda
sorunlarin hizla ¢oziimlenmesine katki saglamaktadir. Giin gectikge DNA, suclamalarin,
aklanmalarin, hatta yargilamanin sonuglarini degistiren temel Ogelerden biri haline
gelmektedir. Ayrica, geriye doniik incelemelerde DNA delilleri ile ¢éziimlenebilecek
olgularda, hatali yargi kararlarinin diizeltilmesi, yanlis suclanan, mahkum edilen

kisilerin yeniden yargilanarak aklanmasi bile miimkiin olmaktadir.”~®%

Adli Tip ve adli bilimlerde DNA analizleri, kriminal olaylarda sugun
arastirilmast  ve  delillendirilerek  tanimlanmasi,  siiphelinin  ve  magdurun
kimliklendirilmesi, magdur ve siipheli arasindaki iliskinin kurulmasi, su¢ araglarinin
tespiti gibi unsurlarin yam sira dogal afetler, biiyiik kazalar ve felaketler sonucunda
meydana gelen toplu 6liimlerde ve toplu mezar arastirmalarinda kisilerin kimliklerinin
tespit edilmesinde kullanilan en etkin yOntemlerin basinda gelmektedir. Hukuk
davalarina iliskin olarak, soy bagmin belirlenmesinde de etkin bir sekilde
kullanilmaktadir. Genetik incelemelerin Adli Bilimlerde en yaygin kullanim alanlari
daha ¢ok yukarida belirtildigi iizere ise de son zamanlarda otopsi uygulamalarina da
eklenmesi gerektigi belirtilen molekiiler genetik uygulamalar gilinlimiiziin popiiler

genetik uygulamalarindandir. Adli bilimlerde kullanim1 her gecen giin yayginlagmakta,
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Ozellikle ani beklenmedik Olim olgularinda olmak iizere taniksiz Oliimlerde biiyiik
onem teskil etmekte, ayrica dlenin ailesinde ve yakinlarinda olmasi/gelismesi muhtemel
hastaliklar i¢in yol gosterici olmaktadir. Genetik incelemelerde kullanilan biyolojik

materyaller;

-Kan ve kan lekeleri,
-Semen ve semen lekeleri,
-Kemikler ve disler,
-Dokular ve organlar,
-Killar ve tirnaklar,

-Tiikiiriik, idrar ve diger biyolojik sivilardar,'*%5*%3

En temel ii¢ amaci ise su sekilde siralayabiliriz:

-Kimligi megchul cesetlerde kimlik tespiti ve dogrulamasi,

-Soy bagi belirlenmesi,

-Olay yerinden, kisilerin muayenesinden ya da otopsiden elde edilen biyolojik
orneklerde delil aranmasi'™

Bir diger ve temel amaglar arasina girmesi gereken amag ise; molekiiler otopsi

uygulamalaridir.

2.4. Molekiiler Otopsi

DNA teknolojisinin hizli gelisimi; giin gectikge daha hizli, daha kolay elde
edilmesi, daha kiigiik materyallerle calisilabilmesi, gittikce daha dogru ve gilivenilir
sonuclar elde edilebilir hale gelmesi ve otomatik isleme imkanlarinin gelismesi, tek
kullanimlik kitlerin ortaya ¢ikmasi, elde edilen DNA delillerinin adli bilim alanlarinda
da kullaniminin oldukga hizli yayginlagsmasini ve kullanim amaglarinin ¢esitlenmesini
saglamistir.”*’

Genetik kokenli kardiyak oliim olgularinda molekiiler ¢alismalar yapilmalidir.
Bu olgularda kesin tan1 yapilacak DNA analizi ile mutant genlerin gosterilmesidir.

Ancak iilkemizde maliyeti oldukg¢a yiliksek bir yontem olmasi nedeniyle rutin

uygulamalarda heniiz kullanilan bir yontem degildir. Ulkemizde o6zellikle adli olgu
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etiketi alan ani  Olim  olgularinda, otopsilerde  kardiyak  patolojilerin
degerlendirilmesinde Avrupa Kardiyovaskiiler Patoloji Birligi tarafindan ortaya konan
standartlarin yerlesmesi gerekmektedir. Otopsilerden elde edilen veriler 1s181nda klinik
karsilastirmalar yapilarak halk saghigmma katki saglanmasi Onemlidir. Avrupa
Kardiyovaskiiler Patoloji Birligi ani kardiyak dliimlerde otopsi protokoliinde molekiiler
genetik inceleme onermektedir.””'® Adli tip agisindan ayri bir 6neme sahip olan ani
Oliimler, dogas1 geregi, bir¢ok siipheyi de beraberinde getirecektir. Bu olgularda gercek
0liim nedeninin saptanmasi ve adaletin tam ve dogru olarak yerine getirilebilmesi i¢in,
0zel caba gosterilmesi gerekebilir. Siipheli ani 6liim olgularinda gergek 6liim nedenini
ortaya koymak olayin adli boyutunu dogru bir sekilde degerlendirmek agisindan
olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle ani 6liimler séz konusu oldugunda yukarida da belirtildigi
izere postmortem genetik incelemelerin yapilmasi ile dlenin ailesinden birinin ileride

gerceklesmesi muhtemel ani 6liimii de engellenebilecektir.

2.5. Otopsi

Otopsi kelime anlami olarak “kendi gozleri ile gérme” olarak bilinmektedir.
Otopside amag, 6liimiin nedenini, mekanizmasini ve katkida bulunan faktoérleri ortaya
koymaktir. Otopsinin bir anlamda son tibbi konsiiltasyon oldugu da sdylenebilir.
Tarihsel olarak bakildiginda tibbin gelisiminde otopsiler 6nemli bir yere sahiptir.'>**%

Otopsiler basit olarak ikiye ayrilir; tibbi otopsiler (klinik otopsi, hastane
otopsisi) ve adli otopsilerdir. Adli otopsiler adli 6liim etiketini almis vakalarda
yapilirken; tibbi otopsiler ise hastanede tedavi edilirken 6len olgularda 6liime sebep
olan faktorlerin ortaya konmasi i¢in uygulanir. Tibbi otopsilerde genellikle dliimiin
nedeni bellidir. Amag, siklikla egitim ve arastirmadir; ancak bunun yani sira taniy
dogrulamayi, uygulanan tedavinin etkinligini saptamayi, 6liime neden olan hastaliga
bagli i¢ organ degisikliklerini gdrmeyi de saglar. Oliiniin yakinlarindan izin alinmasia
adli otopsilerde gerek yokken, tibbi otopsilerde mutlaka izin alinmas: gereklidir.'***%

Adli otopsilerde amag; Oliimiin nedenini, orijinini (dogal, kaza, cinayet veya
intihar), 6liime neden olan yaralanmalar varsa bunlarin sayisini ve etkilerini ortaya
koymak, oliim veya yaralanmanin zamanini tespit etmektir. Ayni zamanda kimligi

belirlenemeyen olgularda kimliklendirme i¢in de otopsi onemlidir. ">
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Otopsiden faydalanilan arastirma alanlars,
1- Oliimiin nedenini belirleme,
2- Oliimiin bi¢imini ayirt etme, orijini saptama,
3- Antemortem ve postmortem tanilar1 kiyaslama,
4- Saglikla ilgili, hayati, bolgesel istatistikler elde etme,
5- Tibbi uygulamalarin kalitesini degerlendirme,
6- Hekimlerin ve tip 6grencilerinin egitimi,
7- Yeni hastaliklarin taninmasi,
8- Uygulanan tedavilerin, cerrahi girisimlerin etkinliginin gosterilmesi,
9- Aileleri olas1 herediter hastaliklara kars1 bilgilendirmek olarak
sayllabilir.l’z’g“’85

Bu nedenlerle tiim otopsiler Adli-Tibbi otopsi olarak kabul goriir zira bir otopsi
adli amagla baglayip, tibbi sonlanabilecegi gibi, tibbi amachi baslaylp adli de
sonuglanabilir. Gliniimiize kadar bir¢cok genel ve 6zel otopsi teknigi tanimlanmistir. Bu
teknikler; organlarin ¢ikarilma sirasi, diseksiyon planlari, hatlar1 ve organlarin viicuttan
cikarilis sistematigi agisindan farkliliklar gostermektedir.
Buna gore dort major otopsi teknigi vardir. Diger bireysel otopsi yontemleri bu dort
teknigin mindr varyasyonlart ile olusturulmustur.
Virchow Teknigi (1893)
Rokitansky Teknigi (1842)
(Semmelweis (1818-1865) Teknigi)
En Masse (Letulle) Teknigi (1900)
En Blok (Ghon) Teknigi (1890)'~

Ulkemizde genellikle otopsi uygulamalarinda; servikal ve torasik organlar
fonksiyonel sistem halinde blok olarak, abdominal organlar ise teker teker cikarilarak
diseke edilmektedir. Toraksa uygulanan islem En Blok (Ghon) teknigiyle, abdominal
bolgeye uygulanan islem de Virchow teknigiyle paralellik gostermektedir.
Cikarilamayan bir takim organlara yonelik ise insitu muayene ve diseksiyon

yapilmaktadir. Bu da Rokitansky metodu ile uyumludur.'
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2. GEREC VE YONTEM

T.C. Adli Tip Kurumu Adana Grup Bagkanligi’nda otopsileri yapilan 42 ani-
beklenmedik 6liim olgusu ile kontrol grubu olarak 6liim nedeni bilinen 5 olgu se¢ilmis,
toplam 47 olgu cinsiyet ayrimi yapilmaksizin calismaya alinmistir. Calisma igin
Cukurova Universitesi Etik Kurulundan, T.C. Adli Tip Kurumu Egitim
Komisyonu’ndan ve Adana Grup Baskanligi’ndan gerekli izinler alinmistir. Calisma
i¢in yas aralig1 0 — 50 olarak belirlenmis ve ¢calismaya dahil edilen olgulardan ‘KCNQ1’
genetik analizi yapabilmek i¢in EDTA’L tiiplere kan Ornegi alinmustir. Analizler
yapilana kadar kan 6rnekleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim
Dali Adli Genetik Laboratuvarimizda -20°C’de saklanmus, sonrasinda tabloda verilen
primerler dogrultusunda genetik analiz yapilmstir.

Caligmaya dahil edilen olgularin otopsilerinde; kardiyak ornekler Amerikan

Patologlar Birligi’nin otopsi teknigine uygun olarak alindi.

Sekil 3: Amerikan Patologlar Birligi (CAP) kalp incelemesi yaklasim onerisi®®
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Amerikan Patologlar Birligi kalp incelemesi yaklasim onerisi

* 6 6 o o

86

Kalp tartilir, tiim yapilar incelenir.

Vena cavalar belirlenir ve sag atrium agilir.

Sag atrial appendiks agilir.

Sag ventrikiil kenart boyunca apekse dek kesilir.

Septuma yakin bir sekilde sag ventrikiil serbest duvari kesilir ve sag ventrikiil
¢tk yolu pulmoner kapaklardan gececek sekilde kesilir.

Superior pulmoner venler arasindan sol atrium acilir. Diger pulmoner venler
actlr.

Sol atrium appendiksi agilir.

Sol ventrikiil kenart boyunca apekse dek kesilir, mitral kapagin altindan gegerek
yukart aortaya dogru ¢ikilir ve aorta pulmoner trunkus’tan ayrilir.

Aorta kapakgiklar arasindan makasla kesilir, koroner arter ostialart izlenir.

Sol circumflex, sol anterior desendan ve sag koroner arterler sik araliklarla (0,3
— 0,4 mm) transvers kesitlerle kesilir ve incelenerek ornekler alinir, myokard
kesilir.

Sol ve sag ventrikiil apeksten itibaren serbest duvarlar boyunca 0,5 — 1 cm den
fazla olmayacak sekilde dilimlenir.

Myokard kesitlerinden ornekler alinir.

Myokard ve koroner arterlerden CAP diseksiyon Onerisinde belirtildigi iizere

ornekler alindiktan sonra Sinoatrial (SA) nod ve Atrioventrikiiler (AV) nod bolgeleri

orneklendi. SA nod calismasi i¢in, vena kava superiorun sag atriuma girdigi bolgeden,

sulkus terminalisi i¢erecek sekilde 6rnek alindi. AV nod calismasi i¢in, koroner siniisiin

on kenarindan sag ventrikiil medial papiller kasina uzanan, Koch ii¢geninin tamamini,

interventrikiil septumunun 1 ile 1,5 cm iist bolimiinii igeren bolge Orneklendi.

87,88

Almman Ornekler doku takibi yapilana kadar % 10’luk tamponlanmis formaldehit

soliisyonu i¢inde bekletildi. Orneklerin tespiti i¢in kullanilan tamponlanmis % 10’luk

formaldehit soliisyonu;

-Formaldehit (% 37 — 40)

-Distile su

-Sodyum fosfat monobazik
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-Sodyum fosfat dibazik
kimyasallariin belirli oranda karisimi ile hazirlandi.

Kalp mikroskobik incelemesi icin kesitler yapildi. Kesitlerin takip islemleri
Thermo Scientific/Excelsior ES doku takip cihazi ile yapildi. Takip isleminden sonra
ornekler Leica EG1150 H parafin bloklara gomiildii. Bloklardan Thermo Shandon
Finesse E, ME mikrotomunda 5 mikrometre kalinliginda kesitler yapildi. Kesitler,
deparafinizasyon isleminden sonra Harris H+E ile boyandi. Hazirlanan preparatlara ait
patolojik degerlendirmeler, TC Adli Tip Kurumu Adana Grup Baskanligi Patoloji
Laboratuvarinda iki bagimsiz patolog tarafindan yapildi, tarafimizca ayr1 bir
degerlendirme yapilmadi. Harris H+E boyama yontemi ile ¢alismak i¢in;

-% 1°1ik asit alkol

-Ammonia water

-Doymus lityum karbonat
-Eosin-Phloxine soliisyonu kullanildi.

T.C. Adli Tip Kurumu Adana Grup Baskanligi’nda otopsileri yapilan ve
calismaya dahil edilen olgularin mevcut tibbi ve adli tahkikat evraklar1 ve otopsi verileri
1s181nda; yas, cinsiyet, viicut-kitle indeksi, (dosyada mevcut ise) 6liim yeri ve kardiyak
(myokard, koroner arter, ileti sistemi) patolojileri lizerinden incelemeler yapilarak
karsilastirmali tablolar olusturuldu.

‘KCNQ1’ genetik analizi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip
Anabilim Dali Adli Genetik Laboratuvarimizda yapildi. Otopsisi gergeklestirilen
olgulardan EDTA igeren vakumlu bir tiip i¢ine (mor kapakli) alinan ve tarih, saat ve
olgu numaras1 not alinan Ornekler analiz gercgeklestirilene kadar uygun kosullarda
saklandi. Genetik analizler tablodaki primerler dogrultusunda yapildi. Kontrol grubu

olarak 6liim nedeni bilinen 5 olgu secildi.

Deneyde Kullanilan Malzemeler

. Agaroz: Sigma

. TAE tampon

. 6xDNA Gel Loading Dye: Life Technologies

. FastRuler ™ DNA Ladder Low Range: Life Technologies
o Sephadex: G-50 Medium: Sigma
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Sephadex: G-100 DNA Grade Medium: Sigma
Etidyum Bromiir

Formamid: Applied Biosystems HiDi"" Formamide 25Ml

Arac ve Gerecler

Tiipler: 0.2 ml, 1.5ml’lik steril ependorf tiip

DNA Mini Kit: Qiagen

Mikropipet: 10ul, 100 pl, 200ul ve 1000 pl hacminde mikropipet
Mikro Santrifiij: 12 tiip hazneli, Hettich EBA 12 santrifiij

Makro santrifiij: Hettich Universal 30F santrifiij

Vorteks (Elektro-mag M 16)

Multiplex PCR Kit: Qiagen

PCR cihazi: Applied Biosystems Gene Amp PCR System 9700
Hassas tarti

Mikrodalga firin

Ceker ocak

Jel tanki

Agaroz jel elektroforezi: CleaverScientific

Giic kaynagi: CleaverScientific

UV transluminator: Syngene

AxyPrep PCR Clean-up Kit: AxygenBiosciences

BigDye Terminator v3.1 Sequencing Standard Kit: Applied Biosystems
Kapiller Elektroforez cihazi: Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer
Buzdolab1: Philco

Derin dondurucu: Bosch

Filtre kagidi: Whatmann

Bistiiri: 11 ve 22 numara

Rack

Su: Deiyonize, DNAaz, RNAazfree

Beher

Falcon tiip: 50ml hacimli

Enjektor: 20 mI’lik standart enjektor
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1. Mini Kit ile DNA Ekstraksiyonu(Qiamp Protokol)

1. 1.5mD’lik steril mikrosantrifiij tiiptine 20ul Qiagen Proteaz (veya Proteinaz K)
alindi.

2. Uzerine 200ul kan 6rnegi eklendi.

3. Uzerine 200ul Buffer AL eklendi, vorteks ile 15 saniye karistirildi. Kisa bir
santrifiij yapilarak kapaktaki damlalar asagi indirildi.

4, Karisim 56°C’de 10 dakika inkiibe edildi.

5. Karigimin iizerine 200ul etanol (% 96 — 100) eklendi, vorteks ile 15 saniye
kanistirildi. Kisa bir santrifiij yapilarak kapaktaki damlalar asagi indirildi.

6. Tiim karisim 2ml’lik Qiamp Spin Column koleksiyon tiipiline aktarildi. 8000rpm
(6000xg)’de 1 dakika santrifiij edildi. Filtre temiz koleksiyon tiipiine alindi. Alttaki tiip
atild.

7. Filtre iizerine 500ul Buffer AW1 eklendi, 8000rpm (6000xg)’de 1 dakika
santrifiij edildi. Filtre temiz koleksiyon tiipiine alindi, alttaki tiip atildi.

8. Filtre iizerine 500ul Buffer AW2 eklendi, 14000rpm(20000xg)’de 3 dakika
santrifiij edildi. Filtre temiz koleksiyon tiipiine alindi. Alttaki tiip atildi.

9. Ornek 14000rpm (20000xg)’de 1 dakika santrifiij edildi.

10.  Filtre 1.5mI’lik mikrosantrifiij tiipiine alindi. Alttaki tiip atildu.

11.  Filtre tizerine 200u] Buffer AE veya distile su eklendi, oda sicakliginda 1 dakika
beklendi, 8000rpm (6000xg)’de 1 dakika santrifiij edildi, filtre atildi.

2. PCR Protokolii
Ekstrakte edilen genomik DNA 6rneklerinde hedef DNA dizilerinin altta
hazirlanan karisimlar kullanilarak amplifikasyonu yapildi. Her bir 6rnek i¢in 0.2ml’lik

steril ependorf tiipte toplam 20 ul hacimde hazirlanan reaksiyon karisimi alttadir:
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2.1 Q soliisyonsuz karisim

Qiagen Multiplex PCR Master Mix 10ul
Forward primer 1ul
Reverse primer 1ul
DNA Tul
RNaz icermeyen su Tul

2.2. Q soliisyonlu karisim

Qiagen Multiplex PCR Master Mix 10ul
Forward primer 1ul
Reverse primer 1ul
DNA Tul
Q soliisyonu 4ul
RNaz icermeyen su 3ul

koyuldu. ThermalCycler cihaz1 asagidaki parametrelere gore ayarlandi;

95°C’de 15 dakika

94°C’de 30 saniye

57-66°C’de ldakika 30 dongii
72°C’de 1 dakika

72°C’de 10 dakika

4°C’de 0

%2’lik Agaroz Jel Elektroforezi
1.  Jelin hazirlanmasi
Beher icine 3gr agaroz tartilarak eklendi.
150 ml 1 x TAE jel tamponu eklendi.
Karistirilip 3 dakika mikrodalga firinda eritildi.

el o

Kisa bir siire karigtirilip tekrar 3 dakika mikrodalga firinda eritildi.
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5 Jel tankina taraklar yerlestirildi.

6. Karigima ¢eker ocak igerisinde 7ul etidyum bromiir eklendi.

7 Karisim jel plaginin igerisine dokiildii.

8 Hava kabarciklar1 giderildikten sonra oda sicakliginda 30 dakika katilagsmasi icin
bekletildi.

0. Jel katilagtiktan sonra taraklar dikkatlice ¢ikarildi.

3.2.  Orneklerin Jele Yiiklenmesi
1. Ik kuyuya 3pul DNA Ladder koyuldu.
2 3ul ekstrakte edilmis DNA 6rnegi ile 2ul LoadingDye boya karistirildi.
3. Pipet yardimi ile karisim kuyucuklara yiiklendi.
4 Elektroforez 120 mA ve 80 Voltta 20 dakika ger¢eklestirildi

PCR iiriinlerinin varligi UV transluminator yardimiyla kontrol edildi.
4. PCR Sonrasi1 Saflastirma

PCR fiiriinlerinin saflagtirllmast Axygen PCR saflagtirma kiti ile yapildi.
Asamalar sira ile asagida aktarilmistir;
1. 0.5mlI’lik ependorf tiiplerdeki drneklerin tizerine 100ul Buffer PCR-A eklendi.
2. Pipetle 5 defa ¢ek birak islemi yapildiktan sonra karisim 2ml’lik mikrosantrifiij
tiipiine aktarildi. 12000xg’de 1 dakika santrifiij edildi. Alt faz atildi.
3. Filtre iizerine 700ul Buffer W2 eklendi, 12000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
Alt faz atild1.
4. Filtre iizerine 400u1Buffer W2 eklendi. 12000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.
5. Filtre 1.5ml’lik tiipe yerlestirildi. Onceden 1sitilmig(65°C) eluentten 25l
eklendi. Oda sicakliginda 1 dakika beklendi, 12000xg’de 1 dakika santrifiij edildi.Filtre
atild.

S. DNA Dizi Analizi
Saflagtirilan PCR firtinlerinin dizi analizi i¢in hazirlanan karisim alttadir. Her bir

ornek i¢in 0.2ml’lik steril ependorf tiipte;

5x Sequencing Buffer 0.75ul
BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 0.5ul
RNaz icermeyen su 5.75ul
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Primer Tul

DNA 2ul

koyularak karisim hazirlandi. Ornekler Thermal Cycler’a konuldu. Thermal Cycler
cihaz1 agsagidaki parametrelere gore ayarlandi:

96°C’de 1 dakika

96°C’de 5 saniye

50°C’de 4 dakika } 30 dongii
4°C’de oo

6. Sephadex ile Saflastirma
1. G50 i¢cin 1 gr agar ve 16 ml distile su soliisyonu 50 ml’lik falkon tiipte
karistirildi.
2. Karigim bir giin oda sicakliginda bekletildi. Ertesi giin 6rnek calisilana kadar
+4°C’de bekletildi.
3. Falkon tiipten alt fazdan 780l alinarak kolonlara eklendi. 4800 rpm’de 2 dakika
santrifiij edildi.
4. Suyu uzaklastirilan sephadex kolonlara dizi analizi tirtinleri eklendi
5. 4800 rpm’de 2 dakika santrifiij edildi. Altta bulunan eluant kapiler elekroforezde
yiiriitiilmek tizere alindi.
7. Uriinlerin Kapiller Elektroforezde Yiiriitiilmesi
Sephadex ile saflastirilan dizi analizi iiriinleri kapiler elektroforez cihazi plate’i
tizerindeki kuyucuklara alindi. Elektroforez 15kV, 5.0mA da yaklasik bir saat siirdii.
Elektroforez sonrasi iirlinlerin kontrolii cihaz bilgisayarinda bulunan Sequencing
Analysis 5.2 yazilim programinda yapildi.
8. Sekans Uriinlerinin Referans KCNQ1 Geni DNA Dizisi ile Karsilastiriimasi
Sekans drlinlerinin  karsilastirilmasinda referans KCNQI1 geni dizisi
genenames.org adresinden alindi. Referans alman KCNQI gen dizisi ile orneklerde
tanimlanan diziler Sequencher 4.10.1 yazilim programi yardimi ile karsilagtirildi.
Referans diziden farkliliklar not edildi. Sekans farkliliklarinin olusturdugu olast kodon
farkliliklar1 1000genomes.org adresinden ulasilan insan genomu transkriptleri baz

alinarak kontrol edildi.
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Tablo 4: KCNQI1 primerler (F: Forward, R: Reverse)®

Ekzon Primerler PCR fragman

uzunlugu

1 F:CTCGCCTTCGCTGCAGCTC 334
R:GCGCGGGTCTAGGCTCACC
F:CGCCGCGCCCCCAGTTGC 224
R:CAGAGCTCCCCCACACCAG

2 F:ATGGGCAGAGGCCGTGATGCTGAC 165
R:ATCCAGCCATGCCCTCAGATGC

3* F: TCCTTAGGGGACTCCATCTG 343
R: GCTGTTCTCAGGGTGTCCTT

4 F:CTCTTCCCTGGGGCCCTGGC 170
R:TGCGGGGGAGCTTGTGGCACAG

5 F: TCAGCCCCACACCATCTCCTTC 154
R:CTGGGCCCCTACCCTAACCC

6 F: TCCTGGAGCCCGACACTGTGTGT 238
R:TGTCCTGCCCACTCCTCAGCCT

7 F: TGGCTGACCACTGTCCCTCT 195
R:CCCCAGGACCCCAGCTGTCCAA

8 F:GCTGGCAGTGGCCTGTGTGGA 191
R:AACAGTGACCAAAATGACAGTGAC

9 F: TGGCTCAGCAGGTGACAGC 280
R:GACACAGGCTGTACCAAGCCAA

10 F:GCCTGGCAGACGATGTCCA 216
R:CAACTGCCTGAGGGGTTCT

11 F:CTGTCCCCACACTTTCTCCT 195
R:TGAGCTCCAGTCCCCTCCAG

12 F:-TGGCCACTCACAATCTCCT 222
R:GCCTTGACACCCTCCACTA

13 F:CACTGCCTGCACTTTGAGCC 304
R:GTGAGGAGAAGGGGGTGGTT

14% F: TCTGACATCATGGGGAGAGC 293
R: AGTGACCTGGCAGGCCTTAG

15 F: GGCCCTGATTTGGGTGTTTTA 186
R:GCAGGAGCTTCACGTTCACA

16* F: GCTCTTCTCTCTGGGCCTTT 470

R: CAGCATGCACTTGCAGAGAC

* Primer siparisi i¢in primer se¢imi Primer3 software programi ile yapildi
(http://frodo.wi.mit.edu/primer3/)




3. BULGULAR

Calismamiza 42 ani-beklenmedik 6lim ve 5 kontrol grubu olmak iizere 47
otopsi olgusu dahil edildi. Kontrol grubundaki olgularmm 6lim nedenleri; asi, suda
bogulma, trafik kazasi, atesli silah yaralanmasi ve kesici-delici alet yaralanmasi

seklindeydi.

3.1. Yaslara Gore Olgularin Dagilimi

Calismamizda yas aralign 0 — 50 olarak belirlendi ve oOrnekler bu baglamda
toplandi. En kiigiik 7 aylik, en biiylik ise 49 yasinda olgumuz mevcuttu. Yas araliklari
dekatlar seklinde diizenlendi. En ¢ok ani-beklenmedik 6liimiin goriildiigli yas araligi

41 — 50 (5. dekat) seklindeydi (Tablo 5).

Tablo 5: Olgularin yaslara gore dagilim

Yas arahig1 Olgu Sayis1
0-10 Yas 4(% 9,5)
11-20 Yas 7 (% 16,6)
21-30 Yas 8 (% 19,0)
31-40 Yas 8 (% 19,0)
41-50 Yas 15 (% 35,7)

3.2. Cinsiyete Gore Olgularin Dagilim

Calismamiza dahil ettigimiz 42 olgunun cinsiyete gore dagilimi Sekil 4’de

gosterilmektedir.
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W Erkek mKadin

Sekil 4: Cinsiyete gore olgularin dagilimi

Olgularin 29’u (% 69) erkek, 13’ii (% 31) kadin idi. Yas ortalamalar1 erkek

olgular i¢in 32, kadin olgular i¢in ise 34 olarak belirlendi.

3.3. OlgularmmViicut Kitle indeksine Gore Dagihim
Viicut-Kitle indeksi (Quetelet indeksi); viicut agirliginin metrik sistemdeki viicut
yiizolglimiine boliinmesi ile hesaplanir.
VKi: Agirhik (kg)/ Boy (m?) formiilii kullanilir.
Giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin gelistirmis oldugu bir siniflandirma tiim

ulkeler tarafindan kullanilmaktadir.

Tablo 6: Diinya Saglik Orgiitii Viicut-Kitle indeksi Stmflamasi®

37



Tablo 7: Viicut-Kitle indeksine Gore Olgularin Dagihim

Viicut-Kitle indeksi Simiflamasi
Olgu Sayis1

Zayf 2 (% 4,7)
Normal Kilolu 21(% 50)
Hafif Sisman 15 (% 35,7)
Orta Derecede Sisman (klas I) 3(%17,1)
Agir Derecede Sisman (klas II) 1(%24)
Cok Agir Derecede Sisman (klas III) 0

3.4. Olgularin Oliim Yerlerine Gore Dagihm
Calisma kapsamindaki 42 olgudan 5’inin 6lim yerine dair hi¢bir veri UYAP
sistemi iizerinde bulunamamistir. Diger 37 olguda ise tabloda gosterildigi lizeredir

(Tablo 8).

Tablo 8: Oliim Yerlerine Gore Olgularin Dagihim

Oliim Yeri Olgu Sayis1
Ev 17 (% 45.,9)
Is yeri/Acik alan/Sokak 12 (% 32.5)
(Toplum icinde)

Hastane 8 (% 21,6)
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3.5.

Olgularin Kardiyak Bulgular

Tablo 9: Olgularin kardiyak patoloji 6zellikleri

OLGU KORONER ARTERLER KALP
NO:
1 Liimeni ileri derecede daraltici dzellikte, Yaygin nedbe alanlari, hipertrofik kas lifleri
kalsifiye aterom plaklari
2 Liimeni tama yakin daraltic1 6zellikte, Myokard lifleri arasinda kronik iltihap hiicreleri
kalsifiye aterom plaklar1 ve multiniikleer dev hiicreler (dev hiicreli
myokardit)
3 Liimeni tama yakin daraltic1 6zellikte Fokal nedbe alany, ileri derecede perivaskiiler ve
aterom plaklari interstisyel fibrozis
4 Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte Fokal nedbe alanlari, seyrek hipertrofik kas
aterom plaklar1 lifleri, diger alanlarda hafif derecede perivaskiiler
ve interstisyel fibrozis
5 Lumeni orta-ileri derecede daraltici fleri derecede perivaskiiler ve interstisyel
ozellikte kalsifiye aterom plaklari fibrozis, hipertrofik kas lifleri
6 Liimeni orta-ileri derecede daraltici Fokal nedbe alani, konjesyon
ozellikte aterom plaklari
7 Myokardial kopriilesme Normal
8 Normal Perivaskiiler ve interstisyel ileri derecede
fibrozis, hipertrofik kas lifleri
9 Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel
kalsifiye aterom plaklari fibrozis
10 Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte Normal
kalsifiye aterom plaklari
11 Duvarinda ileri derecede kalsifiye aterom Perivaskiiler ve interstisyel ileri derecede
plaklari nedeniyle liimen genisligi tam fibrozis, fokal nedbe alan1
olarak degerlendirilemedi
12 Limeni orta derecede daraltici 6zellikte Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel
kalsifiye aterom plaklari fibrozis
13 Liimeni orta-ileri derecede daraltici Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel
ozellikte kalsifiye aterom plaklari fibrozis, hipertrofik kas lifleri
14 Normal Normal
15 Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte Yaygin nedbe alanlari, ileri derecede perivaskiiler
kalsifiye aterom plaklari ve interstisyel fibrozis
16 Liimeni orta-ileri derecede daraltict Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel
Ozellikte aterom plaklari fibrozis
17 Liimeni ileri derecede daraltici dzellikte, Nedbe alanlari, hipertrofik kas lifleri
kalsifiye aterom plaklari
18 Liimeni orta derecede daraltic1 6zellikte Konjesyon
aterom plaklari
19 Myokardial kopriilesme, duvarda 6zellik Myokard dokusunda interstisyumda agir

izlenmedi

konjesyon
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

Tablo 9: Devamm

Liimeni orta derecede daraltici dzellikte
kalsifiye aterom plaklari

Normal

Liimeni orta-ileri derecede daraltici
ozellikte kalsifiye aterom plaklari

Normal

Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte
aterom plaklar1

Limeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
kalsifiye aterom plaklar1

Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
aterom plaklari

Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
aterom plaklari

Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte
kalsifiye aterom plaklar1

Liimeni ileri derecede daraltic1 6zellikte
kalsifiye aterom plaklari

Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
aterom plaklari

Liimeni tama yakin daraltic1 6zellikte
aterom plaklari

Liimeni orta-ileri derecede daraltict
ozellikte kalsifiye aterom plaklari

Myokardial kdpriilesme

Liimeni orta derecede daraltici 6zellikte
kalsifiye aterom plaklari

Liimeni orta-ileri derecede daraltict
ozellikte kalsifiye aterom plaklari

Liimeni orta-ileri derecede daraltici
ozellikte kalsifiye aterom plaklari

Liimeni ileri derecede daraltic1 dzellikte,
kalsifiye aterom plaklari

Normal

Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
kalsifiye aterom plaklar1

Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
aterom plaklar1

Limeni hafif derecede daraltic1 6zellikte
aterom plaklari

Liimeni orta-ileri derecede daraltici
ozellikte kalsifiye aterom plaklari

Nedbe alanlari, ileri derecede perivaskiiler ve

interstisyel fibrozis, hipertrofik kas lifleri
Normal

Orta-ileri derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis, hipertrofik kas lifleri
Seyrek hipertrofik kas lifleri

Fokal nedbe alani, perivaskiiler ve interstisyel

ileri derecede fibrozis
Normal

Fokal nedbe alani, perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis

Perivaskiiler ve interstisyel ileri derecede fibrozis

Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis
Nedbe alanlar1

Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis
Nedbe alanlari, hipertrofik kas lifleri

Perivaskiiler ve interstisyel ileri derecede
fibrozis, hipertrofik kas lifleri

Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis

Fokal nedbe alanlari, seyrek hipertrofik kas
lifleri, diger alanlarda hafif derecede perivaskiiler

ve interstisyel fibrozis

Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis, hipertrofik kas lifleri

fleri derecede perivaskiiler ve interstisyel

fibrozis, hipertrofik kas lifleri

Yaygin nedbe alanlari, hipertrofik kas lifleri

Perivaskiiler ve interstisyel ileri derecede
fibrozis, hipertrofik kas lifleri

Fokal nedbe alani, konjesyon

Normal

Fokal nedbe alanlari, seyrek hipertrofik kas
lifleri, diger alanlarda hafif derecede perivaskiiler

ve interstisyel fibrozis
Interstisyel fibrozis, hipertrofik kas lifleri
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3.6.1leti sistemi patolojileri

Otopsisi yapilan 42 olgunun yapilan ileti sistemi degerlendirmesinde SA nod ve

AV noda ait patolojik bulgu tespit edilme yiizdeleri sekildeki gibidir. Tespit edilen ileti

sistemi patolojileri genellikle fibrozis ve yagli degisiklik seklindeydi.

AV nod

H Patoloji (+)

H Patoloji (-)

SA nod

B Patoloji (+)

M Patoloji (-)

Sekil 5: Olgularin ileti sistemi patolojik degerlendirilmeleri
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Sekil 6: Normal myokard dokusu (1 nolu kontrol grubu olgusu, H&E X150)

Sekil 7: ileti sistemi patolojisi rnegi (26 nolu olgu, AV nod, fibroadipé degisiklik, H&E X350)
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Sekil 9: Dev Hiicreli Myokardit (2 Nolu Olgu, Myokard lifleri arasinda kronik iltihap hiicreleri ve
multiniikleer dev hiicreler, H&E X200)
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Sekil 10: interstisyel fibrozis ve hipertrofik kas lifleri (42 Nolu HKM olgusu, H&E X150)

. - o~ ») : . dha

Sekil 11: Liimeni tama yakin daraltici 6zellikte aterom plag: (31 Nolu akut koroner trombozu
olgusu, H&E X200)
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4.7.Kontrol Grubu
Tablo 10: Kontrol grubuna ait kardiyak patoloji 6zellikleri

OLGU KORONER ARTERLER KALP

NO:

1 Normal Normal

2 Liimeni hafif derecede daraltic1 6zellikte Hafif derecede perivaskiiler ve interstisyel
aterom plaklari fibrozis

3 Lumeni hafif derecede daraltici 6zellikte Normal
aterom plaklari

4 Liimeni orta derecede daraltic1 6zellikte Yer yer nedbe alanlari, konjesyon
kalsifiye aterom plaklari

5 Normal Myokard dokusunda interstisyumda agir

konjesyon

4.8.KCNQI1 Geni Dizi Analizi Sonuclar

42 ornekle yapilan KCNQI geni dizi analizinde, ekzon 13 ve ekzon 16°da
aminoasit degisikligi olusturmayan iki farkli polimorfizm saptanmistir. 13. ekzonun
1638. niikleotitidinde olusan G>A polimorfizmi sonucu TCG kodonu TCA kodonuna
dontigmektedir. Her iki kodon ile Serin aminoasiti iiretilmektedir. Bu varyasyon 1, 5,
11, 13, 19, 24, 26 ve 37 nolu orneklerde tespit edilmistir. Ekzon 13’te polimorfizm
saptanan 8 Ornekten birinin homozigot (AA), digerlerinin heterozigot (GA) oldugu
saptanmistir. Aminoasit degisikligine yol agmayan bir diger polimorfizm ekzon 16’da
1986. niikleotid pozisyonunda gergeklesen C>T yer degisikligidir. Bu noktada bulunan
TAC kodonu TAT kodonuna doniismekte, ancak her iki kodon da Tirozin aminoasiti
olusturdugundan {irlin sentezinde bir sorun olugmamaktadir. 42 Ornekten 2’sinde

tanimlanan bu polimorfik varyasyonun heterozigot formda oldugu saptanmistir.

4.8.1. Sekans varyasyonlari

KCNQI1 geninde tanimlanan sekans varyasyonlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11: KCNQ1 geninde tanimlanan sekans varyasyonlari (n: calisilan 6rnek sayisi)

Gen Bolge Niikleotit Aminoasit 9% (n:42)
Ekzon 13 G>A Ser546Ser 10,7
KCNQ1 Ekzon 16 C>T Tyr662Try 24

[y}
LD
LD
(o]
X

Sekil 12: KCNQI1 geni Ekzon 13’te tammmlanan sekans varyasyonu (1638. Niikleotid, Normal
tip/Varyant tip/ Heterozigot tip)

CACC r G C
CARC C &\ 6 C
T G_C

J d

Sekil 13: KCNQl geni Ekzon 16’ da tanlmlanan sekans varyasyonu (1986. Niikleotid, Normal
tip/Heterozigot tip)




5.TARTISMA

Adli Bilimlerin igerigi ve islevleri, gelisen teknolojinin hukuk sistemine olan
katkilar1 dogrultusunda genis boyutlara ulasmaktadir. Bu nedenle yakin zamana kadar
disaridan bakildiginda sadece otopsi yapilan veya adli rapor diizenlenen bir bilim alani
olarak bilinen Adli Tip, son yillarda c¢ok sayida bilim dali ile birlikte calisan
multidisipliner bir yapiya kavugmustur. Multidisipliner caligmalarin basinda da genetik
arastirmalar gelmekte ve son yillarda 6nemli gelismelerin kaydedildigi bir alan olarak
dikkati cekmektedir. Fakat giinliik klinik uygulamadaki yeri, uygulanabilirligi ve
maliyeti nedeniyle de pek c¢ok soruyu beraberinde getirmektedir. Adli Tip
uygulamalarinda ani beklenmedik 6liim olgular1 cok dnemli bir yere sahiptir. Ozellikle
siipheli ani Oliim olgularinda gercek Oliim nedenini ortaya ¢ikarmak olaymn adli
boyutunu dogru bir sekilde degerlendirmek bakimindan ¢ok Onemlidir. Ayrica bu
olgularda var olan genetik bir yatkinligin ortaya konmasi kisinin akrabalarinda ileride
ortaya cikacak bir durum agisindan da dnlemler alinmasini saglayacaktir. Bundan dolay1
genetik arastirmalarin kullanildigi 6nemli alanlardan birisi de ani beklenmedik 6liimler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Ani beklenmedik 6liim nedeni olarak en sik kardiyovaskiiler patolojiler karsimiza
cikmaktadir. Bir diger tartisma konusu da, beklenmeyen bir 6liimiin ne zaman “ani”
olarak adlandirilmasi gerektigi ve oliimiin kardiyak kokenli oldugundan “nasil” emin
olunabilecegidir. Ani oliimiin travmatik olmayan dogas1 ve anlik kesitte beklenmedik
olmasi tanimindaki 6nemli noktalardir. Ani 6limi kardiyak oliimlerle siirlandirmak
amaciyla bu tanima ‘AKQO’ teriminde de kullanilan ‘kardiyak’ kelimesi ilave edilmistir.
‘Koroner’ ve ‘koroner olmayan’ AKO’leri ayirt etmek iizere daha gelismis bir siniflama
onerilmistir. Son olayin siiresini tanimlamak i¢in kullanilan zaman aralig1 baslangigta
24 saat iken, sonradan 1 saate ve hatta aritmik bir mekanizma olasiligim1 daha da
destekler bicimde tek bir anlik olaya indirgenmistir. Sonug¢ olarak, calismalarda
kullanilan terimler arasinda biiyiikk uyumsuzluklar séz konusudur. Oliim seklinin
saptanmasindaki farkliliklar birgok calismaci i¢in sorun teskil etmektedir. Bir baska
smiflandirma sorunu da, yataginda O6lii bulunma gibi taniksiz dliimlerde olmustur.

Hastanin en son ne zaman canli oldugunu ve oOlimden ne kadar zaman O&nce
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semptomlarin basladigin1 anlamak genellikle miimkiin olmadig halde, birgok
arastirmact bu tiir dliimleri AKO olarak kabul etmistir.”"*

AKO insidans1 1000 kiside yilda 0,36 — 1,28 arasinda degismektedir. AKO’niin en
Oonemli nedeni endiistrilesmis toplumlarda eriskin popiilasyonda koroner hastaliklardir.
Koroner hastalik agisindan multipl risk faktorii bulunan asemptomatik bireyler, normal
poplilasyona kiyasla daha yiiksek risk altindadir; 6te yandan, koroner arter hastaligi
belirtileri gézlenenler daha biiyiik risk altindadir. Bat1 toplumlarina bakildiginda orta ve
ileri yash bireylerde koroner ateroskleroz prevalansi yiiksektir. Genel popiilasyonda
ileri derecede koroner arter hastaligi olan birgcok hasta olacaktir; ¢iinkii koroner arter
hastaligr siklikla asemptomatiktir veya kolay  tanmmamamaktadir. Kalbin kilit
proteinlerini etkileyen kalitsal bir genetik anormallikten dolay1 da ani kardiyak 6liim
olusabilir. AKO’ye yatkinlik olusturan monogenik hastaliklar arasinda en iyi bilinenleri;
uzun QT sendromu, Brugada sendromu, hipertrofik kardiyomiyopati (KMP),
aritmojenik sag ventrikiiler KMP, katekolaminerjik polimorfik VT veya dilate KMP
gibi hastaliklardir.”>*

Endiistrilesmis toplumlardaki popiilasyon calismalari, AKO agisindan risk
faktorlerinin aterosklerotik koroner hastaligindakiler ile ayn1 oldugunu gostermistir. Bu
risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi Oykiisii, artmis LDL
kolesterol diizeyi, hipertansiyon, sigara icme ve diabetes mellitus gibi faktorlerdir.
Aslinda koroner arter hastalii statinler, aspirin ve beta blokerlerle basarili sekilde
tedavi edilmeye baslandiktan sonra AKO’niin epidemiyolojisi degismeye baslamustir.
Kalp hizinin artis1 ve asirt alkol tiiketiminin ise spesifik risk faktorleri arasinda
bulundugu bir¢ok ¢alismada gi')sterilmistir.%’97

Calisgmamiz kapsamindaki olgularin yas dagilimima baktigimizda 15 olgu (%
35,7) ile 41 — 50 yas grubunun en sik goriildiigi, 4 olgu (% 9,5) ile 0 — 10 yas grubunun
en az gorildigii tespit edilmistir. Ayrica yas arttikga olgu sayisinin da arttigi, artan
yagla ani kardiyak o6lim arasinda dogru orantili bir iligki izlenmistir. Bu iliskinin
literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Olgularimizin yas dagilimina baktigimizda ise
29 olgu (% 69) ile erkek olgularin kadin olgularin 2 katindan fazla oldugu gozlenmistir.
Bu sonug da literatiir ile uyumlu olmakla beraber erkek cinsiyetin zaten bagl basina ani

kardiyak 6liim risk faktorii oldugu goriilmektedir. AKO’lerin insidansimin yasla arttig:

ve erkeklerde 2 — 3 kat daha fazla goriildiigii bildirilmektedir. ABD’de 1998’de yapilan
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bir calismada 35 yas iizerinde AKO insidansinin 456,076 oldugu tespit edilmistir.
Hastane dis1 AKO insidansmin cinsiyet, yas ve kardiyovaskiiler hastalik mevcudiyetine
gore degistigi bilinmektedir. Iskemik kalp hastaliklar1 prevalansinda ilerleyen yasa
paralel olarak artis olmasindan dolayr yaslanma ile beraber ani kardiyak olim
insidansinin artmasi beklenen bir gergektir. Kardiyak kokenli ani dogal dliimlerin orani
yaslanmaya paralel olarak artmaktadir. Literatiir 1s18inda AKO insidansmin erkek
cinsiyette daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Erkeklerde AKO oranmm % 70 — 89
arasinda oldugu ve bu oranin kadinlardan 3 — 4 kat daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.
Buna ek olarak yapilan ¢alismalarda 45 — 64 yas arasinda AKO erkek/kadin oraninin *7’
oldugu ve bu oranin 65 — 74 yaslan arasinda ‘2’ye diistiigii belirtilmektedir. Ayrica
sedanter yasam tarzi, sigara icilmesi, fiziksel aktivite kisitlilii, yogun stres, diisiik
sosyoekonomik diizey ve benzeri faktdrlerin de AKO insidansinda etkin olduklari
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Maastricht’te yapilan bir popiilasyon ¢alismasinda,
20 — 75 yas arasindaki tiim hastane dig1 kardiyak “arrest” vakalari incelenmistir. Yillik
AKO insidans1 1000 kiside 1 olarak bildirilmistir. Erkeklerde tiim Sliimlerin % 211,
kadinlarda ise % 14,51 ani ve beklenmeyen 6liimdiir. Hastane dis1 6liimlerin %80’ inin
evde, %]15’inin ise cadde veya toplum icinde oldugu, AKO’lerin % 40’min taniksiz

oldugu belirtilmigtir. >

Calismamizda ise olgularin (kayitlar1 UYAP sistemi
tizerinde bulunan 37 olgu) 8’inin (% 21,6) olimiiniin hastanede gergeklestigi, diger 29
olgu ise hastane dis1 Oliimler olarak degerlendirildiginde 17’°sinin (hastane dist
Oliimlerin % 58,6’s1) evde, 12’sinin (hastane dis1 Sliimlerin % 41,4°1) is yeri/agik
alan/sokak (toplum i¢inde) 6liimlerinin gergeklestigi goriilmiistiir.

Adli otopsi yapilan dogal nedenli ani 6lim olgularinda, kardiyovaskiiler
hastaliklarin en sik 6liim sebebi oldugu bildirilmektedir. Yaslilarda koroner arterlerdeki
aterosklerotik degisiklikler, kardiyak kaynakli oliimler igerisinde en biiylik grubu
olusturmakla birlikte, kalp ileti sistemi bozukluguna baglh Oliimler daha az
goriilmektedir. Gen¢ olgularda da, ileti sistemindeki bozukluga bagli gelisen ani
oliimler nadir goriilmektedir. Israil Silahli Kuvvetleri'nde, ani ve beklenmeyen nedenle
olen 44 olgunun yedisinde myokardit, altisinda hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP),
birinde ise kalp ileti sistemi bozuklugu tespit edildigi belirtilmistir. Kramer ve

arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada; 83 ani Oliim olgusunda 30 yas iistiinde en sik
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iskemik kalp hastaliginin (% 58), 30 yas altinda miyokardit ve kardiyak anomalilerin (%
52) ve kalp ileti sistemi bozuklugunun oldugunu gostermislerdir.*'*'~1%

Calismamizda yapilan ileti sistemi patolojik degerlendirilmesinde; AV noda ait
13 olguda (% 30,9), SA noda ait 9 olguda (% 21.4) patolojik degisiklik (fibrozis ve
yagl degisiklik) tespit edilmistir. Kardiyak ileti sisteminin en sik primer lezyonlarinin,
fibrozis ve yagh degisiklik oldugu belirtilmektedir. Bu iki lezyon genelde birlikte
degerlendirilmekte ve ‘fibroadipd degisiklik’ olarak tanimlanmaktadir. Baz1 yazarlar bu
degisimleri yaslanmanin dogal bir bulgusu olarak tanimlamislardir. ileti sistemindeki
morfolojik degisikliklerin, AV nodda % 50 oraninda, SA nodda ise % 25 oraninda
goriildiigii  bildirilmektedir. Song ve ark. tarafindan yapilan 230 olguluk otopsi
serisinde; SA nodda fibrozis ve yagl infiltrasyonun, ilk olarak 40 yasindan sonra
goriildiigli ve sonraki yillarda daha belirgin hale geldigi bildirilmektedir. Yine aym
calismada, AV nodda 30 yasindan sonra yagli infiltrasyonun, 60 yasindan sonra
fibrozisin, 40 yasindan sonra ise, His hiizmesinde fibrozis ve yagli infiltrasyonun daha
stk goriildiigli bildirilmektedir. Calismamizda SA ve AV nodlar degerlendirilmis, His
hiizmesine ait patolojiler degerlendirilmemistir. Kalp ileti sistemi bozukluklar1 bu tiir
morfolojik degisikliklerin goriildiigii 30 yas altindaki olgularda mutlaka akla
getirilmelidir. Kardiyak ileti sisteminde iskemiye bagli olarak yasl hastalarda da benzer
morfolojik degisiklikler goriilebilmektedir. Bu degisiklikler, iskeminin erken
doneminde belirgin morfolojik bulgu vermemekte ancak morfolojik degisiklikler kronik
iskemide belirginlesmektedir. Fibrozisin belirli dereceleri, ileri yas gruplarinda normal
bir degisiklik olarak kabul edilirken, bazi bireylerde asir1 arttigi ve ileti dokusunda
kesintiler meydana getirdigi belirtilmektedir. Ileti dokusundaki ileri derece degisiklikler
baska patolojiler ile de kombine ortaya ¢ikabilmektedir,'*>"'%>1%7

Calismamiz kapsamindaki 42 olgu Diinya Saglik Orgiitii Viicut Kitle Indeksi
Smiflamasi’na gore klasifiye edildi, toplumdaki klasifikasyon esliginde (olgularin
rastgele secildigi durumlarda) degerlendirilmesi gereken viicut kitle indeksi-ani
kardiyak oliim iligkisi yapilan ¢alismalarda gostermistir ki obezite ani kardiyak 6liimde
direkt bir risk faktoriidiir. VKI hesaplamasi; obezitenin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan yéntemlerden biridir. Yapilan ¢alismalarda mortalite ve morbiditenin VKI
degeri arttikca artis gosterdigi gosterilmistir. VKi’nin 25 kg/m”’nin iistiinde olmasi

obezitenin artmig metabolik komplikasyonlari ile beraberdir. VKi’nin 30 kg/m*’nin
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tizerine ¢ikmasi ile birlikte risk daha da artmaktadir. Obezite ile ani kardiyak 6lim
iligkisinin  arastirildigi  otopsi calismalarinda, asir1 obezlerde kardiyovaskiiler
mortalitede artis oldugu gosterilmistir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada; obezite ve
kardiyak hipertrofinin ABO insidansim etkiledigi belirtilmistir.'*"!!

AKO olgulari, ani dliimlerin énemli bir kisminim kardiyak kékenli olmasi ve bu
olgularda tanisal arag¢ ve verilerin kisitli olmasi nedeniyle adli otopsi uygulamalarinda
onemli bir yere sahiptir. Bu 6liimlerin ¢ok 6nemli bir kisminda 6liime taniklik eden
kimsenin de bulunmadigi belirtilmektedir. Dolayisiyla bu durumda semptomlarin
baslamas1 ile biling kaybi arasinda gegen siire de bilinememektedir. Bu tarz 6liim
olgularinin % 90 gibi cok 6nemli bir boliimiinde 6lim sebebi olarak kayit edilebilecek
nitelikte bir otopsi bulgusuna da rastlanilmamaktadir. Bu noktada eksiksiz bir anamnez
ve adli tahkikat, ayrintili toksikolojik ve histopatolojik incelemelerin yapilmasi
gerekmektedir. Bu incelemeler yapilmasina ve otopsi bulgularinin tekrar tekrar gézden
gecirilmesine ragmen olgularin % 5’inde 6liim nedeni yine de saptanamamaktadir.
Negatif otopsi olarak adlandirilan bu grup gelecek adli tibbinin ¢6ziim bekleyen

. 74,112-114
sorunlariin basinda gelmektedir.

Bu nedenle yapilacak molekiiler otopsi
uygulamalar1 da negatif otopsi oranlarini1 diisiirmek adina yapilmast gereken
calismalarin basinda gelmektedir.

Kardiyak hastaliklarin genetik temeli, yapisal kalp proteinlerinin kodlanmasi ile
iligkili genlerin mutasyonuna dayanmaktadir. Bu genetik temelde protein yap1 ve
fonksiyonlarinda meydana gelen miktar ve islevsellik sorunlar1 nedeniyle genis
spektrumda kardiyovaskiiler hastaliklar goriilmektedir. Genetik o6zelliklerin cevresel
faktorlerle birlikteligi sonucu tanimlanmis bir¢ok antite ile ani kardiyak 6liim meydana
gelmektedir. Gen mutasyonlar1 konjenital kardiyak hastaliklarda oldugu gibi,
kardiyomyopati ve ateroskleroz gibi kazanilmis/edinilmis bir¢ok kardiyovaskiiler
hastaligin da temelinde yer almaktadir. Ani kardiyak Oliime neden olan antiteler,
otozomal cekinik, otozomal baskin seklide aktarildigi gibi, X kromozom, mitokondrial
kromozom mutasyonlar1 veya aktarimi seklinde de aktarilabilmektedir. Kardiyak
proteinlerin kodlanmasindan sorumlu genlerde meydana gelen noktasal mutasyonlar
olan missense mutasyonlar protein diizeylerini degistirmemekte ancak minimal diizeyde
de olsa protein yapisini degistirerek fonksiyonel bozukluklara neden olabilmektedir.

Nonsense mutasyonlar ise translasyon isleminin stop kodonunda durmasina sebep
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olmaktadir. Hem intron hem ekzon bolgelerindeki mutasyonlar splicing/kayma
hatalarina sebep olmaktadir. Bu tip mutasyonlarin farkli diizey ve lokalizasyonlarda
olusmasi nedeni ile de ¢esitli hastaliklar meydana gelebilmektedir.“5'117

Uzun QT sendromu, genetik kalitim gosteren, QT araliginda degisik derecelerde
uzama ile karakterize olan, potasyum veya sodyum kanal genlerindeki mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikan ve ani kardiyak oliime sebep olabilen bir hastaliktir. Genetik
temelinde rastlanan polimorfizm veya mutasyon kendisi 6liim nedeni olmayabilir ancak
fiziksel stres, medikasyon gibi durumlarda bir predispozisyondur. Akla yakin oliimiin
nedeni olarak mutasyon kabul edilmeden 6nce diger 6liim nedenleri ekarte edilmeli ve
tan1 bu sekilde netlestirilmelidir. Genelde torsades de pointes tiiriinden olan ventrikiiler
tagikardilere bagli senkop sik karsilasilan bir semptomdur. Ritim bozuklugu ventrikiiler
fibrilasyona dejenere oldugunda AKO gozlenmektedir. Uluslararasi LQTS kayitlarina
gore, hastalarin % 4’iinde AKO meydana gelmektedir. Mutasyon tasiyicilarinin %
50’sinde LQTS’ye ait hicbir bulgu goriilmemektedir. Garson ve arkadaslarinin, 287
LQTS’lu ¢ocuk hastada yaptiklar1 arastirmada, ortalama 5 yillik izlem siiresinin
sonunda hastalarin % 8’inin 6ldiigii belirtilmistir. Uzun QT sendromlu cocuklarda
eriskinlere kiyasla AKO ihtimali daha yiiksek olup, eriskinlerde tekrarlayan senkoplar
on plandadir. Wedekind ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, genotiplenen 45 ¢ocuk
hastanin % 47’sinin semptomatik oldugu ve yaklagik 2/3’iinlin, 8 yasindan Once
semptomatik hale geldigi goriilmektedir. Hastalarin % 9,5°i ise AKO nedeniyle
Slmiistiir, 35118119

Uzun QT sendromunda yakin zamana kadar, iyon kanallarmi (veya alt
birimlerini) (LQT1-3,5-7) ve baglanma proteinlerini (LQT4) kodlayan ve kromozom 3,
4,7, 11, 17 ve 21 iizerinde bulunan, 7 farkli LQTS gen tanimlanmisken giiniimiizde
tanimlanan on adet konjenital uzun QT sendromu vardir. Bunlardan yedisi otozomal
dominant, ikisi otozomal resesif gecis goOsterirken birinin kalitim tiiri heniiz
bilinmemektedir. Mutasyonlar en stk KCNQ1 geninde goriilmektedir. ">’

Yediyiizseksenden fazla LQT geni tasiyicisinin analizi sonucu, semptomatik
hastalar dikkate alindiginda, ilk kardiyak olaym 12 yasina kadar hastalarin % 50’sinde,
40 yasina kadar ise % 90’inda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Cok degiskenli analizler;

dogustan sagirlik, senkop Oykiisii, disi cinsiyet, dokiimente edilmis torsades de pointes

tirii tagikardiler/ventrikiiler fibrilasyon, ilk belirti sirasindaki yas ve etkilenen geni
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AKO bakimindan bagimsiz risk faktérii olarak belirlemistir. QT siiresinin bunlardan
bagimsiz olarak senkop ve AKO ile iliskili oldugu goriilmektedir. "'

Mutasyon analizleri ¢ercevesinde, kotii bir hastalik seyri ile ilgili gen bolgeleri
nadiren gosterilebilmistir. Bir ¢alismada, IKr adli potasyum kanalinin por bolgesinde
HERG mutasyonlar1 (LQT2) olan hastalarda, baska gen bdlgelerinde mutasyonu
olanlara kiyasla daha sik ve daha erken donemde, daha siddetli olaylarin meydana
geldigi saptanmistir. Baska bir calismada, KCNQ1 geninin (LQT1) C terminal
bolgesindeki bir mutasyonun, daha 1limli bir hastalik seyri ile iligkili oldugu

gosterilirken, bu mutasyonlarin kanalin transmembrandz parcasinda olmasi durumunda,

semptomatik gen tasiyicist prevalansinda artis tespit edilmistir.'*

Tablo 12: Calismalarda tespit edilmis ‘KCNQ1’ mutasyonlari/sekans varyasyonlarllzs"lg’0

Gen Bolge Niikleotid Degisiklig¢i = Aminoasit Degisikligi
KCNQ1 Intron 3 604 + 34A> C* -

KCNQ1 Ekzon 8 1110G>A A370A
KCNQ1 Ekzon 11 1455C>T F485F
KCNQ1 Ekzon 16 1860C>T H620H
KCNQ1 Ekzon 16 1944C>T V648V
KCNQ1 Ekzon 16 1986C>T Y662Y
KCNQ1 Ekzon 13 G>A Ser546Ser
KCNQ1 Intron 12 A>T IVS12-7 A>T
KCNQ1 Intron 12 >C IVS12+14 T>C
KCNQ1 Intron 12 ™>C IVS12+35 T>C
KCNQ1 Intron 14 >C IVS 14+43 T>C
KCNQ1 Intron 16 G>A IVS16+5 G>A
KCNQ1 Intron 16 G>A IVS16+11 G>A
KCNQ1 Intron 16 G>A IVS16+18 G>A
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Tablo 13: Calismalarda tespit edilmis ‘KCNQ1’ polimorfizmleriln‘130

Gen Bolge Niikleotid Degisikligi = Aminoasit Degisikligi
KCNQ1 Intron 11 1514 + 18C>T -

KCNQ1 Ekzon 2 435C>T 11451

KCNQ1 Ekzon 10 1343C>G P448R
KCNQ1 Intron 12 1590+31A>T -

KCNQ1 Ekzon 13 1638G>A S546S
KCNQ1 Ekzon 16 1927G>A G643S
KCNQ1 Intron 13 1685+36G>A -

Calismamizda da bulgular kisminda ayrintili olarak belirtildigi iizere KCNQI
genetik analizlerimiz sonucunda; ekzon 13 1638. niikleotitidinde ve ekzon 16 1986.
niikleotid pozisyonunda sekans varyasyonlari tespit edilmistir. 13. ekzonun 1638.
niikleotitidinde olusan G>A polimorfizmi sonucu TCG kodonu TCA kodonuna
doniismekte ve her iki kodon ile Serin aminoasiti iiretilmektedir. Ekzon 16’da ise 1986.
niikleotid pozisyonunda gerceklesen C>T yer degisikligidir ve bu noktada bulunan TAC
kodonu TAT kodonuna doniismekte, ancak her iki kodon da Tirozin aminoasiti
olusturmaktadir. Calismamiz kapsamindaki sekans varyasyonu goriilen olgular diginda
akut koroner trombozu, dev hiicreli myokardit, hipertrofik kardiyomyopati gibi
literatiirle uyumlu olgulara rastlanmistir. Bu olgularda sekans varyasyonu
izlenmemistir. Sekans varyasyonu olan olgular histopatolojik bulgular ile
karsilagtirildiginda  yayinlarda  izlenen morfolojik  patolojiler — goriilmektedir.
Calismamizda tespit edilen sekans varyasyonlar1 bir¢ok calismada mutasyon olarak
yorumlanmistir. Ancak mutasyon hakkinda gerg¢ek¢i yorum yapilabilmesi i¢in daha
genis serilerde c¢alisilmast ve daha zengin primerlerin kullanilmast gerektigi
kanisindayiz. Belirtilen ¢alismalar ve calismamizda elde edilen sonuglar, 6zellikle ani
beklenmedik o6liim olgular1 basta olmak {izere negatif otopsi olarak sonuglanan
olgularda otopsinin molekiiler analizler yapilmadan sonlandirilmamasi gerektigini
gostermektedir. Oliim nedeninin soylenebildigi olgularda dahi molekiiler ¢alismalarmn

yapilmas1 gerektigi diistiniilmektedir.
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Ani kardiyak oliimlerde ilk olarak sahsin tibbi 0zge¢misi ve soy gecmisi
hakkinda kapsamli bilgilere ulasilmalidir. Sonra ayrintili otopsisi (makroskopik,
patolojik, toksikolojik, mikrobiyolojik, radyolojik vs.) yapilmali, kalp titizlikle
incelenmelidir. Kalp ornekleri, muhtemel odaklar1 da kapsayacak bi¢cimde alinmali ya
da kalp bir biitiin halinde histopatolojik incelemeye gonderilmelidir. Olas1 kalp hastalig
saptanabilmesi i¢in ileri tetkikler gerekebilecektir. Burada tartisilan konulardan biri de
genetik ve molekiiler seviyede tetkikler yaparak tani konulmaya ¢alisilmasinin adli tip
acisindan gerekli olup olmadig1 veya sadece olaym dogal oldugunu séylemenin yeterli
olup olmayacagidir. Tan1 amagli genetik ve molekiiler seviyede incelemelerin yapilmasi
halinde, oldukga pahali olan tetkik giderlerinin nasil karsilanacagi da bir bagka tartigma
konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yasayan olgularda ise; kardiyak orijinli
olabilecegini diislindiigiimiiz bir klinikle karsilastigimizda; muayenesi yapilmali ve en
azindan elektrokardiyogrami ¢ekilmelidir. Miimkiinse kardiyolog muayenesi onerilmeli,
kardiyak hastalik tespiti halinde kardiyologlarca tedavisi yapilarak, gerekirse koruyucu
Oonlemler alinmalidir. Saptanan hastaliinin genetik kokenli olmasi halinde; soy
agacinda kardiyolojik genetik arastirma ve danigsma yapilmalidir. Ayrica tiim yarigmali
sporlara katilacak-katilan genglere ayrintili bir kardiyak muayene yapilmasi ile, eforun
tetikledigi kardiyak kokenli oliimlerin Oniine gegilebilir. Hasta gen¢ ve koroner arter
hastaliginin risk faktorlerine sahip olmadiginda, akut koroner sendrom veya gdgiis agrili
hastalarda kokain kullanimi, 0©zellikle arastirilmasi gereken durumlar arasinda
gelmektedir. Bu hastalarin tedavisi farkli olmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Hekim
istenmeyen sonuglardan kaginmak amaciyla bunun farkinda olmalidir. Ayrica Akcan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada da belirtildigi lizere genclerde ugucu gazlarin
solunmast sonucu olusabilecek ani 6liimler de dikkate alinmalidir. **'3?

Ani kardiyak 6liimlerde dnlenebilir nedenlere kars1 tedbirlerin alinmas1 ve saglik
taramalarinin 6nemi ile birlikte bu olgularda adli tibbi agidan yapilmasi gereken
incelemelerin hekimlik, bilirkisilik sinirlari, adli tahkikat acisindan tartisilmasi ve yasal
diizenlemelerin yapilmasi gerekmektedir. Ayrintili ve kesin kardiyak bulgular, saglik
taramas1 ve genetik danigmanlik, risk halinde 6nlem ve tedavi acisindan aileler i¢in
onemli olacaktir. Bu stratejileri gelistirmek amaciyla siklik, sebepler ve ani Sliimii
olusturan durumlar iyi bilinmek zorundadir ve ¢ogunlukla adli arastirmalar ile saglanir.’

Ani 6liimler adli tibbi a¢idan ayr1 bir 6neme sahiptir. Ani 6liim, dogas1 geregi,
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beraberinde bir ¢ok siiphenin dogmasima sebep olabilir. Bu olgularda gergek Oliim
nedeninin tespiti ve adaletin tam ve dogru olarak yerine getirilebilmesi icin, 6zel ¢aba
gosterilmesi gerekebilir. Kalp ileti sistemine ait patolojiler ve genetik incelemeler, ceza
indirimine dayanak teskil edebilir. Bu tiir olgularda, ayrintili histopatolojik inceleme ve
genetik inceleme ile kesin taninin konulmasi biiylik onem arz etmektedir. Ceza
Muhakemesinde Beden Muayenesi, Genetik Incelemeler ve Fizik Kimligin Tespiti
Hakkinda Yonetmelik’in 19. Maddesinde; saglik mevzuat1 ve taraf olunan uluslararasi
sOzlesmeler uyarinca tabip tarafindan yapilmasi gereken tedavi amacl tibbi muayene ve
midahaleler i¢in Cumbhuriyet savcist ya da hakim kararinin aranmamakta oldugu
belirtilmektedir."”> Adli otopsilerde genetik bir hastalik siiphesi durumunda hekimler
cesetten alinmis olan Orneklerden, genetik hastalik arastirilmasi amagl tibbi tetkik
yapilmak {izere Olen sahis yakinlarina verebilmelidirler. Myerburg ve arkadaslari,
popiilasyon alt gruplarinda AKO konusundaki riskleri ve bunlarin tim AKO’ler iizerine
etkisini gdzden gegirmistir. ABD’de yilda 300.000 AKO oldugu diisiiniilecek olursa,
popiilasyon insidans orani 1/1000/yildan biraz fazladir. Bu yiizden AKO’yii azaltmak
izere topluma yonelik yapilan herhangi bir girisim 1 kisinin ani 6liimiinii engellemek
lizere ani O0limiin gelismeyecegi 999/1000 kisiye hitap edecektir. Maliyet ve risk-yarar
analizleri popiilasyon bazinda yalniz genel yasam tarzina yonelik Onerilerin uygun
oldugunu gostermektedir. Tabii ki, yiiksek riskli alt gruplar belirlenebilir.'**

Yapilan tiim c¢aligmalara ragmen % 5 — 10 gibi aslinda ¢ok biiylik rakamlara
karsilik gelen sayida otopsi olgusu sonugsuz kalmakta ve Ozellikle ani beklenmedik
Olimlerdeki taniksiz 6liim oranlar1 ve de bunlarin siipheli 6liim olarak degerlendirildigi
diisiiniildiiginde gerek adaletin tecelli etmesi, gerek gercek Oliim nedeninin ortaya
konmas agisindan negatif otopsi oranlarinin diisiiriilmesi gerekmektedir. Bu baglamda
negatif otopsi oranlarmin diisliriilmesi gerektigi problemi giiniimiizde oldugu kadar
gelecekte de Adli Tibbin en 6nemli ve ¢oziimii konusunda en ¢ok caba sarf edilmesi
gereken konularindan biri olacaktir. Ani kardiyak 6liimler tilkemizde heniiz yeteri kadar
ayrintih  degerlendirilmemektedir.  Ornegin  kardiyak ileti sistemi patolojik
incelemelerinin dahi rutin ¢aligmalar arasina girmedigi bilinmektedir. Molekiiler otopsi
uygulamalarinin da yakin zamanda rutin ¢aligmalar arasina girmesinin siipheli oldugu
kanisinday1z. Gerek Avrupa Kardiyovaskiiler Patoloji Birligi gerekse benzeri tiim

uluslar arasi kuruluslarin 6nerileri dogrultusunda iilkemizde de otopsi standartlarinin
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uluslararasi standartlara getirilmesi gerekecektir ve kagiilmazdir. Calismamizda biitce
smirlar1 nedeniyle tek bir gen arastirmasi yapilabilmistir. Bu ¢aligmalar maliyet kadar
zaman ve emek de gerektirmektedir. Ancak tiim bunlara ragmen herhangi bir olguda
tespit edilebilecek bir genetik analiz sonucu; silipheli sifatiyla yargilanan birini
aklayabilecegi gibi, Olenin herhangi bir yakininin ya da dogacak bir kardesinin
hayatinda alinacak onlemler sonucunda ¢ok biiyiik degisiklik meydana getirecektir. Bu
sebeple maliyet her ne kadar sorun teskil etse de, molekiiler otopsi uygulamalarinin
(dizi analizlerinin) rutine girmesi gerekmektedir. Tespit edilmis bir genetik anomali
sonucu Olenin yakinlar1 da bu konuda bilgilendirilmeli, 6zellikle 1. derece yakinlari,
zorunlu tastyicilar ve semptomatik yakinlarinda gerekli énlemler alinmalidir. Ozellikle
cocuklarda 3 — 5 yilda bir ve eriskinlerde semptomlar goriildiik¢e takipler yapilmalidir.
Ulkemizde bu konuda gerceklestirilmis bir arastirma bulunmamasi nedeniyle
calismamiz oncii niteliktedir. Ancak belirtildigi tizere biitge kisitlilig1 dolayisiyla sadece
bir gen calisilabilmistir. Ani kardiyak Sliimlerin genetik sebepleri degerlendirildiginde;
en sik goriilen genetik anomalinin ‘KCNQ1’ olmas1 sebebiyle bu gene ait incelemeler
tarafimizca yapilmis olup, literatiir incelendiginde KCNQI1, SCN5A, KCNE1, KCNE2,
KCNH2, RYR2, CASQ2 gibi 6 — 7 adet genin ayni anda calisildigi calismalara
rastlanmistir. Ayrica 6 — 7 adet genin ayni anda c¢alisilabildigi tek bir kitin de
mevcudiyeti bilinmektedir. Bu sebeple pilot c¢alisma olarak gordiiglimiiz ¢alismamiz
daha kapsamli (daha fazla gen-daha fazla biitge) olarak tekrarlanmali, hatta ilerleyen
stirecte rutin otopsi uygulamalar1 arasina girmelidir. Avrupa Kardiyovaskiiler Patoloji
Birligi’nin de belirttigi iizere molekiiler analizler yapilmadan otopsi sonlandirilmamali,
negatif olarak degerlendirilmemelidir. Otopsi denince akla molekiiler incelemelerin de

gelmesi gerektigi kanisindayiz.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismaya TC Adli Tip Kurumu Adana Grup Baskanlign Morg Ihtisas
Dairesi’nde otopsileri yapilan 42 ani-beklenmedik 6liim olgusu ve 5 kontrol grubu
olmak iizere toplam 47 olgu dahil edildi.

Ani-beklenmedik 6liim olgularindan 0-50 yas grubu olan olgular ¢alismaya alindi.
42 olgudan 15’inin (% 35,7) 40-50 yas araliginda oldugu ve olgu sayisinin yagla
birlikte arttig1 gdzlendi.

Olgularin 29’u (% 69) erkek, 13’1 (% 31) kadin idi. Erkek cinsiyetin ani kardiyak
Oliimler agisindan risk faktorii oldugu bilinmekteydi.

Olgularin Viicut-Kitle indeksine gore degerlendirmeleri Diinya Saglik Orgiitii
Viicut-Kitle indeksi Simiflamasma gore yapildi. En fazla 21 olgu (% 50) ile
normal kilolu olguya rastlandi. Olgularimizin tiim olgular igerisinden rastgele
secilmis olmamasi sebebiyle obezite-risk degerlendirilmesi yapilamadi.

Olgularin 6lim yerlerine gore dagilimlari yapildi. 17 olgunun (% 45,9) evde
oldiigii goriildi. 5 olgunun ise 6liim yeri kayitlarina ulasilamadi.

Tiim olgularin patolojik degerlendirmeleri yapildi. (Myokard-koroner arter ve
kardiyak ileti sistemi) Patolojik ¢aligmalar sirasinda Hematoksilen-Eosin boyama
yontemi kullanildi. Ozellikle ileti sistemine ait ¢calismalarda SA nodda 9 olguda
(% 21,4), AV nodda 13 olguda (% 30,9) fibrozis ve yagh degisiklige ait goriiniim
izlendi.

Olgulara ait KCNQI genetik analizlerimiz sonucunda ekzon 13 1638.
niikleotitidinde ve ekzon 16 1986. niikleotid pozisyonunda sekans varyasyonlari
tespit edildi.

13. ekzonun 1638. niikleotitidinde olusan G>A polimorfizmi sonucu TCG
kodonu TCA kodonuna doniismekte ve her iki kodon ile Serin aminoasiti
tretilmektedir. Ekzon 16°da ise 1986. niikleotid pozisyonunda gerceklesen C>T
yer degisikligidir ve bu noktada bulunan TAC kodonu TAT kodonuna
doniismekte, ancak her iki kodon da Tirozin aminoasiti olusturmaktadir.

Ozellikle ileti sistemi patolojisi tespit edilen ve KCNQ1 genetik analizi sonucunda
sekans varyasyonlari tespit edilen olgular bize negatif otopsi oranlarini diisiirmek

icin bu uygulamalarin rutin uygulamalar arasina girmesi gerektigini gostermistir.
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Bu sekilde 6liim nedeni saptanamayan olgularin azalacagi ve adaletin daha hizl
islemesine katkida bulunacagina inaniyoruz. Ayrica genetik analizler
dogrultusunda kisinin ailesinde gelisebilecek muhtemel bir 6liime kars1 6nlemler
alinabilecegini diisiiniiyoruz.

Ani kardiyak oliimlerde, 6liim nedeninin anlasilabilmesi i¢in mutlaka otopsi
yapilmasi gerekmektedir.

Tiim AKO’lerde antemortem &ykii, klinik, tibbi dokiiman incelemelerini igeren
tam bir degerlendirme yapilmaldir. Detayli aile Oykiisii, antemortem ilag
kullanim Oykiisii, olay yerinde kullanilmasi olasi ilaglar ve toksik ajanlar
arastirma amagcli detayli bir inceleme, postmortem toksikolojik ( ilk ii¢ saatte ) ve
histopatolojik, mikrobiyolojik, radyolojik ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir.
Tim incelemeler ve degerlendirmelerin disinda ayrica molekiiler otopsi
uygulamalarinin yapilmasi ve rutine girmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Genetik analizler yapilmadan otopsinin sonlandirilmamas: gerektigi Avrupa
Kardiyovaskiiler Patoloji Birligi tarafindan da onerilmektedir.

Calismamiz iilkemizde 6ncii nitelikte olup, daha kapsamli olarak (biitce ve gen
sayist olarak) genisletilmeli ve tekrarlanmalidir. Calismamizda tespit edilen
sekans varyasyonlar1 bir¢ok calismada mutasyon olarak kabul edilmistir. Ancak
mutasyon hakkinda gercek¢i yorum yapilabilmesi i¢in daha genis serilerde
calisilmasi ve daha zengin primerlerin kullanilmasi gerektigi kanisindayiz.

Daha genis serilerde ve ¢oklu parametrelerle lokus c¢alismalar1 yapilmali, sekans
varyasyonlar1 ve mutasyon varlign mutlaka arastirilmalidir. Oncelikle bolgemiz
olmak tizere ililkemizdeki ani 6liim olgularinda genetik patolojilerin profilinin
cikarilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Her ne kadar molekiiler otopsi uygulamalar1 maliyet nedeniyle rutin otopsi
uygulamalar1 arasina girme konusunda sikint1 teskil etse de, mutasyonlarin
tanimlanabilmesi icin DNA dizi analizine ihtiya¢ vardir. Oncelikle ¢ok sayida
ornekte dizi analizi yapilarak mutasyonlar ve sikligi belirlenmelidir. Bu ilk
asamadan sonra, real time PCR ya da SNaPShot multiplex PCR gibi hizli tarama
metotlari ile dizi analizlerine gerek kalmadan daha hizli, daha pratik yontemler ile

mutasyonlarin tespiti miimkiin olabilmektedir.
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Ek 3: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay1

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESH GIRISIMSEL OLMAY AN

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant: Sayis1

Tarih

30

4 Nisan 2014

KARAR NO 19- Adli Tip Anabilim Dalr’nda, Prof. Dr. Mete K. Giilmen yonetiminde, Dog.

Dr. Ayse Serin’in katkilariyla, Aras. Gor. Dr. Kenan Kaya tarafindan viiriitiilmesi 6ngsriilen,
“Molekiiler Otopsi: Ani Beklenmedik Oliim Olgularmin Postmortern KCNQ1 Cenetik

Varyasyonu Agismdan Degerlendirilmesi” baglikli tipta uzmanlik tez projesi arastirma etigi

yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan {iyelerin oybirligiyle uygun oldugunz karar

verildi.

BASKAN

Dog Dr Selim Kadioglu
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dal

UYELER

Prof Dr Miilkiye Kasap
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Prof Dr Dinger Yildizdas
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Prof Dr Mehmet Kanadas:
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof Dr Giilsah Seydaoglu
Biyoistatistik Anabilim Dal1

Prof Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dali

LA

Dog¢ Dr Suat Gezer
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali -

Toplantiya K(mlmadx

Av. Zehra Bulut
Hukukcu Uye

Toplantiya Katiimad:

Dr Nese Kayrin
Kurum Dist Uye
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