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ÖZET 

 

             Ailevi akdeniz ateşi (ingilizce: familial mediterranean fever (FMF) ); ataklar halinde 

tekrarlayan seröz zarların inflamasyonu ve ateş ile karakterize kalıtsal bir hastalıktır. Tilt testi 

kullanılarak yapılan bazı çalışmalarda; FMF’de anormal kardiyovasküler reaktivite ve 

otonomik disfonksiyon ile ilgili çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Kalp hzı değişkenliği 

(KHD) otonomik fonksiyonları değerlendirmek için; güçlü, basit ve güvenilir bir tekniktir. 

İnflamasyonla seyreden birçok romatolojik hastalıkta KHD analizi ile otonomik disfonksiyon 

oluştuğu gösterilmiş, bu durumun ventriküler taşiaritmi ve ani kardiyak ölüm (AKÖ) nedeni 

olabileceği vurgulanmıştır.                  

             Literatürde FMF hastalarında KHD analizi ile otonomik disfonksiyon olup olmadığı 

sadece bir çalışmada incelenmiş ve bu çalışmada FMF hastalarında otonomik disfonksiyonun 

olmadığı gösterilmiştir. Ancak, bu çalışma kısa süreli kayıtlar alınarak yapılan sınırlı bir 

çalışmadır. Biz bu çalışmada; FMF hastalarında KHD indekslerini ölçerek hastalığın otonom 

sinir sistemi (OSS) üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

             Çalışmaya 30 FMF hastası ve 30 sağlıklı gönüllü alındı. Kalp hızı değişkenliği 24 

saatlik ritim holter kayıtları kullanılarak zaman ve frekans kaynaklı analizler ile 

değerlendirildi. İki grup arasında KHD parametreleri benzer bulundu. Ancak FMF’de 

otonomik disfonksiyon olup olmadığını söyleyebilmek için daha büyük hasta gruplarını içeren 

ve başka yöntemlerin de kullanıldığı çalışmalara gereksinim vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz ateşi,  otonom sinir sistemi, kalp hızı değişkenliği,  
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ABSTRACT 

 

             Familial Mediterranean fever (FMF) is a hereditary disease, characterized by sporadic 

paroxysmal attacks of fever and serosal inflammation. In some studies using tilt-test; 

abnormal cardiovascular reactivity and autonomic dysfunction related conflicting results were 

found on patients with FMF. Heart rate variability (HRV) is a powerful, simple and safe 

method to evaluate autonomic functions. In many rheumatologic diseases associated with 

inflammation, existence of autonomic dysfunctions has been shown with HRV. It is thought 

that this can cause ventricular tachyaritmia and sudden cardiac death. 

             In literature there is only one study performed with HRV to investigate autonomic 

dysfunction in patients with FMF and that study shows that there is no autonomic dysfunction 

in this patients. However, it was a limited study evaluating short time recordings of the 

patients. In our study, we planned to evaluate effect of FMF on autonomic nerve system 

(ONS) by measuring index of HRV in FMF patients. 

 

             30 FMF patient and 30 healthy volunteer were selected for our study. Heart rate 

variability was evaluated by time and frequency based analysis with 24 hour rhythm holter 

recordings. HRV parameters were similar in both groups. However, studies including larger 

populations and using different methods are required to clarify if autonomic dysfunction 

exists  in patients with FMF. 

 

Keywords: Familial Mediterranean fever, autonomic nerve system, heart rate variability 
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  ß                  : Beta 

  CRP            : C-Reaktif Protein 

  DM             : Diyabetes Mellitus 

  DKY           :Diyastolik Kalp Yetmezliği 

  EHT            : Esansiyel Hipertansiyon 

  EKG           : Elektrokardiyografi  

  FMF            :Familial Mediterranean Fever (Ailevi Akdeniz Ateşi) 

  KBY           : Kronik Böbrek Yetmezliği 

  KHD           : Kalp Hızı Değişkenliği 

  KOAH        : Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

  OSS            : Otonom Sinir Sistemi 

  MEFV        : Ailevi Akdeniz Ateşi Geni 

  MI              : Miyokard İnfarktüsü 

  PSD            : Power Spectral Density 

  RSA           : Respiratuar Sinüs Aritmisi 

  SLE            : Sistemik Lupus Eritamatosuz 

  SVEF         : Sol Ventrikül Ejeksiyon Fraksiyonu      
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

 

Ailevi akdeniz ateşi [Familial Mediterranean Fever (FMF) ], ataklar halinde tekrarlayan, seröz 

zarların inflamasyonu ve ateş ile seyreden, otozomal resesif geçişli otoimmün bir hastalıktır 

(1,2). Otoimmün romatolojik hastalıklarda kardiyovasküler olaylar ölümün başta gelen 

nedenleri arasında gösterilmektedir. Günümüzde otoimmün romatolojik hastalıklarda 

kardiyovasküler etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu gösteren birçok çalışma yapılmıştır 

(3-14). Bu hastalıklarda kardiyak ileti sistemi hasarı ve kardiyak aritmiler önemli yer teşkil 

etmektedir. Ailevi akdeniz ateşinin, klinik ve subklinik kardiyovasküler etkileri birçok 

çalışma ile ortaya konmuştur (15-18). Birleşik devletlerde yılda 300.000 ani kardiyak ölüm 

(AKÖ) vakası bildirilmektedir (19). Ani kardiyak ölüm vakalarının çoğu ventriküler aritmiler 

nedeniyle meydana gelmektedir. Ventriküler aritmiler 3 önemli nedenden dolayı ortaya 

çıkmaktadır. Bunlar aritmojenik substrat, aritmojenik tetiklenme ve otonomik tonus 

dalgalanmalarıdır (20,21). Günümüzde OSS ile kardiyovasküler sistem arasındaki ilişkiyi 

kantitatif olarak değerlendirebilen en iyi yöntemlerden biri kalp hızı değişkenliği (KHD) 

ölçümüdür (22,23). Literatürde FMF’de KHD kullanılarak otonomik disfonksiyonun 

değerlendirildiği sadece bir çalışma mevcuttur (24). Bu çalışma (24) kısa süreli kayıtlar 

alınarak yapılan sınırlı bir çalışmadır. Kalp hızı değişkenliği bilgisayar sistemleri ile kolayca 

hesaplanması nedeniyle klinikte yaygın olarak kullanılmaktadır (25). Ailevi akdeniz ateşinde 

hastalığa özgü klinik ve laboratuvar bulgu olmaması nedeniyle tanı çoğu zaman 

atlanmaktadır. Günümüzde genetik ve moleküler biyoloji alanındaki gelişmelere paralel 

olarak daha fazla hastaya tanı konulmakta ve FMF ile ilgili çalışma sayısı artmaktadır. 

         Bu çalışmada, 24 saatlik ritim holter kayıtları kullanılarak FMF hastalarında KHD 

indekslerinin saptanması, hastalığın otonom sinir sistemi üzerindeki etkileri ve dolayısıyla 

kardiyak aritmi potansiyelinin değerlendirilmesi amaçlandı 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Ailevi Akdeniz AteĢi 

 

 2.1.1. Tanım 

 

Ailevi Akdeniz ateşi hastalığı, tekrarlayan ve kendi kendini sınırlayan ateş ile birlikte, serozit 

(karın ağrısı, plevrit, artrit) ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize otozomal resesif 

olarak aktarılan bir hastalıktır (26,27,28). 

 

2.1.2. Tarihçe 

 

Ailevi akdeniz ateşi ile uyumlu ilk vaka sunumu 1908 tarihinde 16 yaşındaki Yahudi bir genç 

kızdaki bulguların tanımlanması ile yapılmıştır (29). Yıllar boyunca, Ermeni hastalığı, 

periyodik hastalık, benign paroksismal peritonit gibi farklı isimler ile adlandırılan hastalık, 

daha sonra şu an kabul gören FMF ismine kavuşmuştur. 1992 yılında FMF geninin 16. 

kromozom üzerinde olduğu tanımlanmıştır (30). Birbirinden bağımsız çalısan iki ayrı grup 

tarafından hemen hemen aynı dönemlerde genin tam lokalizasyonunu ve kodladığı aminoasit 

sıralaması yapılmıstır (31,32). Pyrin veya marenostrin olarak adlandırılan bir proteinin 

hastalık gelişiminde anahtar rolü olduğu böylece ortaya konmuştur. 

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

 

Ailevi akdeniz ateşi hastalığı en sık Ortadoğu bölgesindeki halkları etkiler. Türkler dışında 

Ermeniler, Kuzey Afrika, Irak Yahudileri (Seferad Yahudileri) ve Araplar hastalığın yaygın 

görüldüğü topluluklardır. Türkiye’de FMF hastalığının görülme sıklıgı % 0.1 ve gen 

taşıyıcılık oranı % 20 olarak saptanmıştır (33,34). İlginç olan, Anadolu Türklerinde bu kadar 

sık görülen hastalığın Kafkasya ve Orta Asya Türklerinde neredeyse hiç görülmemesidir. 

Anadolu halkları arasında en az bin yıl süren genetik aktarımın tahmin edilenin ötesinde 

olması çelişki gibi gözüken bu durumu açıklayabilir. Hastalığın bu kadar yaygın görülmesi 

toplum sağlığı açısından tanısının erken konulmasını gerektirmektedir. 
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2.1.4. Etyopatogenez 

 

Ailevi akdeniz ateşinden sorumlu genin tanımlanmış olmasına rağmen hastalığın 

etyopatogenezinin tam olarak bilindiğini söylemek güçtür. Ailevi akdeniz ateşi geninin 

(MEFV) ürünü olan pyrin/marenostrin proteininin 92 aminoasitlik N-terminal parçasının, 

normal pyrin fonksiyonunda ve FMF ataklarında önemli rolü olduğu kabul edilmektedir. 

Pyrin nötrofil aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan bir düzenleyicidir. MEFV genindeki 

mutasyonlara bağlı olarak pyrin molekülünde yapısal ve fonksiyonel bozukluklar 

oluşmaktadır. Mutasyonların çoğu iki aminoasitin yer değiştirdiği noktasal mutasyonlar 

olmasına rağmen, etkileri büyük olmaktadır. Pyrin proteini doku spesifiktir ve sadece 

myeloid/monositik hücrelerde saptanmıştır. Pyrin hücrelerde aktin ve mikrotübüller üzeine 

lokalizedir ve dört farklı domain içerir (PYD, B30.2, B-Box ve coiled coin). En sık 

mutasyonlar B30.2 domainindedir. Pyrinin ‘pyrin’ domaini ASC (apopitosiz ile ilişkili benek 

seklinde speck benzeri protein) denilen bir adaptör proteinin pyrin domaini ile spefisifik 

etkileşime girer. Pyrin ile ASC etkileşimi interlökin-1 beta (IL-1ß) sekresyonu, nükleer faktör 

kappa B aktivasyonu ve apopitoz regülasyonunda rol oynar. IL-1ß ise ateş ve inflamasyonda 

rol oynar. Pyrin proteininin etkilerinin yanı sıra etyopatogenez ile ilgili başka hipotezlerde 

bulunmaktadır. Bunlar arasında; C5a inhibitör protein eksikliğine bağlı olarak C5a’nın 

nötrofiller üzerindeki güçlü kemotaktik etkisinin baskılanamaması, yağ metabolizmasındaki 

bozukluğa bağlı olarak oksidan maddelerin üretilmesi ve bunlarında hücre membran 

harabiyetine yol açarak FMF ataklarına neden olabildiği, fosfolipidleri araşidonik asite 

çeviren fosfolipaz-A2 enziminin inhibisyonunda rol oynayan lipokortinin yetersizliği, 

katekolamin metabolizmasında olabilecek bir bozukluğun FMF  ataklarını tetiklediğini ileri 

süren hipotezler yer almaktadır. 

 

2.1.5. Klinik özellikler 

 

Hastalığın temel bulgusu; periton, plevra, sinovyum gibi seröz zarların akut inflamasyonuna 

bağlı olarak ortaya çıkan ateş ve serozit bulgularıdır. Fenotip I olarak bilinen bu grupta, 

ataklar tekrarlayan epizodlar şeklinde olup ataklar arasındaki sürenin düzensiz olusu tipiktir. 

Hep aynı klinik bulgu ile atak geçirilebilir iken, farklı klinik bulguların ön plana çıktığı 

ataklar da olabilir. Atak süreleri ortalama 12-72 saat arasındadır. Stres, menstruasyon, 
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gebelik, zorlu egzersiz gibi faktörler atakların tetikleyicisi olabilir. Fenotip II olarak bilinen 

grup ise esas olarak kendini AA tipi amiloidoza bağlı nefropati ile gösterir. 

        Hastalık sıklıkla genç erişkinlik döneminde bulgu verir. Olguların % 60’ında 10 

yaşından önce, % 80-90’ında ise 20 yaşından önce klinik bulgular ortaya çıkar (35). Ateş, atak 

esnasında 38º C’nin üzerine çıkar ve hastalığın en sık görülen bulgusudur. Hastaların % 2’sin 

de tek klinik bulgu ateştir. Sık görülen ve tanı koydurucu atak bulgusu tekrarlayan karın 

ağrısıdır. Ağrı baslangıçta belirli bir bölgeye lokalize olsa bile kısa sürede tüm karın bölgesini 

etkiler. Karın muayenede hassas olup, irritasyon bulguları eşlik eder. 1-3 gün içinde 

kendiliğinden düzelir. Erizipel benzeri eritem hastalığın deri bulgusudur. Ayak bileği 

etrafında veya ayak sırtında yaklasık 10 cm çapında ödemli, ağrılı kızarıklık şeklinde olup 

sıklıkla 24-48 saat içinde kendiliğinden geçer. Uzun süren seyahatlar sonrası görülmesi 

tipiktir. Uzamış febril myalji hastalığın seyri sırasında görülebilir. Bazen altı haftayı bile 

bulabilen, kolşisine yanıtsız myalji şeklindedir (36).  Çoğu zaman alt ekstremitede kendini 

belli eder. Henoch-Schönlein purpurası gibi vaskülitler olabilir. Splenomegali olguların 

%30’unda vardır ve amiloidoz ile ilişkisizdir. Hastalığın en korkulan bulgusu, AA tipi amiloid 

birikimine bağlı gelişen böbrek amiloidozudur. Nefrotik sendromun klinik özelliklerini 

gösterir. Böbrek amiloidozu gelişme riski kolşisinin tedavide kullanılmasından önceki yıllarda  

çok yüksek iken, kolşisin sonrası görülme sıklığında belirgin azalma olmuştur (37,38). 

        Kardiyak amiloidoza bağlı myopati ve ileti sistemi defektleri görülebilmektedir.(39,40) 

Eklem tutulumu ile seyreden atak tipi, olguların %50-70’inde vardır. Bazı olgularda yıllar 

boyu tek bulgu olabildiği için, özellikle çocukluk döneminde ayırıcı tanıda sorun oluşturabilir 

(41). Hastaların üçte birinde ise ilk bulgu artrit olabilir (42). Artrit olguların %75’inde alt 

ekstremitede ve monoartit şeklindedir. 

 

2.1.6. Tanı 

 

Ailevi akdeniz ateşi tanısı klinik bulguların varlığına dayanarak konur. Hastalığa özgül bir 

laboratuvar kriteri yoktur. Ataklar esnasında fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum 

amiloid A, beyaz küre, eritrosit sedimentasyon hızı yükselebilir (43). Atağın bitimiyle bu 

değerler normale dönerler. Ataklar arası dönemde de akut faz proteinlerinin bir miktar yüksek 

seyrettiğine dair yayınlar mevcuttur (44). Uygun klinik bulguların olduğu hastalarda, uygun 

etnik gruptan olma, kolşisin tedavisine yanıt, başka bir nedene bağlanamayan AA tipi 

amiloidoz kuvvetle muhtemel FMF tanısı düsündürmelidir. Hastalığın tanısı için farklı tanı 

kriterleri geliştirilmiştir. En sık kullanılan tanı kriteri Tell-Hashomer tarafından geliştirilendir. 
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Ailevi akdeniz ateşi  tanısında Tel-Hashomer kriterleri; 

Major Kriterler: 

-Peritonit, plörit veya sinovitin eşlik ettiği tekrarlayan ateşli epizodlar 

-Yatkınlaştırıcı bir hastalık olmaksızın AA tipi amiloidoz 

-Kolşisin tedavisine anlamlı yanıt 

Minör Kriterler: 

-Tekrarlayan ateşli ataklar 

-Erizipel benzeri eritem 

-Birinci derece akrabalarda FMF öyküsü 

Bu kriterlere göre kesin tanı için; 2 major veya 1 major 2 minör kriter gereklidir. Olası tanı 

için ise 1 major kritere ilave 1 minör kritere ihtiyaç vardır. Arada kalınan hastalarda genetik 

analiz yapılmalıdır. MEFV geninin tanımlanması ve hastalığa yol açabilecek mutasyonların 

ortaya konması FMF için dönüm noktası olmuştur. 

 

2.1.7. Tedavi  

 

Kolşisinin FMF ataklarını önlemesinin yanı sıra amiloidoz gelişmesini engellediği, 

duraklattığı ve hatta gerilettiğini gösteren gözlemler ve çalışmalar kolşisini FMF  tedavisinin 

en önemli silahı haline getirmistir (45). Günümüzde hastalara 1-1,5mg/gün dozunda 

önerilmektedir.  

 

2.2. Kalp hızı değiĢkenliği 

 

2.2.1. Tanım ve Tarihçe 

 

 Kalp hızı değişkenliği; kalp hızında atımdan atıma görülen değişikliklerdir. İstirahatte, 

sağlıklı kişilerde elektrokardiyografide (EKG)  R-R intervallerinde priyodik varyasyonlar 

saptanır. Respiratuar sinüs aritmisi (RSA) ,inspirasyon ve expirasyonla ilişkili peryodik ritmik 

dalgalanmalardır. İnspirasyonla kalp hızı artar, expirasyonla azalır. Respiratuar sinüs aritmisi 

kalbin vagal kontrolünün belirleyicisi olarak kullanılmaktadır. Sinüs nod üzerindeki vagal 

uyarı expirasyonla ortaya çıkar, inspirasyonla azalır (45). Kalp hızındaki değişikliklerin 

başlıca nedeni otonom tonus değişiklikleridir. Parasempatik sistem etkisini reseptör 
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kavşağında asetilkolin, sempatik sistem ise epinefrin ve nörepinefrin salınımıyla 

göstermektedir. Sempatik uyarı sonucu pozitif inotropik ve kronotropik cevap gelişirken, 

parasempatik uyarı ile negatif inotropik ve kronotropik uyarı gelişir. İstirahatte her iki otonom 

sistem aktif iken vagal etki baskındır (46). Bu nedenle dinlenme anında KHD, vagal 

modülasyona bağlı olarak gelişmektedir (47). Ayağa kalkma ve egzersiz durumunda sempatik 

tonus artmakta, parasempatik tonus azalmaktadır (48,49). 

        Kalp hızı değişkenliği kalp üzerindeki sempatik ve parasempatik aktivite dengesini 

yansıtır. Frekans ve zamana dayalı olmak üzere iki şekilde analiz edilir. 5 dakikalık kısa veya 

24 saatlik uzun süreli EKG kayıtları üzerinden yapılabilmektedir. Girişimsel olmayan basit bir 

testtir. 1965 yılında fetal distresin kalp hızında bir dalgalanma oluşturmasının 

gözlemlenmesinden sonra KHD klinikte kulanılmaya başlanmıştır (50). 1977 yılında yapılan 

bir çalışmada miyokard infarktüsü (MI) sonrası KHD düşük olan hastalarda mortalitenin daha 

yüksek olduğu gösterilmiş (51). Bundan sonra araştırmacılar kalp hızı değişkenliğini ölçmek 

için yeni yöntemler geliştirmişlerdir. 

 

 2.2.2. Ölçüm yöntemleri ve Parametreleri 

 

Kalp hızı değişkenliği, başlangıçta R-R intervallerinin el ile işaretlenerek ölçülmesi yoluyla 

değerlendirilmiştir (51). Günümüzde ölçümler dijital sistemlerle yapılmaktadır. Kalp hızı 

değişkenliği EKG monitörizasyonu yapılarak zamana ve frekansa dayalı olmak üzere iki 

yöntemle ölçülür. Kalp hızı değişkenliği ölçümünde ilk basamak, yüzey EKG’sinde ölçülen 

ardışık R dalgalarının analizidir. R dalgaları kullanıldığı için anormal vuruların (erken vuru 

gibi) kayıttan temizlenmesi gerekmektedir. Eğer kaydedilen R dalgalarının %85 ve daha 

fazlası normal R vurusu ise ölçüm geçerli kabul edilir. EKG kayıtları yapıldıktan sonra özel 

bilgisayar aracılığıyla istatiksel metodlarla birlikte KHD parametreleri hesaplanabilmektedir. 

Kalp hızı değişkenliği ölçümü genellikle holter monitörizasyon esnasında elde edilen kayıtlar 

kullanılarak yapılır (52). 

 

 

2.2.2.1. Zamana bağlı ölçümler 

 

En basit ölçüm, zamana dayalı olan yöntemdir. Bu yöntemde, herhangi bir zamandaki kalp 

hızı ve normal kompleksler arasındaki intervaller incelenir. Devamlı bir EKG kaydında her 

bir QRS kompleksi taranır ve bu kompleksler normal-normal (NN) intervaller olarak 
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adlandırılır. Aynı zamanda anlık kalp hızı da ölçülür. Zamana bağlı değişkenler; ortalama NN 

intervali, ortalama kalp hızı, en uzun ve enkısa NN intervali arasındaki fark ve gündüz-gece 

kalp hızı arasındaki farkı içerir. Diğer zamana dayalı ölçümler ise solunum, tilt, valsalva 

manevrası ve fenilefrin infüzyonuna sekonder anlık kalp hızındaki değişimlerdir (53). 

Kompleks istatiksel zamana dayalı ölçümlerin hesaplanması iki grupta incelenir: 

1. NN intervalleri veya anlık kalp hızının direk ölçülmesi 

2. NN intervalleri arasındaki farklılılıkların ölçülmesi; bu metod istirahat, uyku gibi farklı 

aktivitelerdeki KHD’nin karşılaştırılmasını sağlar (54). 

En basit değişken NN intervallerinin standart deviasyonunun (SDNN) hesaplanmasıdır. 

SDNN, kayıt süresindeki tüm siklik komponentleri yansıtır. Pratikte farklı sürelerde alınan 

kayıtlardaki SDNN ölçümlerini karşılaştırmak uygun değildir. Kısa süreli 5 dakikalık ve uzun 

dönem 24 saatlik kayıtlar uygun seçeneklerdir (53,54). SDANN, ortalama kısa süreli 

(genellikle 5 dakikalık) NN intervallerinin standart deviasyonudur. 5 dakikalık döngülerde 

kalp hızı değişikliklerini tahmin eder (53,54). RMSSD,  Komşu NN intervallerinin arasındaki 

farkların karelerinin toplamı alındıktan sonra ortalamasının kareköküdür. NN50, 50ms’den 

uzun süreli ardışık NN intervalleri arasındaki fark, pNN50 ise bu farkın total NN interval 

sayısına bölünmesidir (53,54). En sık kullanılan zaman-alan analiz ölçümleri Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 1.Kalp hızı değişkenliğinin zaman-alan yönteminde değerlendirilen parametreleri. 

 

Paramaetre Birim                                           Tanım 

SDNN msn Tüm NN intervallerinin standart sapması  

SDANN msn 5 dakikalık segmentlerin ortalama NN intervalerinin standart sapması 

RMSSD msn Komşu NN intervallerinin arasındaki farkların karelerinin toplamı 

alındıktan sonra ortalamasının karekökü 

SDSD msn Komşu NN farklarının standart sapması 

NN50 msn 24 saatlik kayıtta arasında 50 msn den daha fazla fark olan ardışık NN 

interval çiftinin sayısı 

pNN50 % NN50 sayısının total NN interval sayısına oranı 
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2.2.2.2 Frekans Bağımlı Ölçümler 

 

Bu yöntem kalp hızı sinyallerini frekans ve yoğunluklarına göre ayırır. Değişik frekanslardaki 

periyodik kalp hızı dalgalanmalarından faydalanılarak kalp hızındaki tüm değişme miktarları 

hakkında bilgi edinilir. Güç spektral yoğunluk (power spectral density=PSD) analizi 

kullanılarak frekans bazında yapılan ölçümler 0–0,5 Hz arasında değişen 5 frekans bandından 

oluşur (55,56). Bu frekans bandları ve özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir. PSD’yi 

hesaplamak için parametrik ve nonparametrik olmak üzere 2 metod kullanılmaktadır (55). 

Parametrik olmayan metod; kullanılan algoritmin basitliği ve işlemin hızlı olması nedeni ile 

tercih edilir. 

 

 

   Tablo 2.Kalp hızı değişkenliğinin frekans-alan yönteminde değerlendirilen parametreleri. 

 

Parametre Birim                  Tanım Frekans aralığı 

TP msn² Tüm NN intervallerinin varyansı ≤0.4 Hz 

VLF msn² VLF aralığındaki band 0,03-0,4 Hz 

LF msn² LF aralığındaki band 0,04-0,15 Hz 

HF msn² HF aralığındaki band 0,15-0,4 Hz 

LF/HF msn² LF(msn²)/HF(msn²)  

 

HF: Yüksek frekans, LF: Düşük frekans, VLF: Çok düşük frekans, TP: Toplam güç 

 

 

Bu frekans bantlarından en sık LH, HF ve bunların oranı (LF/HF) kullanılmaktadır. HF’nin 

artması parasempatik etkiyi, LF’nin artması ise sempatik etkiyi göstermektedir (52). Sağlıklı 

bireylerde LF/HF sempatik ve vagal tonus arasındaki dengeyi göstermektedir. Bu oranın 

yüksek olması sempatik aktivitenin dominant olduğunu gösterir. Zaman bağımlı parametreler 

ile frekans bağımlı parametrelerin birbirleriyle güçlü bir şekilde korele olduğu görülmüştür 

(55). Kalp hızı değişkenliği parametrelerinin normal değerleri Tablo 3’de gösterilmiştir. 
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 Tablo 3. Kalp hızı değişkenliği parametrelerinin normal değerleri 

 

ĠNDEKS                                                                                                                 NORMAL 

SDNN(msn)                                                                                                               141±39 

SDANN(msn)                                                                                                             127±35 

RMSSD(msn)                                                                                                               27±12 

TP(msn                                                                                                                      3466±1018  

LF(msn²)                                                                                                                    1170±416 

HF(msn²)                                                                                                                      975±203 

LF/HF                                                                                                                             1,5-2 

 

SDNN: Tüm NN intervallerinin standart sapması, SDANN: 5 dakikalık segmentlerin ortalama 

NN intervalerinin standart sapması, RMSDD: Komşu NN intervallerinin arasındaki farkların 

karelerinin toplamı alındıktan sonra ortalamasının karekökü, LF: Düşük frekans, HF: Yüksek 

frekans, TP: Toplam güç 

 

 

2.2.3. Spesifik Patolojilerde KHD 

 

Bazı kardiyak ve nonkardiyak olaylarda KHD azalmaktadır. 

 

2.2.3.1 Koroner Arter Hastalığı  

 

Koroner arter hastalığı (KAH) olan hastalar, hayatı tehdit eden aritmiler ve AKÖ açısından 

risk altındadırlar (57). Miyokardiyal iskemiye bağlı kalbin nöral kontrolünde değişiklik 

olmaktadır. Vagal aktivitenin azalması ve sempatik aktivitenin dominant hale gelmesi, aritmik 

olayların oluşmasında majör rol oynamaktadır. (58,21). Vagal aktivitenin artması iskemi ile 

ilişkili aritmilere karşı koruyucudur (59,60). Koroner arter hastalığında endojen ve ekzojen 

uyarılara bağlı vagal yanıtın azalması sonucu HF azalmaktadır. LF/HF ve LF dışında diğer 

KHD parametreleride azalmaktadır. LF/HF oranındaki artma daha çok HF’deki azalmaya 

bağlı olmaktadır. HF’deki azalma parasempatik aktivitenin azalması sonucudur. Aynı şekilde 
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sempatik aktiviteyi gösteren LF artmaktadır. Yeni geçirilmiş MI sonunda kontrol grubuna 

göre LF ve LF/HF artmaktadır. Kronik MI sonucunda ventriküler nöral reseptörlerde 

destruksiyon olmaktadır ve sonuçta vagal kalp hızı kontrolü etkilenmektedir (61). Bazı 

çalışmalar sonucunda KHD’de azalmanın MI sonrası tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (62,63). Sempatik tonus artışına bağlı olarak katekolamin düzeyleri 

artmaktadır. Katekolamin düzeyinin artması vasküler düz kas hücrelerini direk olarak 

etkilemektedir ve ateroskleroz progresyonu tetiklenmektedir (64). 

 

 2.2.3.2. Miyokard Ġnfarktüsü Sonrası 

 

Akut miyokard infarktüsü hastalarında parasempatik aktivite azalmış, sempatik aktivite 

dominant duruma gelmiştir. Sempatik aktivite fibrilasyon eşiğini düşürmekte ve ventriküler 

fibrilasyona neden olmaktadır. Vagal aktivite, aritmi eşiğini artırarak malign ventriküler 

taşiaritmilere karşı koruyucu rol oynamaktadır. Dolayısıyla parasempatik kardiyak kontrol, 

MI hastalarında prognostik belirteç olarak kullanılabilmektedir (65,66,67). Miyokard 

infarktüsünün akut ve kronik fazında otonom dengesizlik ani ölüme neden olan mekanik ve 

elektriki komplikasyonları tetiklemektedir. Kalp hızı değişkenliğindeki azalma MI sonrası geç 

komplikasyonların gelişmesinde prognostik belirleyicidir (67). 

 

 

2.2.3.3. Diyabetik Nöropati 

 

Diyabetes mellituslu (DM) hastalarda  OSS’de dejenerasyon ve sonuç olarak KHD’de azalma 

olmaktadır (68,69). Kalp hızı değişkenliği, diyabetik nöropati gelişen hastalarda diyabetik 

nöropati gelişmeyen hastalara göre daha düşüktür. Düşük KHD olan DM hastalarında 

prognoz daha kötüdür (70). 

 

2.2.3.4. Esansiyel Hipertansiyon 

 

Esansiyel hipertansiyonda (EHT) periferik vasküler rezistansda artışa neden olan artmış 

sempatik aktivasyon vardır. Sistolik kan basıcı kardiyak outputa bağlıyken, diyastolik kan 

basıncı sempatik tonusun fonksiyonu olan vasküler rezistansa bağlıdır (71).Otonom sinir 

sistemi EHT gelişmesinde rol oynamaktadır. Esansiyel hipertansiyonda kardiyovasküler 
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otonom sinir sisteminde değişiklik olmaktadır. Sempatik aktivasyonda artış, parasempatik 

aktivasyonda azalma olmaktadır (72). 

 

2.2.3.5. Sol Ventrikül Hipertrofisi 

 

Hipertansiyon ve aort kapak hastalığına bağlı olan sol ventrikül hipertrofisinde KHD 

azalmaktadır. Kalp hızı değişkenliği ve sol ventrikül kitle indeksi arasında negatif korelasyon 

mevcuttur (73). 

 

2.2.3.6. Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

 

Kkronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) KHD azalmıştır. Hipoksemi, hiperkapni, 

pulmoner basınçta artış, konjestif kalp yetmezliğinin ortaya çıkması, egzersizin kısıtlanması, 

kas güçsüzlüğü ve kaşeksi KHD’yi etkileyebilmektedir. Artmış hava yolu rezistansı, KOAH 

hastalarında respirasyonda efor artışına neden olmaktadır ve sonuç olarak OSS 

etkilenmektedir (74). 

 

2.2.3.7. Kronik Böbrek Yetmezliği 

 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) olan hastalarda otonom disfonksiyonun olduğu iyi 

bilinmektedir. Bu hastalarda anormal parasempatik aktivite vardır (75). Son dönem böbrek 

yetmezliği olan hastalarda AKÖ sık rastlanılan ölüm nedenidir. Kalp hızı değişkenliğinde 

azalma ve otonom disfonksiyon AKÖ riski açısından rol oynarlar. Kronik böbrek 

yetmezliğinde saptanan azalmış KHD bulguları anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, 

anjiyotensin reseptör blokörleri ve beta blokörleri (BB) içeren agresif tedavi gerektirir. 

Hemodiyalizin KBY hastalarında KHD’yi iyileştirdiği görülmüştür (75). 

 

2.2.3.8. Kronik Karaciğer Hastalığı 

 

Kronik karaciğer hastalığında; artmış kan volümü ve kardiyak outputa neden olan 

hiperdinamik dolaşım vardır. Ayrıca bu hastalarda periferik vasküler direnç azalmıştır. 

Otonom disfonksiyon bu hastalarda sık rastlanılan bulgudur. Kalp hızı değişkenliği belirgin 

olarak azalmıştır. Karaciğer hastalığının ciddiyeti ile KHD’de azalmanın büyüklüğü doğru 

orantılıdır (76). 
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2.2.3.9. Diyastolik Kalp Yetmezliği 

  

Diyastolik kalp yetmezliği (DKY); kalp yetmezliği olan hastaların %40’ını oluşturmaktadır. 

Sistolik kalp yetmezliği olan hastalara göre bu hastaların prognozu daha iyidir (77). Bazı 

KHD parametreleri DKY’de azalmakla birlikte, bu azalma sol ventrikül sistolik fonksiyonu 

kadar belirgin değildir. Kalp hızı değişkenliğindeki azalma, ß-adrenarjik tonus ve artmış 

sempatik aktivite ile ilişkili olabilir. Kalp hızı değişkenliği, DKY’ye sahip olan yüksek riskli 

hastaların tanımlanmasında kullanılabilir (77). 

 

2.2.3.10. Tiroid Hastalıkları 

 

Tiroid hormonları doğrudan etkilerini miyositleri reseptör ve nükleer düzeyde etkileyerek, 

dolaylı etkilerini ise hemodinamiyi ve OSS ‘de sempatik tonusu değiştirerek gösterir (78). 

Hipertiroidide sinüzal taşikardi en sık görülen kardiyovasküler bulgudur. Sıklıkla kalp hızı 

100/dakikanın üzerindedir, geceleri de devam etmektedir. Sempatik tonus artışı, parasempatik 

tonus azalması ve miyokardiyal hücrelerin aksiyon potansiyeli ve depolarizasyon sürelerinin 

kısalmasına bağlı olarak karşımıza çıkmaktadır. Sonuç olarak KHD azalmaktadır (78). 

Hipotiroidide kalp hızındaki düşme atriyoventriküler bloklara neden olabilir. Ventriküler 

ektopiler ve QT intervalinde uzama görülebilir (iyon kanallarında oluşan değişikliklere bağlı).  

 

2.2.3.11. Kardiyovasküler Ġlaçlar 

 

Koroner arter hastalığında verapamil ve BB’lerin KHD’yi iyileştirdiği gösterilmiştir. Beta 

blokörler vagal aktivitede artışa, sempatik aktivitede azalmaya neden olmaktadırlar. LF 

komponentinin sabah saatlerinde yükselmesini önlemektedirler (79). Flekainid, enkainid ve 

moricizine gibi bazı antiaritmik ajanlar MI sonrası hastalarda KHD’yi artırmaktadırlar (80). 

Digoksin kardiyak vagal tonusu artırmasına rağmen mortalite üzerine olumlu etkisi yoktur 

(80). Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri kardiyak vagal kontrolü artırarak; TP, ULF 

ve VLF’de artışa neden olurlar (81). Miyokard infarktüsü sonrası kinapril, lisinopril ve 

kaptoprilin KHD’yi iyileştirdiği gözlenmişken bu etki silazapril ve enalapril ile 

gözlenmemiştir (81). Felodipinin sempatik aktiviteyi artırdığı gözlenmişken, verapamil 

hipertansif hastalarda otonom fonksiyonu olumlu etkilemektedir (82). 
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2.2.4. Kalp Hızı DeğiĢkenliğinin Klinik Kullanımı 

 

Kalp hızı değişkenliği, kardiyolojik ve kardiyolojik olmayan birçok çalışmada kullanılmasına 

rağmen, KHD’nin kullanılması pratikte iki klinik durumda olmaktadır. Kalp hızı 

değişkenliğinin azalması, akut MI sonrası riskin ve diyabetik nöropatinin erken belirleyicisi 

olarak kullanılmaktadır 

 

2.2.4.1. Akut Miyokard Ġnfarktüsü Sonrası Rriskin Belirlenmesi 

 

Akut MI sonrası KHD’nin azalması mortalite ve aritmik komplikasyonların güçlü 

belirleyicisidir (83). Akut miyokard infarktüsü geçiren hastalarda RSA’nın olmamasının 

artmış hastane içi mortalite ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (84). Akut MI sonrası risk 

stratifikasyonunda KHD; sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), artmış ventriküler 

ektopik aktivite, geç potansiyellerin varlığı gibi risk faktörlerinden bağımsızdır (84). Tüm 

nedenlere bağlı mortalitenin tahmininde KHD ve SVEF benzerdir.Yapılan bir çalışmada 

KHD’nin, AKÖ ve ventriküler taşikardi gibi aritmik olayları tahmin etmede SVEF’den daha 

üstün ve nonaritmik mortaliteye göre aritmik mortalitenin daha güçlü belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (85). Aritmi, fatal reinfarkt, diğer kardiyovasküler olaylar ve AKÖ’yü 

tanımlamakta kullanılmaktadır (86).Akut MI sonrası risk belirlenmesinde genellikle 24 saatlik 

ritim holter kayıtları kullanılmaktadır. Kısa süreli kayıtlar da kullanılabilmekle beraber 

azalmış KHD’nin prediktif değeri kayıt süresi ile orantılı olarak artmaktadır (87,88). Akut 

MI’dan sağ kalan hastalarda, ULF ve VLF komponentlerinin prediktif değeri güçlüdür (88). 

 

2.2.4.2. Diyabetik Nöropatinin Belirlenmesinde 

 

Diyabetik nöropatinin klinik semptomları postural hipotansiyon, gastroparezi, yutmada 

güçlük, mesane atonisi, persistan taşikardi, nokturnal diaredir. Otonom nöropati geliştiğinde 

beş yıllık mortalite yaklaşık %50’dir. Kalp hızı değişkenliği, diyabetik nöropatinin 

belirlenmesinde yararlıdır (69). Erken dönemde, diyabetik nöropati komplikasyonu 

gelişebilecek ve prognozu kötü olan hastaların belirlenmesinde KHD’nin kullanılabileceği 

bildirilmiştir (89). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇalıĢmanın yapıldığı yer 

 

Bu çalışma Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi (KSÜ) Tıp Fakültesi Kardiyoloji kliniği 

ve Romatoloji kliniğinde gerçekleştirilmiştir. Hastalar, hastanemiz etik kurul onayı alındıktan 

sonra Helsinki Deklarasyonu, İyi Klinik Uygulamalar Kılavuzu ve İyi Laboratuvar 

Uygulamaları Kılavuzu’nda belirtilen esaslara uygun olarak ve hastaların 

bilgilendirilmesinden sonra yazılı izinleri alınarak çalışmaya dahil edildi. 

 

3.2. ÇalıĢmaya Alınan Hastaların Seçimi 

 

Hasta grubu KSÜ Tıp Fakültesi romatoloji kliniğinde 2010 Mart – 2010 Eylül tarihleri 

arasında ayaktan takip edilen, aktif dönemde olmayan ve Tel-Hashomer kriterlerine göre FMF 

tanısı alan 30 hastadan oluştu (17 kadın/13 erkek, ortalama yaş 34,9 ± 9,14). Kontrol grubu 

için kardiyoloji kliniğine çarpıntı ve ritim düzensizliği yakınmaları ile başvuran ancak yapılan 

klinik kardiyolojik değerlendirme, ekokardiyografik inceleme ve ritim holter analizinde 

herhangi bir anormallik saptanmayan 30 sağlıklı bireyden (19 kadın/11 erkek, ortalama yaş 

33,27 ± 8,6 ) oluştu. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalardan ayrıntılı anamnez alındı, fizik 

muayene yapıldı ve 12 kanallı EKG çekildi. Transtorasik ekokardiyografik inceleme ve 24 

saatlik ritim holter analizi yapıldı. Tüm FMF hastaları, romatoloji kliniğinde takip edilmekte 

ve aynı dozda kolşisin (1.5 mg/gün) kullanmaktaydı.  

 

3.3. ÇalıĢmadan DıĢlanma Kriterleri 

 

 1. Koroner arter hastalığı  

 2. Tip 1 ve Tip 2 DM  

 3. Hipertansiyon 

 4. Otonom sinir sistemi üzerine etkisi olduğu bilinen ilaç kullanımı 

 5. Sol ventrikül duvar duvar hareket bozukluğu  

 6. Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun %50 nin altında olması 

 7. Primer kardiyomiyopati  

 8. Atriyal fibrilasyon ve diğer EKG anormalliği  

 9. Kalp kapak hastalığı  
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10.Dislipidemisi  

11.Böbrek fonksiyon bozukluğu  

12.Kronik karaciğer hastalığı  

13.Tiroid bezi disfonksiyonu  

14.Amiloidoz gelişen hastalar 

15.Anemi 

16.Akut ve kronik enfeksiyon  

17.Ailevi akdeniz ateşi dışında romatolojik hastalık 

18.Kronik akciğer hastalığı 

19.Perikardit 

 

 

3.4. Ekokardiyografik Ġnceleme 

 

 Ekokardiyografik inceleme sol yan yatar pozisyonda, Vivid 7 Dimension ekokardiyografi 

cihazı (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveç) ile yapıldı. İki boyutlu ekokardiyografik 

inceleme ile parasternal uzun ve kısa eksen, apikal 2 ve 4 boşluk görüntüler, ayrıca 

parasternal uzun eksen görüntülerde M-mod yardımı ile sol ventrikül çapları, interventriküler 

septum ve posteriyor duvar kalınlıkları belirtilen yöntemlere uygun şekilde değerlendirildi ve 

hesaplandı (90). Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson yöntemi ile hesaplandı. 

Sol ventrikül kütle indeksi (SVKİ) Devereux formülüne göre hesaplandı (91), vücut yüzey 

alanına oranlandı. 

 

3.5. 24 Saatlik Ritim Holter Analizi 

 

Standart ritim holter kayıt sistemi (Century 2000/3000 HRV Paket Sistemi, version 1.32) 

kullanıldı. Bütün kayıtlar öncelikle R-R aralıkları manuel olarak belirlendikten sonra, Century 

2000/3000 HRV Paket Sistemi kullanılarak analiz edilmiştir. Bütün kayıtlar saat 14:00 ile 24 

saat sonra 14:00 arasında alındı. Analizlerde sadece normal morfolojik karakterde olan 

atımların olduğu siklüsler çalışmada kullanılmıştır. Ektopik atımlar arası, normal ve ektopik 

atımlar arası aralık ve artefaklar arasında belirgin olmayan aralıklar çalışmadan çıkarılmıştır. 

Nabız değişkenliği 2 şekilde değerlendirildi: zaman kaynaklı analizler ve frekans kaynaklı 

analizler. Bütün R-R aralıklarının standart sapması (SDNN), komşu R-R intervallerinin 

arasındaki farkların karelerinin toplamı alındıktan sonra ortalamasının karekökü (RMSSD) ve 
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5 dakikalık segmentlerin ortalama NN intervalerinin standart sapması (SDANN) aralıkları ile 

zaman kaynaklı analizler yapıldı. Spektral ölçümler fast-Fourier dönüşüm metodu ile elde 

edilmiştir. Avrupa Kardiyoloji Derneği ve Kuzey Amerikan Derneğinin Pacing ve 

Elektrofizyolojisine uygun olarak olarak, kayıtlar farklı 5 dakikalık peryodların ortalaması ile 

alınmıştır. 0.003 MHz ile 0.40 Hz arasındaki nabız spektrumunun gücü toplam enerji(ms²) 

olarak tanımlanmıştır. Bu güç iki komponente bölünmüştür; düşük frekans (LF) (0.04-

0.15Hz) ve yüksek frekans (HF) (0.16-0.4 Hz). Yüksek frekans parasempatik aktivitenin, 

düşük frekans sempatik aktivitenin göstergesidir. Ayrıca düşük frekansın yüksek frekansa 

oranı ölçtüldü (LF/HF), bu sempatovagal dengeyi göstermektedir (52). Bu oranın yüksek 

değerleri dominant sempatik aktiviteyi gösterir. 

 

 

3.6. Ġstatistiksel analiz 

 

Çalışmanın istatistiksel analizinde SPSS (for Windows) 12.0 sürümü kullanıldı. Sürekli 

değişkenler ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler frekans (%) olarak belirlendi. 

Grupların karşılaştırılmasında sürekli değişkenler için Student t-testi, Kruskal-Wallis ve 

Mann-Whitney U testleri, kategorik değişkenler için ki-kare testi kullanıldı. İstatistiksel anlam 

sınırı p<0.05 olarak kabul edildi. 

 

 

4. BULGULAR 

 

4.1. Temel Klinik ve Ekokardiyografik Özellikler 

 

Çalışma grubunun temel klinik ve ekokardiyografik özellikleri Tablo 4’te gösterilmiştir.  
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Tablo 4. Çalışma grubunun temel klinik ve ekokardiyografik özellikleri 

 

 Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) P 

Yaş (yıl) 34,90± 9,14 33,27± 8,60 0,479 

Cinsiyet (kadın/erkek) 17/13 19/11 0.920 

VKİ (kg/m
2
) 25,67± 4,12 22,82± 5,82 0,033 

VYA (m
2
) 1.8 ± 0.4 1.8 ± 0.5 0.832 

Nabız  77,87± 11,17 77,67± 9,85 0,942 

SKB (mmHg) 106,33± 12.10 105,50± 6,99 0,745 

DKB 70,43± 6,65 70,83± 5,09 0,795 

SVEDD (mm) 46,87± 4,30 45,57± 3,89 0,225 

SVESD (mm) 29,57± 3,60 28,83± 3,52 0,429 

IVS (mm) 9,23± 1,1 9,1± 1,22 0,116 

PW (mm) 8,50± 1,25 8,27± 0,785 0,116 

SV kütle indeksi (g/m
2
) 90.3 ± 15.3 88.3 ± 16.7 0.448 

SVEF (%) 66,40± 5,51 66,70± 5,28 0,830 

D1 (mm) 31,60± 5,74 30,53± 4,40 0,423 

Hastalık süresi (ay) 88.4 ± 97.3   

     

 

VKİ: Vücut kitle indeksi, VYA: Vücut yüzey alanı, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: 

Diyastolik kan basıncı, SVEDD : Sol ventrikül diyastol sonu çap, SVESD: Sol ventrikül sistol 

sonu çap, IVS: İnterventriküler septum kalınlığı, PW: Sol ventrikül arka duvar kalınlığı, 

SVEF: Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, D1: Sol atriyum çapı 

 

 

4.2. Kalp Hızı DeğiĢkenliği Parametreleri 

 

Çalışma grubunun KHD parametreleri Tablo 5’de gösterilmiştir. Zaman bağımlı ölçümler 

olan; SDNN, SDANN ve RMSSD değerleri gruplar arasında benzerdi (sırasıyla; p=0,605, 

p=0,984 ve p=0,235). Frekans bağımlı ölçümler olan TP, HF, LF ve LF/HF değerlerinde 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı. (sırasıyla; p=0,073, p=0,639, 

p=0,051 ve p=0,338). 
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Tablo 5. Çalışma grubunun kalp hızı değişkenliği parametreleri 

 

 Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) P 

SDNN (msn) 124,67± 40,79 129,87± 36,48 0,605 

SDANN(msn) 11,43± 38,41 11,23± 38,98 0,984 

TP(msn²) 2898,31± 1652,70 3738,01± 1896,15 0,073 

 RMSDD(msn) 33,43± 17,39 38,17± 12,80 0,235 

LF(msn²) 596,16± 334,07 805,80± 471,00 0,051 

HF(msn² 290,41± 290,25 322,20± 222,54 0,639 

LF/HF(msn²/msn²) 3,57± 2,57 3,05± 1,40 0.338 

 

SDNN: Tüm NN intervallerinin standart sapması, SDANN: 5 dakikalık segmentlerin ortalama 

NN intervalerinin standart sapması, RMSDD: Komşu NN intervallerinin arasındaki farkların 

karelerinin toplamı alındıktan sonra ortalamasının karekökü, LF: Düşük frekans, HF: Yüksek 

frekans, TP: Toplam güç 

 

 

 

5. TARTIġMA VE SONUÇ 

 

 

Çalışmamızda,24 saatlik ritim holter analizi ile tespit edilen zaman ve frekans kaynaklı KHD 

parametrelerinin FMF hastalarında kontrol grubuna benzer olduğunu bulduk. Ailevi akdeniz 

ateşi hastalığı ataklar halinde tekarlayan ateş ve seröz zarların inflamasyonuyla seyreden 

otozomal resesif geçişli otoimmün romatizmal bir hastalıktır. Romatizmal hastalıkların 

kardiyovasküler sistem üzerine bazı olumsuz etkileri bulunmaktadır. Bu olaylar arasında 

kardiyak ileti sistemi hastlalıkları ve aritmiler önemli yer teşkil etmektedir. Ventriküler 

aritmilerin önemli nedenlerinden bir tanesi otonomik tonustaki dalgalanmalardır. (21,22). 

Günümüzde otoimmün romatolojik hastalıklarda kardiyovasküler etkilenmeyi ve otonomik 

disfonksiyonu gösteren birçok çalışma yapılmıştır (3-14). Otonomik fonksiyonları 

değerlendirnek için birçok laboratuar testi kullanılmaktadır. Mental stres testleri, kanda bazı 
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hormonal mediatörlerin ölçümü ve farmakolojik testler bunlardan bazılarıdır.(92,93 fmf). 

Günümüzde OSS ile kardiyovasküler sistem arasındaki ilişkiyi kantitatif olarak 

değerlendirebilen en iyi yöntemlerden bir tanesi de KHD ölçümüdür (22,23). Kalp hızı 

değişkenliği; kalp hızında atımdan atıma olan değişikliklerdir. İnspirasyonla kalp hızı 

artarken, expirasyonla azalmaktadır(.45). Normal sinüs ritmindeki sağlıklı kişilerde, kalp 

vuruları arasındaki aralıkların sürekli değişmesi beklenen bir özelliktir. Otonom tonus 

değişiklikleri kalp hızı değişkenliğinin başlıca nedenidir. Parasempatik uyarı kalp hızını 

yavaşlatırken, sempatik uyarı artırmaktadır. İstirahatte kalbin otonomik kontrolü parasempatik 

sistem tarafından kontrol edilmektedir. Kalp hızı değişkenliği, EKG monitörizasyonuyla 

zamana ve frekansa dayalı olmak üzere iki yöntemle ölçülür. En basit ölçüm, zamana dayalı 

olan yöntemdir. Zaman ölçümlerinden; genel KHD’yi yansıtan SDNN, uzun dönem 

komponentlerinden SDANN ve kısa dönem konmponentinden olan RMSSDD’nin kullanımı 

önerilmiştir (55). Frekans bağımlı ölçümler, kalp hızı sinyallerini frekans ve yoğunluklarına 

göre ayırır. Güç spektral yoğunluk (power spectral density=PSD) analizi kullanılarak frekans 

bazında yapılan ölçümler 0–0,5 Hz arasında değişen 5 frekans bandından oluşur (54). Bu 

frekans bantlarından en sık LF, HF ve bunların oranı (LF/HF) kullanılmaktadır. HF’nin 

artması parasempatik etkiyi, LF’nin artması ise sempatik etkiyi göstermektedir (52). Sağlıklı 

bireylerde LF/HF, sempatik ve vagal tonus arasındaki dengeyi göstermektedir (52). Bu oranın 

yüksek olması sempatik aktivitenin dominant olduğunu gösterir. Zaman bağımlı parametreler 

ile frekans bağımlı parametrelerin birbirleriyle güçlü bir şekilde korele olduğu 

görülmüştür(.55)  

            Evrengül ve ark. Larının KHD’yi kullanarak yaptıkları bir çalışmada, romatoid artrit 

hastalarında sempatik aktiviteyi gösteren LF komponentinin artığı parasempatik aktiviteyi 

gösteren HF komponentinin azaldığı ve LF/HF oranın arttığını gösterilmiştir (94). Bu 

durumun RA hastalarında ventriküler taşiaritmi ve AKÖ nedeni olabileceği sonucuna 

varılmıştır (94). Laversuch ve ark. ları spectral analizler kullanarak sistemik lupus 

eritamatozus hastalarında KHD’nin baskılandığını göstermişlerdir (95). Ailevi akdeniz ateşi 

hastalarında otonomik fonksiyonları değrlendirmek için çeşitli çalışmalar yapılmıştır.  

Rozenbaum ve ark. larının tilt testi kullanarak yaptıkları ve 55 FMF hastası aldıkları bir 

çalışmada; postural taşikardi sendromu, ortostatik hiotansiyon gibi otonomik disfonksiyon 

bulgularının görüldüğü hastaların oranı %18,1 bulunmuştur (96). Rozenbaum ve ark. larının 

yaptığı bir diğer çalışmada ise FMF hastalarının kardiyoreaktivite skorlarının  önemsiz 

derecede otonomik disfonksiyon ile uyumlu olduğu bulunmuştur (97). Naschitz ve ark. larının 

tilt testi kullanarak yaptıkları bir çalışmada ise kardiyovasküler reaktivite skorunun FMF 
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hastalarında otonomik disfoksiyon ile uyumlu olduğu ve bu skorun şüpheli FMF vakalarının 

tanısında kullanılabileceği sonucuna varılmıştır (98). Bu çalışmalar (96,97,98) arasındaki 

tutarsızlık; FMF hastalarında sempatik ve parasempatik aktivitenin değerlendirilmesi, 

dolayısıyla başta ventriküler taşiaritmi potansiyeli olmak üzere kardiyovasküler sistem 

üzerindeki etkilerinin araştırılması için farklı çalışmalara ihitiyaç olduğunu göstermiştir. 

Otonomik sinir sistemi ile kardiyovasküler sistem arasındaki ilişkinin kantitatif olarak 

değerlendirildiği KHD ölçümü basit ve güvenilir bir teknik olmasından dolayı günümüzde 

sıkça kullanılmaktadır (2,23).   Literatürde KHD kullanılarak FMF hastalarında otononomik 

fonksiyonların değerlendirildiği sadece bir çalışma mevcuttur (24). Nussinovitch ve ark. 

larının yaptığı bu çalışmada zaman ve ferkans kaynaklı KHD parametrelerinin FMF 

hastalarında kontrol grubuna benzer olduğu bulunmuş. Ancak, bu çalışma kısa süreli kayıtlar 

alınarak yapılan sınırlı bir çalışmadır. Oysa KHD parametrelerinin güvenilirliğinin kayıt 

süresi ile doğru orantılı olduğu gösterilmiştir (88,89).  Çalışmamızda 24 saatlik ritim holter 

kayıtlarından elde edilen KHD parametreleri incelenmiştir. Nussinovitch ve ark. larının 

sonuçları ile uyumlu olarak FMF hastalarında KHD parametrelerini kontrol grubuna göre 

benzer bulduk. Hem Nussinovitch ve ark. larının hem de bizim çalışmamızdaki FMF hastaları 

düzenli olarak düşük doz kolşisin kullanan hastalardan oluşmuştur. Kolşisininin in vitro 

yapılan bir deneyde kardiyak konotropik etkileri olduğu gösterilmiş (99). Ancak literatürde 

terapötik dozda kolşisin kullanan hastalarda kardiyak etkilenim ile ilgili veri sınırlıdır. 

Kolşisin kullanmayan hastalarda veya yüksek dozlarda kolşisin kullanan hastalarda otonomik 

fonksiyonların nasıl etkilendiğini bilmiyoruz.  Romatoid artrit, Sjögren sendromu ve sistemik 

lupus eritamatosuz (SLE) gibi diğer romatizmal hastalıklarda otonomik disfonksiyon tespit 

edilmiş olmasına rağmen (94,100); hem Nussinovitch ve ark. larının hem de bizim 

çalışmamızda FMF hastalarında otonomik disfonksiyon tespit edilmedi. Romatoid artrit, SLE 

gibi hastalıklar kronik sistemik inflamasyonla seyreden hastalıklardır. Ayrıca bu 

çalışmalardaki hastalar bizim çalışmadaki hasta grubuna göre ileri yaştaki hastalardan 

oluşmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda ileri yaş ve inflamasyon belirteçleri 

(CRP…vb.) ile kardiyak otonomik tonustaki bozulma arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(101,102). Ailevi Akdeniz ateşinin ataklar halinde ateş ve inflamasyonla seyreden bir hastalık 

olması, diğer çalışmalardaki (94,100) yaş ortalamasının daha yüksek olması ve hasta 

grubumuzun aktif dönemde olmaması diğer çalışmalardakinden farklı olarak FMF’de  

otonomik fonksiyonların korunmasının nedenleri olarak açıklanabilir. 

            Ailevi akdeniz ateşi hastalarında kardiyak otonomik disfonksiyon olup olmadığını 

söyleyebilmek için daha büyük hasta gruplarını içeren, genetik belirteçlerin de kullanıldığı 
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kardiyak otonomik fonksiyonunların kalp hızı toparlanması gibi farklı tekniklerle 

değerlendirildiği daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

         Sonuç olarak; çalışmamızda 24 saatlik ritim holter analizi ile tespit edilen zaman ve 

frekans kaynaklı KHD parametreleri FMF hastalarında kontrol grubuna benzerdir.  
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6. KISITLAMALAR 

 

 

Çalışmamızdaki hasta sayısının azlığı en önemli kısıtlamadır. Otonomik disfonksiyonun 

sadece 24 saatlik ritim holterden elde edilen KHD ile değerlendirilmesi, kardiyak otonomik 

disfonksiyonun kalp hızı toparlanması ile veya tilt testi ile değerlendirilmemesi ve FMF 

hastalarındaki genetik belirteçlerle korelasyon kurulamaması diğer kısıtlılıklardır. 
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