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OZET

Ailevi akdeniz atesi (ingilizce: familial mediterranean fever (FMF) ); ataklar halinde
tekrarlayan ser6z zarlarin inflamasyonu ve ates ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Tilt testi
kullanilarak yapilan baz1 c¢alismalarda; FMF’de anormal kardiyovaskiiler reaktivite ve
otonomik disfonksiyon ile ilgili ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Kalp hz1 degiskenligi
(KHD) otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek icin; giiclii, basit ve giivenilir bir tekniktir.
Inflamasyonla seyreden birgok romatolojik hastalikta KHD analizi ile otonomik disfonksiyon
olustugu gosterilmis, bu durumun ventrikiiler tasiaritmi ve ani kardiyak 6liim (AKO) nedeni
olabilecegi vurgulanmustir.

Literatiirde FMF hastalarinda KHD analizi ile otonomik disfonksiyon olup olmadigi
sadece bir calismada incelenmis ve bu calismada FMF hastalarinda otonomik disfonksiyonun
olmadig1 gosterilmistir. Ancak, bu ¢alisma kisa siireli kayitlar alinarak yapilan sinirlt bir
calismadir. Biz bu ¢alismada; FMF hastalarinda KHD indekslerini 6l¢erek hastaligin otonom
sinir sistemi (OSS) tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya 30 FMF hastas1 ve 30 saglikli goniillii alindi. Kalp hizi degiskenligi 24
saatlik ritim holter kayitlar1 kullanilarak zaman ve frekans kaynakli analizler ile
degerlendirildi. ki grup arasinda KHD parametreleri benzer bulundu. Ancak FMF’de
otonomik disfonksiyon olup olmadigini sdyleyebilmek i¢in daha biiyiik hasta gruplarini igeren

ve bagka yontemlerin de kullanildig1 ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz atesi, otonom sinir sistemi, kalp hiz1 degiskenligi,



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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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi akdeniz atesi [Familial Mediterranean Fever (FMF) ], ataklar halinde tekrarlayan, ser6z
zarlarin inflamasyonu ve ates ile seyreden, otozomal resesif gecisli otoimmiin bir hastaliktir
(1,2). Otoimmiin romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler olaylar oliimiin basta gelen
nedenleri arasinda gosterilmektedir. Giiniimiizde otoimmiin romatolojik hastaliklarda
kardiyovaskiiler etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu gosteren bir¢cok calisma yapilmistir
(3-14). Bu hastaliklarda kardiyak ileti sistemi hasar1 ve kardiyak aritmiler 6nemli yer teskil
etmektedir. Ailevi akdeniz atesinin, klinik ve subklinik kardiyovaskiiler etkileri bir¢cok
calisma ile ortaya konmustur (15-18). Birlesik devletlerde yilda 300.000 ani kardiyak 6liim
(AKO) vakasi bildirilmektedir (19). Ani kardiyak 6liim vakalariin ¢ogu ventrikiiler aritmiler
nedeniyle meydana gelmektedir. Ventrikiiler aritmiler 3 6nemli nedenden dolay1 ortaya
cikmaktadir. Bunlar aritmojenik substrat, aritmojenik tetiklenme ve otonomik tonus
dalgalanmalaridir (20,21). Giiniimiizde OSS ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskiyi
kantitatif olarak degerlendirebilen en iyi yontemlerden biri kalp hizi degiskenligi (KHD)
Olciimidiir (22,23). Literatirde FMF’de KHD kullanilarak otonomik disfonksiyonun
degerlendirildigi sadece bir calisma mevcuttur (24). Bu calisma (24) kisa siireli kayitlar
alinarak yapilan smirli bir ¢alismadir. Kalp hiz1 degiskenligi bilgisayar sistemleri ile kolayca
hesaplanmas1 nedeniyle klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (25). Ailevi akdeniz atesinde
hastaliga ozgli klinik ve laboratuvar bulgu olmamasi nedeniyle tani ¢ofu zaman
atlanmaktadir. Giliniimiizde genetik ve molekiiler biyoloji alanindaki geligsmelere paralel
olarak daha fazla hastaya tan1 konulmakta ve FMF ile ilgili ¢alisma sayis1 artmaktadir.

Bu calismada, 24 saatlik ritim holter kayitlar1 kullanilarak FMF hastalarinda KHD
indekslerinin saptanmasi, hastaligin otonom sinir sistemi iizerindeki etkileri ve dolayisiyla

kardiyak aritmi potansiyelinin degerlendirilmesi amaglandi



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tamim

Ailevi Akdeniz atesi hastaligi, tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan ates ile birlikte, serozit
(karin agris1, plevrit, artrit) ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize otozomal resesif
olarak aktarilan bir hastaliktir (26,27,28).

2.1.2. Tarihce

Ailevi akdeniz atesi ile uyumlu ilk vaka sunumu 1908 tarihinde 16 yasindaki Yahudi bir geng
kizdaki bulgularin tanimlanmasi ile yapilmistir (29). Yillar boyunca, Ermeni hastaligi,
periyodik hastalik, benign paroksismal peritonit gibi farkli isimler ile adlandirilan hastalik,
daha sonra su an kabul géren FMF ismine kavusmustur. 1992 yilinda FMF geninin 16.
kromozom {izerinde oldugu tanimlanmistir (30). Birbirinden bagimsiz ¢alisan iki ayr1 grup
tarafindan hemen hemen ayni dénemlerde genin tam lokalizasyonunu ve kodladig1 aminoasit
siralamast yapilmistir (31,32). Pyrin veya marenostrin olarak adlandirilan bir proteinin

hastalik gelisiminde anahtar rolii oldugu bdylece ortaya konmustur.

2.1.3. Epidemiyoloji

Ailevi akdeniz atesi hastaligi en sik Ortadogu bolgesindeki halklari etkiler. Tiirkler diginda
Ermeniler, Kuzey Afrika, Irak Yahudileri (Seferad Yahudileri) ve Araplar hastaligin yaygin
goriildiigi topluluklardir. Tiirkiye’de FMF hastaliginin goriilme sikligt % 0.1 ve gen
tasiyicilik oran1 % 20 olarak saptanmustir (33,34). Ilging olan, Anadolu Tiirklerinde bu kadar
stk goriilen hastaligin Kafkasya ve Orta Asya Tiirklerinde neredeyse hi¢ goriilmemesidir.
Anadolu halklar1 arasinda en az bin yil siiren genetik aktarimin tahmin edilenin 6tesinde
olmasi ¢eligki gibi goziiken bu durumu aciklayabilir. Hastaligin bu kadar yaygin goriilmesi

toplum sagligi agisindan tanisinin erken konulmasini gerektirmektedir.



2.1.4. Etyopatogenez

Ailevi akdeniz atesinden sorumlu genin tamimlanmis olmasma ragmen hastaligin
etyopatogenezinin tam olarak bilindigini séylemek giigtiir. Ailevi akdeniz atesi geninin
(MEFV) triini olan pyrin/marenostrin proteininin 92 aminoasitlik N-terminal pargasinin,
normal pyrin fonksiyonunda ve FMF ataklarinda 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir.
Pyrin notrofil aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan bir diizenleyicidir. MEFV genindeki
mutasyonlara bagli olarak pyrin molekiiliinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
olusmaktadir. Mutasyonlarin ¢ogu iki aminoasitin yer degistirdigi noktasal mutasyonlar
olmasina ragmen, etkileri biiyiik olmaktadir. Pyrin proteini doku spesifiktir ve sadece
myeloid/monositik hiicrelerde saptanmistir. Pyrin hiicrelerde aktin ve mikrotiibiiller {izeine
lokalizedir ve dort farkli domain igerir (PYD, B30.2, B-Box ve coiled coin). En sik
mutasyonlar B30.2 domainindedir. Pyrinin ‘pyrin’ domaini ASC (apopitosiz ile iliskili benek
seklinde speck benzeri protein) denilen bir adaptor proteinin pyrin domaini ile spefisifik
etkilesime girer. Pyrin ile ASC etkilesimi interlokin-1 beta (IL-18) sekresyonu, niikleer faktor
kappa B aktivasyonu ve apopitoz regiilasyonunda rol oynar. IL-18 ise ates ve inflamasyonda
rol oynar. Pyrin proteininin etkilerinin yani sira etyopatogenez ile ilgili baska hipotezlerde
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; C5a inhibitér protein eksikligine bagli olarak CS5a’nin
notrofiller iizerindeki gii¢lii kemotaktik etkisinin baskilanamamasi, yag metabolizmasindaki
bozukluga bagli olarak oksidan maddelerin {iretilmesi ve bunlarinda hiicre membran
harabiyetine yol agarak FMF ataklarina neden olabildigi, fosfolipidleri arasidonik asite
ceviren fosfolipaz-A2 enziminin inhibisyonunda rol oynayan lipokortinin yetersizligi,
katekolamin metabolizmasinda olabilecek bir bozuklugun FMF ataklarini tetikledigini ileri

stiren hipotezler yer almaktadir.

2.1.5. Klinik ozellikler

Hastaligin temel bulgusu; periton, plevra, sinovyum gibi ser6z zarlarin akut inflamasyonuna
bagl olarak ortaya g¢ikan ates ve serozit bulgularidir. Fenotip | olarak bilinen bu grupta,
ataklar tekrarlayan epizodlar seklinde olup ataklar arasindaki siirenin diizensiz olusu tipiktir.
Hep aymi klinik bulgu ile atak gecirilebilir iken, farkli klinik bulgularin 6n plana ¢iktigi

ataklar da olabilir. Atak siireleri ortalama 12-72 saat arasindadir. Stres, menstruasyon,



gebelik, zorlu egzersiz gibi faktorler ataklarin tetikleyicisi olabilir. Fenotip II olarak bilinen
grup ise esas olarak kendini AA tipi amiloidoza bagli nefropati ile gosterir.

Hastalik siklikla geng eriskinlik doneminde bulgu verir. Olgularin % 60’inda 10
yasindan once, % 80-90’1nda ise 20 yasindan once klinik bulgular ortaya ¢ikar (35). Ates, atak
esnasinda 38° C’nin {izerine ¢ikar ve hastaligin en sik goriilen bulgusudur. Hastalarin % 2’sin
de tek klinik bulgu atestir. Sik goriilen ve tanit koydurucu atak bulgusu tekrarlayan karin
agrisidir. Agr1 baslangicta belirli bir bolgeye lokalize olsa bile kisa siirede tiim karin bolgesini
ctkiler. Karin muayenede hassas oOlup, irritasyon bulgulari eslik eder. 1-3 giin iginde
kendiliginden diizelir. Erizipel benzeri eritem hastaligin deri bulgusudur. Ayak bilegi
etrafinda veya ayak sirtinda yaklasik 10 cm ¢apinda 6demli, agrili kizariklik seklinde olup
siklikla 24-48 saat i¢inde Kkendiliginden geger. Uzun siiren seyahatlar sonrasi goriilmesi
tipiktir. Uzamis febril myalji hastalifin seyri sirasinda goriilebilir. Bazen alt1 haftay:r bile
bulabilen, kolsisine yanitsiz myalji seklindedir (36). Cogu zaman alt ekstremitede kendini
belli eder. Henoch-Schonlein purpurast gibi vaskiilitler olabilir. Splenomegali olgularin
%30’unda vardir ve amiloidoz ile iliskisizdir. Hastaligin en korkulan bulgusu, AA tipi amiloid
birikimine bagli gelisen bobrek amiloidozudur. Nefrotik sendromun klinik &zelliklerini
gosterir. Bobrek amiloidozu gelisme riski kolsisinin tedavide kullanilmasindan 6nceki yillarda
cok yiiksek iken, kolsisin sonrasi goriilme sikliginda belirgin azalma olmustur (37,38).

Kardiyak amiloidoza bagli myopati ve ileti sistemi defektleri goriilebilmektedir.(39,40)
Eklem tutulumu ile seyreden atak tipi, olgularin %50-70’inde vardir. Bazi olgularda yillar
boyu tek bulgu olabildigi i¢in, 6zellikle gocukluk doneminde ayirici tanida sorun olusturabilir
(41). Hastalarin tigte birinde ise ilk bulgu artrit olabilir (42). Artrit olgularin %75’inde alt
ekstremitede ve monoartit seklindedir.

2.1.6. Tam

Ailevi akdeniz atesi tanist klinik bulgularin varligina dayanarak konur. Hastaliga 6zgiil bir
laboratuvar kriteri yoktur. Ataklar esnasinda fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A, beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hiz1 yiikselebilir (43). Atagin bitimiyle bu
degerler normale donerler. Ataklar arast donemde de akut faz proteinlerinin bir miktar yiiksek
seyrettigine dair yayinlar mevcuttur (44). Uygun klinik bulgularin oldugu hastalarda, uygun
etnik gruptan olma, kolsisin tedavisine yanit, baska bir nedene baglanamayan AA tipi
amiloidoz kuvvetle muhtemel FMF tanisi diisiindiirmelidir. Hastaligin tanist igin farkli tani

kriterleri gelistirilmistir. En sik kullanilan tan1 kriteri Tell-Hashomer tarafindan gelistirilendir.
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Ailevi akdeniz atesi tanisinda Tel-Hashomer kriterleri;

Major Kriterler:

-Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar

-Yatkinlastirict bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz

-Kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler:

-Tekrarlayan atesli ataklar

-Erizipel benzeri eritem

-Birinci derece akrabalarda FMF oykiisii

Bu kriterlere gore kesin tani i¢in; 2 major veya 1 major 2 mindr kriter gereklidir. Olas1 tani
icin ise 1 major kritere ilave 1 minér kritere ihtiya¢ vardir. Arada kalinan hastalarda genetik
analiz yapilmalidir. MEFV geninin tanimlanmasi ve hastaliga yol agabilecek mutasyonlarin

ortaya konmast FMF i¢in doniim noktast olmustur.

2.1.7. Tedavi

Kolsisinin FMF ataklarint Onlemesinin yan1 sira amiloidoz gelismesini engelledigi,
duraklattigi ve hatta gerilettigini gosteren gozlemler ve ¢alismalar kolsisini FMF tedavisinin
en Onemli silah1 haline getirmistir (45). Giinlimiizde hastalara 1-1,5mg/giin dozunda

Onerilmektedir.

2.2. Kalp hiz1 degiskenligi

2.2.1. Tanim ve Tarihce

Kalp hizi degiskenligi; kalp hizinda atimdan atima goriilen degisikliklerdir. Istirahatte,
saglikli kisilerde elektrokardiyografide (EKG) R-R intervallerinde priyodik varyasyonlar
saptanir. Respiratuar siniis aritmisi (RSA) ,inspirasyon ve expirasyonla iliskili peryodik ritmik
dalgalanmalardir. Inspirasyonla kalp hiz1 artar, expirasyonla azalir. Respiratuar siniis aritmisi
kalbin vagal kontroliiniin belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. Siniis nod iizerindeki vagal
Uyart expirasyonla ortaya c¢ikar, inspirasyonla azalir (45). Kalp hizindaki degisikliklerin

baglica nedeni otonom tonus degisiklikleridir. Parasempatik sistem etkisini reseptor
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kavsaginda asetilkolin, sempatik sistem ise epinefrin ve norepinefrin  salimimiyla
gostermektedir. Sempatik uyar1 sonucu pozitif inotropik ve kronotropik cevap gelisirken,
parasempatik uyari ile negatif inotropik ve kronotropik uyar1 gelisir. Istirahatte her iki otonom
sistem aktif iken vagal etki baskindir (46). Bu nedenle dinlenme aninda KHD, vagal
modiilasyona bagl olarak gelismektedir (47). Ayaga kalkma ve egzersiz durumunda sempatik
tonus artmakta, parasempatik tonus azalmaktadir (48,49).

Kalp hiz1 degiskenligi kalp iizerindeki sempatik ve parasempatik aktivite dengesini
yansitir. Frekans ve zamana dayali olmak {izere iki sekilde analiz edilir. 5 dakikalik kisa veya
24 saatlik uzun siireli EKG kayaitlari iizerinden yapilabilmektedir. Girisimsel olmayan basit bir
testtir. 1965 yilinda fetal distresin kalp hizinda bir dalgalanma olusturmasinin
gozlemlenmesinden sonra KHD klinikte kulanilmaya baglanmistir (50). 1977 yilinda yapilan
bir calismada miyokard infarktiisii (MI) sonras1 KHD diisiik olan hastalarda mortalitenin daha
yiiksek oldugu gosterilmis (51). Bundan sonra arastirmacilar kalp hiz1 degiskenligini 6l¢mek

icin yeni yontemler gelistirmiglerdir.

2.2.2. Ol¢iim yontemleri ve Parametreleri

Kalp hiz1 degiskenligi, baslangi¢ta R-R intervallerinin el ile isaretlenerek Olc¢lilmesi yoluyla
degerlendirilmistir (51). Giliniimiizde Ol¢timler dijital sistemlerle yapilmaktadir. Kalp hizi
degiskenligi EKG monitdrizasyonu yapilarak zamana ve frekansa dayali olmak {izere iki
yontemle oOlciiliir. Kalp hizi degiskenligi 6l¢limiinde ilk basamak, ylizey EKG’sinde 6lciilen
ardisik R dalgalarinin analizidir. R dalgalar1 kullanildig1 i¢in anormal vurularin (erken vuru
gibi) kayittan temizlenmesi gerekmektedir. Eger kaydedilen R dalgalarinin %85 ve daha
fazlas1 normal R vurusu ise dl¢lim gegerli kabul edilir. EKG kayitlar1 yapildiktan sonra 6zel
bilgisayar araciligiyla istatiksel metodlarla birlikte KHD parametreleri hesaplanabilmektedir.
Kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimii genellikle holter monitdrizasyon esnasinda elde edilen kayitlar

kullanilarak yapilir (52).

2.2.2.1. Zamana bagh él¢iimler

En basit 6l¢iim, zamana dayali olan yontemdir. Bu yontemde, herhangi bir zamandaki kalp
hizi ve normal kompleksler arasindaki intervaller incelenir. Devamli bir EKG kaydinda her

bir QRS kompleksi taranir ve bu kompleksler normal-normal (NN) intervaller olarak
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adlandirilir. Ayn1 zamanda anlik kalp hiz1 da 6l¢iiliir. Zamana bagli degiskenler; ortalama NN
intervali, ortalama kalp hizi, en uzun ve enkisa NN intervali arasindaki fark ve giindiiz-gece
kalp hiz1 arasindaki farki igerir. Diger zamana dayali dlglimler ise solunum, tilt, valsalva
manevrast ve fenilefrin infliizyonuna sekonder anlik kalp hizindaki degisimlerdir (53).
Kompleks istatiksel zamana dayali 6l¢timlerin hesaplanmasi iki grupta incelenir:

1. NN intervalleri veya anlik kalp hizinin direk dl¢tilmesi

2. NN intervalleri arasindaki farklililiklarin 6lgiilmesi; bu metod istirahat, uyku gibi farkli
aktivitelerdeki KHD nin karsilastirilmasini saglar (54).

En basit degisken NN intervallerinin standart deviasyonunun (SDNN) hesaplanmasidir.
SDNN, kayit siiresindeki tiim siklik komponentleri yansitir. Pratikte farkli siirelerde alinan
kayitlardaki SDNN ol¢timlerini karsilastirmak uygun degildir. Kisa stireli 5 dakikalik ve uzun
donem 24 saatlik kayitlar uygun segeneklerdir (53,54). SDANN, ortalama kisa siireli
(genellikle 5 dakikalik) NN intervallerinin standart deviasyonudur. 5 dakikalik dongiilerde
kalp hiz1 degisikliklerini tahmin eder (53,54). RMSSD, Komsu NN intervallerinin arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokiidiir. NN50, 50ms’den
uzun siireli ardistk NN intervalleri arasindaki fark, pNN50 ise bu farkin total NN interval
sayisina boliinmesidir (53,54). En sik kullanilan zaman-alan analiz Gl¢iimleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1.Kalp hiz1 degiskenliginin zaman-alan yonteminde degerlendirilen parametreleri.

Paramaetre | Birim Tanim

SDNN msn | Tiim NN intervallerinin standart sapmasi

SDANN msn | 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN intervalerinin standart sapmast

RMSSD msn | Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin karelerinin toplami

alindiktan sonra ortalamasinin karekoki

SDSD msn | Komsu NN farklarinin standart sapmasi

NN50 msn | 24 saatlik kayitta arasinda 50 msn den daha fazla fark olan ardisitk NN

interval ¢iftinin sayisi

PNNS0 % NNS50 sayisinin total NN interval sayisina orani




2.2.2.2 Frekans Bagimh Ol¢iimler

Bu yontem kalp hiz1 sinyallerini frekans ve yogunluklaria gore ayirir. Degisik frekanslardaki
periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlari
hakkinda bilgi edinilir. Gii¢ spektral yogunluk (power spectral density=PSD) analizi
kullanilarak frekans bazinda yapilan 6lgiimler 0-0,5 Hz arasinda degisen 5 frekans bandindan
olusur (55,56). Bu frekans bandlart ve Ozellikleri Tablo 2’de Ozetlenmistir. PSD’yi
hesaplamak i¢in parametrik ve nonparametrik olmak tizere 2 metod kullanilmaktadir (55).
Parametrik olmayan metod; kullanilan algoritmin basitligi ve islemin hizli olmasi nedeni ile

tercih edilir.

Tablo 2.Kalp hiz1 degiskenliginin frekans-alan yonteminde degerlendirilen parametreleri.

Parametre | Birim Tanim Frekans araligi
TP msn? | Tiim NN intervallerinin varyansi | <0.4 Hz

VLF msn? | VLF araligindaki band 0,03-0,4 Hz
LF msn? | LF araligindaki band 0,04-0,15 Hz
HF msn? | HF araligindaki band 0,15-0,4 Hz
LF/HF msn? | LF(msn?)/HF(msn?)

HF: Yiiksek frekans, LF: Diisiik frekans, VLF: Cok diisiik frekans, TP: Toplam gii¢

Bu frekans bantlarindan en sik LH, HF ve bunlarin oran1 (LF/HF) kullanilmaktadir. HF nin
artmasi parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik etkiyi gostermektedir (52). Saglikli
bireylerde LF/HF sempatik ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir. Bu oranin
yiiksek olmasi sempatik aktivitenin dominant oldugunu gosterir. Zaman bagimli parametreler
ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle gii¢lii bir sekilde korele oldugu goériilmiistiir

(55). Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin normal degerleri Tablo 3’de gosterilmistir.




Tablo 3. Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin normal degerleri

INDEKS NORMAL
SDNN(msn) 141439
SDANN(msn) 127+35
RMSSD(msn) 27+12
TP(msn 3466+1018
LF(msn?) 1170+416
HF(msn?) 975+203
LF/HF 1,5-2

SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: 5 dakikalik segmentlerin ortalama
NN intervalerinin standart sapmasi, RMSDD: Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin
karelerinin toplami1 alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek

frekans, TP: Toplam gii¢

2.2.3. Spesifik Patolojilerde KHD

Bazi kardiyak ve nonkardiyak olaylarda KHD azalmaktadir.

2.2.3.1 Koroner Arter Hastalhig1

Koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalar, hayat: tehdit eden aritmiler ve AKO agisindan
risk altindadirlar (57). Miyokardiyal iskemiye bagli kalbin néral kontroliinde degisiklik
olmaktadir. Vagal aktivitenin azalmasi ve sempatik aktivitenin dominant hale gelmesi, aritmik
olaylarin olugsmasinda major rol oynamaktadir. (58,21). Vagal aktivitenin artmasi iskemi ile
iligkili aritmilere kars1t koruyucudur (59,60). Koroner arter hastaliginda endojen ve ekzojen
uyarilara bagli vagal yanitin azalmasi sonucu HF azalmaktadir. LF/HF ve LF disinda diger
KHD parametreleride azalmaktadir. LF/HF oranindaki artma daha ¢ok HF’deki azalmaya

bagli olmaktadir. HF’deki azalma parasempatik aktivitenin azalmasi sonucudur. Ayni sekilde




sempatik aktiviteyi gosteren LF artmaktadir. Yeni gegirilmis MI sonunda kontrol grubuna
gore LF ve LF/HF artmaktadir. Kronik MI sonucunda ventrikiiler noral reseptorlerde
destruksiyon olmaktadir ve sonugta vagal kalp hizi kontrolii etkilenmektedir (61). Bazi
caligmalar sonucunda KHD’de azalmanin MI sonrasi tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili
oldugu gosterilmistir (62,63). Sempatik tonus artisina bagli olarak katekolamin diizeyleri
artmaktadir. Katekolamin diizeyinin artmasi vaskiiler diiz kas hiicrelerini direk olarak

etkilemektedir ve ateroskleroz progresyonu tetiklenmektedir (64).

2.2.3.2. Miyokard Infarktiisii Sonrasi

Akut miyokard infarktlisii hastalarinda parasempatik aktivite azalmis, sempatik aktivite
dominant duruma gelmistir. Sempatik aktivite fibrilasyon esigini diisiirmekte ve ventrikiiler
fibrilasyona neden olmaktadir. Vagal aktivite, aritmi esigini artirarak malign ventrikiiler
tasiaritmilere kars1 koruyucu rol oynamaktadir. Dolayisiyla parasempatik kardiyak kontrol,
MI hastalarinda prognostik belirteg olarak kullanilabilmektedir (65,66,67). Miyokard
infarktiisiiniin akut ve kronik fazinda otonom dengesizlik ani 6liime neden olan mekanik ve
elektriki komplikasyonlari tetiklemektedir. Kalp hizi degiskenligindeki azalma MI sonrasi geg
komplikasyonlarin gelismesinde prognostik belirleyicidir (67).

2.2.3.3. Diyabetik Noropati

Diyabetes mellituslu (DM) hastalarda OSS’de dejenerasyon ve sonug olarak KHD’de azalma
olmaktadir (68,69). Kalp hizi degiskenligi, diyabetik noropati gelisen hastalarda diyabetik
noropati gelismeyen hastalara gore daha disiiktiir. Diisik KHD olan DM hastalarinda
prognoz daha kotidiir (70).

2.2.3.4. Esansiyel Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyonda (EHT) periferik vaskiiler rezistansda artisa neden olan artmis
sempatik aktivasyon vardir. Sistolik kan basict kardiyak outputa bagliyken, diyastolik kan

basinct sempatik tonusun fonksiyonu olan vaskiiler rezistansa baglidir (71).0Otonom sinir

sistemi EHT gelismesinde rol oynamaktadir. Esansiyel hipertansiyonda kardiyovaskiiler
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otonom sinir sisteminde degisiklik olmaktadir. Sempatik aktivasyonda artis, parasempatik

aktivasyonda azalma olmaktadir (72).

2.2.3.5. Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Hipertansiyon ve aort kapak hastaligina bagli olan sol ventrikiil hipertrofisinde KHD
azalmaktadir. Kalp hiz1 degiskenligi ve sol ventrikiil kitle indeksi arasinda negatif korelasyon

mevcuttur (73).

2.2.3.6. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi

Kkronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) KHD azalmistir. Hipoksemi, hiperkapni,
pulmoner basingta artis, konjestif kalp yetmezliginin ortaya ¢ikmasi, egzersizin kisitlanmasi,
kas giicslizliigii ve kaseksi KHD’yi etkileyebilmektedir. Artmis hava yolu rezistansi, KOAH
hastalarinda respirasyonda efor artisina neden olmaktadir ve sonu¢ olarak OSS

etkilenmektedir (74).

2.2.3.7. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda otonom disfonksiyonun oldugu iyi
bilinmektedir. Bu hastalarda anormal parasempatik aktivite vardir (75). Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda AKO sik rastlanilan 6liim nedenidir. Kalp hiz1 degiskenliginde
azalma ve otonom disfonksiyon AKO riski acisindan rol oynarlar. Kronik bobrek
yetmezliginde saptanan azalmig KHD bulgulari anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri,
anjiyotensin reseptor blokorleri ve beta blokdrleri (BB) iceren agresif tedavi gerektirir.

Hemodiyalizin KBY hastalarinda KHDyi iyilestirdigi goriilmistiir (75).

2.2.3.8. Kronik Karaciger Hastalig:

Kronik karaciger hastaliginda; artmig kan volimi ve kardiyak outputa neden olan
hiperdinamik dolagim vardir. Ayrica bu hastalarda periferik vaskiiler diren¢ azalmistir.
Otonom disfonksiyon bu hastalarda sik rastlanilan bulgudur. Kalp hiz1 degiskenligi belirgin
olarak azalmistir. Karaciger hastaliginin ciddiyeti ile KHD’de azalmanin biiylikligi dogru

orantilidir (76).
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2.2.3.9. Diyastolik Kalp Yetmezligi

Diyastolik kalp yetmezligi (DKY); kalp yetmezligi olan hastalarin %40’mn1 olusturmaktadir.
Sistolik kalp yetmezligi olan hastalara gore bu hastalarin prognozu daha iyidir (77). Bazi
KHD parametreleri DKY’de azalmakla birlikte, bu azalma sol ventrikiil sistolik fonksiyonu
kadar belirgin degildir. Kalp hiz1 degiskenligindeki azalma, B-adrenarjik tonus ve artmig
sempatik aktivite ile iliskili olabilir. Kalp hiz1 degiskenligi, DKY’ye sahip olan yiiksek riskli

hastalarin tanimlanmasinda kullanilabilir (77).

2.2.3.10. Tiroid Hastaliklar:

Tiroid hormonlar1 dogrudan etkilerini miyositleri reseptor ve niikleer diizeyde etkileyerek,
dolayli etkilerini ise hemodinamiyi ve OSS ‘de sempatik tonusu degistirerek gosterir (78).
Hipertiroidide siniizal tasikardi en sik goriilen kardiyovaskiiler bulgudur. Siklikla kalp hiz1
100/dakikanin tizerindedir, geceleri de devam etmektedir. Sempatik tonus artisi, parasempatik
tonus azalmas1 ve miyokardiyal hiicrelerin aksiyon potansiyeli ve depolarizasyon siirelerinin
kisalmasina bagli olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Sonu¢ olarak KHD azalmaktadir (78).
Hipotiroidide kalp hizindaki diisme atriyoventrikiiler bloklara neden olabilir. Ventrikiiler

ektopiler ve QT intervalinde uzama goriilebilir (iyon kanallarinda olusan degisikliklere bagli).

2.2.3.11. Kardiyovaskiiler ilaclar

Koroner arter hastaliginda verapamil ve BB’lerin KHD’yi iyilestirdigi gosterilmistir. Beta
blokdrler vagal aktivitede artiga, sempatik aktivitede azalmaya neden olmaktadirlar. LF
komponentinin sabah saatlerinde yiikselmesini onlemektedirler (79). Flekainid, enkainid ve
moricizine gibi bazi antiaritmik ajanlar MI sonrasi hastalarda KHD’yi artirmaktadirlar (80).
Digoksin kardiyak vagal tonusu artirmasina ragmen mortalite {izerine olumlu etkisi yoktur
(80). Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri kardiyak vagal kontrolii artirarak; TP, ULF
ve VLF’de artisa neden olurlar (81). Miyokard infarktiisii sonras1 kinapril, lisinopril ve
kaptoprilin KHD’yi iyilestirdigi gozlenmisken bu etki silazapril ve enalapril ile
gozlenmemistir (81). Felodipinin sempatik aktiviteyi artirdigi goézlenmisken, verapamil

hipertansif hastalarda otonom fonksiyonu olumlu etkilemektedir (82).
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2.2.4. Kalp Hizi Degiskenliginin Klinik Kullanimi

Kalp hiz1 degiskenligi, kardiyolojik ve kardiyolojik olmayan bir¢ok ¢alismada kullanilmasina
ragmen, KHD’nin kullanilmas1 pratikte iki klinik durumda olmaktadir. Kalp hizi
degiskenliginin azalmasi, akut MI sonrasi riskin ve diyabetik néropatinin erken belirleyicisi

olarak kullanilmaktadir

2.2.4.1. Akut Miyokard Infarktiisii Sonras1 Rriskin Belirlenmesi

Akut MI sonrasti KHD’nin azalmasi mortalite ve aritmik komplikasyonlarin giicli
belirleyicisidir (83). Akut miyokard infarktiisii geg¢iren hastalarda RSA’nin olmamasinin
artmig hastane i¢i mortalite ile iliskili oldugu gozlenmistir (84). Akut MI sonrasi risk
stratifikasyonunda KHD; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), artmig ventrikiiler
ektopik aktivite, ge¢ potansiyellerin varhigi gibi risk faktorlerinden bagimsizdir (84). Tim
nedenlere bagli mortalitenin tahmininde KHD ve SVEF benzerdir.Yapilan bir ¢alismada
KHD nin, AKO ve ventrikiiler tasikardi gibi aritmik olaylar1 tahmin etmede SVEF’den daha
istiin ve nonaritmik mortaliteye gore aritmik mortalitenin daha giiglii belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (85). Aritmi, fatal reinfarkt, diger kardiyovaskiiler olaylar ve AKO’yii
tanimlamakta kullanilmaktadir (86).Akut MI sonrasi risk belirlenmesinde genellikle 24 saatlik
ritim holter kayitlart kullanilmaktadir. Kisa siireli kayitlar da kullanilabilmekle beraber
azalmig KHD’nin prediktif degeri kayit siiresi ile orantili olarak artmaktadir (87,88). Akut
MI’dan sag kalan hastalarda, ULF ve VLF komponentlerinin prediktif degeri giigliidiir (88).

2.2.4.2. Diyabetik Noropatinin Belirlenmesinde

Diyabetik noropatinin klinik semptomlar1 postural hipotansiyon, gastroparezi, yutmada
giicliik, mesane atonisi, persistan tasikardi, nokturnal diaredir. Otonom ndropati gelistiginde
bes yillik mortalite yaklasik %50’dir. Kalp hizi degiskenligi, diyabetik noéropatinin
belirlenmesinde yararlidir (69). Erken donemde, diyabetik ndropati komplikasyonu
gelisebilecek ve prognozu kotii olan hastalarin belirlenmesinde KHD’nin kullanilabilecegi

bildirilmistir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin yapildid: yer

Bu ¢alisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Kardiyoloji klinigi
ve Romatoloji kliniginde gergeklestirilmistir. Hastalar, hastanemiz etik kurul onay1 alindiktan
sonra Helsinki Deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1  Kilavuzu’'nda  belirtilen  esaslara  uygun olarak ve  hastalarin

bilgilendirilmesinden sonra yazili izinleri alinarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Cahsmaya Alinan Hastalarin Secimi

Hasta grubu KSU Tip Fakiiltesi romatoloji kliniginde 2010 Mart — 2010 Eyliil tarihleri
arasinda ayaktan takip edilen, aktif donemde olmayan ve Tel-Hashomer kriterlerine gore FMF
tanis1 alan 30 hastadan olustu (17 kadin/13 erkek, ortalama yas 34,9 + 9,14). Kontrol grubu
icin kardiyoloji klinigine ¢arpint1 ve ritim diizensizligi yakinmalari ile bagvuran ancak yapilan
klinik kardiyolojik degerlendirme, ekokardiyografik inceleme ve ritim holter analizinde
herhangi bir anormallik saptanmayan 30 saglikli bireyden (19 kadin/11 erkek, ortalama yas
33,27 + 8,6 ) olustu. Calismaya dahil edilen tiim hastalardan ayrintili anamnez alindi, fizik
muayene yapildi ve 12 kanalli EKG ¢ekildi. Transtorasik ekokardiyografik inceleme ve 24
saatlik ritim holter analizi yapildi. Tiim FMF hastalari, romatoloji kliniginde takip edilmekte

ve ayni dozda kolsisin (1.5 mg/giin) kullanmaktaydi.

3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

. Koroner arter hastaligi

.TiplveTip2 DM

. Hipertansiyon

. Otonom sinir sistemi tizerine etkisi oldugu bilinen ila¢ kullanimi
. Sol ventrikiil duvar duvar hareket bozuklugu

. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %50 nin altinda olmasi

. Primer kardiyomiyopati

. Atriyal fibrilasyon ve diger EKG anormalligi

O 0 ~N OO »n b~ W N -

. Kalp kapak hastalig1
14



10.Dislipidemisi

11.Bobrek fonksiyon bozuklugu

12.Kronik karaciger hastalig1

13.Tiroid bezi disfonksiyonu

14.Amiloidoz gelisen hastalar

15.Anemi

16.Akut ve kronik enfeksiyon

17.Ailevi akdeniz atesi disinda romatolojik hastalik
18.Kronik akciger hastalig

19.Perikardit

3.4. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme sol yan yatar pozisyonda, Vivid 7 Dimension ekokardiyografi
cihaz1 (Vingmed Ultrasound, GE, Horten, Norveg) ile yapildi. Iki boyutlu ekokardiyografik
inceleme ile parasternal uzun ve kisa eksen, apikal 2 ve 4 bosluk goriintiiler, ayrica
parasternal uzun eksen goriintiilerde M-mod yardimai ile sol ventrikiil caplari, interventrikiiler
septum ve posteriyor duvar kalinliklar1 belirtilen yontemlere uygun sekilde degerlendirildi ve
hesaplandi (90). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson yontemi ile hesaplandi.
Sol ventrikiil kiitle indeksi (SVKI) Devereux formiiliine gére hesaplandi (91), viicut yiizey

alanina oranlandi.

3.5. 24 Saatlik Ritim Holter Analizi

Standart ritim holter kayit sistemi (Century 2000/3000 HRV Paket Sistemi, version 1.32)
kullanildi. Biitiin kayitlar 6ncelikle R-R araliklari manuel olarak belirlendikten sonra, Century
2000/3000 HRV Paket Sistemi kullanilarak analiz edilmistir. Biitiin kayitlar saat 14:00 ile 24
saat sonra 14:00 arasinda alindi. Analizlerde sadece normal morfolojik karakterde olan
atimlarin oldugu sikliisler calismada kullanilmistir. Ektopik atimlar arasi, normal ve ektopik
atimlar aras1 aralik ve artefaklar arasinda belirgin olmayan araliklar ¢alismadan ¢ikarilmastir.
Nabiz degiskenligi 2 sekilde degerlendirildi: zaman kaynakli analizler ve frekans kaynakli
analizler. Biitiin R-R araliklarinin standart sapmasi (SDNN), komsu R-R intervallerinin

arasindaki farklarin karelerinin toplam1 alindiktan sonra ortalamasinin karekokii (RMSSD) ve
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5 dakikalik segmentlerin ortalama NN intervalerinin standart sapmasi (SDANN) araliklari ile
zaman kaynakli analizler yapildi. Spektral dl¢timler fast-Fourier doniisiim metodu ile elde
edilmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerikan Derneginin Pacing ve
Elektrofizyolojisine uygun olarak olarak, kayitlar farkli 5 dakikalik peryodlarin ortalamasi ile
alinmistir. 0.003 MHz ile 0.40 Hz arasindaki nabiz spektrumunun giicli toplam enerji(ms?)
olarak tanimlanmistir. Bu gii¢ iki komponente bolinmiistiir; diisikk frekans (LF) (0.04-
0.15Hz) ve yiiksek frekans (HF) (0.16-0.4 Hz). Yiiksek frekans parasempatik aktivitenin,
disiik frekans sempatik aktivitenin gostergesidir. Ayrica diisiik frekansin yliksek frekansa
orani olgtiildi (LF/HF), bu sempatovagal dengeyi gostermektedir (52). Bu oranin yiiksek

degerleri dominant sempatik aktiviteyi gosterir.

3.6. Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS (for Windows) 12.0 siirtimii kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler frekans (%) olarak belirlendi.
Gruplarin karsilastirilmasinda stirekli degiskenler i¢in Student t-testi, Kruskal-Wallis ve
Mann-Whitney U testleri, kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullamld. Istatistiksel anlam
sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. Temel Klinik ve Ekokardiyografik Ozellikler

Calisma grubunun temel klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Calisma grubunun temel klinik ve ekokardiyografik 6zellikleri

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

Yas (y1l) 34,90+ 9,14 33,27+ 8,60 0,479
Cinsiyet (kadin/erkek) 17/13 19/11 0.920
VKI (kg/m?) 25,67+ 4,12 22,82+ 5,82 0,033
VYA (m?) 1.8+0.4 1.8+0.5 0.832
Nabiz 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 9,14 1,22 0,116
PW (mm) 8,50+ 1,25 8,27+ 0,785 0,116
SV kiitle indeksi (g/m?) 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
Hastalik siiresi (ay) 88.4+97.3

VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut yiizey alani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci, SVEDD : Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVESD: Sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Sol ventrikiil arka duvar kalmhgi,

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, D1: Sol atriyum cap1

4.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametreleri

Calisma grubunun KHD parametreleri Tablo 5’de gosterilmistir. Zaman bagimli 6lglimler
olan; SDNN, SDANN ve RMSSD degerleri gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla; p=0,605,
p=0,984 ve p=0,235). Frekans bagimli o6l¢timler olan TP, HF, LF ve LF/HF degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. (sirasiyla; p=0,073, p=0,639,
p=0,051 ve p=0,338).
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Tablo 5. Calisma grubunun kalp hiz1 degiskenligi 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(msn?) 2898,31+ 1652,70 3738,01+ 1896,15 0,073
RMSDD(msn) 33,43+ 17,39 38,17+ 12,80 0,235
LF(msn?) 596,16+ 334,07 805,80+ 471,00 0,051
HF(msn? 290,41+ 290,25 322,20+ 222,54 0,639
LF/HF(msn?/msn?) 3,57+ 2,57 3,05+ 1,40 0.338

SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: 5 dakikalik segmentlerin ortalama
NN intervalerinin standart sapmasi, RMSDD: Komsu NN intervallerinin arasindaki farklarin
karelerinin toplam1 alindiktan sonra ortalamasimin karekokii, LF: Diisiik frekans, HF: Yiiksek

frekans, TP: Toplam gii¢

5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda,24 saatlik ritim holter analizi ile tespit edilen zaman ve frekans kaynakli KHD
parametrelerinin FMF hastalarinda kontrol grubuna benzer oldugunu bulduk. Ailevi akdeniz
atesi hastaligr ataklar halinde tekarlayan ates ve serdz zarlarin inflamasyonuyla seyreden
otozomal resesif gec¢isli otoimmiin romatizmal bir hastaliktir. Romatizmal hastaliklarin
kardiyovaskiiler sistem iizerine bazi olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bu olaylar arasinda
kardiyak ileti sistemi hastlaliklar1 ve aritmiler 6nemli yer teskil etmektedir. Ventrikiiler
aritmilerin 6nemli nedenlerinden bir tanesi otonomik tonustaki dalgalanmalardir. (21,22).
Giliniimiizde otoimmiin romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler etkilenmeyi ve otonomik
disfonksiyonu gosteren bircok ¢alisma yapilmistir (3-14). Otonomik fonksiyonlari

degerlendirnek icin birgok laboratuar testi kullanilmaktadir. Mental stres testleri, kanda bazi
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hormonal mediatorlerin 6l¢limii ve farmakolojik testler bunlardan bazilaridir.(92,93 fmf).
Glinlimiizde OSS ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskiyi kantitatif olarak
degerlendirebilen en iyi yontemlerden bir tanesi de KHD Odlgiimiidiir (22,23). Kalp hiz1
degiskenligi; kalp hizinda atimdan atima olan degisikliklerdir. Inspirasyonla kalp hizi
artarken, expirasyonla azalmaktadir(.45). Normal siniis ritmindeki saghkli kisilerde, kalp
vurular1 arasindaki araliklarin stirekli degismesi beklenen bir ozelliktir. Otonom tonus
degisiklikleri kalp hiz1 degiskenliginin baslica nedenidir. Parasempatik uyar1 kalp hizini
yavaslatirken, sempatik uyar1 artirmaktadir. Istirahatte kalbin otonomik kontrolii parasempatik
sistem tarafindan kontrol edilmektedir. Kalp hizi degiskenligi, EKG monitdrizasyonuyla
zamana ve frekansa dayali olmak {izere iki yontemle 6l¢iiliir. En basit 6l¢im, zamana dayali
olan yontemdir. Zaman OoOl¢iimlerinden; genel KHD’yi yansitan SDNN, uzun dénem
komponentlerinden SDANN ve kisa donem konmponentinden olan RMSSDD’nin kullanimi
Onerilmistir (55). Frekans bagiml dl¢iimler, kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluklarina
gore ayirir. Gii¢ spektral yogunluk (power spectral density=PSD) analizi kullanilarak frekans
bazinda yapilan Ol¢timler 0-0,5 Hz arasinda degisen 5 frekans bandindan olusur (54). Bu
frekans bantlarindan en sik LF, HF ve bunlarin orami (LF/HF) kullanilmaktadir. HF nin
artmas1 parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik etkiyi gostermektedir (52). Saglikli
bireylerde LF/HF, sempatik ve vagal tonus arasindaki dengeyi gostermektedir (52). Bu oranin
yiiksek olmasi sempatik aktivitenin dominant oldugunu goésterir. Zaman bagimli parametreler
ile frekans bagimli parametrelerin birbirleriyle gii¢lii bir sekilde korele oldugu
goriilmistiir(.55)

Evrengiil ve ark. Larinin KHD’yi kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, romatoid artrit
hastalarinda sempatik aktiviteyi gosteren LF komponentinin artigi parasempatik aktiviteyi
gosteren HF komponentinin azaldigi ve LF/HF oranin arttigini gosterilmistir (94). Bu
durumun RA hastalarinda ventrikiiler tasiaritmi ve AKO nedeni olabilecegi sonucuna
vartlmistir (94). Laversuch ve ark. lar1 spectral analizler kullanarak sistemik lupus
eritamatozus hastalarinda KHD’nin baskilandigini gdstermislerdir (95). Ailevi akdeniz atesi
hastalarinda otonomik fonksiyonlar1 degrlendirmek icin c¢esitli calismalar yapilmistir.
Rozenbaum ve ark. larinin tilt testi kullanarak yaptiklar1 ve 55 FMF hastasi aldiklar1 bir
caligmada; postural tagikardi sendromu, ortostatik hiotansiyon gibi otonomik disfonksiyon
bulgularinin goriildiigii hastalarin oran1 %18,1 bulunmustur (96). Rozenbaum ve ark. larinin
yaptig1 bir diger ¢alismada ise FMF hastalarinin kardiyoreaktivite skorlarimin = 6nemsiz
derecede otonomik disfonksiyon ile uyumlu oldugu bulunmustur (97). Naschitz ve ark. larinin

tilt testi kullanarak yaptiklar1 bir ¢aligmada ise kardiyovaskiiler reaktivite skorunun FMF

19



hastalarinda otonomik disfoksiyon ile uyumlu oldugu ve bu skorun siipheli FMF vakalarimin
tanisinda kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir (98). Bu calismalar (96,97,98) arasindaki
tutarsizlik; FMF hastalarinda sempatik ve parasempatik aktivitenin degerlendirilmesi,
dolayisiyla basta ventrikiiler tagiaritmi potansiyeli olmak iizere kardiyovaskiiler sistem
iizerindeki etkilerinin arastirilmasi ig¢in farkli caligmalara ihitiya¢ oldugunu gostermistir.
Otonomik sinir sistemi ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskinin kantitatif olarak
degerlendirildigi KHD o6l¢iimii basit ve giivenilir bir teknik olmasindan dolay1 giiniimiizde
sikca kullanilmaktadir (2,23). Literatiirde KHD kullanilarak FMF hastalarinda otononomik
fonksiyonlarin degerlendirildigi sadece bir calisma mevcuttur (24). Nussinovitch ve ark.
larinin yaptigi bu calismada zaman ve ferkans kaynakli KHD parametrelerinin FMF
hastalarinda kontrol grubuna benzer oldugu bulunmus. Ancak, bu ¢alisma kisa siireli kayitlar
alimarak yapilan sinirh bir calismadir. Oysa KHD parametrelerinin giivenilirliginin kayit
stiresi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (88,89). Calismamizda 24 saatlik ritim holter
kayitlarindan elde edilen KHD parametreleri incelenmistir. Nussinovitch ve ark. larinin
sonuclart ile uyumlu olarak FMF hastalarinda KHD parametrelerini kontrol grubuna gore
benzer bulduk. Hem Nussinovitch ve ark. larinin hem de bizim c¢alismamizdaki FMF hastalar1
diizenli olarak diisiik doz kolsisin kullanan hastalardan olusmustur. Kolsisininin in vitro
yapilan bir deneyde kardiyak konotropik etkileri oldugu gosterilmis (99). Ancak literatiirde
terapotik dozda kolsisin kullanan hastalarda kardiyak etkilenim ile ilgili veri smnirhdir.
Kolsisin kullanmayan hastalarda veya yiiksek dozlarda kolsisin kullanan hastalarda otonomik
fonksiyonlarin nasil etkilendigini bilmiyoruz. Romatoid artrit, Sjogren sendromu ve sistemik
lupus eritamatosuz (SLE) gibi diger romatizmal hastaliklarda otonomik disfonksiyon tespit
edilmis olmasma ragmen (94,100); hem Nussinovitch ve ark. larmin hem de bizim
calismamizda FMF hastalarinda otonomik disfonksiyon tespit edilmedi. Romatoid artrit, SLE
gibi hastaliklar kronik sistemik inflamasyonla seyreden hastaliklardir. Ayrica bu
caligmalardaki hastalar bizim ¢alismadaki hasta grubuna gore ileri yastaki hastalardan
olugsmaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalarda ileri yas ve inflamasyon belirtegleri
(CRP...vb.) ile kardiyak otonomik tonustaki bozulma arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(101,102). Ailevi Akdeniz atesinin ataklar halinde ates ve inflamasyonla seyreden bir hastalik
olmasi, diger c¢aligmalardaki (94,100) yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi ve hasta
grubumuzun aktif donemde olmamasi diger caligmalardakinden farkli olarak FMF’de
otonomik fonksiyonlarin korunmasinin nedenleri olarak agiklanabilir.

Ailevi akdeniz atesi hastalarinda kardiyak otonomik disfonksiyon olup olmadigini

sOyleyebilmek i¢in daha biiylik hasta gruplarini igeren, genetik belirteclerin de kullanildigt
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kardiyak otonomik fonksiyonunlarin kalp hiz1 toparlanmasi gibi farkli tekniklerle
degerlendirildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Sonug olarak; ¢alismamizda 24 saatlik ritim holter analizi ile tespit edilen zaman ve

frekans kaynakli KHD parametreleri FMF hastalarinda kontrol grubuna benzerdir.
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6. KISITLAMALAR

Calismamizdaki hasta sayisinin azligi en 6nemli kisitlamadir. Otonomik disfonksiyonun
sadece 24 saatlik ritim holterden elde edilen KHD ile degerlendirilmesi, kardiyak otonomik
disfonksiyonun kalp hizi toparlanmasi ile veya tilt testi ile degerlendirilmemesi ve FMF

hastalarindaki genetik belirteglerle korelasyon kurulamamasi diger kisithiliklardir.
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