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OZET

Cocukluk Cagi1 Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Kardiyovaskiler Otonom
Disfonksiyonu Varhginmin Arastiriimas

Giris: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) reklrren ates ataklari ve ser6z zarlarin inflamasyonu
(peritonit, plevrit, perikardit, artrit gibi) ile karakterize, otozomal resesif kalitilan
otoinflamatuar bir hastaliktir. Kardiyovaskiler tutulum, AAA hastalarinda 6nemli mortalite
ve morbidite nedenlerinden biridir. Eriskin donem AAA hastalarinda, kardiyovaskiiler
otonom fonksiyonlarin etkilenmesine dair calismalar mevcuttur. Bu ¢alismada farkli otonom
testler kullamlarak, cocukluk cagi AAA hastalarinda kardiyak otonom fonksiyonlarin

degerlendirilmesi amaglandh.

Gerec ve Yontem: Calismaya amiloidoz gelistirmemis AAA tanisi ile izlenen 6-17 yas
arasindaki 35 hasta alindi. Hastalarla yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 35 saglikli gocuk,
kontrol grubu olarak kabul edildi. Tdm calisma grubuna; elektrokardiyografi,
ekokardiyografi, epikardiyal yag dokusu kalinligi 6lgiimi, egzersiz sonrast ilk 5 dakika
boyunca kalp hiz1 toparlanma (HRR1-5) indeksi dl¢cimu, 24 saatlik Holter EKG ile kalp hizi
degiskenligi (HRV) parametreleri (SDNN, SDNNi, SDANN, RMSSD, mean RR) 6lcimd,
QTc/ QTd analizi ve Tilt-table testi yapildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin (18 erkek, 17 kiz) yas ortalamasi; 11.6+3.5 yil idi. Tilt-
testi sliresince olculen diyastolik tansiyon degerleri fraktal boyut analizinde, kontrole gére
anlamli distklik saptand: (p: 0.01). Kalp hizi degiskenligi parametrelerinden mean RR
degerinin kontrole gére anlaml1 olarak azalmis oldugu bulundu (p: 0.02). Hastalik atak sayisi
arttikca, RMSSD degerinde azalma (r:-0.342, p:0.04) ve QTC' de uzama (r:0.360, p:0.03)
saptandi. Kalp hiz1 toparlanma 6lclimleri ile hastalik sliresi, atak sayisi ve hastalik ciddiyeti ve
kolsisin dozu arasinda negatif korelasyon oldugu goérildi. Hastalik atak sayisi ve ciddiyeti
arttikca egzersiz testine kronotropik yanitta anlamli azalma oldugu bulundu. Epikardiyal yag
dokusu kalinlig: artikga, egzersiz sonrasi kalp hizi toparlanma indekslerinin ve kalp hizi
degiskenlik parametrelerinden RMSSD’de anlamli azalmanin oldugu saptandi. Hastalik
siresi, ciddiyeti ve kolsisin tedavisi ile vazovagal reaksiyon arasinda korelasyon yoktu, ancak
egzersizle uyarilabilen bacak agrisi olan hastalarda daha ¢ok vazovagal reaksiyon gelistigi
gorulda (p:0.01).



Sonug: Cocukluk cagi AAA hastalarinda, yapilan bazi otonom testler sonucunda kardiyak
otonom etkilenmenin basladigr saptandi. Kardiyovaskiler otonom disfonksiyon varliginin;
hastalik siresi, ciddiyeti, atak siklig1 ve kolsisin kullamm gibi bazi faktorlerle iliskili oldugu
bulundu.

Anahtar kelimeler: Kardiyovaskiler otonom disfonksiyon, Ailevi Akdeniz Atesi, cocukluk
cagi
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SUMMARY

Evaluation of cardiovascular autonomic dysfunction in children with familial

M editerranean fever

Background: Familia Mediterranean fever (FMF) is an autosomal resesive
autoinflammatory disease, which is characterized by recurrent fever and serositis.
Cardiovascular involvement is one of the important reasons of mortality and morbity in FMF.
There are studies showing the impression of cardiovascular autonomic functions in adult FMF
patients in the literature. This study aimed to evaluate the cardiac autonomic functions in

children with FMF by using different autonomic tests.

Patients and methods. Thirty-five FMF patients without amyloidosis aged between 6-17
were enrolled in the study. Thirty-five age- and sex-maaged healthy children constituted the
control group. Electrocardiography, echocardiography, epicardiyal fat tissue thickness, hear
rate recovery (HRR1-5) index during the first five minutes after the cessation of exercise stres
testing, heart rate variability parameters (SDNN, SDNNi, SDANN, RMSSD, mean RR)
measured by 24-hour Holter EKG, QTc/ QTd analysis and Tilt-table test were assessed.

Results: The mean age of FMF patients (18 male, 17 female) was 11.6+3.5 years. Fractal
dimension analysis showed that diastolic tension parameters were significantly lower in
patients than healthy controls (p: 0.01). one of the heart rate variability parameter, mean RR
was significantly lower in patients with FMF than controls (p: 0.02). There was a significant
negative corelation between number of FMF attacks and RMSSD value (r:-0.342, p:0.04).
Besides, There was a significant positive corelation between number of FMF attacks and QTC
extension (r:0.360, p:0.03). Heart rate recovery parametres were negatively corelated with
number of attacks, disease severity score, dose of colchicine, and cumulative colchicine dose.
Chronotropic responses to exercise test were positively corelated with number of attacks and
disease severity score. A significant negative corelation was detected between epicardial fat
tissue thickness and both post-exercise hearty rate recovery indexes and RMSSD. There was
not a significant corelation between the vasovagal reaction and disease duration, disease
severity score, and colchicine trestment. However, FMF patients with exertional leg pain had
significantly higher vasovagal reaction rates than the patients without (p:0.01).

VI



Conclusion: The results of this study suggested that subclinical autonomic function
impression was started even in childhood in FMF patients. The existence of cardiovascular
autonomic dysfunction was shown to be related to some factors such as, disease duration,

disease severity, number of attacks and colchicine use.

Key words: Cardiovascular autonomic dysfunction, Familial Mediterranean fever, childhood
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi hastaligi, tekrarlayici, otosomal resesif gegisli otoinflamatuar bir
hastaliktir (1). Yahudiler, Ermeniler, Turkler ve Araplar’dan olusan Ulkemizinde iginde
bulundugu akdeniz Ulkerinde daha siklikla gorilmektedir. Klinik olarak tekrarlayici, atesle
birlikte karin, eklem ve g0gls agrisindan olusan 24-72 saatte sonlanan ataklarla
karakterizedir. Kolsisin tedavisi ile hastalarin atak sikligi ve sireleri azaltilabilmekte, ayn
zamanda bu hastalarda 6nemli bir sorun olan renal amiloidoza gidisi engellenebilmektedir.

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda kardiyovaskiler sistem tutulumu acgisindan
bakildiginda, ileti bozukluklari, ritim anomalileri, perikardit ve perikardiyal eflizyon
gelisebilecegi bilinmektedir. Aym zamanda AAA hastalarinda; atereskleroz ileiliskisi, karotis
intima kalinhigim artirdigi ve sol ventrikil diastolik fonksiyon bozukluguna yol actig
bildirilmistir.

Bircok romatolojik hastalikta (Romatoid Artrit, Juvenil Romatoid Artrit, Sistemik
Sklerozis, Sjogren Sendromu, Polimyaljia Romatika) otonom sinir sisteminin tutuldugu
gogerilmistir. Yakin dénemde eriskin AAA hastalarinda yapilan calismalarda kardiyak
otonom sistem etkilenimi oldugu saptanmustur.

Kardiyak otonom sinir sistemi, kardiyak aktivitenin diizenlenmesinde ve normal kardiyak
elektrofizyolojinin - modilasyonunda o6nemli rol oynar. Kardiyak otonom sistemdei
bozulmamin hayat1 tehdit edici ventrikiler aritmiler ve ani 6lumle iliskisi oldugu
gogerilmistir. Ayni zamanda gunlik aktiviteler sirasinda, sempatik ve parasempatik
aktivitenin etkilenmesine bagli olarak bazi disotonomi semptomlar: gorulebilmektedir.

Kardiyak otonom sistemdeki bozulmay: gostermek icin vagal menevralardan olusan
bircok otonom test kullamlmstir. Ancak bu testlerin cogunlugunun ¢ocuklarda uygulanimin
zor olmasi ve objektif degerlendirme net yapilamayacag: icin daha spesifik, uygulamas: kolay
ve objektif testler gelistirilmistir. GUnimizde gelistirilen yeni testlerin 1s1ginda, asikar
olmayan disotonomi bulgular1 olan hastalarda bile kardiyak otonom etkilenimi gosterilmeye
calisiimaktadir. Bu testlerin arasinda; kalp hizi degiskenligi (KHD) parametreleri 6lgimd,
kalp hiz1 toparlanma (KHT) indeksi dlgimu, Tilt-table testi, QT dispersiyonu sayilabilir.

Eriskin AAA hastalarinda goruldugi saptanan bu degisikliklerin cocukluk cagindaki AAA
hastalarinda varligim arastirmak ve bu etkilenimi ortaya c¢ikaran farkli otonom testlerin
degerlendirmek agisindan bu ¢alisma planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamm

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), ates ve ser6z zarlarin iltihabi ile karakterize tekrarlayan
ataklarla seyreden ve ikincil amiloidoz ile komplike olabilen, otozomal resesif kalitilan,
herediter periyodik ates sendromlarindan en sik gorllenidir (1). Iltihaplh ataklarin ortaya
¢cikmasina yol acan bilinen bir patojen yada otoantikor veya antijene 6zgu T-hilicre olmachg:
icin otoinflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (2).

Ailesel Akdeniz atesi, 6zellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmig
siklikta goralmektedir. AAA en sik Yahudi’ler, Ermeni’ler, Arap’lar ve TUrk’ler de gorilen
genetik bir hastaliktir (3). Hastaligin tUlkemizde sikhigi, 1: 1000 olarak bildirilmistir (4).
Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir

3.
2.1.2. Etiyopatogenez

Ailesel Akdeniz atesine yol agcan gen (MEFV geni) 16. Kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir (5). Ailesel Akdeniz atesi klinigi gosteren hastalarin beste birinde yatek mutasyon
saptanmakta (tasiyici), ya da bilinen mutasyonlarin hicbiri gosterilememektedir. Bu nedenle
gen analizinin tamt koymadaki yeri sinirlidir. En sik gorilen 5 mutasyondan 4’ G Ekson 10 * da
(M694V, V726A, M6941, M680I), bir tanesi de (E148Q) Ekson 10'da yer almaktadir (5).
Homozigot M694V mutasyonunun daha agir klinik seyir ve amiloidoz gelisimi ile iliskisi
tartisilmaktadir (1, 3, 5).

Bu genin kodladig1 781 aminoasitlik proteine ‘pirin/marenostrin’ ismi verilmistir. Bu
proteinin l6kositler Uzerinde otoregulatuar bir rol oynadigi disunilmektedir. IL-1 gibi
inflamasyonda 6nemli rol oynayan bazi sitokinlerin salimmu ile iliskisi gosterilmistir (2).

2.1.3Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz ates tamli hastalarin %90 1in da klinik bulgular ¢ocukluk caginda ya da
ergenlik doneminde ortaya cikar. ilk AAA atag: ise %75 hastada yasamin ilk 10 yil1 icerisinde
gordlur (3).



Hastaligin klasik klinik tablosunu yineleyen ates ve poliserdzit ataklar: olusturur. Atagin
siiresi cogunlukla 2-4 giin arasinda degismesine karsin daha uzun ya da daha kisa stiren nébet
sekilleri de olabilir. Ataklar genelde herhangi bir 6n bulgu vermeksizin aniden ortaya cikar ve
daha sonra kendiliginden kaybolur. Ataklar en sik; ates, karin agrisi ve/lveya eklem
bulgularimin bir arada oldugu klinik bulgular seklindedir (3).

Ailesel Akdeniz atesi hastaliginin en sik gorulen klinik bulgusu atestir. Yalmiz ates ile
seyreden nadir ataklar olabilmesine karsin gogunlukla diger klinik bulgularla birlikte
gorilmektedir. Ates, atak boyunca yiksek kalabilir veya eklem ataklarinda sistemik ates hic
olmayabilir (3, 4).

Atesten sonra en sik gordlen klinik bulgu, karin agrisidir ve hastalarin ortalama %95'in de
gorilmektedir (3). Karin agrisina yol acan, peritonda olusan aseptik serdzittir. Karin agrisina
cogunlukla bulanti, kusma eslik eder.

Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda en sik gorulen 3. klinik bulgu (%60-70), eklem agrisidir.
Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji seklinde gorulur. Artrit cogunlukla alt
ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici olmayan, erozyona yol agmayan akut bir
monoartrittir. Cok nadiren oligo veya poliartikiler tipte eklem tutulumu da olabilmektedir. En
cok ayak bilegi ve dizler etkilenir. Genellikle birkag giin veya 1-2 hafta iginde kendiliginden
kaybolur (3,4).

GOgus agrisi, AAA’da plérite veya perikardite bagli olarak ortaya cikar. Olusan agr1 genelde
tek taraflidir. Atak sirasinda cekilen grafide plevral sivi saptanabilir. Bu sivi genelde atak
gectikten sonra kaybolur, bu tamy: destekleyici bir bulgudur. Plorit ve perikardit sekel
birakmaz (3,6).

Hastalarin yaklasik %20-25'in de cilt bulgularina rastlamir. En sik gértlen cilt bulgusuy,
‘erizipel benzeri eritem’ dir. Cogunlukla ayak sirtinda, malleollar Gizerinde ve tibia 6n yizinde
ortaya ¢ikan kizarik, sicak, sis ve agrili bir lezyondur. Dokuntl siklikla, ayak bilegi artritine
eslik eder. Nadiren alt ekstremite de ortaya ¢ikabilen nonspesifik purpuradan baska subkutan
noduller, makulopapller dokintt ve Urtiker de gortlebilir (3,6).

Ailesel Akdeniz atesinin en dnemli ve prognozu belirleyen komplikasyonu, amiloidozdur. Bu
hastalikta olusan amiloidoz, AA tipindedir. AA tipinde amiloidozun 6nct proteini akut faz
reaktanlarindan olan seum amiloid A proteinidir. Amiloidoz gelisimi sikligi Ulkeden Ulkeye
farkliliklar gostermektedir (7, 8). Amiloidoz ile AAA atak sayisi, tipi ve siddeti ile iligkisi
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bulunmamaktadir. Yapilan gen ¢alismalarinda, amiloidozun en sikk M694V mutasyonunda
ortaya ciktig1 gosterilmistir (3, 5, 8).

214 Tam

Tant igin Oncelikle klinik veriler ve anamnez yol gostermektedir. Stphelenilen olgularda atak
srasinda ve atak sonrasinda akut faz yamiti degerlendirilir. Bunlar da hastalik lehine
yorumlanirsa kolsisin ile atak sikligina gore 3-6 ay sireyle test tedavisine baslanir. Bu sire
sonunda atak sikligi ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar tamamen kaybolursa
AAA tamsi konur (9). Genotip calismalar: sUphelenilen hastalara yapilmaktadir. Stpheli
bulgular1 olan bir hastada daha 6nce bahsedilen mutasyonlarin bilesik heterozigot ya da
homozigot olarak bulunmasi tan lehine olarak kabul edilmektedir (3, 9). Ancak klinik olarak
AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon bulunmakta, %5-10 kadarinda ise
bilinen mutasyonlardan hicbirine rastlanmamaktadir. Ayrica populasyonda tasiyicilik oran
cok yiksek oldugu icin bu sonuglar yaniltict olabilmektedir. Glntimtizde en sik kullanilan tan:
kriteri, Tel-Hashomer tam kriteridir (Tablo 2.1) (9). Tel-Hashomer tam kriterlerinin
cocuklarda tamsal yaklasimda eksiklikleri nedeniyle, Yalcinkaya ve arkadaslari tarafindan
mevcut tam Kriterleri gozden gegirilerek yeni kriterler (Tablo 2.2) olusturulmustur (10). Bu
kriterler, cocuk hastalarin tani almasini kolaylastirmstir.

Ailesel Akdeniz atesi halen daha ¢ok klinik verilere dayanan bir tanumdir. Bazi vakalarda
tipik atak tablosu gorilmez. Atipik olgularda semptomlar daha hafif seyir gosterir ve bu
nedenle tam koymada guiclik cekilir. Bu gibi sipheli durumlardaise genetik tam 6nemlidir.

2.1.5.Tedavi

Hastaligin tedavisinde 1970'li yillardan itibaren bitkisel bir fenantren derivesi olan kolsisin
kullanilmaktadir (10). Kolsisin, mitozu metafazda keserek hicre boltinmesini durdurur.
Etkisinin ise tam olarak bilinmemesine karsin lizozomal degranbilasyonu engellemek ve
hiicre duvarin stabilize etmek yolu ile oldugu samilmaktadir (11). Kolsisin tedavisi ile AAA’ 1
hastalarda hem nobet siddeti, hem de ndbet siklig1 ve amiloidoz gelisme siklig1 belirgin olarak
azalmaktadir. Hastalarin yarisinda nobetler tamamen kaybolurken, %30-40'inda parsiyel
remisyon olmakta, %10 kadarinda ise ataklar kontrol altina alinamamaktadir. Kolsisin sadece
ataklarda alindiginda etkili degildir, asil etkisi ancak surekli kullamldigi zaman ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle tim yasam boyu kullamimas: zorunludur. Tedaviye ara verilirse,
ataklar yeniden baslamaktadir.



Kolsisin yan etkisi olarak, en sik gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal) goruldr.

Bu etkiler, daha ¢ok doz bagimli olusur. Bunun diginda gorulebilen diger bulgular; hafif
steatore, laktoz malabsorpsiyonu (enzim inhibisyonuna bagli), proksimal kaslarda
gucsizluk/myopati, yaygin myalji, periferal sinirleri tutan myelonéropati, kemik iligi
degisiklikleri (hemolitik veya aplastik anemi, pansitopeni, trombositopeni, nétropeni),

dermatolojik bulgular (Urtiker, purpura, eritem, 6dem) seklinde sayilabilir (12).

Tablo 2.1. Tel Hashomer Ailesel Akdeniz Atesi Tam Kriterleri

Major Kriterler

Minor Kriterler

1. Ser6zitin eslik ettigi
tekrarlayan ates ataklari
2. Yatkinlastiria bir hastalik

olmaksizin AA tipi amiloidoz
var hg

3. Kolsisin tedavisine anlamh
yanit alinmas

1. Tekrarlayan ates ataklar:

2. Erizipel benzeri eritem varlhigi

3. Birinci dereceden akrabalarinda AAA
varligi

Kesin Tant: 2 major kriter veya 1 major+ 2 minor kriter

Olag tani: 1 major+ 1 minor kriter

Tablo 2.2. Yalginkaya Ailesel Akdeniz Atesi Tam Kriterleri

Kriter Tanimlama
Ates Aksiller >38 C,
6-72 saat boyunca >3 atak
Karin agnsi 6-72 saat boyunca >3 atak
GOgus agrisi 6-72 saat boyunca >3 atak
Artrit 6-72 saat boyunca >3 atak, oligoartrit

Ailede AAA 6ykdsi

23 kriter: % 55.3 duyar hilik, % 99.3 6zgull ik
>4 kriter: % 21.2 duyar hilik, % 100 6zgulltk




2.2. Ailesel Akdeniz Atesinde K ardiyovaskiler Etkilenme

Ailesel Akdeniz atesinde kardiyovaskiler etkilenme nadir olmakla birlikte
gorulebilmektedir. Birgok otoimmiin romatolojik hastalikta, kardiyovaskiler hastaliklarin
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu gosterilmistir (13).

Otoinflamatuvar hastaliklardan olan AAA akut ser¢zit ataklar: ile seyrettigi icin
perikardit ve perikardiyal eflizyon olusturmasi en bilinen kardiyak tutulumdur. Tirk AAA
Calisma Grubu tarafindan, akut ataklar sirasinda perikardit / perikardiyal efiizyon gorulme
insidanst %1.4 olarak bildirilmistir (14). Tutar ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinlanan,
cocukluk yas grubundaki AAA hastalarinda perikardiyal tutulum insidans: arastirmasinda bu
oran %3,6 olarak bulunmustur (15). Ancak Ulkemizde yapilan bu calismalarin aksine
Dabestani ve arkadaslarimin yaptiklar: bir ¢alismada; AAA hastalarindaki perikardit sikligi
%27 olarak bildirilmistir (16).

Ailesel Akdeniz atesinde diger kardiyak tutulumlar agisindan yapilan calismalarda;
atereskleroz ile iliskisi (17), karotis intima kalinligin artirdig: (18) ve sol ventrikil diastolik
fonksiyon bozuklugu (19) yaptig: bildirilmistir. Caliskan ve arkadaslar;; AAA hastalarinda
doku-Doppler calismasi ile LV diastolik fonksiyonu ile koroner mikrovaskiler fonksiyonun
etkilendigini gostermistir (18). Akgay ve arkadaslarinin yaptiklar: baska bir ¢calismada ise
AAA hastalarinda QTd 6lcimunin saglikli kontrole gére anlamli uzun oldugu ve QTd ile
ventrikiler aritmiler arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (20). (21). AAA hastalarinda
ritim anomalileri ve ileti bozukluklar: oldugu da gosterilmistir (21, 22).

Amiloidoz gelistirmis AAA hastalarinda ise; restriktif kardiyomyopati, kalp yetmezligi,
aritmiler, arteriyel damar duvar elastisitesinin  bozularak arteriyel katiligin  arttigi

gogerilmistir (22).

2.2.1. Ailevi Akdeniz Atesinde Kardiyak Otonom Sistem Etkilenimi

Kardiyak otonom sinir sistemi, kardiyak aktivitenin diizenlenmesinde ve normal kardiyak
elektrofizyolojinin modulasyonunda 6énemli rol oynar. Kardiyak otonom disfonksiyonu olan
hastalarda, bazi  disotonomi  semptomlar1  gelisebilmektedir. Bu  semptomlar;
senkop/presenkop, bas donmesi, bulant: hissi, kusma, solukluk, asir1 terleme, bulamk gorme,
gbz kararmasi, cift gorme seklinde tanimlanabilir. Hastalarda ayrica presenkopal aura
tariflemesi mevcut olabilir. Presenkopal aura; uzun siire ayakta kalma, stres, agrili uyaran,
kan/siringa gorme, ani 1s1 (soguk/sicak) degisiklikleri gibi uyaranlarla yukarida sayilan
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semptomlardan bir ya da birkacin birlikte gérilmesi seklinde tammlamir. Ayrica Lazzerini ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada; kardiyak otonom sistemdeki bozulmanin hayati
tehdit edici ventrikiler aritmiler ve ani 6lumle iliskisi oldugu gosterilmistir (23). Birgok
romatolojik hastalikta (Romatoid artrit, Juvenil Romatoid Artrit, Sistemik Sklerozis ve
Sjogren Sendromu,) otonom sinir sisteminin tutuldugu gosterilmis (24, 25, 26, 27). AAA
hastalarinda kardiyak otonom sistem etkilenimi oldugu da bircok calismada goster ilmistir
(24, 25, 28, 29, 30).

Rozenbaum ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada, tilt testinde hastalarin supin ve
tilt boyunca 6lctimlerde diastolik kan basing degerleri anlamli olarak daha yuksek bulunmus
(srasiyla, p = 0.003 ve 0.04); tilte table testinde hastalarin kalp hizindaki artis yanitlar:
anlamli olarak daha yiksek oldugu saptanmis (p = 0.02) ve tilt testine yanit olarak AAA
hastalarinin %17'si vazovagal reaksiyon gostermistir (24). Bu ¢aligmanin sonucunda, AAA
hastalarinda, diger romatolojik hastalarda oldugu gibi disotonomi bulgular1 oldugu ve
kardiyovaskiler etkilenimin oldugu, ayrica gizli kardiyak distonomik bulgularin ortaya
cikarilmast igin testlerin yapilabilecegi sdylenmistir (24). Rozenbaum ve arkadaslari bu
calismadan bir yil sonra yapilan benzer bir calismada AAA hastalarinda disotonomiyi
degerlendirmek amaciyla kardiyovaskiiler reaktivite skoru gelistirmisler ve bu calismada
AAA hastalarinda kardiyovaskiler reaktivite skoru >3,25 ise disotonomi agisindan %98
sensitif, %100 duyarli olarak bulunmus ve hastalarin %18.1'inde disotonomi bulgulart
gelistigi gosterilmistir (25).

2.2.2 Kardiyak Otonomisite Etkilenmesinin Olast M ekanizmalari

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda kardiyak otonom sinir sisteminin etkilenme
mekanizmasi net olarak acik degildir (25). Bircok romatolojik hastalikta, otonom sinir
sisteminin tutuldugu gosterilmistir (24, 25, 26, 27). Romatolojik hastaliklarda gorilen
disotonominin olusmasina katkida bulunan faktérler; vaskilit, inflamatuvar sitokinlere bagl
otonomik sinir disfonksiyonu, anti-inflamatuvar ilaglarin yan etkileri ya da uzams istirahat

sonrasi barorefleks mekanizmalarinin bozulmasi gibi durumlar gosterilmistir (31, 32).

2.2.2.1. Hastahga iliskin faktorler

2.2.2.1.1. Anormal Katekolamin M etabolizmas

Ailesel Akdeniz atesi patogenezinde anormal katekolamin metabolizmasinin da sorumlu
oldugu 6ne surtlmustir (33). Ailesel Akdeniz atesi akut atagi ve asemptomatik doénemi
katekolamin duzeylerine bakildiginda; asemptomatik ve ataktaki hastalarda dopamin
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dizeylerinin idrar ve kanda dustk oldugu, norepinefrin seviyesininse degismedigi
gogerilmistir (33). Epinefrinin dizeylerinde ise; asemptomatik hastalarda plasma epinefrin
seviyes dusUk, idrarda metanefrin metaboliti yiksek oldugu; ancak atak sirasinda ise plazma
epinefrinin artarken idrarda metanefrinin artmadig:r bulunmustur (33). Akut atak sirasinda,
epinefrinin  yiukselmesine ragmen idrar metabolitlerinin artmamasi;; AAA hastalarinda
katekolaminlerin renal klirensindeki bozukluga ve atak sirasinda katekolaminlerin serozal
boslukta birikmesine bagli oldugu seklinde agiklanmistir. Metaraminol provakasyonu ile
AAA akut atagimin tetiklenmesi, patogenezde katekolamin metabolizmasinin da sorumiu
oldugunu dustindurmektedir (34, 35, 36).

Lokostlerin  AAA’nde akut atak srasinda mikrosirkulasyondaki — kapillerden
gecmesindeki ve dokuya ulasmasindaki itici gig, damar ici hidrostatik basincin varligidir.
Atak sirasinda, katekolaminler tarafindan diizenlenen kapiller hidrostatik basincinda artis
mevcuttur. BOoylelikle, |0kositler serozal bosluga gecip akut atag: tetikleyebilecek
inflamatuvar sitokinlerin salimmina neden olabilmektedir (37). Bu mekanizma, AAA’nde
kardiyak otonom sistem Uzerindeki etkilenimde katekolamin metabolizmasinin rold oldugunu
distndirmektedir.

Strese vicudun tepkisi sempatik sistemin uyarilmasidir. Adrenal medulla hticreleri,
sempatik sinir sisteminin periferal major kaynaklarindandir. Sempatik aktivite ile adrenal
medulladan katekolamin salinimi olur. Adrenal medullamn sempatik kontroll; splanknik
noronlarla ndrokromaffin hicreler arasindaki  kolinerjik sinapslara baglidir  (38,39).
Presinaptik terminallerden asetil kolin (Ach) salinir ve kromaffin hticrelerindeki postsinaptik
nikotinik Ach reseptorlerine baglanirlar (39). Kalsiyum kanallarim agarak, hiicre i¢i Ca™
artisina ve katekolamin sekresyonuna neden olurlar (39,40). Ancak Ach vyoluyla
sempatoadrenal sinapsin devamli olarak uyarilmasi, sinaptik aralikta biriken Ach hizli bir
sekilde yikilmasi nedeniyle cabuk desentizise olur (41). Bu nedenle uzamus splanknik
ateslenme ve akut stres durumlarinda, Ach disinda baska norotransmitterler ile ketokolamin
Uretimi oldugu gosterilmistir (39, 40).

Adrenal medullada bulunan Pituiter Adenilat Siklazi Aktive edici Peptidin (Pituitary
Adenylate Cyclase Activating Peptide = PACAP), kromaffin hiicre sekresyonunu uyaran
norotransmitter bir peptit oldugu gosterilmistir. (42, 43, 44, 45, 46). Farkli sekretuvar
hicrelerden (Pancreatik hiicerelerden insiilin, hipofizden TSH, bobrek graniler hiicrelerden

renin salgilayan hicreler gibi) salinan sekretin ailesi Gyesi olan bir peptittir. Adrenal



medulladaki splanknik sinir terminallerinde, kromaffin hicrelerinde bulunan PACAP
reseptorleri icin yiksek affinitede olan PACAP salinimi olmaktadir (47). PACAP, fosfolipaz-
C ve Proteinaz-C bagimli Ca ++ kanallarimi agarak katekolamin salinimint uyarmaktadir (48,
49). Bu bilgiler gostermektedir ki; splanknik inflamasyon durumlarinda adrenal medulladan
katekolamin salinmindan, daha cok PACAP sorumludur (50).

Adrenalin ve noradrenalin (NA) adrenal medullanin farkli bolgelerinde lokalizedir ve
farkli meknaizmalarla uyarilirlar. Noradrenalin Ureten hicreler daha c¢ok aerobik
mekanizmalara bagliyken, adrenalin Ureten hicreler daha ¢ok anaerobik mekanizmalara
baglidir (38). Anoksi durumunda ya da normal perfiizyonun yeniden saglandig: reperfiizyon
durumlarinda, adrenal medullada adrenalin Ureten kromaffin hiicrelerinde glikolizis artar ve
katekolamin 0retimi olur (51). Bu nedenle PACAP yaniti1 olarak, katekolaminlerden
noradrenalin yerine daha cok adrenalin yaniti olmaktadir (51).

Eksitator norotransmitter olan PACAP reseptorleri; PACL1 ve vasoactive intestinal
peptide receptor types 1 and 2 (VPAC-1 ve VPAC-2) seklindedir. Bu reseptorler,
kardiyovaskiler sempatik tonus kontroltinden sorumlu rostral ventrolateral medulla (RVLM)
bolgesinde yogunlukla bulunmaktadir. (52). PACAP bu reseptérleri  aracihigiyla
kardiyovaskiler otonom regilasyonda etkilidirler ve pozitif inotrop, kornotrop ve koroner
vazodilatasyona yol actiklar: icin kardiyoprotektif olduklar1 disunilmektedir (53). PACAP
primer sensorial noronlar1 spinal kord dorsal horn da bulunur. Farelerde bu reseptérlerin,
kimyasal, termal ve mekanik sitmilasyonlarla uyarilabildigi ve PAC1 reseptérlerinin agri
yanitinin olusumda etkili olduklar1 gosterilmistir (54).

Santral sinir sisteminde (SSS) hipotalamus Uzerindeki PACAP reseptorleri araciligiyla
kardiyovaskiler sistem sirkadien ritmin kontroltinde etkilidir (55). Ayrica PACAP gen defekti
sonucu, otonom disfonksiyonun gelistigi gosterilmistir (56). Rapid-onset Obesity with
Hypothalamic Dysfunction, Hypoventilation, and Autonomic Dysregulation (ROHHAD)
sendromundan sorumlu tutulan genlerden biri de PACAP genidir (56). Otonom sitem Uzerine
etkisi; sempatik ve parasempatik dengenin sempatik sistem lehine stimtlasyonuna yol acar.
SSS' de, CRF salintmin uyararak HPA aktivasyonu, POMC stimilasyonu ile ACTH artis1 ve
vazopressin sekresyonu artisina yol acar. PACAP eksikligi olan farelerde strese kortikosteron
sekresyonunda bozukluk oldugu bulunmus (57).

Immiinite ve inflamasyonun kontroliinde de PACAP rol oynamaktadir. PAC1 reseptorii
makrofaj ve monositler Uzerinde bulunur. Lipopolisakkarit ile uyarilan IL-6 ve diger
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sistokinlerin asir1 Ureriminde rol oynayarak, septik sokta anti-inflamatuar etki yapar (58).
PAC-1, T hucrelerinden yiksek miktarda expresse edilir ve 6zellikle T hepler (Thl) htcreleri
Uzerinde bulunur (59). PAC2 ise daha ¢cok TH2 CD4 hicreleri Uzerinde bulunur (60).
THL/TH2 dengesi Uzerinde etkilidir. Dolayisi ile PACAP gen defektinde, bu dengenin
bozuldugu disunilmektedir (55).

2.2.2.1.2. Hipotalamo-Pituiter-Adrenal Aksin Etkilenmes

Endokrin sistem hastalig1 olusan amiloidoz gelistirmemis AAA hastast bildirilmemistir (63).
Amiloidoz gelistirmemis olgularda hastaligin endokrin sistem ve hormonlar Uzerine etkisi
acik degildir. Sitokinlerin immin sistem ve endokrin fonksiyonlar Uzerinde etkisi oldugu
bilinmektedir. Interlokin-1, IL-6 ve TNF-a ile HPA aksi stimille olmaktadr. interlokin-6,
HPA aksinin en guclt uyaranlarindandir. Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda, sitokinler atak ve
atak dis1 donemde dalgalanmalar gostermektedir.  Notarnicola ve arkadaglari, ataksiz
donemdeki AAA hastalarinda saglikli kontrollere gore, IL-1, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin
yuksek oldugunu gostermistir (64). Bu da ataksiz donemlerde de subklinik inflamasyonun
devam ettigini dusundurmektedir. Gang ve arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada; remisyon ve
atak srasindaki TNF-a, IL-6 dizeyleri kontrol grubuna goére kiyaslandiginda, 1L-6'mn atak
sirasinda daha belirgin yikek oldugu, TNF-a ise atak ve remisyonda benzer dizeyler de
kaldig1 bulunmustur (65). Sav ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada, AAA hastalarinda
atak ve remisyonda ACTH tegtine kortizol yanmtina bakildiginda, kontrol grubuyla atak
sirasinda HPA aksinin aktivasyonunda artis bulunmustur (63). Korkmaz ve arkadaslarinin
AAA hastalarinda yaptiklar: ¢calismada ise; instlin ile uyarilmis hipoglisemiye erken kortizol
yanitta azalma oldugu bulunmus ve bu nedenle HPA disfonksiyonu olabilecegi sbylenmistir
(66). Ancak amiloidoz gelistirmemis AAA hastalarinda yapilan diger ¢calismalarda ise HPA
aktivasyonu oldugu gosterilmistir (63, 64, 65). Bu farkli calismalarda ¢ikan sonuclar
degerlendirildiginde; AAA hastalarinda kardiyak otonom disfonksiyon gelismesinde HPA
etkilenmesinin rolt gok agik degildir.

2.2.2.1.3. Baroreseptor refleks mekanizmalar: bozulmas
Baroreseptorler, boyun ve intratorasik bolgedeki biyuk arterlerin ve 6zellikle de arteria
communis bufirkasyonunun hemen proksimalinde, arteria carotis interna’ min ayrildigi1 bolgede
lokalize *sinus karotikum * ile arkus aortamin duvarinda bulunan reseptérlerdir. (74, 75). Bu
reseptorler kan basincina son derece duyarl olup, buradan kalkan impulslar afferent sensoryal
yollarla Hering siniri ve nervus glassofaringeus araciligi ile dogrudan medullaya ulasir.
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Olusan motor cevap ise sag nervus vagus araciligiyla sinoatriyal noda, sol vagus ile
atrioventriktler noda ulasir.

Kan basinct yukseldigi zaman baroreseptdrlerden merkeze iletilen impulslarin  sayisi
artar ve nervus vagus araciligiyla parasempatik sistem devreye girer. Sonucta periferik
vazodilatasyon ve bradikardi olusur (74).

DusUk basinca duyarli olan kardiyopulmoner baroreseptorler ise; atrium, ventrikil ve
pulmoner arterlerde bulunurlar. Vagus ve sempatik sinirlerle innerve olurlar. Kalbe gelen kan
miktar1 azalinca sempatik sistem aktivasyonu ile periferik vaskuler direnci artirarak kalbe
donen kan miktarin artirirlar (74).

Senkop, hasta sabah kalktiginda, uzun siire ayakta kaldiginda, endise veya korku
aninda, agrida, kanama oldugunda veya kan gordiginde, aclikta, sicak veya nemli
ortamlarda, kalabalik yerlerde olusabilir (75). Vazovagal senkopun patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamustir. Genel kabul goren hipoteze gore; normal bireyler hareket etmeden dik
durdugunda, kan alt ekstremitelere dogru yer degistirir ve ventz donls azalir, bu nedenle atim
volumi ve kan basinci duser. Ventrikil dolusundaki azalma mekanoreseptorlerde daha az
gerilmeye neden olur, beyin sapina giden afferent ndral uyari azalir ve parasempatik sistemin
devreye girmesi ile hipotansiyona yol acar (75). Hipotansiyona sekonder olarak sempatik
sistem aktivasyonunda artis olur ve kan basincim normal araliga getirmek icin kalp hiz: artar,
periferik vazokonstriksiyon olur. Dik duruldugunda beklenen normal yanit, kalp debisinde
%25 kadar azalma, kalp hizinda artma, sistolik kan basincinda degisiklik olmamasi veya hafif
bir azalma olmasi, koroner perflizyonu saglamak icin diyastolik kan basincinda artma
olmasidir (75).

Ancak senkopa yatkin bireylerde, ventrikile ventz donisin ani azalmasi, sempatik
sistemde artis ile ventrikil kontraksiyon glcunde biydk bir artisa neden olur. Bu da sol
ventrikilde bulunan mekanoreseptorlerin aktivasyonuna neden olur. Beyin sapindaki noral
uyaridaki bu paroksismal artis, hipertansiyon durumunu taklit eder, sempatik aktivitede
parodoksal bir geri cekilme olusur, periferik vazodilatasyon, hipotansiyon ve bradikardi
gelisir. Bu reflekse Bezold-Jarish refleksi olarak bilinmektedir.

Traktus solitariusta arteriyel baroreseptor refleks sensivitesini ayarlayan noronlar
(caudal ventrolateral medulla=CVLM) bulunmaktadir. Bu bdlge, kardiyovaskiler otonom
regulasyonda rol oynamaktadir. Buradaki néronlar baroreseptérler tzerinde etkili olduklar:
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icin; sempatik vazomotor tonusun baskilanmasina yol acarlar. Bu noronlarda glutamik asit
dekarboksilaz gibi GABA duyarli enzimler bulunmaktadir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda bu
enzimlerin kolsisin kullammu ile etkilendigi gosterilmistir (76). Baroreseptor refleks
mekanizmalarindaki  bozulmamin  bir diger nedeni olarak da, sempatik adrenerjik
aktivasyondaki artis suclanmaktadir (77, 78). Birgok kronik otoinflamatuvar hastalikta da
sempatik aktivitede asirt artis oldugu gosterilmistir (77, 78). Bu artis ile kardiyak
mekanoreseptorlerin uyarilmasi ve Bezold-Jarish refleksi sonucu senkop/presenkop olusmast
daha yatkin hale gelmektedir.

2.2.2.1.4. Epikardiyal yag dokusu

Kalbin %80’ i yag dokusu ile gevrilidir (125). Epikardiyal yag dokusu olarak tammlanan
bolge, miyokardiyum ve visseral perikard arasinda kalan adipoz dokudur (125).
Splanknoplorik  mezodermden  gelisir  (126). Yaygin olarak interventrikiler ve
atriyoventrikiler olukta, sag ve sol ventrikil lateral duvarindan apekse dogru, koronerler
cevresinde ve pulmoner venlerin giris yerinde sol atrium gevresinde lokalizedirler (126).
Epikardiyal yag dokusunun myokardium tzerine olan etkileri anlasildikca, kardiyovaskuler
hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadigi da ortaya cikmustir (127). Epikardiyal yag
dokusu, kardiyak fonksiyonlart nemli derecede etkileyen birgok biyoaktif molekulleri Greten
metabolik olarak aktif bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir (128, 129). iceriginde
doymus /doymamis yag asitleri ve adipositleri bulunur. Adipositlerden koroner arter
yanitlarint etkileyen birgok adiponektin ve inflamatuvar sitokin uUretilmektedir (129).
Bunlarin bir kagi; IL-1, IL-6, TNF-a, MCP-1 (Monosit kemoatraktan protein), BNP (brain
natriuretic peptide) ve BMP (bone-morphogenetic-protein-4) olarak sayilabilir (125). Kronik
inflamasyonla giden hastaliklarda, buradan sitokin tretimi de artmaktadir ve epikardiyal yag
dokusu kalinligi artmaktadir (127, 128, 129). Baslangicta daha cok obesite ve metabolik
sendrom gibi durumlarda, visseral adipositede artisin bir gostergesi olarak kullamlmistir
(128). Ancak epikardiyal yag dokusu yapisi ve fonksiyonlarindaki bilgiler arttikca
kardiyovaskiler sistem Uzerindeki etkileri de aydinlanmaya baslamistir  (130).
Miyokardiumun enerji ihtiyacim karsilayan bir lipit deposu gibi gorev gordugt, icerdigi
kahverengi yag dokusu nedeniyle hipotermiye karsi kalbin termoregilasyonunu sagladigi,
epikardiyal pleksusdaki kardiyak otonom ganglion ve ndronlar Uzerine koruyucu
(ndroprotektif) oldugu, koroner arterlerin luminal ¢aplari ve vazomotor tonusunu diizenledigi
anlasilmistir (130). Ozellikle atriyal fibrilasyon gibi atrial aritmiler basta olmak Uzere
kardiyak aritmilerin gelisiminde parakrin kardiyak olumsuz etkilerinin olabilecegi
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bildirilmistir (131). Epikardiyal yag dokusunun atriyal miyozitlerin elektrofizyolojik
karakteristiklerini nasil etkiledigi cok agik degildir (132). Ancak tavsan sol atriumu Uzerine
yapilan calismalarda; epikardiyal yag dokusundaki adiponektinin, atriyal miyozitlerde Ca™ ve
K* kanallar1 (zerinden elektrofizyolojilerini etkiledikleri ve sempatomimetik tetikleyici
uyaranlara duyarlhiliklarim artirdiklar: gosterilmistir (132).

Epikardiyal yag dokusundaki artisla koroner arter aterosklerozu ve karotis intima
kalinliginda artis oldugu da gosterilmistir (133) Obez hastalarda yapilan calismalarda
epikardiyal yag dokusu arttikca kardiyak indekslerde negatif korelasyon oldugu ve diyastolik
fonksiyon bozuklugu gelisme riskinin arttigi bulunmustur (134). Artan epikardiyal yag
dokusundan FABP-4 (fatty-acide-binding-protein) isimli adiponektin salinimi artar ve bunun
da miyokart Uzerine depresan etkisi oldugu gosterilmistir (135). Bir diger adiponektin olan
resistin ise direk olarak miyozitlerin kontraktilitesini bozarak sistolik disfonksiyona ve kalp
yetersizligine neden olabilmektedir (136)

Epikardiyal yag dokusu bolgesindeki kardiyak ganglion pleksuslar, kardiyak
mekanoreseptorleri de dizenlerler. Bu nedenle mekanoreseptorlerden giden sempatik ve
parasempatik impulslar: etkileyerek kardiyak otonom reflekslerin etkilenmesine neden olurlar
(137). Ayrica sinoatriyal ve atrioventrikiler nod Uzerine bu pleksuslardan impuls iletimi
etkilendigi icin, bu dugumler Uzerine olan parasempatik aktivite de etkilenir. Boylelikle kalp
hiz1 parasempatik yanitta etkilenme olabilir (138).

2.2.2. Kolsisine bagh etkiler

Kolsisin tedavisi, anti-inflamatuvar etkisi nedeniyle ataklar1 azaltir, amiloidoza gidisi
Onler. Ancak kolsisin tedavisinin kardiyovaskiler morbidite ve mortalite Gzerine etkisi tam
olarak bilinmiyor. Bazi calismalarda da kolsisin kullanimi ve kardiyak otonomisite etkilenimi
arasinda iliski gordlmemistir ve kolsisin tedavisinin kardiyak otonom aktiviteyi etkilemedigi
disuntlmastar (23, 24, 27, 28, 29). Ancak kolsisin kullammiyla otonom sistemin
etkilenmesinin olasi mekanizmalarim arastiran calismalarinda bunun aksini destekleyen
sonuclarin oldugu da goérulmastir (79, 80, 81, 82, 83, 84). Bu amagla daha genis ve ayrintili
calismalaraihtiyag vardir.

Kolsisin mikrotubtl fonksiyonunu bozdugu igin, aym mekanizmayla noronlardaki
mikrotubiiller tzerine de etkilidir. Ratlarda yapilan calismalarda; kolsisinin hipotalamusdaki

kolinerjik noronlar Gzerine ndrotoksik etkili oldugu gosterilmistir (83, 84). Ayrica kolsisin,
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periferal noroadrenerjik ndronlardan nortotransmitter salimmina engel olur ve bdylelikle
sempatik yanitin azalmasinda etkisi vardir (79). Kolsisin adrenal medulladan noradrenalin ve

dopamin basta olmak Uizere katekolamin salimmi azaltir.

Duz kas hucrelerinin kontraksiyonunun diizenlenmesinde mikrottbil fonksiyonuna
ihtiyac vardir. Mikrotibtl depolimerizasyonu ile damar duvarinda kontraksiyon yaniti arttigi
gogerilmistir. Boylelikle iskelet kasi arteriollerinde kas tonusu artarak, duvarin mekanik
olarak katiligi artrus olur (80). Normalde aktin filamanlar1 arasinda mikrotbdiller
yerlesmistir, kontraktil filmalanlarin kasildig1 aktif donemde basinca kars1 koyarak kasilma
sonucu kisalmay azaltirlar. Ancak mikrottbil depolimerizasyonu oldugunda, bu kars: koyucu
guc ortadan kalktigi icin kasilma daha belirgin hale gelecektir ve kas tonusu artacaktur.
Mikrotubll depolimerizasyonu oldugunda G proteinine bagli Rho kinaz aktive olur ve Ca
yoklugunda bile kontraktiliteyi artirir (80). NOrepinefrin gibi kateokaliminlere yanit olarak
artmig vazokonstriksiyon cevabina neden olur. Bu artis norepinefrine spesifiktir.
Vazodilatator yamt azalirken, vazokonstriktor yanit artmaktadir. Damar duvarimin mekanik
olarak sertligi arttikca, damar tonusu da etkilemektedir. Kolsisin, bu anlatilan mekanizmalarla
endotelyumdan bagimsiz olarak vazomotor tonusu etkilemektedir (79).

MikrotUbdllerin vaskiler kontraktilite Uzerine etkileri hakkinda bircok mekanizma 6ne
surdlmuistdr. Bunlar; damar duvarindaki sinir terminallerini, endotelyal vazoaktif molekilleri
ve hicre i¢i Fosfolipaz-C gibi sinyal mekanizmalarimi etkilemesi ve ayni zamanda hticre
iskeletine mekanik olarak destekledigi icin vazomotor tonusda etkileri oldugu seklinde
siralanabilir (80).

Ventrikiler miyozitler tzerine yapilan ¢alismalarda; kolsisinin mikrotubuller Uzerine
etkisi nedeniyle, L-tip Ca™ kanallarim uyararak hiicre ici Ca’™ artar. Boylelikle beta-
agonistler gibi sempatomimetik etkili oldugu gogterilmistir (81). Aym zamanda kardiyak
muskarinik reseptorler tizerine de baskilayici 6zelligi vardir (82). Ach bagimli K* kanallarim
inhibe ederek muskarinik inhibisyon, L tipi Ca™ kanallar1 aktive ederek sempatoadrenerjik
etki yapmaktadir (81). Kolsisin tarafindan ventrikiler miyozitlerde muskarinik inhibisyon ve
kontraktilitenin artmasiyla, kalp Uzerindeki parasempatik etki baskilanabilmektedir (81).

14



2.3. Kardiyak Otonomisite Etkilenimi Ol¢im Teknikleri

Kardiyak otonom sistemdeki bozulmay: gostermek icin vagal manevralardan olusan;
solunum, ortogtatik degisim ve valsalva manevrasina karsi kan basinci ve kalp hizi cevab,
yumruk sikil iken el sikma ve soguk basing testine kan basinci cevabi gibi birgok otonom test
kullanilmistir (35). Ancak bu testlerin gogunlugunun ¢ocuklarda uygulaniminin zor olmasi ve
objektif degerlendirme net yapilamayacag: icin daha spesifik, uygulamasi kolay ve objektif
testler gelistirilmistir. Gunumuizde gelistirilen yeni testlerin 1siginda belirgin disotonomi
bulgular1 olmayan hastalarda bile kardiyak otonom etkilenimi gosterilmeye calisilmaktadir.
Bu testlerin arasinda; kalp hizi degiskenligi parametreleri 6lgimi, kalp hizi toparlanma
indeksi 6lgumu ve Tilt-table testi sayilabilir.

2.3.1Kalp Hiza Degiskenligi Olciimii

Kalp hiz1 degiskenligi, sinlis hizinda zaman iginde meydana gelen anlik degisiklikler
ya da ortalama kalp hizindaki dalgalanmalarin matematiksel olarak formule edilmis analiz
sekli olarak tammlanabilir (85). Kalp hizi degiskenligi dlgimi, sempatik ve parasempatik
sistemin kalp hiz1 Gzerindeki etkilerini gosteren otonomik bir testtir (86).

Saglikli bir kalpte egzersiz, fiziksel ve mental stres, solunum ve metabolik nedenlere
bagli olarak kalp hizinda otonom tonusa bagli degisiklikler olmaktadir. Istirahatte kalbin
otonomik kontroll, parasempatik sistem tarafindan dizenlenmektedir. Kalbin otonomik
kontroll, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge tarafindan saglanmaktadr.
Bircok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonom fonksiyon bozukluklar: ortaya
cikmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi veren kalp hizi degiskenligi
analizi kardiyak otonomik tonusun bir 6lcutt olarak kullamlmaktadir. Son yillarda 6zellikle
erigskinlerde yapilan calismalarla kalp nedenli ani olimlerle otonom sinir sistemi arasinda
belirgin bir iliski gosterilmistir. Artmis sempatik aktivite ya da azalmis parasempatik aktivite
ile 6limcdl aritmilerin gorulme sikliginda artis oldugu bildirilmistir (86).

Miyokard infarktiisii sonrast 6lUm riskinin yuksekligi ile azalmis kalp hizi degiskenligi
arasinda bir iliski oldugu ilk kez 1977 yilinda Wolf ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir
(87). Kalp hiz1 degiskenliginin akut miyokard infarktisinden (MI) sonra 6lim riskinin
degerlendirilmesinde gucli ve bagimsiz bir belirleyici oldugu, 1980’ lerin sonuna dogru
anlasilmistir (88). Ani 6lume yol acabilecek ventrikiler aritmiler; aritmojenik odak,
aritmojenik tetikleme ve otonomik tonusdaki dalgalanmalarin etkileriyle olusabilir.
Aritmojenik tetiklemeyi (ventrikiler ektopik aktivite) tammlamak igin Holter kayitlari
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kullanlirken, otonomik tonusdaki dalgalanmalar1 belirlemek icin KHD parametreleri
Olgimiinden faydalanilmaktadir (86). Disotonomi bulgularim kanmitlamak igin  KHD
OlcimUunin gavenilir bir test oldugu 6ne strtimustdr (89, 90).

2.3.1.1. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Fizyolojis

Sinds ritminde olan saglikl: kisilerde kalp atimlar: arasindaki araliklarin stirekli olarak
degismesi fizyolojik bir olaydir. Kalp hizindaki bu periyodik degisiklikler baslica solunum,
termoregulasyon ve barorefleks mekanizmalar ile olusur. Kardiyak otomasite intrensek olarak
pacemaker dokularina bagli olsa da kalp hizi ve ritim belirgin olarak otonom sinir sisteminin
kontrolu altindadir (88, 89, 91).

Kalp hizi degiskenligi, yas ve saglhik durumu ve cgevresel faktorler gibi birgok
nedenden etkilenebilir. Yas ilerledikce KHD azalmaktadir. Aym zamanda inaktif yasami olan
kisilerde baz1 otonomisiteyi etkileyen durumlarda (diyabet, hipertansiyon, obesite gibi) KHD
etkilenmektedir (92). Kalp hiz1 degiskenligi, kalbin dogal pacemakeri olan sinoatriayal nodun
otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik dallar: tarafindan regtlasyonunu yansitir.
Sempatik ve parasempatik dengenin yansimasi olan kalp hizinda atimdan atima
dalgalanmalar1 analiz ettigi icin, kardiyak otonomisitenin indirek gostergesidir. Konjestif kalp
yetmezligi ve MI sonrasi, vagal withdrawal (vagal c¢ekilme) fenomeni oldugu icin vagus
sinirinin sinoatriyal digim Uzerindeki yavaglatici etkisi inhibe olur sempatik sistem daha
egemen hale gelir. Sempatik sitsem aktivasyonun artmasi, parasempatik sitem aktivasyonun
baskilanmasi KHD’de azalmaya yol agar. Kalp hizi degiskenligindeki bu azalma, sempatik
sitemde aktivasyon ile bazi aritmileri tetikledigi ve bazi hastaliklarda ani kalp 6limine neden
olarak mortalite insidansinin artirdigi gosterilmistir (86, 87, 88, 90, 91, 92, 93).

Kalp hizindaki parasempatik etki vagus siniri araciligiyla salinan asetilkolin ile olusur.
Asetilkolin kalp hizimi baskilar. Sints digimi asetilkolin esterazdan zengin oldugu icin vagus
sinirinden salinan asetikolin hizlica hidrolize olur ve vagal uyarimin etkisi kisa sireli olur.
Istirahat halinde parasempatik sisemin egemenligi vardir ve kalp hizindaki degisiklikler
blylUk oranda vagal tonusa baglidir. Parasempatik etkiler 2 mekanizma ile sempatik sisteme
baskindir; ilki norepinefrin salintmini azaltmak, ikincisi ise sempatik uyariya verilecek cevabi
zayiflatmaktir (94).

Kalp hizi Uzerindeki sempatik etki ise epinefrin, norepinefrin salimmi ve bunlarin
beta-adrenerjik reseptorleri aktive etmesi ile ortaya cikar. Sinoatriyal digim Uzerindeki
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sempatik ve parasempatik aktivite karsilikli etkilesim icindedir. Bu etkilesimler vazomotor ve
solunum merkezleri ile periferik sinyal duzenleyiciler (arteryal basing degisiklikleri ve
solunum hareketleri) tarafindan ayarlanir. Periferik sinyal diizenleyiciler, kalp hizinda uzun ve
kisa sireli ritmik degisikliklere neden olurlar. Bu ritimlerin analizi; santral ossilatorler,
sempatik ve vagal efferent aktivite, humoral faktorler ve siniis nodu hakkinda bilgi verir (90,
91).

Kalp hiz1 degiskenligi yiksek olan kisilerde sempatik ve parasempatik aktivite iyi bir
denge icinde oldugunu gosterir. Kisi sakinse, solunumu yavas ve dizenliyse, genelde KHD
daha yuksek cikar. Stres, anksiyete gibi durumlarda ise uzamis sempatik sistem aktivasyonu
oldugu icin KHD azalir.

Miyokard infarktisli sonrasi baskilanmig kalp hizi degiskenligi sonucu parasempatik
aktivite azalip, sempatik aktivitenin egemen olmasina ve kardiyak elektriksel instabiliteye yol
acarak ventrikuler fibrilasyon esigini disUrdigi gosterilmistir (87). Buna neden olarak;
nekroze olmus yada kasilmayan kalp kast bolgelerinin anormal kasilmasinin sempatik afferent
lifleri uyardigi ve sempatik aktivasyonun ortaya cikarak sinis dugumi Uzerindeki
parasempatik aktivitenin zayiflamasina yol agtigi hipotezi 6ne sirtlmastar (87, 88).

Kardiyak mortalitenin KHD baskilanmis hastalarda daha yiksek oldugu ve aritmik
olaylar icin bir tetikleyici oldugu birgok ¢alismada gdsterilmistir (86, 87, 88, 90, 91, 92, 93).
Dolayisiyla vagal aktivitede artisa neden olacak her turli tedavi yonteminin mortaliteyi
azaltmada yararlt olacagi dustinulmektedir. Kalp hizi degiskenligi, sol ventrikil eeksiyon
fraksiyonu, ventrikiler ektopik aktivitenin sikligi ve klinik durum gibi diger parametrelerle
birlikte degerlendirildiginde kardiyak mortalite ve aritmik olaylar1 belirlemedeki degeri
artmaktadir. Sonug olarak KHD parametreleri, kalbin otonomik diizenlemesinde 6énemli bir
gosergedir. Gelecekte KHD parametrelerinin kardiyovaskiler alanda erken tami, risk
belirleme ve tedavi etkinligini belirlemede dnemli bir non-invaziv metod olarak kullanilacag:
distnul mektedir.

2.3.1.2. Kalp Hiz1 Degiskenligi Olclim Parametreleri

Kalp hiz1 degiskenligi gesitli yontemler kullanmilir. EKG kayitlar: Gizerinden zaman bagimli
ve frekans bagimli metodlar kullanilarak olgtlmektedir. Aslinda sints nodu uyarisim esas
yansitan P dalgasi olmasina ragmen, Holter EKG'de cihazin R dalgalarini saptamasi daha
kolay oldugundan, KHD analizinde R dalgalar: kullanlir. Ancak anormal R dalga vurularinin
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(aritmik ve artefakt) kayittan temizlenmesi gerekmektedir. Kullamlan QRS kompleksinin
%85’ inden fazlasi normal ise 6lgtim dogru olarak kabul edilip degerlendirilebilir (90, 91).

a) Zaman bagimh (Time domain=Nonspektral) dlciimler:

Yirmidort saatlik Holter EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin
analizi esasina dayanmaktadir. Bu yontemle istatistiksel ve geometrik 6lgtimler yapilmaktadir.
Istatistiksel Olclimlerde sinUs ritmindeki kesintisiz EKG kaydinda; her QRS kompleksi,
ardisik QRS kompleksleri arasindaki stire (NN araligi) veya anlik kalp hizlar: belirlenir ve
cesitli degiskenler tammlanr.

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki sirenin (NN araligi) standart
sapmasidir. Uzun streli (24 saatlik) kayitlar incelendiginde disuk frekansli degiskenleri, kisa
sireli (5 dakikalik) kayitlar incelendiginde ise yiksek frekansli degiskenleri yansitir. SDNN
kayit slresinden etkilenmekte olup, kayit siresi arttikca degerler artarken, sire azaldikca
degerler azalis gostermektedir. Bu nedenle farkli sirelerde alinan SDNN kayitlarin
karsilastirmak dogru degildir (90, 91).

SDNN indeks (SDNNi): 24 saat siiresince beser dakikalik kayitlarin NN araliklarinin
standart sapmalarinin aritmetik ortalamasidir. Kalp hizindaki 5 dakikadan daha kisa sireli
olan degisiklikleri belirler.

SDANN: 24 saat slresince beser dakikalik kayitlarin ortalama NN araliklarimin standart
sapmasidir. Kalp hizindaki uzun siireli (5 dakikanin Uzerindeki) degisiklikleri belirler.

RM SSD, NN50, PNN50 parametreleri; kalp hizinda olusan yiksek frekansli degisiklikleri
gbsterir. Vagal yoldan dizenlenen otonom tonusdaki degisiklikleri yansitirlar. Kalp hizindaki
diurnal ve diger etkenlerden kaynaklanan degisikliklerden tamamen bagimsizdirlar (90, 91).

Trianguler indeks: NN araliklarindan elde edilen verilerin  geometrik  sekle
donusturdalmesinden elde edilen bir parametredir. NN araliklarinin dagilim yogunlugunun,
maksimum dagilim yogunlugu degerine bdlinmesiyle elde edilen dagilim yogunlugu
integralidir. 24 saatlik kalp hizi degiskenligini yansitir. Yuksek frekanslardan ziyade dusik
frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme icin yeterli sayida NN intervali bulunmalidir. En
az 20 dakikalik, tercihen 24 saatlik (overall) 6lcum siiresi yeterlidir (90).

Sonug olarak zaman bagimli parametrelerin arasinda yakin iliski vardir. Zaman bagimli
Olcimler icin, SDNN (overall KHD), SDANN (uzun sireli degisiklikler),
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RMSSD/NN50/PNNS0  (kisa sureli degisiklikler), Trianguler indeksin (overall KHD)
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Bunlar icinde RMSSD’nin NN50 ve PNN50' ye gore
istatistiksel Ustinltgt bulunmaktadir (90, 91). Zaman alanli 6lgimlerde saglikli sonug
alabilmek icin 24 saatlik uzun kesitlerin alinmas: gerekir.

b) Frekansbagimh (frekans-domain=spektral) él¢timler:

Frekans alanli olgiimler gliclin hangi frekanslarda dagildigi hakkinda bilgi verir. Bu
yontemle kalp hiz1 sinyalleri, frekans ve yogunluklarina gore ayrilir. Analiz igin parametrik ve
non-parametrik uygun matematiksel yontemler kullanilmaktadir. Non-parametrik yontemler
algoritmin basit, islemin hizl1 olmasi nedeniyle tercih edilebilir. Bunun yamnda parametrik
yontemlerin avantgjlari; spektral bilesenlerin daha dizenli olmasi, tetkik siresinin kisa
olmasi, standart kosullarin daha kolay saglanmasi ve hasta uyumunun daha rahat olmasi
olarak Ozetlenebilir. Burada degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan
faydalanilarak kalp hizindaki tim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir. ‘Power Spectral
Density’ analizi kullanilarak degisik frekanslarda 6lgiimler yapilir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Frekans bagimh KHD parametreleri:

Parametre Frekans Frekans Ozellikler Kayit siires
bandi (Hertz)
HF Y Uksek 0,20-0,35 Parasempatik aktiviteyi KisaUzun
yansitir
LF DusUk 0,02-0,05 Parasempatik ve sempatik KisaUzun

aktiviteyi yansitir.
Vasomotor regilasyonla
iligkilidir
MF Orta 0,05-0,02 Sempatik ve parasempatik Kisa
tonusu gosterir.
Baroreseptor aktivitesi ile

iliskilidir
VLF Cok distk  0,033-0,04  Net desil Kisa-Uzun
ULF Ultradistk ~ <0,033 Net degil Uzun
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Kisa kayit frekans alanli olgiimlerde, 2-5 dakikalik kayitlardan elde edilen (g
parametre vardir. Bunlar ¢ok distk frekans (VLF:0,03-0,04 Hz), distk frekans (LF.0,04-0,15
Hz) ve yiksek frekans (HF: 0,15-0,4 Hz) parametreleridir. Otonomik sinir sistemindeki
degisikliklere bagli olarak bu parametrelerde de degisiklikler izlenmektedir. LF ve HF
guclerinin, total gugten VLF gicunun cikarilmasiyla elde edilen degere bolinmesiyle ortaya
cikan sonuca normalize edilmis Unite (nu) denilir. Normalizasyon ile total gugteki
degisikliklerin ve cevresel etkilerin LF/HF Uzerine etkisi minumuma indirilmis olmakta ve
sonuclar daha saglikli bir sekilde yorumlanabilmektedir. LF ve HF parametrelerinin birimi
milisaniyekare (ms?) iken, normalize edilmis LF (nLF) ve HF(nHF) nin birimi normalize
edilmis Unite (nu) seklindedir (91).

Uzun kayit frekans alanli 6lciimlerde, 24 saatlik kayitlardan elde edilen VLF, LF, HF
Olctimleri vardir. 24 saatlik spektrumun egimi, spektral degerlerin dogrusal uygunluguna gore
logaritmik bir skala Gizerinde degerlendirilebilir. Uzun sireli kayitlardaki duraganlik (sabitlik)
problemi siklikla tartisiimaktadir. Kalbi etkileyen tim gevresel etkenlerin belirli bir frekansta
degismeden kalmasi halinde frekans alanli KHD parametreleri degerlendirmeye alinmalidir.
Uzun slreli kayitta LF ve HF parametrelerine etki eden fizyolojik mekanizmalarin sabit
kalmasi beklenemez. 24 saatlik kaydin tUimintn incelemesinden elde edilen spektral
parametreler ya da 24 saatlik kaydin beser dakikalik periyotlarindan elde edilen spektral
parametrelerin ortalamasi alindiginda benzer LF ve HF degerleri elde edilebilir. Ancak bu
ortalama degerler otonomik denge hakkinda ayrintil1 bilgi vermekte yetersiz kalmakta ve bu
nedenle frekans bagimli 6lguimler igin kisa stireli kayitlar tercih edilmektedir (91).

Kalp hiz1 degiskenliginde frekans bagimli parametrelerin degerlendirilmesinde tercihen
kayip verilerin, gurtltinin ve ektopik atimlarin olmadig: kisa siireli kayitlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Olglim siiresi LF siiresinin en az 16 kat1 olmasi ve bunu standardize etmek
icin en az 5 dakikalik kayit siresi kullanilmasi gerekmektedir (91).

2.3.1.3.Kalp Hiz1 Degiskenligi parametreleri dlgiminde Holter-EK G kayd: 6zellikleri
Cihazin yeterli sinyal orani, bant genisligi ve Orneklem hizi olmalidir. Kisa sreli
kayitlarin incelemesinde frekans alanli parametreler degerlendirilmesi gerekirken, uzun streli
kayitlarin incelemesinde ise zaman alanli parametrelerin degerlendirilmes gerekmektedir.
Kisa stireli kayitlar igin standardizasyon saglanmasi amaciyla 5 dakikalik kayitlar yeterliyken,
uzun sureli kayitlar icin en az 18 saatlik kayitlar gerekmektedir. Uzun siireli kayitlardan elde
edilen KHD parametrelerinin gece ve gundiz farkliliklari nedeniyle gece kaydimin tamamini
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kapsayan kayitlar alinmalidir. 24 saatlik kayit sirasinda gevresel faktorlerin KHD tzerine olan
etkileri tam olarak bilinmedigi icin kayitlarin benzer gevrede alinmasi Onerilmektedir. NN
araliklarimn  dogru belirlenmesi, zaman ve frekans alanli parametrelerin  6lcimint
etkileyecegi icin cok 6nemlidir. Kaydedilen QRS dalgalarimin %85’ ve daha fazlasi normal
QRS vurusu ise (aritmik olmayan), analiz kabul edilebilir ve degerlendirilmeye alinabilir
(40,41). Genel olarak uzun sureli KHD olgumu igin gelistirilmis cihazlar; SDNN, SDANN,
RMSSD, Trianguler indexi 6lgebilmektedir.

2.3.1.4.Kalp Hiz Degiskenligi parametrelerinin degerlendirilmes

Frekans bagimli 6lcimlerden HF, parasempatik aktivite igin baslica belirleyicidir ve bu
konuda ortak goéris mevcuttur. LF parametresi konusunda ortak bir goris yoktur. Ancak bazi
calismalarda nLF bileseninin  sempatik  aktivitenin iyi  bir belirleyicisi  oldugu
vurgulanmaktadir (91, 92). Bazi arastrmacilar, LF/HF oramnin sempatik/parasempatik
dengenin gostergesi oldugunu savunmuslar ve bu orandaki artisin sempatik aktivite
egemenligini gosterdigini vurgulamiglardir. Zaman bagimli parametrelerden ortalama RR,
SDNN toplam KHD'’yi, RMSSD ise vagal tonusu gostermektedir (90). RMSSD, kalp
hizindaki diurnal etkiden ve baska cevrel etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan
duzenlenen otonom tonusdaki degisiklikleri yansitirlar ve solunuma bagh kisa sireli
degisikliklerin buna daha c¢ok katkist vardir (90, 91). SDNN, SDANN, SDNNi
parametrelerinde ise diurnal etkilesim sdzkonusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olugan
kisa sireli degisikliklerin katkisi azdir (90, 91, 92).

Kalp hizi degiskenligi 6lcimleri Uzerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida
degisik parametreler incelendiginden, bu konuda birlik saglamak amaciyla Avrupa
Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi (ESC ve NASPE)
tarafindan 1996 yilinda KHD kilavuzu yaymlanmistir (89). Bu kilavuzda Onerilen
standardizasyona gore zaman dlgimlerinden SDNN, SDANN, RMSSD ve Trianguler indeks
kullanimi 6nerilmistir (89).

Kleiger ve arkadasglarinin yaptigi ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After
Myocardial Infarction) ¢alismasinda (88); SDNN <70 msn olan eriskin hastalarda mortalite
icin bagimsiz risk faktori olarak bulunmus. MPIP calismasinda; akut M| sonrasi hayatta kalan
715 hastada SDNN<50 msn olanlarda >100 msn olanlara gore ani 6lum riski 5 kat fazla
bulunmus (93).
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2.3.1.5. Kalp Hiz1 Degiskenligi ve QTd dlcimi

QT dispersiyonu (QTd ); EKG de minimal QT uzunlugu ile maksimal QT uzunlugu
arasindaki fark olarak hesaplanir (95). Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda artmis QTd varlig:
ile ventrikUler aritmilerin iliskili oldugu bulunmus ve artmis inflamasyonun bir gostergesi
olarak sayillmstir (96, 97). Ancak bazi calismalarda ise komplike olmamis AAA hastalarinda
kontrol grubuyla akrsilastirildiginda QTd arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (98).
Nussinowitch ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada; QTd' nin amiloidozla komplike
olmamis kolsisin tedavisine direncli AAA hastalarinda altta yatan devam eden
inflamasyondaki artisin bir gosterges olup olmadig: arastirilmig ve anlamli bir korelasyon
bulunmamistir (99). Sonug olarak, QTd 6l¢iimiinin AAA hastalarinda kardiyak etkilenmenin
bir gostergesi olabilecegi gorusi net degildir.

2.3.2. Kalp Hiz Toparlanma indeks Olgimii

Egzersiz testi genellikle hastamin kardiyovaskiler performansini degerlendirmek igin
kullanilir. Bu testle, egzersiz kapasitesi ve kronotropik yamti tayin etmek, kalp hizi
toparlanma indeksini saptamak, egzersizle indiklenen anjina ve ventrikiler ektopik atimlar
olup olmadigini goérmek ve elektrokardiyografik degisiklikler olup olmadigini gézlemlemek
mumkin olmaktadir. Treadmill egzersiz testi protokoli olarak; cocuklar igin uyarlanmis
modifiye Bruce teknigi kullanilmasi 6nerilmektedir (Tablo 2.2).

Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik sistemden olusmaktadir. Karotid sinis
ve aortik arkta bulunan baroreseptor ve kemoreseptorler sayesinde kalp hizi ve tansiyon
diizenlemesi yapilmaktadir. Vagal uyaridan olusan parasempatik etki, kalbin normal istirahat
hizinin olusmasint saglar. Dizenli yapilan egzersizlerde de artrmis vagal tonus mevcut oldugu
icin, sporcularda kalp hizi daha yavastir (100).

Egzersiz testinde, egzersizin baslamasiyla birlikte vagal gerigekilme olur. Kalp hizinda
30-50/dk artig olur, bunun Uzerindeki artislar sempatik hiperaktivasyona baglidir. Kalp
hizindaki artis ne kadar fazlaysa, prognozun o derece iyi oldugu bildirilmektedir (100).
Maksimal kalp hizi genellikle yasla birlikte azalir. Uzun slire spor yapanlarda ve yuksek
rakimli yerlerde yasayanlarda (hipobarik ortamlarda sempatik sensivite azalmasina bagli
olarak) kalp hizinda daha az artis olurken, uzun sire yatak istirahati olanlarda
(baroreseptorler Uzerinde yercekimi etkisi ortadan kaldirildigr icin) ve sedanter yasam
olanlarda kalp hiz1 artis1 daha belirgindir (101).
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Kronotropik impetans veya kronotropik yetersizlik, egzersiz testi sirasinda tahmin
edilen maksimum kalp hizinin %85’ ine ulasamama durumuna verilen addir (102). Egzersiz
kalp hizinda olan degisiklik, vagal tonusun geri ¢ekilmes ile sempatik tonustaki artis
arasindaki dengeyi yansittigindan, egzersizle kalp hizinda goértlen anormalligin otonomik
dengedeki anormallikle iligkili oldugu dustnulmistir (103).

Kalp hiz1 toparlanmasini (KHT) hesaplamaya ¢alisan arastirmacilar, kalp hizinin azalma
bilgisini ¢esitli matematik formullerine koyarak zaman sabitleri elde etmislerdir (100, 109).
Baz1 arastirmacilar ise maksimum kalp hizindan istirahatin 1. ve 2. dakikasindaki hiza
degisimi 6lgmusler ve buradaki azalma egrisinin egimini kullanmiglardir (103).

Eriskinlerde yapilan calismalarda, egzersizden sonraki ilk dakika icinde hasta hala
ayakta iken kalp hizinda > 12 atimlik disme kapasitetesi gosterememesi bozulmus KHT
olarak yorumlanmustir (105). Birinci dakikadaki diusis ne kadar yiksek ise mortalitenin o
derece diusuk oldugu saptanmustir (105). Sempatik hiperaktivite olmasi kardiyovaskiler yiku
ve hemodinamik stresi artirir ve hastay: endotel disfonksiyonuna, sol ventrikil hipertrofisine,
ciddi aritmilere ve bdylece kardiyak nedene bagli mortaliteye duyarli hale getirir. Artnus
parasempatik aktivite ise kalp hizi ve kan basincim disirerek iskemik aritmilerin gelismesini
Onler (104, 105). Kardiyak otonom sinir sistemi dengesinin durumu, kardiyovaskiler
hastaliklar acisindan saglik ve prognozun en 6nemli belirleyicilerindendir. Kronik olarak
sempatik sistemi aktive eden ve parasempatik sistemi baskilayan herhangi bir hastalik ya da
tedavi kardiyovaskiler hastalik gelistirme riskini artirir (105).

Istirahatin erken donemindeki azalmada parasempatik sistem reaktivasyonu daha
onemliyken, ge¢c donemindeki azalmada sempatik sistem aktivasyonundaki geri ¢ekilme daha
onemli rol oynar (106). Imai ve arkadaslarimn yaptiklari calismada istirahatten sonraki
30.saniye ve 2. Dakikada kalp hizinda gorilen azalma atropinle zayiflatilabilmekteyken, 2.
dakika sonrasinda atropin tek basina yetmeyip dual blokaj ile belirgin zayiflatma gortlmustir
(207).

Egzersiz sonrasi distk KHT saptanmasi, klinik olarak sessiz seyreden bir otonomik
dengesizligin gosterges olabilir (100). Cheng ve arkadaslarimin yaptiklar: bir calismada; KHT
degerlerine gore gruplara ayrilan hastalarin 15 yil sonraki takiplerinde, KHT dusUk olanlarda
yiksek olanlara gore kardiyovaskiller nedenlere bagli mortalite oram 1,5-2 kat daha yuksek
bulunmustur (108). Cole ve arkadaslarinin calismasinda ise; 1. Dakikadaki KHT <12 atim
olan bireylerde 6 yillik bir sire iginde herhangi bir nedenle 6lim riskinin KHT>12atim

23



olanlara gore 4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (109). Jouven ve arkadaslarimin
asemptomatik 5713 erkek bireyi 23 yil izledikleri bir ¢calismada, 1. Dakika KHT degeri >40
olanlar1 kontrol grubu olarak aldiklarinda; < 25 atim olan bireylerde >25 olanlara gére ani
olum riskinin 2.1 kat yiksek oldugunu saptarmiglardir (110).

Kalp hiz1 toparlanmasi diisik olan hastalara otonom sinir sistemi Uzerindeki olumlu etkileri
nedeniyle bazi sosyal ve medikal dnlemler tavsiye edilmektedir (104). Bunlarin bir kismi;
hayat tarzi degisiklikleri, dizenli egzersiz, sosyal destek, uyku bozukluklarinin giderilmesi,
obes ise kilo vermesi, stresin azaltiimas: seklindedir. Ayrica beta-bloker tedavisinin
kronotropizmi  dusurtp, sempatik hiperaktivasyonu baskilayip, sempatik/parasempatik
dengeyi ayarladigi icin KHT'yi dizenledigi gosterilmistir (104).

2.3.3. Tilt Table (Egik masa) Testi

Tilt-table testi vazovagal senkoplarin ortaya c¢ikarilmasi ve otonom kardiyovaskiiler
refleksleri dlgmek igin kullanilan en o6nemli testlerden biridir. Tekrarlayan ve nedeni
aciklanamayan senkoplu gocuk hastalarin tanisal degerlendirmesinde 1990’11 yillarin basindan
itibaren tilt-table testi (egik masatesti) kullanilmaya baglanmustir.

Kan basinci sempatik sistem tarafindan, kalp hizi ise daha ¢ok parasempatik vagal
sistem araciligiyla regule edilir. Test sirasinda, hasta yatar pozisyondan birden ayaga
kaldirildiginda; ventz kamin %25-30'u santralden periferal kompartmana kaymasi mevcutken,
bu deger saniyeler icinde %50 ye ulasir (111, 112). Bu nedenle kardiyak dolusta azalma olur
ve baroreseptor aferent aktivitesi azalir, ilk olarak parasempatik geri ¢ekilme olur ve daha
sonra sempatik aktivasyonda artis olur, kalp hizlanir. Sempatik aktivite artigina bagli olarak
vaskiler tonus artar ve total periferal vaskiler direng artar. Sonug olarak kardiyak debide
beklenenden daha az disUs olur ve tansiyon idame ettirilmis olur. Ancak norokardiyojenik
senkopta (vazodepressor, vazovagal); sistolik tansiyon degerinde 20mmHg, diastolik degerde
10mmHg degerden fazla distiklik olmasi ve/veya bradikardi olmasi anlamli olarak kabul
edilir. Norokardiyojenik senkop spontan olarak da gelisebilir, korku, stres, iseme, defekasyon,
OkUslridk, hapsirma, kan gorme, uzun sire ayakta durma, kalabalik ortamlarda kalma gibi
durumlarda da ortaya c¢ikabilir. Patofizyolojisi henliz tam olarak ¢ozilememekle birlikte
vazovagal senkop, Bezold-Jarsich refleksine baglanmaktadir (113). Ventrikil duvar
gerilmesine duyarli olan mekanoreseptorlerin uyarilmasiyla olusur. Sempatik aktivitenin geri
cekilip parasempatik aktivitenin baskin olmasiyla, hipotansiyon, bradikardi ve senkop gelisir.
Test ile ayakta dururken olusan ortostatik stresle basinca duyarli mekanoreseptorler uyarilarak
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kalp hiz1 artmakta ve vazokonstriksiyon olmakta, daha sonra otonomik disfonksiyona bagli
ani gelisen sempatik tonus kaybiyla hipotansiyon ve bradikardi gelisimi tetiklenmektedir
(111, 112).

Genel goris, saglikli Kisilerdeki senkoplarin nedenlerinin ortaya gikarilmasinda Tilt-
Table testinin elektrofizyolojik calismalardan 6nce dusunilmesi gerektigi seklindedir (111,
112). Ozellikle saglikli genc bireylerde uzun siire ayakta kalma sonrasi bas donmesi, terleme,
bulant: gibi prodromal semptomlarin ortaya ¢ikmasi, neticede senkopun gelismesi ¢ok blyik
bir olasilikla vazovagal senkopu disundirir ve olayr aydinlatmak igin ileri inceleme gerekli
olmayabilir. Bununla birlikte, sesmptomlarin meydana gelmesi i¢in psikolojik yada emosyonel
faktorlerin rol aldigr dustnilen hastalarda tamda Tilt-Table testi ile provakasyon yardimci
olabilmektedir. Bu hastalarda Tilt-Table testi ile semptomlarin ortaya ¢ikarilmas: ve taninin
konulmus olmasi tedavi edici etki de yapabilmektedir (111, 112).

2.3.3.1. Tilt-Table testinin uygulanmas

Eriskinlerdekinden farkli olarak gocuklarda Tilt-Table testinin kullammi konusunda
yapilmis galismalar ve elde edilmis bilgiler olduk¢a simirlidir. Ancak, ortostatik strese daha
duyarl: olduklar: bilindiginden gocuklarda Tilt-table testi siresinin eriskinlerdekinden daha
kisa tutulmas: gereklidir. Bu sebeple genellikle ¢ocuklarda 60-80 derece arasindaki tilt
acisinin ve sire olarak 30 dakikanin tercih edilmesi dnerilmektedir (113).

Acil bir durumda her tirlic midahalenin yapilabilecegi bir ortamda hasta monitorize
edilip damar yolu agilarak yapilir. Teste en az 6 saatlik aglik sonrasi baslanir ve hasta los,
sessiz sakin bir odaya alinir. Hasta hareket edebilen bir masaya yatirilir. Masa kaldirilmadan
Once hasta yatar pozisyonda 30 dakika dinlendirilir. Test sirasinda bayilma olmasi halinde
dusmemesi igin 0zel kemerlerle masaya baglanir. Supin pozisyonda 30 dakikalik dinlenme
siiresi tamamlandiktan sonra, masa 60-80 derece egime getirilerek 30 dakika hasta izlenir, her
5 dakika da bir tansiyon ve nabiza bakilir. Kan basincinda ve nabiz sayisinda ciddi dusisler
ya da bayilma olmasi halinde test amnda sonlandirilir. Senkop veya senkop Oncesine ait
bulgular1 gelisen hastalar hemen Tilt-table testi masasi indirilerek sirtlsti yatar duruma
getirilir ve test sonlandirilir.
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Tilt testine pozitif cevap; senkop veya sresenkop ile birlikte bradikardi sonucu olusan
kardiyoinhibitor, hipotansiyonla birlikte gorilen vazodepressor ve her ikisinin birlikte oldugu

mikst tip cevap olmak Uzere 3 tip yanit mevcuttur (112).

2.3.3.2 Tilt-tabletesti uygulamas ileilgili 6zelliklerin sonuclara etkis

Uygun bir test icin hastalarin islemden en az 6 saat Oncesinden a¢ kalmalari
saglanmalidir. Eger test sabah erken saatte yapilacak ise hastalarin gece boyunca bir sey
yememeleri saglanmalidir. Kullanilan antiaritmik ilaglarin en az bes yar1 émir ©nceden
kesilmesi tavsiye edilmektedir (112).

Tilt testi sonucglarinin dogru bir sekilde degerlendirilebilmesi igin hasta segimi kadar
onemli baska bir konu da testin uygun bir sekilde yapilmasidir. Kullamlacak masa 60-90
derecelik agilanmalara miisaade edecek sekilde diizenlenmis olmalidir (114, 115). Elektronik
kumanda sistemi tercih edilmekle birlikte, elle kumanda edilebilen masalardan da
yararlanilabilmektedir. Masa ile hastanin yatar durumdan dikilme pozisyonuna getirilmesini
nazik hareketlerle 10-15 sn icinde gerceklestirilebilmeli, ve aym sirede hasta tekrar yatay
konuma getirebilmelidir. Senkoplu hastalarin degerlendirilmesinde ayak basmali tirden
destekli masalar tercih edilmelidir. Eger tarzinda desteklerin kullanildigr masalarda bacak ve
pelvik venlere olabilecek basinin etkisi ile yanlis pozitif neticelerin alinmast muhtemeldir
(115). Tedtin saglikli sonug verebilmesi igin hastalarin dizlerini, ayak bileklerini bikmemeleri
dumdiz bir vaziyette olmalar1 saglanmalidir.

2.3.3.3. Tilt-Table Test Ozgullugii / Duyarhihg

Genel olarak yapilan kontrollii calismalar ele alindiginda sonuglar gostermektedir ki,
Tilt testi 6zgulligl oldukca yuksektir ancak duyarliligr cesitli serilerde degismekle birlikte
%32-85 arasinda bildirilmektedir (116, 117). Tilt testinde yalanci pozitiflik de
gorulebilmektedir. Mey ve arkadaslarimin saglikli 40 olgu Uzerinde yaptiklar: arastirmada
%20'sinde test sirasinda bradikardi ve hipotansiyon gelistigi bildirilmistir (118). Fitzpatrick
ve arkadaslarinin saglikli asemptomatik bireylerde yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise 27
olgunun %7'sinde senkop gelistigi gbzlenmistir (119).
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Cocuk hastalarda ilagsiz yapilan bazal tilt testinde pozitiflik oram %10.7-65 arasinda
degismekte iken, 6zgunligl ise %48-100 arasinda degismektedir (120). Testin duyarliligin
artirmak icin isosorbiddinitrat ve isoproterenol gibi ilaglar kullamlmaktadir ancak bu durumda
da testin Ozgunltginun azalmasi sdzkonusudur (121). Asemptomatik cocuk hastalarda
yapilan bir calismada; yalanci pozitiflik oran %52" ye kadar arttigi bulunmus ve bu ¢alismada
duyarlilik %77, 6zgullik %48 olarak hesaplanmis (122). Alehan ve arkadaslarinin 30 gocuk
hastada yaptiklar: bir ¢calismada; duyarlilik %75, 6zgullik %90 bulunmus (123).

2.3.34. Tilt-Tabletestini yorumlamada karisabilecek durumlar

Test sonucunu yorumlarken unutulmamalidir ki; hayatin ikinci dekadinin sonuna kadar
tum cocuklarin %15'i bir kez senkop gegirebilir (124). Ayni zamanda tim senkop vakalarinin
1/3 tnuin nérokardiyojenik senkopa bagli olabilecegi bilinmelidir (124). Tek bir ndbette dyku
vazovagal senkopla uyumluysa tilt testi yapiimasina gerek yoktur. Ozellikle ailede senkop
Oykusl varsa Tilt-table testinde duyarlilik ve 6zgullUk daha da artmaktadir (123).

Tilt testi sonuglarint degerlendirirken hastaya ait 6zelliklerden kaynaklanabilecek ve
ndrokardiyojenik senkoplu olgularin degerlendirilmesinde hekimi yanilgiya sirikleyebilecek
ortostatik hipotansiyon, postural ortostatik tasikardi sendromu (POTS) ve kronotropik
imkompedans, disotonomik yanit gibi durumlarin da mutlaka akilda tutulmasi gereklidir
(122).

Ortogtatik hipotansiyon, evvelce alisilagelen sekli ile ayaga kalkma ile birlikte kan
basincindaki  belirgin bir azalmanin ortaya c¢ikmasi olarak tammlanmaktadir. Ancak,
American Autonomic Society ve American Academy of Neurolgy tarafindan daha objektif
tam Kkriterleri ortaya konarak bu tanimlamanin kapsami genisletilmis ve Tilt-table testinde 60
derecelik masa agisinda, bas yukarda pozisyonunda 3 dakika iginde sistolik kan basincinda 20
mm Hg'dan ya da diyastolik kan basincinda 10 mmHg'dan daha fazla dismelerin gorilmesi
ortogtatik hipotansiyon olarak kabul edilmistir (122).

Postural ortogtatik tasikardi sendromun mevcut oldugu hastalarda Tilt-table testinin ilk
birka¢ dakikasinda kalp hizinda artis (> 120 atim/dk) izlenir. Tasikardiye genellikle kan
basincinda ilerleyici azalma eslik eder. Olgulardaki en 6nemli bulgular1 bas donmesi, g6z
kararmasi, halsizlik ve "near-senkop" tablosu olusturmaktadir. Belirgin hipotansiyonun
oldugu hastalarda senkop gelisebilmektedir Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamanmis
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olmakla birlikte POTSnun otonomik disfonksiyonlu c¢esitli hasta gruplarinda goérilmesi
dikkat ¢ekicidir. Olaydan beta reseptdr hipersensitivitesi, azalmis plazma volimi, uygunsuz
vendz gollenme gibi degisik faktorler de sorumlu tutulmaktadir. Tilt testi yapilmadan 6nce
hastalarin hipovolemi yontinden degerlendirilmesi, test sirasinda POTS tablosuna bagl
tasikardilerin 6nlenmesi agisindan yararl bir yaklasim olacaktir.

"Kronotropik inkompedans' daha ziyade yapisal kalp hastaligi olan yaglilarda izlenen
bir durumdur. Bunlarda test siiresince kalp hizi artis1 gorilmez. Vazovagal senkop hadisesi
sirasinda kan basincinda ani bir distis meydana gelir. Genellikle bu tir olgularda sints
diguminde bozuklugun oldugu distintl mektedir.

Disotonomik yanit ya da "progresif ya da gecikmis ortostatik intolerans' olarak da
isimlendirilebilen klinik tabloda, otononom sinir sistemi ile ilgili bozukluklarin rol oynadigi
kabul edilmektedir. Disotonomik cevabin patofizyolojisinde bas yukari pozisyonda olusacak
hemodinamik strese kardivaskiler sistemin adaptasyonundaki bozukluklar rol oynamaktadr.
Bu tablonun mevcut oldugu Kisiler tilt-table testi sirasinda meydana gelen ventz donls
azalmasim kompanse edemezler. Kompanzasyondaki bozulma ciddi bir noktaya geldiginde
ortogtatik hipotansiyon gelisir. Ancak, hipotansiyonun gelisimi ani olmaz, test sirasinda kan
basincinda progresif bir azalma dikkat ¢eker. Senkobun yavas gelismesi alt ekstremitedeki
belirgin ventz gdllenme igin belli bir zamana ihtiyag olmast ile ilgilidir. Genellikle kalp
hizinda ya ¢cok dnemsiz degisiklikler olur yadahigbir degisiklik gozlenmez.

2.4. Kardiyak distonomi bulgulari saptanan hastalara oneriler

Sabah kalkarken ve uzun siire oturup ayaga kalkarken ani hareket edilmemesi, bir
yerden destek alarak kalkilmasi

Ac¢ kalmamaya dikkat edilmesi (6zellikle sicak havalarda)

Kalabalik ortamlarda, kapal1 ortamlarda uzun siire kalmamaya 6zen gosterilmesi
Otobliste oturarak seyahat etmesi, kalabaliksa miimkinse otobtise binmemesi

Tuz ve su aminin artirilmast

Y Uksek belli elastik corap (periferik gollenmeyi azaltmak icin)

Beta-bloker tedavisi: Ozellikle tekrarlayan vazovagal senkop tarifleyen hastalarda
Tilt-training
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Amag:

Bu calisma ile AAA tanisiyla takip edilen ¢cocuk hastalarda kardiyak disotonomisite

bulgularinin varligim arastirmak amaclanmustir.

3.2Yontem:

321
322

323

324

Arastirmanin tipi: Kesitsel olgu-kontrol calismasi
Arastirmanin evren ve 6rnegi:

Bu calismanin evreni, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk
Romatoloji Bilim Dali’ nda AAA tanisiyla takip edilen ¢cocuk hastalardir. Calismaya
dahil olma kriterlerini karsilayan, 35 AAA tanili ¢cocuk hasta 6rnekleme yapilmadan
secilmistir. Calisma; Kasim 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk
Kardiyoloji polikliniginde yuriitilmistir. Arastirma DEUTF Yerel Etik Kurul Onay:
alindiktan sonra gergeklestirilmistir.

Arastirmaya dahil olma ve olmama kriterleri:

Ailesel Akdeniz atesi hasta grubunda calismaya dahil etme kriterleri: Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dalr' nda takipli 6-17 yas
arasinda amiloidoz gelistirmemis ve komorbid hastaligi olmayan, 6rnekleme
yapilmamig, 35 AAA hastasimin aileleri telefonla aranarak, calisma hakkinda
bilgilendirildi. Kabul ettikleri taktirde son 2 haftadir ataksiz olduklar: donemde Cocuk
Kardiyoloji polikliginimize ¢agrilip ¢alismaya dahil edildi.

Saglikli kontrol grubuna dahil etme kriterleri: Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultess Cocuk Kardiyolojisi poliklinigimize spor yapmak igin saglik raporu
alabilmek amaciyla bagvuran, bir hastaligi olmayan, baska bir nedenle ilag
kullanmayan, disotonomi bulgular1 tariflemeyen, AAA agisindan aile Oykusi
tasimayan, fizik muayeneleri, telekardiyografileri, EKG ve transtorasik
ekokardiyografi bulgulart normal olan 6-17 yas arasindaki saglikli 35 ¢ocuk kontrol
grubu olarak alindh.

Calismada uygulanan klinik islemler:

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dalr’ nda AAA
tanisiyla takip edilen gocuk hastalar, hastanemiz Cocuk Kardiyolojisi bdlumiinde
kardiyak disotonomi bulgular: agisindan degerlendirilmesi yapildi. TUm hastalarin ve
sagliklt kontrol grubunun fizik muayene, elektrokardiyografi (EKG), transtorasik
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ekokardiyografi, Tilt testi ve 24 saatlik Holter EKG monitorizasyonlari yapildi ve olgu
rapor formuna kaydedildi.

3.2.5 Arastirmanmn degiskenleri:

3.2.5.1 Bagimsiz degiskenler:

Hasta yasi,

Cinsiyeti,

Boy ve kilosu, BMI (kg/m2) degerleri

Hastalik siiresi: Semptomlarin bagladig: yastan sonraki stire (yil olarak)

Hastalik tan amndaki yasi

Hangi semptomla basvurdugu: Ates, eklem agrisi, karin agrisi, vb..

Kolsisin tedavisi aldig: siire ve total kimdlatif kolsisin dozu (mg)

Ailesel Akdeniz atesi hastalik ciddiyet skoru (Pras skoru): Asagidaki
Tablo 3.1. kullamlarak hastalik ciddiyet skorlari hesaplandi. Toplam skor <5 ise
hafif, 6-9 arasi ise orta, >10 ise agir hastalik siddeti olarak kabul edildi.

Tablo 3.1. Ailesel Akdeniz Atesi hastalik ciddiyeti Pras skorlamas:

Agirhk  Baslangig Ayhk Artrit  Erizipe Amiloidoz Kolsisin

dereces yasi (yil) atak benzeri dozu
say1s eritem (mg/g)

0 >31

1 21-31 <1 1

2 11-20 1-2 Akut + 15

3 6-10 >2 Uzamis + 2

4 <6 >2

Ailesel Akdeniz atesi gen mutasyonu

Yillik AAA atak sayisi

Hastaligin klinik manifestasyonlari: Ates, eklem agrisi, karin agrisi,
g6gus agrisi, dokuntd, vb...

Hastalarin inflamasyon belirteci olarak CRP degerleri (mg/L)
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Hastanin kompliansi: Hastanin ilacim her gin dizenli bir sekilde
kullanmasi olarak tammland.

Fiziksel caba ile ortaya ¢ikan bacak agrisi varligi: Egzersizi takip eden
ilk 8 saatte ortaya cikan Ozellikle alt extremitelerin kaslarim igeren agri olarak
tammland:.

Ailede AAA 6ykusl olgu kayit formuna kaydedildi

3.2.5.2Bagimh degisken:

Kardiyak otonomisite varligi; asagidaki klinik bulgular ve testlerle 6lctlmastar.

1. Disotonomisite bulgulart:

Bas agrisi, bulamk gérme, goz kararmas, ¢ift gérme, bas donmesi, bulant: hissi, kusma,
solukluk, asir1 terleme, bayilma, presenkopal aura tariflemesi (presenkopal aura bulgular:
uzun sire ayakta kalma, stres, agrili uyaran, kan/siringa gorme, ani 1St (soguk/sicak)
degisiklikleri gibi uyaranlarla yukarida sayilan semptomlardan bir ya da birkagin birlikte
gorulmesi)

2. Elektrokardiyografi (EKG) :

TUm olgularin 12 derivasyonlu EKG (D1, D2, D3, avL, avR, avVF, V1, V2, V3, V4,
V5, V6) cekildi. PR mesafesi, cQT siresi, QT dispersiyonu, A-V blok varlhigi, dal blogu
varligi (RBBB, LBBB), aritmi varlig1 ve tipi kaydedildi.

3. Transtorask Ekokardiyografi (EKO) incelemesi:

TUm olgulara Philips iE33 (Philips Medikal Sistem, Hollanda) Ultrason Sistemi ve S
5-1 prob kullamlarak transtorasik ekokardiyografi (TTE) incelemeleri yapildi. Asagidaki
parametreler dlcilerek kaydedildi.

Sol ventrikul diastol sonu ¢apr (L VEDd=Left ventricular end diastolic dimension): TTE de
parasternal uzun eksende septumdan sol ventrikil serbest duvara olan uzaklik 2D ile
santimetre olarak olculdu

Ejeksiyon Fraksiyonu (EF, %): Parasternal uzun eksende M-mod ile 6lctld.

Perikart kalinhg:: Parastrenal uzun eksende diastoldeki perikart kalinligi 2D ile milimetre
olarak olculda.

Epikardiyal yag dokusu kalhinhgr: Parastrenal uzun eksende sag ventrikil serbest duvari
goruntlye gelecek sekilde proba egim verilip, sag ventrikil serbest duvar Uzerindeki komsu
epikardiyal yag dokusu milimetre olarak olctldi.
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4. Treadmill Egzersiz Testi:

Hasta ve kontrol grubunun tamamina Treadmill egzersiz testi yapildi. Islem 6ncesinde
tum hastalarin  kontrendikasyon olusturacak bir durumu ekarte etmek amagli, fizik
muayeneleri, EKG ve transtorasik ekokardiyografileri yapildi. Cocuklar icin gelistirilmis olan
modifiye Bruce teknigi kullanildi (Tablo 3.2). Test 6nces istirahat doneminde, olgular
treadmill Uzerinde ayakta dururken EKG kaydi yapildi ve egzersiz testi yapilirken sirekli
olarak monitdrden D2, V1, V5 derivasyonlar: izlendi.Egzersizin her kademesinin sonunda,
egzersiz testi tamamen sonlandirildiginda ve sonrasindaki 1., 2., 3., 4. Ve 5. dakikalarda EKG
kayitlar1 alindi. Egzersizi sonlandirma kriteri olarak; asir1 yorgunluk, bas donmesi, alete
yetisememe veya uyumsuzluk gosterme ve egzersizle ciddi aritmi gelismesi alindi. Kalp hizi
degerleri, EKG kayitlar: tzerindeki iki R dalgas: arasindaki siire olcilerek belirlendi. Y atay
veya asagi dogru egimli, en az 60 milisaniye siren J noktasindan 1.0 mm veya daha fazla ST
depresyonu iskemik EKG bulgusu olarak kabul edildi. Egzersiz sirasindaki ulasiimasi
hedeflenen maksimal kalp hizlar;; 220-yas olarak hesaplandi ve bu degerin %75-80'i
hedeflenen submaksimal kalp hizi olarak kabul edildi. Egzersiz sonrasindaki ilk 5 dakika
boyunca kalp hizindaki toparlanma farklari, maksimal kalp hizindan o dakikadaki kalp hizi
cikarillarak aradaki farklar kalp hizi toparlanma (KHT) degerleri, KHT1, KHT2, KHTS3,
KHT4, KHT5 olarak kaydedildi.

Tablo 3.2. Cocuklar icin uyarlanmis M odifiye Bruce Protokol

K ademe Siire (dk) Hiz (km/saat) Egim (der ece) Is Yiki (MET)
1.Kademe 3 3.0 6 3
2.Kademe 3 4.0 7 5
3.Kademe 3 5.0 8 6

4.K ademe 3 6.0 9 8

5.K ademe 3 7.0 10 10
6.Kademe 3 8.0 11 12

5. Tilt tabletesti (Egik masa testi):

Enraf-Nonius, Manumed Tilt Table cihazi kullanilarak tim olgulara egik masa testi
yapildi. Hastalar en az 8 saatlik aclik sonrast masaya yatirildi ve 30 dakika boyunca hig
kalkmadan masada yatirilarak bekletildi. Test sirasinda bayilma olmast halinde dismemesi
icin cihazda bulunan 6zel kemerlerle masaya baglandi. Hasta yarim saat boyunca yatar
pozisyondayken beser dakikalik aralarla KTA ve TA degerleri (sistolik/diastolik/mean olacak
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sekilde) kaydedildi. Hastamin otomatik tansiyon oOlciimi ve EKG kaydi icin Spacelabs
Ultraview SL2400 tansiyon cihazi ve mansonlari kullamldi. Hasta yarim saat yatarak
dinlendikten sonra, yatak 80° dik konuma getirilerek 5'er dakika aralikli 30 dakika boyunca
ayakta KTA ve TA (sistolik/diastolik/mean) olctimii yapilarak kaydedildi. Islem sirasinda bas
dénmesi, goz kararmasi,, mide bulantisi, solukluk ve terleme ve senkop gibi bulgular
gbzlendiginde test sonlandirildi ve isleme devam edilmedi. Herhangi bir reaksiyon
gelismemesi durumunda teste ayakta yarim saat boyunca devam edildi. Bu sirada 6lcilen TA
ve KTA degerleri su sekilde yorumland:

a) Ortostatik hipotansiyon: Tilt testi basladiktan ilk 3 dakika icinde,
hastanin kaldirilmadan hemen 6nceki son KTA olgiiminden en az 10/dk’ lik kalp hizi
artisiyla birlikte, sistolik tansiyonda en az 20 mmHg velveya diastolik tansiyon
degerinde en az 10 mmHg dusis olarak tammland.

b) Vazodepressor reaksiyon: Tilt testi basglangicindan 3 dakika
sonrasinda, hastanin kaldiriimadan hemen onceki son KTA olgiminden en az
10/dk’ ik kalp zi artistyla birlikte, sistolik tansiyonda en az 20 mmHg ve/veya
diastolik tansiyon degerinde en az 10 mmHg disus olarak tammlandh.

C) Kardioinhibitor reaksiyon: Tilt testi baslangicindan 3 dakika
sonrasinda, hastanin kalp hizinda kaldirilmadan hemen 6nceki son KTA o6lgiiminden
en az 10/dk’lik kalp hizi distst ile birlikte, sistolik tansiyonda en az 20 mmHg
velveya diastolik tansiyon degerinde en az 10 mmHg'lik disls olmamas: olarak
tanimlandi

d) Vazovagal reaksiyon: Kardioinhibitdr ve vazodepressor reaksiyonlarin
kominasyonu olarak tammland:.

€) Negatif Tilt testi: Ayakta 30 dk boyunca semptom gelismemesi ve
KTA-TA degerlerinde yukarda bahsedilen anlamli degisiklikler olmadigi durumda test
negatif olarak kabul edildi.

6. Holter EKG incelemes:
Lifecard CF Recorder 3 kanall1 24 saat kayit yapabilen cihazla hastalarin kayitlar:
alimip Pathfinder EKG analiz sistemi ile analiz edildi. Bu inceleme sonucunda, kalp hizi
degiskenliginin zaman bagimli paremetreleri (Tablo 3.3) olan;

1. SDNN
2. SDNNi
3. SDANN
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4. RMSSD

5. Trianguler index,
6. Mean RR siiresi kaydedildi.

Tablo 3.3. Zaman bagimlhi KHD 6lgim parametreleri

Degisken Birim Tanim

Mean RR milisaniye  iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama siire

SDNN milisaniye  Tum NN (RR) araliklarinin standart sapmasi

SDNNi milisaniye 5 dakikalik kayitlardaki NN araliklarinin  standart
sapmalarinin ortalamasi

RM SSD milisaniye 24 saatlik kayitta ardissk NN araliklari  farklarimn
karelerinin toplamimin karek ok

SDANN milisaniye  Kayit boyunca 5 dakikalik ortalama NN araliklarinin
standart sapmasi

Trianguler Total NN sayisinin NN histogram yiksekligine bolimu

index

24 saatlik holter EKG incelemesinde;

1. Aritmi varhgi,
2. Eger aritmi varsatipi (supraventriktler ve ventriktler aritmi olarak)
3. Corrected QT (QTc) ve QT dispersiyonu (QTd): milisaniye

3.2.6 Verilerin toplanma yontemleri:

Hasta ve kontrol grubunun baslangic fizik muayeneleri yapildiktan sonra tim

olgulara yukarida bahsedilen testler uygulanarak sonuclar olgu rapor formuna kaydedildi.
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3.3. ANALIiZ ve DEGERL ENDIRME:
3.3.1. Tamimlayici analizler:

Olguimle belirlenen tiim degiskenlerin, tammlayici olarak dagilim ve yayginlik olciitleri
(ortalamaxSD, minumum-maksimum, medyan) gozden gegirilerek sunulmustur.

3.3.2. Analitik degerlendirmeler:

Ailesel Akdeniz atesi ve saglikli gruplarda kardiyak disotonomi icin yapilan girisimler
sonunda; disotonomiyi dlcimi yapilan degiskenlerde parametrik kosullar saglamyorsa t-testi
ile iki grup ortalamalari, nonparametrik kosullar saglamyorsa Mann-Whitney U testi ile iki
grubun dagilimlart ve medyanlari1 karsilastirilmustir. Ailesel Akdeniz atesi grubu icinde
disotonomi olusan ve olusmayan hastalar nonparametrik olarak Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilmistir. Ailesel Akdeniz atesi hasta klinik 6zellikleri ile kalp hizi toparlanma
indeksleri, kalp hizi degiskenligi ve KHT degiskenleri arasinda korelasyon Pearson
korelasyon katsayist ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin  analitik  olarak
degerlendirilmesinde, tek degiskenli analizlerde Ki-kare analizi yapilmistir. Gruplardaki
beklenen degerlere gore pearson ¥, Fisher exact testi kullanilmustir. Tm hipotez testleri icin
p < 0.05 anlamlilik simir degeri olarak kabul edilmistir. Analizler SPSS 15.0 software yazilimi

yarcim ile ¢bzimlenmistir.
3.3.3. Fraktal boyut analiz:

‘Fraktal boyut (Fractal dimension)’ andlizi icin exel ve MATLAB Programi ile analiz
¢cozumlenmistir. Bu calisma baglaminda, degiskenlerin mutlak farklari fraktal boyutlar:
acisindan analizlenmistir. Degiskenlerin mutlak farklari 6l¢iim zamanlarina gére MS Excel
ortaminda grafige gecirilmistir. Farkli grafiklerin birbirleriyle kiyaslanabilirligi agisindan,
sabit bir grafik taslagi kullamlmustir. Grafigin eni ve boyu yatayda 4 ve diseyde 12 standart
dikdortgen olacak sekilde ayarlanmustir. Eksenlerin skalalari ise, x igin 1-14 ve y i¢in 0.02-0.6
olacak sekilde kalibre edilmistir. Fraktal analize uygunlugu acisindan elde edilen grafiklerde
art alan siyaha ve zaman egrisi beyaza donustirtimistir. Daha sonra bu grafikler 257-243
piksel olarak ayarlanmis MS Paint ortamina aktarilmis ve 24-bit Bitmap image dosyasi olarak
kaydedilmistir. Son olarak, elde edilen bu gorintiler MATLAB (The Mathworks, Inc., 2012)

ortamina yiklenmis ve boxcount algoritmas ile fraktal analizleri gergeklestirilmistir.
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3.3.3.1. Fraktal boyut igin verilerin hazirlanmas::

Olcuimlerin tamamlanmasinin ardindan bu degerlerin ortalamas: (6rnegin SY ST-avg) ve
standart sapmast  (Ornegin  SYST-sd) hesaplandi.  SYST'in farki  (SYST-diff-c-)
hesaplamasinda; degiskenin son supin degeri her bir dlgimden ¢ikarilip, sonug yine bu supin
degerine boltnerek bulundu. Bu calismada 7 supin ve 7 tilt olmak Uzere her bir degiskene
iliskin 14 adet 6lcim bulunmaktadir. Sistolik tansiyon degiskeni icin bu olcimler SY ST,
SYSTy, ..., SYSTy, ..., SYST14 seklinde adlandirildi. Burada son supin degeri SY ST'dir.
SY ST-diff-c ise, asagidaki denklem ile hesapland:

SYST — diff — ¢, = (SYST, — SYST,) /SYST;

Bir degiskenin farki (-diff-c'si) o degiskenin degisiminden ziyade onun belirli bir temel degere
ardindan, bu degerlerin ortalamasi (SY ST-diff-c-avg) ve standart sapmasi (SY ST-diff-c-sd)
belirlendi. Denklem 1, SYST-diff-c degerlerinin negatif olabilecegini ima etmektedir.
Nitekim, bir 6lctimin temel alinan son supin degerinden distik olmasi durumunda degiskenin
farki negatif olur. Degisimin yoniunden ziyade degisimin buyukligine odaklanmak Uzere
SY ST-diff-c'nin mutlak degeri alinarak mutlak farklar (SY ST-diff-a) hesaplandi. Ardindan,
yine bu degerlerin de ortalamasi (SY ST-diff-a-avg) ve standart sapmasi (SY ST-diff-a-sd) elde
edildi. Fraktal boyut (fractal dimension - fd) Euclid geometrisiyle 6lcilemeyen bir boyut
olarak, kendine-benzerligin (self-similarity) bir Olcisidir ve asagida verilen denklemle
hesaplanr:

FD= Log (kendine benzer bilesenlerin sayisi) / log (btyttme faktorl)
3.3.3.2. Verilerin fraktal boyutta analizi

Her bir muhtemel tahminleyici degiskenin sonug¢ (hasta olup olmama) Uzerindeki bireysel
etkisi, varyanslarin esitliginin Levene testi ile belirlendigi bagimsiz t-test ile analizlenmistir.
Bu analize gore, bagimsiz degiskenlerden sadece ikisinin (DIAST-sd ve DIAST-diff-a-fd)
yanit degiskeni Uzerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamlidir (P <0.05). Burada da, t-test p
degeri 0.2'den kigUk olan tim degiskenler cok degiskenli analize dahil edilmistir. Cok
degiskenli regresyon analizi olarak ileri adiml: ikili lojistik regresyon analizine (forward
stepwise binary logistic regression) tabi tutulmustur.

36



4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler Tablo 4.1’ de gortlmektedir. Y as,
cinsiyet, BMI degerleri agisindan her iki grup benzer 6zellikteydi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

AAA Kontrol p
(n=35) (n=35)
Yas (yil) * 11.6x3.5 12.442.7 0.660
Kiz: sayr (%) 17 (48.6) 15 (46.9) 0.631
Erkek: sayr (%) 18 (51.4) 20 (57.1) 0.631
BMI (kg/m2) * 20+4.3 20.2+3.8 0.654

* ortalamatSD

Ailesel Akdeniz atesi tarmisiyla ¢alismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri Tablo
4.2’ de gogterilmistir. Hastalarin bagvuru yakinma ve bulgular: siklik sirasina gore; karin agrisi
(% 82.9), aes (%68.6), gogls agrisi (%25.7) ve dokuntl (%8.6) idi. Hastalarimiz 6-17 yas
arasinda olup; ortalama tam alma yas1 8.5t4 (2-15) yil idi. Calismaya aindiklari zaman
diliminde hastalik streleri, 5.6+2.8 (2-11) yil arasindaydi. Egzersizi takip eden ilk 8 saatte
ortaya ¢cikan oOzellikle alt ekstremitelerin kaslarim iceren agri (EUBA=EQzersizle uyarilan
bacak agrisi) seklinde tammlanan ‘bacak agrisi’ hastalarin % 45.7'sinde mevcuttu. Atak
sikliklari, ayda ortalama 1.2+1.9 (0-6) seklindeydi. Kolsisin kullamm dozlari, ortalama
0.96+0.29 (0,5-1.5) mg/guin arasinda degisiyordu, ortalama kimulatif dozu 1051+886 (120-
3200) mg arasindaydi. Hastalarin %80'inde ilag kullanimina uyum (komplians) iyiydi,
ilaglarim diizgin kullamyorlardi. Ailevi Akdeniz Atesi Pras skoru, ortalama 6.2+1.5 (4-10)
olarak hesaplandi. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarimin %51,4’ Gnde, hastalik acisindan aile
Oykusi mevcuttu. Calismaya alindiklari donemde inflamasyonu gosteren ortalama CRP
degeri 2.4+4.3 mg/L idi.
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Tablo 4.2. Ailesel Akdeniz atesi hastalarimin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellik

Kategorik degiskenler Say1 %
Ates varligi 24 68.6
Karin agrist 29 82.9
GOgus agrisi 9 25.7
Dokuntl 3 8.6
Artrit varlig 10 28.6
Hasta kompliansi 28 80.0
Aile dykiisii varligi 18 51.4
EUBA varlig: 16 45.7
M694V homozigot varligi 6 17.1

Surekli degiskenler Ortalama SD
Tan yasi (y1l) 8.5 4.0
Hastaligin siiresi (yil) 5.6 2.8
Izlem siiresi (y1l) 3.1. 2.2
Kolsisin tedavi siresi(yil) 3.1 2.1
Kolsisin dozu (mg) 0.96 0.29
Kimulatif doz (mg) 1051 886
Atak sayisi 1.2 19
Ciddiyet Skoru 6.2 15
CRP (mg/L) 24 4.3

*EUBA: Egzersizle uyarilan bacak agrisi
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Ailesel Akdeniz atesi hastalarinin hepsine MEFV mutasyon analizi yapilmisti, sonuclari
Tablo 4.3 de gosterilmistir. En sik gbrilen mutasyon tiplerinin M694V heterozigot (%7.1),
M694V/M694V (%5.7), E148Q/P369S (%5.7) oldugu goruldu.

Tablo 4.3. Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin genetik mutasyon analiz sonuglari

M utasyon tipi Hasta sayis %
E148Q 1 1,4
E148Q/E148Q 1 1,4
E148Q/P369S 4 57
E148Q/R202Q 2 2,9
K695R 1 1,4
M 6801/M 680l 3 4,3
M 6941/M 694l 1 1,4
M 694V 5 7,1
M 694V/M 680l 1 1,4
M 694V /M 694V 4 57
M 694V /M 694V/R202Q/R202Q 2 2,9
M 694V/R202Q 2 2,9
M 694V/R202Q/E148Q 1 1,4
M 694V/R202Q/V726A 1 14
R202Q 3 4,3
R202Q/K 695R 1 14
R202Q/ R202Q 2 2,9

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinin 19 (%54.3)" unda disotonomi bulgular1 mevcuttu. Son
bir ay icinde iki hastada vazovagal senkop Oykusl mevcuttu. Kontrol grubu, disotonomi
bulgular1 gostermeyen, senkop tariflemeyen saglikli cocuk grubundan secilmisti.
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Treadmill egzersiz testi sonucglart Tablo 4.4'de gogterilmistir. Ailesel Akdeniz atesi
hastalarinda kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda maksimal egzersiz hizina ulasma
(kronotropik yanit) ortalama degerleri ile ve test sonrasi kalp hizi toparlanma ortalama
degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

Tablo 4.4. Treadmill egzersiz testi sonuglari

AAA* Kontrol p
(ortalamatSD) (ortalamatSD)
Bazal KTA** 105.8+13.2 105.1+15.6 0.850
Maksimal KTA 183.5+8 182.6+11 0.694
Kronotropik yant 77.6+13.9 77.4+13.8 0.943
KHT1*** 43.6x12.7 43.7£12.4 0.955
KHT2 57.8+11.4 58.8+13.2 0.744
KHT3 63.6+12.6 65.1+13.2 0.667
KHT4 65.4+19.6 67+12.4 0.653
KHT5 69.6+12.6 69.8+12.9 0.948

*AAA: Ailesel Akdeniz atesi, **KTA: Kalp Tepe Atimi, ***KHT: Kalp Hizi Toparlanmasi

Ailesel Akdeniz atesi hastalarimin klinik o6zellikleri ile KHT indeksi etkilenmesi
arasindaki korelasyon birlikteligi incelendiginde; hastalik siiresi, hastalik ciddiyet skoru,
kolsisin dozu ve kimulatif kolsisin dozu arttikca KHT1, KHT2, KHT3, KHT4, KHT5 kalp
hizlarinda anlamli oranda daha az dismenin oldugu gozlendi (Tablo 4.5). Hastaliga ait
faktorler ve kolsisin kullanimina bagl olan faktérlerden hangisinin bagimsiz olarak daha ¢ok
etkiledigini gorebilmek igin, ¢coklu regresyon analizi yapildi. Ancak modelleme gruplarinin
her birinin etkilesimi oldugu icin, tek bir faktore bagli etkilenme bu drnekleme grubu ile
aciklanamadi.

Ailesel Akdeniz atesi hastalik ciddiyet skoru ve atak sikligi arttikca efor testinde
maksimal kronotropik yanitta anlamli azalma oldugu saptanch (r/p degerleri sirasiyla; -0,396 /
0,018 ve -0.426 / 0.012). Hasta izlem siiresi ve kolsisin kullanim siiresi arttik¢a treadmill
egzersiz testinde ulasilan maksimal kalp atim hizi anlamli olarak azalmakta oldugu (r/p
degerleri sirasiyla; -0.402 / 0.017 ve -0.408 / 0.015), ancak hastalik ciddiyet skoru arttikca
pozitif diizeyde anlamli etkilenme oldugu (r: 0.370, p: 0.002) bulundu.
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Tablo 4.5. AAA hasta klinik 6zellikleri ile KHT ve kronotropik yamt korelasyon analizi

Hastahk Izlem Kolsisn Kolsisn Kolsisn  Atak Ciddiyet
sires sires kullamm dozu kimulatif sayis skoru
sires dozu
Maximum -0.043  -0.402 -0.408 -0.039  -0.206 -0.155 0.370
KTA 0,806 0,017 0,015 0.825 0,235 0,381 0,002
Krono- -0.213  -0.271 -0.252 -0.296  -0.281 -0.426 -0.396
tropik 0,219 0,115 0,145 0,084 0,102 0,012 0,018
yant
KHT1 -0.378  -0.254 -0.253 -0.545  -0.372 -0.334  -0.337
0,025 0,142 0,143 0,001 0,028 0,054 0,048
KHT2 -0.458  -0.381 -0.377 0.597 -0.482 -0.318 -0.494
0,006 0,024 0,025 <0,001 0,003 0,067 0,003
KHT3 -0.356  -0.368 -0.368 -0.515 -0431 -0.332 -0.508
0,036 0,029 0,03 0,002 0,01 0,055 0,002
KHT4 -0.353  -0.438 -0.435 -0.469  -0.489 -0.248 -0.498
0,037 0,008 0,009 0,005 0,003 0,157 0,002
KHT5 -0.318  -0.343 -0.339 -0.583  -0.435 -0.343 -0.475
0,062 0,042 0,047 <0,001 0,009 0,047 0,004

Ustteki deger r degeri, alttaki p degeridir

*KHT: Kalp Hiz1 Toparlanmasi

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda egzersiz testine baglangictaki kronotropik yanit ile;
KHT2, KHT3, KHT4, KHT5 anlamli olarak pozitif korelasyon varken, KHT1 ile korelasyon
bulunmad: (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. AAA hastalarinda KHT ve kronotropik yant korelasyonu

KHT p r

KHT1 0.051 0.234
KHT2 <0.001 0.456
KHT3 <0.001 0.501
KHT4 <0.001 0.507

KHTS <0.001 0.522
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TUm olgulara yapilan 24 saatlik Holter EKG incelemesinde, kalp hizi degiskenlik
(KHD) parametrelerinin hasta grubuyla kontrol grubuna gére karsilastirmast Tablo 4.7 de
gorulmektedir. Ancak ‘mean RR’ disindaki KHD parametreleri ile istatistiksel olarak bir
anlamlilik bulunamamstir (Tablo 4.7). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, mean RR dizeyleri
ortalamasi AAA hastalarinda anlamli olarak disuk bulunmustur (p: 0.024).

Tablo 4.7. Kalp Hiz1 Degiskenlik (KHD) parametreleri

KHD AAA Kontrol p
parametres (ortalamatSD)  (ortalamatSD)

Mean RR (msn) 699+67 740181 0.024
SDNN (msn) 151+32 159+33 0.268
SDNNi (msn) 7320 80+19 0.171
SDANN (msn) 130431 135+31 0.543
RM SSD (msn) 60+28 65+24 0.447
Trianguler index 42+12 43+10 0.732
QTc (msn) 421+16 414+14 0.760
QTd 29+9 2748 0.438

Yirmi dort saatlik Holter monitorizasyonunda hastalarin %40’ inda 50 atimi gegmeyen
supraventrikiler ekstravurular, %11,4'Unde 10 atimi gegmeyen ventrikiler ekstravurular
mevcuttu. Ancak kontrol gurubuyla kiyaslandiginda (Tablo 4.8); istatistiksel olarak bir fark
yoktu (p: 0.299).

Tablo 4. 8. Holter monitorizasyonunda gruplara gore aritmi saptanmas

AAA Kontrol
say1 (%) sayr (%)
Supraventrikiler 14 (40) 8 (22.9)
erken vuru
Ventrikiiler erken 4(11.4) 5 (14.3)
vurd *p: 0.299
Aritmi gelismeyen 17 (48.6) 22 (62.9)
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Ailesel Akdeniz atesi
parametreleri korelasyon analizi ile degerlendirildiginde (Tablo 4.9); atak sayisi ile RMSSD

hastalarimin  klinik Ozellikleri ve kalp hizi degiskenligi

arasinda zayif anlamli negatif dizeyde korelasyon saptandi (r: -0.342, p: 0.048), diger

parametreler arasinda korelasyon saptanmamustir. Ailesel Akdeniz atesi atak sayisi arttikca,
QTc'nin de anlamli uzadigi bulundu (r: 0.360, p: 0.036). Diger kalp hiz1 degiskenleri ile
anlaml1 korelasyon birlikteligi bulunmadi.

Tablo 4.9. AAA hastaklinik 6zellikleriyle KHD parametreleri kor elasyon analizi

Hastahk Izlem Kolsisn Kolsisn Kolsisn  Atak Ciddiyet
sires sires kullamm dozu kimulatif sayis skoru
sires dozu
Mean RR -0211  -0.031 -0.067 -0.011  -0.035 -0.195 0.035
0,225 0,859 0,704 0,950 0,842 0,270 0,841
SDNN -0.069 0.184 0.146 -0.065 0.241 -0.243 0.179
0,692 0,290 0,401 0,712 0,421 0,167 0,303
SDNNi -0.158  0.167 0.124 -0.115  0.054 -0.247 0.120
0,364 0,338 0,477 0,509 0,760 0,159 0,491
SDANN -0.057  -0.118 0.092 -0.118 0,094 -0.237 0.098
0,746 0,498 0,598 0,499 0.590 0,176 0,574
RM SSD -0.168  0.117 0.080 -0.247  -0.010 -0.342 0.015
0,334 0,502 0,648 0,153 0,956 0,048 0,930
Trianguler -0.113  0.114 0.072 0.201 0.153 -0.072 0.104
index 0,520 0,516 0,679 0,248 0,380 0,685 0,279
QTc -0.027  -0.158 -0.164 -0.089  -0.198 0.360 0.674
0,887 0,364 0,347 0,610 0,254 0,036 0,070
QTd -0.014  -0.082 -.0103 0.153 -0.003 -0.039 -0.005
0,936 0,638 0,555 0,381 0,985 0,829 0,970

Ustteki deger r degeri, alttaki p degeridir

*KHD: Kalp Hiz1 Degiskenligi
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TUm olgulara yapilan tilt-table testi sonuclari degerlendirildiginde (Tablo 4.10); hasta
ve kontrol grubu arasinda vazovagal reaksiyon gelistirme agisindan anlamli bir fark
saptanmadh (p: 0.356).

Tablo 4.10. Tilt table testi sonugclar: kiyaslamas

Vazovagal AAA Kontrol
senkop
Say1 (%) Say1 (%)
Pozitif 8(22.9) 5(14.3)
*p: 0.356
Negatif 27 (77.1) 30 (85.7)

Tilt testinde vazovagal reaksiyon gelismesi ve AAA hasta 6zellikleri arasinda iligki
acisindan degerlendirildiginde (Tablo 4.11); fiziksel egzersizle uyarilan bacak agrisi (EUBA)
tanimlayan hastalarda anlaml1 vazovagal senkop gelismistir (p: 0.013). Ailesel Akdeniz atesi
hastalarina ait diger parametreler olan hastalik siresi, hastaligin klinik manifestasyonlari,
kolsisin dozu ve kimulatif dozu, atak sikligi, hastalik ciddiyet skoru ve M694V mutasyonu
varlig1 ile vazovagal senkop gelisme arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmad:
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Vazovagal reaksiyon ve AAA hasta klinik 6zellikleri karsilastirmas

AAA p AAA p
parametres parametres

Hastalik 0.658 M 694V 0.602
sires homozigotlugu

Tam yas1 0.124 Komplians 0.268
izlem siires 0.576 EUBA 0.013
Kolsisin dozu 0.384 Aile 6ykusi 0.691
K umulatif doz 0.985 AAA skoru 0.524
Kolsisin sires 0.603 Atak sayis 0.485

*EUBA: Egzersizle uyarilan bacak agrisi
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Tilt-table testi boyunca yapilan hemodinamik 6lgiimlerde zamansal egri Uzerinde fark
olup olmadigin: gorebilmek icin ‘fraktal boyut’ analizi yapildi (Tablo 4.12). Bu analize gore;
tilt testi boyunca hastalarin diastolik tansiyon degerlerinin SD’lerinde ve fractal dimension
analizinde istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptand: (sirasiyla p: 0.034 ve p: 0.016). Ailesel
Akdeniz atesi hastalarinda bu deger, kontrol grubuna gére daha dusikti. Diger 6lgimlerde ise
anlamlilik saptanmadh.

Tablo 4.12. Tilt testi boyunca ‘fraktal boyut’ analizi

Tilt-table testi AAA Kontrol p
degiskenleri (n=35) (n=35)
Ortalama SD Ortalama SD

SYST-avg 104,175 6,889 106,286 7,365 Ns
SYST-sd 5,527 1,802 5,740 1,769 Ns
SYST-diff-c-avg 0,005 0,030 0,019 0,037 Ns
SYST-diff-c-sd 0,053 0,017 0,055 0,018 Ns
SYST-diff-a-avg 0,042 0,017 0,049 0,021 Ns
SYST-diff-a-sd 0,040 0,017 0,044 0,016 Ns
SYST-diff-a-fd 1,267 0,024 1,276 0,023 Ns
DIAST-avg 66,233 6,895 67,014 5,714 Ns
DIAST-sd 7,246 2,726 8,755 2,518 0,034
DIAST-diff-c-avg 0,067 0,082 0,100 0,089 Ns
DIAST-diff-c-sd 0,121 0,056 0,147 0,054 Ns
DIAST-diff-a-avg 0,111 0,044 0,137 0,056 Ns
DIAST-diff-a-sd 0,107 0,052 0,130 0,057 Ns
DIAST-diff-a-fd 1,320 0,032 1,345 0,042 0,016
ME-avg 78,664 6,216 80,843 5,224 Ns
ME-sd 6,241 2,086 7,096 1,914 Ns
ME-diff-c-avg 0,059 0,076 0,060 0,046 Ns
ME-diff-c-sd 0,083 0,031 0,094 0,027 Ns
ME-diff-a-avg 0,085 0,064 0,083 0,031 Ns
ME-diff-a-sd 0,069 0,030 0,080 0,029 Ns
ME-diff-a-fd 1,300 0,026 1,307 0,025 Ns
HR-avg 90,169 8,545 91,507 10,905 Ns
HR-sd 12,287 5,283 13,223 5,629 Ns
HR-diff-c-avg 0,151 0,077 0,189 0,119 Ns
HR-diff-c-sd 0,161 0,076 0,182 0,100 Ns
HR-diff-a-avg 0,160 0,074 0,199 0,116 Ns
HR-diff-a-sd 0,152 0,076 0,171 0,101 Ns
HR-diff-a-fd 1,315 0,023 1,323 0,026 Ns

*NS p<0.05, SYST:sistolik, DIAST: diastolik, ME: median, HR: Heart rate, fd: fractal dimension,

avg:average, diff: difference, curr: current, abs: absolute
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Tilt-table testinde kaydedilen dinamil 6lcimlerle yapilan fractal boyut analizin sonucuna gore,
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) iki degiskeni iceren bir regresyon esitligi elde edilmistir.
Bu iki degiskenin bir fonksiyonu olarak KVRSnin hesaplanmasim mimkin kilan denklem
asagida verilmistir:

KVRS: 42.582-24.556X (Diastolik tansiyon-diff-a-fd)-0.125X (median tansiyon-avg)

Bu denkleme gore, hasta ve sagliklilarda KVRS gurup ortalamalar: sirasiyla 0.334 + 0.762 ve
-0.549 £ 1.09'dur ( p: 0.001). Denkleme dayanarak hasta ve hasta olmayan guruplar: ayirt
edecek en iyi skor esik degeri, MATLAB ortaminda yazilan bir deneme-yan:Ima algoritmasi
ile belirlenmistir. Buna gore, en iyi esik degeri 0.01 ile 0.1 arasinda olabilmektedir. Stabilite
acisindan esigin orta deger olarak (0.05) alinmasi uygun olacaktir. Bu esik degerine gore, skor
denkleminin duyarliliginin %74 ve 6zgulliginun %77 oldugu hesaplanmustir. Sekil 3.1. de bir
hasta Uzerinden verilerin zamansal egrisi Uzerinden yapilan fraktal boyut anaizi
gorilmektedir.

Sekil 3.1. Fraktal boyut analizi

SYST-diff-a
0.028037383
0.0280373383

0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.037383178
0.0685420561
0.224299065
0.196261682
0.056074766
0.14953271
0.02

DIAST-diff-a
0.073529412
0.02
0.044117647
0.044117647
0.191176471
0.058823529
0.02
0.25
0.147055524
0.02
0.117647059
0.161764706
0.029411765
0.25

ME-diff-a
0.02
0.02

0.041666667
0.02
0.055555356
0.02
0.02
0.097222222
0.055555556
0.02
0.166666667
0.154444444
0.027777778
0.069444444

HR-diff-a
0.089888
0.022472
0.02
0.02
0.033708
0.022472
0.02
0.1345831
0.258427
0.179775
0.1345831
0.157303
0.202247
0.179775

A

A~V

*Sekilde oldugu gibi tilt-table testi boyunca kaydedilen dinamik olciimlerin fraktal boyut analizi icin zaman

egrileri olusturulmustur
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TUm olgulara yapilan transtorasik ekokardiyografi (TTE) incelemesi sonuclari Tablo
4.13 de gorulmektedir. LVEDd olgimu, EF (%) degeri ve epikardiyal yag dokusu kalinlig:
Olcimleri ortalamalar1 kontrol grubuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Ancak perikardiyal yag dokusu kalinligi 6lgiim ortalamalar: kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamli olarak yiksek oldugu saptandh (p: 0.024).

Tablo 4.13. Calisma ve Kontrol Grubunun Transtorasik Ekokardiyografi Sonuglari

AAA Kontrol
(ortalamatSD) (ortalamatSD) P
LVEDd (cm) 4.07+0.38 4.22+0.38 0.122
EF (%), 72.3+6.2 71+5.4 0.374
Perikard kalinlig (mm) 4.96+1 4.3+1.1 0.024
Epikardiyal yag dokusu (mm) 4.6+0.9 4.1+0.97 0.075

Epikardiyal yag dokusu kalinligi o6lcimi ve AAA hasta klinik 6Ozellikleri korelasyonu
incelendiginde (Tablo 4.14); sadece hasta yas1 ve kolsisin dozu ile pozitif diizeyde anlamli
korelasyon saptandi. Hastalik siiresi, tam gecikme siiresi, atak sayisi ve hastalik ciddiyet skoru
ile korelasyon saptanmadi. Hasta yas1 arttikca, epikardiyal yag dokusu kalinligi 6lgiminin
korele arttig1 goruldi (r: 0.587, p:<0.001). Epikardiyal yag dokusu kalinlig: arttikga, daha
yuksek dozda kolsisin kullamldig: bulundu (r: 0.436, p: 0.009).

Tablo 4.14. Epikardiyal yag dokusu ve AAA hasta klinik dzellikleri korelasyonu

Klinik parametreler p r

Hastalik stires 0.192 -0.006
Hasta yast <0.001 0.587
Tam gecikme siires 0,761 0,053
Kolsisin dozu 0.009 0.436
Kumdalatif kolsisin dozu 0.609 0.090
Atak say1s 0.167 0.243
Ciddiyet skoru 0.654 0.078
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Epikardiyal yag dokusu 6l¢imu ve treadmill egzersiz testine yanit olarak kalp hizi toparlanma
indeksleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda; birinci dakikadan besinci dakikaya kadar
olan kalp hiz1 toparlanma indekslerinde anlamli1 negatif korelasyon oldugu bulundu (Tablo
4.15). Ancak test basglangicindaki kronotropik yanit ve maksimum kalp hizlar: ile aralarinda
korelasyon bulunmad.

Tablo 4.15. Epikardiyal yag dokusu ve Kalp Hizi Toparlanma (KHT) indekderi
korelasyon analizi

KHT p r

Maksmum KTA 0.680 0.050
Kronotropik yant 0.691 0.048
KHT1 0.001 -0.403
KHT2 0.010 -0.308
KHT3 0.043 -0.243
KHT4 0.036 -0.251
KHT5 0.040 -0.246

Kalp hiz1 degiskenligi zaman bagimli 6lcumleri ile epikardiyal yag dokusu kalinlig: arasinda
korelasyon birlikteligi analizi yapildiginda; sadece RMSSD ile aralarinda anlamli negatif
korelasyon bulundu (r: -0.276, p: 0.05). Diger kalp hiz1 6lgiim parametreleriyle korelasyon
birlikteligi saptanmach (Tablo 4.16).

Tablo 4. 16. Epikardiyal yag dokusu ve Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD) parametreleri
arasinda korelasyon analizi

KHD p r
SDNN 0.672 0.052
SDNNI 0.243 -0.142
SDANN 0.365 0.110
RMSSD 0.05 -0.276
Trianguler indeks 0.092 0.203
Mean RR 0.590 -0.06
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5. TARTISMA

Bu calisma, cocukluk cagi AAA hastalarinda kardiyovaskiler otonom fonksiyonlarin
degerlendirildigi ilk calismadir. Kardiyak otonom fonksiyonlar; kalp hizi degiskenligi, kalp
hiz1 toparlanma indeksi, QT dispersiyonu, epikardiyal yag dokusu kalinligir élcimi ve tilt-
table testi uygulanarak birden cok parametre ile degerlendirilmistir. Ailesel Akdeniz atesi
hastalarinda kalp hizi degiskenligi ve tilt testindeki bazi hemodinamik o6lcimler saglikl
kontrollere gore anlamli olarak farkli bulunmustur. Kardiyovaskiler otonom disfonksiyon
varliginin; hastalik siiresi, ciddiyeti, atak sikligi ve kolsisin dozu gibi bazi faktorlerle iliskili
oldugu bulunmustur. Bu bulgular, cocukluk yas grubundaki AAA hastalarinda subklinik
disotonomi bulgularinin baslachgim disindirmistir. Bu amacgla tamami erigkin AAA
hastalarinda yapilmis diger calismalar, Tablo 4.1’ de gorilmektedir.

Tablo 5.1. AAA hastalarinda kardiyovasktiler otonom etkilenmeye dair calismalar

Ekip Calisma Grubu | Kullamlan parametre Sonug
Canpolat veark, |38 Hasta - KHD(24 saatlik) - Gecikmis KHT
34 Kontrol - KHT - Azalmig KHD

2012 - QTd - QTd: Normal

Ardig veark, 38 Hasta - KHT - Gecikmis KHT

2011 35 Kontrol

Nussinovitz ve 34 Hasta - KHD (Tilt- - Normal KHD

ark, 2011 34 Kontrol Tabletesti

siiresince)

Rozenbaum ve 55 Hasta - Tilt-table test - Vazovagd

ark, 2004 23 Kontrol . KVRS reaksiyon
hastalarda pozitif
(%18.12)
KVRS>3.25 ise
disotonomi ile
iligkili

Rozenbaum ve 40 Hasta - Tilt-table test - Vazovagd

ark, 2002 reaksiyon

25 Kontrol hastalarda pozitif

(%17.1)
Tilt sirasinda kalp
hiz1 yaniti daha
yuksek (p:0.02)

*KHT: Kalp Hiz1 Toparlanma, KHD: Kalp Hizi Degiskenligi, KVRS: Kardiyovaskler reaktivite skoru, QTd: QT
dispersiyonu
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Kalp hizi toparlanma indeksi olcimi, kardiyak otonom etkilenmeyi gostermesi
acisindan Onerilen testlerden biridir. Egzersiz testinde baslangigtaki kronotropik yanittan
sempatik aktivasyon sorumludur. Egzersiz sonrasi kalp hizimin normale inme siirecinde; erken
dénemde (ilk 30 saniye-1 dakika) parasempatik sistem aktivasyonu, ge¢ donemde (2. dakika
sonrasi)) ise parasempatik aktivasyona ek olarak sempatik sitem aktivasyonunun geri
cekilmesi sorumlu tutulmustur (106, 107). Egzersiz sonrasi disik KHT saptanmasi,
sempatik/parasempatik sistem dengesizligini  yansitan bir parametre olabilecegi 6ne
surdlmistdr (100, 101). Calismamizda treadmill egzersiz testinde; kontrol ve hasta grubu
karsilastirildiginda kronotropik yanit ve egzersiz sonrasi 1-5 dakikalar arasindaki kalp hizi
toparlanma olcimleri (KHT1, KHT2, KHT3, KHT4, KHT5) arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir fark saptanmamustir. Ancak Ardic ve arkadaslarinin erigkin AAA hastalarinda
yaptiklar: ¢alismada; kronotropik yanitta kontrol grubuyla fark olmayip kalp hiz1 toparlanma
degerlerinde anlaml1 disuklik saptamuslardir (28). Benzer sekilde Canpolat ve arkadaslarinin
eriskin AAA hastalarinda yaptiklar: calismada ise; kronotropik yanitta fark olmayip kalp hizi
toparlanma indeksleri anlamli olarak dustik bulunmustur (29). Kalp hizi toparlanma indeksine
gore karsilastirma yapilan bu calismalar sonucunda, eriskin donemdeki amiloidoz
gelistirmemis olan AAA hastalarinda da kardiyak disotonomisite bulgular1 gelisebilecegi
vurgulanmistir (28, 29). Eriskin AAA hastalarinda yapilan bu calismalarda; kalp hizi
toparlanma etkileniminin hastaligin stiresiyle daha cok iliskili oldugu bulunmustur (28, 29).
Calismamizda bu sonuca benzer sekilde; hastalik siiresi, izlem siresi, atak sayisi ve hastalik
ciddiyet skoru arttikca kalp hizi toparlanma indeksleri anlamli olarak distk bulundu. Ayni
zamanda erigskin AAA calismalarindan farkli olarak; kolsisin dozu, kimilatif kolsisin dozu ve
kolsisin kullanma siiresi ile de anlamli olarak kalp hizi toparlanma indekslerinde disuklik
saptandi. Hem hastalikla iligkili faktorler hem de kolsisin kullammu ile ilgili kalp hizi
toparlanma indeksi etkilenimi goruldugl icin, goklu regresyon analizi yapildi. Ancak her iki
faktore ait parametrelerin de kalp hizi toparlanma indekslerini etkiledigi ve sadece tek bir
faktore bagli etkilenme olmadigi saptandi. Daha ©nce yapilan deneysel ve klinik
calismalardaki sonuclar incelendiginde; hem kolsisinin hem de hastaliga bagli faktorlerin
kardiyak otonom disfonksiyon patogenezinde rol oynadigi disuntlmisttr (33, 34,37, 48, 49,
79, 80, 81, 83).

Ailesel Akdeniz atesinde hastalik patogenezine bagli kardiyak otonom sistemin
etkilenmesine dair birgok mekanizma 6ne slrilmustir. Metaraminol provokasyon testi ile

AAA ataginin tetiklenmesi, patogenezde anormal katekolamin metabolizmas: varligim
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desteklemektedir (33, 34, 35). Kronik inflamatuar romatolojik hastaliklarda, Pitititer Adenilat
Siklaz Aktive edici Peptit (PACAP) aktivasyonu sonucu adrenal medulladan katekolamin
salinmminin  etkilenmesi  ve  boylelikle sempatik sistemde asiri  aktivasyon olurken
parasempatik aktivasyonun baskilandigi gosterilmistir (48, 49). Boylelikle inflamasyonda
sorumlu l6kositlerin serozal bosluga gocuinde itici guc etkisi gosteren ve katekolaminler
tarafindan strdirilen kapiller hidrostatik basincin etkilendigi bildirilmistir (37). Hipotalamus
ve beyin sapindaki kardiyak otonom diizenlemeyi saglayan noronlarin PACAP aktivasyonu
sonucu etkilenerek kardiyak reflekslerin bozulmasina neden oldugu saptanmustir (46, 47, 48,
49). Tum bu calismalar; hastaligin patogenezine ait faktorler sonucunda, kardiyak otonom
etkilenmenin olabilecegini dustndirmektedir. Ayrica kolsisin kullamim ile ilgili yapilan
calismalarda da kardiyak otonom reflekslerin etkilendigi gosterilmistir. Kolsisinin mikrotbul
fonksiyonunu bozdugu icin adrenal medulladan katekolamin salinimint azalttigi bulunmustur
(79). Kolsisinin hipotalamusdaki otonom dizenleyici néronlar Uzerinde noérotoksik etkili
oldugu saptanmustir (83, 84). Mikrotubuller, diiz kas hicrelerinin kontraksiyonunda gorevli
oldugu icin, bunlarin kolsisinle depolimerizasyonu vazomotor tonusun etkilenmesine yol
acmaktadir (79, 80). Kolsisinin ventrikiler miyositler Gizerine sempatomimetik etkisi olup
muskarinik  etkiyi baskiladigi ve Dboylelikle hem kardiyak mekanoreseptorlerin
uyarilabilirligini etkiledigi hem de aritmi olusumuna meyil olusturdugu gosterilmistir (81,
82). Tum bu bahsedilen mekanizmalar sonucunda, hem hastaliga bagli hem de kolsisin
kullanimiyla kardiyovaskiler otonom fonksiyonlarda etkilenme olabilecegi disuntlmastar.

Calismamizda treadmil egzersiz testi baslangicindaki kronotropik yanitta artis ile
hastalik ciddiyet skoru ve atak siklig1 artisinin korele oldugu saptandi. Kronotropik yanittaki
bu etkilenme, hastaligin patogenezinde olustugu gosterilen sempatik aktivasyondaki artis ile
aciklanabilir (48, 49). Bunun yam sira, ¢alismamizda kolsisin dozunun kronotropik yant
Uzerine etkisi olmadigi bulundu. Bu ¢alismada kolsisin dozu arttik¢a kalp hizi toparlanma
indekslerinde azalma oldugunun saptanmasi; ventrikiler miyositlerdeki parasempatik
aktivitenin baskilandigi yoniindeki calismalar1 desteklemektedir (81, 82).

Kardiyak otonom etkilenmeyi gosterebilmek igin Onerilen bir diger test ise, kalp hizi
degiskenligi 6lcumudir. Kalp hizi degiskenligi 6lglimi, sempatik ve parasempatik sistemin
kalp hizi Uzerindeki etkilerini gosteren givenilir otonomik bir testtir (86). Zaman bagimli
KHD parametrelerinden mean RR ve SDNN toplam 24 saatlik siredeki kalp hizi
degiskenligini, RMSSD ise parasempatik etkilenme ile olusan vagal tonusu gostermektedir
(90). Calismamizda bakilan kalp hizi degiskenligi parametreleri (SDNN, SDNNi, SDANN,
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RMSSD, Trianguler indeks) ile kontrol ve hasta grubu arasinda bir fark saptanmadi. Sadece
mean RR degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak distk bulundu. Mean RR, 24 saatlik
Holter-EKG oOlciminde artefaktlar ve aritmiler cikarildiktan sonraki tim iki ‘R’ dalgasi
arasindaki strelerinin ortalamast olarak hesaplanir. Canpolat ve arkadaslarinin eriskin AAA
hastalarinda yaptiklar: galismada kontrol grubuna gore, SDNN, SDANN ve RMSSD gibi kalp
hizi degiskenligi parametrelerinde anlamli azalma oldugu; ancak mean RR degerlerinde
anlamlt bir fark olmadigi bulunmustur (29). Nussinovitch ve arkadaslarinin yaptiklar1 baska
bir calismada ise; tilt-table testi boyunca supin pozisyon ve ayaktayken oOlgllen kalp hizi
degiskenligi parametrelerinde kontrollere gore bir fark bulunmamustir (30).

Calismamizda; atak sayisi arttikga hastalarin kalp hizi degiskenlik parametrelerinden
RMSSD degerinde anlamli azalma oldugu saptandi. Onceki calismalar sonucunda;
RMSSD’'nin daha ¢ok parasempatik sistem etkilenimini gosteren bir parametre oldugu
konusunda ortak gorts vardir (90, 91). Bu bilgi goz 6nuine alinarak degerlendirildiginde; atak
siklig1 arttik¢ca hasta grubumuzda parasempatik baskilanmanin daha belirgin hale geldigi
gorildu. Daha 6nce yapilan eriskin calismalarinda ise sadece hastalik siiresi ile korele olarak
kalp hizi degiskenligi parametrelerinde azalma oldugu sOylenmistir (24, 25, 29).
Calismamizda ise; hastalik siiresinde artis ile kalp hizi degiskenliginde azal ma saptanmadh.

Kalp hizi degiskenlik oOlgimlerinden sayilabilecek bir baska parametre ise QT
dispersiyonudur. QT dispersiyonu (QTd) ; EKG de minimal QT uzunlugu ile maksimal QT
uzunlugu arasindaki fark olarak hesaplanir (95). Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda arthus QT
dispersiyonu varlig:r ile ventrikiler aritmilerin iligkili oldugu bulunmustur ve artms
inflamasyonun bir gosterges olarak sayilmustir (96, 97). Calismamizda QT dispersiyonunda
ve aritmi gelisiminde kontrollere gore farklilik saptanmamustir. Akgay ve arkadaslarinin
yaptiklar: bir calismada QTd; AAA hastalarinda kontrollere gore uzamis olarak bulunmustur
(19). Canpolat ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise QTd kontrollere gore anlamli olarak daha
uzun bulunmustur (15). Bu calismalardan farkli olarak; amiloidozla komplike olmamis eriskin
AAA hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda ise sonucglarimiza benzer olarak, QTd kontrollere
gore farklt bulunmamistir (98, 99).

Hastalarimizin 24 saatlik Holter EKG incelemelerinde; %40’ inda 50 atimi gegmeyen
supraventrikiler ekstravurular, %11,4'Unde 10 atimi gegmeyen ventrikiler ekstravurular
mevcuttu. Anti-aritmik gereksinimi olabilecek aritmi saptanmadi. Calismamizda hastalarda

saptanan aritmi oranlari, kontrollerden farkli degildi. Bu sonug; cocukluk cagi AAA
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hastalarinda hastaliga bagli ciddi aritmi gelisme olasiliginin yiksek olmadigim distndirdd.
Daha 6nce yapilan calismalarda eriskin donem AAA hastalarinda, kardiyak otonom sistem
etkilenimi ile hayat: tehdit edici aritmilerin gorulebilecegi vurgulanmistir (17, 18, 19, 20).
Calismamizin  sonuglart gocukluk ¢agi AAA hastalarinda, kardiyovaskiler otonom
disfonksiyona bagli patolojik artitmilerin eriskinlerde saptarilan kadar gelismedigini

distndlrda.

Disotonomi bulgularint ortaya ¢gikarmak ve varligim arastirmak icin kullamlan bir diger
tedt, tilt-table testidir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda, tilt-table testinde
vazovagal reaksiyon gelisme acisindan istatistiksel olarak bir fark bulunmaci. Rozenbaum ve
arkadaglarinin eriskin AAA hastalarinda yaptiklari bir ¢aligmada, hasta grubunda %18.1
vazovagal reaksiyon gelismisti ve kontrol grubuna gére disotonomisite gelismesi anlamliydi
(25). Calismamizda hastaligin siiresi, atak sayisi, ciddiyet skoru ve MEFV mutasyon tipi ile
vazovagal reaksiyon gelisimi arasinda iliski bulunmadi. Ayrica hastaligin klinik 6zelliklerden
karin agrisi, gogus agrisi, artrit ve dokunt varlig: ile vazovagal reaksiyon gelismesi arasinda
da anlaml1 iliski bulunmadi. Bununla birlikte, fiziksel egzersizle ortaya gikabilen bacak agrist
olan hastalarda daha fazla vazovagal reaksiyon gelistigi goruldi. Uzun siire ayakta kalma gibi
durumlarda AAA hastalarinda ayaklarda hassasiyet, siskinlik gelismesi ve alt ekstremitedei
kapiller hidrostatik basincin artigi oldugu gosterilmistir (139). Bu durum katekolamin
metabolizmasindaki bozuklukla iligskilendirilmistir (36). Calismamizda, uyarilabilen bacak
agnsi tarifleyen hastalarda tilt-table testinde daha fazla vazovagal reaksiyon gelistiginin
gozlemlenmesi de bu mekanizmayla agiklanabilir. Tilt-testi sirasinda ayakta beklerken alt
ekstremitede artan hidrostatik basing ile kalbe geri donen kan miktarinda ani azalma olmakta
ve Bezold-Jarish  refleksini  tetikleyerek  vazovagal  reaksiyon  gelismesini
kolaylastirabilmektedir (139, 140).

Calismamizda tilt-table testi, 30 dakikalik zaman icinde tekrarlayan tansiyon arteryal ve
kalp hiz1 degerlerinin kaydedildigi dinamik bir 6l¢tim testi oldugu igin ‘fraktal boyut’ analizi
yapilmisti. Bu analiz, zamansal egri Uzerinde olusan grafikler arasinda boyutsal farklarin
incelendigi bir testtir. Calismamizda; tilt testi boyunca hasta grubunun diyastolik tansiyon
fraktal boyut farki ve diyastolik tansiyon ortalama standart derivasyon degerleri, kontrol
grubuna gore daha dusiik oldugu bulundu. Tilt testi sirasinda ayakta dik duruken alt
ekstremitede gollenme artmaktadir. Bu periferik gollenmenin saglikli kontrol grubuna gore,
AAA hastalarinda daha belirgin oldugu onceki calismalarda gosterilmistir (139). Ailesel
Akdeniz atesi hastalarinda tilt testi sirasindaki diyastolik tansiyon degerlerinin daha disik
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bulunmasi, alt ekstremitede artan hidrostatik basing nedeniyle kalbe geri donen kan miktarin
azalmasinin bir sonucu olarak gelisebilecegi dusunulda.

Tilt-table testindeki Olglimlerin fraktal boyut analiziyle gelistirilen kardiyovaskiler
reaktivite skoru (KVRS), hastalarda disotonomi gosterges olarak kullanilabilecegi 6nceki
calismalarda gosterilmistir. Calismamizda fraktal boyut analiziyle KVRS gelistirildi.  Skor
degeri >0.05 olan ¢ocuk hastalarda disotonomi agisindan %74 duyarlilik, %77 6zgulluk
oldugu saptandi. Rozenbaum ve arkadaslarimin yaptiklart bir calismada; eriskin AAA
hastalarinda KVRS >3.25 ise disotonomi agisindan %98 duyarlik, %100 6zgullik olarak
bulunmus ve hastalarin %18.1'inde disotonomi bulgular1 gelistigi gosterilmis (25). Ancak
bahsedilen bu calismada tilt-table testi boyunca, eriskin kontrollerin hi¢ birinde vazovagal
resksiyon gelismemisti. Bu da skorun duyarliligim artircigi disundlebilir. Naschitz ve
arkadaglarinin yaptiklar: baska bir calismada ise eriskin AAA hastalarinda KVRS: -0.27 esik
degerine gore duyarlilik % 90.1 ve 6zgullik % 75.4 olarak bulunmus (146). Cocuklarda
kardiyovaskiler otonom etkilenmeyi gosterebilmesi agisidan KVRS, eriskinlerde gosterildigi
kadar duyarlilig1 yiksek bulunmamasinaragmen ¢ocuk hastalarda da kullanilabilir.

Calismamizda kardiyak mekanik fonksiyonlarin gostergesi olarak; transtorasik
ekokardiyografi incelemesinde sol ventrikil end diastolik c¢api (LVEDd), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) kullamlmistir. Her iki 6lcimde kontrollere gore bir fark bulunmamustir. Bu
da bize, cocukluk cagi AAA hastalarinda mekanik olarak kardiyak fonksiyonlarin
etkilenmedigini gostermektedir. Calismamizdakine benzer sonugta; 2011'de Ardic ve
arkadaglarinin yaptiklari calismada (28) ve 2012'de Canpolat ve arkadaslarinin yaptiklar:
calismada (29); LVEDd olcimi kardiyak otonom etkilenme gosterges olarak anlamsiz
bulunmustu. Calismamizda kardiyak mekanik fonksiyonlar etkilenmemis olmasina ragmen,
CRP ve hastalik ciddiyet skoru ile EF 6lcimi arasinda negatif anlamli korelasyon bulunmast;
devam eden subakut inflamasyonun kardiyak mekanik fonksiyonlar: etkileyen bir faktor
oldugunadair yapilan eriskin calismalarini desteklemektedir (134, 135, 136).

Epikardiyal yag dokusu, kardiyak fonksiyonlari ¢nemli derecede etkileyen bircok
biyoaktif molekulleri treten metabolik olarak aktif bir organ olarak kabul edilmektedir (127,
128, 129). Miyokardiumu, kardiak pleksus noronlarint ve koroner arter yanitlarini etkileyen
adiponektin ve bircok inflamatuvar sitokin Uretmektedir (125). Kronik inflamasyonda,
adipositlerden sitokin tretimi de artmaktadir ve boylelikle epikardiyal yag dokusu kalinlig: da
artmaktadir. Epikardiyal yag dokusundaki artisin, kardiyovaskiler otonom refleksleri
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etkileyen bir faktor oldugu distinilmektedir (141, 142, 143). Daha 6nce metabolik sendrom,
ateroskleroz ve hipertansiyonlu eriskin hastalarda epikardiyal yag dokusu ile kardiyak otonom
fonksiyonlarin negatif korele bir sekilde etkilendigini gosteren calismalar yayinlanmstir (141,
142, 143, 144, 145). Ancak bu iliskiyi AAA hastalarinda gosteren bir calisma
bulunmamaktadir. Calismarmizda epikardiyal yag dokusu oOlciminde, kontrollere gére
farklilik saptanmadi. Ancak AAA hastalarinda epikardiyal yag dokusu kalinlig: arttikca, kalp
hiz1 toparlanma indekslerinin azaldig: bulundu. Bu da epikardiyal yag dokusu kalinlig: artisi
ile parasempatik aktivitede baskilanmamn daha belirgin oldugunu dustndirdd. Yine bu
bulguyu destekler sekilde; kalp hizi degiskenligi 6lcim parametrelerinden parasempatik
sistem etkilenmesini gosteren RMSSD’'nin azalmasi ile epikardiyal yag dokusu kainligi
artisinin korele oldugu saptandi. Calismamizda saptanan bu sonuglar, epikardiyal yag
dokusunun artisimin kardiyak parasempatik sistem aktivasyonunu baskiladigina dair yapilan
onceki calismalar: desteklemektedir (130, 131, 132).

Sonu¢ olarak; calismamizda cocukluk yas grubu AAA hastalarinda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda bazi kardiyak otonom testlerde etkilenme oldugu gosterilmistir. Ancak bu
etkilenme, eriskin donemdeki AAA hastalarinda gosterildigi kadar belirgin degildir. Hastalik
siresi, atak sikligi ve hastalik ciddiyet skoru arttikgca, kardiyak otonom sistemde daha ¢ok
etkilenme oldugu gogterilmistir. Eriskin donem calismalarina ek olarak; kolsisin tedavisinin
de doz bagimli olarak kardiyak otonom etkilenmede rol oynayabilecegi bulunmustur.
Kardiyak otonom fonksiyonlar1 degerlendirmek icin kullanilan her bir testin, bir digerini
tamamlayic1 6zellikte oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle guinlik aktiviteleri taklit ederek
yapilan tetikleyici otonom testlerin timi birlikte degerlendirilmelidir. Disotonomisite
bulgular1 gosteren AAA hastalarinda, kardiyak otonom sistem etkilenimini gosteren guvenilir
ve non-invaziv testlerden; kalp hizi degiskenligi 6lcimi, kalp hizi toparlanma indeksi,
epikardiyal yag dokusu kalinligi 6lgimu ve tilt-table testinin kullaniminin yararl olabilecegi
saptanmustir. Belirgin kardiyak disotonomisite bulgular: tariflemeyen AAA hastalarinda bile
subklinik kardiyak tutulum olabilecegi ve bu tutulumun yukarida sayilan otonom testlerle
ortaya cikarilabilecegi goOsterilmistir. Kardiyak disotonomi saptanan hastalara, gunlik
aktivitelerini dizenleyici bazi1 basit tedbirler anlatilarak bu bulgularin 6nlenmesi ve
ilerlememesi saglanabilir.
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Calismanin kisithiliklarini inceledigimizde;

Hastalar AAA tamisi aldiktan sonra hemen kolsisin baslandig: icin, kolsisin
kullamrken yapilan bu testler, kolsisin baslanmadan 6nce yapilamamustir. Ilag
Oncesi ve sonrasi kardiyak otonom testler yapilip karsilastirmalar bu sonuclara
gore yapilacak olursa, kolsisine bag: etkilenme olup olmadig1 hakkinda daha net
bilgi verilehilir.

Prospektif bir calisma yapip, hastalarin takibinde kardiyovaskiler disotonomi
bulgular gelistiren ve gelistirmeyen hasta gruplari1 kendi icinde karsilastirmalari
yapilarak bunu etkileyen faktorler daha net ortaya konabilir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Kalp hiz1 toparlanma ideksi ile hastalik siresi, atak sayisi, hastalik ciddiyet skoru, kolsisin
gunlik dozu ve kiimilatif dozu arasinda; negatif korelasyon mevcuttu

Egzersiz testine kronotropik yanit ile, atak sayisi ve hastalik ciddiyet skoru arasinda
negatif korelasyon mevcuttu

Kalp hiz1 degiskenligi 6lcim parametrelerinden mean RR, kontrole gore anlaml1 uzundu
(p: 0.024).

Hastalik atak sayisi ile kalp hizi degiskenligi parametrelerinden olan RMSSD arasinda
zayif anlaml1 negatif diizeyde korelasyon saptandi (r: -0.342, p: 0.048).

Ailesel Akdeniz atesi atak sayisi arttikga, QTc’ nin de anlamli uzadigi bulundu (r: 0.360,
p: 0.036).

Tilt-table testinde vazovagal reaksiyon gelisme sikligi artan faktorler incelendiginde;
fiziksel egzersizle uyarilan bacak agrisi (EUBA) tanimlayan hastalarda anlamli vazovagal
senkop gelismisti (p: 0.013).

Tilt-table testi boyunca hastalarin diastolik tansiyon degerlerinin SD’lerinde ve fraktal
boyut analizinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand: (sirasiyla p: 0.034 ve p:
0.016).

Kardiyovaskiler reaktivite skoru >0.05 olan hastalarda disotonomisite bugulari agisindan
duyarlilik %74, 6zgullik %77 olarak hesaplandi.

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda perikardiyal yag dokusu kalinligi 6l¢im ortalamalar:
kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak yiksek oldugu saptand: (p: 0.024).

Hasta yasi arttikca, epikardiyal yag dokusu kalinligi dlgiminun korele arttigi gordldi (r:
0.587, p:<0.001).

Epikardiyal yag dokusu kalinhig: arttikga, daha yiksek dozda kolsisin kullanildigi
bulundu (r: 0.436, p: 0.009).

Kalp hizi degiskenligi zaman bagimli dlgcimleri ile epikardiyal yag dokusu kalinligi
arasinda korelasyon birlikteligi analizi yapildiginda; sadece RMSSD ile aralarinda
anlaml1 negatif korelasyon bulundu (r: -0.276, p: 0.05).

Epikardiyal yag dokusu 6lcimi ve treadmill egzersiz testine yanit olarak kalp hizi
toparlanma indeksleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda; birinci dakikadan besinci
dakikaya kadar olan kalp hiz1 toparlanma indekslerinde anlaml1 negatif korelasyon oldugu

bulundu.

o7



10-

11-

12-

7. KAYNAKLAR

Tunca M, Ben-Cherit E. Familial Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol. 2003;21:
49-52.

Stgjonov S, Kastner DL. Familial autoinflammatory disease: genetics, pathogenesiz
and treatment. Curr Opin Rheumatol. 2005;17: 586-589.

Turkish FMF Study Group. Familial Mediterranean fever in Turkey: results of a
nationwide study. Medicine. 2005; 84:1-11.

Ozen S, Karaaslan Y, Ozdemir O, et al. Prevelance of juvenile chronic arthritis and
Familial Mediterranean fever in Turkey: a field study. J Rheumatol 1998;25: 2445-
2449,

The French Consortium. A candidate gene for FMF. Am J Hum Genet. 1996; 59: 603-
612.

Arnsoy N, Kasapcopur O, Sever L, et al. The clinical features of childhood familial
Mediterranean fever in Turkey. In: Sohar E, Gafrani J, Pras M, editors. Familial
Mediterranean fever. London and Tel Aviv Freund Publishing House Ltd. 1997; 169-
172.

Ozdogan A, Arisoy N, Kasapcopur O, et al. Vaculitis in familial Mediterranean fever.
J Rheumatol 1997;24: 323-327.

Akkus S, Caliskan S, Kasapgopur O, et a. Tubular functions in familial Mediterranean
fever. Turkish J Pediatr 2002;44: 317-320.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, et a. Criteria for diagnosis of familial
Mediterranean fever. Arth Rhem. 1997;40: 1879-1885.

Yalcinkaya F, Ozen S, Ozcakar ZB, et a. A new of criteria fort he diagnosis of
Familial Mediterranean fever in childhood. Rheumatology 2009; 48: 395-398.
Ben-Cherit E, Levy M. Colchicine 1998 Update. Semin Arthritis Rheumatism
1998;28: 48-56.

Kallinich T, Haffner D, Niehues T, et al. Colchicine use in children and adolescents
with familial Mediterranean fever: literature review and consensus statement.
Pediatrics. 2007 Feb;119(2):e474-83)

Knockaert DC. Cardiac involvement in systemic inflammatory diseases. Eur Heart J.
2007; 28: 1797-1804.

58



14-

15-

18-

19-

20-

22-

23-

24

25-

Tunca M, Akar S, Onen F, et a. Turkish FMF Study Group. Familial Mediterranean
fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study. Medicine, 2005;
84:1-11.

Tutar E, Yalcinkaya F,Ozkaya N, et al. Incidence of pericardial effusion during attacks
of familial Mediterranean fever. Heart 2003; 89:1257-1258
Dabestani A, Noble LM, Child JS et al. Pericardial disease in familial Mediterranean
fever: an echocardiographic study. Chest,1982; 81:592-95.

Akdogan A, Calguneri M, Yavuz B, et al. Are familial Mediterranean fever patients at
increased risk for atherosclerosis? Impaired endothelial function and increased intima
media thickness are found in FMF. J Am Coll Cardiol, 2006; 48: 2351-2353
Caliskan M, Gullu H, Yilmaz S, et al. Impaired coronary microvascular function in
familial Mediterranean fever. Atherosclerosis 2007;195:161-167.

Akcay A, Acar G, Sayaroglu M, et a. QT dispersion and transmural dispersion of
repolarization in patients with familial Mediterranean fever. Mod Rheumotol, 2009;
19:550-555

Akcay A, Acar G, Sayaroglu M, et al. QT dispersion and transmural dispersion of
repolarization in patients with familial Mediterranean fever. Mod Rheumotol 2009;
19: 550-555.

Abu-Shakra M, Urowitz MB, Gladman DD, et a. Mortality studies in systemic lupus
srythematosus. Results from a single center. J Rheumatol 1995; 22:1259-1264.

Gale A, Levin ME. Pericarditis and auricular fibrillation. Occurence in familial
Mediterranean fever. Arch Intern Med 1963;112:234-241.

Lazzerini PE, Capecchi PL, Guideri F, et a. Connective tissue diseases and cardiac
rhythm disorders: an overview. Autoimmun Rev, 2006; 5:306-313.

Rozenbaum M, Naschitz JE, Yudashkin M, et al. Cardiovascular autonomic
dysfunction in familial Mediterranean fever. J Rheumatol 2002 ;29:987-989.
Rozenbaum M, Naschitz JE, Yudashkin M, et al. Cardiovascular reactivity score fort
he assessment of dysautonomia in familial Mediterranean fever. Rheumatol Int
2004;24:147-152.

Lidar M, Pras M, Langevitz P, et a. Thoracic and lung involvement in familial
Mediterranean fever. Clin Chest Med, 2002;23:505-511.

Toussirot E, Serratrice G, Valentin P. Autonomic nervous system involvement in
rheumatoid artritis. J Rheumatol, 1993;2:1508-1514.

59



28-

29-

31-

32-

33-

37-

38-

39-

41-

Ardic A, Kaya MG, Yarlioglues M, et al. Assessment of heart rate recovery index in
patients with familial Mediterranean fever. Rheumatol Int 2011;31:121-125.
Canpolat U, Dural M, Aytemir K, et a. Evaluation of various cardiac autonomic
indices in patients with familial Mediterranean fever on colchicine treatment.
Autonomic Neuroscience: Basis and Clinical 2012;167-70-74.
Nussinovitch U, Livneh A, Kaminer K, et a. Normal autonomic nervous system
responses in uncomplicated familial Mediterranean fever: a comparative case-control
study. Clin Rheumatol 2011;30:1347-1351.
Toussirot E, Serratrice G, Valentin P. Autonomic nervous system involvement in
rheumatoid artritis. J Rheumatol 1993;2:1508-1514.
Savino W, Dardenne M. Immune-neuroendocrine interactions. Immunol Today
1995;16:318-321.
Barakat MH, Malhas LN, Gumaa KK. Catecholamine metabolism in recurrent
hereditary polyserositis. Pathogenesis of acute inflammation: the retention-leakage
hypothesis. Biomed Pharmacother. 1989;43(10):763-9.
Huppertz HI, Michels H. The metaraminol provocation test in the diagnosis of familial
Mediterranean fever. Monatsschr Kinderheilkd. 1988 May;136(5):243-5.
Mateo L, Rodriguez J, Nolla JM, et al. Provocation test using metaraminol in a case of
familial Mediterranean fever. Rev Clin Esp. 1990 Jan;186(1):47-8.
Barakat MH, El-Khawad AO, Gumaa KA,et al. Metaraminol provocative test: a
gpecific diagnostic test for familial Mediterranean fever. Lancet. 1984 Mar
24;1(8378):656-7.
Adams DH, Nash GB. Disturbance of leucocyte circulation and adhesion to the
endothelium as factorsin circulatory pathology. Br J Anaesth. 1996 Jul;77(1):17-31.
Rubin RP. The metabolic requirements from catecholamine release from the adrenal
medulla. J Physiol. 1969 May;202(1):197-209.
Aunis D. Exocytosis in chromaffin cells of the adrenal medulla. Int Rev Cytol.
1998;181:213-320. Habib KE, Gold PW, Chrousos GP. Neuroendocrinology of
stress. Endocrinol Metab Clin North Am. 2001;30:695—728.
Kumar GK, Ral V, Sharma SD, et al. Chronic intermittent hypoxia induces hypoxia-
evoked catecholamine efflux in adult rat adrenal medulla via oxidative stress. J
Physiol. 2006; 575:229-239.
Bevington A, Radda GK. Declining catecholamine secretion in adrenal medulla on
prolonged stimulation with acetylcholine. Biochem Pharmacol. 1985;34:1497-1500.

60



42-

43-

46-

47-

48-

50-

51-

52-

Chowdhury PS, Guo X, Wakade TD, et a. Exocytosis from a single rat chromaffin
cell by cholinergic and peptidergic neurotransmitters. Neuroscience. 1994;59:1-5.

Hamelink C, Tjurmina O, Damadzic R, et a. Pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide is a sympathoadrenal neurotransmitter involved in catecholamine
regulation and glucohomeostasis. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002b;99:461-466.

Lamouche S, Martineau D, Yamaguchi N. Modulation of adrenal catecholamine
release by PACAP in vivo. Am J Physiol. 1999;276:R162—170.

Tornoe K, Hannibal J, Jensen TB, et al. PACAP-(1-38) as neurotransmitter in the
porcine adrenal glands. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2000;279:E1413-1425.

Watanabe T, Masuo Y, Matsumoto H, et al. Pituitary adenylate cyclase activating
polypeptide provokes cultured rat chromaffin cells to secrete adrenaline. Biochem
Biophys Res Commun. 1992;182:403-411.

Huh YH, Yoo JA, Bahk SJ, et al. Distribution profile of inositol 1,4,5-trisphosphate
receptor isoforms in adrenal chromaffin cells. FEBS Lett. 2005;579:2597—-2603.

Hagen BM, Bayguinov O, Sanders KM. VIP and PACAP regulate localized Ca2+
transients via CAMP-dependent mechanism. Am J Physiol Cell Physiol.
2006;291:C375-385.

Montero-Hadjadje M, Delarue C, Fournier A, et al. Involvement of the adenylyl
cyclase/protein kinase A signaling pathway in the stimulatory effect of PACAP on
frog adrenocortical cells. Ann N 'Y Acad Sci. 2006;1070:431-435.

Smith CB, Eiden LE. Is PACAP the major neurotransmitter for stress transduction at
the adrenomedullary synapse? J Mol Neurosci. 2012 Oct;48(2):403-12.

Poisner AM, Trifar6 JM. The role of ATP and ATPase in the release of
catecholamines from the adrenal medulla. I. ATP-evoked release of catecholamines,
ATP, and protein from isolated chromaffin granules. Mol Pharmacol. 1967;3(6):561-
71.

Farnham MM, Lung MS, Tallapragada VJ, Pilowsky PM. PACAP causes
PACL/VPAC?2 receptor mediated hypertension and sympathoexcitation in normal and
hypertensive rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2012 Oct 1;303

Dvorékova MC. Cardioprotective role of the VIP signaling system. Drug News
Pergpect. 2005 Jul-Aug;18(6):387-91.

Jongsma H, Petterson LM, Zhang Y, et a. Markedly reduced chronic noiceptive
response in mice lacking tje PACL receptor. Neuroreport. 2001; 12: 2215-2219

61



55-

56-

58-

59-

60-

61-

Harmar AJ, Fahrenkrug J, Gozes |, et a. Pharmacology and functions of receptors for
vasoactive intestinal peptide and pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide:
IUPHAR review 1. Br J Pharmacol. 2012 May;166(1):4-17

Rand CM, Patwari PP, Rodikova EA, et al. Rapid-onset obesity with hypothalamic
dysfunction, hypoventilation, and autonomic dysregulation: analysis of hypothalamic
and autonomic candidate genes. Pediatr Res. 2011 Oct;70(4):375-8.

Hashimoto H, Shintani N, Tanida M, et al. PACAP is implicated in the stress axes.
Curr Pharm Des. 2011 April; 17(10): 985-989.

Martinez C, Abad C, Delgada M, et a. Anti-inflammatory role in septic shock of
pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide receptor. Proc Natl Acad Sci
USA2002 99; 1053-1058

Goetzl EJ, Voice JK, Shen S, et al. Enhanced delayed type hypersensitivity and
dimished immediate type hypersensitivity in mice lacking the inducible VPAC2
receptor for vasoactive intestinal peptide. 2001 Proc Natl Sci USA 98: 13854-13859.
Voices JK, Dorsam G, Chan RC, et al. Immunoeffector and immunoregulatory
activities of VIP. Regul Pept 2002 109:199-208.

Juarranz MG, Santiago B, Torroba M, et al. Vasoactive intestinal peptide modulates
proinflammatory mediator syntesis in osteoarthritic and rheumatoid synovial cells.
Rheumatology. 2004; 43:416-422

Abad C, Martinez C, Juarnazz MG, et a. Theurapeutic effects of vasoactive intestinal
peptide in the trinitrobenzene sulfonic acid mice model of Crohn's disease.
Gastroenterology. 2003; 124:961-971

Sav T, Ozbakir O, Kelestimur F, et a. Renal axis functions in patients with familial
Mediterranean fever.Clin Rheumatol. 2006 Jul;25(4):458-61

Notarnicola C, Didelot MN, Seguret F, et al. Enhanced cytokine mRNA levels in
attack-free patients with familial Mediterranean fever. Genes Immun. 2002
Feb;3(1):43-5.

Gang N, Drenth JP, Langevitz P, et al. Activation of the cytokine network in familial
Mediterranean fever.J Rheumatol. 1999 Apr;26(4):890-7.

Korkmaz C, Colak O, Alastas O, et al. Early blunted cortisol response to insulin
induced hypoglycemia in familial Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol
2002;20:8-12.

62



67-

68-

70-

71-

72-

73-

74-

75-

7r-

Straub R H, Paimela L, Peltomaa R, et al. Inadequately low serum levels of steroid

hormones in relation to IL-6 and TNF in untreasted patients with early rheumatoid
arthritis and reactive arthritis. Arthritis Rheum 2002. 46654—662.662.

Zietz B, Reber T, Oertel M, et al. Altered function of the hypothalamic stress axes in
patients with moderately active systemic lupus erythematosus. Il. Dissociation
between androstenedione, cortisol, or dehydroepiandrosterone and interleukin 6 or
tumor necrosis factor. J Rheumatol 2000. 27911-918.918.

Cutolo M, Foppiani L, Minuto F. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis impairment in
the pathogenesis of rheumatoid arthritis and polymyalgia rheumatica. J Endocrinol
Invest. 2002;25(10 Suppl):19-23.

Harbuz MS, Rees RG, Eckland D, et al. Paradoxical responses of hypothalamic
corticotropin-releasing factor (CRF) messenger ribonucleic acid (mRNA) and
CRF-41 peptide and adenohypophysial propiomelanocortin mRNA during chronic
inflammatory stress. Endocrinology 1992. 1301394-1400.1400.

Nakada MT, Stadel IM, Poksay KS, et al. Glucocorticoid regulation of beta-adrenergic
receptors in 3T3-L1 preadipocytes. Mol Pharmacol 1987. 31377-384.384.

Kuis W, de Jong-de Vos van Steenwijk C, Sinnema G, Kavelaars A, Prakken B,
Helders P M. et al The autonomic nervous system and the immune system in juvenile
rheumatoid arthritis. Brain Behav Immun 1996. 10387-398.398.

Kanik KS, Chrousos GE, Schumaker HR, et al. ACTH, Glucocorticoid and androgen
secretion in patients with new onset synovitis'rheumatoid arthritis. Relations with
indices of inflamation. J Clin Endocrinol Metabol 2000; 85:1461-1466.

Guyton AC: Human Physiology and Mechanism of disease, Phlidelphia, WB Saunders
Company, 1987. P.141

Sokolow M, Mcllroy MB, Cheitlin MD: Clinical Cardiology, Lebanon, Appleton and
Lange, 1990. P. 28
Nahin RL, Hylden JL. Peripheral inflammation is associated with increased glutamic
acid decarboxylase immunoreactivity in the rat spinal cord. Neurosci Lett. 1991 Jul
22;128(2):226-30.

Kuis W, de Jong-de Vos van Steenwijk C, Sinnema G, et al. The autonomic nervous
system and the immune system in juvenile rheumatoid arthritis. Brain Behav Immun
1996. 10387-398.398.

63



78-

79-

81-

82-

83-

86-

87-

88-

89-

90-

Hérle P, Straub RH, Wiest R. Increase of sympathetic outflow measured by
neuropeptide Y and decrease of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis tone in
patients with systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. another example
of uncoupling of response systems. Ann Rheum Dis. 2006 Jan;65(1):51-6.

Zhang D, Wang Z, Jin N, et al. Microtubule disruption modulates the Rho-kinase
pathway in vascular smooth muscle. J Muscle Res Cell Motil. 2001;22(2):193-200.
Platts SH, Falcone JC, Holton WT, et a. Alteration of microtubule polymerization
modulates arteriolar vasomotor tone. Am J Physiol. 1999 Jul;277(1 Pt 2):H100-6.

Goémez AM, Kerfant BG, Vassort G. Autonomic regulation of calcium and potassium
channels is oppositely modulated by microtubules in cardiac myocytes. Am J Physiol
Heart Circ Physiol. 2004 Jun;286(6):H2065-71

Unno T, Komori S, and Ohashi H. Microtubule cytoskeleton involvement of
muscarinic suppression of voltage-gated calcium channel current in guinea pig ileal
smooth muscle. Br J Pharmacol 127: 1703-1711, 1999

Ginn SR, Peterson GM. Studies related to the use of colchicine as a neurotoxin in the
septohippocampal cholinergic system. Brain Res. 1992 Sep 11;590(1-2):144-52.

Sheryl R. Ginn, Gary M. Peterson.Colchicine-induced cholinergic denervation of the
hippocampus elicits sympathetic ingrowth. Brain Res. 1991 Jul 19;554(1-2):257-63.

Levin AB. A simpletest of cardiac function based upon the heart rate changes induced
by the Valsalva manneuver. Am F Cardiol 1996; 18:90-9

Malik M. Heart rate variability. Curr Opin Cardiol. 1998; 13:36-44.

Wolf MM, Varigos GA, Hunt D, Sloman JG. Sinus arhytmia in myocardial infarction.
Med JAust. 1978;2:52-53.

Kleiger RG, Miller JP, Bigger JT. Decreased heart rate variability and its association
with increased mortality after myocardial infarction. Am J Cardiol. 1987; 59:256-
262./3a.

England JD, Gronseth GS, Franklin G, et al. Practice parameter: evaluation of distal
symmetric polyneuropathy: role of autonomic testing, nevre biopsy, and skin biopsy
(an evidence-based review). Report of the American Academy of Neurology,
American Association of Neuromuscular and Electrodiagnostic Medicine, and
American Academy of Physical Medicine and Rehabilitation. Neurology 2009;
72:177-184.

Acikgoz S, Diker D. Kalp hizi degiskenligi. MN Kardiyoloji. 1996;3:275-278.

64



91-

92-

94-

95-

96-

97-

99-

100-

101-

102-

103-

Task Force of the European Society of Cardiology. North American Society for
Pacing and Electrophysiology.Heart rate variability: Standarts of Measurements,
Physiological Interpretation and Clinical Use. Circulation 1996;93:1043-1065.

Hatch JP, Borcherdling S, German C. Cardiac sypathetic and parasympathetic activity
during self-regulation of heart period. Biofeedback and Self-Regulation.
1992;17(4):89-106.

Whang W, Bigger JT. Comparison of the prognostic value of RR-interval variability
after acute myocardial infarction in patients with versus those without diabetes
mellitus. Am J Cardiol. 2003; 92: 247-251.

Corr PB, Yamada KA, Witkovski FX. Mechanism Controlling Cardiac Autonomic
Fonction. In: Clarke MD, Martin NS (eds). The Heart and Cardiovasc System (2nd
ed). New York, Raven Pres, 1986;1343-1403.

Nussinowitch U, Livneh A, Volovitz B, et al. Normal QT dispersion in colchicine-
resistant Familial Mediterranean Fever. Clin Rheumotol 2012;31:1093-1096.

Acar G, Akcay A, Sayaroglu M, et al. Assessment of atrial conduction time in patients
with familial Mediterranean fever. Pacing Clin Electrophysiol 2009;32:308-313.

Akcay A, Acar G, Sayaroglu M, et a. QT dispersion and transmural dispersion of
repolarization in patients with familial Mediterranean fever. Mod Rheumotol
2009;19:550-555.

Nussinowitch U, Livneh A, Katz K, et al. QT dispersion in uncomplicated familial
Mediterranean fever. Clin Rheumotol 2010;29:1353-1356.

Nussinowitch U, Livneh A, Volovitz B, et al. Normal QT dispersion in colchicine-
resistant Familial Mediterranean Fever. Clin Rheumotol 2012;31:1093-1096.

Launer M, Froelicher ES, Wiliams M, et al. Exercise testing in asymptomatic adults:
A dstatement for profesionals from the American Heart Association Council on
Clinical Cardiology, Subcommittee on Exercise, Cardiac Rehabilitation and
Prevention. Circulation. 2005;112:771-776.

Londeree BR, Moeschberger ML. Influence of age and other factors on maximal heart
rate. J Card Rehabil 1984;4:44-49.

Spodick DH, Raju P, Bishop RL, et al. Operational definition of normal sinus heart
rate. Am J Cardiol 1992; 69:1245-1246.

Freeman JV, Dewey FE, Hadley DM, et al. Autonomic Nervous System Interaction
With The Cardiovascular System During Exercise. Progress in Cardiovascular
Diseases, 2006; 48:342-362.

65



104-

105-

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

116-

Desai MY, Pena-Almaguer P, Mannting F, et al. Abnormal heart rate recovery after
exercise as a reflection of an abnormal chronotropic response. Am J Cardiol
2001;87:1164-1169.

Morshedi-Meibodi A, Larson MG, Levy D, et a. Heart rate recovery after treadmill
exercise testing and risk of cardiovascular disease events (The Framingham Heart
Study). Am J Cardiol 2002;90:848-852.

Sears CE, Choate JK, Paterson DJ. Inhibition of nitric oxide syntase slows heart rate
recovery from cholinergic activation. J Apll Physiol 1998;84:1596-1603.

9. Imai K, Sato H, Hori M, et al. Vagally mediated heart rate recovery after exerciseis
accelerated in athlets but blunted in patients chronic heart failure. J Am Coll Cardiol
1994;24:1529-1535.

Cheng YJ, Lauer MS, Earnest CP. Heart rate recovery following maximal exercise
testing as a predictor of cardiovascular disease and all-cause mortaility in men with
diabets. Diabetes Care 2003;26:2052-2057.

Cole CR, Blackstone EH, Pashkow FJ, et a. Heart rate recovery immediately after
exercise as a predictor of mortality. N Engl JMed 1999;341:1351-1358.

Jouven X, Empana JP, Schwartz PJ, et al. Heart rate profile during exercise az a
predictor of sudden death. N Engl JMed 2005;352:1951-1958.

Kapoor WN, Smith MA, Miller NL. Upright tilt testing in evaluating syncope: a
comprehensive literature review. Am J Med 1994;97:78-88.

Gorenek B. Tilt (egik masa) testi sonucglarimin degerlendirilmesi. Turk Kardiyoloji
Seminerleri 2001, 1:44

Sneddon JF, Counihan PJ, Bashir Y, et al. Impaired immediate vasoconstrictor
responses in patients with recurrent neurally mediated syncope. JAMA
1992;268:2553-25560

Lewis DA, Zlotocha J, Henke L, Dhala A: Specificity of head-up tilt testing in
adolescents. Effect of various degrees of tilt challenge in normal control subjects.
JACC 1997,30:1057

Raviele A, Gasparini G, DiPede F, et a. Usefulness of head-up tilt test in evaluating
patients with syncope of unknown origin and negative electrophysiologic study. Am J
Cardiol 1990, 65: 1322

Grubb BP, Wolfe D, Samoil D, et al. Recurrent unexplained syncope in the elderly:
the use of head-upright tilt table testing in evaluation and management. J Am Geriatr
Soc 1992, 40:1123

66



117-

118-

119-

120-

121-

122-

123-

124-

125-

126-

127-

128-

Beneditt DG, Ferguson DW, Grubb BP, et al. Tilt-table testing for assessing syncope.
An American College of Cardiology expert consensus document. J Am Coll Cardiol
1996, 28:263

de May C, Enterling D. Assessment of the hemodynamic responses to single passive
head up tilt by non-invasive methods in normotensive subjects. Methods Find Exp
Clin Pharmacol 1986, 8:449

Fitzpatrick AP, Lee RJ, Epstein LM, et al. Effect of patients characteristics on the
yield of prolonged baseline head-up tilt testing and the additional yield of drug
provocation. Heart 1996, 76:406.

Grubb BP, Temesy-Armos P, Moore J, Wolfe D, Hahn H, Elliott L. The use of head-
upright tilt table testing in the evaluation and management of syncope in children and
adolescents. Pacing Clin Electrophysiol 1992; 15: 742-8.

Nair N, Padder FA, Kantharia BK. Pathophysiology and management of
neurocardiogenic syncope, Am JManag Care 2003;9:327-334.

Berkowitz JB, Auld D, Hulse JE, Campbell RM. Tilt table evaluation for control
pediatric patients: Comparison with symptomatic patients. Clinical Cardiology 1195;
18:521-525.

Alehan D, Celiker A, Ozme S. Head-Up tilt test: A highly sensitive, specific test for
children with unexplained syncope. Pediatric Cardiology 1996; 17:86-90.

Ozme S, Alehan D, Yalaz K. Causes of syncope in children: A prospective study. Int J
Cardiol 1993; 40: 111-114.

Ouwens DM, Sell H, Greulich S, Eckel J. The role of epicardial and perivascular
adipose tissue in the pathophysiology of cardiovascular disease. J Cell Mol Med.
2010 Sep;14(9):2223-34.

Marchington JM, Mattacks CA, Pond CM. Adipose tissue in the mammalian heart and
pericardium: structure, foetal development and biochemical properties. Comp
Biochem Physiol B. 1989; 94: 225-232.

lacobellis G, Willens HJ. Echocardiographic epicardial fat: a review of research and
clinical applications. JAm Soc Echocardiogr. 2009 Dec;22(12):1311-9

Tok D, Kadife I, Turak O, et al. Increased epicardial fat thickness is associated with
low grade systemic inflammation in metabolic syndrome. Turk Kardiyol Dern Ars.
2012 Dec;40(8):690-5.

67



129-

130-

131-

132-

133-

134-

135-

136-

137-

138-

139-

140-

Pierdomenico SD, Pierdomenico AM, Cuccurullo F, et al. Meta-analysis of the
relation of echocardiographic epicardial adipose tissue thickness and the metabolic
syndrome. Am J Cardiol. 2013 Jan 1;111(1):73-8.

Sacks HS, Fain IN.Human epicardial fat: what is new and what is missing?. Clin Exp
Pharmacol Physiol. 2011 Dec;38(12):879-87.

Chen PS, Turker |. Epicardial adipose tissue and neural mechanisms of atrial
fibrillation. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2012 Aug 1;5(4):618-20.

Lin YK, Chen YC, Chen JH, et al. Adipocytes modulate the electrophysiology of atrial
myocytes. implications in obesity-induced atrial fibrillation. Basic Res Cardiol. 2012
Sep;107(5):293.

Natale F, Tedesco MA, Mocerion R, et al. Visceral adiposity and arterial stiffness:
echocardiographic epicardial fat thickness reflects, beter than waist circumference,
carotid arterial stiffness in a large population of hypertensives. Eur J Echocardiogr.
2009; 10: 549-555.

lacobellis G, Leonetti F, Singh N, et al. Relationship of epicardial adipose tissue with
atrial dimensions and diastolic function in morbidly obese subjects. Int J Cardiol.
2007; 115: 272-273.

Lamounier-Zepter V, Ehrhart-Bornstein M, Karczewski P, et al. Adipocyte fatty acid-
binding protein suppresses cardiomyocyte contraction: a new link between obesity
and heart disease. Circ Res. 2009; 105: 326-334.

Kim M, Oh JK, Sakata S, e a. Role of resistin in cardiac contractility and
hypertrophy. JMol Cell Cardiol. 2008; 45: 270-280.

Gagliardi M, Randall WC, Bieger D, et al. Activity of in vivo canine cardiac plexus
neurons. Am J Physiol. 1988 Oct;255(4 Pt 2):H789-800.

Mick JD, Wurster RD, Duff M, et al. Epicardial sites for vagal mediation of sinoatrial
function. Am J Physiol. 1992 May;262(5 Pt 2):H1401-6.

Protheroe CL, Ravensbergen HR, Inskip JA, et d. Tilt testing with combined lower
body negative pressure: a "gold standard” for measuring orthostatic tolerance. J Vis
Exp 2013:21:73
Livingstone K, Peralta-Huertas J, Phillips A , et al. Hemodynamic response to lower
body negative pressure in children: a pilot study. Auton Neurosci. 2010 Jun 24;155(1-
2):115-20.

68



141-

142-

143-

144-

145-

146-

Sengul C, Duman D.The association of epicardial fat thickness with blunted heart rate
recovery in patients with metabolic syndrome. Tohoku J Exp Med. 2011;224(4):257-
62.

Sengul C, Ozveren O, Duman D, et a. Echocardiographic epicardial fat thickness is
related to altered blood pressure responses to exercise stress testing. Blood Press.
2011 Oct;20(5):303-8.

Ertas F, Kaya H, Acet H, et al. Increased echocardiographic epicardial fat thicknessis
related to impaired diurnal blood pressure profiles. Blood Press. 2012 Jun;21(3):202-
8.
lacobellis G, Willens HJ. Echocardiographic epicardial fat: a review of research and
clinical applications. JAm Soc Echocardiogr. 2009 Dec;22(12):1311-9

Pierdomenico SD, Pierdomenico AM, Cuccurullo F, et al. Meta-analysis of the
relation of echocardiographic epicardial adipose tissue thickness and the metabolic
syndrome. Am J Cardiol. 2013 Jan 1;111(1):73-8.

Naschitz JE, Rosner |, Rozenbaum M, et al. Patterns of cardiovascular reactivity in
disease diagnosis. QIM. 2004 Mar;97(3):141-51.

69



