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OZET

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda kardiyak fonksiyonlarin ve aortik katihk
indekslerinin konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesi

Dr. Sema YILDIRIM ARSLAN

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates, karmn agrisi, goglis agris1 ve eklem
tutulumu ile karakterize otozomal resesif gegisli, otoenflamatuvar bir hastaliktir. Kronik
enflamasyona sekonder kardiyovaskiiler tutulumlar goriilebilmektedir. Ailesel Akdeniz
Atesi’nde Kardiyovaskiiler tutulum, oOnemli mortalite ve morbidite nedenlerinden
birisidir. AAA’l1 ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutulumu degerlendiren az sayida ¢alisma
mevcuttur.  Bu calisma  AAA’ll cocuklarda olasi  kardiyak etkilenmeyi
elektrokardiyografi, konvansiyonel ekokardiyografi, doku Doppler ekokardiyografi ve
Holter elektrokardiyografi ile degerlendirmek amaciyla yapildi.

Calismamiza 75 AAA’l ¢ocuk ve 50 saglikli ¢cocuk alinarak kardiyak fonksiyonlar
degerlendirildi. Gruplar arasinda yas, boy, cinsiyet, viicut kitle indeksi, arteriyel kan
basinct agisindan farklilik yoktu (p>0,05). Ventrikiiler repolarizasyon homojenitesini
degerlendiren QT ve QTc dispersiyonu her iki grupta benzerdi (p>0,05). AAA’l1 grupta
konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil diyastol sonu (LVd) ve
sistol sonu ¢aplar1 (LVs), sol ventrikiil arka duvar (LVADd, LVADs) ve interventrikiiler
septum kalinliklar1 (IVSd, IVSs) ile sol ventrikiil kitlesi (LVK), sol ventrikiil kitle
indeksi (LVKi) ve rolatif duvar kalinligi (RDK), sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma zamani ile, sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve fraksiyonel
kisalma zamani kontrol grubu ile benzerdi (p>0,05). Konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi ile AAA’Il grupta mitral kapak maksimum E dalga velositesi ve E/A
orani ile trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi ve E/A oram diisiik, trikiispit
kapak maksimum A dalga velositesi ise yiiksek saptandi (p<0,05). Doku Doppler
ekokardiyografi ile sol ventrikiilde Sgm, Egm, Edm/Adm diisiikk, Agm ise yiiksek; sag
ventrikiilde Sq, Egt, Eqi/Agt diisiik, Agr, DTqi, IRgt yiiksek, interventrikiiler septumda Egjys,
Edivs/Adivs diistik, Agivs ise yiiksek saptandi (p<0,05). Aortik sistolik ve diyastolik ¢aplar
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her iki grupta benzerken (p>0,05), AAA’l1 grupta aortik sertlik parametrelerinden aortik
gerginlik ve distensibility diisiik; Ep, Ep*, aortik katilik ise yiiksek olarak bulundu
(p<0,05). Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden ortalama kalp hizi, ortalama RR
zamani, minimum ve maksimum kalp hizi, SDNN ve SDANN degerleri her iki grupta
benzerken, SDNN indeksi, RMSSD ve pNN50 degerleri AAA’l1 grupta azalmis olarak
saptandi1  (p<0,05). M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar
karsilastirildiginda; elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve Holter
elektrokardiyografik bulgular her iki grupta benzer bulundu (p>0,05).

Bulgularimiz, AAA’l1 ¢ocuklarda ataksiz donemde bile kardiyak etkilenmelerin varligini

isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, doku Doppler ekokardiyografi,
elektrokardiyografi, kalp hizi degiskenligi, aortik katilik

X1



SUMMARY

Assessment of cardiac functions and aortic stiffness indexes with tissue Doppler
ecocardiography in Familial Mediterranean Fever patients
Dr. Sema YILDIRIM ARSLAN

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive autoinflammatory
disease, characterized with recurrent fever, abdominal pain, chest pain and joint
involvement. Cardiovascular involvement can be seen secondary to chronic
inflammation. This severe outcome is a major cause of morbidity and mortality in FMF
patients. There are a few studies investigating cardiovascular involvement in FMF
patients. This study is conducted in order to assess possible cardiac involvement in FMF
patients using electrocardiogram, conventional echocardiography, tissue Doppler
echocardiography and Holter electrocardiogram.

The study population included 75 patients with FMF and 50 healthy children. There are
no significant differences between the two groups in age, height, sex, body mass index,
arterial blood pressure parameters (p>0,05). QT and QTc dispersion parameter, which
shows ventricular repolarization homogeneity in the two groups were similar (p>0,05).
Left ventricle end-diastolic (LVd) and end-sistolic diameters (LVs), left ventricle
posterior wall thickness (LVPWd, LVPWs) and interventricular septum thickness (IVSd,
IVSs) and left ventricle mass (LVM), left ventricle mass index (LVMi) and relative wall
thickness (RWT), LV ejection fraction and fractional shortening time, RV ejection
fraction and fractional shortening time parameters assessed with conventional
echocardiography in FMF patients were similar to the parameters in control group
(p>0,05). While mitral valve maximum E wave velocity and E/A ratio and tricuspid
valve maximum E wave velocity and E/A ratio were found to be decreased, tricuspid
valve maximum A wave velocity was found to be increased by standart Doppler
echocardiography in FMF patients (p<0,05). Left ventricle Sgm, Edm, Edqm/Adm Were
decreased and Adm was increased, right ventricle Sq, Eqg, Eq/Aqt Were decreased and
A4, DT4, IRg: were increased, interventricular septum Egivs, Egivs/Adivs Were decreased

and Agjvs Was increased by the measurements made by tissue Doppler echocardiography
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in FMF patients (p<0,05). While aortic systolic and diastolic diameters were similar in
both groups (p>0,05), aortic strain and distensibility were decreased and Ep, Ep*,
stiffness parameters were increased in FMF patients (p<0,05). While mean heart rate,
mean RR time, minimum and maximum heart rate, SDNN and SDANN parameters
among heart rate variability parameters were similar in the two groups, SDNN index,
RMSSD, pNN50 values were found to be decreased in FMF patients (p<0,05). FMF
patients with and without M694V mutation were similar by electrocardiographic,
echocardiographic and Holter electrocardiographic findings (p>0,05).

Our findings show cardiac involvement can exist in FMF patients even during non-
attack period.

Key words: Familial Mediterranean Fever, tissue Doppler echocardiography,

electrocardiography, heart rate variability, aortic stiffness
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GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ates, peritonit, sinovit ve plorit ataklari ile
karakterize, otozomal resesif gegisli, nedeni tam bilinmeyen genetik kokenli,
otoenflamatuvar bir hastaliktir. Baz1 hastalarda deri lezyonlari, vaskiilit ve amiloidoz da
goriilebilmektedir (1). Hastalik 6zellikle Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda
stk goriilmektedir (1). Tirkler’de goriilme sikligi 1/1000 olarak bildirilmistir (2). AAA
kendi kendini smurlayan ataklar ile seyreder. Ataksiz donem de bile devam eden
enflamasyon mevcut olabilir (1). Patogenezinde CS5a inhibitér protein eksikligi,
katekolamin metabolizma bozuklugu, otoimmunite ve lipokortin eksikligi sorumlu
tutulsa da; son c¢alismalarda 16. kromozomdaki MEFV (Mediterrean fever) genindeki
mutasyon nedeni ile AAA hastaligiin olustugu bildirilmistir (3). Bu gen, enflamasyon
ile iligkili ‘pirin’ veya ‘marenostrin’ isimli bir protein kodlar. Bu proteindeki mutasyon
sonucu apopitozis gerceklesememekte ve enflamasyon baskilanamamaktadir (4).
Dolasima salinan timor nekrozis faktor -o (TNF- a), I6kotrien By (LT-B,), interlokin-1
(IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinler;
enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve kalinlasmis intima tabakasina neden olurlar.
Inflamasyon sonucu olusan endotelyel disfonksiyon ile intima media tabakasindaki
kalinlasma erken ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in onemli risk
faktorleridir (5,6). AAA’ll erigskin hastalarda aritmi insidansinda artis, QT
dispersiyonunda bozulma, kalp hizi degiskenliginde (KHD) azalma, ventrikiil
disfonksiyonu ve aort elastisinde bozulmalar oldugu bildirilmesine ragmen (5-8),

cocuklarda KHD ve aort elastisini degerlendiren ¢aligma heniiz bulunmamaktadir.

Calismamiz, AAA’l ¢ocuklarda olas1 kardiyak etkilenmelerin degerlendirilmesi

amaciyla yapildi.



GENEL BILGILER
A. AILESEL AKDENIZ ATESI
1. Tanim ve Tarihgesi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ataklarla seyreden, 6-96 saat
icerisinde kendiliginden diizelen ve genellikle ates ve agrinin eslik ettigi periton, plevra
ya da sinoviyal enflamasyon ve/veya deri dokiintiileri ile karakterize otozomal resesif

gecisli, otoenflamatuvar bir hastaliktir (1).

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan (9), rekiirren ates,
karin agris1 ve lokositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kizda “‘olagandis: tekrarlayan
peritonit’’ ve Siegal tarafindan (10) 1945 yilinda “‘iyi huylu tekrarlayan peritonit’’ adi
ile tanimlanmigtir. Son olarak 1958 yilinda Heller ve Sohar (11), ilk kez Ailesel Akdeniz
Atesi tanimini kullanilmiglardir. Hastaligin otozomal resesif kalitildiginin ve kolsisinin
tedavideki etkinliginin gosterilmesinden sonra, 1997 yilinda 16. kromozomun kisa

kolunda “‘pirin/ marenostrin’’ geni izole edilmistir (12-14).

2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi bircok etnik grupta goriilmekle birlikte, Dogu Akdeniz
kokenli olan Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudiler’inde daha sik
goriilmektedir. Japonya, Yunanistan, italya, Belcika, Almanya, Polonya, Avustralya,
Ispanya, Fransa ve Brezilya’dan da hastalar bildirilmistir (15). Ozellikle Kuzey Afrika’l
Sefardik Yahudiler hastaligin en siddetli seyrettigi ve amiloidozun en sik goriildiigi
gruptur. Vakalarmm %60’inda amiloidoz gelistigi bildirilmistir (3). Epidemiyolojik
calismalarda, Kuzey Afrika’daki Sefardik Yahudiler’inde prevalans 1/250-1/1000
arasinda gosterilmistir (15). Hastalik ikinci siklikta ispanya’dan Tiirkiye, Irak ve Balkan
iilkelerine gd¢ eden Yahudiler’de goriilmektedir (15). Ulkemizden yapilan calismalarda
ise, AAA prevalanst 1/1000 ile 1/17835 arasinda bulunmustur (2,16). Tirkiye’de AAA
prevalanst bolgesel 6zellik gostermektedir. Sivas, Tokat, Kastamonu gibi Orta Anadolu



Bolgesi’nde %0,88 gibi yiiksek prevalansta goriiliirken; Denizli’de 1/3400 oraninda
goriildiigii  bildirilmigtir (17,18). Tirk AAA g¢alisma grubu, Tirkiye’deki AAA
hastalarinin %70’inin Dogu ve Karadeniz Bolgesi kokenli, %24 iiniin I¢ Anadolu ve
diisiik bir kisminin Ege Bolgesi kokenli oldugunu rapor etmislerdir (19). Tasiyicilik
sikligr ise Sefardik Yahudiler’inde 1/5-1/10, Ermeniler’de 1/7, Tiirkler’de 1/5 olarak
bulunmustur (19-21).

3. Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif gecisli bir hastaliktir . ““Uluslararasi AAA
Konsorsiyumu” ve “‘Fransiz AAA Konsorsiyumu” tarafindan birbirinden bagimsiz
olarak klonlanan AAA genine MEFV geni adi verilmistir (13,14). MEFV geni 16.
kromozomun kisa kolunda (16p) 13.3 bolgesinde 10 ekzonluk, 15 kilobazlik bir gendir
ve 3505 niikleotitden olusmaktadir. Hastaliktan sorumlu tutulan bu gen; 781
aminoasitlik Amerikali arastirma grubunun “‘pirin” (Latince pyrexia: ates diizenleyen
protein), Fransiz arastirma grubunun ‘‘mareonostrin” (Latince mareo nostrum: bizim
deniz) admi verdikleri proteini kodlamaktadir (13,14). “‘Pirin/mareonostrin” proteinin
normal enflamasyon kontroliinde “‘siipresor-otoregiilator” olarak rol oynadigi
diistiiniilmektedir. Hastalarin tigte ikisinden fazlasinda MEFV mutasyonlarindan M694V,
V726A, M6941, M680I, E148Q mutasyonlar1 goriilmektedir (13). M694V
mutasyonunun Nonaskenazi Yahudiler’inde ve Tirkler’de, M680I mutasyonunun
Ermeniler’de; V726A mutasyonunun Askenazi ve Irak Yahudiler’inde; M6941
mutasyonunun ise Araplar’da sik oldugu gosterilmistir (19-22). Tirkler’de en sik
goriilen M694V mutasyonunun farkli ¢alismalarda %16,9 ile %51,4 arasinda oldugu
bildirilmistir (19,23,24).

MEFV mutasyon analizinde, her iki mutasyon ayni ise homozigot; farkli
mutasyonlara sahipler ise bilesik heterozigot; sadece tek allelde mutasyon belirlenmis

ise tastyict veya heterozigot olarak degerlendirilir. Her iki allelde de mutasyon



gozlemlenmesi, AAA tanisini dogrulamaktadir. Mutasyon analizinin olumsuz ¢ikmasi

ile taninin dislanmas1 saglanamaz.
4. Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesi’nden sorumlu olan gen tanimlanmis olmasina ragmen
etyopatogenez heniiz tam olarak anlasilamamigtir. AAA olusumunda birgok hipotez ileri
siiriilmiistiir. Onceleri, hastaligin allerji olabilecegi diisiiniilmiis (10), tekrarlayan
peritonit ataklari olan bir hastanin ataklariin reserpin ile baskilandigi ve noradrenalin
inflizyonu ile uyarildigi gosterilmesi iizerine hastaligin patogenezinde katekolamin
metabolizmasina dikkat g¢ekilmistir (25). Barakat ve arkadaslar1 (26), metaraminol
infiizyonundan 48 saat sonra kontrol grubunda atak olmamasina ragmen, AAA’l

hastalarda atak gelistigini gostermislerdir.

AAA gelisiminde cesitli immunolojik bozukluklarin da rol oynayabilecegi
distinilmiistir (27). Matzner ve arkadaslari (27), Cba inhibitér eksikligini
gostermiglerdir. C5a inhibitor eksikligi nedeni ile enflamatuvar yanitin yetersiz
baskilandigi ve notrofil kemotaksisinin inhibe edilemedigi diisiiniilmektedir (1,27).
Aisen ve arkadaslar1 ise (28) AAA’ll hastalarin serumlarinda lipooksijenaz yolunun
driinleri olan 5, 9 wve 13 hidroksi-eikosotetraenoik asidin yiiksek oldugunu
gostermislerdir. AAA’nin tam aydinlatilamayan patogenezinde sitokin yapiminin da rol
oynadigim diisiindiiren veriler vardir. TNF- a; enflamasyonun ilk aracisidir. TNF- o’nin
hem hipotalamustaki ates merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimim arttirarak viicut
is1sint ylkselttigi, notrofilleri aktive ettigi, endotel hiicre yiizeyinde adezyon molekiil
ekspresyonunu indiikleyerek endotel hiicrelerine lokosit adezyonunu arttirdigi
gosterilmistir (29). Calismalarda TNF- o diizeylerindeki artigin yaninda, 1L-2, IL-6, IL-
8 ve Th1’den salgilanan interferon y (IFNy) diizeylerinin atak doneminde saglikli gruba
gore yiiksek oldugu gosterilmistir (28,30). AAA’da ataksiz donemlerde bile subklinik
enflamasyonun devam ettigi bilinmektedir. Ataksiz donemde de CRP degerlerinin

kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (30).



Shohat ve arkadaglar1 (31) lipokortin eksikligi temeline dayanan olasi
patogenetik bir mekanizma bildirilmiglerdir. Bu mekanizmaya gore, AAA’l1 hastalarda
lipokortin eksikligine bagli olarak fosfolipaz A, baskilanamamakta ve aragidonik asit ve
diger enflamatuvar mediatorlerin salinimi artmaktadir. Bu mekanizmayla AAA’nin

neden steroide yanit vermedigi de agiklanabilmektedir.

Hastaligin patogenezini agiklamada tiim veriler yetersiz kalmis, 1997 yilinda
MEFV geni izole edilmistir (16,17). MEFV geni “pirin” veya “marenostrin” isimli
proteini kodladigi ve bu proteinin enflamasyonu baskiladigi gosterilmistir (4). “Pirin”
proteini dort farkli bolim igerir: “Pirin par¢as: (pyD) 7, “B30.2/rfp/SPYD”, “B — box” ve
“coiled coil (CC)” boliimidiir (13). Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu
“B30.2” bolimiini etkilemektedir. Pirin pargasi; apopitoziste gorevli olan “DD (death
domain)”, “DED (death effector domain)” ve “CARD (caspase recruitment domain)”
bolimleri ile benzerlik gosterir. Pirin pargas1 ‘’apopitozis nokta benzeri protein” (ASC)
ile etkilesimdedir, “pyD” ASC proteininin “pyD” boliimiine baglanarak apopitozis
tetiklenir ve NF-xB (Niikleer faktor kappa beta) aktive olur. NF-kB aktive olunca
apopitozis proteinlerinden “Caspase” 1 ve 5’i aktive ederek IL-1 B salinmasini saglar.
IL-1 B enflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden biridir ve apopitozisin aktif hale
gelmesini saglar. AAA’da bulunan mutasyonlar sonucunda pirin azalmakta, pirinin ASC

ile iliskisi bozulmakta, apopitoz olamamakta ve enflamasyon baskilanamamaktadir (32).

5. Semptomlar

AAA’da semptomlar hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’1nda ise ilk
20 yilinda ortaya ¢ikmaktadir (33). Hastalik periton, plevra ya da sinovyal enflamasyon
bulgularinin eslik ettigi tekrarlayici ates ataklari ile karakterizedir. Deri, perikard,
meninksler nadir tutulum yerleridir. Ataklar kisa siireli olup, tedavi edilmeden de 6-96
saat arasinda kendiliginden iyilesmektedir. Ataklarin en siddetli donemi ilk 12 saatte
goriiliir (21). Ataklar arasi siire diizensiz olup, ataklarin 6nceden kestirilmesi zordur (1).

Ataklar arasinda hastalar tamamen normaldir ve bu 6zellik, tan1 i¢in 6nemlidir. Birgok



hastada herhangi bir neden olmaksizin ataklarin olustugu bilinmektedir. Atak olusumunu
tetikledigi bilinen faktorler arasinda egzersiz, emosyonel stres, ameliyatlar ve menstriiel

sikluslar sayilabilir (34).

Ataklarin seyri hastalar arasinda cesitlilik gosterebilecegi gibi ayni ailenin
bireylerinde bile farkli atak seyirleri goriilebilmektedir. Atesin yiiksekligi ve tutulan
enflamasyon bolgesi bir ataktan digerine farklilik gosterebilir. Omiir boyu siiren bu
hastaligin seyrinde bir hastanin, hastalifin ¢ok c¢esitli fomlar1 ile karsilasmasi miimkiin

olmasina ragmen siklikla ayni hastada yillar boyunca ayni tip atak goriiliir (2).

Ailesel Akdeniz Atesi’nin iki farkli fenotipi vardir: Siklikla ¢ocukluk veya
adolesan ¢agda baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa siireli febril epizotlari,
fenotip I; kendini baslica nefropati ile gosteren AA amiloidoz tablosu ise fenotip Il
olarak bilinir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik goriilen semptomlar peritonit, ates, artrit, plorit,
miyalji, erizipel benzeri eritem olup; Tirk AAA grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada
(19) peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji %39,6 ve erizipel

benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmigtir.

i.Ates

Hastaligin en tipik bulgusudur. Hafif bir atesten, 4OOC’ye kadar olabilir ve 12-72
saat iginde kendiliginden diiser. Ates hastaligin ilk ve tek bulgusu olabilir. Ancak hafif
gecen ataklarda ve kolsisin kullanan hastalarda farkedilmeyebilir (1).

ii.Karin agrisi

AAA’da en sik rastlanan atak tipi karm agrisidir. Olgularin %95’inde vardir ve
hastalarin yarisinda ilk bulgu olabilir. Abdominal ataklarin Tirkler’de %93,7 (19),
Ermeniler’de %96 (21), Yahudiler’de %95 (20), Araplar’da da %82 (22) oraninda

goriildiigl bildirilmistir. Prodromal bulgu ve semptom olmaksizin aniden baslayip bir



kadrana lokalize veya tiim karinda yaygin olabilir. Bulgular hafif karin distansiyonundan
agir peritonit tablosuna kadar degisen genis klinik yelpazeye sahiptir. Fizik muayenede
karinda distansiyon, rebound, duyarlilik ve barsak seslerinde azalma, radyolojik olarak
kiiglik hava-sivi seviyeleri gortilebilir. Genellikle 12—24 saat sonra karin agrisinin siddeti
azalir ve 1-3 giin icinde atak tamamen geger. Kabizlik daha sik goriilmesine ragmen,

hastalarin % 10-20’sinde ataklar sirasinda ishal gézlenebilir (19).

AAA’da karmm agrist klinik bulgular1 akut batina benzemesinden dolayz,
apandektomi ve laparotomi yapilmasina yol agabilir (1). AAA hastalarinin %19’unda

apandektomi yapildig1 bildirilmistir (19).

iii.Eklem tutulumu

Ikinci siklikta goriilen atak tipi olup, Sefardik Yahudileri’nin %75’inde, diger
Irak Yahudiler’i, Ermeni, Arap ve Tiirkler’in %50’sinde goriiliir (1). Artrit sikligi %40-
70 arasinda iken, sadece artralji olgularin %50’sinden azinda gorilmektedir (2,19).
Artrit gocuklarda eriskinlerden daha siktir (19). Artrit hastalarin ¢ogunda akut veya
subakut formda kisa siireli veya kronik gidisli olarak iki farkli sekilde kendini gosterir.
Akut eklem tutulumu daha sik goriilmektedir. Akut eklem tutulumunda, eklem oldukga
agrili ve hareket kisithidir. i1k 24 saatte artrite cok yiiksek ates eslik eder. Siklikla ayak
bilegi, diz ve kalga gibi biiyiik eklemleri etkiler. Bulgular 24- 48 saat iginde zirveye
ulagip, sonra hizla diizelir ve iz birakmazlar (19). Artritli olgularin %6-10’unda ise
aylarca siirebilen uzamis artrit tablosu vardir. Monoartrit, oligoartrit veya nadiren
poliartritle seyreden kronik eklem tutulumunda hareket kisitlilig1 aylarca siirer ve komsu
kaslarda atrofi olabilir. Tutulan eklemlerde tam iyilesme goriiliir. Ancak kalgcada tam

ankiloza giden bir kronik artrit ya da aseptik nekroz gelistigi bildirilmistir (1).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde goriilen artritin bir diger formu gezici poliartrittir. Bu
vakalar yanlislikla akut romatizmal ates (ARA) ve juvenil idiyopatik artrit (JIA) tanisi

aldiklarindan, ayirici tan1 oldukca 6nemlidir.



Iv.Gaogiis agrist

Gogiis agrisi, plevra ya da perikard tutulumuna bagli goriilebilmektedir. Plevral
enflamasyona baglhi gogis agrisinin  Tirk, Yahudi, Araplar’in  %25-50’sinde,
Ermeniler’de ise daha fazla oldugu bildirilmistir (20,21). Olgularin %5’inde plevral atak
ilk bulgu olabilir. AAAmm plevral tutulumu, tek tarafli, akut baslangich, hizh
rezoliisyonlu olur ve ne zaman tekrarlayacagi bilinmemektedir. Tutulan plevra tarafinda
agr1 inspirasyon ile birlikte artar, solunum sesleri o tarafta azalir ve gegici bir plorezi
gelisebilir. Plevral sivi atak gecince hizla geriler, 48 saat i¢inde kaybolur ve sekel

birakmaz.

Perikardit goriilme siklig1 %0,5-2,4 arasinda degismektedir (35,36). Ulkemizden
Tutar ve arkadaslar1 (36) nadir goriilen, tek bulgusu tekrarlayan perikardit olan iki AAA
olgusu tamimlamigslardir. Perikardiyal ataklar nadiren perikardiyal tamponat ve
konstruktif perikardite yol agabilir (35).

v.Cilt tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi’nin en karakteristik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir.
Lezyon genellikle tek ya da ¢ift tarafli, bacagin 6n yliziinde, ayak bileginde ve ayak
sirtinda pembe-mor renkli, ciltten hafif kabarik eritem seklindedir. Genellikle 2-3 giin
icinde kendiliginden geriler (3). Beraberinde 1-2 giin siiren ates yiiksekligi bulunabilir
(1). Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum da

AAA’da gortilebilen mukokiitan6z lezyonlardir.
vi.Vaskiilit

AAA’ll hastalarda Henoch-Schonlein purpurast (HSP) (%7) ve Poliarteritis
Nodosa (PAN) (%]1) gibi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma orani genel populasyona gore daha
stk goriilmektedir (37,38). Patogenezi tam bilinmemekle beraber; vaskiilit gelisen
hastalarin %350’sinde dolasan immun kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmis
immiin globiilin diizeyleri gésterilmistir (37). Daha az siklikla Behget hastaligi, sistemik

lupus eritematozus (SLE), akut romatizmal ates (ARA), seronegatif spondilartropatiler,



akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN) ve enflamatuvar barsak hastaliklari ile
de AAA birlikteligi bildirilmektedir (19).

vii.Kas bulgulart

Miyalji, AAA'nin sik goriilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik %20'sinde
gorilmektedir. Agn siklikla egzersiz sonrasi ortaya ¢ikmakta ve ¢ogunlukla iki gilin
icinde sonlanmakta ve istirahat veya nonsteroid antienflamatuvar ilaglarla diizelmektedir
(19).

viii.Diger

Orsit, cocuk ve prepubertal erkeklerde goriilebilmekte ve AAA’nin ilk bulgusu
olabilmektedir. AAA’li erkek hastalarin %5’inden azinda skrotal enflamasyon
goriilmektedir (3). Sekel birakmaksizin 12-24 saatte kendiliginden iyilesmekte, bazen

komplikasyon olarak testis torsiyonu gelisebilmektedir (1).

Bas agrisi, ataklara eslik edebilmektedir. Multiple skleroz, psédotiimor serebri,
optik norit, rekiirren aseptik menenjit nadir goriilen norolojik belirtiler arasindadir (39).
AAA’l hastalarda yapilan ¢alismalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3 oraninda
hepatomegali ve %6 oraninda lenfadenopati (LAP) saptanmistir (39). Diyare ve
malabsorbsiyon; intestinal amiloidozise, kolsisin yan etkisine veya eslik eden
enflamatuvar bagirsak hastaligina bagli olarak gelisebilir. Nadiren tiroid bez tutulumu
olabilir (39).

6.Tam

Ailesel Akdeniz Atesi tanist i¢in kullanilabilecek spesifik bir test olmadigindan
tan1 klinik ile koyulur. Uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin varligi, uygun etnik
gruptan olma, kolsisine yanit, baska bir nedene bagli olmayan AA tipi amiloidozun
bulunmasi1 ve ataklar arasi donemde hastalarin tamamen normal olmasi tani igin

onemlidir. MEFV geni mutasyonu, sadece siiphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi



icin kullanilir. Mutasyonlarin gosterilmesi AAA tanisin1 gostermez. Ailesel Akdeniz
Atesi tanisi i¢in klinigin olmasi gereklidir (40). Tani i¢in giiniimiizde Tel-Hashomer
kriterleri (40) kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu kriterler ile ¢ocuk hastalarin tanisinda
giicliikler olmas1 nedeniyle Yal¢inkaya ve Ozen (41) yeni tam kriterleri gelistirmistir
(Tablo 2).

Bazi vakalarda tipik atak tablosu goriilmeyebilir. Atipik olgularda semptomlar
daha hafif seyir gosterir ve bu nedenle de tani zorluklari olabilir. Siipheli durumlarda

genetik tan1 onerilmektedir.

Tablo 1. Tel-Hashomer kriterleri (40)

Major Kriterler Minor Kriterler

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi | 1. Tekrarlayan atesli ataklar
tekrarlayan ates ataklari 2. Erizipel benzeri eritem

2. Predispozan hastalik olmadan AA tipi | 3.Birinci derece akrabalarda AAA
amiloidoz olmasi varligi

3. Stirekli kolsisin tedavisine anlaml1 yanit

2 major veya 1 majorle birlikte 2 mindr kriter varliginda kesin tani,
1 major ve 1 mindr kriter varliginda olasi tan1 konulabilir (40)

Tablo 2. Yalginkaya ve Ozen’in (41) 6nerdigi AAA tani kriterleri

Kriter Tanimlama

Ates Aksiler >38° C, 672 saat boyunca, >3 atak
Karin agrisi 6—72 saat boyunca, >3 atak

GOgiis agrist 6-72 saat boyunca, >3 atak

Artrit 6—72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit
Ailede AAA Gykiisii

>3 kriter: %55,3 duyarlilik, %99,3 6zgiilliik, >4 kriter: %21,2 duyarhlik, %100 6zgulliik
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7. Laboratuvar

AAA i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur. Ataklar esnasinda C-

reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, alfa-2 globulin, beta-2
mikroglobulin, seriiloplazmin, haptoglobiilin, C3, C4 diizeyleri ile eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESH) artis ve notrofil hakimiyeti olan 16kositoz

goriilebilmektedir (1). Bu bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki donemlerde
normal oldugu bildirilmesine ragmen son zamanlarda SAA’nin subklinik enflamasyonu
saptamada en iyi gosterge oldugu bildirilmektedir (39). Subklinik enflamasyonu
gosteren diger bir belirteg de plazmadaki “soluble vaskiiler endotelyal growth faktor"
diir (42). Atak sirasinda hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-a, IL-2 reseptor diizeylerinin
(NO)
gosterilmistir (43). Akut faz yaniti amiloidoz gelismis hastalarda daha abartilidir.

yiikseldigi; endotelden salgilanan Nitrik oksit seviyesinin ise azaldig

Amiloidozun en erken bulgusu mikroalbuminiiri ve proteiniiridir (1).

8. AAA’da hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi

Gilinlimiizde AAA’da hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesinde en ¢ok
kullanilan skorlama Pras ve arkadaslarinin yaptigi skorlama sistemidir (44) (Tablo 3).
Bu skorlama sistemine gore hastalik; 3-5 puan hafif, 6-9 puan orta, 10 ve {izeri puan
ciddi olarak siniflandirilmaktadir (44).

Tablo 3. Pras hastalik siddet skorlamas1 (44)

Puan Baslangi¢ | Aylik atak | Artrit Erizipel amiloidoz | Kolsisin
yast (y1l) sayl1st benzeri dozu
eritem (mg/giin)
0 >31
1 21-31 <1 1
2 11-20 1-2 Akut Var 15
3 6-10 >2 Uzamis Var 2
4 <6 Fenotip Il | >2
seklinde
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AAA’ya neden olan mutasyonlar ile hastalik ciddiyeti arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢alismalarda; homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda hastaligin
daha agir oldugu, artrit ve erizipel benzeri eritem oraninin da daha sik goriildiigi
belirtilmistir (44,45). M694V mutasyonu tasiyan hastalarda amiloidoz sikliginin artmis
oldugu belirtilse de Tirk popiilasyonda yapilan bir g¢alismada bdyle bir iliski

saptanmamustir (19).

9.Tedavi

Kolsisin tedavide etkinligi ilk olarak 1972 yilinda tanimlanmistir (12). Kolsisin,
metafazda mikrotubiil sistemini inhibe ederek, monosit ve notrofil kemotaksisini azaltir.
Beyaz kiire, siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyini artirarak lizozomal
degranulasyonu inhibe eder. Kolsisin ile hastalarin %75’inde tam remisyon saglanirken;
%95’inde belirgin iyilesme goriilmektedir (46). Onerilen profilaktik kolsisin dozu 1-1,5

mg/glindiir. Daha yiiksek dozlarin boliinmiis dozlarda verilmesi 6nerilmektedir (46).

Zemer ve arkadaglari (47), giinliik kolsisin kullanimmin AAA atak siklik ve
siddetini azaltmakla beraber esas olarak hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini
engelledigini gostermislerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak goriilse bile
amiloidoz gelisiminin 6nlendigi gértilmistiir (46,47). Genelde kolsisinin 2 mg/giin dozu
etkin olamiyorsa daha yiiksek dozlarda etkisiz olacagi bildirilmistir. Bu durumda
kolsisin direncinden bahsedilir. Ancak amiloidozu 6nledigi i¢in kolsisine direngli

ataklar1 olan hastalarin bile kolsisin tedavisine devam etmesi 6nerilmektedir (47).

10. Komplikasyonlar

i.Amiloidoz

Amiloidoz, cesitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir
protein metabolizmas1 hastaligidir. AAA’nin en Onemli ve prognozu belirleyen
komplikasyonudur. Amiloidoz, "Amyloid associate chain” (AA) tipi amiloid

fibrillerinden olugsmakta ve SAA olarak isimlendirilmektedir. Uzun siiren doku hasari ve
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enflamasyon, SAA seviyelerinin yiikselmesine yol agmaktadir. Artan SAA, tek basina
amiloid depolanmasi i¢in yeterli degildir. SAA’nin amiloide doniigmesinde monositten
salgilanan matriks metalloproteinazlar 1, 2 ve 3 gibi enzimlerin etkili oldugu

diisiiniilmektedir (48).

Kolsisin kullanimindan o6nce, amiloidozun AAA’ll hastalarda tiim diinyada
benzer siklikta gozlenmemesi nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik koken, heredite ve
cevresel faktorlerden etkilendigi disiiniilmustiir (44). Ebeveyn akrabaligi veya ailede
amiloidoz Oykiisli olanlarda alt1 kat daha fazla oldugu saptanarak hereditenin, tedavi
edilmeyen Kuzey Afrika Yahudi’lerinde %90, Tiirkler’de %60 oldugu gosterilerek etnik
kokenin, Ermenistan’da yasayan Ermenilerde %25 iken Amerika’da yasayan
Ermeniler’de %1 oraninda oldugu belirtilerek gevresel faktorlerin 6nemi vurgulanmistir

(20,21).

AAA’da goriilen amiloidozun; ataklarin sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz
oldugu diistiniilmekteyse de, AAA’ll ¢ocuklarda amiloidoz geligsmesi igin bir takim
prognositik faktorler gosterilmistir. Erkek cinsiyet, ailede amiloid 6ykiisii, ebeveynler
arast akrabalik, artrit, persistan mikroalbiiminiiri ve B; mikroglobuliniiri amiloidoz
gelisimini tahmin etmede kullamlan faktorler olarak tanimlanmustir (15). Ulkemizde
amiloidoz goriilme siklig1 onceleri %60 civarinda saptanirken, erken tani ve kolsisinin

yaygin kullanimi sayesinde son yillarda amiloidoz oran1 %2,9’a kadar inmistir (49).

AAA’ya ikincil gorillen amiloidozda klinik tablonun iki farkli sekilde ortaya
ciktig1 diisiiniilmektedir. Fenotip 1, klasik ataklardan sonra amiloidozun goriildigi tiptir.
Fenotip 2 ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin hastaligin

amiloidoz ile bagladigi tablodur (1).

AAA’da amiloidoz varligi, son donem bobrek yetmezligine neden olan progresif
nefropatiye yol acar. Bobrek disinda; gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, adrenal
bezler, kalp, akciger ve tiroid bezi de amiloidozdan etkilenmektedir (39,50). Amiloidoz

baslangigta bobrek tutulumuna ait belirtiler verir. Once aralikli, daha sonra devaml
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proteiniiri seklinde kendini gosterir. Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve liremik
donem olmak tizere li¢ boliimde ilerlemektedir. Proteiniiri baglangicindan 2-13 y1l sonra
son donem bdobrek yetmezligi gelismektedir (39). Amiloidozun en erken goriilen
bulgusunun proteiniiri olmas1 nedeni ile AAA’l1 hastalarda tam idrar tahlilinin diizenli
araliklarla degerlendirilmesi gerekmektedir. Devamli proteiniiri durumunda biyopsi

yapilarak amiloidoz gosterilmelidir (40).

Tanida en yiiksek dogruluk orami bobrek biyopsisi ile saglanir. Rektal
submukozal biyopsi ise %70-80’lik dogruluk oranmi ile siipheli vakalarda en sik

bagvurulan tan1 yontemidir (40).

ii.AAA nin kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlart

Kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmun hastaliklarin g¢ogunda Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. AAA’da da kardiyovaskiiler etkilenme nadir olmakla
birlikte goriilebilmektedir (51). AAA, akut atak disinda ataksiz donemde de
enflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. Kronik enflamasyon; endotelyel
disfonksiyonuna yol agarak kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilir. AAA’l1 hastalarda
perikardit, aritmi, ateroskleroz, ventrikiil disfonksiyonlari, kalp hizi degiskenliginde
azalma ve aort elastisitesinde degisiklikler olabilecegi bildirilmistir (5-8).

Otoenflamatuvar hastaliklardan olan AAA akut serdzit ataklar: ile seyrettigi icin
perikardit ve perikardiyal eflizyon olusturmas: en bilinen kardiyak tutulumdur.
Enflamatuvar siireg, epikard, miyokard ve perikard tutulumuna neden olur. Perikardit
goriilme sikhigimi Tirk AAA c¢alisma grubu %1,4, Tutar ve arkadaslari %3,6 olarak
bildirmislerdir (19,36). Ancak iilkemizde yapilan bu ¢alismalarin aksine, Dabestani ve
arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada (52); AAA hastalarindaki perikardit sikligir %27
olarak bildirilmistir. Perikardit, baz1 hastalarda tekrarlayabilir. Tekrarlayan perikardit
ataklar1 sonucunda adezyonlar olusarak olay kroniklesir. Bu durum konstriktif perikardit

ve kardiyak tamponat gelisimi i¢in risk faktortidiir (36).
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AAA hastalarinda ritim anomalileri ve ileti bozukluklart oldugu da gosterilmistir
(20, 21). ileti bozukluklarina neden olan ana etmenin endotelyal disfonksiyon ve
ateroskleroz oldugu bilinmektedir. Miyokardiyal tutulum ve otonomik disfonksiyon ise
repolarizasyon bozukluklarina neden olmaktadir. Repolarizasyon bozukluklar1 olarak P
dalga dispersiyonu ve QT dispersiyonunda (QTd) uzama goriilebilmektedir. P dalga
dispersiyonunda uzama atriyal tasikardi, QT dispersiyonunda bozulma ventrikiiler
tasikardiye neden olmaktadir. QT dispersiyonunda uzama, "torsades point™ ve ani 6liime
yol acgar. Nussinovitch ve arkadaslar1 (53), AAA ve kontrol grubu arasinda QT
dispersiyonunda farklilik saptamazlarken, Akcay ve arkadaslart (54) AAA’l1 hastalarda
QT dispersiyonunun kontrol grubuna gore daha uzun oldugunu ve bu hastalarda

ventrikiiler aritmilere egilim olabilecegini gostermislerdir.

Enflamasyon, ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde, akut koroner olaylarin
gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olusmasinda onemli bir nedendir (55).
Kronik enflamasyonla seyreden tiim hastaliklar gibi AAA’l1 hastalarda erken koroner
arter hastaligi gelismesi agisindan risk tasimaktadirlar (19). Semptomsuz donemlerde
bile enflamasyonun devam etmesi nedeni ile bu risk daha fazladir (5). Langevitz ve
arkadaglar1 (55), kolsisin tedavisi kullanan AAA’l1 hastalarda koroner arter hastaligi
prevalansini %15,5 olarak saptamislardir. Bu oranin genel popiilasyondaki koroner arter
hastaligi prevelansi ile benzer olmasi nedeniyle, kolsisinin iskemik kalp hastalig

insidansini azalttig1 sonucuna ulasmiglardir.

Miyokard tutulumu, o6zellikle ventrikiil diyastolik disfonksiyonu enflamatuvar
hastaliklarda yaygin goriilen bir problemdir. Kalp kasindaki fibréz skar, anormal
miyokardiyal kollajen depolanmasi, fokal enflamasyon, vaskiilit, arterit gibi cesitli
mekanizmalar ile ventrikiil disfonskiyonunun olustugu bilinmektedir (56). AAA’l
hastalarda ventrikiil fonksiyonlarinda da bozulma oldugu bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir (5-8, 56). Eriskin yas grubunu iceren c¢alismalarda; Terekeci ve arkadaslari
(57) ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma saptamazken, Caliskan ve arkadaslar1 (6) ile

Tavil ve arkadaslar1 (7) sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugunu, Sar1 ve arkadaslar
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(56) ise sag ventrikiil fonksiyonlarmin bozuldugunu goéstermislerdir. Cocuklarda ise
2009 yilinda Baysal ve arkadaslar1 (8) sadece sol ventrikiil fonksiyonlarina bakarak
diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugunu saptamislardir. Ozdemir ve arkadaslar1 (58)
2012 yilinda her iki ventrikiil fonksiyonlarini incelemis, sag ventrikiil fonksiyonlarinda

bozulma oldugunu belirtmiglerdir.

Enflamasyon, arteriyel katilik indeksini arttirir. Enflamasyon sonucu dolagimda
sitokinlar artar. Dolagimdaki enflamatuvar mediyatoérlerdeki (TNF-a, IL-2R,IL-1b, IL-6,
IL-8, IL-12, ) artis aortik intimadaki kollajen ve elastini bozar. Elastin azalmasi arteriyel
katilik artis1 ile sonuglanir. Aortik katilik indeksi, aort elastisitesini yansitir. Aort
elastisitesi ise kardiyovaskiiler mortalite ile yakindan iliskilidir. AAA kronik
enflamasyon ile seyrettiginden diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi AAA’da da
aort elastisitesinde bozulma olabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik eriskin hastalarda
caligmalar yapilmistir (7,56,59). Sar1 ve arkadaslar1 (56) aortik katilik indeksinin ¢aligma
ve kontrol grubunda benzer oldugunu, Yildiz ve arkadaslari (59) ile Tavil ve arkadaslari
(7) ise, AAA’l1 grupta aortik katilik indeksinin arttigini gostermislerdir. Cocuklarda bu

konu ile ilgili yapilmis bir caligma bulunmamaktadir.

Kardiyak otonom sinir sistemi, kardiyak aktivitenin diizenlenmesinde ve normal
kardiyak elektrofizyolojinin modiilasyonunda 6nemli rol oynar. AAA hastalarinda
kardiyak otonom sistem etkilenimi oldugu da ¢alismalarda gosterilmistir (60-63). Kalp
hiz1 degiskenligi, kardiyak otonom sinir sistemini degerlendirmek iizere kullanilan
noninvazif bir tekniktir. Nussinovitch ve arkadaslarinin 2011 yilinda 20 eriskin AAA
hastasinda yaptiklart ¢alismada (62) amiloidoz gelisen hastalarda kalp hiz1 degiskenligi
daha diisiik saptanmustir. Canpolat ve arkadaslari ise (5) 38 eriskin AAA hastasinda kalp
hizi degiskenligi parametrelerinde farklilik saptamamiglardir. AAA’ll ¢ocuklarda bu

konu ile ilgili yapilmis bir calisma literatiirde bulunmamaktadir.
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11. Prognoz

Diizenli kolsisin tedavisiyle hem atak siklig1 ve siddeti, hem de amiloidoz
gelisimi kontrol altina alinabilir. Kolsisin tedavisiyle prognoz oldukga iyidir. Hastanin

tedaviye uyumu, dolayisiyla egitimi oldukca 6nemlidir.

B. ELEKTROKARDIYOGRAFI (EKG)

Cocuk kalp hastaliklarinin tani, tedavi ve izlenmesinde elektrokardiyografi
onemli yer tutar. Saglikli ¢ocuklarda EKG yasla ilgili onemli degisiklikler gosterir.
Cocuklarda kalp hizi, PR, QRS, QT siireleri, R ve S voltajlarin1 degerlendirmek i¢in
yasa gore normal degerlerin belirtildigi tablolar kullanilmaktadir (63).

Bir EKG incelemesinde; ritim, kalp atim hizi, P, QRS, T aks1 ve QRS-T agist,
PR, QRS ve QT intervalleri, P dalgasinin sekli, siiresi, QRS siiresi, amplitiidii, R/S oran,
anormal Q varligi, varsa yeri, ST segmenti, T dalgas1 degisiklikleri degerlendirilir (63).

EKG trasesi 1 mm aralikli ve 5 mm aralikli kalin yatay ve dikey c¢izgilerle
boliinmiistiir. Bir mm aralikli yatay ¢izgilerden segmentlerin siiresi dl¢iiliir. Trase dogru
kalibre edildigi zaman 10 mm 1 mV’a esittir. Yatay ¢izgiler zaman1 gosterir. Kagit hizi
genellikle 25 mm/sn oldugundan, her iki ince ¢izgi aras1 0,04 saniyelik bir siireyi ifade
eder. Buna gore bir dakika i¢inde bu ¢izgilerden 1500 tane vardir. Ritmi diizenli bir
EKG’de RR aralig1 i¢cinde kag tane 0,04 sn varsa 1500 bu sayiya boliindiigiinde kalp hizi
elde edilir. Eger ritim diizenli degilse 5-10 tane RR araligi 6l¢iilerek ortalamalar1 alinir

ve 1500 bu sayu1 ile boliinerek kalp hizi hesaplanir (64).

a.Siniis ritminin olusumu
Normal siniis ritmi sinoatriyal (SA) diigiimden ¢ikar. SA diiglim superior vena
kavanin sag atriuma acildig1 yere yakin, epikardin altinda yer alir. Buradan ¢ikan uyari
sag ve sol atriyumu depolarize eder ve elektrokardiyografik olarak P dalgasini olusturur
(64). Atriyal uyar1 atriyoventrikiiler (AV) diigiime ulagtiginda ileti kalbin diger

yapilarina gore nispeten yavaslar ve PQ segmenti olusur. Uyar1 his huzmesine
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ulastiginda ileti ¢ok hizlanmakta ve purkinje fibrilleri yolu ile sag ve sol dallara ayrilarak
ventrikiiler kas1 depolarize ederek QRS kompleksini olusturur. T dalgas1 ise ventrikiiliin

repolarizasyonu sirasinda olusur, ancak atriyal kasin repolarizasyonu EKG’de goriilmez.

(64).
b.QT intervali

QT intervalinin 8l¢iimii EKG degerlendirilmesinin énemli bir basamagidir. ilk
olarak 1895 yilinda, insan kalbinin elektriksel potansiyelinin izlenmesinde QT
intervalinin  onemi belirtilmistir. Yaklasitk 25 yil sonra Bazett, QT intervalinin
ventrikiiler sistolii yansittigini ve bu siirecin kalp hizi ile degistigini tanimlamistir (65).
Bundan sonra RR intervalinde en dogru bigimde QT hesaplanabilmesi i¢in birgok farkl
formiil gelistirilmistir. Ancak QT intervalinin hesaplanmasinda giiniimiizde en sik

kullanilan Bazett formiiliidiir (65).
Modifiye Bazett Formiilii (65): Diizeltilmis OT siiresi (QTc)= QT/VRR

Modifiye Bazett formiiliinde QT aralig1 kalp hizina gore (60/dakikaya normalize
edilerek) diizeltilmektedir (65). QT siiresinin iist sinir1 6 ayin iistiindeki ¢ocuklarda 440
msn olarak belirtilmistir (65).

QT siiresi QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan
stiredir (66). QRS kompleksinin baglangict Q dalgasinin ilk defleksiyon noktasindan
baslar. T dalgasinin sonu olarak izoelektrik hatta geri dondiigii nokta alinir. U dalgasi
mevcut ise QT intervali T ve U dalgas: arasindaki kavsin en alt noktasindan hesaplanir.
Olgiim T dalgasinin bu izoelektrik hatta sonlandig1 noktadan geri doniilerek yapilir (66).
DII, Q dalgasiin kolay goriilebilmesi nedeni ile QT dl¢limiinde kullanilabilecek en iyi

derivasyondur (63).

QT intervali en erken ve en ge¢ ventrikiiler repolarizasyon arasinda gecen siireyi
ol¢tiigi icin, ventrikiillerin elektriksel "recovery'’sinin belirlenmesinde kullanilabilen bir
parametredir (67). QT siiresindeki degiskenlik epikardial monofazik aksiyon potansiyali

stiresi ile yakindan iligkilidir (67). Ventrikiiler "recovery" zamaninin homojen olmasi
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kalbi artimilere karsi korur. Bolgesel ventrikiiler repolarizasyonda meydana gelen

degisiklikler bu homojeniteyi bozarak QT intervalini uzatir ve aritmi riskini arttirir (67).
¢.QT dispersiyonu

QT dispersiyonu 12 derivasyonlu bir EKGden 6lgililen maksimum ve minumun
QT mesafesi arasindaki fark olarak tanimlanabilir, eger diizeltilmis QT mesafeleri
kullanilirsa  diizeltilmis QTc dispersiyonu (QTcd) denir (68). QT dispersiyonu
miyokardin degisik kisimlarindaki repolarizasyon farkini ve dolayisiyla miyokardiyal
repolarizasyondaki heterojeniteyi gosterir, 30 msn ile 40 msn arasindaki degerler normal
olarak kabul edilir (68). QT dispersiyonunda artma miyokardin aritmilere duyarliligini
gOsteren 1yi bir belirtectir . Ventrikiiler miyokardin yavas iletim gosteren sahalarinin QT
dispersiyonunda artmaya yol agtigi belirtilmistir. Yavas iletim gosteren sahalarin
“Reentran’’ mekanizma ile olusan ventirkiiler tasikardilere neden oldugu bilinmektedir.
Sonug olarak QT dispersiyonundaki artigin ventrikiiler tasikardi riskinin gosterilmesinde
indirekt bir bulgu oldugu anlasilmaktadir. QT dispersiyonun 6l¢iimii malign ventrikiiler

tasiaritmileri 6nceden belirlemede uygulanabilen, invaziv olmayan, basit bir metotdur

(68).

QT dispersiyonunun akut miyokard infarktiisiinde, kronik bobrek yetmezliginde,
hemodiyalizde, diyabetik otonomik ndropatide, karaciger yetmezliginde, kronik kalp

yetmezliginde artmis mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu gosterilmistir (69,70).
C.EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi (EKO), kalp hastaliklarinin tan1 ve izleminde Onemli rol
oynayan, giivenilir, noninvazif, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir tekniktir. Ultrason
dalgalarimin kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji ve
hemodinami konusunda detayli bilgiler vermektedir (63). Transduserin igindeki
"piezoelektrik™ kristaller elektrik uyarisini mekanik uyariya (ses dalgasi) cevirir,
dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina

cevrilerek ekranda goriintii olusturulur (71).
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a.Ekokardiyografinin simiflandirilmasi
1. M-Mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-Mode ekokardiyografidir. Kardiyak
kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketlerinin kaydedilmesi “M-
Mode ekokardiyografi’yi olusturur. Horizontal (X) eksen zamani, vertikal (Y) eksen
dokularin gbgiisten uzakligini 6lger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik hareketlerini
ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi edinilebilir.
Kardiyak boyutlarin (bosluk caplari, septum ve duvar kalinliklar1) dl¢iilmesinde kalp
kapak yapilar1 ve perikardiyal sivi 6l¢iimiinde kullanilmaktadir. Sistolik fonksiyonlarin

global olarak degerlendirilmesinde kullanilan standart bir yontemdir (72).

2.1ki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi

Ses kaynag1 sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa,
titresimler bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda
resim gibi goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan, ‘Iki boyutlu ekokardiyografi’
denir. Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp
defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak caplarinin belirlenmesinde oldukga

faydalidir (71).
3.Doppler Ekokardiyografi

Doppler etkisi Avusturya’li fizik¢i Christian Doppler tarafindan 1842 yilinda
tariflenmistir (71). Belli hizda, kisa araliklarla "(Pulsed-Doppler)" veya devamli
"(Continuous-Doppler)" ile gonderilen ses dalgalari, eritrositlere carparak geriye
yansimakta ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hiz1 belirlenebilmektedir.
Pulsed-Doppler tekniginde tek bir ultrason kristali ses dalgalarin1 génderir ve geri alir.
Avantaji M-Mode ve 2-D ile calisabilmesi, noktasal bir bolgeden Doppler sinyali
alinmasini saglamasi iken, dezavantaji velosite Ol¢limiiniin siirli olmasidir. "Pulsed-

Doppler" sistemi yiiksek frekansli Doppler dalgalarini saptamada yetersiz olabilir.
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Pulsed-Doppler sisteminde saptanabilen en iist frekans sinirina "Nyquist limiti" denir.
"Continuous-Doppler" modunda transduser iki kristalle ¢alisir. Birisi devamli dalga
gonderirken digeri ise, yansiyan dalgalar1 alir ve maksimal Doppler degisimi Nyquist
limiti ile siirlt degildir. Bu nedenle "Continuous-Doppler™ en yiiksek velositeleri bile
kayit etmede kullanilabilir (63).

Renkli Doppler goriintiilleme bir pulsed-Doppler fonksiyonudur. Bu yiizden
yiikksek velositeleri goriintiilemesi sinirlidir. Transdusere yaklasan akim kirmizi,
uzaklagan akim ise mavi olarak boyanir (73). Kan akiminin renklenmesinden
yararlanilarak kii¢lik vaskiiler yapilar daha net goriintiilenebilir, anormal akim paternleri

(jet akim, regiirjitan akim, sant akimlar1 vb) kolayca ayirt edilebilir

Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akiminin paterni hakkinda bilgi veren bu
yontem, kardiyolojide yaygin olarak kullanilan, kalbin hemodinamisi hakkinda c¢ok
degerli bilgiler vererek biiyiik oOlgiide kalp kateterizasyonu ihtiyacini azaltan
vazgecilmez bir tan1 aracidir. Bu yontemle kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari

konusunda daha detayl: bilgiler elde etmek miimkiin olmustur (73).

Bir kalp siklusu genel olarak ventrikiil sistolii (izovolemik kontraksiyon fazi,
ejeksiyon fazi) ve diyastolii (izovolemik relaksasyon fazi, hizli dolus fazi, diyastaz fazi,

atriyum sistolii) olarak iki fazi igerir.
3a.Ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Izovolemik kontraksiyon fazi: Ventrikiil sistoliiniin baslamas: ile birlikte her iki
ventrikiil i¢indeki basing hizla yiikselmeye baglar. Sol ventrikiil i¢i basing sol atriyum i¢i
basingtan ve sag ventrikiil i¢i basing sag atriyum i¢i basingtan yiiksek diizeye geldigi
anda her iki taraftaki atriyoventrikiiler (A-V) kapaklar kapanir. Bundan sonra her iki
ventrikiilde basing hizla yiikselmeye devam eder. Sol ventrikiil i¢i basing aort
basincindan, sag ventrikiil i¢ci basing pulmoner arter basincindan yiiksek diizeye

ciktiginda aort ve pulmoner kapaklar acilir. Ventrikiil sistoliiniin baslangicindan aort ve
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pulmoner kapaklarin acilmasina kadar gecen siireye izovolemik kontraksiyon fazi adi
verilir (63,74).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol
sonunda ventrikiillerde bulunan toplam kan miktarina oranlamasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli ¢ocuklarda normal EF degeri %66°dir (63,74).

Fraksiyonel kisalma (FS): Ventrikiillerin diyastol sonu ¢apindan sistol sonu
capinin ¢ikarilip, bulunan degerin diyastol sonu ¢apina oranlanmasi sonucu elde edilen

degerdir. Saglikli cocuklarda normal FS degeri %36’dir (63,74).

Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma
(FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdir
(63,66).

3b. Ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Izovolemik relaksasyon fazi: Semilunar kapaklarin kapanmasi ile mitral ve
trikiispid kapaklarin agilmasi arasinda gerceklesen siiredir. Bu donemlerde ventrikiiler
basing hizla diiser ve giderek negatif basing olusur. Atriyumlarin ve ventrikiillerin

basinci esitlendiginde atriyoventrikiiler kapaklar acilir (63,74).

Hizli dolus fazi: Mitral ve trikiispid akimlarin baslangicindan, sag ve sol
ventrikiillerin dolus hizlariin plato yaptig1 zamana kadar olan fazdir. Bu faz miyokardin
viskoelastik 0zelligine, ventrikiillerin relaksasyonuna ve kompliyansina baghdir. Bu
fazda ventrikiillerde basing artmaktadir. Bu basing artis1 ventrikiil basing egrisinde E

dalgasi olarak gosterilir (63,74).

Diyastaz fazi (pasif dolus): Hizli dolus fazinin sonundan atriyumlarin
kasilmasinin baslangicina kadar gegen siireyi igermektedir. Ventrikiillerin basing ve
voliimlerinde ¢ok az degisiklik oldugu bu fazda kalp hiz1 ve ventrikiillerin esnekligi en

onemli faktorlerdir (63).
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Atriyum sistolii:  Atriyumlarin  sistolii ile kanin ventrikiillere dolusudur.
Atriyumlarin sistolii sirasinda sol atriyum basinci 6-7 mmHg’ye ¢ikmakta ve meydana

gelen bu degisiklik atriyum basing egrisinde A dalgasi ile gosterilmektedir (63,74).

Diyastolik islevler bir ¢ok kalp hastaliginda sistolik fonksiyonlardan Once
bozulmaktadir. Bundan dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastaligin

erken doneminde taninin koyulmasina olanak saglar.

Ventrikiillerin  pulsed-Doppler ekokardiyografi ile diyastolik islevlerini
belirlemek icin apikal dort bosluk konumunda, atriyoventrikiiler kapaklarin hemen
tizerinde ve akima paralel ol¢tim yapilir. Bu sekilde elde edilen mitral ve trikiispid akim
traseleri atriyumlardan ventrikiillere gecen kanin zamana gore akim hizini1 gosterir
(65,68). Sekil 1°’de transmitral olarak alinmis sol ventrikiil akim parametreleri

gosterilmistir

Sekil 1. Transmitral diyastolik akim parametreleri. E: Erken diyastolik akim, A: Geg diyastolik
(atriyal sistolik) akim, IVRT: Izovolemik relaksasyon zamani (Sol ventrikiil ejeksiyonunun
bitiminden yani mitral kapagin agilip erken dolusun baslamasina kadar gegen siire), DT:
Deselerasyon zamani (Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptigi nokta ile bu akimin
sonlandig1 nokta arasindaki siire)

Saglikli ¢ocuklarda erken diyastolik akimmn ge¢ diyastolik akima oram
(E/A)>1"dir. Ventrikiil kompliyansinin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidii (E
dalgasi) azalir, aktif dolus 6nem kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A orani tersine

doner ve izovolemik relaksasyon zamani (IVRT) uzar (66).
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D.DOKU DOPPLER EKOKARDIYOGRAFI (DDE)

Doku Doppler ekokardiyografik goriintiileme teknigi, esas olarak hareket eden
dokudan gelen bilgilerin kodlanmasini saglayan yeni gelistirilmis bir yontemdir (71-73).
Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin arastiriimasini saglar. Ilk kez
1989 yilinda Isaaz ve arkadaglar1 (75) tarafindan tanimlanan DDE, 1992 yilinda
McDicken ve arkadaslar1 (76) tarafindan klinik kullanima koyulmustur. Bu teknikle
miyokard hareketlerinin global veya bolgesel olarak, hem kalitatif, hem de kantitatif

degerlendirilmesi miimkiin hale gelmistir.

Doku Doppler goriintiilemesi konvansiyonel Dopplerin modifiye seklidir ve
miyokard hizlarim1 analiz eder. Konvansiyonel Doppler tekniginde kalp icerisinde
yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, diisiik hiz
ve yiiksek amplitiidlii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintlilemesi ile bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayari kan akim
sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid ve diisiik

hizli hareketler goriintiilenmektedir (74).

Doku Doppler goriintiileme ile miyokard segmentlerinin incelenmesi ventrikiiliin
bolgesel fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verirken, mitral ve trikiispit anulus hizlarinin

Olctimii ventrikiiliin global fonksiyonu hakkinda bilgi verir.

Temelde aynmi prensip olmasina ragmen DDE teknigi iki ayr1 kategoride

incelenir:

1. Renkli Doku Doppler (RDD): Bu teknik ile miyokardin hareket hizlart
renklendirilebilir ve bu renklendirme hem iki boyutlu, hem de m-mode goriintii iizerine
yerlestirilebilir. Duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar.
Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi-sari, transduserden uzaklasan
dokular ise mavi-yesil renkle kodlanirlar, hareketsiz noktalar renklendirilmez. Elde
edilen goOrilintliniin kayd: yapilarak daha sonra doku hizlar1 Kkantitatif olarak

degerlendirilir (76).
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2. Pulsed Dalga Doku Doppler (PDDD): Ornek voliim, miyokardda incelenecek
segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde 6rnek olarak alinan
miyokard duvar segmentinin hareket yoniine gore pozitif ve negatif doppler dalgalar
elde edilir. Elde edilen veriler sadece 6rnek volliimiin yerlestirildigi bolgeye ait oldugu
icin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her segment igin ayr1 ayri
degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin 6l¢iimii yapilarak miyokardin hareketi kantitatif

olarak degerlendirilebilir (73).
Pulsed Dalga Doku Doppler Paterni

PDDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir.
Hareketin yonii ile Doppler sinyalleri arasindaki ac1 diger Doppler tekniklerinde oldugu
gibi PDDD’de oOnemlidir. Fakat bu teknik aciya daha az bagimlidir. PDDD ile
incelemenin yapildigi pencereye gore kalbin uzun eksen veya kisa eksen boyunca olan
hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan incelemede sadece 6n septum ve
arka duvarin kisa eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Bu
nedenle parasternal pencereden sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri
degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi ise apikal
dort bosluk goriintiisiinden yapilir. Apikal pencerede kalbin uzun eksen boyunca olan
hareketleri Doppler dalgalarina paraleldir. Apikal dort bosluk goriintiilemede, tiim sol
ventrikiil duvarlariin, mitral ve trikuspit anulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve orta segmentlerde yapilabilir. Ancak
kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rdélatif olarak sabit oldugu
icin apikal segmentlere ait hareket hizlarinin elde edilmesi ¢ogu zaman miimkiin

olmamaktadir (77).

Tipik PDDD kaydinda, sistol sirasinda ventrikiil merkezine dogru yonelmis bir
sinyal vardir (Sq). Diyastolde ise ventrikiil merkezinden uzaklasan iki ayr1 sinyal vardir
(Eq ve Aq) (Sekil 2). Bunlardan Ed; erken diyastolde, atriyoventrikiiler kapaklarin
acilmasi ile olusan erken hizli dolus fazinda meydana gelen hareketin olusturdugu

dalgadir. Izovolemik relaksasyonu takiben baslar. Elektrokardiyografide T dalgasindan
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sonra kaydedilir. PDDD’de ilk dominant negatif dalgadir. Eq sonrasinda ventrikiiler
dolusun durdugu veya oldukga yavasladigi diyastaz fazinda ise miyokardda herhangi bir
hareket olusmadigi i¢cin PDDD ile herhangi bir dalga elde edilemez. A4 ise geg
diyastolde izlenir. Diyastaz fazindan sonra ventrikiil dolusunun son dénemi olan atriyal
kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem PDDD ile ikinci negatif dalga olarak goriiliir.

Aadalgasi elektrokardiyografide P dalgasindan sonra gelir.

Izovolemik kontraksiyon zamani (IVCTg): EKG’deki Q dalgasindan doku

Doppler goriintiilemesindeki Sa dalgasinin baslangicina kadar olan siiredir.

Izovolemik relaksasyon zamani (IVRTy): Sistolik hareketin sonunda baslar ve

erken diyastolik akim 6ncesinde sonlanir.

Miyokard performans indeksi (MPI= Tei Indeksi): Sistolik ve diyastolik zaman

araliklarini kullanarak global olarak ventrikiil performansini degerlendirir.

———

' i
\/IVCTY ET -
IVRT

MPi= (IVCT+IVRT)/ET

Y
~
-

Sekil 2: Doku Doppler ekokardiyografide saptanan zaman araliklarinin sematik goriinimii.
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Sistolik fonksiyonlardaki bozulmalar; izovolemik kontraksiyon zamaninda
uzama ve ejeksiyon zamaninda kisalma olusturur. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
her ikisinin birlikte bozulmasi ise miyokard relaksasyonunda anormallik olusturarak

izovolemik relaksasyon siiresini uzatir.

Miyokard performans indeksi; dilate kardiyomyopati, kardiyak amiloidoz,
konjenital kalp hastaligi gibi bircok hastalikta ventrikiill fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (77,78).

DDE, miyokardin diyastolik performansi hakkinda 6n yiikten bagimsiz olarak
direkt bilgi verir. Diyastolik fonksiyonlarin incelenmesi, sol ventrikiil relaksasyonunu,
katiligin1 ve dolus basincim1 degerlendirmek amaciyla yapilir. Bu parametreler sadece
tan1 amagh degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in

de kullanilir (79).

DDE’nin genis kullanim alanlarina ragmen bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
Bagslica kisitlamalari; hedef miyokard segmentin hizinin komsu miyokardiyal segmentin
hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden etkilenmesidir. Bir diger kisitlamasi ise,
kalbin apeksinin kismen sabit olmasi nedeniyle yeteri kadar incelenememesidir. Ancak
bu kisitlamalara ragmen DDE, genis kullanim alanlar1 olan bir ekokardiyografik
tekniktir. Ozellikle miyokardin bdlgesel olarak kantitatif incelenebilmesi, bu teknigin en

onemli iistiinliigii olmustur.
E. AORTIK KATILIK (SERTLIiK) INDEKSLERI

Aortik katilik, aort duvarmin mekanik gerilimini ve elastikiyetini yansitir. Yas,
cinsiyet, kalp hizi, kan basinct ve viicut Kitle indeksi gibi birgok fizyolojik durumdan
etkilenmektedir (80). Vaskiiler duvarda diiz kas hiicre artisi, mononiikleer lenfositler ve
diger enflamatuvar hiicreler, matriks metalloproteinazlari, sitokinler, hiicre adezyon
molekiillerinin artig1, arteriyel katilikta sorumlu tutulan endojenik faktorlerdir (80).
Artan aortik katilik, sistolik kan basincinda artma, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner

perflizyonda bozulmaya yol agarak, kardiyovaskiiler risk artisina neden olmaktadir.
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Aaortik katilik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(80).

Nabiz basinci gibi basit yontemler yani sira pahali donanim gerektirebilen ve
pratik olmayan bir ¢ok yontem ile aortik katilik degerlendirilebilmektedir (81). Aortik
katilik indeksinin degerlendirilmesi i¢in yaygin sekilde kullanilan, pratik, noninvazif tani
yontemlerinden biri transtorasik ekokardiyografidir. Transtroasik ekokardiyografi
kullanilarak aortun sistol ve diyastoldeki cap degisiklikleri, aortik katilik indeksi ve
esneyebilirligi degerlendirilebilmektedir. Aortik katilik, fonksiyonlardaki minimal
degisiklikleri dahi belirleyebilir ve erken evrede tani imkani saglar. Global bilgi
verebildigi gibi hastalikli alan da lokalize edilebilir. Aortik katilik indeksinin koroner
arter hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaliklart gibi klinik
durumlarda arttig1 gosterilmistir (81,82). Yildiz ve arkadaslari (83) kronik enflamatuvar
romatolojik hastaliklarda nabiz dalga hizim1 "pulse wave velocity" olgerek arteriyel
katilik indekslerini degerlendirmis ve gesitli romatolojik hastaliklarda (SLE, romatoid
artrit, sistemik skleroz vs.) aortik katilik indeksinin arttigin1 gostermislerdir. AAA‘da
kronik enflamatuvar bir hastalik oldugundan diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi

aortik katilik indekslerinin etkilenebilecegi diistiniilmektedir.

F. 24 SAATLIK RITIM HOLTER ELEKTROKARDiYOGRAFI
MONITORIZASYONU

Holter monitorizasyonu adini, cihazi gelistiren Amerikali biyofizik¢i Dr Norman
Jefferis Holter’den almustir. Holter monitorizasyonu, ritim, iletim bozukluklarinin
tanisinda ve takibinde 6nemli bir metoddur. Rutin olarak uygulanan EKG ile tespit
edilemeyen disritmilerin tanisinda kullanilir. Bu yontemde bes adet elektrot gogiis 6n
duvarina yapistirilir. Kiiciik bir glic kaynagi ile ¢alisan kaydedici, ¢ok yavas hizda
donerek standart bir kasete 24 saat boyunca kayit yapar. Genellikle iki kanalla (V1 ve
V5) elde edilen EKG traseleri analog sinyalleri seklinde kasete kaydedilir. Bir bilgisayar
sistemi yardimiyla kasete kaydedilmis bu sinyaller, dijital sinyaller haline doniistiirtiliir
(84).
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Ritim Holter kayitlar1 kullanilarak kalp hizi degiskenligi olgiilebilir. KHD,
kardiyak otonomik toniisii tanimlayan bir 6lgtimdiir ve kardiyovagal kontrolii 6lgiilebilir
hale getirir. Kalp hizi1 degiskenligi, zaman igerisindeki sinus hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanabilir. Diger ifade ile ortalama kalp hizi ¢evresindeki kalp
hiz1 dalgalanmalaridir (85). Saglikli bir kalpte atimlar saat gibi diizenli degildir. Fiziksel
ve mental stress, egzersiz, solunum ve metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda
otonomik tonusla iligkili degisiklikler olmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge
hakkinda bilgi veren KHD de kardiyak otonom toniisiin bir Olglisii olarak
kullanilmaktadir. KHD’de azalma sempatik tonus artis1 ve vagal tonus azalmasinin bir
gostergesi olup Olimciil ventrikiiler aritmide artis ile iliskilidir (85). Ani Gliime yol
acabilecek ventrikiiler aritmiler; aritmojenik odak, aritmojenik tetikleme ve otonomik
tonusdaki dalgalanmalarin etkileriyle olusabilir. Aritmojenik tetiklemeyi (ventrikiiler
ektopik aktivite) tanimlamak i¢in Holter kayitlart kullanilirken, otonomik tonusdaki
dalgalanmalari belirlemek i¢in KHD parametreleri 6l¢iimiinden faydalanilmaktadir (84).
Disotonomi bulgularini kanitlamak i¢in KHD 6l¢iimiiniin giivenilir bir test oldugu one
stirilmistiir (84,85).

KHD 6l¢iimii iki ana yontemle yapilir (63,84,85):

a.Zaman ol¢iimleri (Time domain)

Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki intervallerin
analizine dayanir. SA noddan ¢ikan ardisik iki normal vuru arasindaki intervaller (NN
intervalleri) degerlendirilir. En sik kullanilan indeksler ortalama RR, SDNN, SDNN
indeksi, SDANN, pNN50, RMSSD’dir. NN intervalinden dogrudan hesaplanabilenler
(SDNN, SDANN, SDNN indeksi) kaba ve basit olgtimlerdir. Bu o6lgiimlerde, diurnal
etkilesim s6z konusudur ve kalp hizinda solunuma bagli olusan kisa siireli
degisikliklerin katkist azdir. NN intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan indeksler
(RMSSD, pNN50) ise kisa siireli Ol¢limler olup kalp hizindaki yiiksek frekansh
varyasyonlar1 yansitirlar (Tablo 4). Ortalama kalp hizt ve SDNN toplam 24 saatlik
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siiredeki kalp hizi degiskenligini, RMSSD ve pNN50 otonomik tonusun o&zellikle

parasempatik kismini gosterir.

b.Frekans ol¢iimleri (Frequency domain)

Bu yontem kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore ayirir. Degisik
frekanslardaki periyodik kalp hiz1 ossilasyonlarindan faydalanilarak kalp hizindaki tiim
degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir. Yiiksek frekans (HF), diisiik frekans (LF),
orta frekans (MF), ultra disiik frekans (ULF), ¢ok diisiik frekans (VLF) parametreleri

degerlendirilir.

Tablo 4. Sik kullanilan kalp hiz1 degiskenligi zaman 6lgiitleri

Degisken Birim | Tanim

Ortalama RR msn | iki normal vuru arasindaki ¢evrim (cycle) uzunlugu

Gece/giindiiz farki | msn | Gece ve giindiiz elde edilen ortalama RR intervallerinin

farki

SDNN msn | Inceleme boyunca biitiin NN (RR) intervallerinin standart
sapmasl

SDNN indeksi msn |5 dkhik kayitlarda biitin NN intervallerinin standart

sapmalarinin ortalamast

SDANN msn | Calisma stiresi boyunca 5 dklik kayitlarda ortalama NN

intervallerinin standart sapmasi

NNS50 sayisi Tiim kayit boyunca aralarinda 50 msnden fazla fark olan

komsu NN intervali sayisi

pNNS50 % NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina bolimii

RMSSD msn | 24 saatlik kayitta ardigik NN araliklar1 farkliliklarinin

karelerinin toplaminin karekokii
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GEREC YONTEM

Bu calisma, Ocak 2013 — Ocak 2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Poliklinigi’nde takipli, AAA
tanis1 Yalginkaya ve Tel- Hashomer kriterlerine gére koyulmus ve genetik mutasyon ile

desteklenmis, 3-18 yaslar1 arasinda 75 AAA hastasinda yapildi.

Ayni tarihler arasinda masum iifiirlim, presenkop, gogiis agris1 gibi nedenlerle
Pamukkale Universitesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran ve fizik
muayenelerinde patolojik bulgu saptanmayan veya kardiyak oskultasyonlarinda tifiirtiim
saptanmig olup yapilan ekokardiyografik degerlendirmelerinde kardiyak patoloji
bulunmayan, ¢alisma grubu ile benzer yas ve cinsiyetlerdeki saglikli 50 ¢ocuk ise

kontrol grubu olarak alind.

Calismaya alinan tiim c¢ocuklarin ailelerine calisma hakkinda bilgi verilerek
onam formu imzalatildi. Calismaya baslamadan Once hastane ilag¢ dis1 etik kurulundan

(26.02.2013 tarihli 2013/3 sayili karar) onay alindi.
Calismaya alinma Kriterleri

AAA tanisinin Yalginkaya ve Tel- Hashomer kriterlerine gore koyulmus ve genetik
mutasyon ile desteklenmis olmasi

Kardiyovaskiiler sistem patolojisinin olmamasi1 (Ekokardiyografi ile yapisal veya
fonksiyonel kardiyovaskiiler sistem patolojisinin saptanmamast)

Ailenin galisma yapilmasina izin vermesi

Calisma dis1 birakma Kriterleri

Viicut kitle indeksi artmis olan ¢cocuklar
Hipertansiyon varligi

AAA olup, akut atak déoneminde olan hastalar
Bobrek yetmezligi olanlar

Tiroid bezi bozukluklarinin varlig
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Hiperlipideminin varlig

Elektrolit imbalansi olan hastalar

Amiloidoz varligi

QT siiresini etkileyebilen risk faktorlerinin varlig

Kardiyak degerlendirmede ek kardiyak patoloji saptananlar (Atriyal septal defekt,
ventrikiiler septal defekt, konjenital defektler, EKG’de ritim bozukluklar)

Antiaritmik, trisiklik antidepresan, antihistaminik, antipsikotik ila¢ kullanan hastalar

A.Calisma diizeni

Pediatrik Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dali tarafindan takipli olan AAA tanisi
Yalginkaya (41) ve Tel- Hashomer (40) kriterlerine gore koyulmus ve genetik mutasyon
ile desteklenmis hastalar ¢alisma grubunu olustururken; Pediatrik Kardiyoloji Bilim
Dalr’na herhangi bir sebeple bagsvurmus olup muayenesinde ve ekokardiyografide
herhangi patolojik bulgu saptanmayan, yas ve cinsiyet bakimindan c¢alisma grubu ile

benzer hastalar kontrol grubuna alindi.

Calisma prospektif olarak yapildi. Calismaya alinan tiim olgulardan anamnez,
0zgecmis, soygecmis Ozellikleri alindi. Bagvuru anindaki yas, tan1 yasi, semptomlarin
baslama yasi, dogum yeri, ebeveynler arasi akrabalik, apendektomi 6ykiisii ve eslik eden
hastaliklar, ailede AAA ve amiloidoz Oykiisii, atak sikligi, atak siiresi, tedavinin diizenli
kullanilip kullanilmadigi, tedavi yanitinin olup olmadigs, tan1 anindaki ates, karin agrisi,

g6giis agrisy, artrit, erizipel benzeri eritem ve ek ila¢ kullanim 6ykiisii sorgulandi.

Calismaya alinan tiim olgularin anamnez, 6zge¢mis, soygecmis ile ilgili bilgileri,
antropometrik dl¢timleri, arteriyel kan basinci ile tiim laboratuvar bulgulari tarih sirasina
gore daha once basilmis ve iizerinde hastanin demografik bilgilerinin de bulundugu

formlara kaydedildi.

Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri, viicut agirhigi, boy, arteriyel kan

basinct Ol¢timleri ve elektrokardiyografi ¢ekimleri hep ayni ¢ocuk doktoru tarafindan
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yapildi. Agirlik 6l¢iimii; 100 gr aralikla dl¢iim yapabilen, “’Dikomsan’’ marka tart1 ile
kilogram cinsinden 6lgiildii. Boy 6lglimii: 0,1 mm aralikla 6l¢iim yapabilen, “’Dikomsan
stadiometre’’ ile Olgiilerck metre cinsinden kaydedildi. Viicut kitle indeksi Olgiilen
agirh@in (kg) boyun (m) karesine oranlanmasi ile; viicut yiizey alan1 (VYA) asagidaki
formiille hesaplandi (86).

VKIi (kg/m?)= Agrlik (kg)/boy*(m?)
VYA (m?): (4Xagirlik (kg)+7)/90+ agirlik (kg)

Kan basinc1 olglimii hastalar sakin pozisyondayken, 10 dakikalik dinlenme
periyodunun ardindan ¢ocugun yasina uygun manson kullanilarak yapildi. Sistolik ve
diyastolik basing ii¢ kez olgiiliip ortalamalari alindi. Nabiz basinci, sistolik ve diyastolik
kan basincinin aritmetik fark: ile hesaplandi.

Nabiz basinct: Sistolik kan basinei (Ps)- Diastolik kan basinct (Pd)

Hastalik ciddiyeti Pras ve arkadaslarinin (44) belirlemis oldugu skorlama

sistemine gore yapildi.

Tiim olgularin hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi
degerlerini i¢eren tam kan sayimi, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum,
fosfor, CRP, lipit profili, sedimentasyon, fibrinojen, iire, kreatinin, aspartat transaminaz
(AST), alanin transaminaz (ALT), tam idrar tetkiki 6lgtimleri yapildi. AAA hastalarinin
ve saglikli bireylerin tam kan sayim degerleri “ADVIA 2120i hematology system
(Siemens)’’ kan sayim cihazinda, biyokimyasal parametreleri ve lipit degerleri "Cobas
8000 modular analyzer (Roche Hitachi)’’ sisteminde, fibrinojen degerleri "ACLTOP
700" koagiilametrede, sedimentasyon degerleri "Therma™ Linear" sedimentasyon
cihazinda olgiildii. Sedimantasyon degeri >15 mm/saat olanlar, yliksek olarak
degerlendirildi. Idrar analizinde protein >30 mg/dl proteiniiri olarak kabul edildi.
AAA’l hastalarin Pediatrik Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dali’'nda bakilan genetik

mutasyon analiz sonuglar1 dosyalardan incelendi.
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Tiim AAA ve kontrol grubu hastalarina ait kardiyovaskiiler sistem muayeneleri,
EKG, EKO, Holter EKG kayitlarinin degerlendirilmesi ayni1 pediatrik kardiyolog
tarafindan yapildi.

B.Elektrokardiyografik ¢calismalar

EKG ¢ekimi, c¢ocuk 10 dakika dinlendikten sonra, oda sicakligi 20-23
derecedeyken, supin pozisyonda "Trismed Cardipia 800 markali" 6/12 kanal monitorlii
EKG cihaz1 ile yapildi. Elektrotlar standart prosediire uygun sekilde anatomik

pozisyonlarina yerlestirildi.

Rutin EKG degerlendirilmesinin ardindan QTc ve QT dispersiyonu hesaplandi.
Tim olglimler manuel olarak yapildi. QT intervali, Q dalgasinin baslangicindan T
dalgasinin izoelektrik hatta dondiigii nokta olarak alindi (Sekil 3). Diizeltilmis QT (QTc)
Modifiye Bazett formiilii ile hesaplandi (65).

Modifiye Bazett Formiilii (65): Diizeltilmis OT siiresi (QTc)= QTARR
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Sekil 3: QT intervalinin hesaplanmasi
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QT dispersiyonu (QTd) maximum QT intervalinden minimum QT intervalinin

cikarilmasi ile hesaplandi. Maximum QT en uzun QT intervali, minimum QT en kisa QT
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intervali olarak alindi. Diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) ise maksimum QTc ile

minimum QTc arasindaki fark seklinde hesaplandi.

QTd: Maksimum QT intervali- minimum QT intervali

QTcd: Maksimum QTec siiresi- minimum QT siiresi

C.Ekokardiyografik calismalar

Standart ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi ile elde edilen veriler
daha onceden hazirlanan standart ekokardiyografi formlarina kaydedildi. Tiim olgularin
standart ve doku Doppler ekokardiyografi degerlendirmeleri ¢ocuk sakin durumdayken

yapildi.

Ekokardiyografik ¢alismalar GE Vingmed Vivid Pro 7 (GE Vingmed Ultrasond,
Horten, Norway) EKO cihaz ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi. Inceleme esnasinda
hastalar sol yan pozisyonda idi. Higbir hastaya sedatif verilmedi. Her hastanin

incelemesi yaklasik 20 dakika siirdii. ilk 5 dakika hastanin sakinlesmesi beklendi.
Cl.Standart ekokardiyografik ¢calisma

Tiim olgulara standart ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Standart
ekokardiyografik degerlendirme; 2-D (iki boyutlu), pulsed-Doppler, renkli akim Doppler
ve M-Mode ekokardiyografiden olusuyordu. Ekokardiyogramlar standart prekordiyal
pozisyonlardan alind1 (71).

M-Mode ekokardiyografik olctimler Amerika Ekokardiyografi Derneginin M-
Mode standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi (87). M-Mode olglimleri
kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak ve sag ventrikiil trikiispid kapak ucundaki
seviyedeyken yapildi. Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvarm diyastol ve
sistol sonu kalmliklar1 (IVSd-iVSs) (LVADd-LVADs), sol ventrikiil kavitesinin diyastol
ve sistol sonu olgtimleri (LVd-LVs), sag ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu

Olgiimleri (RVd-RVs) parasternal uzun eksende yapildi. Aort ¢cap1 (AA) ve sol atriyum
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(LA) boyutunun oOlgiimii paraseternal uzun eksende aort kapak seviyesine kiirsor
yerlestirilerek kaydedildi. Bu dlglimlerden elde edilen veriler ile sol ventrikiil kitlesi
(LVK), sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rélatif duvar kalinligi (RDK) hesaplandi
(87):

LVK = (0.8X(1.04(LVd+IVSd+LVADA)® - (LVd)*))+ 0.6
LVKi= LVK/boy >
RDK: (IVSd+LVAD)/LVd

Sistolik kasilma ve sol ventrikiil boslugundaki boyut degisikliginin yiizdesini
gosteren fraksiyonel kisalma (FS) asagidaki formiil ile hesaplandi (63):

%FS=(LVd-LVs)/LVd X 100

Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin diyastol sonunda ventrikiillerde
bulunan toplam kana oranlamasini1 gosteren ejeksiyon fraksiyonu asagidaki formiil ile

hesaplandi (66):
EF=(EDV-ESV)/EDV x 100

Standart pulsed-Doppler akim Ol¢timleri mitral ve trikuspit kapak seviyesinden
yapildi. Akimin miimkiin olan en yiiksek seviyede alinmasi i¢in goriintiileme ayarlandi.
Diyastolik mitral kapak akimi ve trikiispit kapak akimi ile ilgili 6lgtimler apikal dort
bosluk penceresinden alindi. Mitral kapak ve trikiispit kapak yaprak¢iklarinin ug

kisimlari arasindan,;
Mitral ve trikiispit kapak E dalgasi: Hizli ventrikiiler dolus

Mitral ve trikiispit kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile olusan ventrikiiler
dolus

E/A orani: E veA velositelerinin oranlanmasi ile elde edildi.
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Izovolemik relaksasyon zamani: Semilunar kapaginin  kapanmasindan

atriyoventrikiiler kapagin agilmasina kadar gecen siire

Deselerasyon zamani (DT): E dalgasinin en yiiksek noktasindan Doppler egrisinin

bazale dondiigli kisima kadar olan aralik hesaplandi.
C2.Doku Doppler ekokardiyografik ¢alisma

Standart ekokardiyografik calismadan sonra ayni cihazin doku Doppler
fonksiyonu aktive edilerek yapildi. Doku Doppler ekokardiyografik dl¢timler apikal dort
bosluk goriintiisiinden yapildi. Sol ventrikiil arka duvari, interventrikiiler septum ve sag
ventrikiil 6n duvarinda {i¢ miyokardiyal segmente kiirsor yerlestirildi. Her birinin bazal
segmentleri diizeyinde Pulsed dalga doku Doppler yerlestirilerek miyokardiyal doku
hizlar1 kaydedildi (Sekil 4). Doppler dalgalarinin saglikli elde edilebilmesi igin herbir

miyokardiyal duvar hareketine miimkiin oldugu kadar paralel olunmaya caligildi.

Miyokardiyal hareketin hizlar alictya yaklasiyorsa pozitif, alicidan uzaklasiyorsa
negatif olarak belirlendi. Sistol siiresince alictya dogru hareket eden bir pozitif ve
diyastol siiresince alicidan uzaklasan iki negatif dalga kaydedildi. Sistol siiresince
kaydedilen en yiiksek miyokardiyal hiz Sa, erken diyastol siiresince kaydedilen en
yiksek miyokardiyal hiz Ea ve ge¢ diyastol siiresince kaydedilen en yiiksek
miyokardiyal hiz Aa olarak kaydedildi (Sekil 5-6-7).

MPI (Tei indeksi) asagidaki formiille hesapland: (Sekil 2):

MPI: (IVRT+IVCT)/ET
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Interventrildiler

Sol ventriliil arka
septum bazal duvar bazal {mitral
{_/..J-""J lateral)

Sag ventrikiil dn duvar
bazal (trikiispit lateral)

Sekil 4: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografide miyokardiyal hizlarin kaydedildigi
segmentlerin sematik goriniimii (RA:Sag atriyum, LA: Sol atriyum, RV: Sag ventrikiil, LV: Sol

24/05/2013 11:13:11

Sekil 5: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile interventrikiiler septum bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz érnegi (Squs:interventrikiler septum sistolik dalga, Egys: interventrikiiler septum
erken diyastolik dalga, Agis: Interventrikiiler septum geg diyastolik dalga).

38



Sekil 6: Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz 6rnegi (Sqm:Mitral sistolik dalga, Eqn:Mitral erken diyastolik dalga, Agm:Mitral geg
diyastolik dalga).

[24/05/2013 11:13:54

Sekil 7: Pulsed dalga Doku doppler ekokardiyografi ile sag ventrikiil bazalde elde edilen
miyokardiyal hiz Ornegi (Sq:Trikuspit sistolik dalga, Eg:Trikuspit erken diyastolik dalga,
Ag: Trikuspit geg diyastolik dalga).
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C3.4ortik katilik indekslerinin degerlendirilmesi

Aortik katilik, noninvazif yolla kardiyak siklus sirasinda aortun liimen ¢apindaki
degisikliklerin dl¢iilmesi ile degerlendirildi. Degerlendirmenin baglangicinda hastalarin
15 dakika dinlenmesini takiben sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢timleri yapildi.
Abdominal aorta uzun ekseni subksifoid pencereden 2D ekokardiyografi ile bulunduktan
sonra, M-mod ekokardiyografi ile abdominal aortun sistolik (Ds) ve diyastolik (Dd)

caplar dl¢iildii. Ug kardiyak atimda Slciimler tekrarlandi ve ortalama deger alind.

Aortik gerginlik (S), aortik "distensibility" (DIS), aortik katilik indeksi (B SI),
gerilme elastik modiilii (Ep), diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastik
modiilii (Ep*) asagidaki formiille hesaplandi (88-91):

Aortik gerginlik % = (Ds-Dd) / Dd
Aortik katilik indeksi (B SI) = In(Ps /Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]
DIS = [2(Ds-Dd)/Dd(Ps-Pd)]x10°® cm?dyne™
Ep =(Ps-Pd)/S
Ep*=Ep/Pd
D.Ritim Holter elektrokardiyografinin degerlendirilmesi

Tim hastalarin 24 saatlik donemdeki artefaktsiz kayitlar dikkate alinacak sekilde
kalp hiz1 degiskenligi Ol¢timleri "Cardioline Mod 400 Walk Holter" kayit sistemi
kullanilarak yapildi. Biitiin kayitlar Oncelikle R-R araliklar1 manuel olarak
belirlendikten sonra "Cardioline Cube Paket Sistemi™ kullanilarak bilgisayar ortaminda
analiz edildi. Biitiin kayitlar saat 14:00 ile 24 saat sonra 14:00 arasinda alindi.
Analizlerde sadece normal morfolojik karakterde olan atimlarin oldugu sikluslar
calismada kullanildi. Olgiimlerde maksimal kalp hizi, minimal kalp hizi, ortalama kalp
hiz1 ve kalp hiz1 degiskenligi ile ilgili degerler hesaplandi. Kalp hiz1 degiskenligi i¢in
zaman Ol¢iimii parametreleri (PNN50, RMSSD, SDNN, SDANN, SDNN indeksi)
kullanild1 (85).
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Calisma grubundan 6 hastaya ve kontrol grubundan da 7 hastaya aile ve hasta
uyumsuzlugu nedeniyle Holter EKG ¢ekilemedi. Holter EKG kaydinda nadir de olsa
supraventrikiiler ekstrasistollerin izlenmesi ve Holter EKG kaydinin yetersiz olmasi
nedeni ile ¢alisma grubundan 3 hasta ve kontrol grubundan 1 hasta ¢alisma dis1 birakildi.
Calisma grubundan 66 hasta ve kontrol grubundan 40 hastanin Holter EKG verileri
degerlendirildi.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRMELER

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirilmesinde "Statistical Package for
Social Sciences” (SPSS 21, Inc, Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygun oldugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
farklarin degerlendirilmesinde; parametrik veriler i¢in Student-t testi, nonparametrik
veriler icin Mann Whitney U ve Kruskal Wallis; kategorize veriler i¢in ise ki kare testi
yapildi. Zaman i¢indeki gruplardaki ortalama degisimler i¢in eslesmis t testi kullanildi.
Sonuglar ortalama+SD olarak verildi, anlamlilik diizeyi ise p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
A. Genel veriler:

Calisma grubunun yas ortalamasi1 9,8+3,8 yil, kontrol grubunun ise 9,3+3,8 yil
idi. Calisma grubundaki hastalarin %52’si kiz, %48’i erkek iken (K/E:39/36), kontrol
grubunun %50’si kiz, %50’si erkek (K/E:25/25) idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Antropometrik Ol¢limler degerlendirildiginde; AAA grubunda viicut agirlig
ortalama 34,6+16,1 kg, boy ortalama 136+22,2 cm, viicut yiizey alam 1,12+0,34 m?,
viicut kitle indeksi ortalama 17,6+3,3 kg/m? olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; viicut
agirligr ortalama 34,5+16,7 kg, boy ortalama 133,4+24,2 cm, viicut yilizey alani
1,11+0,35 m?, viicut kitle indeksi ortalama 18,2+3,7 kg/m? idi. Antropometrik dlgiimler

acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

AAA grubunda sistolik kan basinci ortalama 97,8+13,4 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalama 60,7+8,7 mmHg ve kalp hiz1 79,1+13,6/dk iken; kontrol grubunda
sistolik ve diyastolik kan basinglari ile kalp hiz1 sirasiyla 101,2+11,7 mmHg, 63,1£8,5
mmHg ve 78,2+15,4/dk olarak bulundu. Her iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinglart ile kalp hiz1 agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
5). Calisma ve kontrol grubuna alinan tiim ¢ocuklarin arteriyel kan basinci degerleri 95

persantilin altindayda.

Dogum yerleri agisindan incelendiginde; AAA’ll hastalarda dogum yerleri ve
sayilar asagidaki gibiydi: Denizli 58 (%77,3), Usak 7 (%9,3), Istanbul 2 (%2,7), Aydin
1 (%1,3), Afyon 2 (%2,7), Hakkari 1 (%1,3), Almanya 1 (%1,3), Izmir 2 (%2,7),
Kiitahya 1 (%1,3) hasta. Kontrol grubunda ise; Denizli 31 (%62), Usak 2 (%4), Istanbul
2 (%4), Aydin 2 (%4), Afyon 4 (%S8), Ankara 3 (%6), Burdur 1 (%2), Konya 1 (%2),
Kayseri 1 (%2), Manisa 1 (%2), Isparta 1 (%2), Gaziantep 1 (%2) hasta idi. AAA’I1
hastalarin dogum yerleri bolgelere gore smiflandirildiginda; 71 hasta (%94,7) Ege
Bolgesi, 2 hasta (%2,7) Marmara Bolgesi, 1 hasta (%1,4) Dogu Anadolu Bolgesi ve 1

42



hastanin (%1,4) da yurt dis1 dogumlu oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 40 hasta
(%80) Ege Bolgesi’nden, 2 hasta (%4) Marmara Bolgesi’nden, 1 hasta (%2) Dogu
Anadolu Bolgesi’nden, 5 hasta (%10) I¢ Anadolu Bélgesi’nden, 2 hasta (%4) Akdeniz
Bolgesi’ndendi. AAA ve kontrol grubunda dogum yerleri agisindan istatiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5 : Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, arteriyel kan basinci, kalp hizi ve
antropometrik parametrelerine ait verileri

AAA (n:75) Kontrol (n:50) P
Yas (yil) 9.8+3,8 9,3+3.8 >0,05
Cinsiyet (K/E) 39/36 25/25 >0,05
Viicut agirhg (kg) 34,6+16,1 34,5+16,7 >0,05
Boy (cm) 136+22,2 133,4+24,2 >0,05
VYA (m?) 1,12+0,34 1,11+0,35 >0,05
VKIi (kg/m®) 17,643,3 18,243.7 >0,05
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 97,8+13,4 101,2+11,7 >0,05
Diyastolik kan basinci (mmHg) 60,7+8,7 63,1+8,5 >0,05
Kalp Hiz1 (atim/dk) 79,1+ 13,6 78,2+15,4 >0,05

Calisma grubunun tan1 yasi ortalama 743,6 yas idi. Sikayet baslangici ile tam
zamani arasinda gecen tanida gecikme siiresi 1,44+1,35 yil idi. Calisma grubuna alinan
hastalarin hepsi 0,25 mg/giin ile 2 mg/giin arasinda kolsisin tedavisi almaktaydi.
Ortalama tedavi dozu 0,924+0,33 mg/glin olarak saptandi. Hastalik siiresi ortalama

2,9+2.5 yil (0,5- 12,5), tedavi siiresi 34,1+£29,3 ay idi.
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Ataklar agisindan AAA’ll hastalara bakildiginda; atak siiresi ortalama 34,7+33
saatti. Hastaligin baslangicindan itibaren toplam atak sayis1 34,8+20,8 olarak bulundu.
Tedavi Oncesi atak sayisi 4,5t4/ay ve 22,1+15,4/y1l iken; tedavi sonrasi atak sayisi
0,8+1,3/ay ve 3,9+5,5/y1l olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrasinda atak sayilari
karsilagtirildiginda farklilik istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Tedavi sonrasinda
atak sayilarmin azaldigi izlendi. Tedavi oncesi degerlendirilen atak siiresi 6 saatten az
olan 10 (%13,3), 6-12 saat aras1 olan 11 (%14,7), 12-72 saat aras1 olan 41 (%54,7), 72

saatten uzun stiren 13 (%17,3) hasta var idi.

Hastalarin Yal¢inkaya kriterlerine gore klinik bulgular1 degerlendirildiginde; en
sik olarak karin agris1 semptomu goriilmekteydi. Karin agrist 67 (%89,3), aksiller ates
60 (%80), artrit 48 (%64) ve gogiis agris1 17 (%22,7) hastada bulunmaktaydi (Tablo 6).
Aile dykiisti 40 (%53,3)’1nda mevcuttu.

Tel-Hashomer kriterlerine gore klinik bulgular degerlendirildiginde ise artrit
veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates 74 (%98,7), kolsisine yanit 75 (%100),
tekrarlayan ates ataklar1 60 (%80), erizipel benzeri eritem 2 (%2,7), aile Oykiisii 40
(%53,3) hastada mevcuttu. Apendektomi uygulanan hasta sayist ise 6 (%8) idi.
Hastalarin higbirinde amiloidoz saptanmadi (Tablo 6).

Ailesel Akdeniz Atesli hastalar, semptomlarin baslangi¢c zamani, atak sikligi,
kolsisin kullanim dozu, artrit, erizipel benzeri eritem ve amiloidoz olup olmamasi
dikkate alinarak Prass ve arkadaslarinin (62) gelistirdigi hastalik siddet skorlamasina
gore gruplandirildi. Bu smiflamaya gore; 11 (%14,7) hasta hafif, 44 (%58,7) hasta orta
ve 20 (% 26,7) hasta agir idi.
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Tablo 6: Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin Yal¢inkaya (42) ve Tel- Hashomer
kriterlerine (43) gore klinik verileri

Kriterler Hasta (n)(%0)

Karm agrisi 67 (%89,3)

Aksiller ates 60 (%80)

Artrit 48 (%64)
Yalcinkaya Gogiis agrisi 17 (%22,7)
kriterleri

Aile oyKkiisii 40 (%53,3)

Tel- Hashomer | Artrit veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates | 74 (%98,7)

kriterleri
AA tipi amiloidoz 0 (%0)
(Major)
Kolsisine yanit 75 (%100)
Tekrarlayan ates ataklari 60 (%80)
(Minor)
Erizipel benzeri eritem 2 (%2,7)
Birinci derece akrabalarda AAA varhgi 40 (%53,3)
Apendektomi 6 (%8)
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Mutasyon analizleri

Genetik mutasyon analizleri incelendiginde; hastalarin 36 (%48)’sinda tek bir
allelde mutasyon saptanirken; iki allelde mutasyon saptanan hasta sayist 30 (%40), ii¢
allelde mutasyon saptanan hasta sayisi 4 (%5,3) ve mutasyon tagsimayan hasta sayisi 1

(%1,3) idi. Dort (%5,3) hastanin ise mutasyon sonuglarina ulasilamadi.

Mutasyonu bilinen 71 hastanin 70 (%98,5)’inde en az bir allelde MEFV gen
mutasyonu saptandi. Hastalarin 31(%44,2)’inde homozigot, 14 (%20)’tinde heterozigot
ve 25 (35,7)’inde bilesik heterozigot mutasyon vardi.

En sik goriilen mutasyon, M694V mutasyonu idi. Hastalarin 38 (%53,5)’inde bir
ya da iki allelde M694V mutasyonu saptandi. M694V mutasyonu olan hastalarin
dagilimi gozden gegirildiginde; bu hastalarin 21 (%55,3)’inde homozigot, 4
(%10,6)’iinde bilesik heterozigot, 13 (%34,2)’linde heterozigot mutasyon oldugu

gorildii.

M694V mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla R202Q
(%46,4) ve M680I (%16,9), E148Q (%15,5), V726A (%9,9) mutasyonu idi (Tablo 7).

Tablo 7: AAA’l hastalarda sik tespit edilen mutasyonlar

Mutasyonlar n (%)
M694V 38 (53,5)
R202Q 33 (%46,4)
M680I 12 (%16,9)
E148Q 11 (%15,5)
V726A 7 (%9,9)

Homozigot hastalarda en sik goriilen semptom ates iken, heterozigot ve bilesik

heterozigot olan olgularda en sik semptomun karin agrisi oldugu gézlendi. Mutasyonun
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homozigot veya heterozigot olmasi ile klinik bulgular agisindan istatiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: AAA’l1 hastalarin genetik 6zelliklerine gére semptom ve bulgularin dagilimi

Bulgular Homozigot Heterozigot Bilesik P
hastalar hastalar heterozigot
n:31 (%) n:14 (%) n:25 (%)
Ates 27 (%87,1) 12 (%85,7) 16 (%64) >0,05
Karin agrisi 25 (%80,6) 14 (%100) 23 (%92) >0,05
Gogiis agrisi 6 (%19,4) 4 (%28,6) 4 (%16) >0,05
Artrit 20 (%64,5) 8 (%57,1) 18 (%72) >0,05
Ailede AAA 17 (%54,8) 6 (%42,9) 15 (%60) >0,05

Hastalarin genetik mutasyonlarinin detayl olarak dagilimi Tablo 9’de verilmistir.

Ciddiyet skorlamas1 mutasyonlar arasinda degerlendirildiginde; mutasyonu
homozigot olanlarda ortalama ciddiyet skorlamasi 8,35+1,8, heterozigot olanlarda
8,2+1,7 ve bilesik heterozigot olanlarda ise 8,2+1,7 olarak bulundu. Heterozigot,
homozigot ve bilesik mutasyonu olan hastalarda ciddiyet skoru agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Mutasyonu M694V homozigot olanlarda ortalama ciddiyet skorlamasi 8,8+1,8,
heterozigot olanlarda 8,8+1,8 saptandi. M694V disindaki diger mutasyonlarda ise
7,7£1,5 idi. Mutasyonu M694V heterozigot ve homozigot olanlarda ciddiyet skoru
acisindan fark saptanmazken (p>0,05), M694V homozigot ve heterozigot olanlarda

M694V mutasyonu saptanmayanlara gore ciddiyet skoru daha yiiksek bulundu (p<0,05).

47




Tablo 9: Hastalarin genetik mutasyonlara gore dagilimi

Mutasyon Hasta (n=71) %
M694Vhomozigot 14 19,7
M694Vheterozigot 2 2,8
E148Q heterozigot 5 7
V726A homozigot 1 1,4
M6801 homozigot 2 2,8
M680I heterozigot 1 1,4
R202Q homozigot 5 7
R202Q heterozigot 5 7
A744S heterozigot 1 1,4
M694V homozigot/R202Q homozigot 7 9,9
M694V heterozigot/R202Q heterozigot 8 11,3
D510D homozigot/R314R homozigot 1 1.4
D510D heterozigot/ R314R heterozigot 2 2.8
M694V heterozigot/M680I heterozigot 1 1,4
M694Vheterozigot/R202Q homozigot 1 14
E148Q heterozigot/M6801 heterozigot 2 2,8
M694V heterozigot/ V726A heterozigot 1 14
V726A heterozigot/R202Q heterozigot 1 14
M680I heterozigot/R202Q heterozigot 2 2.8
E148Q heterozigot/V726A heterozigot 3 4,2
V726A heterozigot/M680I heterozigot 1 14
M694V heterozigot/R202Q heterozigot/E148Q heterozigot 1 1,4
M694V heterozigot/R202Q heterozigot/M6801 heterozigot 3 4,2
Mutasyonu saptanamayan 1 14
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Laboratuvar parametreleri gézden gegirildiginde, AAA’l1 hastalarda tam kan
sayimi, bobrek fonksiyon testleri, elektrolit degerleri, trigliserid, total kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyleri
yasa gore normal araliklardaydi. Ortalama hemoglobin 12,9+1 g/dL, beyaz kiire sayisi
7,6+2,3 K/uL, trombosit sayis1 297,6+73,1 K/uL, sedimentasyon 16,1+11,7 mm/saat,
CRP 0,43+0,98 mg/dL, fibrinojen 264,2+51,4 mg/dL, iire 22,4+6,3 mg/dL, Kreatinin
0,5+0,1 mg/dL, sodyum 139,6+2,1 mmol/L, potasyum 4,4+0,4 mmol/L, klor 103,3+ 2,6
mmol/L, kalsiyum 9,7+0,4 mg/dL, fosfor 4,6+0,6 mg/dL, magnezyum 2+0,1 mg/dL,
total kolesterol diizeyi 145,2+28,4 mg/dL, trigliserid diizeyi 87,7+40,9 mg/dL, LDL
diizeyi 75,4+24,3 mg/dL, HDL diizeyi 51,2+15,4 mg/dL ve VLDL diizeyi 18,3+10,1
mg/L olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; ortalama hemoglobin 13,1+1,2 g/dL, beyaz
kiire sayist 8,3+3,1 K/uL, trombosit sayis1 297,6+66,7 K/uL, sedimentasyon 10,4+6,6
mm/saat, CRP 0,18+0,45 mg/dL, fibrinojen 248,7+43,9 mg/dL, iire 22,64+4,4 mg/dL,
kreatinin 0,5+0,1 mg/dL, sodyum 138,9+2,3 mmol/L, potasyum 4,4+0,4 mmol/L, klor
102,6£2,3 mmol/L, kalsiyum 9,7+0,4 mg/dL, fosfor 4,5+0,5 mg/dL, magnezyum 2+0,1
mg/dL, total kolesterol diizeyi 148,5+21,7 mg/dL, trigliserid diizeyi 85,7+38,3 mg/dL,
LDL diizeyi 76,8+17,9 mg/dL, HDL diizeyi 53,£12,7 mg/dL ve VLDL diizeyi 18,6+11,8
mg/L idi. Hastalarin tam idrar tetkiklerinde proteiniiri saptanmadi. Kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler, CRP, tam kan sayimu,
total kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10). Sedimentasyon degerleri AAA
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

M694V mutasyonu olan hastalarda ortalama CRP 0,7+1,2, sedimentasyon
19,8+13,6 mm/saat ve fibrinojen 275+£53,1 mg/dL; M694V  mutasyonu
saptanmayanlarda ise ortalama CRP 0,1+0,3, sedimentasyon 12,1+7,6 mm/saat,
fibrinojen 252+49,5 mg/dL saptandi. M694V mutasyonu olan hastalarda CRP ve
sedimentasyon degerleri daha yiiksekti (p<0,05).
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Tablo 10: Calisma ve kontrol grubuna ait laboratuvar verileri

AAA Kontrol P
Hemoglobin (g/dL) 12,9+1 13,1£1,2 p>0,05
Beyaz kiire sayis1 (K/uL) 7,6£2.3 8,3+3,1 p>0,05
Trombosit sayis1 (K/uL) 297,6£73,1 297,6+66,7 p>0,05
Ure (mg/dL) 22,4463 22,6+4.4 p>0,05
Kreatinin (mg/dL) 0,5+0,1 0,5+0,1 p>0,05
Sodyum (mmol/L) 139,6+2,1 138,9+2,3 p>0,05
Potasyum (mmol/L) 4,4+0,4 4,4+0,4 p>0,05
Klor (mmol/L) 103,3+2,6 102,6+2,3 p>0,05
Magnezyum (mg/dL) 2+0,1 2+0,1 p>0,05
Kalsiyum (mg/dL) 9,7+0,4 9,7+0,4 p>0,05
Fosfor (mg/dL) 4,6+0,6 4,5+0,5 p>0,05
CRP (mg/dL) 0,43+0,98 0,18+0,45 p>0,05
Sedimentasyon (mm/saat) 16,1£11,7 10,4+6,6 p=0,03
Fibrinojen (mg/dL) 264,2+51,4 248,7+43.9 p>0,05
Total kolesterol (mg/dL) 145,24+28.4 148,5+21,7 p>0,05
Trigliserid (mg/dL) 87,7+40,9 85,7+38.3 p>0,05
LDL (mg/dL) 75,4+24.3 76,8+17,9 p>0,05
HDL (mg/dL) 51,2+15,4 53,4+12,7 p>0,05
VLDL (mg/dL) 18,3£10,1 18,6£11,8 p>0,05
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B.Elektrokardiyografik veriler:

Hasta ve kontrol grubuna alinan tiim olgularda ritim sinus ritmiydi. Aritmi

izlenmedi. AAA ve kontrol grubundan birer olguda inkomplet sag dal blogu gozlendi.

Ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesini  gosteren QT  parametreleri
degerlendirildiginde; ortalama QT AAA’llh grupta 327,6£31 msn, kontrol grubunda
319,1+£30,9 msn (p>0,05), ortalama QTc AAA’lh grupta 388,4+17,6 msn, kontrol
grubunda 388,3+19,4 msn (p>0,05), ortalama QTd AAA’l grupta 61,1+20,1 msn,
kontrol grubunda 60,9+18,5 msn (p>0,05), ortalama QTcd AAA’l1 grupta 93,5+24,6
msn, kontrol grubunda 88,5+26,1 msn (p>0,05), min QT AAA’ll grupta 290,9+30,9
msn, kontrol grubunda 281,1£29,9 msn (p>0,05), max QT AAA’l grupta 352,1+£35,2
msn, kontrol grubunda 342+30,3 msn (p>0,05), min QTc AAA’lL grupta 334,9+223
msn, kontrol grubunda 339,2+18,4 msn (p>0,05) ve max QTc AAA’l1 grupta 428,5£20
msn ve kontrol grubunda 427,8+19,3 msn (p>0,05) saptandi (Tablo 11).

M964V  mutasyonu saptanan  hastalar ile  saptanmayan  hastalar
karsilastirildiginda; M694V mutasyonu olanlarda ortalama QT 328,5+£32,7 msn,
ortalama QTc 387,5+17,7 msn, ortalama QTd 61,4+18,1 msn, ortalama QTcd 94,6+26,2
msn, minimum QT 289,7+31.,4 msn, maksimum QT 351+33,8 msn,minimum QTc
333,9+£25,3 msn ve maksimum QTc 428,4+£20,5 msn saptandi. M694V saptanmayan
grupta ise ortalama QT 325,9+30 msn, ortalama QTc 390+18 msn, ortalama QTd
61+23,1 msn, ortalama QTcd 93,9+23,2 msn, minimum QT 291,2+31,2 msn, maksimum
QT 352438,3 msn, minimum QTc 335,9+19,7 msn ve maksimum QTc 429,8+20 msn
1di. M694V mutasyonu saptananlarda ortalama QT, QTd, QTcd daha uzun saptanmasina
ragmen anlamlilik goriilmedi (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 11: AAA ve kontrol
karsilastirilmasi

grubunun elektrokardiyografik bulgular ag¢isindan

QT interval ve dispersiyonu AAA Kontrol p

Ortalama QT intervali (msn) 327,6+31,0 319,1+30,9 >0,05
Ortalama QTc intervali (msn) 388,4+17,6 388,3£19.,4 >0,05
Ortalama QTd (msn) 61,1+20,1 60,9+18,5 >0,05
Ortalama QTcd (msn) 93,5+24,6 88,5+26,1 >0,05
min QT (msn) 290,9+30.,9 281,1£29.9 >0,05
max QT (msn) 352,1+35,2 342+30,3 >0,05
min QTc (msn) 334,9+22.3 339,2+18,4 >0,05
max QTc (msn) 428,5+20,0 427,8+19,3 >0,05
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Tablo 12: M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda elektrokardiyografik

bulgularin karsilastirilmasi

QT interval ve dispersiyonu M694V (+) M694V (-) p
n:38 n:33

Ortalama QT intervali (msn) 328,5+32,7 325,9+30 >0,05
Ortalama QTc intervali (msn) 387,5+17,7 390+18 >0,05
Ortalama QTd (msn) 61,4+18,1 61+23,1 >0,05
Ortalama QTcd (msn) 94,6+26,2 93,9+23,2 >0,05
min QT (msn) 289,7+31,4 291,2+31,2 >0,05
max QT (msn) 351+33,8 352+38,3 >0,05
min QTc (msn) 333,9+25,3 335,9+19,7 >0,05
max QTc (msn) 428,4+20,5 429,8+20 >0,05

C. Ekokardiyografik veriler

C1. Standart ekokardiyografik veriler

AAA’ll grupta sol ventrikiil arka duvarinin diyastol ve sistol sonu kalinliklari
(LVADd ve LVADs) sirastyla 7,9£1,2 mm ve 11£1,6 mm; interventrikiiler septumun
diyastol ve sistol sonu kalinliklar1 (IVSd ve IVSs) sirasiyla 7,8+1,1 mm ve 10,8+2,4 mm
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise; LVADd, LVADs, iVSd ve 1VSs sirasiyla 7,7+1,2

mm, 10,6+1,3 mm, 7,9+1,1 mm ve 10,5+1,4 mm idi. Sol ventrikiil kavitesinin diyastol
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ve sistol sonu odlgtimleri (LVd ve LVs) AAA’ll grupta 36,4+5,7 mm ve 20,4+3,6 mm
bulunurken; kontrol grubunda sirasiyla 37,2£5,4 mm ve 20,7+3,1 mm idi. AAA’l
grupta sol atriyum (LA) 25,9+4,3 mm, aort anulusu (AA) 14,8+2.2 mm, LV ejeksiyon
fraksiyonu %82,1+3,7, LV fraksiyonel kisalma %44+4,2; kontrol grubunda ise sirasiyla
25,2+3,7 mm, 1,49+0,24 mm, %82,1+4,7 ve %44+4,7 idi (p>0,05). AAA’l1 gruptaki
LVADd, LVADs, 1VSd, IVSs, LVd ve LVs, LA, AA, LV-EF, LV-FS él¢iimleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Sag ventrikiil kavitesinin diyastol ve sistol sonu dlgtimleri (RVd ve RVs), RV-
EF, RV-FS degerlendirildiginde sirasiyla AAA’ll grupta 24+3,6 mm, 14,6+2,4 mm,
%75,948,6 ve %38,6+7,1 bulunurken; kontrol grubunda sirasiyla 22,9+4,3 mm,
13,8+2,4 mm, %76,4+8 ve %39,1+7,4 idi. Farklilik istatiksel olarak anlamli saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 13).

M-mode Ol¢limlerinden elde edilen veriler ile hesaplanan rolatif duvar kalinligy,
AAA’l grupta ortalama 0,43+0,06, kontrol grubunda ise 0,42+0,05 idi (p>0,05). Sol
ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi degerleri AAA’ll hastalarda sirasiyla
92,3+41,5 gr, 39,2+5,1 gr/m>’ iken kontrol grubunda 91,9+43.3 gr, 38,7+9,9 gr/m*’
olarak saptandi (p>0,05) (Tablo13).

M694V mutasyonu saptanan hastalar ile M694V mutasyonu saptanmayan
hastalar karsilastirildiginda; M694V mutasyonu saptananlarda LVADd 7,7+1,2 mm,
LVADs 10,8+1,6 mm, IVSd 7,6+1,2 mm, {VS 10,5+1,5 mm, LVd 35,7+6,2 mm, LVs
19,8+3,7 mm, LA 25,7+4,5 mm, AA 14,5£2,3 mm, LV-EF %81,9+3,1, LV-FS
%43,6+3,3, RDK 0,42+0,06, LVK 85,3+43 gr, LVKi 39,7+5,7 g/m*’, RVd 23,8+3,3
mm, RVs 14,542,5 mm, RV-EF %76,4+6,7, RV-FS %38,7+£6 idi. M694V mutasyonu
saptanmayanlarda LVADd 8,1+1,1 mm, LVADs 11,2+1,7 mm, iVSd 8+1,1 mm, IVS
11,243,3 mm, LVd 37,5£5,1 mm, LVs 21,1+£3,7 mm, LA 26,3+4,3 mm, AA 15,2+2,2
mm, LV-EF %82,6+4,3, LV-FS %44,6+5, RDK 0,43+0,05, LVK 102,6+40 gr, LVKi
38,8+4,6 g/m*’, RVd 24,5+3,8 mm, RVs 14,84+2,5 mm, RV-EF %76,4+8,6, RV-FS
%39+7,3 idi. Iki grup arasinda ekokardiyografik bulgular agisindan farklilik gézlenmedi
(p>0,05) (Tablo14).
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Tablo 13: Calisma ve kontrol grubuna ait M-mode ekokardiyografik degerlendirmelere
ait sonuglar

AAA (n:75) Kontrol (n:50) P
LVADd (mm) 7,9+1,2 7,7+1,2 p>0,05
LVADs (mm) 11£1,6 10,6£1,3 p>0,05
IVSd (mm) 7,8+1,1 7,9+1,1 p>0,05
IVSs (mm) 10,8+2.4 10,5+1,4 p>0,05
LVvd (mm) 36,4+5,7 37,2+5,4 p>0,05
LVs (mm) 20,4+3.,6 20,7+3,1 p>0,05
LA (mm) 25,9+4.3 25,2437 p>0,05
AA (mm) 14,8+2,2 14,9+2.4 p>0,05
LV-EF (%) 82,1+3,7 82,1+4,7 p>0,05
LV-FS (%) 44+4,2 44+4.7 p>0,05
RDK 0,43+0,06 0,42+0,05 p>0,05
LVK (gr) 92,3+41,5 91,9+43,3 p>0,05
LVKi (g/m*") 39,2+5,1 38,749.9 p>0,05
RVd (mm) 24+3.6 22,9+4,3 p>0,05
RVs (mm) 14,6+2,4 13,842,4 p>0,05
RV-EF (%) 75,9+8.6 76,4+8 p>0,05
RV-FS (%) 38,6+7,1 39,1+7,4 p>0,05
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Tablo 14: M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda M-mode
ekokardiyografik degerlendirmelere ait sonuglar

M694V(+) (n:38) | M694V (-)(n:33) P
LVADd (mm) 7,7+1,2 8,1+1,1 p>0,05
LVADs (mm) 10,8+1,6 11,2+1,7 p>0,05
IVSd (mm) 7,6+1,2 8+1,1 p>0,05
IVSs (mm) 10,5+1,5 11,2+3,3 p>0,05
LVd (mm) 35,7+6,2 37,545,1 p>0,05
LVs (mm) 19,8+3,7 21,1+3,7 p>0,05
LA (mm) 25,7+4.,5 26,3+4,3 p>0,05
AA (mm) 14,5+2,3 15,2422 p>0,05
LV-EF (%) 81,9+3,1 82,6+4,3 p>0,05
LV-FS (%) 43,6+3,3 44.6+5 p>0,05
RDK 0,42+0,06 0,43+0,05 p>0,05
LVK (gr) 85,3443 102,6+40 p>0,05
LVKi (g/m*") 39,7+5,7 38,8+4.6 p>0,05
RVd (mm) 23,8+3,3 24,5+3,8 p>0,05
RVs (mm) 14,5+2,5 14,8+2,5 p>0,05
RV-EF (%) 76,4+6,7 76,4+8,6 p>0,05
RV-FS (%) 38,746 39+7,3 p>0,05
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C2.Standart pulsed Doppler ekokardiyografik degerlendirme

AAA’ll grupta mitral kapak maksimum E dalga velositesi 93,8+13,3 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 52,7+9,1 cm/sn ve E/A oram 1,8+0,3 olarak bulundu
(Sekil 8,9,10). Kontrol grubunda ise mitral kapak maksimum E dalga velositesi 98,610
cm/sn, maksimum A dalga velositesi 46,2+6,5 cm/sn ve E/A oram 2,2+0,3 idi. AAA
grubunda maksimum E dalga velositesi kontrol grubuna goére daha diisiik, maksimum A
dalga velositesi daha yiiksek, E/A orani ise daha diisik idi (p<0,05) (Tablo 15).
izovolemik relaksasyon zamani (IVRT), deselerasyon zamani (DT) ve Tei’'m indeksi
AAA’l grupta sirasiyla 71,3+17,3 msn, 85,8+16,4 msn, %0,22+0,163; kontrol grubunda
69,7+15,3 msn, 81,9+17,5 msn ve %0,225+0,168 olarak bulundu. AAA’I1 grupta IVRT
ve DT uzamis olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 15).

AAA’ll grupta trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi 65,4+8,3 cm/sn,
maksimum A dalga velositesi 42,1£8,1 cm/sn ve E/A oram 1,6+0,3, deselerasyon
zaman1 91,3+19,7 msn, Tei’t indeksi %0,15+0,1 olarak bulundu. Kontrol grubunda ise
trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi 67,7+7,6 cm/sn, maksimum A dalga
velositesi 35,24+6,3 cm/sn ve E/A oran1 2+0,3, deselerasyon zamani 85,5+18,5 msn,
Tei’t indeksi %0,12+0,1 idi. AAA’l1 grupta maksimum A dalga velositesi daha yiiksek
ve E/A orani ise daha diisiik idi (p<0,001) (Sekil 11-12). AAA’l1 grupta trikiispit kapak
maksimum E dalga velositesi daha diisiik ve deselerasyon zamani uzamis olmasina

ragmen farklilik istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 15).

M694V saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar karsilastirildiginda; M694V
saptananlarda mitral kapak maksimum E dalga velositesi 94,5+10,4 cm/sn, maksimum A
dalga velositesi 53£9,3 cm/sn, E/A 1,8+0,3, IVRT 74,6+20,7 msn, DT 88,217 msn,
Tei’m indeksi %0,22+0,14, trikiispit kapak maksimum E dalga velositesi 64,6+8,2
cm/sn, maksimum A dalga velositesi 41,748 cm/sn, E/A 1,5+£0,3, DT 92,3+20,7 msn,
Tei’t indeksi %0,17+0,1 idi. M694V saptanmayanlarda mitral kapak maksimum E dalga
velositesi 93,1£12,7 cm/sn, maksimum A dalga velositesi 52,2+8,6 cm/sn, E/A 1,8+0,2,
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IVRT 67,4+14,8 msn, DT 81,4+13 msn, Tei’'m indeksi %0,21+0,18, trikiispit kapak
maksimum E dalga velositesi 66,2+8,1 cm/sn, maksimum A dalga velositesi 42,6+7,7
cm/sn, E/A 1,6+0,2, DT 89,5£19,3 msn, Tei’t indeksi %0,13+0,1 idi (Tablo 16).
M694V saptananlarda mitral kapak maksimum A dalga velositesi, IVRT, DT, Tei’'m
indeksi, trikiispit DT, Tei’t indeksinde artma ve trikiispit maksimum E dalgasinda ve

E/A oraninda azalma saptanmasma ragmen istatiksel olarak anlamlilik bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 15: Calisma ve kontrol grubunda standart pulsed Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilen sol ve sag ventrikiil degerleri

AAA (n:75) Kontrol (n:50) P
E (cm/sn) 93,8+13,3 98,6+10 0,032
A (cm/sn) 52,749,1 46,2+6.5 <0,001
Mitral E/A 1,8+0,3 2,2+0.3 <0,001
(Sol ventrikiil) IVRT (msn) 71,3+17,3 69,7+15,3 >0,05
DT (msn) 85,8+16,4 81,9+17,5 >0,05
Tei’'m (%) 0,22+0,163 0,225+0,168 >0,05
E (cm/sn) 65,4+8,3 67,7+7,6 >0,05
Trikiispit A (cm/sn) 42,1+8.1 35,2+6,3 <0,001
(Sag ventrikiil) E/A 1,6+0,3 2+0,3 <0,001
DT (msn) 91,3£19,7 85,5+18,5 >0,05
Tei’t (%) 0,15+0,1 0,12+0,1 >0,05
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Sekil 8-9: Calisma ve kontrol gurubunda mitral E ve A degerleri
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Sekil 10: Calisma ve kontrol grubunda Mitral E/A degerleri

T
kontrol




70,00 3,007
72

56 %
*

2,50
60,00

m
&
g
3
S
=
g
2
g

Trikaspit A
=
e

40,00

Trikuspit E/A

8

30,007
0501 B

20,007 0,00

T T T T
AAA kontrol AAA kontrol

Sekil 11-12: Calisma ve kontrol grubunda trikiispit A ve E/A degerleri

C3.Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme

AAA’ll grupta sag ventrikiilde sistolik maksimum hiz (Sg), erken diyastolik
maksimum hiz (Eg), Eg/Aqt oranm belirgin diisiik, ge¢ diyastolik maksimum hiz (Ag)
(Sekil 13-16), E/Eg4, relaksasyon zamani (IRg) belirgin yiiksek saptandi (p<0,05).
AAA’l grupta sag ventrikiil Sgt 13£1,7 cm/sn, Eg 15,7£2,7 cm/sn, Ag 12,943,1 cm/sn
ve Eg/Aq orani 1,3+0,3, E/Eg oram 4,3+0,8, IR 51+£10,9 msn, DTg 66,5+17,4 msn,
Tei’t indeksi %0,38+0,06; kontrol grubunda ise Sg; 13,7+2,1 cm/sn, Eg 17,342,1 cm/sn,
Agt 8,2+ 1,7 cm/sn, Eg/Aqt oram1 2,2+0,5, E/Eg oran1 4+0,6, IRg 46,119, 1msn, DTg
64,1+£12,1 msn, Tei’t indeksi %0,36+0,05 olarak bulundu (Tablo 17). Tei’t indeksi ve
DTt degerleri AAA’l grupta artmasina ragmen anlamlilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 16: M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda standart pulsed
Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ve sag ventrikiil degerleri

M694V (+) M694V (-) P
(n:38) (n:33)
E (cm/sn) 94,5+10,4 93,1+12,7 >0,05
. A (cm/sn) 5349,3 52,2+8,6 >0,05
Mitral
s E/A 1,8+0,3 1,8+0,2 >0,05
(Sol ventrikiil)
IVRT (msn) 74,6+20,7 67,4+14,8 >0,05
DT (msn) 88,2+17 81,4+13 >0,05
Tei’m (%) 0,22+0,14 0,21+0,18 >0,05
E (cm/sn) 64,6+8,2 66,2481 >0,05
Trikiispit A (cm/sn) 41,78 42,6+7,7 >0,05
(Sag ventrikiil) | E/A 1,5+0,3 1,6+0,2 >0,05
DT (msn) 92,3+20,7 89,5+19,3 >0,05
Tei’t (%) 0,17+0,1 0,13+0,1 >0,05

Interventrikiiler septumda sistolik maksimum hiz (Sgis), relaksasyon zamani
(IRgivs), deselerasyon zamani (DTgivs) Ve E/Egivs agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmazken (p>0,05), erken diyastolik maksimum hiz (Egiys), Edivs/Adivs oran1t AAA’l1
grupta belirgin diisiik, ge¢ diyastolik maksimum hiz (Agivs) iSe belirgin yiiksek saptandi
(p<0,05) (Sekil 17-20). AAA’l1 grupta Sgivs 8,2+1,5 cm/sn, Egivs 13,642 cm/sn, Agivs
7,6£1,7 cm/sn ve Egivs/Adivs oran1 1,9£0,5, E/Egiys oranm1 7+1,4, IRgivs 49,7+£8,7 msn,
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DTaivs 54,3+9,3 msn; kontrol grubunda ise Sgivs 8,4+1,5 cm/sn, Egivs 14,5+ 1,7 cm/sn,
Agivs 5,5+ 1,1 cm/sn, Egivs/Adivs 2,7+0,6, E/Egivs 6,9+0,9, IRgivs 50,1£8,2 msn ve DTgiys
53,3+10,7 msn olarak bulundu (Tablo 17). Sgivs AAA’IL grupta daha diisiik olmasina
ragmen farklilik istatiksel agidan anlamli degildi (p>0,05).

AAA’ll grupta sol ventrikiilde sistolik maksimum hiz (Sqm), erken diyastolik
maksimum hiz (Egm), Eqm/Agm orani ise belirgin diisiik, ge¢ diyastolik maksimum hiz
(Agm) belirgin yiiksek (p<0,05) saptandi (Sekil 21-24). AAA’ll grupta Sgm 9,2£1,5
cm/sn, Egm 15,7+3,2 cm/sn, Agm 8,2+2,5 cm/sn ve Egm/Agm orani 2+0,5, E/Egqm orani
6,2+1,7, IRgm 50,419 msn, DTy 51,6+9,3 msn, Tei’m indeksi %0,39+0,06 iken; kontrol
grubunda ise Sgm 10+2,6 cm/sn, Eqn 16,9+2,3 cm/sn, Agm 6,1£1,3 cm/sn ve Eqm/Adm
2,8+0,6, E/Egn orant 5,941, IRgm 49,8+8,6 msn, DTym 51,3+7,8 msn ve Tei’m indeksi
%0,37+0,04 olarak bulundu (Tablo 17). IR4m, DTgm, Tei’m indeksi AAA’L1 grupta artmis

saptanmasina ragmen farklilik istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).

Pulsed dalga doku Doppler ekokardiyografik degerlendirme ile elde edilen

sonuclar Tablo 17°de verildi.

M694V mutasyonu saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar karsilastirildiginda
doku Doppler ekokardiyografi parametreleri arasinda farklilik izlenmedi (p>0,05).
Gruplarin verileri ayrintili olarak Tablo 18’de gosterildi.
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Tablo 17: Calisma ve kontrol grubunda Pulsed dalga doku Doppler EKO ile elde edilen
veriler

AAA (n:75) Kontrol (n:50) P
Sqt (cm/sn) 13+1,7 13,7+2,1 0,03
Eq (cm/sn) 15,7+£2,7 17,3+2,1 <0,001
Sag Ventrikiil | A (cm/sn) 12,943,1 82+ 1,7 <0,001
(Trikuspit)
Eqt/Agt 1,3+0,3 2,2+0,5 <0,001
E/Eqg 43+0,8 4+0,6 0,022
IRt (Msn) 51+10,9 46,1+9,1 0,009
DT (msn) 66,5+17,4 64,1+12,1 >0,05
Tei’t (%) 0,38+0,06 0,36+0,05 >0,05
Saivs (CM/sN) 8,2+1,5 8,4+1,5 >0,05
interventrikiiler septum | Eg, (cm/sn) 13,62 14,5+1,7 0,013
Auivs (cm/sn) 7,6+1,7 5,5+1,1 <0,001
Edivs/ Adivs 1,9+0,5 2,7+0,6 <0.001
E/E.ivs 7+1,4 6,9+0,9 >0,05
1Rqivs (MsN) 49,7+8.7 50,1+8,2 >0,05
DT aws (Msh) 54,3193 53,3+10,7 >0,05
Sam (CM/sn) 9,2+1,5 10+£2,6 0,019
Sol Ventrikiil (Mitral) Egm (cm/sn) 15,7+3,2 16,9+2,3 0,032
Aadm (cm/sn) 82+25 6,1+1,3 <0,001
Edm/Adm 2+0,5 2,8+0,6 <0,001
E/Egm 6,2+1,7 5,9+1 >0,05
1Rgm (Msn) 50,4+9 49,8+8,6 >0,05
DTam (Msh) 51,6+9,3 51,3+7,8 >0,05
Tei’m (%) 0,39+0,06 0,37+0,04 >0,05
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Sekil 15-16. Calisma ve kontrol grubunda Ag; ve Eqi/Ag: degerleri (p<0,001)
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Sekil 17-18. Calisma ve kontrol grubunda Sgiys ve Edivs degerleri (p>0,05, p<0,05)
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Sekil 19-20. Calisma ve kontrol grubunda Agiys Ve Egivs/Adgivs degerleri (p<0,001)
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Sekil 21-22. Calisma ve kontrol grubunda Sqm Ve Eqm degerleri (p<0,05)
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Sekil 23-24. Calisma ve kontrol grubunda Agm Ve Egm/Agm degerleri (p<0,001)
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Tablo 18: M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda Pulsed dalga doku
Doppler EKO ile elde edilen veriler

M694V (+) (n:38) M694V (-) (n:33) P
Sqt (cm/sn) 13,2+1,7 12,7+1,5 >0,05
Eq (cm/sn) 16+2,6 15£2,5 >0,05
Sag Ventrikiil Aqt (c/sn) 13,1£3,3 12,6+ 8.3 >0,05
(Trikuspit)
Eqt/Agt 1,340,4 1,2+0,2 >0,05
E/Eqg 42+ 0,8 4,5+0,8 >0,05
IRt (Msn) 52,9+12 49,249,5 >0,05
DT (msn) 65,5+14,1 67+18,8 >0,05
Tei’t (%) 0,38+0,06 0,37+0,06 >0,05
Saivs (CM/sN) 8,2+1,6 8,3+1,4 >0,05
interventrikiiler septum | Eg, (cm/sn) 13,7£2,1 13,3+1,8 >0,05
Auivs (cm/sn) 7,5+1,8 7,7+1,5 >0,05
Edivs/ Adivs 1,9+0,5 1,8+0,4 >0,05
E/Egivs 7+1,3 7+1,2 >0,05
1Rqivs (MsN) 50,610,2 48,8+7 >0,05
DT givs (Msn) 5549,5 54+9,5 >0,05
Sam (CM/sn) 8,9+1,5 9,1+1,3 >0,05
Sol Ventrikiil (Mitral) Egm (cm/sn) 15,5+3,1 16+3,3 >0,05
Aadm (cm/sn) 8,1£2,9 8,1£1,5 >0,05
Egm/Adm 2+0,6 2+0,4 >0,05
E/Egm 6,3+1,7 6+1,6 >0,05
IR4m (Msn) 52+9,8 49+8,1 >0,05
DTam (Msh) 51,5+10,3 51,7+7,8 >0,05
Tei’m (%) 0,39+0,06 0,39+0,05 >0,05
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C4. Aortik katilik indeksleri

Aortik katilik indeksleri degerlendirildiginde; AAA’l1 grupta aortik sistolik ve
diyastolik ¢ap 10,3+1,9 mm ve 7,7+1,4 mm, kontrol grubunda 10,6+1,7 mm ve 7,5+1,2
mm idi (p>0,05) (Sekil 25). AAA’ll grupta aortik gerginlik %0,35+0,11 ve kontrol
grubunda %0,42+0,13 idi. Gerilme elastik modiilii (Ep) ve diyastolik basing ile
normallestirilmis gerilme elastik modiilii (Ep*) AAA’ll grupta sirasiyla 116,5+44,2
NxM? ve 1,95+0,78 iken, kontrol grubunda 100,4+43,4 NxM™ ve 1,61+0,74 olarak
saptandi. Aortik "distensibility" (DIS) AAA’l1 grupta 2+0,9 10° cm? dyne™ ve kontrol
grubunda 2,3+0,9 10°® cm? dyne™ idi. Aortik kanlik indeksi (B SI), ise AAA’ll grupta
1,1+0,4 ve kontrol grubunda 0,9+0,2 olarak saptand1 (Sekil 26). Sistolik ve diyastolik
caplarda fark olmamasina ragmen, AAA’li1 grupta aortik esnemeyi gosteren aortik
"distensibility” ve aortik gerginlik daha diisiik, aortik sertligi gosteren aortik karilik

indeksi, gerilme elastik modiilii, diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastik

modiilii daha ytiksek idi (p<0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: AAA ve hasta grubunda aortik katilik parametreleri

Parametreler AAAN:75 Kontrol n:50 p

Aort sistolik ¢ap (mm) 10,3£1,9 10,6+1,7 >0,05
Aort diyastolik ¢ap (mm) 7,7+1,4 7,5%1,2 >0,05
Aortik gerginlik (%) 0,35+0,11 0,42+0,13 0,002
Ep (NxM™) 116,5+44,2 100,4+43,4 0,047
Ep* 1,95+0,78 1,61+0,74 0,017
DIS (10° cm? dyne™) 2:+0,9 2,3+0,9 0,039
B SI 1,1+0,4 0,9+0,2 0,024

Ep: gerilme elastik modiilii, Ep*: diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastik modiilii,
DIS: aortik distensibility, B ST: aortik katilik indeksi

M694V mutasyonu saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda aortik
katilik parametreleri degerlendirildiginde; M694V mutasyonu saptananlarda aortik
"distensibility” ve aortik gerginlik daha disiik, aortik kati/ik indeksi, gerilme elastik
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modiilii, diyastolik basin¢ ile normallestirilmis gerilme elastik modiili daha yiiksek

olmasina ragmen farklilik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 20).

12
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Sekil 25. Calisma ve kontrol grubunda aortun ortalama sistolik ve diyastolik g¢aplari
(p>0,05)
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Sekil 26. Calisma ve kontrol grubunda ortalama aortik katilik parametreleri (p<0,05)
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Tablo 20: M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda aortik katilik

parametreleri

Parametreler M694V (+) n:38 | M694V (-) n:33 p

Aort sistolik ¢cap (mm) 10+1,6 10,6+2 >0,05
Aort diyastolik cap (mm) 7,5£1,3 7,9£1,5 >0,05
Aortik gerginlik (%o) 0,33+0,1 0,37+0,12 >0,05
Ep (NxM?) 119,8+45,5 111,5+44,1 >0,05
Ep* 2,1+0,8 1,8+0,7 >0,05
DIS (10° cm?® dyne™) 1,9+0,9 2,1+0,8 >0,05
B SI 1,240,5 10,3 >0,05

Ep: gerilme elastik modiilii, Ep*: diyastolik basing ile normallestirilmis gerilme elastik modiilii, DIS:
aortik distensibility, B SI: aortik katilik indeksi

D.Kalp hiz1 degiskenligine ait veriler

AAA grubundan 66 kisiye Holter monitorizasyonu yapilirken, kontrol grubundan
ise 40 kisiye Holter monitorizasyonu yapilmistir. Calisma grubunda Holter EKG ¢ekilen
hastalarin ortalama yas1 10,1+3,6/y1l, kontrol grubunun ise 9,6+3,9/y1l idi. Caligma
grubunun 34’4 kiz, 32’si erkek, kontrol grubunun 20’si kiz, 20’si erkekti. Yas ve
cinsiyet agisindan istatiksel agidan farklilik goriilmedi (p>0,05). "Time domain™ Holter
EKG parametrelerine bakildiginda AAA’l1 ve kontrol grubunda sirasiyla ortalama RR
zamani 699,8+72,7 msn ve 726,1+94,7 msn, SDNN 141,3+32,9 msn ve 147,9+31,2 msn,
SDANN 121,8+29,6 msn ve 125,4+29,6 msn idi (p>0,05). SDNN indeksi AAA’l1 grupta
85,5+21,2 msn iken kontrol grubunda 104,9+£31,9 msn idi (p<0,05). RMSSD AAA’lh
grupta 62,8+28,3 msn ve kontrol grubunda 77,6+£36,6 msn idi (p<0,05). pNN50 AAA’l1
grupta %24,8+12,3 ve kontrol grubunda %32+13,7 olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 21).
SDNN indeksi, RMSSD, pNN50 AAA’l1 grupta kontrol grubuna gore anlamli diisiik idi
(p<0,05). Ortalama RR zamani, SDNN, SDANN degerleri ise; AAA’ll grupta diisiik

saptanmasina ragmen farklilik istatiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 21: "Time domain™ kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin AAA ve kontrol
grubunda Karsilastirilmasi

KHD parametreleri AAA (n=66) Kontrol (n=40) P
Ortalama RR zamani (msn) 699,8+72,7 726,1+94,7 >0,05
Ortalama kalp hiz1 86,9+ 8,8 83,949,2 >0,05
Min kalp hiza 60+15,3 55,2+10,4 >0,05
Max kalp hizi 137,2+10,9 134,9+12,1 >0,05
SDNN (msn) 141,3+32,9 147,9+31,2 >0,05
SDANN (msn) 121.8+29,6 125,4+29,6 >0,05
SDNN indeksi (msn) 85,5+21,2 104,9+31,9 <0,05
RMSSD (msn) 62,8+28,3 77,6+36,6 <0,05
PNN50 (%) 24,8+12,3 32+137 <0,05

M694V mutasyonu saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar arasinda "time

domain™ Holter EKG parametrelerinde istatiksel olarak farklilik gézlenmedi (p>0,05)

(Tablo 22).

Tablo 22: "Time domain" kalp hizi degiskenligi parametrelerinin M694V

mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalarda karsilastirilmasi

KHD parametreleri M694V (+) (n:32) | M694V (-) (n:30) | P

Ortalama RR zamani (msn) 696,8+77,3 699,7+70 >0,05
Ortalama kalp hiz 87,1+ 8,8 87,19 >0,05
Min kalp hiza 61,3+20,1 59,3+8,6 >0,05
Max kalp iz 135,7+11,2 139,7+10,2 >0,05
SDNN (msn) 140,9+34,4 143+33,2 >0,05
SDANN (msn) 120,9+31,3 124,1+29,5 >0,05
SDNN indeksi (msn) 85,7+23,4 85,6+20,2 >0,05
RMSSD (msn) 64,8+29,9 61,3+28,5 >0,05
PNN50 (%0) 25+12,5 24+12,8 >0,05
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TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi, tekrarlayan ates ve serozal enflamasyon ataklari ile
karakterize genetik gecisli bir hastalik olup; Akdeniz cevresinde yasayan Tiirkler,
Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudiler’inde daha sik goriilmektedir (19). Tiirkiye’de
2010 yilinda yapilan ¢alismada AAA prevalansit %0,006 bulunmustur (16). Denizli
ilindeki prevelans ise, 1/3400 olarak bildirilmistir (18). AAA’nin her yas grubunda
goriilmekle beraber, c¢ogunlukla 3-15 yaslar1 arasinda bulgu vermeye basladig
bildirilmektedir (19). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda tani yasi ortalamasinin giderek
kiigildiigii gosterilmistir (41,92). AAA’da tan1 yasi ortalamasi; Yalginkaya ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 7,5 y1l, Ece ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 7,6 yil olarak
bildirilmistir (41,92). Calismamizda da ortalama tan1 yas1 literatiirle uyumlu olarak 7 yas
idi. AAA’da tam1 yasinin kiigiilmesindeki en biiyiik etkenin; toplumun ve saglik
calisanlarinin AAA hastaligi hakkinda bilgilenmis olmasi1 ve bu nedenle hastaliga daha

erken yaslarda tan1 koyulmasi oldugu distiniilmektedir.

Her iki cinsiyetin esit oranda etkilendigi belirtilse de, birkag ¢alismada erkek ya
da kiz cinsiyetin daha baskin oldugu gosterilmistir (19,24). Tirk AAA ¢alisma grubu
2005 yilinda 2838 hastada yaptiklar1 ¢alismada (19), kiz-erkek oranini 1/1,2 olarak tespit
etmisler ve erkek cinsiyetin daha baskin oldugunu saptamislardir. Ece ve arkadaslarinin
calismasinda ise (92), kiz-erkek orani 1,03/1 olarak gosterilmistir. Calismamizda da Ece

ve arkadaglarinin ¢aligmasina (92) benzer sekilde kiz-erkek orani1 1,08/1 idi.

Hastaligin, Akdeniz ¢evresinde yasayan Tirk’lerde sik goriildiigii bilinmektedir
(1,19). Tirk AAA grubu 2838 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada (19), hastalarin
%86’sinmn Izmir, Ankara ve Istanbul; %52’sinin Orta Anadolu Bélgesi, %8’inin ise Ege
Bolgesi dogumlu olduklarint géstermislerdir. Calismamizda hastalarimizin %94,7’sinin
Ege Bolgesi, onlarin da %77,3’iiniin Denizli dogumlu oldugu goriildii. AAA hastaliginin
en sik Akdeniz Bolgesi’'nde goriildiigii bilinmesine ragmen; calismamizda Ege Bolgesi

dogumlu hastalarin daha fazla olmasimin nedeni hastanemizin bu bolgeye hizmet ediyor
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olmasidir. Ancak caligmamiz bolgesel dagilimi gdstermek amaciyla planlanmis ¢ok

merkezli bir prevelans ¢alismasi degildi.

AAA’I hastalarda genellikle sikayetlerin baglangici ile tan1 yas1 arasinda belli bir
stire gectigi ve tanida gecikme s6z konusu oldugu bilinmektedir (19). Tanida gecikme
stiresini; Tiirk AAA ¢alisma grubu 2005 yilinda (19) ortalama 6,9 yil, Yalginkaya ve
arkadaglar1 ise 2009 yilinda (41) yaklasik 3 yil olarak saptamislardir. Hastalarimizda ise
baslangi¢c semptomlari ile tan1 koyulmasi arasinda gegen tanidaki gecikme siiresi 1,44 yil
idi ve Tiirk AAA ¢alisma grubu ve Yalginkaya ve arkadaslarinin ¢alismasina gore
belirgin kisaydi. Son yillarda tan1 gecikme siiresindeki kisalmanin nedeni; hastalikla
ilgili toplumun bilinglenmesine ve hekimlerin hastaligi daha iyi tanimasina bagl oldugu
diisiiniilmektedir. Tam1 gecikme sliresinin uzun olmasi, hastalik komplikasyonlari
yoniinden son derece 6nemlidir. En 6nemli komplikasyon olan amiloidoz sikliginin

giderek azalmasi da bu durumla iligkili olabilir.

AAA tanisinda kullanilan birkag adet tami kriteri mevcut olup, bunlardan
giiniimiizde en sik kullanilan1 Tel-Hashomer kriterleridir. Tel-Hashomer kriterleri Israilli
arastiricilar tarafindan tamimlanmuistir (40). Bu kriterler, asil olarak erigkinlere gore
belirlenmis kriterlerdir. Hem eriskin hem de c¢ocuk hastalarda kullanilmasina ragmen,
cocuklarda kullanimu ile ilgili baz1 zorluklar mevcuttur. Cocuklarin agriy1 lokalize etme
giicliikleri, ebeveynlerin dogru ates Ol¢limiinii ve yiiksek ates tanimini bilmemelerine
bagh giicliikler olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak; cocuklara 6zgli daha basit ve
pratik tan1 yontemleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Yalg¢inkaya ve arkadaslari tarafindan
2009 yilinda yeni tami kriterleri gelistirilmeye calisilmistir (41). Bu ¢alismada, tani
kriterleri tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, gogiis agris1 ve ailede AAA oykiisii olarak
saptanmustir. Bu bes kriter, Tel-Hashomer kriterleri ile karsilastirmis ve bu kriterlerden
en az iki kritere sahip olan hastalarda tan1 koyulmasi konusunda duyarlilik %86,5 ve
ozgiillik %93,6 olarak bulunmustur. Kondi ve arkadaslar1 ise 2010 yilinda (93),
Yalginkaya kriterlerinin Tel-Hashomer kriterlerine gore bir istlinliik saglamadigini, Tel-
Hashomer kriterlerinin de yeterince duyarli ve 6zgil oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda hem Tel-Hashomer kriterleri, hem de Yalginkaya kriterleri kullanildi.
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Yalginkaya kriterlerinde atak siiresinin alt1 saatten uzun olmasi bir kriter olmasina
ragmen 10 hastamizda atak siiresi alti saatten azdi. Ancak bu hastalarimizda atak
sayilarinin tigten fazla olmasi, kolsisin tedavisine iyi yanit alinmasi ve AAA’ya 6zgii
genetik mutasyonlarin gosterilmis olmasi nedeniyle bu hastalar AAA kabul edilerek

calismaya alinmasti.

AAA tanisinda genellikle klinik bulgular yeterli olup, genetik degerlendirme
daha ¢ok taniy1 desteklemek amaci ile yapilmaktadir. Su ana kadar ¢ok sayida mutasyon
bulunmasina ragmen, vakalarin %85’inde 2. ve 10. ekzonda var olan M694V, M680I,
V726A, M6941 ve E148Q mutasyonlari sorumlu tutulmaktadir (45). Hastalarimizin
genetik sonuglarini retrospektif olarak inceledigimizde; %98,5’inde en az bir allelde
MEFV mutasyonunun oldugunu gordiik. Bu mutasyonlarin icinde M694V mutasyonu
%53,5’lik oran ile en sik goriilen mutasyondu. Inal ve arkadaslari ¢alismalarinda (94)
%84,6 oraninda en az bir mutasyon varligini gostermisler ve M694V mutasyonu
goriilme oranini %46 olarak bulmuslardir. Mutasyon oranlarini; Yalginkaya ve
arkadaslar1 (45) M694V %51,8, M6801 %15,9, V726A %14,4, M6941 %2,8; Topaloglu
ve arkadagslar1 (95) M694V %51,2, M6801 %9,2, V726A %2,9, E148Q %3,6, M694I
%0,04; Akar ve arkadaslar1 ise (23) M694V %43,5, M680I %12, V726A %12, M6941
%3 olarak belirtmiglerdir. Tirk AAA c¢alisma grubunun g¢alismasinda (19) M694V
%51,4, M6801 %14,4, V726A %8,6 bulunurken; Canpolat ve arkadaslarinin
calismasinda (5) en sik ii¢ mutasyon M694V %57,8, V726A %10,5, M680I %10,5
oraninda gosterilmistir. Ulkemizde yapilan diger ¢aligmalarda da AAA’l hastalarda
M694V mutasyonu en sik goriilen mutasyon olup, mutasyon sikligi %41-70 arasinda
degismektedir (19,24,94). Calismamizda en az bir allelde bulunan mutasyon orani Inal
ve arkadaglarinin (94) ¢alismasina gore yiiksek bulunurken, M694V mutasyon orani ise
Topaloglu ve arkadaglari (95) ile Tirk AAA ¢alisma grubunun (19) tespit ettigi oran ile
benzerdi. Calismamizda R202Q mutasyonu %46,4’liik oran ile ikinci, M6801 mutasyonu
%16,9 ile dgilincli, E148Q mutasyonu ise %15,5 ile dordiincti siklikta goriilen
mutasyonlardi (Tablo 23). M694l1, FA79L, K695R mutasyonlari ise bazi popiilasyonlarin

aksine c¢alismamizda bulunmadi. Caligmamizda homozigot mutasyonlarin oran1 %44,2
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bulunurken, homozigot mutasyonlarin icinde M694V homozigotlugu ise %55,3’dii.
Vakalarimizin birinde genetik incelemede herhangi bir mutasyon gosterilememisti. Dort
hastada ise mutasyon sonuglarina ulasilamamisti. Genetik mutasyonlara ait verilerimiz,
taninin genetik mutasyonlardan ¢ok klinik bulgularla koyuldugunu gostermektedir.
Calismamizda AAA tanisi, Yalginkaya ve Tel-Hashomer kriterlerine gore tedaviden
yarar gormeleri ve klinik bulgularin uyumlulugu ile koyulmustur. Genetik mutasyonlar

sadece taniy1 destekleyici kriter olarak kullanilmstir.

Tablo 23: Tirkiye’den yapilan farkli ¢alismalarda MEFV mutasyonlarinin dagiliminin
gosterilmesi

Referanslar M964V E148Q M680I V726A | Hasta | Bolge
(%) (%) (%) (%) (n)
Ozdemir ve ark. | 1017 476 (7,1) | 354 (5,3) | 267 (4) | 3340 | Orta
(58) (15,2) Anadolu
Akar ve ark. (23) | 200 (43,5) | 3(0,7) 55(12) |51(12) | 230 Orta
Anadolu
Yalg¢inkaya ve ark. | 173 (51,8) | - 53 (15,9) | 48 167 Orta
(45) (14,4) anadolu
Inal ve ark. (94) 114 (46) 9 (3,6) 17 (6,9) |16(6,5) | 124 Akdeniz
Canpolat ve ark.| 22(57,8) |- 4(10,5) |4(105) | 38 Ankara
()
Tirk AAA calisma | 1121 - 313 188 2180 | Orta ve
grubu (19) (51,4) (%14,4) | (%8,6) Bati
Tiirkiye
Calismamizda 38(53,5) |11(155) [12(16,9) |7(9,9 |71 Denizli

Ailesel Akdeniz Atesi’ne Ozgii genetik mutasyonlar bulunduktan sonra genotip-
fenotip iligkisi olup olmadigina dair arastirmalar yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda, M694V
mutasyonlu hastalarda klinik bulgularin daha erken yasta ortaya ¢iktigi, klinigin agir

seyrettigi, erizipel benzeri eritem ve artrit siklifinin arttig1, kolsisine yanitin az oldugu
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ve amiloidoz sikligmin artti§i gosterilmistir (19,92). Bunlarin aksine Yalginkaya ve
arkadaglar1 ise (45) MEFV mutasyonlari ile klinik bulgular ve amiloidoz arasinda iliski
gosterememislerdir. Calismamizda hastalarimizin demografik ozellikleri
degerlendirildiginde; M694V mutasyonu saptanan hastalarda hastalik ciddiyet skorunun
ve laboratuvar parametrelerinden CRP ve sedimentasyon degerlerinin daha yiiksek
oldugu gorildii. Bu veriler dogrultusunda M694V mutasyonu saptanan hastalarimizda
klinigin daha agir oldugu sonucuna ulasilmaktadir. Ancak klinik bulgularin tek
belirleyicisinin MEFV mutasyonlarinin olmadigi, ¢evresel ve diger genetik faktorlerin
de klinigi etkiledigi bilinmektedir. Hastalarimizda amiloidoz ve kolsisin direnci

olmamasi nedeni ile bu 6zelliklerin mutasyonlarla iligkisi degerlendirilemedi.

Ates, her AAA atagina eslik etmeyecegi gibi, atak sirasindaki tek bulgu olarak da
karsimiza ¢ikabilir (44). Yahudiler, Araplar ve Ermeniler’de yapilan ¢alismalarda ates
sikligr %100 olarak tespit edilmistir (20-22). Tiirk popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda
ise ates siklig1 %85 ile %97,9 arasinda bildirilmektedir (5,19,23,94-97). Karin agrisi da
AAA’da en sik goriilen semptomlardan birisidir. Karin agrisi, klinik tablo ve laboratuvar
bulgular ile akut batin ile karisabilmektedir. Karin agrisi nedeni ile hastaneye bagvuran
olgular arasinda apendektomi uygulanan olgu sayis1 az degildir. Tiirk AAA calisma
grubu karin agrisin1 %93,7, apendektomi uygulanan hasta oranini ise %19 olarak tespit
etmiglerdir (19). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda en sik goriilen klinik bulgu
%89,3 ile karin agris1 iken, ikinci siklikta %80 ile atesti. Karm agrist nedeniyle
apendektomi uygulanan hasta orani ise %8 olarak bulundu. Tiirk AAA ¢alisma grubuna
gore ¢alismamizda apendektomi oraninin diisiik olmasinin nedeni, hastalara daha erken
yasta tan1 koyulmas1 ve buna bagli olarak karin agrisi sebebinin Ailesel Akdeniz Atesi
atagl oldugunun bilinmesi olabilir. Iyi bir anamnez ile AAA tanisinin Koyulmasi

kolaylasabilir ve apendektomi orani azalabilir.

Artrit sikligi calismalarda %40-70 arasinda degismektedir (2,19,45). Artrit,
semptomlarin baglangic1 ve klinik seyri ile oldukca degiskendir. En sik goriilen formu
kisa siireli, hasarsiz, kendiliginden iyilesen, siklikla alt ekstremite biiyiik eklemlerini

tutan monoartrit seklindedir. Tirk AAA c¢alisma grubu (19) artrit sikligini, %474,
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Yalginkaya ve arkadaslari ise (45) %61,1 olarak belirtmislerdir. Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak artrit oran1 %64 idi. AAA’da gogiis agrisi, perikard ya da
plevra tutulumuna bagl olarak goriilebilmektedir. Ploreziye bagh gogiis agrist sikligi
%25-80, perikardite bagli gogiis agrist sikligi ise %0,5 olarak belirtilmistir (33,36).
Calismamizda gogis agrist sikligi %22,7 olarak bulundu.

Ailede AAA Oykiisiinti, Tirk AAA c¢alisma grubu (19) %34 oraninda,
Yalginkaya ve arkadaslar1 (45) %38,9 oraninda saptamislardir. Calismamizda bu oran
%53,3 olarak bulundu.

Ailesel Akdeniz Atesi’nde infliksimaba kadar uzanan tedavi secenekleri
olmasina ragmen en etkili tedavi yontemi kolsisindir. Kolsisin, AAA hastaliginda atak
siklig1 ve siddetini azaltmakta ve amiloidoz gelisimini Onlemektedir. Calismalarda
tedavi dozunun minimum 0,5 mg/gin ile maksimum 2 mg/giin arasinda oldugu
belirtilmistir (7,19,53,92,98). Dozun 2 mg/giin iizerinde olmasina ragmen etkisiz oldugu
durumlarda kolsisin direncinden bahsedilmektedir (12,46). Hastalarimizda kolsisin dozu
literatiirle uyumlu olarak ortalama 0,8 mg/giin olarak saptandi. Ozdemir ve arkadaslari
(58), kolsisin ile tedavi dncesi atak sayisin1 16+£8,9/y1l ve tedavi sonrasi ise 2,7+3,3/y1l
olarak saptamislardir. Calismamizda Ozdemir ve arkadaslariin (58) bulgularma benzer
olarak tedavi Oncesi atak sayist 22,1+15,4/y1l ve tedavi sonrast 3,9+5,5/yil idi.
Sonuglarimiz, kolsisinin atak sikliin1 azaltmakta etkili bir tedavi oldugunu

desteklemektedir.

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarda en sik 6liim nedeni, bobreklerde biriken AA
tipi amiloidoz sonucu meydana gelen bobrek yetersizligidir. Bobrekler disinda ¢ok nadir
de olsa kalp, karaciger, barsaklar, tiroid bezi gibi diger organlarda da AA tipi amiloid
birikimi olabilmektedir. Kalpte amiloidoz varliginda; restriktif kardiyomiyopati,
konjestif kalp yetersizligi olusabilmekte, elektrokardiyografide 6zgiin olmayan
degisiklikler gozlenebilmektedir (33). Amiloidoz gelisme orani Tiirkler’de yapilan bir
calismada (19) %12,9 iken, baska bir calismada (97) %40 olarak gosterilmistir.

Calismamizda hastalarimizin higbirinde amiloidoz yoktu. Amiloidoz gibi ciddi bir
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komplikasyonla kargilasmama nedenimiz; hastalarimizda tanida gecikme ve hastalik
stiresinin kisa olmasidir. Dolayisiyla erken tani ve kolsisin tedavisi ile amiloidoz

gelisimi 6nlenebilmektedir.

AAA’ll hastalarda, poliarteritis nodoza ve Henoch-Schonlein purpurasi gibi
vaskiilitler de goriilebilmektedir. Vaskiilit patogenezi net olarak aciklanamamakla
birlikte dolasimdaki immun komplekslerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. AAA’I
hastalarda % 1 oraninda poliarteritis nodosa ve %7 oraninda Henoch-Schonlein
purpurasi bildirilmistir (38,39). Calismamizda poliarteritis nodosa yoktu. Bir hastamizin
oykiisiinde ise daha once gegirilmis Henoch-Shconlein purpurasi mevcuttu. Vaskiilit
tablosu ile Ailesel Akdeniz Atesi atagi klinik ve laboratuvar bulgulart yoniinden

benzerlik gostermesi nedeniyle ayirici tanida vaskiilitler de diistiniilmelidir.

Ailesel Akdeniz Atesi’nde akut atak sirasinda CRP, sedimentasyon ve fibrinojen
gibi akut faz reaktanlarinda yiikseklik oldugu bilinmektedir (1). C-reaktif proteinin,
uyarani takiben 4-6 saat igerisinde sentezi baslamakta ve enflamasyonun azalmasiyla
birlikte CRP degeri de azalmaktadir (99). Sedimentasyon, enflamasyon baslangicindan
24 saat sonra yiikselmeye baglamakta, enfeksiyon gerilerken CRP ve beyaz kiire yanitina
gore daha ge¢ diizelmektedir (99). Calismamizda akut faz yaniti olarak tiim olgularin
beyaz kiire sayisi, CRP, sedimentasyon ve fibrinojen degerleri incelendi. Sedimentasyon
degerlerinin, ataksiz donemde olan AAA’l1 hastalarimizda kontrol grubuna gore belirgin
diizeyde yiiksek oldugu saptandi. CRP, fibrinojen ve beyaz kiire degerleri ise kontrol
grubu ile benzer bulundu. Ataksiz donemdeki AAA hastalarimizda kontrol grubuna goére
anlamli diizeyde sedimentasyon yiiksekligi saptadigimiz halde, CRP diizeylerinde
farklilik olmamasinin nedeni; CRP’nin daha erken donemde yiikselip sedimentasyona
gore daha erken donemde diisiise gegmesi olabilir. Yapilan ¢alismalarda ¢alismamiza
benzer olarak AAA’l1 hastalarda atak doneminde dahi beyaz kiire sayis1 kontrol grubuna
gore farkli bulunmamig ve atak tanisinda 16kositozun diger akut faz reaktanlar1 kadar
degerli olmadig1 sonucuna varilmistir (99,100). AAA’l hastalarda kontrol grubuna gore

ataksiz donemlerde de akut faz reaktanlarinin yiikksek saptanmasi enflamasyonun devam
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ettigini gosteren Onemli bir veridir (1,19,45,100). Calismamizda, ataksiz donemde
saptadigimiz sedimentasyon yiiksekligi de Ailesel Akdeniz Atesi’nde asemptomatik

donemde bile enflamasyonun devam ettigini desteklemektedir.

Kronik enflamatuvar hastaliklarda endotel disfonksiyonuna sekonder kalp
tutulumlar bildirilmistir (51). Ailesel Akdeniz Atesi’nde pirin proteinindeki mutasyon
sonucu apopitoz ger¢eklesememekte, enflamasyon baskilanamamakta ve kronik
enflamasyona bagli endotelyal disfonksiyon gelisebilmektedir. AAA’l1 hastalarda atak
donemi disinda bile enflamasyon devam etmektedir. Bu nedenle bu hastalar
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk altindadirlar (1,51). Langevitz ve arkadaslar
(55); kolsisin ile tedavi edilen AAA’ll hastalar ile normal bireylerin iskemik kalp
hastaligina yakalanma oraninin benzer oldugunu bulmuslar ve diizenli kolsisin
kullaniminin hastalar1 iskemik kalp hastaligi gelisiminden koruyabilecegi sonucuna
varmiglardir. AAA’ll hastalarin erken iskemik kalp hastaligi agisindan risk altinda
olduklarin1 ve bu nedenle erken ateroskleroz gelisiminin bir belirteci olan karotis
intima-media kalinligi ve CRP seviyeleri ile daha siki takip edilmeleri gerektigini

diisinmislerdir (55).

Avrupa Ateroskleroz Cemiyeti, fibrinojenin ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii
(MI) gelisimi igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir (101). Demiralp ve
arkadaslart (102), fibrinojenin koroner arter hastaligi patogenezinde Onemli bir yere
sahip oldugunu go6stermislerdir. Fibrinojen yiiksekliginin; plazma viskositesinde,
trombosit agregasyonunda, fibrin olusumunda artisa neden olabilecegi, hatta
aterosklerotik plak olusumunda rol oynayabilecegini gostermiglerdir (102).
Calismamizda AAA’ll grupta fibrinojen degeri kontrol grubu ile benzerdi. Ancak,
hastalarimizin koroner arter hastalig1 i¢in risk tasimalar1 nedeniyle ilerleyen dénemlerde

bu agidan yakin takip edilmeleri gerektigini diisinmekteyiz.

Cesitli calismalarda, perikardiyal efiizyon, aritmi, P dispersiyonu ve QT

dispersiyonunda artma, ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma,
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koroner mikrovaskiiler fonksiyonlarda bozulma, kalp hizi degiskenliginde azalma,
arteriyel sertlik artig1 raporlanmistir (5-7, 52,53,103). Ancak Ailesel Akdeniz Ates’li
cocuklarda kardiyak etkilenmelere ait az sayida ¢alisma mevcuttur (8,58,103).
Literatiirde AAA’l1 ¢ocuklarda kalp hiz1 degiskenligi ve aortik elastisiteyi degerlendiren
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda, AAA’l1 ¢ocuklarda olasi kardiyak etkilenmeyi
elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve Holter elektrokardiyografi ile global olarak

degerlendirmeyi amagladik.

Minimum QT intervali erken repolarizasyonu, maksimum QT intervali geg
repolarizasyonu gosterir. QT dispersiyonu, maksimum QT intervali ile minimum QT
intervali arasindaki fark olarak tanimlanir (68). QT dispersiyonunda uzama, ventrikiil
inhomojenitesini gostermektedir. Uzamig QT dispersiyonu, subklinik ateroskleroz ve
miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligi, ventrikiiler hipertrofi, konjestif kalp
yetmezligi, hipertrofik kardiyomyopati, uzun QT sendromu gibi g¢esitli kalp
hastaliklarinda goriilmektedir (51,68,69). Ventrikiiler ~ repolarizasyondaki
inhomojeniteye, endotelyel disfonksiyon ve subklinik ateroskleroz neden olabilmektedir
(51,69). Bu nedenle AAA’da da ventrikiiler repolarizasyon parametrelerinin uzayacagi
distintilebilir. Eriskinlerde bu konu ile ilgili sinirh sayida ¢alisma varken (5,53,54,104-
107); AAA’l1 gocuklarda yapilmis sadece bir ¢calisma bulunmaktadir (103).

Ailesel Akdeniz Ates’li erigkinlerde QT parametrelerini degerlendirmek igin
yapilan ¢aligmalarin ikisinde QT dispersiyonunda uzama saptanirken; diger ¢alismalarda
QT dispersiyonu kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Akcay ve arkadaslari, 2009
yilinda (54) 50 AAA’ll eriskinde QT dispersiyonu, QTc dispersiyonu ve transmural
repolarizasyon dispersiyonunu kontrol grubuna gore daha uzun bulmuslardir. Topal ve
arkadaglar1 (104), 2011 yilinda 38 hastada ventrikiiler repolarizasyon parametrelerini
kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Nussinovitch ve arkadaslari ise (53); 2010 yilinda
32 AAA’11 erigkinde, ortalama QT dispersiyonu ve ortalama QTc dispersiyonu agisindan
farklilik saptamamiglardir. Nussinovitch ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 baska bir

calismada da (105) kolsisine yanit veren ve vermeyen 53’er hasta karsilastirilmis,
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ventrikiiler repolarizasyon parametrelerinde farklilik bulmamiglardir. Nussinovitch ve
arkadaglar1 2011 ve 2012 yilinda amiloidozlu hastalarda yaptiklari ¢alismalarda (106,
107), QT parametrelerini kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Canpolat ve arkadaslar
ise (5), 2012 yilinda 38 AAA’l eriskinde QT dispersiyonu ve QTc dispersiyonunu
yiiksek saptamislar; ortalama 9,8 yil olan hastalik siiresi ile QTc dispersiyonu arasinda,

QTec dispersiyonu ile CRP ve sedimentasyon arasinda iliski oldugunu gostermislerdir

5).

AAA’ll ¢ocuklarda QT parametrelerini degerlendirmek amaciyla yapilan tek
calisma 2011 yilinda Koca ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (103). Koca ve
arkadaslar1 (103), yas ortalamasi 10,7 olan 69 AAA’l1 ¢ocukta hem elektrokardiyografi
ile ventrikiiler repolarizasyon parametrelerini, hem de konvansiyonel ekokardiyografi ile
sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmislerdir. QT dispersiyon parametrelerini
kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Calismamizda da manuel olarak hesaplanan QT
dispersiyon parametreleri AAA’li c¢ocuklarda saglikli ¢ocuklara gore daha uzun
olmasma ragmen farklilik istatiksel olarak anlamli degildi. Gruplar arasinda QT
dispersiyon parametrelerinde farklilik saptamamizin nedeni; hasta yasi ortalamasinin

kiiciik, hastalik siiresinin kisa ve tanida gecikme siiresinin kisa olmasina bagl olabilir.

AAA’ll hastalarda ventrikiillerde diyastolik disfonksiyon varligi birgok
caligmada gosterilmistir (5-8,45,95). Diyastolik disfonksiyon patofizyolojisindeki birinci
mekanizma dolasimda artmis olan sitokinlerdir. Bu sitokinler, endotelyel disfonksiyona
neden olarak arteriyel vaskiileriteyi etkilemekte ve ataksiz donemde de yiiksek kalmaya
devam etmektedirler. Diyastolik disfonksiyona neden olan diger mekanizmalar ise, nitrik
oksid azalmasi ve aterosklerozdur (43). Sonug olarak ventrikiiler diyastolik disfonksiyon
icin altta yatan mekanizma subklinik, kronik, devam eden bir enflamasyondur (5-
8,105,108). Giiniimiizde diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek igin bir¢ok
ekokardiyografik parametre kullanilmaktadir. Gilinliik pratikte siklikla konvansiyonel
Doppler ekokardiyografi parametrelerinden yararlanilmaktadir. Konvansiyonel Doppler
ekokardiyografi parametreleri ile elde edilen mitral ve trikiispit akim velositeleri kalp
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hizi, preload ve afterload gibi bircok faktdrden etkilenmektedir. Doku Doppler
ekokardiyografi parametrelerinin preload ve afterloaddan etkilenmemesi nedeniyle doku
Doppler ekokardiyografi diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede 6nemli bir yere
sahiptir  (73,75,77). Ekokardiyografi ile degerlendirilen diyastolik fonksiyon
parametreleri; izovolemik relaksasyon zamani, deselerasyon zamani, maksimum E dalga
velositesi, maksimum A dalga velositesi ve E/A oranidir. Diyastolik disfonksiyon
varliginda izovolemik relaksasyon zamani ve deselerasyon zamani Uzamakta,
maksimum E dalga velositesi ve E/A orani azalmaktadir, maksimum A dalga velositesi

ise artmaktadir (77).

Ailesel Akdeniz Ates’li eriskin  hastalarda  ventrikiil fonksiyonlarini
konvansiyonel ekokardiyografi ile degerlendiren bir¢ok calisma olmasmna ragmen
(5,61,56-58,104,108,109), doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendiren sadece bes
calisma bulunmaktadir (5,56,57,108,109). AAA’li ¢ocuklarda ise doku Doppler
ekokardiyografi ile ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirildigi sadece iki ¢alisma

mevcuttur (8,58).

Ailesel Akdeniz Ates’li erigkin hastalarda konvansiyonel ekokardiyografi ile
yapilan calismalarda; Topal ve arkadaslart QT parametrelerini degerlendirdikleri
caligmalarinda (104), konvansiyonel ekokardiyografi ile de sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu degerlendirmisler ve AAA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore ejeksiyon
fraksiyonunda kisalma oldugunu saptamiglardir. Canpolat ve arkadaslar1 2012 yilinda
(5) AAA’I hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu, sol ventrikiil sistol ve
diyastol sonu ¢aplarin1 kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Ardig¢ ve arkadaslar1 ise
(61), 38 AAA’ll eriskin hastada konvansiyonel ekokardiyografik olarak
degerlendirdikleri sol ventrikiil fonksiyonlarini1 kontrol grubu ile benzer saptamislardir.
Akgay ve arkadaslar1 da (54), 50 AAA’l eriskinde M-mode ekokardiyografiye ek olarak
standart Doppler ekokardiyografi ile de sol ventrikiil sistolik ve diyastolik

fonksiyonlarmin her iki grupta benzer oldugunu gostermislerdir.
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Erigkin  AAA’li  hastalarda ventrikiill fonksiyonlarmi  doku  Doppler
ekokardiyografi ile degerlendiren bes ¢alismanin ikisinde sadece sol ventrikiil
fonksiyonlar1 bakilirken; diger iiglinde hem sag, hem de sol ventrikiil fonksiyonlar
degerlendirilmistir. Caliskan ve arkadaslart 2007 yilinda (5); konvansiyonel
ekokardiyografiye ek olarak doku Doppler ekokardiyografi ile AAA’l1 hastalarin sadece
sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmislerdir. Konvansiyonel ekokardiyografi ile
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini her iki grupta benzer bulmuslardir. Sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlarinda ise; mitral kapak maksimum E dalga velositesi ve
izovolemik relaksasyon zamanini kontrol grubu ile benzer bulmalarina ragmen, AAA’l1
grupta mitral kapak maksimum A dalga velositesini artmis ve deselerasyon zamanini
uzamis, E/A oranini ise azalmis olarak saptamislardir. Doku Doppler ekokardiyografi ile
de Egm Ve Egm/Agm orani benzer olmasina ragmen, mitral kapak maksimum A dalga
velositesinde artma ve IVRTyn uzama oldugunu bulmuslardir. Sistolik fonksiyonlar
korunurken, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun varligin1 hem Doppler hem de doku

Doppler ekokardiyografi ile gostermislerdir.

Kalkan ve arkadaslar1 da yine sol ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmislerdir
(109). Caligkan ve arkadaslarinin galismalarindan (5) farkli olarak "strain™ ,"strain"
oranlar1 ve miyokardiyal preformans indeksine de bakmiglardir. Konvansiyonel
ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlarin1 kontrol grubu ile benzer bulurlarken;
sol atriyum capimmi AAA’ll hastalarda artmig olarak saptamislardir. Mitral kapak
maksimum A dalga velositesi, E/A orani, izovolemik relaksasyon zamani ve
deselerasyon zamani kontrol grubu ile benzer bulunurken, AAA’l1 grupta mitral kapak
maksimum E dalga velositesinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Doku Doppler
ekokardiyografi ile bakilan sol ventrikiil sistolik, erken ve ge¢ diyastolik dalga
velositeleri ile Eqm/Agm oran1 ve sol ventrikiil miyokard performans indeksinde farklilik

saptamamiglardir.

Tavil ve arkadaglar1 2008’de 30 kisilik AAA’ll grupta hem sag, hem de sol
ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirmisler (108), konvansiyonel ekokardiyografi ile sag
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ve sol ventrikill sistolik fonksiyonlarinda farklilik saptamamiglardir. Konvansiyonel
ekokardiyografi ile mitral kapak maksimum A ve E dalga velositelerini, E/A oranini ve
deselerasyon zamanini; trikiispit kapak maksimum A ve E dalga velositeleri ile E/A
oranin1 kontrol grubu ile benzer olarak bulmuslardir. Sol ventrikiil izovolemik
relaksasyon zamanimi ise AAA’ll grupta uzamis olarak saptamislardir. Doku Doppler
ekokardiyografi ile her iki ventrikiil sistolik dalga velositeleri ile sag ventrikiil erken ve
ge¢ diyastolik dalga velositeleri, Eq/Ag oraninda farklilik bulmamislardir. AAA’lL
grupta sol ventrikiil erken diyastolik dalga velositesini ve Egm/Agm oranini azalmis, geg
diyastolik dalga velositesini artmis olarak saptamiglardir. Sag ve sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlart ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini normal bulmalarina ragmen,
doku Doppler ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarmin da

bozuldugunu gdstermislerdir.

Sar1 ve arkadaslari (56), konvansiyonel ekokardiyografi ile 45 AAA’l1 eriskinde
sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarmin kontrol grubu ile benzer oldugunu gostermislerdir.
Doku Doppler ekokardiyografi ile AAA’l1 grupta Egm, Sam, E/Edm, Sat degerlerini kontrol
grubu ile benzer bulmalarina ragmen, Agm, Agt degerlerini yiikksek, Egm/Adgm Ve Eg/Adt
oranini, Eg degerini diisiik olarak saptamislardir. Standart ekokardiyografi ile ventrikiil
fonksiyonlarinda bozulma saptamazlarken; doku Doppler ekokardiyografi ile AAA’l
grupta sag ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu varligini géstermislerdir. Tavil ve
arkadaglarinin ¢alismasindan (108) farkli olarak asendan aort elastisitesi ve katiligi da bu

calismada degerlendirilmistir.

Terekeci ve arkadaslari ise (57) AAA’l1 34 erkek hastayr hem akut atak sirasinda,
hem de ataksiz donemde doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirmisler ve doku

Doppler ekokardiyografi parametrelerinde farklilik saptamamaislardir.
Literatiirde Ailesel Akdeniz Ates’li ¢ocuklarda ventrikiil fonksiyonlarini

ekokardiyografi ile degerlendiren sadece ii¢ adet calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismanin

birinde (103) sadece konvansiyonel ekokardiyografi kullanilirken, diger ikisinde (8,58)
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doku Doppler ekokardiyografi kullamilmigtir. Doku Doppler ekokardiyografi
kullanilarak yapilan ¢alismalarin  birinde sadece sol ventrikiil fonksiyonlari
degerlendirilmis (8), son calismada ise (58), her iki ventrikiil fonksiyonlarina da
bakilmistir. Koca ve arkadaslar1 (103); 2011 wyilinda QT parametrelerini
degerlendirdikleri  ¢alismalarinda sol ventrikiil fonksiyonlarint  konvansiyonel
ekokardiyografi ile degerlendirmislerdir. Ataksiz donemde yas ortalamasi 10,7 olan, 69
AAA’ll ¢ocukta M-mod ekokardiyografi ile bakilan sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmi kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Mitral kapak maksimum E dalga
velositesi, maksimum A dalga velositesi, E/A orani, deselerasyon zamani ve relaksasyon

zamaninda ise farklilik saptamamiglardir.

Baysal ve arkadaslar1 (8), 2009 yilinda yas ortalamasi 10 olan, 29 AAA’l
hastanin sol ventrikiil fonksiyonlarin1 Koca ve arkadaslarinin ¢alismasindan (103) farkli
olarak doku Doppler ekokardiyografi ile de degerlendirmisler ve M-mod
ekokardiyografi ile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarmi kontrol grubu ile benzer
bulmuslardir. Standart Doppler ekokardiyografik verilerden mitral kapak maksimum E
velositesi normal bulunurken, maksimum A dalga velositesinin arttigini, E/A oraninin
ise azaldigim1 gostermislerdir. Doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmede, sol
ventrikiil erken diyastolik dalga velositesi ve Egm/Agm oranmini diisiik, gec¢ diyastolik
dalga velositesini yiiksek saptamislar; sistolik dalga velositesi, izovolemik kontraksiyon
zamani Ve izovolemik relaksasyon zamanini kontrol grubu ile benzer bulmuslardir.
Standart Doppler ekokardiyografi ile maksimum E dalga velositesinin normal oldugunu
saptarlarken, Doku Doppler ile azaldigim1 gostermislerdir. AAA’ll ¢ocuklarda sistolik
fonksiyonlar korunurken, diyastolik fonksiyonlarin etkilendigini ve bu etkilenmenin

doku Doppler ekokardiyografi ile daha belirgin oldugunu gostermislerdir.

Ozdemir ve arkadaslari’nin 2012 yilinda ortalama yaslar1 11,8 olan homozigot
mutasyonlu 25 AAA’l ¢ocukta yaptiklart calismada (58); hem sag, hem de sol ventrikiil
fonksiyonlarini degerlendirmislerdir. M-mode ekokardiyografi ile degerlendirdikleri

ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 kontrol grubu ile benzer bulmuslardir. Standart
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Doppler ekokardiyografik verilerden mitral kapak maksimum A ve E dalga velositeleri,
E/A orani, deselerasyon zamani, miyokard performans indeksi, trikiispit kapak
maksimum E dalga velositesi ve E/A oranminda kontrol grubu ile farklilik
saptamamislardir. Doku Doppler ekokardiyografi ile ise; sol ventrikiil erken ve geg
diyastolik dalga velositeleri, deselerasyon zamani, relaksasyon zamani ve Egm/Agm
oraninda, sag ventrikiil erken ve gec diyastolik dalga velositeleri ile relaksasyon
zamaninda farklilik saptamazlarken, Eq/Ag oraninda da AAA’ll gocuklarda azalma
oldugunu bulmuslardir. Standart M-mod ve Doppler ekokardiyografi ile hem sol, hem de
sag ventrikiilde sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin korundugunu; doku Doppler
ekokardiyografi ile ise sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma olmamasina ragmen, sag
ventrikiil diyastolik disfonksiyonun varligim1 saptamislardir. Sag ventrikiil diyastolik
disfonksiyonunun, sag ventrikiiliin nonkonsantrik kasilmasi ve kompleks yapiya sahip

olmasi nedeni ile daha 6nemli olabilecegini diisiinmiislerdir.

Calismamizda, literatiirdeki c¢alismalardan farkli olarak doku Doppler
ekokardiyografi ile hem sol ventrikiill, hem sag ventrikiil, hem de interventrikiiler
septumda degerlendirme yaptik. Konvansiyonel ekokardiyografi ile baktigimiz sag ve
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin kontrol grubu ile benzer oldugunu bulduk.
Standart Doppler ekokardiyografi ile; Ailesel Akdeniz Ates’li cocuklarda mitral kapak
maksimum E dalga velositesini, mitral E/A oranin1 ve trikiispit E/A oranini diigiik; mitral
ve trikiispit kapak maksimum A dalga velositelerini ise yiiksek olarak saptadik. Doku
Doppler ekokardiyografi ile ise; AAA’ll ¢ocuklarda sol ventrikiil sistolik ve erken
diyastolik dalga velositeleri ile Egm/Adm oranini, sag ventrikiil sistolik ve erken diyastolik
dalga velositeleri ile Eq/Ag: oranini ve interventrikiiler septum erken diyastolik dalga
velositesi ile E,s/A,s oranini azalmis; sol ventrikiil, sag ventrikiil ve interventrikiiler
septum gec¢ diyastolik dalga velositelerini artmis olarak saptadik. Bulgularimiz
konvansiyonel ekokardiyografi ile sistolik fonksiyonlarin korunmasina ragmen,
diyastolik fonksiyonlarda bozulmanin oldugunu; ancak doku Doppler ekokardiyografi
ile diyastolik disfonksiyon parametrelerindeki etkilenmenin daha fazla oldugunu ve ek

olarak sistolik fonksiyonlarda da bozulmanin varligini gostermektedir. Konvansiyonel
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ekokardiyografi ile saptanamayan bozukluklar; doku Doppler ekokardiyografi ile
saptanabildiginden doku Doppler ekokardiyografinin, konvansiyonel ekokardiyografik
degerlendirmeye gore global ve bolgesel venrikiil fonksiyonlarin1 daha iyi
tanimlayabildigi diistiniilmektedir. Bu nedenle kardiyak fonksiyonlarin standart
ekokardiyografik degerlendirmenin yaninda doku Doppler ekokardiyografi ile de
degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler tutulumun erken tani ve tedavisi agisindan oldukca

Onemlidir.

Miyokardiyal performans indeksi girisimsel olmayan, miyokardin sistolik ve
diyastolik fonksiyonunu yansitan, kalbin yapisal-fizyolojik degiskenlerinden, ard yiikten
ve kalp hizindan etkilenmeyen, kolay uygulanabilen tanisal bir yontemdir (78). Erigkin
AAA’ll grupta yapilan bir ¢alismada MPI degerleri normal saptanmustir (109).
Cocuklarda da Ozdemir ve arkadaslarmin ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda (58), konvansiyonel ekokardiyografi ile sol ventrikiilde miyokard
performans indeksi bakilmis ve normal oldugu saptanmistir. Calismamizda hem
konvansiyonel, hem de doku Doppler ekokardiyografi ile hesaplanan sag ve sol
ventrikiil miyokard performans indeksleri Ozdemir ve arkadaslarinin calismasina (58)

benzer olarak her iki grup arasinda benzer saptandi.

Artmis aortik sertligin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (79-82). Otoimmun hastaliklarda enflamasyon ve hastalikla iliskili
faktorler aortik hasara neden olabilmektedirler. Sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit ve Behget hastaliginda aortik sertlik parametrelerinin artmis oldugu gosterilmistir
(83,110). AAA da otoimmun hastalik oldugundan aortik sertlik parametrelerinin
artabilecegi disiiniilmektedir. Bu amagla AAA’ll eriskinlerde yapilan toplam {ig
calismada aortik sertlik degerlendirilmistir (56,59,108). Calismalardan ikisinde aortik
sertlikte artig oldugu (59,108), bir ¢alismada ise kontrol grubu ile arasinda farklilik
olmadig1 gosterilmistir (56).
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Tavil ve arkadaslar1 2008 yilinda (108), 31 AAA’l eriskinde asendan aortada
aortik “‘strain‘‘ ve ‘‘distensibility‘‘ degerlerinin diistigiinii gostermislerdir. Yildiz ve
arkadaslar1 (59), nabiz dalga hizim1 6lgerek aortik sertligi degerlendirmisler ve AAA’I
grupta aortik “‘strain‘‘ve ‘‘distensibility‘* degerlerinin diisiik oldugunu gostermislerdir.
Sar1 ve arkadaglar1 ise  AAA’ll hastalarda ventrikiil fonksiyonlarimi degerlendirdikleri
calismalarinda aortik katilik indekslerini de incelemislerdir (56). Tavil ve arkadaslarinin
calismasindan (108) farkli olarak asendan aortanin sertlik parametrelerinde farklilik
olmadigin1 gostermislerdir. Farklilik olmamasinin nedenini ise hasta yas grubunun Tavil
ve arkadaslarmin ¢aligmasina (108) gore nisbeten daha gen¢ olmasi ile

iligkilendirmislerdir.

Literatiirde ¢ocuklarda aortik katilik indekslerini degerlendiren bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Caligmamizda aortik katilik indeksleri diger calismalardan farkli
olarak abdominal aortadan degerlendirildi. AAA’li hastalarda aortik sistolik ve
diyastolik ¢aplarda farklilik olmamasmna ragmen; aortik gerginlik ve "distensibility"
degerlerini azalmis; Ep, Ep* ve aortik katiligi ise artmis olarak saptadik. Abdominal
aortun sistolik ve diyastolik ¢aplar1 de§isememesine ragmen, aortik katilik indekslerinde
artts olmasi; AAA’ll hastalarda subklinik diizeyde etkilenmelerin varligini isaret
edebilir.

Aortik katilik indekslerini etkileyebilen faktorler arasinda artan yas, sigara
kullanimi, obezite, hipertansiyon, ateroskleroz ve hiperlipidemi olmasina ragmen;
calismamizda HDL-Kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri
her iki grupta benzerdi. Sigara i¢en, obezitesi ve hipertansiyonu olan hastamiz yoktu.
Ateroskleroz ile iliskilendirilen fibrinojen degerleri her iki grupta benzerdi. Rutin klinik
ve ekokardiyografik incelemede normal olarak degerlendirilen Ailesel Akdeniz Atesi
hastalarinda, ileri tetkik yapilmast halinde aort elastikiyetinde bozulma
saptanabilmektedir. Ekokardiyografi ile kolaylikla degerlendirilebilen aort sertligine ait
parametrelerin rutin ekokardiyografik incelemeye eklenmesi ile bu hastalarda

kardiyovaskiiler tutuluma ait belirtegler daha erken donemde gosterilebilir.
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Kalp hiz1 degiskenligi, otonom sinir sistemi ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki
iliskiyi kantitatif olarak degerlendiren ve dolayisiyla otonomik disfonksiyonun erken
dénemde saptanmasinda kullanilabilen pratik, kolay uygulanabilir ve noninvazif bir
metoddur. Kalp hiz1 degiskenligindeki azalmanin artmig mortalite ile iliskili oldugu ve
ani O0lim i¢in risk olusturdugu bilindiginden ¢esitli hastaliklarda kalp hiz1 degiskenligi
degerlendirilmistir. Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi
otoimmun romatolojik hastaliklarda kalp hizi degiskenliginde bozulma oldugu
gosterilmistir (84,85). Literatiirde kalp hizi degiskenligi ile ilgili AAA’ll eriskin
hastalarda yapilmis ti¢ ¢alisma bulunurken (5,62,111), c¢ocuklarda yapilmis g¢alisma

bulunmamaktadir.

Canpolat ve arkadaslar1 2012 yilinda ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirdikleri
caligmalarinda, kalp hizi degiskenligi parametrelerine de bakmislardir (5). AAA’l
hastalarda zaman bagimli parametrelerden SDNN, RMSSD, SDANN, pNN50 ile
frekans bagimli parametrelerden HF’yi anlamli olarak azalmis; LF ve LF/HF oranini ise
artmis olarak saptamiglardir. Semptomsuz olmalarina ragmen AAA’ll hastalarda

kardiyak otonom tonisitenin etkilendigini géstermislerdir.

Nussinovitch ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptiklari ¢caligmalarinda ise (62),
zaman bagimli parametrelerden; maksimum kalp hizi, minimum kalp hizi, ortalama RR
zamani, SDNN, RMSSD, NN50 ve pNN50 degerleri ile frekans bagimh
parametrelerden; VLF, HF, LF, LF/HF oranmin1 kontrol grubu ile benzer olarak
bulmuslardir. Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin giivenilirligi kayit siiresi ile dogru
orantili olarak artmaktadir (84). Nussinovitch ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢aligmanin,

kayit siirelerinin kisa olmasi nedeniyle giivenilirligi sinirlidir.
Nussinovitch ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢aligmada (111),

10 erken evre amiloidoz, 10 ileri evre amiloidoz, 20 amiloidoz saptanmayan AAA

hastas1 ve kontrol grubu karsilastirilmistir. Erken evre amiloidozlu eriskin hastalarda
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SDNN indeksini amiloidoz saptanmayan AAA’li hastalara gore azalmis; ileri evre
amiloidozlu hastalarda LF, SDNN, RMSSD, PNN50 degerlerini amiloidoz saptanmayan
AAA’Il hastalara gore azalmis olarak gostermislerdir. Amiloidoz saptanmayan hastalar
ile kontrol grubu arasinda farklilik olmadigin1 saptamislardir. En 6nemli komplikasyon
olan amiloidozun otonomik sinir sistemini bozdugunu ve ileri evre amiloidoz ile kalp

hiz1 degiskenligi arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda 24 saatlik ritim Holter kayitlarindan elde edilen kalp hizi
degiskenligi parametreleri incelendi. Zaman bagimli parametrelerden SDNN indeksi,
RMSSD ve pNN50 degerleri AAA’ll grupta belirgin diisiik saptandi. Frekans bagimli
parametrelerin fizyolojik yansimasi bilinmediginden ve %95 oraninda zaman bagiml
parametreler ile korelasyon gosterdiginden ¢alismamizda frekans bagimli parametreler
kullanilmadi. Calismamiz kalp hizi degiskenligi agisindan AAA’l1 ¢ocuklarda yapilan
ilk calisma olmasi nedeni ile 6nemlidir. Sonuglarimiz, AAA’l1 ¢ocuklarda semptom
olmadan da kardiyak otonom tonisitenin etkilenebilecegini isaret etmektedir. AAA’ll
hastalara belirli araliklarla ritim Holter cihazi takilarak kalp hizi degiskenliginin

degerlendirilmesi, erken donemdeki etkilenmelerin belirlenmesinde faydali olacaktir.

M694V mutasyonunun diger mutasyonlara gore klinigi daha c¢ok etkiledigi
bilinmektedir (44,45). Bu nedenle calismamizda diger g¢alismalardan farkli olarak
M694V saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildi. M694V mutasyonu saptanan
hastalarda hastalik ciddiyet skoru ile CRP ve sedimentasyon degerleri daha yiiksek
olmasina ragmen; QT parametreleri, konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografi
parametreleri, aortik gerginlik ve Holter elektrokardiyografi bulgulari agisindan iki grup

arasinda farklilik saptanmadi.

Sonug¢ olarak; Ailesel Akdeniz Ates’li hastalar kardiyovaskiiler sistem
komplikasyonlari agisindan risk altindadirlar. Doku Doppler ekokardiyografi; AAA’ nin
kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisini erken donemde gostermede ve AAA’l

cocuklarda sol wventrikiil, sag ventrikiil ve interventrikiiler septum diyastolik
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fonksiyonlarindaki subklinik degisiklikleri degerlendirmede olduk¢a degerli bir
yontemdir. Bu nedenle AAA’ll ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlarn standart
ekokardiyografik degerlendirmenin yaninda doku Doppler ekokardiyografi ile de
degerlendirilmesi, kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerin erken tani1 ve erken
tedavisi agisindan olduk¢a oOnemlidir. Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda kardiyak
otonom tonisite tutulumu ve aortik sertlikte bozulma olabileceginden bu hastalar bir
biitlin olarak ele alinmali ve belirli araliklarla aortik sertlik indeksleri ve 24 saatlik ritm
Holter kayitlari ile de degerlendirilmelidir. AAA’l1 ¢ocuklarda kardiyovaskiiler tutuluma
ait kanitlarin daha erken ve net olarak gosterilebilmesi igin; amiloidozlu hastalar1 da

iceren daha genis serilerde yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Ailesel Akdeniz Atesli ¢ocuklarda ventrikiil fonksiyonlari, aortik katilik

indeksleri ve kalp hiz1 degiskenligine ait parametrelerin degerlendirildigi ¢alismamizda

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1.
2.

Calismaya 75 Ailesel Akdeniz Ates’li ¢ocuk ile 50 saglikli cocuk alind.

Calisma ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, agirlik, boy, viicut kitle indeksi,
viicut ylizey alani, arteriyel tansiyon, kalp hiz1 agisindan farklilik saptanmadi.
Laboratuvar degerlerinden sedimentasyon AAA’ll grupta daha yiiksek saptandi
(p<0,05).

QT ve QTc dispersiyon parametreleri her iki grupta da benzerdi (p>0,05).
Standart M-mode ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil arka duvar
(LVADd ve LVADs) ve interventrikiiler septum (IVSd ve 1VSs) kalinliklar ile
sol ve sag ventrikiil kavitesi (LVd, LVs, RVd, RVs) her iki grupta benzerdi
(p>0,05).

M-mode Olc¢limlerinden elde edilen veriler ile hesaplanan sol ventrikiil kitlesi,
(LVK) sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rélatif duvar kalinligi (RDK)) kontrol
grubu ile benzerdi (p>0,05).

Sag ve sol ejeksiyon fraksiyonu ile fraksiyonel kisalma zamani agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).

Konvansiyonel Doppler ekokardiyografik degerlendirmede;

a. AAA’l grupta mitral kapak maksimum E dalga velositesi, mitral kapak
E/A oranmi diistik, mitral kapak maksimum A dalga velositesi yiiksek
bulundu (p<0,05). izovolemik relaksasyon zamani, deselerasyon zamani
ve miyokard performans indeksi her iki grupta benzerdi (p>0,05).

b. AAA’ll grupta trikiispit kapak E/A oram diisiik ve trikiispit kapak
maksimum A dalga velositesi ise yiiksek bulundu (p<0,05). izovolemik
relaksasyon zamani, deselerasyon zamani ve miyokard performans

indeksi agisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).
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9. Doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmede;

a.

AAA’ll grupta sag ventrikiilde sistolik dalga velositesi (Sq), erken
diyastolik dalga velositesi (Eqt) Ve Eqi/Agt orant belirgin diisiik (p<0,05);
gec diyastolik dalga velositesi (Aqg) belirgin yiiksek, relaksasyon zamani
(IRgt) belirgin uzamis saptandi (p<0,05). Deselerasyon zamani (Dtg;) ve
miyokard performans indeksi agisindan farklilik bulunmadi (p>0,05).
AAA’I grupta interventrikiiler septumda erken diyastolik dalga velositesi
(Egivs), Edgivs/Adgivs oran1 belirgin diisiik, ge¢ diyastolik dalga velositesi
(Agivs) belirgin yiiksek saptandi (p<0,05). Sistolik maksimum hiz (Sgiys),
relaksasyon zamani (IRgjys) ve deselerasyon zamani (DTygys) her iki grupta
benzerdi (p>0,05).

AAA’ll grupta sol ventrikiilde sistolik maksimum hiz (Sgy), erken
diyastolik dalga velositesi (Egm), Egm/Adm orani belirgin diisiik (p<0,05),
gec diyastolik dalga velositesi (Agm) belirgin yiiksek (p<0,001) saptandi.
Relaksasyon zamani (IRgm), deselerasyon zamani (DTgm) Ve miyokard
performans indeksi her iki grupta benzerdi (p>0,05).

Standart doppler ekokardiyografi ile 6lgiilen mitral kapak maksimum E
dalga velositesinin doku doppler ekokardiyografi ile dl¢iilen Eqm’ye orani
(E/Egm) Ve Egivs’ye orani her iki grupta benzerken (p>0,05); E4’ye orani
AAA’l grupta artmis olarak saptandi (p<0,05).

10. Aortik katilik indeksleri parametrelerinden;

a.

Aortik sistolik ve diyastolik caplar her iki grupta benzer bulundu
(p>0,05).

AAA’l grupta Aortik gerginlik, "distensibility" degerleri diisiik, Ep, Ep*,
katilik indeksleri ise belirgin yiiksek saptand1 (p<0,05).

11. AAA’ll grupta zaman bagimli Holter EKG degerlerinden SDNN indeksi,
RMSSD ve pNN50 degerleri daha diisiik saptand1 (p<0,05).

12. M694V mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar karsilastirildiginda;

a.

M694V mutasyonu saptanan hastalarda CRP ve sedimentasyon degerleri

daha yiiksek saptandi (p<0,05).
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. QT ve QTc dispersiyonu parametreleri her iki grupta benzerdi (p>0,05).
Konvansiyonel ekokardiyografik parametreler agisindan farklilik
saptanmadi (p>0,05).

M-mode Ol¢iimlerinden elde edilen veriler ile hesaplanan sol ventrikiil
kitlesi, (LVK) sol ventrikiil kitle indeksi (LVKi) ve rolatif duvar kalinlig
(RDK) her iki grupta benzerdi (p>0,05).

Sag ve sol ejeksiyon fraksiyonu ile fraksiyonel kisalma zamani agisindan
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05).

Konvansiyonel Doppler ekokardiyografik parametreler her iki grupta
benzerdi (p>0,05).

. Doku Doppler ekokardiyografik degerlendirmelerde her iki grupta
farklilik saptanmadi (p>0,05).

. Aortik sertlik parametreleri her iki grupta benzerdi (p>0,05).

Zaman bagimli Holter EKG degerleri agisindan iki grup arasinda farklilik
saptanmadi(p>0,05).
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