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BILIMSEL KURUL

Meral Kayikgioglu (Sempozyum Baskani)

Ulus Salih Akarca (Gastroenteroloji)
Omiir Ardeniz (Alerji ve immiinoloji)
Yesim Aydinok (Cocuk Sagligi ve Hastaliklar)
Gamze Babur Giiler (Kardiyoloji)
Ozcan Basaran (Kardiyoloji)
Mahmut Coker (Cocuk Sagligi ve Hastaliklari)
Baris Giingor (Kardiyoloji)
Gokhan Keser (Romatoloji)
Asli Kilavuz (Geriatri)
Nihal Mete Gékmen (Alerji ve immiinoloji)
Hiiseyin Onay (Tibbi Genetik)
Oner Ozdogan (Kardiyoloji)
Ebru Ozpelit (Kardiyoloji)
Evrim Simgek (Kardiyoloji)
Lale Tokgozoglu (Kardiyoloji)
Ceyda Tunakan Dalgig (Alerji ve immiinoloji)
Rasim Tuncgel (N6roloji)
Omag Tufekgioglu (Kardiyoloji)

Nur Yiiceyar (Noroloji)

*[simler soyadina gére alfabetik olarak siralanmustr.
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SEMPOZYUM 1

28 SUBAT 2025, CUMA

NADIR DiSLIPIDEMILER VE KV SISTEM

Kurs Programi

EAS

European
Atherosclerosis
Society

09:00-10:00 Iégtr::;;‘?a§kan/ar/.' Lale Tokgézoglu, Oner Ozdogan

09:00-09:05  Giris: Klinisyenler Neden Nadir Lipid Bozukluklarini Bilmelidir? - Meral Kayik¢ioglu
09:05-09:20 Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi - Meral Kayikgioglu

09:20-09:30 | Lizozomal Asid Lipaz Eksikligi ve Otesi - Bugra Ozkan

09:30-09:45 | Ailevi Silomikronemi Sendromu - Stefano Romeo

09:45-10:00  Uglarda HDL Degerleri: Cok Dlstik ve Cok Yiksek - Baris Giingér

10:00-10:15 ARA

A I(I).tl?rt;r;ug;;kan/an: Meral Kayik¢ioglu, Baris Giingor

10:15-10:30  Lp(a) Yiiksekligi ve Klinige Etkisi ve Yeni Gelistirilen ilaglar - Lale Tokg6zoglu

10:30-10:45 | Ultra Nadir Bir Dislipidemi: Hipo ve Abetalipoproteinemi ve Otesi - Ozcan Basaran
10:45-11:00 @ Disbetalipoproteinemi: Nadir mi Yoksa Goz Ardi Edilen mi? - Jeanine Roeters Van Lennep
11:00-11:15 = FH Benzeri Bir Patoloji: Sitositorelemi ve Ezetimib - Oner Ozdogan

11:15-11:30 | Tartisma ve Kapanis - Tiim Katilimcilar

11:30-11:45 ARA
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MULTIDISIPLINER SEMPOZYUM

28 SUBAT 2025, CUMA

KARDiIYOLOJIDE NADIR HASTALIKLAR; GENETIKTEN TEDAVIYE YENi UFUKLAR

11:45-12:30

Oturum 1: Kardiyolog/Hekim Olarak Nadir Hastaliklar ile ilgili Ne Bilmeliyim?

Oturum Baskanlari: Lale Tokg6zoglu, Haluk Akin, Nevrez Koylan

Tartigmacilar: Ece Yurtseven, Elton Soydan, Tarkan Tekten, Asli Tetik Vardarh

11:45-11:55 | Acilis Konusmasi - Meral Kayik¢ioglu, Nihal Mete G6kmen
11:55-12:15  Kardiyolog Perspektifinden Nadir Hastaliklar - Meral Kayikgioglu
12:15-12:30 = Genetik Temeller ve Kardiyovaskiler Etkileri - Hiiseyin Onay
12:30-13:30  OGLE YEMEGI

13:30-14:15

Oturum 2: Dislipidemide Giincel Basliklar
Oturum Baskanlari: Fiisun Saygili, Sevki Cetinkalp, Oguz Yavuzgil

Tartismacilar: Ajar Kogak, Ceyhun Ceyhan, Ummii Tas, Ozge Telci Caklili

13:30-13:45 | Lipodistrofiler - llgin Yildirim Simsir
13:45-14:00 = Metabolik Disfonksiyonla iliskili Yagh Karaciger Hastaligi - Ulus Salih Akarca
14:00-14:15 = Geng Kalp Krizleri; Tani ve Tedavide Neleri Atliyoruz? - Miige Ildizli Demirbas
UYDU SEMPOZYUMU - 1
Dislipidemi Tedavisinde Pitavastatin’in Yeri
14:15-14:45

14:45-15:45

Oturum Baskani: Lale Tokg6zoglu

NOBEL

Konusmaci: Deniz Demirci

Oturum 3: immiinoloji-Allerji ve Kardiyoloji iliskisi

Oturum Baskanlari: Aytiil Zerrin Sin, Nihal Mete Gékmen, Necla Ozer

Tartismacilar: Mehmet Burak Ozen, Bekir Serhat Yildiz, Hatice Solmaz, Veysel Oktay

14:45-15:00 | Endotelde Neler Oluyor? Aterosklerozda,Urtiker, Tromboz ve Anjiyoddemde Benzer Yolaklar? - Eser S6zmen
Kardiyolog immun Hastaliklara Dair Ne Bilmeli? Hangi Tetkikleri istemeli? D Dimer Yiksekliginin imminolojik
15:00-15:15 = Yona
Asuman Camyar
15:15-15:30 @ Kounis Sendromu, Mastositoz ve Medikal Aciller; Bir Kardiyolog Neler Bilmeli? - Reyhan GiimUiisburun
15:30-15:45  Hangi Kardiyak Hastada immunoglobulin Vermeliyiz? - Ceyda Tunakan Dalgi¢
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MULTIDISIPLINER SEMPOZYUM

28 SUBAT 2025, CUMA

KARDIYOLOJIDE NADIR HASTALIKLAR; GENETIKTEN TEDAVIYE YENI UFUKLAR

15:45-16:00

ARA / 1. POSTER TARTISMASI (Mustafa Yenercad, Zafer Yalim)

16:00-16:30

16:30-17:15

UYDU SEMPOZYUMU - 2:
Hiperlipidemi Tedavisinde Hedef Degerler, Kombine Tedavinin Yeri ve Onemi

neutec

Oturum Baskani: Meral Kayik¢ioglu NUVO me d

Konugsmaci: Taner Sen

Oturum 4: Romatolojik Hastaliklarin Kalbe Uzanimi

Oturum Baskanlari: Mehdi Zoghi, Gékhan Keser, llker Giil
Tartismacilar: Mehmet Kis, Mustafa Ozmen, Saadet Aydin Avunduk

16:30-16:45 = Oto - immun ve Oto - inflamatuar Hastaliklar ve Kalp - Kenan Aksu
16:45-17:00 @ Kronik Rekirren Perikardit - Nermin Bayar
17:00-17:15 | Oto - immun ve Oto - inflamatuar Hastaliklarda Yeni Tedavi Yaklasimlari - Biyolojik Ajanlar - Gékhan Keser

17:15-17:30

17:30-18:45

ARA

Oturum 5: Nadir Hastaliklari Dinlemek - Paydaslarin isbirligi
Oturum Baskanlari: Meral Kayikgioglu, Yagiz Uresin

Tartismacilar: Rasim Tuncel, Mustafa Yenercag, Yasemin Turan Bozkaya, ibrahim Ersoy

17:30-17:45  Turkiye'de Nadir Hastaliklara Yaklagim, Kanun, Yonetmelik ve Paydaslar - Asli Kilavuz

17:45-18:00  Nadir Hastaliklarla Basa Cikma - Ozlem Kuman Tuncel

18:00-18:15  Nadir Hastalikla Yasamak - Nural Demirseren, Nur Seden Giiveng

18:15-18:30  Nadir Hastaliklar igin Tiirkiye'de Yapilacaklar

18:30-18:45 | Nadir Hastaliklarda ilaca Erken Erisim ve Yeni Helsinki Bildirgesi - Zorunluluklar - Nursah Omerodlu Cetinkaya

18:45-19:00

19:00-19:15

Oturum 6: Birinci Giiniin Ozeti
Meral Kayikgioglu

2. POSTER TARTISMASI (Hatice Solmaz, Zehra Erkal)




b Ul

Dernedi

sal
Nadir Hostalklar

w5500y,

Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar
e R T L LA Lt el 2 Sempozyum Ayni Anda

&

o7y
AP
Az

EGE
HERO
b=

oo

BIiLIMSEL PROGRAM

1 MART 2025, CUMARTESI

09:00-09:45

Oturum 7: Metabolik Labirentte Kardiyovaskiiler Sistem; Kardiyak Tutulumlu Kalitsal Metabolik Hastaliklar
Lizozomal Depo Hastaliklarinin Kalbe Yansiyan Etkileri

Oturum Baskanlari: Mahmut Coker, Ziilal Ulger, Bahadir Kirilmaz
Tartismacilar: Saadet Aydin Avunduk, Hatice Kemal, Ecem Giirses, ibrahim Ersoy

09:00-09:10 = Metabolizma ile is Birligi Zamani, Fabry'de Kime Tedavi? - Havva Yazici
09:10-09:20 | Gaucher ve Diger Lizozomal Hastaliklar - Ebru Canda

09:20-09:35 | Karniten Eksikligi ve Diger Yag Asidi Metabolizma Bozukluklari - Havva Yazici
09:35-09:45  Metabolizma Hastaliklari Uzmani ile Kardiyolog Isbirligi - Mahmut Coker

Oturum 8: Nadir Hastaliklara Hipertrofik Kardiyomiyopatiler Penceresinden Bakis

09:45-10:45 = Oturum Baskanlari: Serdar Kiigiikoglu, Ebru Ozpelit, Gamze Babur Giiler, Baris Kilicaslan
Tartigmacilar: Ahmet Barutgu, Oguz Yavuzgil, Taha Okan, Fatma Esin
09:45-10:00 | Hipertrofik Obstruktif Kardiyomiyopati: Tani ve Tedavi Secenekleri - Selcen Yakar Tiiltice
10:00-10:15 = Fabry Hastaligi Tanisini Bir Kardiyolog Koyuyor - Ayse Colak
10:15-10:30 | Amiloidde Kalp Tutulumu - ATTR ve AL Amiloidoz - Omag Tiifekgioglu
10:30-10:45 = ATTR - Norolojik Bakis Agisi
10:45-11:00 ARA / 3. POSTER TARTISMASI (Deniz Demirci, Taner Sen)
UYDU SEMPOZYUMU - 3
1001130 rdvovaskiler Korumadativeri N RECORDAT
Meral Kayik¢ioglu
Oturum 9: Bu Kardiyomiyopati Yonetiminde Yardima ihtiyacim Var!.. Kardiyoloji ve Noroloji Nerede Bulusur?
11:15-12:00 = Oturum Baskanlari: Necla Ozer, Hatice Karasoy, Evrim Simsek
Tartismacilar: Atiye Elif Eroglu Buytkoner, Veysel Oktay, Sedat Tag, Murat Tumukli
11:15-11:30  Noromuskuler Hastaliklar ve Kardiyomiyopatiler - Rasim Tuncgel
11:30-11:45 | Otonom Bozukluklar ve Kardiyak Etkilenim - Abdullah Ari
11:45-12:00 = Aritmilere Eslik Eden Noérolojik Hastaliklar - Tuba Cerrahoglu Sirin
12:00-13:00 = OGLE YEMEGI

Oturum 10: Nadir Hastalik Kavrami ve Aritmiler

13:00-14:00 = Oturum Baskanlari: Ozgiir Aslan, Omag Tiifekgioglu, Ersel Onrat
Tartigsmacilar: Hakan Gokalp Uzun, Zehra Erkal, Mustafa Dogdus

13:00-13:15  Aritmojenik Kardiyomiyopatiler - Evrim Simsek

13:15-13:30  Kanalopatiler - Emin Evren Ozcan

13:30-13:45 | Sarkoidoz; Tani, Tedavi ve Ani Oliimden Korunma - Begiim Uyqur

13:45-14:00 = Sporcularda Ani Oliim ve Korunma - Ozgiir Aslan
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14:00-14:45

Oturum 11: Pulmoner Hipertansiyon

Oturum Baskanlari: Cihangir Kaymaz, Bahri Akdeniz, Hasan Gilingér, Ertiirk Levent
Tartigmacilar: Hatice Solmaz, Ramazan Glindiiz, Figen Yargucu Zihni, Timur Mese

14:00-14:15 | Pulmoner Hipertansiyon: Tanisal Yaklasim - Nihan Kahya Eren
14:15-14:30 = Pulmoner Hipertansiyon: Tedavi Yaklasimi - Berkay Ekici
14:30-14:45 Pulmoner Hipertansiyona Yol Acan Nadir Hastaliklar (Nadirin Nadiri) (PNH, Gaucher, Talasemiler, vb.)

Burcu Yagmur

14:45-15:00

ARA / 4. POSTER TARTISMASI (Ajar Kogak, Ece Yurtseven)

Oturum 12: Nadir Hastaliklarda Kalbe Dair Bazi Konular

15:00-16:30 = Oturum Baskanlari: Mehmet Birhan Yilmaz, Ahmet Barutcu, Mustafa Ozmen
Tartismacilar: Ziilal Ulger, Zafer Yalim, Burcu Yagmur, Aysegiil Tiirkoglu
15:00-15:15  Oto - immun ve Oto - inflamatuar Hastaliklarda Kardiyak Tutulumuna Genel Bir Bakis - Gamze Babur Giiler
15:15-15:30 | Genetik ve immun Aortopatiler - Ebru Ozpelit
15:30-15:45  Antifosfolipid Sendromu ve SLE’nin Kardiyak Tutulumu - Mustafa Ozan Glirsoy
15:45-16:00 = Talasemi ve Kardiyak Yik: Demir Birikiminin Etkileri - Yesim Aydinok
16:00-16:15 | Nadir Hastaliklarda Kardiyak MR - Hatice Kemal
16:15-16:30 | Nadir Hastaliklarda Kardiyak BT - /brahim Altun

16:30-16:45

16:45

Oturum 13: Sempozyum Ozeti
Meral Kayik¢ioglu

Kapanis
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TTN Varyantlari ile Birliktelik Gosteren Multifaktoriyel
Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon:
Olgu Sunumu

Berkay Ekici', Aybike Sena Ozuynuk Ertugrul?, Ecem inci?, Gagri Giileg?, Ajar Kogak®,

Pinar Késeoglu Biyukkaya?, Neslihan Coban?

1) Ufuk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye.
2) istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

Giris:

Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH), genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya
cikan karmasik bir klinik durumdur. TTN (Titin) geni genellikle kardiyomiyopatilerle iliskilendirilmekte olup,
KTEPH Uzerindeki etkisi belirsizdir. Bu sunumda, TTN geninde anlami belirsiz varyantlar (VUS) tespit edilen
bir KTEPH hastasi ele alinmaktadir.

Olgu Sunumu:

63 yasinda erkek hasta, 2020 yilinda KTEPH tanisi aldi. Hasta, 1981-2019 yillari arasinda gunde iki paket
sigara i¢mis, 2009 yilinda bir anjiyografi sonrasi pulmoner emboli gecirmistir. 2011 yilinda hepatit C tanisi
almis ve basarili bir sekilde tedavi edilmistir. 2019°da parsiyel akciger rezeksiyonu gegirmistir. Hipertansiyon,
hiperlipidemi ve atriyal aritmi dyktusu mevcuttur. Riociguat ve oksijen tedavisine ragmen semptomlari devam
etmektedir. Aile dykusunde, kalp yetersizligi, miyokard enfarktlisu ve aritmi vakalari bildirilmistir. Tum ekzom
dizilemesi (WES) analizinde TTN geninde c.47963G>C (p.Gly15988Ala) ve ¢.82933C>T (p.Arg27645Cys) hete-
rozigot VUS tespit edilmistir. Ancak, bu varyantlarin klinik 6nemi tam olarak belirlenememistir.

Sonug:

Bu olgu, KTEPH’nin multifaktoriyel dogasini vurgulamaktadir. TTN varyantlarinin hastaliga katkida bulunabi-
lecegi dusuinulse de, sigara kullanimi, parsiyel akciger rezeksiyonu ve 6nceki hastalik dykuleri gibi gevresel
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. TTN’nin pulmoner hipertansiyondaki roliint anlamak i¢cin daha fazla gene-
tik arastirmaya ihtiyag vardir.



'3 husol | % ~2w,  Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar
odrr Hastalklor | Fig g - eemes o
Dermnedi =T B Nadir Hastaliklar Giiniinde Bu Yil Kalp Icin Bulusuyoruz P& YA WALIN-LLE!

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi ile iliskili Pulmoner Emboli
ve Kronik Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon:
Nadir Bir Olgu Sunumu

Saadet Aydin’, Melis Cicek?, Ajar Kocak?, Berkay Ekici®

1) Bakirgay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir, Tiirkiye
2) Ufuk Universitesi, Tip Fakltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tuirkiye.

Giris:

Alfa-1 antitripsin eksikligi (AATD), serin proteaz inhibitoru (SERPINA1) genindeki genetik degisikliklerden kay-
naklanan otozomal ko-dominant bir hastaliktir ve ¢esitli hastalik fenotiplerine yol agar. AATD genellikle pul-
moner amfizem ve karaciger hastaliklariile iliskilendirilse de, son yillarda pulmoner emboli gibi diger durum-
larla da baglantili olabilecegi gosterilmistir. Bu olgu sunumunda, pulmoner emboli ve kronik tromboembolik
pulmoner hipertansiyon (KTEPH) ile iligkili nadir bir AATD vakasi sunulmaktadir.

Olgu Sunumu:

54 yasindaki erkek hasta, giderek artan nefes darligl ve yorgunluk sikayeti ile basvurdu. 2023 yilinda pulmo-
ner emboli gegirmis olan hastanin semptomlari optimal tibbi tedaviye ragmen kottlesmistir. Yapilan incele-
melerde:

e Sag Kalp Kateterizasyonu: Ortalama pulmoner arter basinci (mPAP): 36 mmHg, pulmoner vaskuler di-
reng (PVR): 7 WU, pulmoner kapiller wedge basinci (PCWP): 11 mmHg.

e Ekokardiyografi: sSPAP: 78 mmHg, sag kalp genislemesi, ejeksiyon fraksiyonu (EF): %64.
e V/Q Sintigrafisi: Alt loblarda gok sayida subsegmental perflizyon defekti.

e Laboratuvar Testleri: Alfa-1 antitripsin seviyesi 0.36 g/L olarak saptandi.

Hastaya, alt loblarda belirgin amfizem ile birlikte AATD’ye bagli KTEPH tanisi konuldu. Tedavide alfa-1 antit-
ripsin replasman tedavisi, riociguat (2.5 mg, 3x1) ve varfarin baslandi. Ancak amfizeme bagli damar hasari
ve devam eden perfuzyon bozuklugu nedeniyle cerrahi endarterektomi uygun gortulmedi. Medikal tedaviye
ragmen hasta bir yil icinde hayatini kaybetti.

Sonug:

Bu olgu, agiklanamayan pulmoner emboli veya KTEPH hastalarinda AATD’nin g6z 6nunde bulundurulmasi
gerektigini vurgulamaktadir. AATD ile iligkili vaskuler komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi ve tedavi strate-
jilerinin gelistirilmesi icin ileri calismalara ihtiyag vardir.
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Alfa Talasemi ile iliskili Pulmoner Hipertansiyon, Bir
Olgu Sunumu

Neslihan Goban', Aybike Sena Ozuynuk Ertugrul’, Ecem inci', Cagn Giileg’, Ajar Kogak?,
Pinar Koseoglu Buyukkaya', Berkay Ekici?

1) istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye.

2) Ufuk Universitesi, Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle gelisen kompleks bir
hastaliktir. Sjogren sendromu (SS) gibi otoimmun hastaliklar ve hemoglobin bozukluklari PAH etiyolojisinde
rol oynayabilir. Bu olgu sunumunda, HBB gen varyanti tasiyan ve Sjogren sendromu tanisi bulunan bir PAH
hastasi ele alinmaktadir.

Olgu Sunumu:

70 yasindaki kadin hasta, 2019 yilinda sag kalp kateterizasyonu sonrasi PAH tanisi almistir. Hastanin ek tani-
lar1 arasinda portal ven trombozu, hipotiroidizm, astim ve diyabet bulunmaktadir. Yaklasik 20 yildir warfarin
kullanmakta olup, Sjogren ve Sicca sendromu nedeniyle tedavi gormektedir. Aile dykislunde bobrek hastalik-
lari ve vaskulit dikkat cekmektedir.

Yapilan tim ekzom dizileme (WES) analizinde, PAH ile iliskilendirilen genlerde patojenik veya muhtemel pa-
tojenik varyant saptanmamistir. Ancak HBB geninde c.93-21G>A (rs35004220) heterozigot varyanti tespit
edilmistir. Bu varyant, beta-talasemi ile iligkilendirilmis olup, 19 baz cifti eklenmesiyle erken durdurma ko-
donu olusumuna neden olmaktadir.

Klinik degerlendirmede hastada hipokrom mikrositer anemi bulunmus, ancak anemi seyriyillar iginde degis-
kenlik gostermistir. Hasta igin talasemi agisindan yeniden klinik degerlendirme onerilmistir. Literatur verileri,
PAH ve Sjogren sendromu birlikteliginin nadir gérildigunu ancak bazi vakalarda vaskuler komplikasyonlarla
iliskili olabilecegini gostermektedir. Hastada tespit edilen HBB varyantinin, artmis endotelyal disfonksiyon ve
vazokonstruksiyon ile iliskili olabilecegi dustunulmustur.

Sonug:

Bu olgu, pulmoner hipertansiyonun kompleks etiyolojisini vurgulamakta ve talasemi gibi genetik hastaliklarin
PAH gelisiminde rol oynayabilecegini dusindirmektedir. PAH’lI hastalarda hem genetik hem de otoimmun
faktorlerin dikkate alinmasi, multidisipliner bir yaklasimin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Tavuk Tuketimi Sonrasi Gelisen Nadir Bir Persistan
Perimiyokardit Olgusu

Dr. Fidan Pirmammadova, Dr. Arzu Rzayeva, Prof. Dr. Meral Kayikcioglu

Ege Universitesi Kardiyoloji ABD ,izmir

Giris: Miyokardit ve perimyokardit, genellikle viral enfeksiyonlarla iligskilendirilmekle birlikte, bakteriyel ajan-
lar daha nadir etiyolojik nedenler arasinda yer alir. Campylobacter jejuni gibi patojenler, 6zellikle diare sonrasi
inflamatuvar kardiyak durumlarin gelisimine yol agabilir ve bu durum literatlirde oldukga nadir bildirilmistir.

Olgu: 18 yasinda erkek, tavuk tiketimi sonrasinda goguste bigak saplanir tarzda agri sikayetiyle acil servise
basvurdu. EKG’de yaygin konkav ST elevasyonu ve laboratuvar incelemelerinde troponin 745 ng/L, NT-proB-
NP 1217 pg/mL ve CRP 45 mg/L saptandi. bu bulgularla perimiyokardit 6n tanisiyla hastaneye yatirilmistir.
Viral seroloji, solunum yolu viral paneli, EBV-CMV IgM ve parvovirus testleri negatif bulundu. Kardiyak MR’da,
midventrikller dlizeyde anterolateral, inferolateral ve anterior duvarlarda subepikardiyal kontrastlanma ve
odem saptandi. LVEF %52, global ilimU hipokinezi ve perikardiyal efflizyon izlendi. Koroner BT anjiyografi nor-
mal ve Agatston skoru sifir saptandi. Kolsisin 1x1tb , ibuprofen 3x600mg, Metoprolol 25mg, PPl 40mg 1x1te-
davisi uygulandi. Olguda 9 ay sonra yapilan kontrol kardiyak MR’da miyokard 6demi ve geg evre kontrastlan-
mada gerileme gozlendi, ancak apikal dlizeyde anterior-lateral duvar segmentlerinde subepikardiyal lineer
kontrastlanma devam etmekteydi. LVEF %61 olarak hesaplandi.

Sonug: Bu vaka, perimyokardit gibi inflamatuvar kardiyak durumlarin patogenezinde Campylobacter jeju-
ni’nin potansiyel roline dikkat gekmekte ve benzer klinik durumlarda bu enfeksiyonun degerlendirilmesinin
oneminivurgulamaktadir. Hastaligin ilerleyisini ve uzun donem sonugclariniizlemek igcin dizenli klinik takip ve
goruntuleme dnerilmektedir. Miyokarditle gelen olgularda enfeksiyon oncesi supheli tavuk vb supheli kimes
hayvani tuketimi mutlaka sorgulanmali ve varsa buna yonelik tetkik ve tedavi yapilmalidir.
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Figure 1.
Bazal EKG ve 9. ay EKG
Bazal MR ve 9. ay EKG
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Nadir Bir Senkop Nedeni:
Egzersizle indiiklenen Astim

Osman Alperen Giilgor', Burcu Yagmur’', Meral Kayikgioglu’

'Kardiyoloji Anabilim Dall, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye

Giris: Egzersizle induklenen bronkokonstriksiyon (EIB), yogun fiziksel aktivite sirasinda veya sonrasinda mey-
dana gelen hava yolu daralmasi ile karakterize bir durumdur. Bu olgu sunumunda, senkop ve egzersiz angi-
nasi nedeniyle basvuran bir hastanin degerlendirilmesi ve yonetimi ele alinmistir.

Olgu: 42 yasinda erkek hasta; sabahlari halsizlik, eforla gogliste yanma, agr ve bayilma hissi sikayetleriyle
basvurdu. Oykiisiinde alerjik astim (ilaglarini diizenli kullanmamakta), 20 paket/yili sigara kullanimi bulun-
maktayd. iki yil &nce uykudan uyandiran gégis agrisi nedeniyle yapilan koroner anjiyografi normal saptan-
misti. Aile 6ykistiinde amcasinin erken miyokard enfarktlist (< 50 yas) nedeniyle yasamini yitirdigi 6grenildi.

Fizik bakida kalp sesleri normal, solunum sesleri kabaydi; ancak ortopne ve dispne izlenmedi. EKG, tansiyon
ve EKG Holter incelemeleri normaldi. Kardiyak MRG’de patolojik bulgu saptanmadi. Efor testi sirasinda gogus
agrisi ve senkop gelisti, bu nedenle test sonlandirildi. . Tilt testinde hipotansif-tasikardik yanit saptandi.

Egzersiz sonrasi yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV1°’de %15’in Uzerinde azalma goruldu. Brons pro-
vokasyon testiyle metakolin sonrasi FEV1’de belirgin dusts saptandi. Bu bulgular, egzersizle indliklenen as-
tim tanisini destekledi.

Tedavide inhale glukokortikoid, lokotrien modifiye edici ajanlar ve egzersiz dncesi kisa etkili beta-agonist
onerildi. Hastaya semptom kontrolu igin diizenli takip ve egitim planlandi.

Sonug: Egzersiz sirasinda soguk ve kuru havanin hava yolu daralmasina yol agabilecegi unutulmamaldir.
Bu olgu, efor sirasinda dispne ve senkop oykusu olan hastalarda egzersizle indiklenen astimin ayirici tanida
degerlendirilmesi gerektigini gdostermektedir. Erken tani ve uygun tedavi, yagsam kalitesini artirarak kompli-
kasyonlari onleyebilir.

-t — -t — ———_ - —— -

Figlir: Hastaya ait normal EKG ve Kardiyak MR gorlntuleri
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PAH Gebesinde, Sildenafil ve inhale iloprost Tedavisi
ile Komplikasyonsuz Gebelik Sonlandirilmasi ve
PAH Takibi: Bir Olgu Sunumu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji ABD, izmir

Dr. Duygu Malkog, Dr. Fidan Pirmammadova, Dr. Arzu Rzayeva, Prof. Dr. Meral Kayikgioglu

Giris:

Gebelikte pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kardiyovaskuler sistem tzerinde artan hemodinamik yuk
nedeniyle ciddi zorluklar sunmakta ve PAH semptomlarini kdtulestirerek hayati tehdit eden komplikasyonla-
ra yol agabilmektedir. Bu olgu sunumu, gebelikte semptomlarin kdtuilesmesi nedeniyle tani alan PAH hasta-
sinin, gebelik donemi ve sonrasindaki yonetiminin 6nemini vurgulamaktadir.

Olgu Sunumu:

Astim ve brongektazi 6ykusu olan 31 yasinda bir kadin, ilk dogumundan sonra hafif hemoptizi (kanli bal-
gam), Oksuruk ve nefes darligi tariflemis, 2. gebeliginde de ayni semptomlar devam etmistir.3. gebeliginde,
21. haftada, 1 haftadir devam eden, gunluk yaklasik 100 cc civarinda hemoptizi ve ellerini soguk suyla yika-
diktan sonra, uyusma ve morarma sikayetleri ile hastaneye basvuruyor. Yapilan tetkiklerde ciddi PAH (SPAB:
96 mmHg) saptanarak 3. basamak bir merkeze yonlendirilmistir. Hastada tekrarlanan Transtorasik Ekokar-
diyografi’de (TTE) SPAB 129 mmHg, trikiispit yetersizligi 3+ , mitral yetmezligi 1-2 ve iAS’de gegis, Transdza-
fajial Ekokardiyografi’de (TEE) ise PFO saplanmistir. Ayrica yapilan Solunum Fonksiyon Testi’nde (SFT) DLCO
dusuk sonuglanmis ve hasta Grup | PAH olarak degerlendirilmistir.

PAH tanisi sonrasi, multidisipliner bir ekip tarafindan gebelik terminasyonu karari alinmistir. Terminasyon
sonrasi hastaya Sildenafil(3x30 mg),inhale iloprost (8x5 mcg)ve dusuk molekul agirlikli heparin(1x0,4 ml) te-
davisi baslanmistir. Takipte hastanin nefes darlig gerilemis, 6ksurik ve hemoptizisi kaybolmustur.Taburcu-
luk sonrasi sildenafil ve inhale iloprost tedavisine devam edilmis, ayrica macitentan tedaviye eklenmistir.

Hastanin taburculuk sonrasi 2. ay kontrolinde TTE’de SPAP’1 60 ve trikuspit yetmezligi 2. derece, Sag Kalp
Kataterizasyonu(SKK) ise Prekapiller Pulmoner Hipertansiyon olarak degerlendirilmistir.

izlemde 2021-2024 yillari arasinda 6 aylik araliklarla, rutin TTE, SFT ve 6 Dakika Yiriime Testleri (6DYT) ile
izlenen hastanin,SPAP’1 42 ye kadar gerilemistir. Tablo 1 ve Grafik 1’de 6DYT sonuglari gorulmektedir.

TABLO 1
Tarih 6DYT

01.06.2021 405 metre
25.01.2022 420 metre
24.01.2023 440 metre
3.05.2023 470 metre
16.01.2024 480 metre
4.06.2024 510 metre

GRAFIK 1
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Sonug ve Yorum:

Bu vakada, gebelikte PAH tanisi alan hastalarin yonetimindeki zorluklar ve multidisipliner yaklagsimin 6nemi,
gebelik sonrasinda ise PAH tedavisinin, hastanin semptomlarindaki azalma ve yasam kalitesindeki artisinin
etkisi gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: PAH, SFT, 6 DYT, SKK, Prekapiller Pulmoner Hipertansiyon
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PS-07

Alkol Ablasyon Sonrasi Komplikasyonlu Seyreden Bir
Hipertrofik Kardiyomiyopati Olgusu
Ecem GURSES

Bakircay Universitesi Cigli Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, izmir

Giris: Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP); tek basina sol ventrikilin anormal yiklenmesine baglanamayan
artmis sol ventrikil duvar kalinligi olarak tanimlanir. Kalbin ekokardiyografi veya manyetik rezonans (MR) ile
goruntulenmesiyle en az bir miyokart segmentinde saptanan, sol ventrikul yuklenme durumuyla agiklana-
mayan, 15 mm ve uzerinde olan sol ventrikul duvar kalinlagsmasi HKMP olarak tanimlaniyor. Sol ventrikul ¢ikis
yolunda (LVOT) istirahat aninda yada valsalva, egzersiz, ayakta kalma gibi durumlarda anlik pik gradiyentin
230 mmhg Uzerinde olmasi sol ventrikul ¢ikis yolunda obstruksiyon var anlami gelmektedir ve gradient > 50
mmhg Uzerinde olmasi halinde hemodinamik olarak anlamli obstruksiyon oldugunu gosterir.

Olgu: 54 yas erkek hasta bilinen hipertansiyon 6ykusu mevcut. Dis merkezde ekokardiyografi (EKO) ile de-
gerlendirilmesi sonrasi hipertrofik kardiyomiyopati ile tetkik amaciyla yonlendirilmistir. Hasta eforla anjina
ve dispne sikayetleri mevcuttur ve senkop tariflememektedir. Hastanin ¢ekilen elektrokardiyografisinde si-
nus ritmi ve sol ventrikdl strain bulgular izlenmektedir. Ekokardiyografi sonucunda sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu %60, interventriktler septum 1,8 cm, mitral yetersizligi hafif ve LVOT’tan istirahatte 85/45 mm/Hg
gradient izlendi, obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati olarak degerlendirildi. Hastanin anjina sikayetlerinin
olmasi Uzerine yapilan koroner anjiyografide LAD mid %20 darlik, Cx mid %20 darlik, RCA mid %30 darlik
ve gelismis bir septal arter izlendi. Hastanin medikal tedavisi dizenlenmesi ardindan tolere edebildigi yuk-
sek doz betabloker kullanmasina ragmen semptomlari devam etmesi nedeniyle septal alkol ablasyon islemi
planlandi. Hastaya ekokardiyografi esliginde septal alkol ablasyon islemi uygulandi. Hastaya dncelikle gegici
pacemaker implante edildi ve ardindan LAD septal artere PT 2 tel ile gegildi. Septal artere 2,0* 15 mm OTW
balonile dilate edilerek opak madde verilip ekokardiyografi ile septumda ablasyon yapilacak bolge dogrulan-
masi ardindan alkol ablasyon islemi uygulandi. islem sonrasi gecici pacemaker ile koroner yogun bakimda
takip edildi. Verilen alkol ablasyonun nedeniyle kalbin ileti sistemi etkilenmesi sonucunda koroner yogun
bakim takibinde Uguncu ginunde aralikli total atriyoventriktiler blok izlenmesi tzerine DDD-ICD implante
edildi. Hasta implantasyon sonrasi medikal tedavisinin duzenlenmesi ardindan externe edildi. Hastanin po-
liklinik takiplerinde efor kapasitesinde artis ve semptomlarinda gerileme izlendi. En son yapilan kontrol eko-
kardiyografi sonucunda LVOT tan alinan gradient 35 /18 mm Hg kadar azaldigi izlendi.

Sonug: HOCM tedavisinde medikal tedaviye ragmen semptomlarin devam edilmesi halinde septal alkol ab-
lasyon islemi veya miyektomi tedavisi onerilmektedir. Septal alkol ablasyon islemi sonrasi %7-20 oraninda
atriyoventrikuler blok gelisme riski bulunmasi nedeniyle islem oncesi kesinlikle gecici pacemaker takilmasi
onerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Obstruktif hipertrofik kardiyomiyopati, septal alkol ablasyon, total atriyoventrikiiler blok

EKG
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PS-08

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOSUZ ENDOKARDITINDE
ANTIKOAGULAN TEDAVININ YERI

Muhammed Ali Sahin, Gék¢e Softaoglu, Mustafa Ozan Giirsoy

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Bolimii

GIRIS: Sistemik Lupus Eritematozus en iyi bilinen sistemik inflamatuar hastaliklardan biridir. Hastada kardi-
yak tutulum ve kapak tutulumlari gorulebilir. Mitral kapak yetersizligi ise en sik gorilen kapak hastaliklarin-
dan biridir. Biz bu vakada gorme kaybi ile basvuran SLE’li bir kadin hastada mitral kapak Uzerindeki kitleye
bagli gelisen mitral yetersizliginin tanisi ve tedavi yonetimini sunmayi amagladik.

OLGU SUNUMU: Acil servise gozde gorme kaybi ile basvuran bilinen Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ta-
nili 25 yasinda kadin hasta, sag oksipital bélgede difiizyon kisitiligl olmasi lizerine Gegici iskemik Atak 6n
tanisi ile takip edilirken yapilan Transtorasik Ekokardiyografide (TTE) vejetasyon/kitle suphesi olmasi ve or-
ta-siddetli mitral yetmezlik saptanmasi tzerine Enfektif Endokardit/Marantik Endokardit 6n tanisi ile tarafi-
mizca devralindi. Tetkiklerinde hemoglobini, kreatinini, elektrolitleri normal ve akut faz reaktanlar negatifti.
Yapilan transozofajiyal ekokardiyografide mitral kapak posterior yaprakgik Gzerinde 5 mm boyutlarinda sivali
hipoekojen kitle/vejetasyon, Mitral Yetmezligi 3-4 derece izlendi. Kalp damar cerrahisi tarafindan bakteriyel
endokardit 6n planda dustnulmeyen hastaya Romatoloji tarafindan onerilen Hidroksiklorokin 200 mg 2x1,-
Metilprednizolon 16 mg 1x1, Azatioprin 50 mg 2x1 baslandi. Alinan ilk kan kulttrtinde Stafilokokkus Hominis
uremesi uzerine enfeksiyon hastaliklari onerisi ile tedavisine Vankomisin 2x1 gr eklendi. Allerjik reaksiyon
gelismesi lizerine Vankomisin stoplanarak kontrol kan kultlrleri sonuglanana kadar Sefazolin 3x2 gr iv teda-
visine gecildi. Kontrol kan kilturinde treme olmamasi ve hig atesinin olmamasi tzerine ilk kan kultirindeki
Stafilokokkus Hominis Gremesi cilt florasindan kontaminasyon olarak kabul edildi. Antibiyoterapileri stopla-
narak Varfarin 5 mg 1x1 ve DMAH 0.6 sc 2x1 baslandi. INR 2-3 arasinda olacak sekilde izlem planlandi. Ug ay
sonra poliklinikte yapilan kontrol TTE'de mitral yetmezligin 1. dereceye gerildigi goruldi. Vejetasyon lehine
bulgu izlenmeyen hastaya Varfarin ile izlem karari alindi.

TARTISMA: SLE’deki kapak hastaligl Libman-Sacks Endokarditi veya bakteriyel olmayan trombotik endo-
kardit olarak adlandirilir. En sik mitral kapak etkilenir, enfeksiydoz olmayan vejetasyonlarla karakterizedir ve
hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile ilisklilendirilmistir. Bazi vakalarda kapak cerrahisi gerekebilirken
bizim vakamizda oldugu gibi lupus spesifik tedavi ve antikoaglilan tedavi sonrasi mitral kapaktaki kitlelerin
kayboldugu ve kapak fonksiyonlarinin dlizelerek cerrahi gereksinimin ortadan kalktig1 gortilebilmektedir.

Sonug: SLE iligkili endokardit genellikle nonenfeksiyon olmakta ve lupus spesifik tedavi ve antikoagulan te-
daviye yanit vermektedir. Tum stpheli endokardit olgularinda oldugu gibi kan kulturd ve kardiyak goruntile-
me tani basamaklarinda bluyuk 6neme haizdir.
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Antikoagulan tedavi sonrasi mitral yetmezligin siddetinin geriledigi ve vejetasyonun
kayboldugu gorulmekte



& % ~2w,  Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar
odrr Hastalklor | Fig g n proe o
Dermnedi =T B Nadir Hastaliklar Giiniinde Bu Yil Kalp Icin Bulusuyoruz P& YA WALIN-LLE!

Kardiyak Hipertrofinin Nadir Bir Nedeni:
Danon Hastaligi

Ramazan Anil Eski', Cem Korucu', Zafer Yalim'

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji A.D

OzZET

Kardiyak hipertrofi toplumda siklikla gorulen ve birgcok hastaligin kardiyak etkisi olarak kargimiza ¢ikabilen
onemli bir bulgudur. Sol ventrikul hipertrofisinin hipertansiyon, kapak hastaligi gibi sik gortilen nedenlerinin
yani sira kardiyak amiloidoz, hipertrofik kardiyomyopatiler ve bircok genetik nadir hastaligin parcasi olabile-
cegi unutulmamalidir. Danon hastaligi kardiyomiyopati, iskelet miyopatisi ve zihinsel gerilik ile karakterize na-
dir gorulen X’e bagli baskin bir multisistemik bozukluktur. Lizozom ile iligkili membran protein-2 (LAMP2) ge-
ninde ki kusurlardan kaynaklanirve LAMP2 proteininde ¢ok sayida farkli mutasyon tanimlanmistir. Bizim olgu
sunumumuzda kardiyak hipertrofisi olan amiloidoz stphesiyle arastirilan 64 yaginda kadin bireyde saptanan
Danon hastaligl vakasi paylasilacaktir. Hastamizda saptanan Danon hastaligl ile birlikte kardiyak amiloidoz
tutulumun olmasi nadir gorulen bir durum olup, hipertrofik hastalarda olabilecegi akilda tutulmadir.

Anahtar Kelimeler: Danon hastaligi, LAMP2-geni, kardiyak hipertrofi, kardiyak amiloidoz
GiRiS

Danon hastaligi itk olarak 1981 yilinda ekstremitelerde gligstizllk sikayeti olan ve eslik eden miyokardiyal hi-
pertrofisi bulunan bir ailenin erkek tyelerinde tanimlanmigtir (1). Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) hastalarin-
da yapilan sinirli galismalarda, pediatrik hastalarda %4-6, HCM’li yetiskinlerde %0,7-4, simetrik HCM’li yetis-
kinlerde %6-8 ve preeksitasyonun eslik ettigi HCM’li hastalarda %17-30 Danon hastaligi orani gosterilmistir (2).
Bu hastalarda lizozomla iligkili membran 2 (LAMP-2) geninin (Xq24-g25) dogrulanmis mutasyonu sonucunda
LAMP-2 proteininin kaybl ile karakterize nadir hastaliklar grubunun bir parcasidir. Kardiyomiyopati, iskelet mi-
yopatisi ve zihinsel gerilik, Danon hastaliginin tipik Gg¢lisudur ve 60°dan fazla LAMP2 mutasyonu bildirilmistir
(3). LAMP2 eksikliginin olusturdugu patolojik bozukluk, hiicre iginde otofaji materyallerinin birikmesi sonucuyla
artmis mitokondriyal oksidatif stres ve artmis apoptoz, ayrica degisen metabolizma ve azalmis kalsiyum ge-
cisleri nedeniyle bozulmus kasilma fonksiyonu gelisir (4). Kardiyak hipertrofinin dnemli bir nedeni olan Danon
hastaliginin yani sira birgok hastaligin ve durumun bu duruma yol agabilecegini biliyoruz. Yaygin gorulen hiper-
tansiyon, kapak hastaliklari, yaglanma gibi durumlarin yani sira 6zellikle yaslilarda gortlen kardiyak amiloido-
zun ayirt edilmesi, hastalarin ayrintili klinik degerlendirilmesi ile yapilmalidir. Bizim olgumuzda da farkl klinik
ozellikleri iceren Danon hastaligl ve kardiyak amiloidoz beraberliginin oldugu nadir bir durum paylasilacak.

OLGU

Bizim olgumuz efor dispnesi, ¢carpinti, ellerde uyusma ve yorgunluk sikayetleri olan 64 yasinda kadin hastay-
di. Anamnezinde gogus agrisi, senkop, 6grenme glgligu, biligssel bozukluk ve gérme bozuklugu gibi semp-
tomlari yoktu. Hastanin sikayetlerinin son zamanlarda artmasi nedeniyle klinigimize basvurdu. Ozgegmisi
sorgulandiginda hipertansiyon, diyabet, Astim, kronik ven6z yetmezlik, gegirilmis DVT, servikal disk hernisi,
bilateral karpal tunel sendromu, vertigo tanilari mevcuttu. Aile dykusu sorgulandiginda ani kardiyak olum
oykUsu yoktu. Yapilan kas glicii muayenesinde belirgin kas gligsuizlUugl saptanmadi.

Hastanin dizenli kullandigi medikal tedavisi; asetilsalisilik asit 100 mg 1*1, valsartan160mg + hidrokloro-
tiyazid 12,5mg 1*1, trimetazidin 35 2*1, kolsisin 0.5mg 2*1, dobesilat kalsiyum 500mg 2*1, alfa-lipoikasid
600mg 1*1, desloratadin 5 mg/ montelukast10 mg 1*1, 50 mcg salmeterol / 500 mcg flutikazon, 2*1 metfor-
min 1000mg, 2*1 famotidin 40 mg 1*1”’ idi.
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Basvuru sirasinda ¢ekilen EKG’sinde (Sekil1.) temel ritim sinUs, kalp hizi 68 atim/dk, PR mesafesi 230 ms
olup 1.derece AV blok mevcuttu. Kan basinci 125/75’ti ve periferik nabizlari agik, alt ektremitelerde venoz
yetmezlik bulgulari vardi.

Yapilan ekokardiyografi degerlendirmesinde (Sekil 2.) EF %60, IVSD 15mm, PWD 13mm, LVDD 45mm, LVSD
23mm, Hafif mitral ve triklspit kapakta yetmezlik, PABs 30mmHg idi. Diyastolik sistem degerlendirmesinde
E/A:0.8, E/E’:10,5, Lateral Antlis TDI S’: 6 cm/s, E’: 6.7 cm/s A’: 11.2 cm/s idi. LVOT gradiyenti normal olarak
bulundu. Laboratuvar incelemesinde Pro BNP 767,4ng/L (0-125) Kreatinin: 0,76 mg/dl (0,5-0,9) ALT: (SGPT)
24 U/L (5-41), AST: (SGOT) 25 U/L (5-40), LDH: 275 U/L (135-214) bulundu. Pro -BNP disinda diger laboratuvar
degerleri normal aralikta izlendi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda hipertrofik sol ventriktlun varligl, hastada eslik eden sol ventrikil di-
yastolik disfonksiyon olmasi ve bilateral karpal tiinel sendromu varligi nedeniyle 6n planda kardiyak amiloi-
doz disunuldu. Hastadan Tc-PYP Kemik sintigrafisi, serum-idrar protein elektroforezi ve serum serbest hafif
zincir analizi istendi. Ayirici taniigin genetik drnekleme yapildi. Yapilan elektroforezde gamopatiler diglandi.
Hastaya uygulanan kemik sintigrafisinde ise Grade 2 tutulum gortlmesi nedeniyle amiloidoz olabilecegi du-
sunuldu. Ancak hastanin genetik testinde LAMP2 (NM_002294) geninde heterozigot c.755T>c(p.1252T) var-
yanti saptandi. Bu bulgular eslig§inde hastamizda Danon hastaligi tanisi konuldu. Genetik b6lumu tarafinda
Pedigri analizi yapilan hastanin aile bireyleri ile tarama amagcli iletisime gecildi. (Resim 1) Taramayi kabul
eden aile bireylerinden hastamizin gocuklarinda ve kardeslerinde de ayni mutasyonun oldugu belirlendi.

Tani sonrasi yapilan 24 saat ritim holter incelemesinde anlaml patoloji izlenmeyen asemptomatik hastada
poliklinik takibi planlandi. Kardiyolojik degerlendirmeler digsinda noroloji, oftalmoloji, fiziksel tip ve rehabili-
tasyon bolumleri ile iletisim kurularak ilgili bolimler tarafindan da takip planlanmasi saglandi.

e e e 1

aVF Ve

Sekil1: Hastanin basvuru sirasindaki elektrokardiyografisi
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Sekil 2: Hastanin apikal 4 bosluk sistolik ve diyastolik gortintiileri, diyastolik fonksiyonlarinin
ekokardiyografi goriintusi

Resim 1: Hastanin pedigri analizi
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TARTISMA

Danon kardiyomiyopatisi, ilk defa 1981 yilinda kardiyomiyopati, mental retardasyon ve miyopati tutulumu ile
seyreden X baglantili glikojen depo hastalig olarak, normal asit maltazli “Pompe” hastalig; olarak tanimlan-
di (1).2000 yilinda Nishino ve ark. Danon hastaliginin nedeni olarak lizozomal disfonksiyona yol acan lizozo-
mal membran proteinin eksiklig§ine neden olan LAMP2 mutasyonlarini tanimladilar (5). Danon hastaligl, erkek
hastalarda hipertrofik kardiyomiyopati, iskelet miyopatisi ve mental retardasyonla ve kadin hastalarda daha
hafif bir klinik ile gorulen ciddi bir multisistem tutulumu yapan hastalikdir (6). Danon hastalig vakalarinin lGgte
birinden fazlasinda de novo mutasyonlar vardir (7). Dunya ¢apinda gesitli etnik populasyonlarda yapilan eko-
kardiyografik calismalarla belirlenen genel populasyondaki HCM prevalansi %0,2’dir. Toplam HCM popllas-
yonundaki Danon hastaligl yayginlgiysa, tim indeks vakalarinin %1’i (197°den ikisi) veya sarkomerik genlerde
mutasyon olmayan indeks vakalarinin %3’U (73’ten ikisi) veya molekuler analizdeki indeks vakalarinin %4’Gdur
(8). Bu nedenle hipertrofik hastalarin klinik degerlendirmelerde Danon hastaligi hep akilda tutulmalidir.

Danon hastaligl otofajik vakuoler miyopatiler olarak bilinen bu grup hastaliklarin ilk tanimlanmig Uyesidir. En
onemli 6zelligi, lizozomal otofajik vakuollerin varligidir (9). Lizozomal flizyonun rolt goz 6ntine alindiginda LAMP2
mutantina bagli LAMP2 protein izoformlarinin (A,B,C) eksikligi otofajik islemin son adiminin tamamlanmasinda
yetersizlige neden olur. Yaslanmis mitokondrilerin ortamdan uzaklastirilmasindaki yetersizlik mitokondriyal dis-
fonksiyona, enerji noksanligina ve oksidatif strese yol agar (10,11). Gen dozaji farkli LAMP2 mutasyonlarina sahip
erkeklerde farkli klinik ekspresyona katkida bulunur, farkli LAMP2 mutasyonlari mutant LAMP2 proteinlerinin kismi
fonksiyonunu korunmasi hastaligin seyir ve prognozunda etkili olur (9). Hastaligin patolojik olarak saptanmasi,
kardiyak ve iskelet kasi hucrelerinde otofajik materyal ve glikojen igeren intrasitoplazmik vakuollerin gortilmesine
dayanir. Nihai teshis LAMP2 geninin genetik analizine dayanmaktadir. Bizim vakalarimiza bakildiginda hastaligin
seyrinin ailenin tiim bireylerinde sinirli bir etkisinin oldugu gérilmektedir. Ozellikle hastamizin oglunda beklenenin
aksine hafif hipertrofi diginda su an igin kardiyak bagka bir bozukluk saptanmadi. Hastanin kardiyak tutulum agi-
sindan yuksek riske sahip olmasi bilinciyle yakin takip yapilmasi planlandi.

Danon hastaliginin bolgesel dagilimi tam olarak bilinmemektedir ve diinya ¢gapinda vakalar tanimlandigi igin
herhangi bir etnik grubun yatkinligindan s6z edilememektedir. 2020 yilinda Avrupa’da yapilan bir kohortta
tani yasi erkeklerde dogumdan 42 yasina kadar, kadinlarda ise 2 ila 65 yasina kadardi (12). Klinik prezentas-
yonlar muhtemelen farkli X kromozomu inaktivasyon kaliplari nedeniyle kadin bireylerde buyuk degiskenlik
gostermektedir. Ekstrakardiyak bulgular daha az yaygin ve siddetli oldugundan, Danon hastaliginin tanisi
kadin bireylerde daha zordur. Bizim vakamizda literatlre gore gorece olarak ge¢ sayilabilecek bir yasta tani
aldigini géruyoruz.

Danon kardiyomiyopatisi ilerleyicidir ve tipik olarak hastaligin erken déneminde korunmus ejeksiyon fraksi-
yonu ve normal bosluk boyutlari ile hipertrofik bir fenotip gosterir. Erkeklerdeki baskin hipertrofik kardiyomi-
yopati fenotipinin aksine, etkilenen kadinlarda dilate kardiyomiyopati (%28) ve hipertrofik kardiyomiyopati
(%33) yaklasik olarak esit yayginlikta gorulmektedir (13). Hastalarin bakildiginda %96’sinda kardiyak tutulum
gorulur, ekstrakardiyak bulgular erkeklerde belirgindir ancak bizim vakamizda oldugu gibi kadinlarda belir-
gin degildir. Calismalarda hastalarin aritmi ve kalp yetmezligi riski cinsiyetler arasinda benzer oldugu, kalp
yetmezligi nedeniyle ilk hastaneye yatis yasin erkeklerde daha dusuk oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarda
kalp yetmezligi 6nde gelen 6lum nedenidir (14). Elektriksel iletim anormallikleri de yaygindir ve etkilenen er-
keklerin %86 ila %100’Unde gorulur. Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu paterni olan pre-eksitasyon,
vakalarin %69’unda bulunan en yaygin EKG bulgusudur (13,15). Literaturde bu hastalarda atriyal fibrilasyon,
atrial flutter dahil olmak tzere supraventrikller tagikardiler ve ventrikuler aritmiler yaygin oldugu ve bireylerin
yaklasik %60’inda goruldugu bildirilmektedir. Yuksek dereceli kalp blogu veya sinus digumu disfonksiyo-
nu da oldukga yaygindir ve %35 ile %50 arasinda oldugu bildirilmistir (7). Bizim hastamizda ise 1. Derece AV
blok disinda beklenen EKG bulgulari saptanmadi. Ayrica ailenin diger bireylerinde de herhangi bir elektrokar-
diyografik anomali izlenmedi.

Bu hastalarda gorulen iskelet miyopatisi omuzlarin, boynun ve bacaklarin ilerleyici proksimal kas gug¢suzlu-
gu olarak ortaya gikar. GUgsuzlik bizim hastamizda da oldugu gibi nadiren glicten dlsurlicudulr ve hastalar
genellikle yetigkinlikte ylriime yetenegini korurlar. Etkilenen erkeklerin %70 ila %100’°Unde 68renme guglugu
ve bilissel eksiklikler bildirilmektedir, ancak cogunlugu hafif olarak tanimlanmig ve etkilenen erkekler okuma-
yi 68renebilir, is sahibi olabilir, iligkilere girebilir ve genellikle bagimsiz bir sekilde yasayabilir (13,15). Kadin
hastalarda daha az bilissel bozukluk beklenmektedir, bizim hastamizda ve ailednin diger fertlerinde belirgin
bir 68renme glicligu saptanmadi.
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Yeni tani konmus hastalara, kardiyoloji, genetik, ndroloji, oftalmoloji, fiziksel tip ve rehabilitasyon gibi ¢esitli
uzmanlik alanlarinin igerdigi bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Beklenen kardiyak ilerlemenin dogasi
g6z onune alindiginda diuzenli kardiyoloji degerlendirmeleri kritik 6neme sahiptir. Hastalar tipik olarak EKG,
ekokardiyografi, serum natriuretik peptit duzeylerinin dlgtimleri ve 24 saatlik Holter dikkate alinarak incelen-
melidir. Kardiyak MRI, aritmojenik olaylarin daha yuksek risklerini dngorebilecek fibrotik degisikliklere duyarli
olabilir. Danon hastaligininin 6zel olarak tedavi etmek igin mevcut bir tedavi medikal tedavi bulunmamak-
tadir. Klinik belirti ve semptomlar, kalp yetmezligi ve aritmiler icin diuretikler ve antiaritmikler gibi ilaglarin
kullanimina rehberlik etmeli ve beta blokerler birinci basamak tedaviler olarak kullanilmalidir. Semptomatik
aritmileri, orta ila siddetli hipertrofisi, kardiyak manyetik rezonansda dnemli fibroz yukud ve erken ani 6lum
aile dykusu olan hastalarda implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator tedavisi kesinlikle dusunualmelidir.
ileri kalp yetersizligi ve malign aritmiler gelistiginde transplantasyon merkezleri ve elektrofizyolojik tedaviler
devreye girmelidir (9,16). iskelet miyopatisi ve bilissel bozukluk igin fizik tedavi ve egitim destegi de dneril-
mektedir. Bizim vakamizda ise kardiyak hipertrofinin bir diger 6nemli nedeni olan kardiyak amiloidoz varligi-
nin sintigrafide gosterilmesi dnemli bir tartisma konusudur. Bu hastada amiloidoz tedavisinin verilip verilme-
yecegi ile ilgili literatUrde net bir bilgi bulunmamaktadir.
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Giris

Eozinofilik Granulomatozis ile Polianjit (EGPA), astim, eozinofili ve vaskdlitle karakterize nadir gortlen bir
ANCA (antinotrofil sitoplazmik antikor)-iliskili vaskulittir. EGPA, ¢oklu organ sistemlerini etkileyebildigi i¢in
multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Hipereozinofili, EGPA’nin tani ve takibinde temel bir laboratuvar bulgu-
su olmakla birlikte farkli hastaliklarla iligskilendirilmesi ayirici taniyi zorlastirir.

2021 ACR/VF kilavuzlarina gore, ciddi olmayan EGPA hastalarinda anti-IL-5 ajanlarinin, 6zellikle mepolizu-
mabin tercih edilmesi 6nerilmektedir. Bu olguda, sag goziinde ve ayaginda izole anjiyoodem ile basvuran ve
ciddi olmayan EGPA tanisi konulan bir hastanin yalnizca mepolizumab ile yonetimi sunulmaktadir.

Olgu

39 yasinda kadin hasta, goz kapaginda ve sag ayak dorsumunda tekrarlayan 6dem ve agri sikayetleriyle bas-
vurdu. Ozgecmisinde 2015 yiinda astim tanisi aldigi 6grenildi. Fizik muayenede sag ayak dorsolateralinde
kirmizi-mor renkte,palpabl,retiktler sekilli bir lezyon saptandi. Hipereozinofilinin (8130 / pL) tespit edilmesi
Uzerine hasta ileri degerlendirme amaciyla servise yatirildi. Hastanin elektronik kayitlarinda 16.04.2024°den
itibaren (6330/uL) dalgalanma gosteren eozinofil yuksekligi saptandi, bu tarihten 6nce eozinofil duzeyi nor-
mal araliktaydi.

e Kemikiligi biyopsisinde normoselliler kemik iligi morfolojisi saptandi ve hematolojik malignite dislandi.

e Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA), total IgE’nin (IgE:277kU/L) <1000 kU/L olmasi ve Aspergil-
lus spesifik IgE/prick test sonuglarinin negatif olmasiyla ekarte edildi.

e Paraziter enfeksiyonlar serolojik testlerle diglandi.

Radyoloji; Ekokardiyografide kardiyak tutulumla uyumlu bulguya rastlanilmadi. Renal fonksiyon testlerinin
ve idrar bulgularinin normal olmasi, renal tutulumu dislamaya olanak tanidi. Paranazal sints BT’de kronik
sinlzit bulgulari saptandi.

Sag ayak dorsolateralinde kirmizi-mor renkte, palpabl retikiiler gérunimli lezyonun punch IF biyopsisisi ur-
tikeryal vaskaulit ile uyumlu bulundu.

Okade astim varligl, eozinofili, sinlzit ve vaskdulitik deri bulgusu ile hastaya EGPA tanisi konuldu. Hastanin
geneldurumunun iyi olmasi ve boébrek tutulumunun olmamasi nedeniyle iiml EGPA olarak siniflandirildi. Te-
davide mepolizumab 100 mg/SC uygulandi, 3. giinde eozinofil dizeyinin 1500/uLl’ye distugu gozlendi. Hasta
stabil olarak taburcu edilerek immuinoloji ve romatoloji polikliniklerinde dlizenli kontrol planlandi.

Tartisma ve Sonug

Bu olguda, hipereozinofilinin nedenine yonelik detayliincelemeler sonucunda hematolojik malignite, parazi-
ter enfeksiyonlar ve ABPA dislanmistir. Hastada Urtikeryal vaskdlit ve kronik sinlzit bulgularinin saptanmasi
EGPA tanisini destekleyen 6nemli bulgulardir.
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Vaskulitik deri lezyonuna yonelik lokal steroid ve parenteral mepolizumab kullanilmistir. Sistemik steroid
baslanmamasina ragmen eozinofil duzeyinde belirgin dusus (1500/pL) ve klinik bulgularin gerilemesi mepo-
lizumabin etkili ve guivenilir bir tedavi se¢cenegi oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, bu vaka, sistemik steroid kullanilmadan yalnizca mepolizumab ile yonetilen nadir EGPA vaka-
larina 6nemli bir katki saglamaktadir. EGPA’nin tani ve tedavisinde multidisipliner yaklasimin dnemi bir kez
daha vurgulanmaktadir.
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Egzersizle Tetiklenen Cift Yonlu Ventrikuler Tasikardi

Mete Han Kizilkaya®, Sharif Abbas?, Umut Altunoglu®, Ece Yurtseven®*, Erol Tilliimen*, Ender Odemis®

'Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyolojisi Bilim Dali,
istanbul, Turkiye

2Kog Universitesi Hastanesi, Kas Hastaliklari Merkezi, istanbul, Turkiye

3Kog Universitesi Hastanesi, Genetik Tani Merkezi, istanbul, Tarkiye

“Kog Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

*Sunacak olan: Ece Yurtseven

Giris: Andersen-Tawil Sendromu (ATS), KCNJ2 genindeki varyantlardan kaynaklanan otozomal dominant bir
kanalopati olup, periyodik paralizi, ventrikiler aritmiler ve dismorfik 6zelliklerle karakterizedir. Ancak, bazen
hastalarin tamamen normal bir istirahat EKG’si olmasina ragmen, egzersizle tetiklenen ¢ift yonla (bidirectio-
nal) ventrikller tasikardi (BiVT) gelisebilir. Bu durum, katekolaminerjik polimorfik ventriktler tasikardi (KPVT)
ile fenotipik bir 6rtismeyi dustindurmektedir. Genetik testler ve ardindan yapilan egzersiz stres testi, dogru
tani ve uygun tedavi yonetimi agisindan kritik 5neme sahiptir.

Olgu Sunumu: 15 yasinda erkek hasta, periyodik paralizi ve dismorfik ytz 6zellikleri ile basvurdu. Ekzom
dizileme sonucunda patolojik KCNJ2 mutasyonu tespit edilerek ATS tanisi dogrulandi. Baglangictaki istirahat
EKG’si normal olmasina ragmen, egzersiz stres testi sirasinda BiVT saptandi ve hastaya ATS-KPVT fenotipik
ortismesi tanisi konuldu. Tedavi olarak Flekainid ve Propranolol baslandi.

Tartisma: ATS, nadir gorulen bir hastalik olup genellikle ventrikiler aritmiler ve anormal EKG bulgulariyla
seyreder. Ancak, bazi hastalarda baslangigtaki istirahat EKG’si tamamen normal olabilir ve bu hastalarda
ATS-KPVT o6rtusmesini tespit etmek icin egzersiz stres testi gereklidir.

Bizim olgumuzda da istirahat EKG’si normal iken, egzersiz sirasinda BiVT ortaya ¢ikmistir. Yakin zamanda,
normalde sarkolemada bulunan Kir2.1 kanallarinin, sarkoplazmik retikulumda da bulundugu, genetik ola-
rak ATS tanisi alan hastalarin yaklasik %40’inda KPVT benzeri bir fenotipin olusmasina neden oldugu far-
kedilmistir. Bu fenotipik ortismede KPVT’yi olusturan mutasyonlar ATS hastalarinda bulunmamaktadir. Bu
hastalar KPVT’de gorilen tipik bir patern olan normal istirahat EKG’si ve egzersizle tetiklenen BiVTgelisimini
gosterirler.

ATS hastalarinda yaygin olarak kullanilan transtorasik ekokardiyografi (TTE) ve Holter monitorizasyonu, ATS-
KPVT ortismesi olan hastalarda BiVT’yi saptamada yetersiz kalabilir. Periyodik paralizi ve dismorfik yliz 6zel-
likleri olan pediatrik hastalarda ATS sluphesi her zaman akilda tutulmalidir. Genetik testler ve egzersiz stres
testi, 6zellikle normalistirahat EKG’si olan hastalarda kesin taniigin kritik 6neme sahiptir. ATS-KPVT fenotipik
ortismesinin taninmasi, hastalarin uygun yonetimi ve gelecekte gelisebilecek ventrikuler aritmilerin 6nlen-
mesi agisindan hayati 6nem tasimaktadir.
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Sekil 1: Hastamizin ytksek alinli iggen yuz, hafif orta ylz geriligi, sivri gene ve alt lateral kesici dislerin yok-

lugu ile karakterize yuz ozelliklerini gosteren fotograflari.
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Sekil 2: Hafif U dalgalari gosteren 12 derivasyonlu EKG.
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Sekil 3a: Egzersiz stres testi 3. dakikasinda, sag dal blogu paternli bigemine ventrikiiler
atim gosteren EKG.
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Sekil 3b: Egzersiz stres testinin dinlenme periyodunun bagslamasindan 90 saniye sonra,
BiVT gosteren EKG.
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Sekil 3c: Egzersiz stres testinin dinlenme periyodunun baglamasindan 2 dakika sonra,
sinis ritmini gosteren EKG.
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Porfiriya Kutenea Tarda Tanisi Konulan Konstriktif
Perikardit Olgusu

Dr. Gokge Durmus, Dr. Aytagc Candemir, Prof. Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji ABD

Giris: Konstriktif perikardit, kronik perikard inflamasyonu ve fibrozisi sonucu ventriktllerin dolusunun sinir-
lanmasi ve kalp debisinin azalmasi ile seyreden nadir bir hastaliktir. En sik nedenleri tiiberkuloz, mediastinal
radyoterapi ve gecirilmis cerrahi girisimlerdir; ancak vakalarin yaklasik yarisi idiopatiktir. Bu olgu sunumun-
da, 15 yil 6nce perikardiyektomi uygulanmis ve kardiyak takipten gikarilmis, bu suregte porfirya kutanea tar-
da tanisi almig 62 yasinda bir erkek hasta ele alinmigtir. Porfiriyalar, hem biyosentezindeki enzimatik eksiklik-
ler nedeniyle ¢esitli organlarda substrat birikimi ile karakterize bir hastalik grubudur. Porfirya kutanea tarda,
bu grubun alt tirlerinden biri olup, Uroporfirinogen Dekarboksilaz (UROD) enzim eksikligi nedeniyle olusur
ve genellikle edinseldir (%80). Klinik bulgular arasinda deri frajilitesi, buller, hiperpigmentasyon ve skar olu-
sumu yer alir.

Olgu sunumu: 62 yasindaki erkek, karin sisligi ve batinda asit nedeniyle tetkik edilirken sag kalp yetersizligi
bulgularn saptanmasi Uzerine gastroenteroloji kliniginden kardiyolojiye yonlendiriliyor. Fizik bakida citte yay-
gin buller (Sekil 1-A), skar dokular (Sekil1-C, 1-D) ve pretibial 6dem saptandi. Ekokardiyografide sag ventrikul
dilatasyonu, D-sekilli sol ventrikiil ve orta dereceli triktispit yetmezligi izlendi. Goéruntilemede perikardiyal
kalinlasma ve kalsifikasyon saptandi (Sekil1D ve 1E). Tedavide ditretikler, antibiyotikler ve plevral eflizyon
drenaji uygulanmis, klinik iyilesme saglanmistir.

Sonug: Bu olgu, porfiryanin az bilinirligi nedeniyle tani gugliklerini ve nadir gorilen kardiyak komplikasyonla-
rint vurgulamaktadir. Porfirya ve konstriktif perikardit birlikteligi literaturde oldukga nadir bildirilmigtir.

Anahtar Kelime: Porfirya cutenea tarda, konstriktif perikardit, perikardiyektomi, kardiyak komplikasyonlar
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Kardiyolog Goziuinden Friedreich Ataksisi: Bir Erigkin
Kardiyomiyopati Olgusu
Hazal Unliigeng', Selen Bayraktaroglu?, Meral Kayikgiogu'

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kardiyoloji' ve Radyoloji2 Anabilim Dali, izmir

Giris: Friedreich Ataksisi (FRA), santral ve periferik sinir sistemi ile kas-iskelet sistemini etkileyen, otozomal
resessif kalitimla gecen norodejeneratif bir hastaliktir. 40.000°’de 1 prevalans ile nadir bir hastalik olarak si-
niflandirilsa da, insanlarda en yaygin kalitsal ataksi turadur. Frataxin proteininin tretiminde rol oynayan FXN
genindeki mutasyondan kaynaklanir ve proteinin DNA diziliminde tekrarlayan GAA dizileri gorulur. Mitokond-
ride enerji Uretimi ve demir metabolizmasinda gorevli olan frataxin Uretimi bozuldugunda hlicresel enerji me-
tabolizmasi bozulur, demir birikimi, oksidatif stres ve mitokondri hasari artar.

FRA’da omurilik ve periferik sinirlerde dejenerasyon meydana gelir, myelin kilifiincelir ve serebellum etkilenir.
Bu durum motor ve duyusal semptomlara, yurime ve denge problemlerine yol agar. Semptomlar arasinda
ataksi, denge kaybi, duyu kaybi, refleks kaybi, dizartri, spastisite, skolyoz, yutma guc¢liglu ve gorme ile isitme
kaybi yer alabilir. Semptomlar genellikle 5-15 yas arasinda baslar, ancak bazen 25 yasindan sonra da goru-
lebilir. FRA sol ventrikul (SolV) hipertrofisi ile prezante olan kardiyomiyopati ve aritmilere yol agabilmektedir.
Ortalama yasam beklentisinin 40 yas civarina dustugu ve olumlerin yaklasik 60-80%’1 kardiyak sebeplerden
oldugu belirtilmektedir.

Olgu: 23 yasinda kadin (anne-baba arasinda akrabalik yok), mikroenjeksiyon yolu ile IVF gebelikten dogmus
(cift yumurtadan 3’Uz kardesler, diger iki kardesi saglikli). Bilinen kardiyovaskuler hastalik dykusu yok. 2005
yilinda kizamik asisi sonrasi Gullian Barre gegirmis, 2012’de kas gligsuzlUgu sebepli arastirilirken FRA 6n ta-
nisi ile yapilan genetik incelemede FXN gen mutasyonu pozitif saptanmis. Halen interferon gama 3 gtin/haf-
ta, Idebenon 3 x 5 tb, Propranolol 2 x 20 mg ve D vitamini kullaniyor. EKG’si sinus ritminde (93 vuru/dk), SolV
hipertrofisi ile uyumlu strain paternine eslik eden inferior derivasyonlarda T negatifligi mevcut. Laboratuvar
tetkiklerinde karaciger ve bobrek fonksiyon testleri olagan, hemoglobin: 15, NT-proBNP: 504 ng/L izlendi.
Ekokardiyografi (EKO)’da duvar kalinliklarinda artis (IVS:13 mm, PW:13 mm), konsantrik SolV hipertrofisine
eslik eden SagV hipertrofisi, biventrikiiler korunmus ejeksiyon fraksiyonu ve restriktif patern izlendi. Hafif
trikiispit ve pulmoner kapak yetersizligi ile birlikte sistolik pulmoner arter basinci (SPAP) 38 mmHg saptan-
di. Hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) zemininde aritmi taramasi amaciyla yapilan 24 saatlik EKG — Holter
testinde bazal ritim sinUs (ort 96 vuru/dk), supraventrikuler ve ventriktler erken vuru orani 0.01 % saptandi,
atriyal veya ventrikuler aritmi epizodu izlenmedi. HKMP, FRA kardiyomiyopatisi, birikim hastaligi kardiyak tu-
tulumunun ayirici tanisini yapabilmek ve fibrozis oranini belirlemek amaciyla kardiyak MRG planlandi.

Sonug: FRAl hastalar siklikla hipertrofik olabilen bir kardiyomiyopati gelistirirler. Bu kardiyomiyopati, hipert-
rofinin kontraktil proteinlerin asiri ekspresyonu yerine kardiyomiyosit iginde buyuk miktarda mitokondriyal
proliferasyon ile iliskilendirilmesi bakimindan sarkomerik hipertrofik kardiyomiyopatilerden farklidir. Zaman-
la atriyal aritmiler, apoptoz ve fibrozis ile kalp yetersizligi gelistirerek erken 6lime yol agar. Erken tani ve iz-
leme, kardiyomiyopatinin yonetilmesinde kritik 5neme sahiptir. Bu hasta grubunun kardiyak enzim (TnT - hs,
NT-proBNP), EKO, gereginde kardiyak MRG ile mutlaka degerlendirilmesi ve aile bireyleri de dahil olmak tze-
re pedigri analizi ile taslyiciligin taranmasi gerekmektedir. Medikal tedavi opsiyonlari goz dnune alindiginda
kardiyak fonksiyonlar Gzerinde koruyucu etkisi gosterilen bir tedavi bulunmamakla birlikte sentetik koenzim
Q10 analogu olan idebenon’un SolV kiitlesinde hafif de olsa azalma yarattigi fakat yine de SolV fonksiyonlari
Uzerinde etkisiz oldugu bulunmus. FRA’lI olgularin biz kardiyologlar olarak kardiyak tutulumunun bilincinde
olmali ve bu hastalari yakin takip etmeliyiz.
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Niemann-Pick Tip B ile iliskili Kardiyovaskiiler ve
Sistemik Degerlendirme: Multidisipliner Bir Olgu
Sunumu

Berke Kocatepe', Ebru Canda2, Meral Kayikgioglu'

'Kardiyoloji Anabilim Dali, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Tiirkiye

2Cocuk Metabolizma Bilim Dali, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir, Turkiye

Giris

Niemann-Pick Tip B, lizozomal depo hastaliklariiginde yer alan, nadir gorulen otozomal resesif gegisli bir me-
tabolik bozukluktur. SMPD1 genindeki mutasyon sonucu asid sfingomiyelinaz (ASM) enzim eksikligi meyda-
na gelir. Bu eksiklik, hiicrelerde sfingomiyelin birikimine yol agarak 6zellikle karaciger, dalak, akciger ve kemik
iligi gibi organlarda ilerleyici disfonksiyona sebep olur. Hastalik genellikle hepatosplenomegali, tekrarlayan
akciger enfeksiyonlari, trombositopeni ve dislipidemi gibi klinik bulgularla kendini gosterir. Ginuimuzde has-
taligin kesin bir tedavisi bulunmamakla birlikte, enzim replasman tedavisi (ERT) olarak bilinen Olipudaz Alfa
(Xenpozyme™) adli rekombinant asid sfingomiyelinaz enzimi tzerine arastirmalar devam etmektedir. Olipu-
daz Alfa, sfingomiyelin birikimini azaltarak dalak ve karaciger hacmini ktigultmek, lipid metabolizmasini du-
zenlemek ve solunum fonksiyonlarini iyilestirmek amaciyla uygulanmaktadir. Bu olgu sunumunda, hastanin
Olipudaz Alfa enzim replasman tedavisine hazirlik ve ileri tetkik amaciyla yatirilmasi streci ele alinmaktadir.

Olgumuz 61 yasinda kadin hasta, Niemann-Pick Tip B tanisiile Cocuk Metabolizma tarafindan takip edilmek-
te olup son 5 senedir duzenli kontrollerine gelmemis. Splenektomi plani olan hasta, olasi eslik eden has-
taliklarin arastirilmasi ve ERT dncesi ileri tetkik amaciyla serviste izlendi. Ek hastaliklari arasinda hipotirodi
(Hashimoto), hipertansiyon ve 2008 yilinda ablasyon oykusu olan atriyal fibrilasyon bulunmaktaydi. Hasta,
son donemde efor dispnesi (NYHA II) tariflemekte olup, ek semptomu bulunmamaktaydi. Annesinde ICD
implantasyonu oykusu mevcut olup, sigara ve alkol kullanimi 6ykisu yoktu.

Fizik bakida kalp-solunum sesleri normaldi. Periferik 6dem izlenmedi. Ortopne ve dispne yoktu. Ciltte her-
hangi bir dokuntu veya skleroderma bulgusu yoktu. Batinda hassasiyet, defans ve rebound yoktu. Ancak kot
altina kadar uzanan masif splenomegali mevcuttu.

EKO: LVEF normal, LVDD (evre 3), LA:5.1x6.8cm dilate, IAS LA’ya dogru deviye, LV’de trabekiilasyon artisi
izlendi. Hafif Aort Darligl (Gra:19/7), MY:2-3’ posterior duvar yonelimli, TY:2’ SPAP:35, VCI %50’den fazla kol-
labe olmaktaydi.

Holter EKG olagan sinirda ve temel ritim Sints Ritmi. TA Holter olagan sinirlardaydi. Koroner BTA, Kranyal
MRG ve Diffuzyon MRG normal sonuglandi. HRCT interstisyel 6dem lehine degerlendirildi. Batin BT’de sid-
detli splenomegali ve hipersplenizme bagli oldugu dustnulen portal vendz sistemde genisleme ve sol gastrik
vende dilatasyon saptandi. Kardiyak MRG’de ise mitral ve trikUspit yetmezligi, sol atriyal ve ventriktler dila-
tasyon izlendi. LVEF: %58 olarak belirlendi.

Sonug

Bu vaka, Niemann-Pick Tip B hastaliginin klinik belirtilerinin ve patofizyolojisinin bir 6rnegini sunmaktadir. Er-
ken tani, hastaligin seyrinin kontrol edilmesinde kritik 6neme sahiptir. Vaka, hastaligin genellikle karaciger ve
dalak buyumesi ile basladigini, ancak norolojik bulgularin genellikle daha ge¢ donemde ortaya giktigini gos-
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termektedir. Tedaviye yonelik olarak, substrat azaltma terapisi ve destekleyici tedavi segenekleri hastaligin
ilerlemesini yavaslatabilir ve hastalarin yasam kalitesini artirabilir. Bu hastalik nadir olmakla birlikte, tani ve
tedavi yaklasimlarinin klinik pratige entegrasyonu, 6zellikle hastaligin erken evrelerinde dogru tedavi sureci-
nin uygulanabilmesi icin 6nemlidir. Bu vaka, Niemann-Pick Tip B’nin tani ve tedavi stirecinde multidisipliner
bir yaklagimin gerekliligini vurgulamaktadir.

10 mm/mV 25 mm/en Filtre: HS0 d 35 Hz 10 mm/mV
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Figiir: Hastaya ait normal EKG ve Kardiyak MR goriintileri.
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PS-17

Dilate Kardiyomiyopatinin Nadir Ama Tedavi Edilebilir
Bir Nedeni: Karnitin Eksikligi

Arzu Rzayeva', Meral Kayik¢loglu®

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kardiyoloji AD?, izmir

GIiRIS

L-karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye tasinmasini saglayan hayati bir bilesiktir. L-karnitin ek-
sikligi, nadir gorulen metabolik bozukluklardan biri olup dilate kardiyomiyopati (DKMP) ile iliskili olabilir. Li-
terattrde sinirli sayida bildirilen bu patoloji, erken tani ve uygun replasman tedavisi ile geriye dondurulebilir
bir kardiyomiyopati olarak kabul edilmektedir. Bu olgu sunumunda, L-karnitin eksikligine sekonder gelisen
DKMP tanisi almig ve kalp nakil listesinde yer alan bir hastanin klinik seyri ve tedavi sureci ele alinmaktadir.

OLGU SUNUMU

22 yasinda kadin hasta, bilinen L-karnitin eksikligine bagli DKMP tanisi ile takip edilmekte olup kalp nakil
listesinde yer almaktadir. Hastaya primer profilaksi amaciyla implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator
(ICD) planlanmistir. Hasta, garpinti, halsizlik, bayilma hissi ve alt ekstremitelerde 6dem sikayetleri nedeniyle
poliklinige bagvurmus, 24 saatlik Holter elektrokardiyografi (EKG) incelemesinde supraventriktler tagikardi
(SVT) ve en az 20 kez 24,5 saniyelik sintus duraklamalari tespit edilmesi tizerine ileri tetkik ve tedavi amaciyla
yogun bakim Unitesine yatirilmistir.

TANI VE DEGERLENDIRME

Basvuru EKG’sinde sinus ritmi (79 bpm) ve belirgin ST-T degisiklikleri saptanmamistir. Ekokardiyografi (EKO)
degerlendirmesinde sol ventrikllde global hipokinezi (LVEF: %25-30), sol atriyum dilatasyonu ve eksantrik
mitral yetmezlik (2-3 derece) tespit edilmistir. Kardiyak manyetik rezonans (MR) gérinttulemede, sol ve sag
ventrikulde hipokinezi (LVEF:%38, RVEF:%47) ve sol ventrikllde dilatasyon izlenmistir.

TEDAVi VE TAKiP

Takip surecinde uygulanan farmakolojik tedavi ile hastanin semptomlarinda kismi dizelme gozlenmis olup,
23.09.2024 tarihli kontrol ekokardiyografisinde LVEF’nin %45-50’ye ylkseldigi, mitral yetersizligin hafif du-
zeyde oldugu ve trikuspid yetersizligin 1-2 derece arasinda oldugu saptanmistir. Hastanin klinik degerlendir-
mesi dogrultusunda beta bloker, digoksin, spironolakton, furosemid ve ramipril tedavisi kesilmis, L-karnitin
replasman tedavisine devam edilmesine karar verilmistir.

SONUG VE TARTISMA

L-karnitin eksikligi, erken tani ve uygun replasman tedauvisi ile kardiyak fonksiyonlarda belirgin
duzelme saglanabilen, ancak literatiirde sinirli sayida bildirilen nadir bir metabolik kardiyomi-
yopati nedenidir. Bu olgu, metabolik kardiyomiyopatilerin tanisal surecte dikkate alinmasinin
onemini vurgulamakta ve L-karnitin replasman tedavisinin DKMP hastalarindaki potansiyel te-
rapotik etkilerini desteklemektedir.

ANAHTAR KELIMELER: L-karnitin eksikligi, dilate kardiyomiyopati, metabolik kardiyomiyopati,
kalp yetmezligi, kalp nakli
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PRKAG2 Mutasyonu ile iliskili Hipertrofik
Kardiyomiyopati: Nadir Bir Olgu Sunumu
Alkim Atesli Yazicl', Arda Giiler?, Mehmet Karacan®, Gamze Babur Giiler?

'Kirikhan Devlet Hastanesi, Kardiyoloji
%jstanbul Mehmet Akif Ersoy EAH, Kardiyoloji Klinigi
3Umraniye EAH, Cocuk Kardiyoloji Klinigi

Giris

Kardiyak depo hastaliklari, nadir gorulen ve genellikle ilerleyici kardiyomiyopati ile seyreden genetik veya sis-
temik hastaliklar grubudur. Bu olgu sunumunda, hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) tanisiyla izlenen ve PR-
KAG2 mutasyonu tespit edilen 56 yasinda bir kadin hasta ele alinmistir. Literatirde PRKAG2 mutasyonunun
kardiyak glikojen birikimi, aritmiler ve ventrikuler hipertrofi ile iliskili oldugu belirtilmektedir.

Vaka Bilgileri

e 56 Yas, Kadin, daha 6nce HKMP ile takipli hasta
e Senkop ya da presenkop yok

e Ailede ani 6lum oykusu yok
Klinik Degerlendirme ve Tetkikler
e Fizik Muayene: Normal sinirlariginde

e Elektrokardiyografi (EKG):

=R T Ema

EEmmar A
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e Manyetik Rezonans (MR):

e Solventrikul hipertrofisi (asimetrik septal, maksimum kalinlik 15.8 mm)
e SAM (+)

e Subaortik membran?

e Solventrikul gikis yolu darligl

e interventrikiiler septumda non-iskemik miyokardiyal fibrozis (<%5)
e Mitral yetersizlik (hafif, RF: %12)

e Trikuspit yetersizlik (hafif, RF: %14)

* Sol atriyum dilatasyonu (LAVI: 61.5 ml/m?)

¢ Bovine aortik ark varyasyonu

e Normal sinirlarda sol ventrikul sistolik fonksiyonu (EF: %70)

¢ Normal sinirlarda sag ventrikil sistolik fonksiyonu (EF: %65)

e  PRKAGZ2 mutasyonu pozitif olan olguda en kalin yerinde bazal anteroseptal segmentte 15.8 mm kalinliga
ulasan asimetrik septal hipertrofi ve midventriktler diuizeyde interventrikiler septumda midmiyokardiyal
alanda noniskemik miyokardiyal fibrozis saptanmis olup bulgular kardiyak tutulumunu desteklemektedir.

Tani Siireci

PRKAG2 mutasyonu tanisinda izlenebilecek adimlar:

Klinik Degerlendirme: Aile oykusu ve semptomlarin sorgulanmasi
Elektrokardiyografi (EKG): Kisa PR araligi ve delta dalgalarinin degerlendirilmesi
Goruintileme Yontemleri: Ekokardiyografi ve kardiyak MR ile sol ventrikul hipertrofisinin incelenmesi

Genetik Testler: PRKAG2 gen mutasyonunun analizi

P2 8P s

Ek Tetkikler: Egzersiz testi ve Holter monitorizasyonu
Tartisma

PRKAG2 mutasyonu, AMP-aktive protein kinazin (AMPK) gama 2 alt birimindeki degisikliklerden kaynaklanir
ve kardiyak glikojen birikimi ile sonuglanir. Bu birikim, sol ventrikul hipertrofisi, aritmiler ve ileti bozukluklari-
na yol agabilir. Literatlirde bu mutasyonun Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromui ile iligkili oldugu vurgu-
lanmaktadir. Erken tani, potansiyel komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan kritiktir.

Bizim olgumuzda hastanin izleminde disopiramid tedavisi kullanilmis olup, hasta asemptomatik sekilde iz-
lenmistir.

Disopiramid, negatif inotropik ve sinif IA antiaritmik 6zelliklere sahip bir ilagtir. Hipertrofik kardiyomiyopati
(HKM) olan hastalarda, 6zellikle dinlenme halinde sol ventrikul ¢ikis yolu obstriksiyonu bulunan ve semp-
tomlari belirgin olan bireylerde, disopiramidin sistolik 6n hareketi, ¢ikis yolu obstriksiyonunu ve mitral yeter-
sizlik hacmini azaltarak semptomatik fayda sagladig bildirilmistir.
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PRKAG2 mutasyonu, kardiyak glikojen birikimi, ventrikller preeksitasyon ve kardiyak hipertrofi ile karakterize
nadir bir genetik bozukluktur. Bu mutasyon, hipertrofik kardiyomiyopatiye benzer klinik 6zellikler gosterebilir.
Ancak, PRKAG2 mutasyonuna sahip obstriktif hastalarda hem disopiramid kullanimi hem de septal redtk-
siyon tedavilerine dair spesifik veriler sinirlidir. Bu nedenle, disopiramid tedavisinin PRKAG2 mutasyonu olan
hastalardaki etkinligi ve guvenilirligi konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Sonug¢

Bu olgu sunumu, PRKAG2 mutasyonu ile iliskili nadir kardiyak depo hastaligininin obstriiksiyon ile prezente
oldugunu ve bu obstriiksiyonda semptom kontrollinde, glikojen depo hastaligi olmasina ragmen dizopromi-
din guvenli ve basarili oldugunu sunmak istedi.

Kaynaklar

1. Clinical Spectrum of PRKAG2 Syndrome. NCBI.
2. Cardiac manifestations of PRKAG2 mutation. NCBI.

3. Echocardiographic Characteristics of PRKAG2 Syndrome. ABC Imaging.
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Herediter Anjiyoodem Hastalarinda
Cerrahi ve Girisimsel islemlerin Atak Sikligi

Uzerine Etkisi
Ecem Ay’, Ragip Fatih Kural', Kasim Okan', Su Ozgiir?, Emine Nihal Mete Gokme'

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari AD, Klinik imminoloji ve Alerji BD.
%Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Egesam Translasyonel Pulmoner Arastirma Merkezi

GIRIiS: C1 inhibitor eksikligine bagli Herediter Anjiyoddem HA (HA-C1iNH) deride, mukozalarda ve (ist hava
yollarinda tekrarlayan anjiyoodem ataklari ile karakterize bir hastaliktir. HA ataklari kendiliginden ya da trav-
ma, stres ve cerrahi mudahaleler gibi tetikleyici faktorlerin ardindan olusabilir. Larenks 6demi, hava yolu
tikanikligi olusturarak yasami tehdit edici olabilir.

AMAG: Cerrahi operasyon ve tibbi girisimlerin HA hastalarinda atak gelistirme riskini saptamaktir. Bu sayede,
cerrahi operasyonun turune gore HA ataklarinin 6ngdrilmesi amacglanmistir.

METOD: HA-C1iNH tanisi konulmus 57 hastanin cerrahi ve tibbi girisim gecmisleri retrospektif olarak ana-
liz edilerek, cerrahi ve girisimsel islem sonrasi atak sikligi incelenmistir. Cerrahi mtudahaleler major cerrahi,
minor cerrahi, tibbi girisim ve dogum olarak siniflandirilmislardir. Midahale tirlerinin agiklamasi verilmistir.

e Major cerrahi miidahale; Genis rezeksiyonlarin yapildigi, vicut bosluklarina girilerek organlarin ¢ikaril-
dig1 ya da normal anatomik yapinin belirgin sekilde degistirildigi her turll invaziv cerrahi iglem.

e Minor cerrahi miidahale; Sadece deri, mikdéz membranlar ve bag dokular Gzerinde yapilan anatomik
yaplyi ciddi sekilde degistirmeyen islemler sinirliinvaziv midahaleler.

e Girisimselislemler; Kesi ve dikis gerektirmeyen islemler
e Dogum; Normal dogum ve sezaryan olarak siniflandiritmiglardir.

SONUGC: HA-C1INH tanili 63 hastada toplam 33 major operasyonun 16’sinda (%48.5), 72 mindr operasyo-
nun 12’sinde (%16.7) ve 244 tibbi girisimin 5’inde (%2.05) sonradan atak gelistigi belirlenmistir (p< 0.0001).
(Grafik 1)

Minor cerrahiler ve girisimsel islemlere bagli HA atak orani, major cerrahilere kiyasla belirgin distk bulun-
mustur (p=0.003).

YORUM: Cerrahi mtdahaleler, 6zellikle major cerrahiler, HA ataklarina neden olmaktadir. Kisa dénem profi-
laksi tedavisi 6zellikle major cerrahi operasyonlardan once onerilmelidir. Minor cerrahiler ve tibbi girisimler
ise daha dusuk bir risk sahiptir o nedenle profilaksi yapilmasa akut atak tedavisi hazir olmalidir.

Cerrahi Tiru Major Cerrahi Minor Cerrahi Girisimselislemler
Kolesistektomi, apendektomi, Laparoskopik

Abdominal® inguinal herni, adrenelektomi, kolesistektomi,
ileus ameliyati ve bariyatrik laporoskopik apendektomi,
cerrahi. laporoskopik inguinal herni
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Siunnet, sistosel
ameliyatlari, transuretral

Urogenital Prostatektomi ve orgiektomi . Lo -
rezeksiyon ve piloidal sinus
ameliyati

. " Histerektomi ve kurtaj, tup ligasyonu ve

Jinekolojik salpingooferektomi endometriyal polipektomi

Koroner arter bypass, kalp kapak

Kardiyovaskdler Koroner anjiyografi

ameliyatlari
. Mamoplasti, batin germe Nevus (ben) alma, lipom Botoks, lazer epilasyon,
Plastik . . .
ameliyati cikarma, sutur atma doévme ve dudak dolgusu

Rinoplasti, tiroglossal kist

KBB ameliyati, paratiroidektomi, Fel[pVE e Gl S

tiroidektomi ve tonsillektomi eksizyonu

Ortopedi Diz ve kalga ameliyatlari Karpal tunel

dekompresyonu

Anevrizma ameliyati,
arterioven6z malformasyon

Norosirurji (avm) ameliyati, epilepsi Disk hernisi ameliyati
cerrahisi, beyin kanamasi
ameliyat

Tablo 1: Hastalarimiza ait major/minor operasyonlar ve girisimselislemler

islem Tard islem sayisi Atak Sayisi
Major Operasyon &3 16
Minor Operasyon 72 12

e Slnnet 24 4
Girisimsel islemler 244 5
Dogum 27 11
Sezeryan 20 10

Tablo 2: Operasyonlar ve atak iliskisi
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CAPATY
Azsns

Ulusal
Nodir Hastaliklar
Dernedi

Girsimselislemler islem sayisi Atak sayisi
Botoks 18 1
Lazer epilasyon 193 0
Doévme 30 2
Mezoterapi 2 2
Burun dolgusu 1 0

Tablo 3: Girisimsel islemler ve atak iligkisi

Attack Occurrence by Procedure Types

250 I . [ Attack Occurrences -

200

150}

Count

100

50

Major Surgeries Minor Surgeries Interventional Procedures
Procedure Types

Figure 1: Relationship between Surgeries and Attack

Grafik 1: Operasyonlar ve atak iligkisi

42
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Konjenital Glikozilasyon Bozuklugu Tip 1- SLC37A4
Gen Mutasyonu: immiin Disregiilasyonla Presente
Olan Primer immiin Yetmezlik Olgusu

Eda Aslan, Ceyda Tunakan Dalgi¢, Reyhan Giimiisburun, Yusuf Ozeke, Onurcan Yildirim,
Fatma Omiir Ardeniz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Immunoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir

Amac: Konjenital glikozilasyon bozukluklari (KGB’ler), anormal lipid/protein glikozilasyonuyla karakterize,
OR veya X’e bagli kalitilan heterojen bir bozukluk grubudur. SLC37A4, endoplazmik retikulumda lokalize bir
glikoz-6-fosfat tasiyicisini kodlar. Karaciger-bébrek gibi glukoneojenik organlarda glikoz homeostazinda go-
revlidir. SLC37A4’teki patojenik varyantlar glikojen depolama bozuklugu 1b’ye neden olur. Etkilenen bireyler-
de notropeni, karaciger disfonksiyonu, multifaktoriyel pihtilasma eksikligi gelisebilir.

Olgu: 26 yasinda kadin olgu, 16 yasinda, pediatrik hematoloji tarafindan anemi etiyolojisi arastirilmasi amaci
ile yapilan kemik iligi biyopsisinde hemofagositoz tanisi almis. ki yil sonra, mediastinal LAP gelismesi tizeri-
ne igne biyopsisi ile non-kazeifiye granulom saptanmis ve sarkoidoz tanisi konularak 6 ay boyunca sistemik
steroid uygulanmis. Klinik olarak izlem altindayken, 7 yil sonra, gorme kaybi ve gozlerde kizariklik ile bilateral
paniiveit tanisi konularak pulse steroid, ardindan idame sistemik steroid ve azatioprin almis. immiinsup-
resif tedavi altindayken bas donmesi gelisen olgunun kranial MRG’de atipik demiyelinizan hastalik saptan-
mis. Ancak BOS’da oligoklonal band goriilememis; enfeksiyon, multiple skleroz ve nérosarkoidoz dislanmis.
Olgunun tetkiklerinde hipogamaglobulinemi gorilmesi Uzerine Mayis 2024’te immunolojiye yonlendirildi.
Sorgulamasinda, 4 yasina kadar 4 defa otit ve 1 defa bronsiyolit gecirdigi 68renildi. Soyge¢misinde, akraba
evliligi yoktu. ilk basvurusunda azatioprin ve deltacortil kullanmaktaydi. Olgunun primer immiin yetmezlik ile
uyumlu klinik oyku ve laboratuvar bulgulari (Tablo 1,2,3) saptanmasi Uzerine 800mg/kg dozunda IVIG tedavisi
baslanarak 21 gtinde bir idame edildi. Azatioprin kesildi ve prednisolon, noroloji ile konsulte edilerek, idame
edildi. Olgunun fitohemaglitinin; PHA ile T hlicre proliferasyon yanitlar ve fago-burst testi normal sonuglan-
di (nétrofil burst test %97). WES analizi ile SLC37A4 geninde heterozigot mutasyon saptandi ve Konjenital
Glikozilasyon Bozuklugu (KGB) Tip 1 patojenik olarak raporlandi. Pediatrik metabolizma bolimunde olgu ve
ailesi takibe alindi ve ileri analizler icin yurtdigi immunoloji laboratuvarlari ile analiz baslatildi.

Sonug: Klasik KGB Tip 1 olgularinda tekrarlayan abseler ve T hlicre anormallikleri yaninda Protein C/S, An-
ti-Trombin 3 dusukligu ve koagllopati beklenmektedir. Ancak olgumuz klinik ve koagulasyon parametreleri
acisindan bu tabloya uymamaktadir. Olgumuz, literattiirde KGB Tip 1 gen mutasyonu saptanan ve immundis-
regllasyonla seyreden, ayrica beraberinde hemafagositoza yatkinligi olan ilk primer immun yetmezlik olgu-
sudur.

Anahtar Kelimeler: glikozilasyon bozuklugu, immdin disregtilasyon, SLC37A4 gen mutasyon
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APA

Tablo 1. Olgunun Hemogram, immiinglobulin ve Koagiilasyon Degerleri

Tetkik Adi Sonug Birim Referans Tarih
Arahg

Lokosit 5.55 10°3 Hg/L 4.5-11.0 29.03.2024
Natrofil 4.49 1073 HS/L 2.02-7.46 29.03.2024
Lenfosit 05 1073 Hﬁ/L 1.01-3.38 29.03.2024
Eritrosit 4.69 10*3pg/L | 3.8-5.1 29.03.2024
Hemoglobin 12.7 g/dL 11.7-155 29.03.2024
Hematokrit 40.7 % 35-45 29.03.2024
Trombosit 264 1043 HS/L 150-450 29.03.2024
186 <3 gL 7.67-15.90 29.03.2024
IgA-sensitif <0.10 gL 0.610-3.560 29.03.2024
Igh <0.5 gL 0.610-3.560 29.03.2024
lgM <0.25 g]L 0.370-2.860 29.03.2024
Total IgE 3.43 ML <100 29.03.2024
lgg 1 237 g;'L 4.90-11.40 29.03.2024
IgG 2 0.653 gL 1.50-6.40 29.03.2024
1gG3 0.217 gL 0.11-0.85 29.03.2024
lgG 4 <0.071 gL 0.03-2 29.03.2024
c3 108 lﬂ/ﬁk 90-180 29.03.2024
ca4 18 mg/dL 10-40 29.03.2024
INR 0.95 0.9-1.2 12.02.2024
Protein C Aktivitesi 127.4 % 70-140 10.06.2024
Protein S Aktivitesi 57.5 % 60-130 10.06.2024
Antitrombin 111 Aktivitesi 122.7 % 79.4-112 10.06.2024

Tablo 2. Olgunun Periferik Lenfosit Akim Sitometrisi

Lenfosit Subtipi | Mart 2024 __ | Ege UTF Referans
(T lenfosit:560/mm?3) | Arahg
% Absolut %,/Absolut
CD3+ 87 435 % 55-83/ 700-2100
CD19+ 9 45 % 6-19/ 100-500
CD4+ 73 365 % 28-57/ 300-1400
CD8+ 13 65 % 10-39/ 200-900
CD16+56+ 1 5 % 7-31/ 90-600

Tablo 3.Memory B Hiicre Analizi

B Hiicre Populasyonu Nisan Ege UTF Referans

2024 Araligi (%)
CD19+ 2.3 67.3-91.8
IgD+CD27- (naive) 75.8 43.2-82.4
IgD+CD27+ (IgM memory) 14.9 7.2-30.8
IgD-CD27+ (switched memory) 3.0 6.5-29.2
CD21-CD38- (CD21 low) 5.6 0.8-7.7
IgM++1gD++CD38++CD24++(Transisyonel) | 0.7 0.6-3.5
IgM-/+CD24-CD38+++CD27++CD19+ 0 0.4-3.6
(Plazmoblast
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Herediter Anjiyo6dem Hastalarinda Laringeal Odem
iliskili mortalite: Akrabalardan Elde Edilen Verbal
Otopsi Bulgular

Ragip Fatih Kural', Hande Dik Avci?, Rabia Yelli2, Asuman Camyar?, Isil Ergin*, Emine Nihal Mete
Gokmen'’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, immiinoloji ve Alerji Bilim Dali
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim Dali

3Bakirgay Universitesi, Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi, Alerji immiinoloji Bilim Dali
“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagligi Anabilim Dali

Giris:

Herediter anjiyo6dem (HAQ), nadir goriilen ancak yasami tehdit edebilen, deride ve mukozalarda lokalize
odem ataklari ile karakterize, otozomal dominant gegisli bir genetik hastaliktir. Laringeal 6dem, 6zellikle he-
niiz tani almamis veya yanlis tani almis hastalarda ciddi asfiksi riski ile iliskilidir ve HAO’ye bagli 6liimlerin
baslica nedenidir. Calismamizin amaci, laringeal 6dem nedeniyle yasamini yitiren hastalarin yakinlarindan
alinan bilgiler dogrultusunda, olasi asfiksi kaynakli 6ltimlerin 6ncul bulgularini, 6lum surecine kadar gegen
zamani ve vefat dncesinde hastanin HAO ile uyumlu semptomlarinin varligini arastirmaktir.

Geregler ve Yontem:

Calismamizda, HAO tanisi olan 80 aileye mensup toplam 156 hasta analiz edilmistir. De novo mutasyona
sahip oldugu igin ailede HAO 6ykiisii bulunmayan ve bu nedenle vefat sorgulamasi yapilamayan aileler ile
C1 inhibitéri normal HAO hastalarini iceren 18 aile galismaya dahil edilmemistir. Kalan 62 aile ise yalnizca
tip 1 ve tip 2 HAO hastalarindan olusmaktaydi. Bu ailelerden, olasi laringeal 6dem nedeniyle kaybedilen birey
bulunan 30 aileye ulasilmaya galisilmis ve 22 aileye basariyla ulasilabilmistir. Olasi laringeal 6dem nedeniyle
vefat eden bu 22 bireyin s6zlu otopsi bulgulari, 6liume taniklik eden akrabasindan alinmaya galigilmistir. Ver-
bal otopsi sorgulamasi; laringeal anjiyoddem nedeniyle dlen bireylerin sosyodemografik bilgilerini, 6lumcul
laringeal atagin detayli bilgisini ve eger varsa, yasam boyu HAO hastali§ina 6zgii semptomlarin sorgulama-
siniigcermekteydi.

Bulgular:

Her ailede bir birey olmak Uzere laringeal 6dem nedeniyle hayatini kaybeden 22 bireye ait sosyodemografik
bilgiler ve 6nemli sozlu otopsi bulgulari Tablo 1°de sunulmustur. Laringeal 6dem nedeniyle 6len bireyler ge-
nellikle geng olup, yarisi son 20 yil icinde hayatini kaybetmistir (Sekil 1).

Demografik ve Klinik Ozellikler s, % Detaylar

6 (27.3%) 1. (anne, baba, gocuk)

12 (54.5%) 2. (buyukanne, buytukbaba, erkek

Akrabalik Derecesi (Sozlu Otopsi igin) kardes, kiz kardes)
3(13.6%) 3. (amca, teyze)
1(4.5%) 4. (kuzen)
Yas 34+17 (yil+ SD)
14/22 (63%) Erkek
Cinsiyet s, (%)
8/22 (37%) Kadin




Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar

lusal %
O — Eﬁgm% ‘8 _ - .
Derneg W= I Nadir Hastaliklar Giiniinde Bu Yil Kalp Icin Bulusuyoruz P& I LYATLWALIN-LLE!
16/22(72.7%) Evli
Medeni Durum s, (%)
8/22 (27.3%) Bekar (s;7) veya Bosanmis (s;1)
En az bir gocuk sahibi olma s, (%) 15/22 (68.2%) Erkek veya kiz
. . ) B 10/22 (45.5%) Dil-Dudak-Yizde Sislik
Olumcil larengeal 6deme eslik eden 6dem s, (%) .
4/22 (18.2%) Ellerde-Ayaklarda Sislik
Semptom Baslangicindan Oliime Kadar Gegen Siire 3.5+ 9 (ortalama saat = SD)
9/22 (40.9%) Ev
Olum Yeri s, (%) 9/22 (40.9%) Hastane
4/22 (18.2%) Ozel ara¢ veya ambulans
Vefat 6ncesi HA Semptomlarinin Varligr s, (%) 20/22 (90.9%) -
9/22 (40.9%) Var
0,
Yasam Boyu HA Tanisiigin Saglik Kurulusu Basvurusu s, (%) 11/22 (50%) AL
2/22 (9.1%) HA tanili

Tablo 1: Laringeal 6dem nedeniyle dlen 22 bireyin demografik ve klinik 6zellikleri
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Sekil 1: Larengeal atak nedeniyle 6len 22 bireyin 6liim yasi ve 6liim yili

Sonug ve Tartisma:

Verbal otopsi olarak tanimlayabilecegimiz bu ¢alismamiz, hayatini kaybeden bireylerin 6lumcul ataktan
once genellikle semptomatik oldugunu ve yaklasik yarisinin anjiyoddem semptomlarina tani konulabilmesi
icin tibbi yardim aradigini ortaya koymustur. Ayrica, hastalarin buyik cogunlugu geng ve Uretken yasta hayati-
ni kaybetmistir. Bu nedenle, saglik profesyonellerinin ve toplumun HAO’niin zamaninda teshis ve tedavisinin
onemini vurgulayarak farkindaligi artirmalari hayati 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjio6dem, Laringeal 6dem, mortalite
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DiGeorge Sendromunda Kardiyak Tutulum ve immiin
Yetmezlik: Multidisipliner Yaklasim
Gerektiren Bir Olgu

Ziileyha Galata, Eda Aslan, Reyhan Giimiisburun, Ceyda Tunakan Dalgig, Omiir Ardeniz
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali, immiinoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir

Giris: DiGeorge sendromu (22911.2 delesyon sendromu), konjenital kardiyak anomaliler, timik hipoplazi
veya aplazi, hipokalsemi ve karakteristik yluz 6zellikleri gibi ¢esitli klinik bulgularla kendini gosterebilir. Hlc-
resel immuin yetmezlik ve otoimmuin hastalik egilimi, bu sendromun immuinolojik boyutunu 6ne gikarir.

Olgu; 31 yas kadin, 24 yasinda nefes darligi nedeniyle tetkik edilirken bronsektazi tespit edilmesi ve sik en-
feksiyon gecgirmesi nedeniyle immun yetmezlik disuntlerek tarafimiza yonlendirilmisti. Hastanin dyklsun-
de yenidogan doneminde baglayan kasilmalar, tekrarlayan sinuzit, tst solunum yolu enfeksiyonlari, pno-
moni ve ishal mevcuttu. Cocuklukta kalpte pulmoner odakta uftirum saptanmasi tzerine pulmoner kapak
agenezisi tespit edilmis ve 4 yasinda opere edilmisti. Takip eden surecgte toplamda ug¢ defa pulmoner kapak
operasyonu gegirmisti. Kasilma ataklarinin yani sira hipokalsemi de tespit edilmis bu durum hipoparatiroi-
dizmile ilisiklendirilmisti. DiGeorge sendromu olabilecegi dustinulmus ancak net bir tani alamamisti. Toraks
bilgisayarli tomografisinde sol Ust lobda bronsektazi alani tespit edilmis ve sol ana bronsta stent yerlestiril-
misti. Bunlarin yani sira hepatomegali ve trombositopeni gibi lenfoproliferatif ve hematolojik komorbiditeler
de eslik etmekteydi. Fizik muayenede dismorfik ylz, dusuk kulaklar ve epikantus belirgin bulundu. Labora-
tuvar testlerinde dusuk immunoglobulin seviyeleri ve trombositopeni saptandi. Hastanin T ve B lenfosit alt
gruplari analiz edildiginde, immun yetmezlik ile iliskilendirildi (hastaya ait diger laboratuvar 6zellikleri Tablo
1’de ve Ekokardiyografi goriintusu Tablo 2’de gosterilmistir). 24 yasinda yapilan Mikroarray genetik testi so-
nucunda DiGeorge sendromu tanisi tespit edilerek klinigimizde takibe alindi. Hastaya, hipogamaglobulinemi
nedeniyle 40 gram IVIG tedavisi 21 guinde bir olacak sekilde baglandi. IVIG uygulamalari sonrasinda hastanin
enfeksiyon sikligi azaldi. Ek olarak, hipoparatiroidizm nedeniyle aktif D vitamini (kalsitriol) ve oral kalsiyum,
tekrarlayan enfeksiyonlarin kontrolu igin profilaktik azitromisin tedavisi baglanmigtir.

Sonug: DiGeorge sendromu, birgok sistemi etkileyen ve multidisipliner bir yaklagim gerektiren karmasik bir
hastaliktir. Bu olgu, sendromun genetik, immunolojik ve kardiyovaskuler etkilerini bir arada gostermesine
ragmen oldukca geg tani almasi agisindan 6nemlidir. Erken tani, multidisipliner takip ve hasta uyumunun iyi-
lestirilmesi, bu gibi vakalarda yasam kalitesini ve prognozu belirgin sekilde etkileyebilir. Dogumsal kalp ano-
malisi, dismorfik yiiz gériiniimii ve eslik eden sik enfeksiyon varliginda mutlaka immiinoloji konsiiltasyonu
istenmelidir. Hasta 6zelinde tedavi planlarinin optimize edilmesi ve enfeksiyon riskinin minimalize edilmesi
oncelikli hedefler olmalidir.

Tablo 1. Olguya ait laboratuvar degerleri ve genetik analiz sonucu

17.12.2018 17.12.2018 13.1.2019
IgG 566 mg/dl yluzde absolut WBC 2370
IgA <25,8 mg/dl CD3+ %61 555 PNL 1410
IgM 30,1 mg/dl CD3+DR+ %6 54 Lym 490
IgE <18,7 IU/mL CD19+ %16 145 mon 450
18G1 497 mg/dl CD20+ %16 145 Eos 10
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IgG2 <36,4 mg/dl CD4+ %37 336 RBC 4.03
IgG3 <3,3 mg/dl CD8+ %23 209 Hct 34.4
IgG4 <6,4 mg/dl CD16+56+ %18 163 Hgb 11.3

DiGeorge sendromu pozitif (ish(tu-

Genetik plex1,arsax2)(20) tlple 1 probuile
CD22+ %20 182 PLT 61000
(2016) yapilan fish galismasinda delesyon

saptanmistir.

Tablo 2. Olguya ait Ekokardiyografi gortuntiisu

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESE HASTANEST
KARDiYOLOJE ANABILIM DALI
: DOPPLER-EKOKARDIYOGRAFT LABORATUWARL
i =
YRS iy I
TRRIH 1 23.08.2024
PROTCEOL WO :_
GELIS MO 7 19
AORT ACTKLIST (16-26) 23 mm
MORT EORU(25-37) 2% mm
ASENDAM RORT (<40} 35 mm
ILA{19-40) 23 mm
LVEDD { 37-58) 45 mm
LVESD {23-39) 31 mm ﬁm.m“ ¢
Kapak Ozellikleri
RV (0._9-26) 1% mm
RV DUVARI {3-5) == by i en?
IVE (6-11) 11 mm MRX GRADIENT 1 m=lg
ARER DUVAR 11 mm oar m=Hg
E/h 1,05 YETMEZLIK
Tapse (>20) 15 mm AORT KAPAK
TDI LATERAL E 1 9 emfsn Kapak Ozellikleri
TDI SEPTUM E : emfsn AVR -
TDI BVEM : 7 em/fsn MAX CRADTENT : mmHg
EE 1 272 mm i
LGS (&) onr bR
LVEF (358-75) : TenwEriE 2
RVEF (£58-75) : Hafif Deprese TRIKUSPID KAPAK
T e RMTER Kapak Ozellikleci
LVEDV() 1 ml b : ead
LVESV() :oml o 1 m=llg
MITRAL KAPAK RNULUS ! omem s : I maHg
AORT KAPAK ANULUS D omm T s : 1-2
TRIKUSPID KAPAK ANULUS : mm PULMONER EAPRE
R s T R b Kapak Ozellikleri
VENA EAVA INFERIOR EKSE ; 17 mm Fa 1 by
VENA EAVA INFERIOR THDEEKS : 100 mm MY EANDTRED e
ORT I mmHg
7 YETMEZLIK :
DUVAR HARERETLERT s =
Arter Basing (mmhg)
Diyostolik Pulmoner
Arter Basing (m=hg)
DUVAR HARERETLERI : HNORMAT, 0p/Qs
PULMONER EAPAKTAN 1%/10 MMHG CGRADIYENT ALINDI
TRV:2.6
RVD1:4.1 RVD2:4.4 RVD3:6.7
A ; SEPTUM BAZALINDE 1.0 CM COLOR COPFLER ILElGE;iS tz;Eth
' IAS'DEN SOLDAM SAGA COLOR DOPPLER ILE cECis fzrewni.ias
KONTROL AMACLI YAPILANW KONTRAST EKO'DA; IV VERILEN
AJITE saLin ILE IAS'DEN GECIS IZLENMEDI
vci WD > % 50
SONUEG : LVEF NORMAL
OPERE TOF + PULMOMER KAPAE IMPLANTASYONU YAPILAN
HASTADR;
RORT DEKSTROPOZE IZLENDI
W DILATE
VED
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Wiskott-Aldrich Sendromu Tanili Olguda
CD8 Lenfopeni: Erigskin WAS Olgusunda immiin
Yetmezlik Takibi Nasil Olmali?

Yusuf Ozeke, Eda Aslan, Ceyda Tunakan Dalgig, Reyhan Giimiisburun, Fatma Omiir Ardeniz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali,immiinoloji ve Alerji Bilim Dali,izmir

Giris

Wiskott-Aldrich sendromu (WAS), X kromozomunda (Xp 11.22-23) bulunan genetik bir defektin sonu-
cudur. Klinik spektrum, siddetli/klasik WAS’dan hafif seyreden X’e bagli trombositopeniye (XLT) kadar
degisebilir. Klasik WAS, trombositopeni, egzama ve tekrarlayan enfeksiyonlarin yaninda, otoimmuinite ve
maligniteye yatkinlik ile de klinikte bulgu verebilir. WAS olgularinda hem hiicresel hem de humoral immdin
sistem komponentlerinde defektlere rastlanabilir. Biz de klinigimize ileri yasta bagvuran ancak atipik bul-
gularla presente olan bir WAS olgusunu sunmayi amagcladik.

Olgu

Henoch-Schonlein Purpurasi (HSP) ve buna bagl kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle rutin hemodiya-
lize giren 34 yas erkek olguya, 2 yasinda iken, dis merkezde WAS tanisi konarak intraven6z immunglobulin
(IVIG) tedavisi baslanmig ve 15 yil uygulanarak 17 yasinda kesilmis. Olguda 5 yasinda HSP nefriti gelismis ve
sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanmis. 17 yas sonrasi pediatrik immunoloji ve nefroloji takibinden gikan
olgu, 23 yasinda kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi konarak 2024 Subat ayinda rutin hemodiyaliz programi-
na alinmis. Olgu, izlemini surdiren nefrolog tarafindan klinigimize yonlendirildi.

Basvurusunda yapilan fizik bakisinda periferik LAP ve/veya organomegali saptanmadi. Tekrarlayan/firsatgi
enfeksiyon ve kanama bulgusu yoktu. Soygecmisinde akrabalik mevcut degildi. Tetkiklerinde Laboratuar
analizlerinde hipogamaglobulinemi saptanmadi; asiya antikor yaniti normal aralikta saptandi (bazal tetanoz
antikor:0.72 IU/ml; asi sonrasi >5000 IU/ml, bazal pnomokok antikor:14.7 u/ml). Renal yetmezlikle uyumlu
BFT yukselligi (Ure:21 mg/dl ,kre:4.2 mg/dl) ve WAS’a bagli periferik yayma da mikrotrombositler (trombosit
sayisi:46 bin/mma3) olan olguda izohemaglutininler yetersiz titrede saptandi (anti A:negatif anti B:1/4). Lenfo-
sit akim sitometrisinde izole CD8 lenfopeni saptandi (absolut CD 8 sayisi 70/mm3) (Tablo 1). Genetik anali-
zinde WAS geninde homozigot c.256C>T varyanti saptandi. Su anki klinik ve laboratuvar bulgulari ile allojenik
kemik iligi transplantasyonu acisindan gerekli hazirliklara baslandi.

Tartisma

Bu vaka WAS hastaliginin daha ileri yas grubunda da dusunulmesi gerektigi ve tekrarlayan enfeksiyon, kana-
ma ve dermatit gibi klasik prezentasyon bulgulari olmasa da trombositopeni ve lenfopeni tablosunda akilda
tutulmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Erken genetik tani ve AKIT uygulamasi 6zellikle klasik WAS olgularin-
da hayati 6nem tasir. WAS’a eslik eden immun sistem defektleri yonunden bu olgulari immtinoloji ve hema-
toloji bilim dallari ortak izlem altinda takip etmelidir.
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Herediter Anjiyoodemde SERPING1 Homozigot
Mutasyonu: Uc Farkli Ailede Otozomal Resesif
Kalitim Modelinin Analizi

Kutay Kirdok?, Nihal Mete Gokmen', César Rodriguez-Alcalde?, Okan Guilbahar?,
Margarita Lopez-Trascasa®, Hiiseyin Onay*, Alberto Lopez-Lera®

1.Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Ana Bilim Dali, immiinoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir

2. Hospital La Paz Institute for Health Research (IdiPAZ), Madrid, Spain

3. Departamento de Medicina. Universidad Autonoma de Madrid and Hospital LaPaz Institute for Health
Reserach (IdiPAZ), Madrid

4. Ege University Faculty of Medicine, Department of Medical Geneticslzmir, Turkey

5. Centre for Biomedical Network Research on Rare Diseases (CIBERER),Madrid, Spain and Hospital La Paz
Institute for Health Research (IdiPAZ),Madrid, Spain.

Giris: C1 inhibitér (C1INH) eksikligine bagli herediter anjiyoddem (HA-C1INH; OMIM#106100), deride ve mu-
kozalarda tekrarlayan Urtikersiz anjiyo6dem ataklari ile karakterize otozomal dominant kalitilan nadir bir has-
taliktir. C1iNH protein sentezinden sorumlu SERPING1 genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.
Bu bildiride bilim dalimizca tanimlanan SERPING1 geninde homozigot mutasyon tasiyan iki aileye (1379T ve
S438F mutasyonuna) ek olarak bir ailede daha otozomal resesif kalitim gosteren homozigot (C1198c mutas-
yonu) SERPING1 mutasyonu sunulacaktir.

Materyal ve Metod: Ege Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali immiinoloji ve Alerji Bilim Dal’nda HA-
C1iNH tanisi ile takip edilen homozigot kalitimli SERPING1 mutasyonu tespit edilmis ¢ aileye mensup 18
olgu calismaya dahil edilmistir. Hastalar geldigi illere gore isimlendirildi ve A ailesinden 7, D ailesinden 5 ve
Y ailesinden 6 kisi calismaya alindi. Olgularin yaslari, semptomatik/asemptomatik olmalari, HA semptomla-
rinin baglama yaslari, atak lokalizasyonlari ve yillik atak sayilari kaydedilmistir. C4, C1-INH seviyeleri, fonksi-
yonel aktivitesi ve C1q dlzeyleri 6lgulmus olup genetik analizleri yapilmistir.

Sonug: Ailede A’da 2 homozigot ve 5 heterozigot, D’de 2 homozigot ve 3 heterozigot olmakla beraber Y’de 3
homozigot ve 3 heterozigot birey vardi. Homozigot bireylerde ortalama baslangi¢ yasi 10.5 (5-15) yi, yillik or-
talama atak sikligl 22.3 (20-25) ve C1-INH fonksiyonu %12.5 (2-18) olarak kaydedilirken ; heterozigot bireyler-
de sirasiyla 35.7 (21-50) yil, 3.8 (1-6) / yil ve %48.3 (42-60) olarak saptanmistir. Ayrica 11 heterozigot bireyin
bir kisminin asemptomatik seyir izledigi gorilmustuar. Aile A (1I379T varyanti) hafif sesmptomlar ve normal C4
ve C1q seviyelerine sahiptir. Aile D (S438F varyanti) ise otoimmun komorbiditeler, ciddi semptomlar ve distk
C1q seviyeleri ile dikkat gekmistir. Yeni tanimlanan Aile Y (C1198c varyanti) ise ge¢ baslangig, gastrointesti-
nal ve larinks tutulumunun 6n planda oldugu bir klinik tablo gostermektedir.

Yorum: Herediter anjiyoddemin her hastada otozomal dominant (heterozigot olgular) seyretmedigi ve oto-
zomal resesif (homozigot olgular) de kalitilabildigi merkezimizdeki 3 vaka esliginde gosterilmistir. Homozigot
olgularda yillik ortalama atak sikligl, hastalik baslangi¢ yasi, atak lokalizasyonlari ve kompleman paramet-
releri agisindan daha siddetli hastalik gozlenmektedir; heterozigotlarda ise hic semptom vermeyen olgular
mevcuttur. Erken yasta baslayan ve daha agir seyreden HA hastalarinda SERPING1 genetik analizinin ve
biyokimyasal testlerin kritik 6nemi bu bulgular esliginde ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Herediter anjiyo6dem, SERPING1, C1198c, homozigot mutasyon, nadir hastaliklar
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Tablo 1 : HAE Hastalarinin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

C1INH | C1-INH Clq
Hasta |Cinsiyet |Yas |SERPINGT B:ﬁla”g'g Atak yeri :I'Lli:‘?tak (21-39 mg/ | Function 514/((13)'40 (100-300 | HAE Tipi
yas g dL) (70-130%) g ug/ml)
A0 |F 48 |1379Thom |27 PGIS,G |2 10.0 18.3 10 2480 |1
A20 |F 45 |1379Thom |24 P <1 12.8 29.6 21 160.0 |1
A3 |F 23 |I1379Thet |- ; - 21.3 60.9 22 137.0 |1l
AS0 |F 20 |I1379Thet |- - - 21.2 62.1 27 150.0 |1l
A70  |M 72 |1379Thet |70 P <1 30.9 97.5 34 138.0 | Normal
A0 |F 74 |1379Thet |- - - 24.4 71.1 32 141.0 | Normal
A170 |F 14 [1379Thet |- - - 15.6 54.9 14 151.0 |1
D10 |F 55 | S438F 5 P.F,GIS,G |24 2.0 2.0 6 5.0 |
hom
D20 |F 67 | S4%8F 7 RREGIS |60 3.0 0.0 6 1.66 |
hom G,L
D40 |M 61 |S438Fhet |21 2 FLG'S' 3 12.0 15.0 7 2320 |1
D50 |F 57 |S438Fhet |- - - 198 42.7 11 1770 |1
D70 |F 27 | s438Fhet |- . - 11.0 36.0 8 321.0 |1
v8s |F gs |C11%c | . - 15.4 46.3 15 ; [
het
Ye1 |F g1 | G198 3 F >60 2.9 0.2 6 11 |
hom
Yes | F 66 |C119%8 g PGISL  |>60 2.6 0.0 6 . [
hom
Y58 | sg |C119%8c g GIS,F . 59 11.7 6 9 !
hom
Y30 |F 30 ﬁ;: 98 |96 P 48 14.3 48.0 13 - |
Y26 |F 26 S;: %8 199 Gls >60 14.8 56.5 13 130 [
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Nadir Bir Flushing Sebebi Langerhans Hiicreli
Histiositoz
'"Umitcan Ates, 2Nihal Mete Gokmen

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Allerji ve immiinoloji Bilim Dali, izmir
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Allerji ve imminoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Langerhans Hucreli Histiositoz (LHH), nadir gorulen bir hastalik olup Langerhans hlicreleri adi verilen bagi-
siklik sistemi hlcrelerinin anormal birikimiyle karakterizedir. Bu hastalik, tek bir organda sinirli olabilecegi
gibi kemik, deri, akciger, karaciger, dalak ve merkezi sinir sistemi gibi birgok organi da etkileyebilir. Bu olguda,
LHH tanisi olan bir hastada tekrarlayan flushing ve makulopapuller doklntulerin degerlendirilmesi sunul-
maktadir.

Olgu Sunumu
Hasta: 33 yasinda erkek
Sikayetler:

e Avyildiryilda 3-4 kez olabilen kafa derisinde yanma hissi, el ve ayaklarda kasinma, halsizlik ve bogaz agrisi
gibi semptomlarinin ardindan yuzde, boyunda ve sirtta flusing olarak baglayan sonrasinda makulopapul-
ler dokuntl seklinde 3-4 guin suren cilt lezyonlari lezyonlar kasintili, agrisiz ve hafif bir yanma hissi eslik
ediyor.

e Kan basinci ve ates normal, akut faz yaniti normal sinirlar icinde

e Bu epizodlarda deri dokuntuleri var mi?? Bazi epizodlarda parasetamol ve amoksisilin-klavulanik asit
sonrasi 10 dakika icinde nefes darligi (ancak hasta bu ilaglari prodrom sirasinda aliyor)

Ozgecmis:

e 2009 yilinda servikal bolgede vertebra c4’den yapilan biyopside Langerhans Hucreli Histiositozis tanisi
almis.

Fizik Muayene:

e Vital bulgular: Kan basinci 125/85 mmHg, nabiz 66/dk, solunum sayisi 12/dk, ates 36.8°C

e Tiroid sol lobda yaklasik 4 cm ¢apinda kitle

e Hastanin akciger ve kardiyovaskller muayenesi olagan batin muayenesi olagan

e Deri muayenesiolagan hicbir lezyon gorilmedi urtikeria pigmentoza yok

e Laboratuvar ve Géruntileme:

e Bazaltriptaz: 3.19 pg/L, reaksiyon sirasinda triptaz: 2.69 pg/L

e Rutin bakilan diger hemogram ve kan parametleri olagan sinirlarda akut faz yaniti olagan sinirlarda
e IgE normal sinirlarda, anti tpo normal sinirlarda

e Paranazal sinus BT, toraks BT, batin USG olagan
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e Tiroid sag lobda 4x1 cm g¢apinda nodul, biyopside 6nemi belirsiz atipi

e PET goruntulemede vucutta FDG tutulumu saptanmadi

e ilag duyarlilik testleri (Parasetamol, Amoksisilin/klavulanik asit, Penisilin DAP) negatif
e Molekuler allerjen testi Alex allerji testi negatif saptandi.

e 2009 yapilan sevikal biyopsi sonucu CD1a ile kuvvetli s100 ile zayif pozitif boyama gostermistir.

Tartisma ve Sonug

Bu olgu, Langerhans Huicreli Histiositoz tanisi olan bir hastada tekrarlayan makulopaptller dékintulerin ve
flushing ayirici tanisini ve degerlendirme surecini vurgulamaktadir. Hastanin dékuntulerinin sadece semp-
tom dénemlerinde ortaya gikmasi, sistemik mastositoz, Makrofaj aktivasyonu sendromu ve kronik urtiker
gibi ayirici taniyi zorlagtirmaktadir. Hastanin dokintulerin 24 saatten uzun strmesi kronik Urtiker ayrici tanisi-
ni diglamakta. Triptaz seviyelerinin dustk olmasi ve sistemik mastositozu dustindurecek ek bulgularin olma-
masi| mastositozu, reaksiyon triptazinin dustk olmasi’da mast hucre aktivasyon sendromunu diglamaktadir.

Hastanin belirtilerinin, Langerhans Hucreli Histiositoz ile iligkili olarak ortaya ¢ikabilecegi dusunuldu . Bu
olguda goruldugu uzere, Langerhans Hucreli Histiositoz hastalarda tekrarlayan flushing ve makulopapdller
cilt dokuntulerinin ayirici tanisinda degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Langerhans Hiicreli Histiositoz, Makiilopapiiler D6kiintti, llag Reaksiyonu, Flushing
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PIK3R1 Geninde Mutasyon ile iliskili APDS2 ve Short
Sendromu: 19 Yas Kadin Hasta Vaka Sunumu

Melek Mutlu Okutan’, Ziilayha Galata?, Eda Aslan?, Ceyda Tunakan Dalgi¢?, Reyhan Giimiisburun?,
Ayca Aykut®, Omiir Ardeniz?

'Ege Univeristesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, izmir
2Ege Univeristesi Tip Fakdiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, immunoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir
SEge Univeristesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, izmir

GIRIS: Fosfaditilinositol 3-kinaz regulatuar alt (initesi iliskili PIK3R1 mutasyonu literatiirde APDS ve SHORT
sendromu ile iliskilendirilmistir. immiin yetmezligin de eslik ettigi multisistemik tutulum ile giden bu vaka
sunumunda amag, olduk¢a nadir gortlen bu hastaliga yonelik farkindalik olusturmak ve genetik tani yontem-
lerindeki ilerlemenin karmasik vakalarin ¢ozimunde klinisyenlere yardimini ortaya koymaktir.

SHORT sendromu boy kisaligl, hiperekstansibilite, okliler depresyon, Rieger anomalisi ve dis gcikarmada ge-
cikme bulgularinin kisaltmasindan olugsmaktadir. Aktive fosfoinozitid 3 kinaz delta sendromu ( APDS) ise im-
mun yanitta bozulmaya bagli tekrarlayan enfeksiyonlar, atopik manifestasyonlar, lenfoproliferasyon ve oto-
immunite ile kendini gosterir.

OLGU: 19 yas kadin hasta, hinltili 6kstrik ve nefes darligl sikayetleri ile Gogus Hastaliklarina basvurmasi
tizerine etiyolojide alerjik nedenler olabilecegi diistiniilerek Alerji ve immiinoloji polikliniginimize yénlendiril-
misti. Hipogammaglobulinemi saptanan (Tablo 1’de gosterilmektedir) hastanin 6zgegmisinde sik enfeksiyon
oykusu de olmasi uzerine primer immun yetmezlik on tanisiile tetkik edildi. Yapilan flow sitometride CD19+ B
lenfositlerin dusuk, CD8+ T lenfositlerde ise artis oldugu goruldu (Tablo 2’de ayrintili sonuglar gosterilmekte-
dir). immiin yetmezlik tanisi ile intravendz immunglobulin tedavisi baslandi. Boy kisaligi, dismorfik bulgulari
( mikrooftalmi) olan hastaya yapilan genetik analizlerde PIK3R1 geninde heterozigot mutasyon saptanmistir.
Hastanin hipogammaglobulinemi tablosu APDS ile; boy kisaligl, ellerde hiperekstansibilite, mikrooftalmisi
ise SHORT sendromu ile iliskilendirilmistir. Rieger anomalisi saptanmadigi gibi dis ¢ikarmada gecikme oy-
kusu de yoktur. Gorunttlemelerinde bronsektazi saptanan, PCR calismalarinda EBV ve CMV DNA yuksekligi
gorulen hastanin bulgulari APDS ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. APDS’ de beklenen otoimmunite, len-
foproliferasyon ise hastada saptanmamigtir.

immiin yetmezlik sendromlari ile kardiyomiyopati birlikteligi g6z éniinde bulundurularak kardiyak degerlen-
dirmesi yapilan hastada perikardiyal efuzyon saptanmis ve kardiyoloji tarafindan perikardit 6n tanisi ile kol-
sisin tedavisi 6nerilmistir.

SONUGC: APDS ve SHORT sendromu iki ayri klinik antite olmakla birlikte benzer genetik mutasyonlar ile ilis-
kilendirilmiglerdir. Olgumuzda saptanan benzeri multisistemik patolojileri olan immun yetmezlik hastalarin-
da genetik analiz yapilmasi hasta igin Ozellestirilmis takip ve tedavilerin planlanmasina fayda saglayabilir.
immiin yetmezlik ile iliskili kardiyomiyopati éykiisi dikkate alinarak, literatiir bilgisi dogrultusunda hastanin
taranmasi ve ekokardiyografik degerlendirmesi yapilmistir. Bu slirecte hastada perikardiyal eflizyon saptan-
mis ve tedavi baslanmistir. Multidisipliner ekip galismasi, hastalarda daha kapsamli ve dogru tani ile takip
imkani saglayabilir.
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Tablo 1: Tani Aninda Bakilan immiinglobulin Degerleri

TARIH 18/05/21 | 01/06/21 | EUTF) REFERANS
bélge
 1aG 403 495 650-1600 554-1464
| IgA 35 36 40-350 41-263
| IlgM 22 22 50-300 56-234
| IgE. <16 <16
1gG1 285 490-1140 293-968
_IgGﬁ 171 150-640 112-317
1 1gG3 71 11-85 27-111
| 1gG4 <6 6.4-34.7

Tablo 2: Tani Aninda Bakilan Flow Sitometri Sonuclari

01/06/21 normal
% | absolute | % | absolute
CD3+ 88 | 2288 55- | 700-2100
83
CD3+DR+ | 9 234 %7.8-15
CD19+ 2 52 6- | 100-500
19
CD20+
CD4+ 24 | 624 28- | 300-1400
57
CD8+ 56 | 1456 10- | 200-900
39
cD4/CD8 |04 11
1=
51
7
CD22+
CD16+56+ | 9 234 7- | 90-600
31
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PS-27

Norolojik Semptomlarla Prezente Olan
Abetalipoproteinemi Olgusu
Beyza KURT CETIN, Zehra ERKAL, Nermin BAYAR

SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Antalya

GIiRIiS: Abetalipoproteinemi (ABL), mikrozomal trigliserit transfer protein genindeki (MTTP) mutasyonlardan
kaynaklanan plazma kolesterolu, dusuk yogunluklu lipoprotein(LDL) ve gok duistik yogunluklu lipoprotein(V-
LDL) dusuklugu veya hi¢c olmamasiyla karakterize ¢ok nadir gorulen otozomal resesif bir hastaliktir. Yagda
¢Ozunen vitaminlerin eksikligi ile ilerleyen yaslarda hematolojik, n6romuskuler ve oftalmolojik semptomlar
dahil olmak tizere gesitli semptomlara ortaya cikar. Hastaligin belirti ve semptomlarinin gogu yagda ¢6zlnen
vitaminlerin siddetli eksikliginden kaynaklanir. Yuksek doz vitamin takviyesi tedavinin temelini olusturur.

OLGU: 20 yasinda erkek hasta noroloji tarafindan ellerde titreme nedeniyle tetkik edilirken plazma kolestero-
L, trigliserit, dustk yogunluklu lipoprotein(LDL) ve ¢cok dustk yogunluklu lipoprotein(VLDL) dustklugu nede-
niyle birimimize yonlendirildi. Hastanin gegmis oykistnde kilo alamama, ishal ve istahsizlik nedenliyle ¢oklu
hastane basvurusu mevcuttu. Bagvurusunda LDL: 11 mg/dL, VLDL: 1 mg/dL ve trigliserit: 3 mg/dL idi. Has-
tanin periferik yaymasinda akantositoz tespit edildi. Mevcut semptom ve bulgularla hastada abetalipopro-
teinemi dusunuldu, hastaya genetik analiz ve lipid elektroforezi planlandi. Apolipoprotein B100: <0.247 g/L
ve MTTP geninde homozigot otozomal resesif abetalipoproteinemi klinigi ile iliskili patojen mutasyon tespit
edildi. Hastaya abetalipoproteinemi tanisi konuldu. Diyet onerileri ve vitamin replasmani icin endokrinoloji-
ye ve retinopati agisindan goz hastaliklarina yonlendirildi.

TARTISMA: Abetalipoproteinemiyagda ¢oziinen vitamin eksikligi ile goklu sistem tutulumu ve bulgulari bulu-
nan nadir gorlulen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.

Yag ve yagda ¢ozunen vitaminlerin eksikligi ile erken gocukluk doneminde malabsorbsiyon ve blytume geriligi
tablosu olusturur, yas ilerledikge multisistem bulgular ortaya cikar.

Periferik ve santral sinir sistemi bulgular E vitamini eksikligine bagli olarak anormal miyelin lipid peroksidas-
yonuna bagli olarak ortaya ¢ikar.

Oftalmolojik belirti ve bulgular A ve E vitamini eksikligine bagli ortaya ¢ikar ve retinitis pigmentosa en sik go-
rulen oftalmolojik bulgudur.

D vitamini eksikligine bagli olarak miyopati, kemik metabolizmasinda bozulma ve iskelet deformiteleri gorulebilir.
Hepatosteatoz ve siroz bazi olgularda bildirilmistir.

Akantositoz, hemoliz, retikllositoz, koagulopati ve protrombin zamaninda uzama gortlebilen hematolojik
bulgulardir; bu bulgular E vitamini eksikligi, K vitamini eksikligi ve malabsorbsiyonuna bagli olarak demir,
folat, B12 vitamini ve diger besin maddelerinin malabsorbsiyonu nedeniyle gelisir.

Hastamizda ¢ocukluk doneminden itibaren ishal, beslenme intoleransi ve kilo alamama yakinmalari olma-
sina ve tekrarlayan hastane basvurusu olmasina ragmen tanidan suphe edilmemis, nérolojik semptomlar
nedeniyle tetkik edilirken tani konulmustur.

Abetalipoproteinemide klinik siphe ¢ok onemlidir ve takibinde multidisipliner yaklagim dnem arz etmekte-
dir. Biz de ge¢ tani alan bu hastayl sunmak istedik.
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Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi:
iki Kardes Olgu Sunumu

Dr. Yasaman Borna, Prof. Dr. Meral Kayik¢ioglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali", izmir, Tirkiye

Girig: Homozigot ailevi hiperkolesterolemi (HoFH), otozomal semidominant bir kalitim gosteren ve dogustan
itibaren yuksek LDL kolesterol seviyeleri ile karakterize olan nadir bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi, ate-
rosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASKVH) riskini azaltmak agisindan kritik 6Gneme sahiptir. Bu ¢alisma, iki
HoFH tanili kardesin klinik 6zelliklerini, tedavi sureglerini ve sonuglarini sunmak amaglamaktadir.

Olgu Sunumu:

Olgu-1: 23 yasindaki erkek hasta, ilk olarak 3 yasinda dizlerde olusan sari lekeler nedeniyle hastaneye bas-
vurmus ve LDL-kolesterol diizeyi 323 mg/dL saptanarak HoFH tanisi almistir. Medikal tedavi ve diyet ile so-
nu¢ alinamamasi Uzerine 4 yasinda LDL aferezi tedavisi baglatilmistir. Hastanin son donemde aferez giris
lipid degerleri: LDL 323 mg/dl, HDL 39 mg/dl, toplam kolesterol 378 mg/dl, trigliserid 71 mg/dl. Aferez cikisi
degerler: LDL 127 mg/dl, HDL 32 mg/dl, toplam kolesterol 164 mg/dl, trigliserid 27 mg/dL.

Olgu-2: 29 yasindaki erkek hasta da 8 yasinda iken kardesi gibi dirseklerde sari lekeler ve LDL yUksekligi ile
HoFH tanisi almistir. Medikal tedavi ve diyetile bir yilizlendikten sonra LDL’de disus saglanamayinca aferez
baslatilmistir. Olgunun ilk tani kondugunda LDL:509 olu, son donemde aferez ¢ikisi LDL 191 mg/dl civarinda
seyretmektedir.

Klinik Oykii ve Takip: Her iki hasta da 2011 yilinda LDLR geninde varyant saptanmis ve diizenli olarak afereze
girmislerdir. COVID-19 pandemisi sirasinda aferez yapilamamis ve bu donemde hastalar ciddi klinik semp-
tomlar (KAH ve AKS) ile karsilagsmislardir. 2020 yilinda yapilan koroner anjiyo-BT’de agatson skoru sirayla 274
ve 6 olmasinin ardindan iki kardeste de kritik coklu darliklar saptanmis ve ilk olgu AKS ve sonucunda CABG*3
ve 2. Olgu ise elektif KAG ile DES implantasyonu gergeklestirilmistir. Hastalar halen duzenli araliklarla aferez
almaktadir.

Tedavi ve izlem: HoFH hastalarinda erken tani ve agresif lipid diisiiriicti tedavi kardiyovaskiiler hastalig 6n-
lemek igin gcok 6nemlidir. Vakalarimizda, konvansiyonel lipid dusuricu tedavilere (statin & ezetimib) ek ola-
rak LDL aferezi tedavi ajanlari kullanilmistir. Aferez, LDL dlzeylerinde anlamli dlgls saglamis ve ksantomlari
2 yiliginde tamamen kaybolmustur.

Sonug: HoFH, erken yasta tani konulmasi ve dizenli aferez tedavisi ile yonetilmesi gereken ciddi bir hasta-
Lktir. LDL aferezi, HoFH hastalarinda en etkili LDL dusurucu tedavi ydontemdir. Bununla birlikte, lomitapid ve
evinacumab gibi yeni tedavi segenekleri aferez sikligini azaltarak yasam kalitesini artirmaktadir. Erken tanive
tedavi, bu hastalarin yasam suresini ve kalitesini onemli 6lgude iyilestirebilir.

Anahtar Kelimeler: Homozigot ailesel hiperkolesterolemi, LDL aferezi, kardiyovasktiler hastalik, lipid diisu-
riicu tedavi, lomitapid, evinacumab.
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Klinigimizde Lipoprotein (a) Tecrubelerimiz
Mehmet GURLER, Nagihan YOZGAT, Fatma Sevde Nur KILAVUZ, Ersel ONRAT

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali

Giris

Lipoprotein (a), buyuk bir glikoprotein olan apolipoprotein (a)’ nin bir disulfur koprisuyle apolipoprotein B’ye
kovalent olarak baglandigi dustk yogunluklu bir lipoprotein ttrtdir. Apo(a) molekuld, plazminojen ailesinin
bir Gyesidir. (1-3)

Lipoprotein diizeyleri; genetik ve nongenetik faktérlerden (hormonlar, hastaliklar) etkilenebilmektedir. Ozel-
likle kronik bobrek hastalarinda , nefrotik sendromda ve renal transplant sonrasinda duzeyler lipoprotein(a)
duzeyleri yuksek olgulmustuir. (4)

Yiuksek Lipoprotein (a) fibrinolizi, inflamasyonu, endotel fonksiyonunu ve oksidatif stresi etkileyerek aterosk-
lerozu ve trombozu tesvik edebilir. Yiksek duzeyler aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASCVD) igin bir
risk faktortudur. (4-6)

Genetik analizler, Lipoprotein (a)’nin pargacik basina disik yogunluklu lipoprotein (LDL)’den belirgin sekil-
de, yaklasik alti kat, daha aterojenik oldugunu ortaya koymustur. Lipoprotein (a) Gzerinde tasinan oksitlenmis
fosfolipitlerin, aterojeneze katkida bulunabilecek yollari tetikleyen 6nemli proinflamatuar 6zelliklere sahip
oldugu bulunmustur.(5-6)

Cesitli vaka kontrollii galismalarda lipoprotein(a) duzeyleri ile koroner arter hastaligl arasinda iliski goste-
rilmistir. Bu iliski koroner arter hastaliginda ytkselmis lipoprotein(a) diizeyleri goriilmesi veya yukselmis li-
poprotein (a) diizeylerinde koroner arter hastaligl sikiginda artis saptanmasi seklinde yorumlanabilmektedir.
(4-6)

Disiilfid bag

Sekil 1. Lipoprotein (a) molekiiliniin yapisi gematik olarak gériilmektedir. Apo (a) molekills LDL'nin apo B komponentine bir disiilfid bag
aracihi: ile tutunarak lipoprotein (a) molekiilini olugturmakiadir (43),
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Yontem

Klinigimizde ASCVD tanisi almis bireylere ait verilerin ve Lipoprotein (a) dlgimlerinin retrospektif analizini
gerceklestirdik.

Bulgular

Analiz 30 bireyin Lipoprotein (a) duzeylerini igeriyordu. Vakalarin %40’in1 kadin %60’inI erkek cinsiyet olus-
turmakta.

Ortalama Lipoprotein(a) duzeyi: 152,96 — 13 kisi ortalama duzeyin altinda kalmakta.
Bu bireylerin %100 u statin tedavisi kullanma olup %23’U ise ezetimib+statin kombine tedavisi almaktadir.

Lipoprotein (a) duzeyi arttikga erkek birey ylzdesi artmakta. (Lipoprotein (a) > 200 %55’i erkek <100 %50
erkek)

Lipoprotein (a) duzeyi yuksek ¢ikan bireylerin %33’U (10 kisi) Koroner by-pass operasyonu gegirmis olup
%63,33°U (19 kisi) Perktitan koroner girisim gecgirmistir. Calismamizdaki bireylerin sadece %3 Gnde normal
koroner tespit edilmigtir.

Sonug¢

Klinigimizde lipoprotein (a) duzeyi yuksek gelen hastalari derledigimizde ylksek dtzeylerin artmis koroner
arter hastaligi ile iliskisi ortaya koyulmaktadir. Bu bilgiler 1si8§inda koroner arter hastaligl agisindan ylksek
lipoprotein (a) dluizeyi risk faktoru olarak gorilebilmektedir.
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Heterozigot Familyal Hiperkolesterolemi Tanisi Olan
Hastalarin Retinal Mikrovaskiiler Degisiklikleri
Sebnem Kaya Ergen’, Ozge Telci Caklli?

' Kocaeli Sehir Hastanesi Goz Hastaliklari Klinigi, Kocaeli, Tlrkiye
2 Kocaeli Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi, Kocaeli, Tlrkiye

Giris: Retina, mikrodamar yapisi sayesinde sistemik hastaliklarin erken etkilerini gozlemlemek igin ideal bir
pencere sunar. Familyal hiperkolesterolemi (FH) ¢cok yuksek LDL kolesterol (LDL-K) seviyeleri ile dokularda
kolesterol esterlerinin birikimine neden olan ve heterozigot formu nispeten siklikla gorulen genetik bir has-
taliktir. Damarlarda aterosklerotik plak olusumu, endotelyal disfonksiyon gibi olumsuz etkileri olan bu has-
taligin kardiyovaskuler komplikasyonlari iyi bilinmekle birlikte, retinal mikrovaskuler degisiklikler Gzerindeki
etkisi henliz agikliga kavusmamistir. Optik kohorens tomografi anjiografi (OCT-A) retinal ve koroidal vasku-
latarlin yuksek ¢ozunurlukli gorsellestirmesini saglayan yeni bir teknolojidir. Bu galismada genetik olarak
tani almis heterozigot FH hastalarinin parafoveal ve peripapiller damar dansitesinin OctA cihazi kullanilarak
degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Kocaeli Sehir Hastanesi Endrokrinoloji ve Metabolizma Klinigi’nden takipli genetik olarak FH tanisi
almis 4 hastanin 8 gozu ile yas acgisindan eslestirilmis 7 saglikli bireyin 14 gozu degerlendirmeye alindi. Tim
katilimcilarin OCT-A cihaziyla damar dansitesi 6lgimleri yapildi. Yizeyel retinal kapiller pleksus (YRKP), de-
rin retinal kapiller pleksus (DRKP) ve papiller (PDD) verileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin (3K,1E) ortalama yasi 44,5 = 12.0, saglikli kontrollerin (7K) ortalama yasi 41,4 + 8,6 ola-
rak saptandi (p=0,53). YRKP degerleri FH hastalarinda incelenen tiim kadranlarda (tiim, fovea, perifovea, pa-
rafovea) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dusik bulundu [YRKP (tm) 49,9+1,0 vs. 53,2+1,08,
p<0,001). DRKP incelemesinde de FH hastalarinda anlamli olarak daha dustk bulgular gézlendi [DRKP (tiim)
54,3+ 0,7 vs. 59,2+ 2,0, p<0,005). PDD verilerinde de tum kadranlarda (nazal, temporal, inferior, superior) FH
hastalarinda kontrol hastalarina gére anlamli disuk degerler gortldi (p<0,05, timu igin).

Sonug: Heterozigot FH hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla damar dansitelerinde azalma gozlenmistir.
Bu durum retinal sinir tabakalarinin beslenmesinin bozularak retinada kronik iskemik bir stirecin baslangicini
ongorebilir.
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Uzun Donem Komplikasyonsuz Seyreden Nadir Bir
Tuamor: Kardiyak Fibroma

Yaprak Tepeli, Selen Bayraktaroglu, Evrim Simsek, Meral Kayikcioglu
Ege Universitesi Kardiyoloji AD, izmir

Giris: Kardiyak fibromalar, nadir gorulen, genellikle pediatrik populasyonda tani konan benign miyokard tu-
morleridir. Bu lezyonlar, rabdomiyomlardan sonra en sik gorulen kardiyak tumorlerdir. Yetiskinlerde ise olduk-
c¢a nadir saptanirlar. Kardiyak fibromalar genellikle sol ventriktlde (SolV)‘delokalize olup, bazen asemptoma-
tik seyredebilir ya da ciddi kardiyak komplikasyonlara yol agabilir. Bu yazida, gen¢ bir profesyonel sporcu
hastada uzun yillar asemptomatik seyreden nadir bir kardiyak fibroma olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu: Profesyonel olarak yelken sporuylailgilenen 27 yasindaki erkek hasta, 14 yasinda sporcu mu-
ayenesi sirasinda yapilan ekokardiyografide SolV’de bir kitle saptanmasi Uzerine kardiyak manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) yapilmistir.

2012 Kardiyak MRG Bulgulari: SolV anterolateral duvarinda, midventrikller seviyeden kardiyak apekse ka-
dar uzanan 7x3.7 cm boyutlarinda kitle lezyonu tespit edilmistir. Kitle, T1 ve T2A goruntulerde miyokard ile
izointens sinyal karakterine sahiptir. Lezyonun lokalizasyonu, morfolojisi ve hastanin yas grubu g6z dninde
bulundurularak ayirici tanida kardiyak fibroma dusunulmustir. Hastanin asemptomatik olmasi, kitlenin lo-
kalizasyonu ve boyutuyla hastanin yakinlarinin cerrahi istememesi nedeniyle klinik takip karari alinmistir.

2016 ve 2025’de tekrarlanan kardiyak MRG’lerde kitle boyutlari sirasiyla 7x5 cm ve 6.5x5x4 cm boyutla-
rinda kitle lezyonun stabil devam ettigi gorilmustur. Kitle SolV anterolateral duvarinin midventriktler-apikal
kesimlerini tutmakta ve kavite igerisine ve perikardiyal bosluga uzanmaktadir.

Hasta 13 yillik izlemde tamamen asemptomatik seyretmis ve yapilan Holter EKG’lerinde de VEV yuku disuk
(%3) saptanmistir. 2025’deki son EKG ise ise sinus ritmi, D1-AVL'de T negatifligi, V6’da bifazik T negatifligi
izlenmisgtir.

Resim 1- SolV anterolateral duvarinda, Resim 2- 7x5 cm boyutlarinda kitle lezyonun stabil
midventrikller seviyeden kardiyak apekse kadar devam ettigi gorulmustur.
uzanan 7x3.7 cm boyutlarinda kitle
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Resim 3- EKG: Sinus ritmi, D1-AVL'de T negatifligi ve , V6’da bifazik T negatifligi izlenmistir.

Tartisma: Kardiyak fibromalar, nadir gortlen, genellikle pediatrik populasyonda tani konan benign miyokard
tumorleridir. Klinik belirtiler genis bir yelpazeye yayilabilir; ancak bazi vakalar asemptomatik seyredebilir. Kli-
nik belirtiler arasinda iletim anormallikleri, intrakaviter

obstruksiyonlar, konjestif kalp yetersizligi ve malign ventrikiler aritmiler nedeniyle ani 6lum yer alabilir. Kar-
diyak fibromalar, genellikle sol ventrikulde yerlesir ve miyokardi infiltre edebilir. Kardiyak fibromalarin teda-
visinde genellikle radikal cerrahi eksizyon tercih edilse de, bazi hastalarda subtotal rezeksiyonlar da basarili
sonugclar verebilir. Ancak, infiltratif dogalari nedeniyle cerrahi eksizyon her zaman mumkun olmayabilir.

Sonug: 13 yil gibi uzun bir surede aktif spor yapan bir bireyde selim seyreden bu fibroma olgusu, nadir bir dev
kardiyak fibromaninin uzun donem izlem sonucunda stabil kalabildigini ve cerrahi tedavi olmaksizin dizenli
takip ile yonetilebilecegini gostermektedir. Ancak, yakin takip bu hastalarda ¢ok dikkatli olup, cerrahi eksiz-
yon yapilamadigi durumlarda malign aritmilere karsi 6nlem alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: fibroma, kardiyak timor, intra kardiyak kitle
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Tip-1V Hiperlipidemili Gen¢ MI Olgusu
Mehmet Akyuzlier, Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD, izmir

Anahtar Kelimeler: Tip-1V Hiperlipidemi, Miyokard Enfarkttisd, Lipid Elektroforezi

Giris: Lipid metabolizma bozukluklari, erken aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklara (ASKVH) zemin ha-
zirlamaktadir. 40 yas 6ncesinde 2 kez miyokard infarktisu (Ml) ile gelen hastanin acil girisimsel tedavisi sag-
landiktan sonra lipid metabolizma bozukluklari agisindan incelenmistir. Tip-IV Hiperlipidemi saptanan olgu-
da etkin lipid disusu i¢in uygun medikal tedavi duzenlenmistir.

Olgu ve Bulgular: 39 yasindaki olgumuz sirasiyla 33 yasindayken ve 37 yasindayken toplamda iki kere infe-
rior Ml geciriyor. Olguda 20 paket/yil sigara 6ykusu ve ailesinde diabetes mellitus (DM), erken koroner arter
hastaligl (KAH), hiperlipidemi (HPL) éykuleri mevcut. Olgunun baba tarafindan dedesinde iki kez MI 6ykisu
mevcut, amcalarinda KAH o6ykusu var ve bir amcasi Ml nedenli kaybedilmis. 05/2019 tarihli indeks inferior Ml
tablosunda hastanin CX distal %100 lezyonuna perkutan girisim (PKG) uygulaniyor. Bu esnada kanda trigli-
serid (2123 mg/dL), LDL (61 mg/dL) ve total Kolesterol (360mg/dL) duzeyleri yuksek ve HbA1c: %5.23 sapta-
niyor. Tedavisi Asetilsalisilik asit (100mg/guin), Tikagrelor (90mg 2x1), Atorvastatin (20mg/gun) ve Fenofibrat
(267mg/gun) seklinde duzenleniyor. Olayi izleyen 1 yilda serum Trigliserit seviyesinin 300-450 mg/dL arali-
ginda seyrettigi ve hedef LDL diizeyinin <65mg/dL ile %50 dusus saglanamadig gorullyor. 08/2023 tarihinde
tekrardan inferior Ml gelismesi sebebiyle CX proksimal %100 lezyona PKG yapiliyor. Ekokardiyografide bol-
gesel duvar hareket kusuru ile birlikte LVEF<%40 olarak degerlendirilmesi sebebiyle medikal tedavisi Asetil-
salisilik asit (100mg/gun), Prasugrel (10mg/guin), Sakubitril/Valsartan (24/26mg 2x1), Eplerenon (50mg/gun),
Empagliflozin (10mg/gun), Atorvastatin (40mg/gln), ve Ezetimib (10mg/gun) seklinde yeniden dlzenleniyor.
Hasta son bakisinda LVEF%50-55 bandindan 2 yillk uzamig DAPT tedavisi altinda takibine devam ediliyor. Li-
pid elektroforezinde Tip-4 Ailevi HPL olarak degerlendirilen hastanin Lp(a) degeri <7 nmol/L olarak saptandi.

Sonug: Bu olgudan cgikarilacak mesajlar; 1. Sadece LDL degil, TG yuksekligi de erken ASKVH ‘ya yol agabil-
mektedir. 2. Hipertrigliseridemili olgularda lipid elektroforezi altta yatan dislipidemi fenotipini saptamakta
faydalidir. Bu olguda saptadigimiz Tip-1V hiperlipidemi, 6zellikle trigliserit ve VLDL artigiyla bir arada olan nis-
peten erken yasta ASKVH ’ya yol acan bir grubu tanimlamaktadir. Ayni zamanda diyabet gelisimi riskinin de
yuUksek oldugunu gostermektedir. 3. Olgumuzda Ml sirasinda LDL diizeyi hedef duzeyin altinda olsa bile bu
dlzeyde bile en az %50 dusus yapilmasi gerektigini hatirlatmaktadir.
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Nadirin Nadiri: Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniri’ye Bagli Gelisen Kronik
Tromboembolik Pulmoner Hipertansiyon

Ahmet Urganci, Burcu Yagmur, Fahri Sahin, Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji AD, izmir

Girig: Paroksismal Noktirnal Hemoglobinuri(PNH) X’e bagli PIG-A (Phosphatidylinositol Glycan anchor bios-
ynthesis, class A) geninde bir mutasyon sonucu ortaya gikan nadir bir hastaliktir. PNH edinsel olarak eritro-
sit membran proteinlerinde olusan yetersizlikten dolayi eritrositlerin komplemana asiri duyarlilik kazanmasi
sonucu gelisen intravaskuller hemoliz ile karakterize kronik bir hemolitik anemidir. Genetik ama kalitimsal
degildir. PNH patogenezinde yer alan NO eksikligi sebebiyle vaskiler yatakta vazokontriksiyon ve tromboz
olusabilmektedir.

Olgu Sunumu

59 yas bilinen kronik hastalik 6yktistii olmayan hasta, 1,5 aydir ilerleyici nefes darligi ve hemoptizi, sag kalp
yetersizligi semptomlari ile tarafimiza basvurdu.

Klinik Oykii ve Takip: Akciger grafisinde kardiyotorasik oranin arttigi goriildii ve yapilan ekokardiyografide;
Solventriktlicin EF normalken sag ventrikilde %30, TAPSE 14, TY 2-3. derece, TRV 3.6, PY Ciddi ve septumun
diyastolde duzlestigi ve pulmoner arter (PA) capinin arttigi (34 mm) gortldi. Sag bosluklarin genisledigi gorul-
du ve RV FAC %28 olarak hesaplandi. Pro-BNP (1400 pg/ml) disinda biyokimyasal bir bozukluk saptanmadi.
Hastaya pulmoner hipertansiyon etiyolojisini saptamak igin yapilan Toraks anjio BT’de; sol akciger alt lob ve
linguler segment PA’larda sagda Ust lob, orta lob ve alt lob bazal segment PA’larda kronik okliizyonlar, sag
akciger alt lob lateral bazal segmentte emboli zemininde gelistigi dusunulen enfarkta bagli olusmus kavitas-
yon saptandi. Hastaya yapilan sag kalp kateterizasyonunda; saplama basinci normal saptanirken, RA/RV/PA
arter basinglarin yuksek oldugu saptandi. (PA:73/37(51) mmHg PVR:11.3WU)

Tedavi ve izlem: Hastaya oral antikoagulan (koumadin) baslandi ve 2 ay siireli efektif tedaviye ragmen PA ba-
sincinda dusus olmadigiicin kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) tanisiile PA endarterek-
tomi islemi uygulandi. 3.ay kontrol degerlendirmede sistolik PA basincinda (27mmHg) dusme, sag ventrikil
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capinda azalma, sistolik fonksiyonunda(EF) iyilesme izlendi. Pulmoner hipertansiyon indirekt bulgularin kay-
boldugu goruldlu. Hastaya trombofili tarama kapsaminda yapilan tetkikler olagan saptandi. Hasta bu sure

icinde sik sik hematuri atag yasamaktaydi. Hb:11-Plt:56.000-WBC:2800 olan hasta hematolojiye danisildi.
Hastaya PNH tanisi konuldu.

Sonug: PNH’da tromboz sikligi %40’tir ve PNH sebepli mortalitenin yarisini olusturmaktadir. PNH hasta-
larinin %21’i tani almadan once tromboemboli atagl yasamaktadir ve bu ataklar hem arteryal hem venéz
sistemde olabilmektedir. PNH, edinsel bir mutasyonla gelistigi icin KTEPH olgularinda mutlaka etyolojide

degerlendirilmelidir. Ayni sekilde, PNH hastalarinda da olasi pulmoner emboli ve KTEPH g6z 6niinde bulun-
durulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Paroksismal Nokttirnal Hemoglobintiri, Pulmoner Emboli, Pulmoner Hipertansiyon,
Tromboz
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Reversible Quadriplegia and Mobitz Type Il Block
in Thyrotoxic Hypokalemic Periodic Paralysis: A
Case Report on the Multifaceted Approach to Rare
Metabolic Disorders

Hakan Goékalp Uzun', Cagatay Koca', and Elif Alapala Isiklar?

'Kardiyoloji, izmir Sehir Hastanesi, izmir, Tirkiye
2Dahiliye, izmir Sehir Hastanesi, izmir, Tirkiye

Abstract:

Hypokalemic periodic paralysis (HPP) is a rare channelopathy characterized by transient episodes of musc-
le weakness or paralysis, often triggered by metabolic or endocrine disturbances. Thyrotoxic HPP, though
uncommon, may lead to severe complications, including cardiac arrhythmias. This case report describes a
37-year-old male who presented with acute quadriplegia and hypokalemia, accompanied by a Mobitz type Il
atrioventricular block. Timely potassium replacement resulted in the complete resolution of both neurologi-
cal and cardiac abnormalities, underscoring the importance of prompt diagnosis and management. The re-
port highlights the critical role of addressing underlying etiologies, such as hyperthyroidism, and emphasizes
the need for a multidisciplinary approach to prevent recurrence and optimize outcomes.

Keywords: hypokalemic periodic paralysis, thyrotoxicosis, Mobitz type ii block, hypokalemia, neuromuscular
disorders

Reversible Quadriplegia and Mobitz Type Il Block
in Thyrotoxic Hypokalemic Periodic Paralysis:

A Case Report on the Multifaceted Approach to
Rare Metabolic Disorders

Conclusion
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PS-37

Yasli Hastada Nadir Bir Elma Yesilini Yakalamak:
Transtiretin Amiloidozda Erken Tani ve Tedavinin
Onemi

Faruk Bulut, Hazal Unliigeng, Meral Kayikgioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Giris

Amiloidoz, kararli olmayan ve katlanmasi bozulmus 6ncu serum proteinlerinin, organ ve yumusak dokularin
hicre disi boslugunda ¢6ziinmez amiloid fibriller seklinde birikmesi sonucu ortaya ¢ikan klinik durumu ta-
nimlayan genel bir terimdir. Ozellikle kalpte amiloid fibrillerin birikmesi; infiltratif/restriktif kardiyomiyopati
ve kalp yetmezligi klinik resmini olusturur. Amiloid fibriller, kalp disinda bobrek, karaciger, gastrointestinal
sistem, akciger ve yumusak dokularda da birikebilir. Sistemik amiloidozda en kotu prognoza sahip organ tu-
tulumu kardiyak

amiloidozdur. Kardiyak amiloidoz vakalarinin %90’indan fazlasini AL (light chain) amiloidoz ve transtiretin
amiloidoz olusturmaktadir. Transtiretin amiloidoz, karacigerde sentezlenen stabil tetramer yapidaki TTR
(transtiretin) proteinin, ileri yaslarda ya da mutasyonlar nedeniyle termodinamik stabilitesinin bozulup oli-
gomer ve monomer formlara disosiye olmasi sonucu meydana gelmektedir. Bu durum, proteinin dogrudan
doku toksisitesi veya fibrillerin dokularda birikmesiyle organ disfonksiyonuna yol agarak ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olur. Bu nadir gorulen patolojiye dikkat gekmek amaciyla, klinigimizde takip ettigimiz bir
olguyu paylasmaktayiz.

Olgu

75 yasinda kadin olgu.Ozgecmis: Hipertansiyon, Diyabet (2017), Hiperlipidemi, Atrial Fibrilasyon (2018),
Pemfigus (2014), Serebrovaskuler Olay (2018 - sekelsiz).Soyge¢cmis: Kardiyak dyku bulunmamakta.Aliskan-
Liklar: Sigara ve alkol kullanimi yok.

Klinik Oykii:

* Aralik 2017:

Hiritti solunum sikayetiyle gogus hastaliklari bolumune bagvuran hastada

belirgin bir neden saptanamamis, bu nedenle kardiyolojiye sevk edilmigtir.

* Ocak 2018:

Kardiyoloji polikliniginde atrial fibrilasyon tanisi konulmustur. Yapilan

ekokardiyografide; sol ve sag ventrikul fonksiyonlari (LVEF/RVEF) normal, ancak

3. dereceden trikuspit yetersizligi (TY) ve 45 mmHg’luk sistolik pulmoner arter

basinci (SPAP) saptanmistir.

* Ekim 2019:

Gogus agrisi ve bayilma sikayetleri nedeniyle tekrar kardiyoloji bagvurusunda bulunan hastada, tipik gogus
agrisi tarifine dayanarak miyokard perflizyon sintigrafisi (MPS) istenmistir. MPS’de iskemi saptanmasina rag-
men, hasta koroner anjiografi yapmayi kabul etmemis ve takibini sonlandirmigtir.

* Subat 2022:

Bacaklarda sislik ve yirime esnasinda nefes darligi sikayetleri ile poliklinige basvurmustur. Kontrol ekokar-
diyografisinde; LVEF ve RVEF normal, MY 1-2, TY 3 ve SPAP 50 mmHg olarak belirlenmistir. Bu bulgular dog-
rultusunda, hastanin Mayis 2022’de pulmoner arteriyel hipertansiyon ve ileri tetkik amacli yatigi gerceklesti-
rilmistir.



e sl ~2w,  Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar
odrr Hastalklor | Fig g - eemes o
Dermnedi (o B Nadir Hastaliklar Giiniinde Bu Yil Kalp Icin Bulusuyoruz P& YA WALIN-LLE!
* Mayis 2022

Solunum Fonksiyon Testi: Normal

6 Dakika Yiuirime Testi: 375 metre, desature olmuyor

Ventilasyon/Perfiizyon (V/Q) Testi: Pulmoner emboli uyumsuz saptanmistir

Kardiak MRG: Kardiyak amilodioz uyumlu

-Hastada, baslangicta AL amiloidoz 6n tanisi ile hematoloji konsultasyonu yapilarak bu tani dislanmistir.
Daha sonrasinda, transtiretin amiloidoz agisindan yapilan PYP sintigrafisinde, grade 2 TTR amiloidoz saptan-
mis; bu dogrultuda hastaya tafamidis 61 mg ginde 1 kez tedavisine baslanmistir. Takip sUrecinde hastanin
NT-proBNP degeri: 2334’ten 1440’a regrese olmus, 6DKYT mesafesi 375 metreden 400 metreye progrese ol-
mustur. Sikayetlerinde azalma gozlenmis olup, klinigimizde duzenli takibi devam etmektedir.

Sonug

TTR amiloidoz, nadir gortlen bir hastalik olup; kalp basta olmak UGzere birgok organin disfonksiyonuna yol
acarak 6lume kadar varabilecek ciddi sonuglar dogurabilir. Bu hastaligin erken taninmasi, klinik 6zelliklerinin
iyi bilinmesi agisindan buyuk 6nem tagimaktadir. Erken donemde baslanan tedavi, hastaligin progresyonunu
yavaslatmakta ve mortalite riskini azaltmaktadir. Olgumuz, transtiretin amiloidozun tani ve tedavi surecini,
uzun donem sonuglarinin izlenmesi agisindan 6nemli bir 6rnek teskil etmektedir.

Sekil 1: Hastanin ustte soldan saga toraks anjio bt,kardiak mrg ve myokard perflizyon sintigrafi
goriintileri, altta soldan saga ventilasyon, perflizyon ve Tc99m PYP sintigrafileri
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Sekil 2:Hastanin EKG’si:AF, Hipovoltaj ve psédoenfakt paterni
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Turkiye’de Nadir Hastaliklara Yaklasim: Kanun,
Yonetmelik ve Paydas

Dog. Dr. Asli Kilavuz

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari AD.

Avrupa Birligi’nde nadir hastaliklar toplumda gértulme sikligl £1/2000 olan hastaliklar olarak tanimlanmistir.
Turkiye’de Kasim 2022°de Saglik Bakanligl tarafindan yayinlanan Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve
Eylem Plan’nda AB’nin tanimi esas alinmistir (1-3). Turkiye’de 5 milyondan fazla bireyin bir nadir hastali-
g1 oldugu tahmin edilmektedir. Avrupa’ya kiyasla Turkiye’de akraba evliligi oraninin gok daha yiksek olmasi
(%5’in altina karsilik %23,2), ulkemizde nadir hastaliklarin gérilme sikliginin Avrupa’nin uzerinde olabilece-
gini dustindurmektedir (3-6). Bugline kadar diinya gapinda yaklasik 8000 nadir hastalik tanimlanmistir ve
her gecen glin bu sayiya yenileri eklenmektedir. Nadir hastaliklar, genellikle kronik olmalari ve dlizenli tedavi
ihtiyaci nedeniyle saglik sistemi ve iilke ekonomisine énemli bir yiik olusturmaktadir (1-3,7,8). Ulkemizde
nadir hastaliklar konusunda Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu (SHGM) ve Turkiye Saglik
Enstitiileri Baskanlg (TUSEB) aktif olarak faaliyet yiiriiten kamu kurumlaridir. 2020 yilinda, SHGM’ye bagli
Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar Daire Baskanligi nadir hastaliklarla ilgili planlar, po-
litikalar ve mevzuatin hazirlanmasi ile nadir hastaliklarin taranmasi, erken teshisi ve yénetimi i¢in hazirlik
yapilmasindan sorumlu kamu birimi olarak kurulmustur (9). 2009-2024 yillari arasinda da nadir hastaliklarin
tanisi, taranmasi ve tedavisi konusunda gesitli platformlarda ¢6zim dnerileri sunulmustur (8).

Onuncu Kalkinma Plani (2014-2018) kapsamindaki Saglik Endustrilerinde Yapisal Dontisim Programi Eylem
Planr'nda “Ulkemizde yetim ilaglar alaninda kapasite olusturulacaktir.” ibaresi yer almis ve asagidaki hedef-
ler belirtilmistir:

e Nadir hastaliklarin tanimlanmasi ve gorilme oranlarinin belirlenmesi, kayit sistemi ve istatistiklerin olus-
turulmasiigin yenidogan ve dogum oncesi tarama programlarinin olusturulmasi

e Nadir hastaliklar alaninda ruhsatli aragtirma ve uygulama tani ve tedavi merkezlerinin kurulmasi ve des-
teklenmesi

e Yetimilaglarin Ulkemizde Uretilmesi igin gerekli fiziksel altyapi ve mevzuat altyapisi olusturulmasi

e Yetimilaglarin fiyatlandirma ve iskonto oranlarinda esneklik saglanarak geri 5deme sistemine dahil edil-
melerinin saglanmasi

* ileri Tibbi Tedavi Uriinleri ile tedavi edilebilecek nadir hastaliklar igin Giglincii basamak saglik kurumlarin-
da tani/tarama testlerinin geri 6deme kapsaminda paket disinda tanimlanmasi (10)

2015’te Bilim, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi tarafindan hazirlanan Tiirkiye ilag Sektorii Strateji Belgesi ve Eylem Plani
2015-2018’de “Ulkemizde nadir hastaliklar konusunda detayli bir mevcut durum ve ihtiyac analizi yapilmasi ve tes-
pit edilen sonuglar dogrultusunda yetim ilag politikasinin olusturulmasi” hedefine yer verilmistir (11,12).

Ekim 2015’te TUSEB ve Saglik Bakanligi Dis iliskiler ve Avrupa Birligi Genel Mudurligi isbirligi ile diizenlenen
II. Turk Tip Dunyasi Kurultay’’nda “Nadir Hastaliklar Calisma Grubu” olusturulmustur (13).

Eyliil 2019’da TUSEB tarafindan Nadir Hastaliklar Raporu yayinlanmistir. 2020 yilinda Tiirkiye’de nadir hasta-
liklarin tani ve tedavi surecglerindeki eksiklikleri ortaya koymak magiyla yapilan TBMM Nadir Hastaliklar Ca-
listayi’nda Yetim ilaglara erisim, hasta veri kayit sistemleri ve saglik politikalari gibi alanlarda gelisim ihtiyaci
oldugu vurgulanmistir (8).

Ulkemizde Otizm, Zihinsel Ozel Gereksinimler ve Nadir Hastaliklar Daire Baskanligi tarafindan, nadir hasta-
Liklar alaninda Turkiye’nin yol haritasini ortaya koyan 2023-2027 Nadir Hastaliklar Saglik Strateji Belgesi ve
Eylem Plani olusturularak 23 Kasim 2022’de yayinlanmisgtir (8).
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Ulkemizde Saglik Bakanlig biinyesinde nadir hastaliklarla ilgili faaliyet yiiriiten birimler: SHGM, Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), Halk Sagligi Genel Mudirligii ve TUSEB ve bu kurumlarin biinyesinde galisan
daire, baskanlik ve enstitiiler yer almaktadir (8). TUSEB, nadir hastaliklar alaninda arastirma ve gelistirme
faaliyetlerini destekler ve koordine eder. Orphanet’in tanimli tum nadir hastaliklari ayrintili olarak kodlayan
nomenklaturina Turkce’ye ¢cevirmis, bunun e-Nabiz sistemine entegrasyonu i¢in ¢alisma baslatmistir. Sos-
yal Guvenlik Kurumu (SGK), nadir hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag ve tibbi cihazlarin geri 6deme su-
recglerini yonetir. Agustos 2021 itibariyla preimplantasyon genetik tani (PGT) uygulamalari SGK geri 6deme
kapsamina dahil edilmistir. Risk tasiyan giftlerde, 50’den fazla farkli genetik hastalik icin yapilan uygulamanin
giderleri devlet tarafindan karsilanmaktadir (15). TITCK da yetim ilaglarin ruhsatlandirilmasi ve piyasa goze-
timinden sorumludur (8).

Turkiye’de yuratulen tim yenidogan tarama ¢alismalari sayesinde, yilda yaklasik 4500 cocugun var olan has-
taliklarinin sonuglarindan korunmasi ve engellik olusumunun énuine gegilmesi saglanmaktadir (8). Koruyucu
saglik hizmetleri, tarama ve erken tani kapsaminda; Yenidogan Metabolik ve Endokrin Hastalik Tarama Prog-
rami (NTP) Saglik Bakanlgina bagli HSGM Cocuk ve Ergen Sagligi Daire Baskanlgi tarafindan yurttulmekte-
dir. Taranan hastaliklar arasinda Fenilketonuri, konjenital hipotiroidi, biyotinidaz eksikligi, kistik fibrozis ve
konjenital adrenal hiperplazi (KAH) yer almaktadir. KAH taramasi 2017 yilinda belirlenen pilot illerde basla-
tilmis ve 2021 yili itibariyla 41 ilde devam etmektedir. 2021 sonu itibariyla, programa SMA da dahil edilmis-
tir. Evlilik 6ncesi tarama programinda Hemoglobinopati Tarama Programi ve 2021°den itibaren Evlilik Oncesi
Ulusal SMA Tasiyici Tarama Programi yer almaktadir. Preimplantasyon genetik tani ve IVF tedavisi kapsamin-
da Agustos 2021 itibariyla PGT uygulamalari SGK geri 6deme kapsamina dahil edilmistir. Mukopolisakkaridoz
(MPS), Kistik fibrozis (KF), Duchenne muskdler distrofi (DMD) ve SMA hastaliklarinin dahil oldugu 50°’den fazla
genetik hastalik icin yapilan uygulamanin giderleri devlet tarafindan karsilanmaktadir. Ulkemizde Ruhsatli
genetik tani merkezine sahip ve ayni zamanda en az 5 ¢gocuk yan dal uzmani bulunan 17 sehirde toplam
27 hastane (8’i Saglik Bakanligi buinyesindeki hastaneler ve 19°u Universite hastanesi) bulunmaktadir. Subat
2021 itibanyla 6zel kurumlar da dahil olmak Gzere, Saglik Bakanligi ruhsatli toplam 88 adet Genetik Tani Mer-
kezi mevcuttur (8).

Turkiye’de nadir hastaliklara sahip bireylerin dogru tani alana kadar yaklasik 7 yil gegirdigi ve yaklasik 8 uz-
manin kontroliinden gectigi agiklanmistir. ABD Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration — FDA)
veya Avrupa ilag Kurumu (European Medicines Agency - EMA) nezdinde yetim ilag statiisiinde bulunan 151
ilaca Turkiye’deki hastalarin erisimi bulunmaktadir; ancak bunlarin sadece yarisi Turkiye’de ruhsatlidir (8).
Turkiye’de yenilikgi ilaglara Gi¢ kanaldan biri yoluyla ulasabilmektedir: Turkiye’de ruhsat almis ilaglar, Regete
Bazinda Yurt Disindan ilag Temini Programi ve insani Amagla ilaca Erken Erisim Programi (8).

Turkiye’de “European Committee of Experts” (EUCERD) kriterlerine uyumu belgelenmis ya da Ulkemiz ku-
rumlarindan akredite olmus bir nadir hastaliklar milkemmeliyet merkezi bulunmamaktadir (8). Ulkemizde
Nadir Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezleri 3. basamak saglik kurumlarinda siirdiiriilmektedir. Ulkemizde,
2021 yili sonu itibariyla, Ankara ve istanbul’da toplam 5 adet Nadir Hastaliklar Merkezi kurulmustur (16).
Turkiye’de Herediter Anjiyo6dem, Behget hastaligl, Duchenne ve Becker muskdiler distrofi ve spinal muskuler
distrofi, Kistik fibrozis, Pediatrik atipik hemolitik tremik sendrom ve Siddetli kronik notropeniyi iceren sadece
6 hasta kayit calismasi mevcuttur. Turkiye’de Aralik 2021 itibariyla 684 endustri destekli klinik arastirmanin
137’si (%20,0) nadir gortlen kanserler disinda kalan nadir hastaliklara aittir (8). Hasta ve hekim dernekleri
sayesinde nadir hastaliklar alaninda toplum farkindaligini artiracak etkinlikler duzenlenerek toplumun nadir
hastaliklar hakkinda bilinglendirilmesi saglanabilir (8).

Sonug olarak; Nadir hastaliga sahip bireylerin hayat kalitelerini artirmak, Hayatin her alanina esit sartlarda
erisimlerini saglamak igin Basta devlet olmak Uzere hekimler, arastirmacilar, endustri, hastalar ve aileleri,
hasta dernekleri ve STK’larin dahil oldugu tum paydaslarin isbirligi icinde calismasi 6Gnem arz etmektedir.
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Hangi Kardiyak Hastada immunoglobulin Vermeliyiz?

Dog. Dr. Ceyda Tunakan Dalgi¢

EUTF i¢ Hastaliklari AD, Alerji ve Klinik immiinoloji BD

1. KALP NAKLi-IgRT

e Hipogamaglobulinemi (HGG)<500 mg/dl olarak tanimlanir.Post —tx, enfeksiyonlar igin bir risk faktorudur.
Amag, Kalp nakil sonrasi gelisen HGG’si olan hastalarda ciddi enfeksiyonlarin 6nlenmesiicin IVIG erken
uygulanmasinin etkinligini ve glivenligini degerlendirmek olan ¢alisma yapilmistir. HGG’ye kadar gegen
sure ort 15 gun, olgular 3 gruptur; HGG tespit edilen (IgG <500 mg/dL) 12 kalp alicisi-IgRT YAPILA; Nakil
sonrasl IgRT yapilmayan HGG’li 13 alici ve HGG gelistirmeyen 11 alici mevcuttur. HGG tespit edilen (IgG
<500 mg/dL) 12 kalp alicisina IVIG su sekilde verildi:200 mg/kg’lik 2 doz; ardindan 1gG >750 mg/dL’yi ko-
rumak igin 300 mg/kg’lik 5 ek doz verildi.Takipte; IgG ve belirli mikroorganizmalara karsi spesifik antikor
titreleri test edildi.

e |VIG ile tedavi edilen hastalarda IgG duzeyleri ve Spesifik antikor yanitlari (anti-sitomegalovirus, anti-Ha-
emophilus influenza ve anti-hepatit B ylzey antijen antikorlari) degerlendirildi.IVIG ile tedavi edilen 12
alicinin 3’Unde (%25), HGG taniliancak IgRT almayan 13 hastanin 10’unda (%77) HGG olmayan 11 has-
tanin 2’sinde (%18) ciddi enfeksiyon tespit edildi (P=.0005). IVIG ile iligkili ciddi yan etki kaydedilmedi.

2. MIS-C/MIS-A-IgRT

e Post-COVID19 ( 6nceki 4 hafta icinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu/PCR+) gelisen inflamatuar reaksiyon,
Cocuklarda Multisistem inflamatuar Sendrom (MIS-C) ve Yetiskinlerde (MIS-A) olarak anilir. Kawasaki
Hastaligi ile klinik benzerligi mevcuttur.

e Post-inflamatuar reaksiyon; Kawasaki hastaligl, toksik sok sendromu ve miyokardite belirgin benzer. Sid-
detli kardiyak disfonksiyon, potansiyel arteriyel veya ven6z tromboz , makrofaj aktivasyonunu ve yardimci
thicrelerinin uyarilmasininin tetiklenmesi, sitokin firtinasi, makrofajlari, notrofilleri ve monositlerin uya-
rimi, b hiicrelerini ve plazma hicrelerini aktive ederek antikor Gretimi, hiperimmun bir yanit, gecikmis bir
immunolojik olay olarak tanimlanir.

e KD’de IVIG kullanimindan elde edilen deneyimden yararlanarak, MIS-C icin birincil tedavi IVIG-KS, ek
olarak; anakinra, tocilizumab veya barisitinib gibi diger immunomodulator terapiler kullanilabilir.

e MIS-C/A; 2 g/kg dozunda IVIG; maksimum limit 100 gr; Metilprednizolon 3 ila 5 guinlik bir stire boyunca
gunde 1-2 mg/kg uygulanabilir.

3. KAWASAKi HASTALIGI-IgRT

e KD, akut sistemik bir vaskaulittir¢ Ates, catlamis dudaklar, gilek dili, kirmizi gézler (bulber konjonktival en-
jeksiyon), dokuntu, kizariklik, sismis eller ve ayaklar veya deri soyulmasi; ve LAP, yuksek ates ve sistemik
inflamasyon, koroner arterler vaskaliti gorulur. Birincil tedavi: IVIG ve ASA ile mumkundr.

e |VIG ile birincil tedavi ASA ile karsilastirildiginda; IVIG, CAA (koroner arter anonmalileri)larin insidan-
sini 30 gune kadar azaltir .Yan etki sayisinda ¢ok az veya hig fark yoktur. Akut koroner sendromlarin in-
sidansi igin kanit sinirli YUKSEK DOZ IVIG, atesli giinlerin siiresi IVIG grubunda daha kisa. Yiiksek doz
rejimleri ek tedaviye olan ihtiyaci azaltabilir.inflizyon rejimleri arasinda hastanede kalis siiresinde fark
saptanmadi.Higbir galismada hastanede kalis suresi bildirilmedi.Her iki grupta da 6lum bildirilmedi.IVIG
ile prednizolonun CAA insidansi uzerindeki karsilastirmasina iliskin kanitlar cok belirsizdir.

4. ANCA iLiSKiLi VASKULITLERDE IgRT

e |gRT esas olarak nukslerde, Koroner anevrizmalarin gelisimini engeller. 2 gin boyunca 2 g/kg dozunda
VEYA bobrek yetmezligi varsa; 5 giin boyunca 0,4 g/kg/gun uygulanabilir.
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Otoimmun ve Otoinflamatuar Hastaliklarda Yeni
Tedavi Yaklasimlari: Biyolojik Ajanlar

Dr. Gokhan Keser

E.U.T.F i¢c Hastaliklari, Romatoloji

Biyolojik tedavi ajanlari canli organizmalardan elde edilen, bazilari vicutta kiiglk miktarlarda zaten uretilen,
bir kismi laboratvarda canli hlicrelerden uretilen ajanlardir. Biyolojik bir kaynaktan imal veya ekstre edilirler.
Nitelik ve kalite kontrolu i¢in, imalat strecinde fizikokimyasal biyolojik testler kullanilir ve olduk¢a blytk mo-
lektillerdir. Gogunlukla monoklonal antikor veya reseptor flizyon molekilu seklindedirler. Ancak daha genis
anlamda, aslinda interferonlar, insulin, blUyume hormonu ve eritropoetin gibi hormonlar, depo hastaliklari-
nin tedavisinde kullanilan terapotuk enzimler, koagulasyon bozuklularinda kullanilan pihtilagma faktorleri ve
asilar da biyolojik ajanlardir.

Ozellikle inflamatuvar sitokinleri inhibe edebilen bazi biyolojik ajanlar gesitli otoimmiin ve otoinfamatuvar
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Otoinflamatuar hastaliklar, otoimmun hastaliklar-
dan farklidir ve 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.

e Dogal immun sistemin primer disfonksiyonu ile seyreden bir grup hastaliktir. Otimmun hastaliklardan
farkli olarak genelde kazanilmis immun sistem olaya karigsmaz.

e Gorunur bir neden olmadan tekrarlayan inflamasyon ataklari ile seyreder.
e Sorumlu otoantikor veya otoreaktif T hucresi yoktur.

e NFkB aktivasyonu, hlicre apoptozu ve IL-183 salinimi gibi stireglerin dizenlenmesinde gorevli bazi prote-
inlerde mutasyonlar s6z konusudur.

Otoinflamatuvar hastaliklarin prototipi Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) iken, otoimmun hastaliklarin ilk akla ge-
lenleri romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve sistemik nekrotizan vaskulitlerdir. FMF gibi otoinfla-
matuvar hastaliklarin neden olabildigi baslica kardiyak tutulus perikardittir. Burada inflamatuvar strecten
sorumlu baslica sitokinler interlokin (IL) 1 ve IL-18’dir. GUntumuzde kolsisine direngli FMF olgularinin tedavi-
sinde IL-1 inhibisyonu yapan biyolojik ajanlar kullanilmaktadir.

IL-1 Ailesinin Gg¢ tyesi vardir: IL-1a, IL-1B ve IL-1Ra. Bunlardan IL-1Ra, dogal antagonisttir; hem IL-1a’ya, hem
de IL-1B’ya baglanarak, bunlarin hlicre membran reseptorerine baglanmasini inhibe eder. Halen Glkemizde
de bulunan anakinra, IL-1Ra analogudur ve IL-1a ve IL-1B inhibisyonu yapar. Ulkemizde bulunan diger IL-1
inhibitord olan kanakinumab ise, IL-1B’ya baglanarak inhibisyon yapan bir monoklonal antikordur.

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriyatik artrit gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde dnemli rol
oynayan tumor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) isimli proinflamatuvar sitokin de, biyolojik ajanlarla basarili bir
sekilde inhibe edilebilir. Ulkemizde de bulunan toplam bes tane anti-TNF ajan vardir. infliksimab, adalimu-
mab, golimumab ve sertolizumab pegol monoklonal yapida iken, grubun besinci Uyesi etanersept reseptor
flzyon proteindir. Etanersept 6n planda ¢oztinir TNF’ye baglanip bloke ederken, monoklonal yapidaki diger
dort tanesi ek olarak membrandaki TNF’ye de baglanir ve sonugta cok daha kuvvetli TNF blokaji yapar.

Biyolojik ajanlar ile bloke edebildigimiz Uglincu pro-inflamatuvar sitokin IL-6’dir. Tosilizumab ulkemizde de
bulunan IL-6R monoklonal antikorudur. Ozellikle romatoid artrit ve eriskin Still hastaligl disinda, makrofaj
aktivasyon sendromu ve sitokin frtinasi tedavisinde de kullanilir. Kovid pandemisinde de secilmis olgularin
tedavisinde yaygin olarak kullanitmistir.

Biyolojik ajanlarin hedef aldigi en yaygin dordlncu sitokin IL-17 olup, 6zellikle patogenezde entezitin 6n plan-
da oldugu ankilozan spondilit ve psoriyatik artrit gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin kullanilir. Ulkemizde
kullanilan sekukinumab ve iksekizumab, IL-17a monoklonal antikorlaridir.
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Bunlar disinda anti-CD 20 monoklonal antikoru olan rituksimab (RTX) B hlicre deplesyonu yapan bir biyolojik
ajandir. CTLA-4-Ig flzyon proteini olan abatasept de, T hlicre ko-stimulasyonunu inhibe eden bir biyolojik
ajandir.

Tum biyolojik ajanlarin en 6nemli ortak yan etkisi enfeksiyonlara yatkinliktir ve enfeksiyon durumunda veril-
mezler. Bunun disinda anti-TNF ajanlarda tlberkuloz, anti-IL6R inhibitoru olan tosilizumab’da zona zoster ve
RTX’da gegirilmis hepatit B alevlenmesi riski daha belirgindir. Anti-IL17 tedaviler, inflamatuvar barsak hasta-
Ligi olanlarda kontrendikedir. Tosilizumab, divertiktlit’e neden olabilir. Tosilizumab IL-6 inhibisyonu nedeniyle
serum CRP duizeylerini belirgin diisirir; bu nedenle enfeksiyon gelistiginde ates yuksekligi, lokositoz ve CRP
yuksekligi gibi klinisyeni uyaracak ipuglarinin kaybina neden olarak, enfeksiyon klinigini maskeleyebilir.
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Otoimmun, Otoinflamatuar Hastaliklar ve Kalp
Dr. Kenan Aksu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

inflamatuar hastaliklar; mikroorganizmalar, sigara, ultraviole isinlan gibi gevresel uyaranlarla ortaya gikabi-
len ya da organizmanin bagisiklik sisteminin aktif rol oynadigi, vicudumuzun hucrelerine, dokularina, sis-
temlerine zarar verdigi hastaliklardir.

inflamatuar hastaliklar otoimmun, otoinflamatuar ve spondilartritler olarak birden fazla alt gruba ayrila-
bilir. Otoimmun hastaliklar, daha ¢ok kadin cinsiyette gortilen hastaliklar olup, gogunlukla B hiicreleri gok
aktiftir. Aktif B hucreleri antikor uretirler (otoantikor) ve zararlandirici etkileri bu antikorlar sayesinde ortaya
cikmaktadir. Otoimmun hastaliklarin 6rnek hastaliklari; Hashimato tiroiditi ve sistemik lupus eritemato-
zustur (SLE). Otoinflamatuar hastaliklar ise bir cinsiyet baskinligi gostermeksizin, gorunur bir neden olma-
dan tekrarlayan inflamasyon ataklarina sahip hastaliklardir. Otoinflamatuar hastaliklarda patolenik otoanti-
kor bulunmamakta, abartali, artmis bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikmaktadir. Otoinflamatuar hastaliklarda
interlokin 1 beta ana proinflamatuar sitokin olup doku/sistem hasari bu sitokin Gzerinden ortaya ¢ikmakta-
dir. Otoinflamatuar hastaliklarda 6nemli oranda, gogunlukla genetik, konaga bagli yatkinlik mevcuttur. Oto-
inflamatuar hastaliklar grubunun 6rnek hastaliklari ailesel akdeniz atesi (AAA) ve gut artriti hastaliklari olup
bu grup zaman igcinde giderek bluylimektedir.

Otoimmun hastaliklarda inflamatuar kiiguk eklem artriti, ultraviole isinlarina hassasiyet (fotosensitivite),
Raynaud fenomeni, livedo retikllaris, daha ¢ok proksimal kas glicsuzlugu, organ/sistem fonksiyon bozukluk-
lari, alopesi gibi klinik 6zellikler 6ncelikli olarak ortaya gikmaktadir. Otoinflamatuar hataliklarda ¢ogunlukla
periyodisite gosteren ates, peritonit, plorit gibi serdz zar ataklari ve aftoz stomatit gibi klinik bulgular ortaya
ctkmaktadir.

Otoimmun hastaliklarin tedavisinde; glukokortikoidler, hidroksiklorokin, metoreksat ve azatioprin gibi B hiic-
relerin otoantikor Uretebilme potansiyelini azaltici ilaglar kullanilirken, otoinflamatuar hastaliklarda ise kol-
sisin ve anakinra gibi anti-IL-1 tedavileri kullanilmaktadir.

Otoimmun hastaliklar veya otoinflamatuar hastaliklarda tani klinik bulgulara gére konulmalidir. Her iki has-
talik grubu da birden fazla farkli organ ve sistem tutulusu yapabilen hastaliklardir. Bu nedenle, uygun klinik
bulgulara sahip hastalarda mutlak suretle uzman goriisii alinmali, tani, ayirici tani ve tedavi agisindan mul-
tidisipliner yaklasim sergilenmelidir.



& % ~2w,  Kardiyolojide Nadir Hastaliklar; Genetikten Tedaviye Yeni Ufuklar
odrr Hastalklor | P g n proe o
Dermnedi =T I Nadir Hastaliklar Giiniinde Bu Yil Kalp Icin Bulusuyoruz P& I LYATLWALIN-LLE!

Hipo ve Abetalipoproteinemiler: Ultra Nadir
Hastaliklar

Dr. Ozcan Basaran

Hiperlipidemi kardiyovasktler hastaliklar agisindan énemli bir risk faktoridur. Hiperlipidemi tedavisinde
amag LDL (dusuk dansiteli lipoprotein) kolesteroll distrmek yani hipolipidemiyi saglamaktir. Ancak opti-
mal LDL degerine ulasirken yan etki olusmamasi da ¢cok 6nemlidir. Bu nedenle LDL dusurmede kullanilan
yolaklar 6nem kazanmaktadir. Nadir gorllen bazi lipit metabolizmasi bozukluklari dasgtk LDL nin hangi me-
kanizmalarla saglandiginda kardiyovaskiiler saglik agisindan faydali olup diger organ sistemleri agisindan da
zararsiz olacagl konusunda bilgi vermeleri agisindan énemlidir. Diger yandan nadir de olsa bu hastaligi bulu-
nan kisilerin tedavisi icin de tani konulmasi 6nemlidir. Burada apolipoprotein B (ApoB) iceren lipoprpteinlerin
nadir gorulen genetik bozukluklar ele alinacaktir.

Genetik hipolipoproteinemilere gegmeden dnce sekonder sebeplerin dislanmasi 6nemlidir. Bu amagla apoB
seviyeleri dusuk ¢ikan her hasta 6ncelikle su durumlar agisindan sorgulanmalidir. Hipolipidemiye yol agan
ilag kullanimi (6rn. Statinler), krobik karaciger hasaligl, kronik pankreatit, kistik fibrozis, son donem bobrek
yetersizligi, hipertiroidi, kaseksi ve malabsorbsiyon, malnutrisyon ve vegan diyet. Eger bu durumlardan bir
veya birkacgi varsa bunlara yonelik tedavi verilmesi dusunulmelidir.

Abetalipoproteinemi: Yaklasik olarak milyonda bir kiside gorilen otozomal resesif bir hastaliktir. Mikrozomal
trigliserid transfer proteininde olusan bir defekt nedeniyle silomikron ve VLDL sentezlenememektedir. Kanda
LDL ve ApoB duzeyleri 6lgulemeyecek kadar dlsuk duzeydedir. Klinik bulgulari arasinda akantositoz, anemi,
blylume gelisme geriligi, yag malabsorbsiyonu, yagda eriyen vitamin eksiklikleri, gece korligul, atipik retinitis
pigmentoza, osteomalazi, spinoserebellar ataksi, periferik néropati, protrombin zamaninda uzama yer alir.
Literatirde ilk vaka atipik retinitis pigmentozanin eslik ettigi, akantositoz ve anemi olgusu olarak tanimlan-
mistir. Hastanin ebeveynlerinde LDL normal seviyelerde saptanir. Trigliserid ve total kolesterol de gok dusuk
seviyelerdedir. Bu hastaliktan yola ¢ikilarak bir mikrozomal trigliserid transfer protein inhibitéri olan lomita-
pid gelistirilmistir. Homozigot ailesel hiperlipidemi tedavisinde kullanilan bu ilacin maliyet yiksekligi ve yan
etkileri nedeniyle kullanimi kisitudir.

Alisel Hipobetalipoproteinemi: 1/1000-3000 sikliginda gorulen otozomal ko-dominant gegisli bir hastaliktir.
ApoB geninde meydana gelen mutasyon sonucu olmasi gerekenden daha kisa ApoB proteini Uretilebilmekte-
dir. ApoB nin LDL reseptor bolgesi haricinde bir mutasyon vardir. LDL ve VLDL dlsuk saptanir. Klinik 6zellikler
abetalipoproteinemiile benzerdir. Homozigot formlarinda buytume gelisme geriligi, norolojik bulgular, gastro-
intestinal sistem bulgulari, goz bulgulari, kanda akantositoz, yagda eriyen vitamin eksiklikleri gorilmektedir.
Heterozigotlarda ise klinik daha sessizdir. Hastanin ebeveynlerinde de LDL diguk olmasi ile abetalipoprotei-
nemiden ayrilir. Ateroskleroz riski disuktur. Bu hastaliktan yola gikilarak ApoB sentezini engelleyen antisens
oligonukleotid, mipomersen gelistirilmistir. LDL disurmede etkili olmasina karsin yan etkileri nedeniyle kul-
lanimi sinirlidir.

Silomikron Retansiyon Hastaligi: 100.000 de bir kiside gorilen gok nadir bir otozomal resesif gegisli hastalik-
tir. Yenidoganda steatore ile birlikte buylime gelisme geriligi, malabsorbsiyon, yagda ¢oztnur vitamin eksik-
ligi gorulur. Silomikronlarin endoplazmik retikulumdan Golgiye tasinmasini saglayan SAR1B geninde defekt
vardir. ApoB48 ve silomikron duzeyleri cok dusuktir. Ebeveynlerin LDL ve diger lipid degerleri normaldir. Abe-
talipoproteinemi, alisel hipobetalipoproteinemi ve silomikron retansiyon hastaliginda tedavi igin erken tani
onemlidir. Yagdan fakir diyet, gtinluk enerjinin %30 undan azinin yaglardan saglamasi, uzun zincirli yag asidi
yerine orta zincirli yag asitlerinin tiketimi ve esansiyel yag asidi takviyesi gerekir. Yagda ¢6zUtinUr vitamin tak-
viyesi ise 100-300 IU/kg/gun E vitamini, 100-400 1U/kg/gun A vitamini, 800-1200 IU/gun D vitamini, 5-35 mg/
hafta K vitamini seklinde onerilir.

Ailesel Kombine Hipolipidemi: Angiopoietin benzeri protein 3 (ANGPTL3) de fonksiyon kaybi mutasyonlari
sonucu gelisen otozomal ko-dominant bir hastaliktir. ANGPTLS3 lipoprotein lipaz (LPL) ve endotelial lipaz in-
hibitoradur. Bu kisilerde total-K, HDL-K, LDL-K ve trigliserit dusuktur. Klinikte sikayet yoktur ancak aterosk-
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leroza karsl korunmuslardir. Bu hastaliktan yola gikilarak evinacumab (ANGPTL3 monoklonal antikoru) ilag
olarak gelistirilmigtir. LPL ve endotelial lipazin inhibe edilmesini engelleyerek LDL reseptorinden bagimsiz
LDL-K duasurlcu etki yapar. Homozigot ailesel hiperlipidemide etkili bir tedavi segenegi sunar. Vupanorsen
bir ANGPTL3 antisense oligonukleotid olup sekonder hipertrigliseridemi tedauvisi igin gelistirilmistir. Zodasi-
ran ise ANGPTLS3 kuguk araya girici RNAdIr (siRNA). Hiperlipidemisi olanlarda trigliseritte %50 ve Uzeri dusus
saglayabilmektedir.

PCSK9 eksikligi: PCSK9 da fonksiyon kaybi mutasyonlari sonucu gelisen otozomal ko-dominant bir hastalik-
tir. Heterozigotlarda %40 LDL-K disusu saglarken homozigotlarda ¢gok dusuk LDL-K ile iligkilidir. Alirocumab
ve evolocumab monoklonal PCSK9 antikorlari olarak gelistirilmis Fourier ve Odyssey ¢alismalarinda kardiyo-
vaskiiler sonlanimda azalma sagladiklari gdsterilerek klinik kullanima sunulmustur. inclisiran ise bir PCSK9
siRNA olup Orion gcalismasinda klinik sonlanimlar agisindan degerlendirilmektedir. Lerodalcibep ise bir ad-
nektin olup PCSK9 Uzerinden etki eden bir tedavi segenegi olarak arastirilmaktadir.

Dustik LDL (<40 mg/dl) ayirici tanisi: Disik LDL degeri olan bir hastada 6ncelikle sekonder sebepler dig-
lanmali, sonrasinda hastanin klinigi degerlendirilerek buyime gelisme geriligi, yagda eriyen vitamin eksikligi
malabsorbsiyon agisindan arastirilmalidir. Laboratuarda apoB, LDL-K, Trigliserit, periferik yayma degerlen-
dirilebilir. Abetalipoproteinemide apoB ve LDL-K ¢ok dustk, ebeveynlerde LDL-K normal, akantositoz; ailsel
kombine hipolipidemide LDL-K VLDL-K diguk, ebeveynlerde de LDL-K dusuk, akantositoz; silomikron retan-
siyon hastaliginda trigliserid normal, ebeveynlerde LDL-K normal saptanmasi ayirici taniyi destekler.

Sonug: Hipobetalipoproteinemiler ¢ok nadir gorulir. Bu hastaliklarin patofizyolojisi lipid metabolizmasina
Isik tutmustur. Homozigot olanlarda ¢gocukluk ¢cagindan itibaren sikayetler baslar. Buyume gelisme geriligi,
yagda eriyen vitamin eksikligi ve buna bagli nérolojik, gastorintestinal, géz bulgulari, akantositoz, karaciger-
de yaglanma gorulebilir. Heterozigot formlar klinik olarak daha sessizdir. Lipid degerleri beklenenden dusuk
saptanan hastalarda bu nadir hastaliklar akla gelmelidir. Uyumsuz karaciger yaglanmasi, transaminaz yuk-
sekligi, hipolipidemi saptanan vakalarda ileri arastirma gerekir.
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Kounis Sendromu, Mastositoz Ve Medikal Aciller; Bir
Kardiyolog Neler Bilmeli

Dr. Reyhan Giimiisburun

Kounis Sendromu (KS) ve Mastositoz gibi durumlar, kardiyoloji pratig§inde dnemli bir yer tutmaktadir ve bu
hastaliklarin tani ve tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Kardiyologlarin, 6zellikle acil serviste kar-
silastiklari bu tir vakalaricin bilingli olmalar gok 6nemlidir, glinkt uygun tedavi yontemleri genellikle karma-
sik ve dikkat gerektiren bir stregtir.

Kounis Sendromu, mast htcrelerinin uyarilmasi sonucu gelisen, kardiyak komplikasyonlari igeren bir durum-
dur. Mast hicreleri, bagisiklik sistemi ve alerjik reaksiyonlar agisindan merkezi bir role sahiptir. IgE’nin FceRl re-
septoru ile etkilesime giren mast hicreleri degranule olarak gesitli mediatorleri serbest birakir. Bu mediatorler,
koroner damarlar Uzerinde spazm yaparak kalp kasina kan akisini kisitlar ve iskemik hasara yol agabilir. Kounis
Sendromu’nun yayginligl diinya gapinda farkliliklar gostermektedir. ABD’deki bir epidemiyolojik galisma, 2007-
2014 yillari arasinda, alerjik reaksiyonlarla acil servise basvuran hastalarin %1,1’inde KS tanisi kondugunu bil-
dirmistir. Turkiye’deki bir galismada ise, acil servise basvuran hastalarin %3,4’tinde Kounis Sendromu saptan-
mistir. Kounis Sendromu’nun tanisi igin klinik ve laboratuvar bulgularn 6nemlidir. Klinik olarak, 6zellikle alerjik
bir gecmisi olan hastalarda kardiyak semptomlarla birlikte gesitli elektrokardiyografik degisiklikler gozlemlenir.
Laboratuvar testlerinde ise, serum triptaz duzeyi, kardiyak enzimler (troponin, CK-MB), koroner anjiyografi ve
ekokardiyogram bulgulari dnemli yer tutar. Kounis Sendromu’nun tedavisi, dikkatli bir yaklasim gerektirir. Kar-
diyak semptomlari tedavi etmek igin kullanilan ilaglar, alerjik reaksiyonlari kdtulestirebilir, alerjik tedaviler ise
kalp fonksiyonlarini bozabilir. Tedavi protokolleri, antihistaminikler, kortikosteroidler, adrenalin ve akut koroner
olaylar i¢in standart tedavi yaklagimlarini icermelidir. Ayrica, bazi hastalarda adrenalin uygulamasi, stres kay-
nakli kardiyomiyopati (Takotsubo sendromu) gibi durumlarla iligkilendirilebilmektedir.

Mastositoz ve Mast Hucre Aktivasyon Sendromu (MCAS): Mastositoz, mast hicrelerinin anormal bir sekil-
de cogalmasi veya aktivasyonu ile karakterizedir. Bu durum da benzer sekilde kardiyovaskuler sorunlara yol
acabilir. Mastositoz ve MCAS’ta, mast hticrelerinden salinan mediatorler, kardiyomiyositler Gzerinde etkili
olabilir ve aritmi, hipotansiyon, hipertansiyon gibi kardiyak problemlere yol agabilir. MCAS hastalari genellik-
le carpinti, tagikardi ve bazen kardiyak arrest gibi acil durumlarla basvurur.

Kardiyolojide Sik Karsilasilan ilag Alerjileri; anti-agreganlar, kontrast madde, penisilin, ACE ve Neprilisin in-
hibitérleri gibi antihipertansifler, anti-koagiilan ajanlar ile ADR ve anti-aritmik ilag asiri duyarliliklardir. ilag
alerjisi suphesi olan hastalarda, alerjik reaksiyonlari yonetmek i¢in gtivenli alternatif tedavi segeneklerinin
dusunulmesi 6nemlidir.

Sonug: Kounis Sendromu ve mastositoz gibi durumlar, kardiyologlarin karsilastigi 6nemli acil saglik problem-
leridir. Bu sendromlarin tani ve tedavisi, multidisipliner bir yaklagim gerektirir ve tedaviye yonelik stratejiler,
hastanin klinik durumuna gore 6zellestirilmelidir.
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Hipertrofik Obstruktif Kardiyomiyopati Tani ve
Tedavisi

Dr. Selcen Yakar Tiiliice

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) genclerde ani kardiyak olimun en sik nedenidir. Miyokardiyal dizilim bo-
zuklugu, mikrovaskuler obstriksiyon ve sol ventrikll hipertrofisi altta yatan patofizyolojik degisikliklerdir. Yuk-
lenme kosullari olmaksizin sol ventrikil (SoV) duvar kalinliginin = 15 mm olmasi (EKO, MR,BT ile) hastaliktan
suphelenilmesini saglar. Aile dykUsu olanlarda veya genetik mutasyonu olanlarda 13-14 mm kadar olan bir SoV
duvar kalinligi anlamli kabul edilebilir. Asimetrik septal hipertrofi tanisi igin ise HT olmayan hastalarda iVS/arka
duvar orani 1.3, HT (+) olan hastalarda iVS/arka duvar orani: 1.5 olmasi asimetrik septal hipertrofi tanisi igin
gereklidir. Ayirici tanida, depo ve metabolik hastaliklar, diger sol ventrikul hipertrofisine neden olabilecek ge-
netik sendromlar dislanmalidir. 2- boyutlu ekokardiyografide strekli akim (CW) Doppler ile sol ventrikil ¢ikis
yolu (soVGY) gradiyenti degerlendirilir. SOVCY obstruksiyonu geg sistolde olustugu icin EKO’da gec zirve yapan
sistolik velosite olarak gozlenir ve pik gradiyent degerlendirilir. Kateterde olgulen ‘peak-to peak’ gradiyent ile
Doppler EKO’da élgiilen anlik zirve gradiyent cogunlukla birbiriyle uyumludur. istirahatte soVCY gradiyenti 230
mmHg olan hastalarin obstruktif tip HKM oldugu dusunudlurken sadece provokasyonla gradiyentin >30 mmHg
oldugu vakalar labil/latent tip obstruktif HKM; istirahatte ve provokasyonla gradiyentin <30 mmHg oldugu va-
kalar ise non-obstruktif HKM olarak siniflandirilir. Provokasyon Valsalva ( kapali glotisse kargi zorlu ekspiryum
) ile yapilabilir. En az 10 saniyeden uzun, >40 mmHg basing olusturacak sekilde yapilmalidir. Oturup kalkma
(stand to squat) manevrasinda hasta 3 sn oturmali ve sonra kalkmali, manevra en az 5 kez tekrarlanmalidir.
Amilnitrit verilecekse goruntilemeden hemen once verilmelidir. Egzersiz stres ekokardiyografi ile provokasyon
Valsalva manevrasina gore daha yuksek gradiyentler elde edilmesini saglar. Tedavi ve prognozun belirlenmesin-
de egzersiz stres ekokardiyografi onemli yer tutar. Cesitli platformlar kullanilarak yapilabilir: kosu bandi, dik, yari
yatar veya yatay bisiklet ergometrisi gibi. Gradiyent ayakta ve hasta tokken degerlendirilmelidir. Bir galismada
20 hastadan 13’unde test tok karnina ve ayakta tekrarlandiginda soVCY obstriiksiyonu saptanmistir. Semptom-
lar LVDD? SoVCY obstruksiyonuna mu bagli? sorusunun degerlendirilmesinde 6nemlidir. SoVCY gradiyenti< 50
mmHg olan tUm hastalara onerilmektedir.Tedavide vazodilatator antihipertansiflerden, a-blokerler kaginilmali-
dir. Hastalara digoksin verilmemelidir. Medikal tedavide metoprolol veya bisoprolol gibi vazodilatér olmayan 3-1
antagonistleri ilk ajan olarak baslanabilir. Beta bloker kullanamayanlarda verapamil 40 mg 3x1 baslanip, 480
mg/gun’e kadar titre edilebilir. LVOT gr 2100 mmHg olanlarda ve pulmoner basinci yuksek olanlarda dikkatli kul-
lanitlmalidir. Diger bir secenek ise diltizemdir. Beta bloker tedavi veya non-dihidropridin kalsiyum kanal blokeri
tedaviye ragmen semptomatik kalan hastalarda sinif IA antiaritmik olan disopramid baslanmalidir. Disopramid
400-600 mg/gun‘e kadar titre edilebilir. Antikolinerjik yan etki olarak g6z ve agiz kurulugu, Uriner retansiyon, ka-
bizlik yapabilir ve kullanim sirasinda QTc monitorizasyonu gereklidir. QTc= 500 msn olanlarda doz azaltiltmalidir.
Glokom, prostatizm olan hastalarda tedavide tercih edilmemelidir. Amiodaron ve sotalol gibi QTc uzatan ilag-
larla kombinasyonundan olabildigince kacinilmalidir. Kontraktiliteyi azaltan, direkt miyozin inhibitoérl bir ajan
olan mavacampten de tedavi opsiyonlari arasindadir. Tedavi baslandiktan 4, 8 ve 12 hafta sonra LVEF takibi
icin transtorasik ekokardiyografi (TTE) gereklidir. Daha sonrasinda her 3 ayda bir TTE takibine devam edilme-
lidir. Optimal medikal tedaviye ragmen [NYHA] fonksiyonel sinif lll veya IV nefes darligi veya gogus agrisi veya
eforla tetiklenen senkop oykusu olan ve istirahat veya maksimum provoke SoVCY gr =2 50 mmHg olan hastalar
invaziv tedavi segeneklerine adaydirlar. Septal alkol ablasyonu ve septal miyektomiinvaziv tedavi segeneklerini
olusturur. Genis miyokard infarkttsu, ventrikller septal defekt, atriyoventrikuler blok ve ventrikller aritmi sep-
tal alkol ablasyonu sonrasi gelisebilecek komplikasyon arasindadir. Septal alkol ablasyonu; opere olamayacak
komorbiditesi olan hastalarda veya yasli hastalarda daha 6n plandayken miyektomi tecrubeli merkezlerde ya-
pildig surece asil tedavi segenegini olusturur. Atriyoventrikiler blok, septal alkol ablasyonuna gore daha az sik-
Likta bildirilmis olsa da cerrahi sonrasi da gelisebilecek komplikasyonlar arasindadir. Ayni seansta mitral kapak
tamirinin gerekli hastalarda yapilmasi islemin diger bir avantajidir.
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Aritmilere Eslik Eden Norolojik Hastaliklar

Dog. Dr. Tuba Cerrahoglu Sirin

Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

Norolojik hastaliklarda gozlemlenen kardiyovaskiler komplikasyonlar, (1) Otonom sinir sistemi duzensizligi,
(2) Enflamasyon, (3) Genetik faktorler: iyon kanallarini mutasyonlari (6rn. SCN5A) ve (4) ilag yan etkileri ned-
enli gelisebilir.

1. Epilepsi: Epilepsili bireylerde genel nufusa kiyasla 2-3 kat daha fazla erken 6lum riskile vardir ve Epilep-
side ani beklenmeyen 6lum (SUDEP), genellikle nobetler sirasinda veya hemen sonrasinda olusan kardiyak
aritmilerle iliskilidir.

Nobetler katekolaminlerde dalgalanmalar sonucunda otonom sinir sisteminin kalp hizi ve kan basinci du-
zenlemesini bozar. Bu bozulmalar sints bradikardisi veya atriyoventriktler blok gibi bradiaritmiler ve supra-
ventrikiiler tasikardi gibi tasiaritmiler olarak ortaya gikabilir. Ozellikle uzun siredir kontrolsiiz epilepsisi olan
bireylerde tekrarlayan nobetler ilerleyici kardiyak hasar sonucu kalp hizi degiskenligindeki azalma ve en sik
atriyal fibrilasyon (AF, %9.7) olmak Uzere kalici aritmilere neden olur.

Nobetler sirasinda olusan iyi huylu iktal patern iktal tasikardidir. Daha az siklikla iktal bradikardi, iktal atrio-
ventrikuler blok veya iktal asistol gorulebilir. Postiktal donemde, birkag saat surebilen AF gozlemlenebilir.

Nobetlerin daha iyi kontrol edilmesi ve negatif iyonotropik etkileri olan ilaglarin kesilmesi bu durumlari iy-
ilestirebilir; siddetli vakalarda kalp pili takilmasi disunulmelidir.

Sodyum kanal blokaji yapan ajanlarin, 6zellikle diger sodyum kanal blokaji yapan ilaglarla birlikte ylksek
dozlarda kullanildiginda, 6nceden var olan kalp hastaliklari olmasa bile kardiyak aritmilere neden oldugu
bildirilmistir. Ozellikle fenitoin (PHT) veya karbamazepin (CBZ) gibi eski nesil antindbet ilaglarin (ANi) kronik
kullanimi, QT uzamasi veya metabolik bozukluklar gibi mekanizmalar yoluyla kardiyovaskuler komplikasyon-
lara daha fazla katkida bulunabilir. Onceden kalp hastaligi olan hastalarda ve 6zellikle kardiyak elektrofizyo-
loji bozukluklari olanlarda, kalp tizerinde etki riski en diisiik olan ANi’ler secilmelidir.

2. Kanalopatiler: Sarkolemma ve hucre igi zarlardaki iyon kanallarinin yapisini olusturan proteinlerde kusur-
lara neden olan bozukluklardir.

2.1 Miyotoni konjenita (MC)/ paramiyotoni konjenita (PMC): Kas atrofisi olmaksizin miyotoni (istemli veya
uyarilmis kas kasilmasindan sonra gecikmis kas gevsemesi) ile seyreden hastaliklardir. MC, kasdaki voltaj
kapili CLCN1 mutasyonlari ve PMC, iskelet kasindaki SCN4A/ NaV1.4 mutasyonlari sonucu meydana gelir.
KMP’ye neden olmaz, MC’li hastalarin %20-53’lnde, PMC'’lilerin %66’sinda erken atriyal atim, erken ven-
trikiler atim, sinUs tasikardili, sinus tasikardi, sints aritmi, tam sag dal blogu, AV blok ortalama 17,9 = 12,7
yasinda ortaya g¢ikmaktadir. Antimiyotonik ilaglar (mexiletine, CBZ, PHT, lamotrigine, asetozolamid), latent
ve potansiyel olarak yasami tehdit edici aritmileri agiga ¢ikarabilir. Bu hastalarda duzenli kardiyak deger-
lendirme gerekir.

2.2 Hipokalemik periodik paralizi: Tirotoksik periodik paralizi 2: KJN 18 (Kir 2.6) mutasyonu sonucu gecici
paralizi ataklari gorulur. Atak sirasinda sinus tasikardisi, zaman zaman ventrikuler tasikardi (VT) ortaya ¢ikar
ve atak sirasinda glukoz ve asetozolamid kullanimi atagi siddetlendirir.

2.3 Andersen-Tawil Sendromu (Kardiyak aritmili, K* duyarli, Periodik paralizi ): KCNJ2 (Kir2.1) mutasyonu
sonucu klinik triad (periyodik paralizi, ventrikuler aritmi, dismorfik yuz veya iskelet) ortaya ¢ikar. Bigemine,
bidirectional VT, uzamis QT intervali, prematur ventrikuler kontraksiyon, ve uzun QT sendrom tip 7 (LQT7)
goralur. Periyodik felgli her hastada, QT araliginin ardisik seri EKG’lerle kardiyak degerlendirme gerekir.
Klasik tedaviye kotl yanit gorilmekte ve Asetazolamid ile amiodaronin kombine kullanimi 6nerilmektedir.
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3. Miyopatiler: Noromuskuler hastaliklari olan hastalarda AF ve VT gibi ritim bozukluklari bildirilmistir. Teda-
vi, ani 6lum ve emboli olaylarini 6nlemeye ve AF kardiyoversiyona veya kontrol etmeye dayanir.

3.1 Muskiiler distrofiler: Duchenne Muskiiler Distrofisi (DMD)/Becker Muskiiler Distrofisi (BMD): Dis-
trofin geni Xp21 delesyonu sonucu ilerleyici simetrik proksimal gligsuzluk ve baldir kaslarinin karakteristik
psddohipertrofisi, gorilmektedir. iskelet kasi hastaligi ilerledikce kalp komplikasyonlari daha belirginlesir.
EKG 10 yasina kadar %60 anormal, 18 yasinda %100 anormaldir; Prekordiyal R dalgalari uzun, R/S dalga
genlik orani artmis ve lateral derivasyonlarda derin Q dalgalari, iletim anormallikleri cogunlukla atriyal ek-
topi ve delta dalgasinin yoklugunda kisa PR arali§indan olusur. En sik aritmi, kalici sinus tasikardisidir. AF,
atriyal flutter (AFL) ve atriyal tasikardiler siktir. VT nadiren ani 6lime neden olur. Kadin tasiyicilarda EKG %20
anormaldir ve gogu asemptomatiktir. Hastalarda tanidan itibaren, kadin tasiyicilarda erigkinlikten itibaren,
kardiyak semptom yoklugunda dahi, periyodik EKG ve EKO 6nerilir.

3.2 Limb Girdle Muskiiler Distrofi tip 2: Pelvik ve omuz kusaklarinin proksimal kas gligstzlUigu ile ortaya
cikar, kardiyak bulgular DMD/BMD ile benzerdir.

3.3 Emery-Dreifuss Muskiiler Distrofi (EDMD): erken eklem kontrakturleri, humeroperoneal dagilimda
yavas ilerleyen kas gligsuzlugu ve erimesi ve kalp hastaligi klinik triadi ile gortilen XR (emerin mutasyonu),
OD (lamin A/C’nin mutasyonu), nadiren OR kalitilan EDMD’de EKG’ler 20 yasina kadar siklikla anormaldir
ve PR araliginin uzamasi ve sinus bradikardisi en erken bulgulardir. VT, AF, AFl veya fonksiyonel bradikardi
ile atriyal paralizi yaygindir. Hastalarin gogunlugu ani 6lumden 6nce asemptomatiktir bu nedenle tanidan
itibaren hastalarda, ve hastalarin birinci derece yakinlarinda, kardiyak semptom yoklugunda dahi, periyodik
EKG, ambulator EKG ve EKO gerekir. CHA2DS2-VASc skoru dusuk olsa bile, sikinmeler goz 6nune alindiginda
EDMD’de AF ve AFl'da oral antikoagulasyon baslanmaldir.

3.4 Limb Girdle Muskiiler Distrofi tip 1B: EDMD ile benzer kardiyak bulgular.

3.5 Miyotonik Distrofi: kromozom 19’da trinlkleotid tekrarlarinin (CTG) genislemesi sonucu yulz kaslari,
temporal, sternokleidomastoid zayifligl ve uzuvlarin distal zayifuigl, miyotoni, katarakt ve kalp hastaligi sek-
linde klinik verir. En yaygin kardiyak belirtiler iletim hastaligi ve aritmilerdir; PR araliginin uzamasi (%40), AF ve
AFL(%25),QRS kompleksinin genislemesi ve His demeti ile ventrikul araliginda artis, tam kalp blogu. Kardiyak
iletim sisteminin dejeneratif slreci hastaligin suresiyle birlikte ilerler. Yillik EKG ile takip edilmeli ve Senkop/
presenkopta elektrofizyolojik test ile incelenmelidir.

3.6 Kearns-Sayre sendromu ilerleyici eksternal oftalmopleji, pigmenter retinopati ve kalp blogunu klinik tri-
adile gorulen bir mitokondrial sitopatidir. Kardiyak iletim kusurlari, ventriktler aritmiler ve yiksek SCD riskine
yol agan ilerleyici kalp hastaligiyla iligkili erken 6lumler vardir. Periyodik EKG ve holter EKG ile izleme 6nerilir.

Kaynaklar:
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muscular disorders. Heart Rhythm. 2022;19(10):e61-e120.

2. Ricardo Pérez Riera A, Ferreira C, Dubner SJ, Schapachnik E. Andersen syndrome: the newest variant of the heredi-
tary-familial long QT syndrome. Ann Noninvasive Electrocardiol. 2004;9(2):175-9.
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MASLD (Metabolik Disfonksiyonla iliskili Yagl
Karaciger Hastaligi)

Dr. Ulus Salih Akarca

Tanim ve Siniflama

Metabolik disfonksiyonla iligkili yagli karaciger hastaligi (MASLD), karaciger parankiminin %5’inden fazlasin-
dayag birikimi saptandiginda ve beraberinde metabolik sendrom kriterlerinden en az biri bulundugunda tani
alir. Goruntuleme yontemleri ile karacigerde yaglanmanin tespit edilmesi, genellikle biyopsi ihtiyacini orta-
dan kaldirir.

MASLD, eskiden NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) veya NASH (nonalcoholic steatohepatitis) olarak
adlandirilan hastalik grubunun yeniden tanimlanmis halidir. Bu yeni isimlendirme, alkol tiketimi diglanma-
dan da tani konabilmesini ve “nonalcoholic” gibi tanimlayici ama dislayici etiketlerin kullanilmamasini sag-
lar.

Yagli karaciger hastaliklari su sekilde siniflandirlabilir:

1. Metabolik disfonksiyonla iliskili: Alkol alimi olsun ya da olmasin, MASLD basligi altindadir.
2. Sekonder nedenlerle iliskili: Ornegin ilaclar, hepatitler, genetik hastaliklar.

3. Kriptojenik steatotik hastaliklar: Nedeni belirlenemeyen vakalar.

Epidemiyoloji

Karaciger yaglanmasi, duinya genelinde hizla artmaktadir. 2000’li yillarda %25 civarinda olan prevalans, gu-
nimuzde %45-50’ye ulagmistir. Tirkiye’de bu oranin %60’a yaklastigi tahmin edilmektedir.

Tip 2 diyabetli hastalarin %65-70’inde karaciger yaglanmasi bulunur ve bunlarin yaklasik tgte ikisinde ste-
atohepatit mevcuttur. ileri evre fibrozis orani %15 civarindadir. Obez bireylerde ise yaglanma orani %80’e,
steatohepatit orani %30-35’e ulagir.

Dogal Seyir ve Prognoz

Hastaligin dogal seyri yavastir. Steatohepatit varligl olan hastalarin %50’sinde 20 yil icinde fibrozis ilerlemesi
goralur. Ortalama 20 yilda %10 hasta siroza ulasir. En sik 6lim nedenleri sirasiyla kardiyovaskiiler hastalik-
lar, karaciger dis1 maligniteler ve karacigerle iliskili komplikasyonlardir.

Prognozu en ¢ok belirleyen faktor, steatohepatit degil fibrozis derecesidir. Fibrozis non-invaziv yontemlerle
degerlendirilebildigi icin tanisal yaklagimda 6nemli bir basamaktir.

Patogenez

MASLD’nin gelisiminde en 6nemli mekanizma insiilin direncidir. Bu direncin etkisiyle adipositlerden ser-
best yag asidi salinimi artar ve karacigere asiri miktarda yag asidi taginir. Bununla birlikte, glukoneogenez ar-
tisi ve glikojen sentezinde azalma gozlenir, bu da karacigerde de novo lipogenezi tetikler. insilin direncinde
dolasimda yukselen glikoz da karacigerde yag asidi sentezini indtkler. Sonug olarak trigliserid birikimi artar
ve steatoz olusur.

insiilin direnci ayrica mitokondriyal fonksiyon bozukluklarina ve yag asidi oksidasyonunun bozulmasina
neden olur. Karacigerde yag birikimi devam ettikgce, oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi ve inf-
lamatuar sitokin salinimi devreye girer. Bu suregler steatohepatit (NASH) ve fibrozisin ilerlemesine zemin
hazirlar.
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Ayrica, barsak mikrobiyotasi ile MASLD arasinda ¢ift yonlu bir iliski oldugu gosterilmistir. Mikrobiyota kay-
nakli metabolitler, hem insulin direncini hem de hepatik inflamasyonu etkileyebilir. Genetik yatkinlik da
onemli bir faktordur; 6zellikle PNPLA3 ve TMESF2 gibi gen varyantlar hastalik riskini artirir.

Tani Yaklasimi

MASLD tanisiigin 6ncelikle gorlintlileme ile karaciger yaglanmasinin saptanmasi gerekir. Ardindan, hastada
metabolik sendrom bilesenlerinin olup olmadigi sorgulanir.

Tarama ve risk siniflamasi icin 6nerilen yaklasim:
1. FIB-4 skoru hesaplanir: (yas, AST, ALT, trombosit sayisi)
e <1.3->dusuk risk (takip yeterlidir)
e 1.3-2.67 - ortarisk » ikinci agsama test gerekir
e >2.67 - ilerifibrozis riski yuksek
2. ikinci asama test olarak elastografi (FibroScan) énerilir:
e Karaciger sertligi <8 kPa ise ileri fibrozis olasiligl disuktur.
e >8 kPaise hasta hepatoloji/gastroenterolojiye yonlendirilmelidir.
3. Biyopsi, yalnizca tani belirsizse veya elastografi ile net degerlendirme yapilamiyorsa dtistinilmelidir.
Tedavi
© Yagam tarzi degisiklikleri (ilk basamak ve temel tedavi)
e Diyet:

e Akdeniz diyeti onerilir: doymamis yaglar, lifli gidalar, sebze, meyve, baklagil, tam tahil. Rafine seker,
islenmis et ve gidalar azaltilmalidir.

e Ama diyetin seklinden ziyade kilo verilmesinin saglanmasi daha dnemlidir.

e Kilo kaybi hedefi:
® %b5’in lizerinde: steatoz geriler
® %7-10: steatohepatit geriler
® %10 ve Uzeri: fibrozis gerilemesi beklenebilir

e Egzersiz:
e Haftada =150 dakika orta tempolu yuruyus ya da
e Haftada =75 dakika yuksek tempolu egzersiz
e Egzersiz, kilo kaybi olmasa bile karaciger yaglanmasini ve sertligini azaltir.
© Farmakolojik tedavi

e Resmetirom (FDA onayli): Evre 2-3 fibrozisi olan, sirotik olmayan MASLD hastalarinda etkilidir. Karaci-
gerde yaglanmayi, steatohepatiti, fibrozisi ve LDL kolesteroll belirgin sekilde azaltir.

e Pioglitazon: Bazi calismalarda faydali sonuclar gosterse de sadece diyabeti olan ve sirotik olmayan has-
talarda dusuntlmelidir.
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GLP-1 agonistleri (6rnegin semaglutid): Obez veya diyabetik MASLD hastalarinda kilo kaybi ve steatoz
Uzerine olumlu etkileri vardir.

SGLT-2 inhibitorleri, metformin: Diyabet tedavisinde yeri olsa da yalnizca MASLD tedavisi icin oneril-
mez.

Supplementler ve probiyotikler: Etkili olduklarina dair yeterli kanit yoktur. Ancak kahve tiliketiminin
koruyucu etkisi olabilir.

Sonug ve Oneriler

Tip 2 diyabeti olan, obez veya transaminaz yuksekligi bulunan bireyler MASLD acisindan taranmalidir.

Tani koyuldugunda ilk adim yasam tarzi degisikligidir.

ileri fibrozis riski varsa noninvazif testlerle degerlendirme yapilmali, gerektiginde biyopsi diisiiniilmelidir.

Yeni gelistirilen ajanlar (6rnegin Resmetirom) umut verici olmakla birlikte, heniiz genis capta erisilebilir degildir.

Tip 2 diyabeti olan hastalarda GLP-1 agonistleri, SGLT-2 inhibitorleri, pioglitazon kullanilabilir
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