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KISALTMALAR
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TABLOLAR C iZELGESI

FMF’li hastalarda gorulen klinik bulgularin, gesitli toplumlardaki sikliklari.

FMF’li hastalarin genetik tani ve tedavi kriterleri.

TABLO- Il .o

Gruplarin temel karekteristik 6zellikleri.

TABLO- [V o s

Gruplarin laboratuvar 6zellikleri.

TABLO - Ve s

Gruplarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari.

Gruplarin pulse wave Doppler ekokardiyografi bulgulari.

TABLO- VIl e e

Gruplarin doku Doppler ekokardiyografi bulgulari.



SEKILLER CiZELGESI

S K- A e e
MEFV geninde goriilen mutasyonlar.

Pyrin proteini.

SeKil- Ba Ve 3D ..

Pyrin proteininin inflamasyondaki yeri.

S Kl 4 oot e,

Diyastolik mitral akiminin, PWD kayidinin sematik géranumu.

S K- B L e
Mitral kapak, pulmoner ven akiminin ve mitral annulus hareketinin PWD

kayitlari.

S Kl B v e oo,

Pulmoner ven akiminin PWD kayidinin sematik gérianimd.

SeKil- 7a Ve 7D o

Normal kalpte, mitral annulus hareketinin PWD kayitlari.

SO oot e,

Miyokardiyal performans indeksinin hesaplanmasi.

S EKIl O et et e,

FMF’li 30 hastamizin genetik mutasyon dagilimi.



I.GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Turkler, Araplar, Yahudiler ve Ermenilerde
sik gorilen, otozomal resesif gegigli bir hastaliktir. Hastalik, tekrarlayan ve
kendi kendini sinirlayan, ates ile birlikte karin agrisi, plevrit, perikardit,
peritonit ve artritle seyreder. Birgcok organda tutulum olmasina ragmen, en

onemli komplikasyonu renal amiloidoza bagl bébrek yetmezligidir (1, 2).

Hastalik tipik olarak tekrarlayan ateg ve poliserozit ataklari ile seyreder.
Hastalarda, plevral ve perikardiyal inflamasyona bagh gogus agrisi olabilir.

Perikardit gelisebilir, ancak tamponad ve konstruktif perikardit nadirdir (1-3).

Atak doneminde, fibrinojen, sedimentasyon, CRP, IL-2, IL-6, TNF-q,
serum amiloid A ve makrofaj inflamatuvar protein-1a gibi bir¢ok sitokinin
serumda duzeyi artmaktadir (3). FMF, atak donemlerinde inflamasyonlarla
birlikte seyreden bir hastalilk olmasina ragmen, atak dénemi disinda ki

donemlerde de inflamasyonun devam ettigi gosterilmistir (4).

Hastallk genetik gecislidir ve hastaliga neden olan MEFV
(Mediterranean FeVer) geni, 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
MEFV geni, saglikh bireylerde pyrin ya da marenostrin adi verilen proteini
Uretmektedir (1, 2).

Pyrin 781 aminoasit iceren, 86 kDa agiriginda pozitif yukla bir
proteindir. Ozellikle periferal kan granilositlerinin sitoplazmasinda bulunur.
Uyarilmamig nétrofillerde pyrin ¢ok az bulunur veya yoktur. Pyrin proteini
stres aninda inflamasyonu sinirlayan bir proteindir. FMF hastaliginda, pyrin
goOrevini yerine getiremez ve inflamasyon ataklari engellenemez. Sonugta

hastalarda ates, karin agrisi ve serozit tablosu gelisir (5).
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Kronik inflamatuvar hastaliklar (romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosuz ve skleroderma) cesitli yollarla kalp tutulumu yapabilmektedir.
FMF de kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bu nedenle FMF'li hastalar da
kardiyovaskuler tutulum acisindan risk altindadir (6). Bugliine kadar bu

konuda yeterli calisma yapilmamistir.

Bu veriler dogrultusunda; koroner arter hastaligl risk faktorlerini
tasimayan, atak donemi diginda oldugu tespit edilen FMF’li hastalarin
transtorasik ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlarini
degerlendirerek, saglikh bireylerle karsilastirdik. Boylece FMF’in kalp
fonksiyonlarina olan etkisini tespit etmeye calistik.
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II.GENEL BILGILER

AILEVI AKDENIiz ATESI (FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER, FMF)
2.1. TARIHCE-EPIDEMIYOLOJI

Ailevi Akdeniz Atesi Turkler, Araplar, Yahudiler ve Ermenilerde sik
gorilen, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Hastalik tekrarlayan ve kendi
kendini sinirlayan, ates ile birlikte karin agrisi, plevrit, perikardit, peritonit,

artrit ve erizipel benzeri deri lezyonlar ile seyreder (7).

FMF, ilk kez 1908 vyilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan
tanimlanmigtir. ik vaka 16 yasinda, tekrarlayan ates ve karin agrisi olan
Yahudi bir gen¢ kizda paroksismal seyir gosteren bir hastalik olarak
bildirilmistir. Siegal 1945 yilinda, kendisinde ve New York'ta yasayan 10
Ashkenazi Yahudisinde ayni tablonun oldugunu saptamistir ve hastaligi
Benign Paroksismal Peritonit ismi ile yayinlamistir (8). Reiman ise 1948
yilinda, FMF icin 'Periyodik Hastalik’ tanimlamasini kullanmigtir. Catton ve
Mamou da 1951 yilinda ilk kez hastaligin ailevi olduguna dikkat ¢cekmisler ve
1956 yilinda FMF'li hastalarda amiloid gelisebileceg@ini bildirmislerdir. Heller
ve Sohar ise 1958 yilinda ilk kez “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimini kulllanmislar
ve 1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir.
Ulkemizde ise ilk FMF hastas! 'Garip Bir Karin Agrisi Sendromu’ adi ile 1946

yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan bir erigkinde tanimlanmigtir (9).
Goldfinger ilk kez 1972 yilinda FMF tedavisinde kolsisinin faydalarini

ortaya koymustur. Birbirinden farkli iki grup arastirmaci da 1997 yilinda bu
hastaliktan sorumlu olan MEFV genini tanimlamiglardir (10).
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Literatirde FMF; Rekurrent Herediter Poliserozit, Periyodik Peritonit,
Benign Paroksismal Peritonit, Familyal Rekurrent Poliserozit, Periyodik Ates,
Periyodik Amiloid Sendromu, Periyodik Peritonit Sendromu, Ermeni
Sendromu, Reimann Periyodik Hastaligi ve Siegal-Cattan-Mamou Sendromu

gibi degisik sekillerde isimlendirilmigtir (10).

2.2. SIKLIK

FMF, bircok etnik grupta gorulmekle birlikte, hastalarin ¢ogunlugu
Anadolu ve Ortadogu kokenlidir ve Turkiye, Suriye ve Lubnan’da sik
gOzlenmektedir. Hastallk en sik bu Dbdlgelerdeki Turklerde, Araplarda,
Yahudilerde ve Ermenilerde gorilmektedir. Ashkenazi Yahudilerinde (Dogu
Avrupa kokenli Yahudiler) tagiyicilik orani 1/135 iken, Sefardik Yahudilerinde
(ispanya, Kuzey Afrika) ve orta bati Ermenilerinde tagiyiciik orani 1/8-16
olarak gosterilmistir. Lubnan ve Guney Kalifornia da yasayan Yahudi halkinda

ise tastyicilik orani 1/7 bulunmustur (8, 9).

FMF'in Ulkemizde gorulme sikhdr 1/1000 olarak bildiriimektedir.
Tasltyicilik orani ise degigik arastirmalarda % 15-34 olarak rapor edilmigtir. Bir
bagka deyigle Ulkemizde her bes kisiden biri tagiyici konumdadir (11).
Ulkemizde bu konuda yapilan caligmalar sinirlidir. Sivas ilinde yapilan bir
calismada, hastaligin gorilme sikhdr 30/10000 olarak tespit edilmigtir (12).
Buna karsin Ozen ve arkadaslarnin (13) 1998 yilinda yaptiklar siklik
calismasinda ise FMF sikh@r 2.3/10.000 olarak bildirilmistir.

FMF, Tuarkiye’nin belli bolgelerinden koken alan kisilerde daha sik
goriilmektedir. ismindeki Akdeniz tanimlamasinin aksine FMF, daha c¢ok i
Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Bati Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu
Karadenizin i¢ kesimleri (Gumughane, Bayburt), Dogu (Agri, Kars, Erzurum)
ve Guneydogu Anadolu'da (Malatya) daha sik gorulmektedir. Otozomal

resesif gecisli olmasi nedeniyle, akraba evliliginin daha fazla oldugu
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bolgelerde hastaligin ortaya cikma riski de artmaktadir ve hastaligin oldugu

ailelerde, akraba evliliginin sikh@r % 30-40 civarinda bulunmustur (14).

2.3. GENETIK

FMF, otozomal resesif gecis gostermektedir. FMF geninin (MEFV), 16
nolu kromozomun kisa (16p) kolunda oldugu, 1992 yilinda saptanmig, 5 yil
sonrada Iki uluslararasi farkh grup, ayni zamanda FMF genini
tanimlamiglardir (15-17).

MEFV (Mediterranean FeVer) geni 16. kromozomun kisa kolunda
(16p) 13.3 bolgesinde 10 ekzonluk, 15 kilobazlik bir gendir ve 3505
nukleotitten olusmaktadir. Bugiine dek MEFV geninde 20'den fazla mutasyon
tanimlanmis ve M694V, M680I, M694I1, V726A, E148Q mutasyonlarida en sik
gorilen mutasyonlar olarak belirlenmistir. Tdrklerde en sik gortlen
mutasyonlarin ise M694V, M680I, V726A oldugu tespit edilmistir (18). Sekil

1'de MEFV genindeki mutasyonlar gosterilmistir.

MEFV GENINDEKI MUTASYONLAR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Ekzon
Baz Cifti
(41) 277 633 350 96 231 23 116 33 33 551/(1105)  gauiais:

UTR

sentromerik telomerik

Amino asitler 731

Bunlarnn dsinda, 2. ekzonda: E167D, T267I, 3. ekzonda: P36B8Q, 5. Ekzonda: F479L

A:alanin, E:glutamik asit, H:histidin, K:l6sin, M:rienin, Q:glutamin, R: arginin, S:serin,
T:trionin, V:valin, del:delesyon

Sekil-1: MEFV geninde gorilen mutasyonlar.
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MEFV geni saglikl bireylerde, aragtirmacilarin pyrin ya da marenostrin
(Marenostrum:Akdeniz) adini verdikleri ve normal kosullarda inflamasyonu
kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteini kodlamaktadir. Bu ylzden bu
gende olusacak mutasyonlar pyrinin gérevini yapamamasina ve inflamasyon
kontrolinin bozulmasina neden olmaktadir. Pyrin-marenostrin proteini,
notrofillerde yer almakta ve her dokuda bulunmamaktadir (19, 20). Sekil 2

pyrin proteinini gostermektedir.

M694l

K695R R761H

i
Me801  V726A

[ LT

Nukleusa
trans port

Fonksiyonlari  DNA ik etkilesim Protein-protein Biinmiyor
veya

protein-DN A etkilesimi

Sekil-2: Pyrin proteini.

Homozigot M694V mutasyonuna sahip bireylerde, hastalik bulgulan
oldukca siddetli goralur. Ayrica bu bireylerde amiloidoz gelisme riski de
yuksektir. V726A mutasyonuna sahip hastalarda ise, amiloidoz gelisme riski
daha azdir. Ayrica amiloidoz sikhgi etnik yapiya baglh olarak da degiskenlik

g6stermektedir. Amiloidoz Tirklerde % 60, Nonashkenazi Yahudilerinde % 27
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ve Amerikada yasayan Yahudilerde ise % 1-2 oraninda gorulmektedir.

Kolsisin ile tedavi amiloidoz gelisimini yavaslatmaktadir (21, 22).

M694V mutasyonunun en sik Nonashkenazi Yahudilerinde ve
Turklerde goéralduga bildirilmigtir. Bu konuda Akar ve arkadaglarinin (23)
yaptiklar ¢calismada; 230 FMF’li hastada, M694V mutasyonu, sikliginin % 44

oraninda oldugunu tespit etmislerdir.

2.4. PATOGENEZ

Hastaligin etiyopatogenezi icin cegitli hipotezler surilmus olup, heniiz
net olarak aydinlatilamamistir. Ataklarin, inflamatuvar  yanitin
duzenlenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandigi hipotezi en populer
gorustur (24).

2.4.1. FMF’den Sorumlu Genin Tanimlanmasi:

MEVF genindeki mutasyon, FMF’de belirgin olup, hastaliga neden olan

en 6nemli gendir. Bu gen pyrin veya marenostrin adli proteini tretir (24).

Pyrin 781 aminoasit iceren, 86 kDa agiriginda pozitif yukla bir
proteindir ve 6zellikle periferal kan granulositlerinin sitoplazmasinda bulunur.
Uyarilmamig notrofillerde pyrin ya ¢ok az bulunur yada yoktur (16). MEFV
geni, yogun olarak polimorf niveli |I6kositlerde bulunmasina ragmen, lenf
nodu, dalak ve diger non-hematolojik hiicrelerde bu gen saptanmamistir (6,
10).

Pyrin proteini stres aninda inflamasyonu sinirlayan bir proteindir. FMF
hastaliginda pyrin goérevini yerine getiremez ve inflamasyon ataklari
engellenemez. Sonugta hastalarda ates, karin agrisi ve serozit tablosu geligir
(5, 25).
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Pyrin proteininin kesin etkisi bilinmemekle beraber, fonksiyonunun,
kemotaktik ates (C5a) veya IL-8 (interlokin-8) inhibitorii olabilecegi
dusuntlmektedir. Bazi yazarlar bu proteinin, nikleusta C5a inhibitdérintn
kodlanmasini dizenleyen bir faktor (transkripsiyon faktori) oldugunu, protein
fonksiyon bozuklugu nedeniyle inhibitér olugmadigini ve bu nedenle normalde
inflamasyon olugturmayacak uyarilarin, serozal yizeylerde inflamasyona
neden olduklarint ileri surmektedirler (26). Normal pyrin/marenostrin
seviyeleri, inflamatuvar uyariya karsi Uretilen hedef kemotaktik faktorleri
baskilamaktadir. Pyrin, proinflamatuvar sitokinlerin  baskilayicisi veya
antiinflamatuvar sitokinlerin sentezini artiran bir faktor olabilir. FMF
hastalarinda, bu yetenek bozuldugundan kemotaktik faktérin inhibisyonu
gerceklestirilemez ve ates olur (27). Sekil 3a ve 3b pyrin proteininin

inflamasyondaki yerini gostermektedir.

FMF'li hastalar

Serozal hasar ve gevresel stres

inflamatuvar olaylar Antiinflamatuvar olaylar

/

Serozal yuizeylere I6kosit migrasyonu artar

inflamasyon

Sekil-3a : Pyrin proteininin inflamasyondaki yeri.
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Wild tip ve tagiyicilar

Serozal hasar ve gevresel stres

Inflamatuvar olaylar < Pyrinr » Antiinflamatuvar claylar

Kontrollii I6kosit migrasyonu

Subklinik inflamasyon

Sekil-3b : Pyrin proteininin inflamasyondaki yeri.

2.4.2. Notrofillerin Rolu:

FMF ataklari sirasinda, notrofillerden zengin serozal inflamatuvar
reaksiyonlar meydana gelmektedir. Bunu arastirmak amaciyla FMFli
hastalarin notrofilleriyle, saghkli olgularin nétrofilleri, in vitro sartlarda
kargilastinlmigtir.  Sonugta FMF’li  hastalarin  nétrofillerinin - fagositoz,
kemotaksis 6zelliklerinin, mikrotubiler fonksiyon ve morfolojilerinin normal

oldugu gosterilmistir (28).

2.4.3. Katekolamin Metabolizma Bozuklu gu:

FMF'li hastalarda, katekolamin metobolizmasinin bozuk oldugu
dusunidlmektedir. Bunu belirlemek amaciyla Hayashi ve arkadaslan (29),
1976 yiinda FMF'li hastalara noradrenalin inflizyonu yaptiklarinda, FMF
ataginin bagladigini ve idrarla noradrenalin atihminin arttigini saptamiglardir.
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Reserpin verilerek bu hastalarin noradrenalin depolari bosaltilarak
norotransmitterlerin  salinimi azaltildiginda, sonucgta akut FMF ataginin,

baskilandigini gérmuglerdir.

Bu konuda yapilmis diger bir calisma Barakat ve arkadaglarinin (30)
cahsmalandir; FMF’li 22 olguya, ortalama 13.6 ay sureyle dugik doz reserpin
verdiklerinde, olgularin % 60’inda ataklarin ya timuyle baskilandigini, ya da
atak sikliginin belirgin sekilde azaldigini go6zlemlemislerdir. Ayni grup,
FMF’'dekine benzer semptomlari gérmek icin FMF'li olgulara ve saglikh
bireylere sempatomimetik bir madde olan metaraminolti infize edip, yaniti
go6zlemlediklerinde, inflzyondan sonra FMF atagina benzer, fakat daha hafif
seyirli bir atak gelistigini tespit etmislerdir. Ayrica bu yontemin FMF tanisini
koymada yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip oldugunu ileri strmuglerdir.
Yine Barakat ve arkadaglari (31), dopaminin noradrenaline ddnusmesini
saglayan dopamin beta hidroksilazin artan diizeylerinin, FMF'li hastalarda
ataklara neden oldugunu ileri sirmuslerdir. Fakat diger calismalarda, saglkli
kontrollerle FMF’li hastalardaki beta hidroksilaz duzeylerini

kargilastirdiklarinda, anlamli bir farklilik tespit edilememistir (32-34).

2.4.4. Lipokortin Yetersizli gi:

Lipokortin, fosfolipidleri arasidonik asite ¢eviren fosfolipaz A2 enzimini
baskilamaktadir. Shohat ve arkadaglari (35) FMF patogenezinde, lipokortin
yetersizligini sorumlu tutmuslarsa da, henuz FMF'li hastalarda lipokortin

eksikligi gosterilememigtir (1)
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2.4.5.immiinolojik Anormallikler:

Hastaligin temelinde otoimmun mekanizmalarin bulunabilecedi de
dusundlmig, ancak spesifik otoantikorlar saptanamamigtir. Semptomlarin
steroidlere yanit vermemesi, patogenezde otoimmun degisikliklerin rol

oynadigi gorusuni azaltmistir (36).

2.4.6.Cs, inhibitér Protein Eksikli i

inhibitor protein eksikligi, FMF patogenezinin aciklanmasinda ileri
surulen diger bir hipotezdir. Csa notrofiller icin gugli bir kemotaktik etkiye
sahiptir. Csa inhibitér protein eksikliginde, Csa ve gugli bir proinflamatuvar
sitokin  olan IL-8 inhibe edilememektedir. Sonugta inflamasyon
durdurulamamaktadir. FMF’li hastalarin eklem ve peritoneal sivilarinda bu
inhibitér proteinin eksik oldugu tespit edilmis olmasi, FMF fizyopatolojisinde

Csa'nin da yer aldigini diagundurmektedir (37, 38).

2.4.7 Proinflamatuvar Sitokinlerin Rolu:

Diger bir hipotezde tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ile iligkilidir.
TNF-a endotel htcrelerine I6kosit gocunu arttiran, notrofilleri aktive eden,
akut faz yanitlarini baslatan proinflamatuvar bir sitokindir. Schattner ve
arkadaglari (39), FMF atagi sirasinda TNF-a duzeylerini belirgin sekilde
dusuk bulmug olmalarina ragmen diger calismalarda; Ozyilkan ve arkadaslari
(40) ile Erken ve arkadaglari (41), atak doneminde TNF-a duzeylerinin
yuksek oldugunu saptamiglardir. Sonu¢ olarak TNF-oa’'nin FMF

fizyopatolojisinde yer alip almadigi netlegtirilememistir.
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2.5.KLINIK BULGULAR

Hastaligin baglangi¢ yasi % 80 oraninda ilk 10 yasda, % 90 oraninda
ise ilk 20 vyasdadir (5,10). Erkek ve kadinlarda benzer oranlarda
gorulmektedir. Bazi yayinlarda ise Erkek/Kadin orani 1.5-2/1 olarak
bildirilmistir. FMF, nadiren 40 yagindan sonra tespit edilir. Hastaligin ortalama

baglangi¢ yasl ise 4-5 yaglari arasindadir (8).

FMF; semptomlar erken yasta baglayan, atak sikligi fazla olan, yiksek
doz kolsisin kullanan, artrit ve erizipel benzeri eritemi olan hastalar ile ailesi

ve kendisinde amiloidoz gelisen hastalarda daha siddetli seyreder (8).

Hastalarda tipik olarak tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari
olmaktadir. Ataklarin sikhgi ve siddeti bireylere gore degisebilecegi gibi, ayni
bireyde bile farkliliklar gdsterebilmektedir. Ataklar ani baslangicli olup,
genellikle 12-72 saat icerisinde son bulmaktadir. Ataklarin en giddetli donemi
ilk 12 saatte gorulur. Ataklarin sikhgr haftada bir ile yilda bir arasinda
degisebilmektedir. Hastalarin ataklar arasindaki dénemde higbir yakinmasi
olmaz. llerleyen yagla birlikte ataklarin siddetinin ve sikhiginin azaldig
gOzlenir (10, 23).

Bircok hasta kadinda ataklarin daha c¢ok mensturel ddnemde
gorulmesi, gebelik sirasinda ataklarin kaybolup, dogumdan sonra tekrar
baglamasi kadin seks hormonlarinin hastaligin siddetini etkiledigini
dusundurmektedir (8, 9).

Bazl hastalar atagin baslayacagini sicak basmasi veya terleme gibi
prodromal Dbelirtilerle anlayabilirler (14). Soguk ortamlar, mensturasyon,
emosyonel stres, yogun fiziksel aktivite ve egzersiz FMF atagini baglatabilir.

Ates yiiksekligi cogu kez 39-40 C° yi bulmaktadir. Ates her FMF atagina eslik
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etmeyebilecegdi gibi, bazen tek bulgu olarakda karsimiza c¢ikabilir. Hastalar

ataklar arasindaki donemde tamamen saglikhdirlar (9, 10, 23).

2.5.1. Peritoneal Semptomlar:

Karin agrisi genellikle atesten birka¢g saat 6nce baglar, ates normale
dondukten sonra 1-2 gun daha devam edebilir. Agri yaygin veya karnin bir
kadraninda lokalizedir. Periton inflamasyonu sonucunda gelisen peritonite
bagl olarak karinda hassasiyet, barsak peristaltizminde azalma olabilir. Batin

grafilerinde hava—sivi seviyeleri gorulebilmektedir (10, 18).

Peritoneal semptomlar, FMF’li hastalarin timinde ataklarla ortaya
cikar ve akut batin bulgulari ile benzer bulgulara sahiptir. Hastalarin klinik
bulgulan appendisit, kolesistit ile benzer olmasi nedeniyle, bu hastalara
appendisit ve kolesistit tanilari konarak, appendektomi, kolesistektomi
yapilabilmektedir. Semptomlar, nefrolitiyazis semptomlarina benzeyebilir.
Hastalarda atak suresince kabizlik, atak sonrasinda ise ishal ortaya ¢ikabilir.
Tekrarlayici ataklar nedeniyle, barsaklarda yapisikliklar gorilebilir. Ayrica

FMF’in inflamatuvar barsak hastaliklariyla birlikteligi de bildirilmistir (10, 18).

2.5.2. Plevral Ve Perikardiyal Semptomlar:

FMF'de plevra ve perikardda inflamasyon olabilmektedir. Plevral ve
perikardiyal semptomlar, etnik gruplar arasinda degisken olmakla birlikte,
plevral semptomlarin orani % 25-80 arasinda rapor edilmistir. Perikardit
gelisebilir, ancak tamponad ve konstriktif perikardit nadirdir. Perikardit
gorulme sikhgr farkh calismalardan alinan verilere gére % 0.5-2.4 arasinda
degismektedir (9, 10, 42, 43). Ulkemizde Tutar ve arkadaglar (43) tek

bulgusu tekrarlayan perikardit olan iki FMF olgusu tanimlamiglardir.
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FMF'de gogus agrisi genellikle tek tarafli olup, solunumu giclestiren
ve hastanin yizeyel solunumuna neden olan tiptedir. Bazen gogus agrisinin
nedeni perikardit olabilir. Akciger grafisinde de plevral effizyon
saptanabilmektedir (9, 10, 42, 43) .

2.5.3. Sinoviyal Semptomlar:

Hastalarin % 95’inde tekrarlayan akut artrit ataklar goralirken, %
5’'inde kronik tekrarlayan artrit gozlenir. Eklem bulgulari, spontan, travma ile
veya uzun sureli egzersizle ortaya ¢ikabilir. FMF'de akut monoartrit seklinde
alt ekstremitenin buyik eklemleri tutulabilir. Artrit birka¢g gun, en fazla bir ay
surer ve sekel birakmadan kendiliginden duzelir. Akut eklem romatizmasi ve
juvenil romatoid artritdekine benzer gezici poliartrit olabilmektedir. Bu nedenle

hastalar yanhg tani alabilmektedir (8-10).

Tekin ve arkadaglari (44) 1999 yilinda, akut romatizmal atesin (ARA)
FMF'li hastalarda daha sik goruldagunid rapor etmiglerdir. Bagka bir
calismada ise ARAnIn bu hastalarda sik gorilme nedenlerinden birinin MEFV

mutasyonlarinin olabilecegi vurgulanmigtir (45).

FMF'li hastalarin % 50-60'inda yuksek ASO degerleri bildirilmistir.
FMF’in asiri antistreptokokal antikor yanitina yol agabilecedi, uzun siure kanda
bu antikorlarin yiksek kalabilecegi ve streptokokal komplikasyonlara acik
olabilecedi ileri surtlmustur (44, 45).

2.5.4. Diger Semptomlar:

Dermatolojik bulgular; ortalama % 50 hastada alt extremitelerde
Ozellikle dizin alt kisimlarinda erizipel benzeri dokuntiler gozlenmigtir. Deri

sicak, sis ve agnlidir, dokuntuler ortalama 2-3 gun sirer, tek basina veya

23



diger bulgularla birlikte gorulebilir. Dokuntii ve ates ataklarin tek bulgusu
olabilir. Daha az siklikla ataklar arasinda nodiler eritem veya 6zgin olmayan
makulopapuler dokuntuler gorulebilir. Eritemli, hassas, 10-15 cm c¢apindaki
keskin sinirli sicak lezyonlar, genelde diz altinda, bacak 6n yuzinde, ayak
sirtinda tek tarafli veya simetrik olarak yerlesip, 24-48 saat icinde
kaybolmaktadir (10, 18).

FMF'li kadin hastalarda akut pelvik inflamatuvar hastalik (PID)
gorulebilmektedir. FMF'li  erkekler hastalarda ise tunika vajinalis

inflamasyonuna bagl, testis torsiyonu meydana gelebilir (46, 47).

Fertilite, FMF'li erkek hastalarda etkilenmemigtir. FMF'li kadin
hastalarda ise tekrarlayan peritonit nedeniyle, pelvik yapisikliklar ve sonugta
infertilite olabilmektedir. Ayrica ovulasyon disfonksiyonu nedeniyle de

infertilite meydana gelebilir (48).

Hastalarda atak doneminde bag agrisi olabilir. Bazi vakalarda aseptik

menenjit dahi gorilebilmektedir (10).

Tablo 1'de FMF'li hastalarda gorilen klinik bulgularin, cesitli
toplumlardaki sikliklari gosterilmigtir (18).
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Tablo I: FMF’li hastalarda gorilen klinik bulgularin, cesitli toplumlardaki

sikliklart.
Turkler Yahudiler Araplar Ermeniler
Yiksek Ate s 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 47 77 37 37
Plevrit 31 40 43 87
ELE 21 46 3 8

ELE: Erizipel benzeri eritem

2.5.5. VASKULIT

FMF’'de Henoch-Schdnlein purpurasi (HSP) en sik gorilen vaskdlittir.
Sikhgr % 5-7 arasinda degismektedir. Poliarteritis nodoza (PAN) ise % 1
oraninda gorilmektedir (49, 50). ilhan ve arkadaslan (49), ayni hastada FMF
ile PAN’nin birlikte olabilecegini saptamiglardir. Vaskiilit tablosu ile FMF atagi
klinik ve laboratuvar bulgulari yoninden benzerlik goOsterirler. Bu nedenle,
vaskulitler hem ayirici tanida dusundlmeli, hem de ayni hastada ki

hastaliginda birlikte olabilece@i unutulmamaldir (50, 51).

FMF’li hastalarda deri lezyonlari, myalji, hipertansiyon, kilo kaybi, nefrit
veya perirenal hematom ortaya cikar ise, ayirici tanida mutlaka PAN
dusundlmelidir. PAN'nin, FMF ile birlikteligi halinde, hastalik daha erken
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (49, 50).

PAN arkuat ve interlobiler arterlerde mikroanevrizmalara yol
acabilmektedir. Bu anevrizmalarin da kendiliginden rupturd perirenal
hematoma neden olabilmektedir. Bu komplikasyon PAN'da seyrek
gorulurken, FMF ile PAN'nin birlikteliginde, hastalarin yarisindan fazlasinda
gorilebilmektedir (52).
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FMF'li hastalarda, Behcget hastaligi da sik gérulmektedir. Bunun nedeni
FMF'lilerde gorulen mutasyonlar ile, Behcet hastaliginda gorilen

mutasyonlarin benzer olmasidir (50, 51).

2.5.6. AMILOIDOZ:

FMFin en onemli komplikasyonu, bobreklerde gelisen AA tipi
amiloidozdur. Amiloidoz erkeklerde daha sik ortaya ¢ikmaktadir (53). FMF’li
hastalarda, amiloidoz gelisimini 6nlemek icin, erken tani ve tedavi cok
Onemlidir (14).

Hastaligin ilk tanimlandigi yillarda yapilan otopsi calismalarinda,
olimlerin % 99'nunun nedeninin amiloidoz oldugu bildirilmistir (54). Ozdemir
ve Sokmen (55), kolsisin tedavisinin uygulanmadigi yillarda, FMF'li erigkin
hastalarda amiloid gorilme sikhginin % 60 oldugunu saptamiglardir. FMFli
hastalarin, 40 yasina kadar tedavi gérmeyenlerinin % 90’ninda amiloidoz
gelismektedir. Hastalarda duzenli kolgisin kullanimi, buyik 6lgiide amiloidoz

gelisimini 6nlemektedir (56).

M694V/M694V ve SAAla/a genotipinin birlikte oldugu FMFli
hastalarda, amiloidoz gelisme riskinin daha fazla oldugu saptanmigtir (56).
Bununla beraber Turklerde yapilan 2 ayri ¢calismada bu iligki gosterilememistir
(53, 57). FMF’de farkl klinik tablolarin olugsmasinda ve amiloid gelismesinde,
sadece MEFV geni mutasyonlarinin degil, cevresel ve diger genetik

faktorlerin de etkili oldugu dusunulmektedir (53).
FMF'de amiloid bobrek disinda adrenal bezde, gastrointestinal

sistemde, dalakta, karacigerde, tiroid bezlerinde nadiren de kalpte

birikebilmektedir. Kalpte amiloid birikimi sonucunda restriktif kardiyomyopati,
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konjestif kalp yetersizligi, 6zgun olmayan EKG degisikligi meydana gelebilir
(58).

FMF’lilerde amiloidoza bagli renal yetmezlik gelisse de hipertansiyon
nadir gbzlenir (% 35). Bunun nedeni, adrenal bezlerin vaskiler duvarinda ve
otonom sinir sisteminde amiloid birikimine bagh fonksiyon kaybi ve sonugta

hipoaldesteronemi gelismesidir (59).

Saatci ve arkadaslan (60), FMF'li ¢cocuklarda erkek cinsiyeti, ailede
amiloid 0Oykust olmasi, anne-baba akrabaligi, artrit ve sirekl
mikroalbumindrinin  amiloidoz gelisiminde belirleyici faktérler oldugunu

goOstermislerdir.

Amiloidoz tanisi icin bobrek, rektum ve cilt alti yag dokusu biyopsileri

yapilabilir (9).

2.6.LABORATUVAR BULGULARI

FMF'li hastalar icin kesin tani koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Ataklar sirasinda lokosit sayisinda, eritrosit sedimentasyon hizinda ve CRP,
Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin, C3, C4 gibi akut faz

reaktanlarinda artislar olmaktadir (61).

Sitokinler, akut faz reaktanlarinin olusumunda esas mediatorlerdir.
TNF-a, IL-6, ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer almaktadir.
TNF-a; akut inflamasyonda T-helper hiicrelerinin aktivasyonunu arttirir. iL-6,
TNF-a ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir ve karacigerden akut faz
reaktanlarinin sentezini indukler. IL-8 ise, akut inflamasyon bolgesine
I6kositleri cekebilme yetenegine sahip bir sitokindir. Bu 3 sitokinin tedavi alan
ve almayan FMF hastalarinda, atak déneminde serumda artis gosterdigi

tespit edilmistir (61). Nitrik oksit (NO) endotelden salgilanan en 6nemli
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mediatordir ve FMF’li hastalarin atak donemlerinde, NO seviyesinin kanda

azaldigi gosterilmistir (62).

FMF'li hastalarin, atak digi donemlerinde ve asemptomatik FMF
tastyicilarinda, CRP duzeyleri yiuksek bulunmustur (63). FMF hastalarinin,
atak disi doénemlerinde iL-1, [IL-6 ve IL-8 diizeylerinin, yiksek oldugu
saptanmigtir. Bu veriler, FMF hastalarinda asemptomatik donemde de

subklinik inflamasyonun surdagund dustndiurmektedir (64, 65).

FMF’li hastalarda serum amiloid A dizeyleride ytksek bulunmustur.
Serum amiloid A subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gostergedir (65).
Subklinik inflamasyonu gdsteren diger bir belirtecte plazmadaki soluble
vaskuler endotelyal growth faktordir. FMF’li hastalarda atak ve atak digi
donemde soluble vaskuler endotelyal growth faktoriin plazmada arttigi
gosterilmistir (66). Akut faz yaniti amiloidoz gelisen vakalarda daha abartihdir.

Amiloidozun en erken bulgusu mikroalbimintri ve proteintridir.

FMF seyrinde gorulen diger bir laboratuvar bulgusu da, mikroskopik

hematuri ve atak sonrasinda digkida gizli kan goérilmesidir (67).

2.7. TANI

FMF tanisi hastanin aile Oykusu, ataklarla karakterize tipik klinik
Oykusu ve yardimci laboratuvar testlerinden yararlanilarak konulmaktadir.
Gunumuzde FMF tanisinda, 1997 vyilindan itibaren Tel-Hashomer tani
kriterleri kullaniimaktadir (68).
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Tel-Hashomer Tani Kriterleri
MAJOR KRITERLER
1. Peritonit, plevrit veya sinovit ile birlikte tekrarlayan febril
ataklar,
2. Predispozan hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz,

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit,

MINOR KRITERLER
1- Tekrarlayan febril ataklar,
2- Erizipel benzeri dokuntu,
3- Ailede, birinci dereceden akrabada FMF oykusu.

Kesin Tani: 2 major veya 1 major 2 minor

Olasi Tani: 1 majoér ve 1 mindr

2.8.GENETIK TANI

Bu gune kadar 30’un Uzerinde mutasyon tanimlanmigtir. Mutasyonlarin
% 85’inden 5 mutasyon sorumludur (M694V, M680I, M694I, V726A, E148Q).
Klinik olarak kesin FMF tanisi alan hastalarin % 41-76’sinda homozigot (+/+)
ve cift heterozigot [(+/-) veya (-/+)] MEVF mutasyonu saptanabilmekle
beraber, digerleri tek heterozigot veya mutasyon negatiftir (-/-). Bu durum,
MEVF geninde henliz saptanmamis mutasyonlarin oldugunu veya MEVF
geni diginda baska genlerinde FMF’e neden olabilecegini distundirmektedir.
Bir bagka olasilikta, taninin yanlis olabilmesi veya periyodik ates
sendromlarindan biri olabilecegidir (8-10, 25). FMF’li hastalarin genetik olarak

tani ve tedavi kriterleri Tablo 2'de verilmigtir.
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Tablo Il: FMF’li hastalarin tani ve tedavi kriterleri

Klinik Tani Genetik Tani  Son Tani Tedavi Karari
Kesin FMF +/+,+/-,-/- Kesin FMF Kolsisin
Olasi FMF +/+ Kesin FMF Kolsisin
+/-,-1- Supheli FMF Takip veya
tedaviden tani
FMF degil +/+ Preklinik veya diisiik Klinik ve proteindri
penetrans takibi
+/-,-1-
Taslyicl; FMF negatif Tedavisi ve takibi
yok

+/+: ki allelde mutasyon, +/-; Bir allelde mutasyon, -/-; Mutasyon yok

Genetik tani, sadece klinik olarak supheli vakalarda uygulanacak bir
yaklasim olup, min6ér ya da destekleyici bir kriter olarak kabul edilmektedir.
Bazi aragstiricilar, M694V homozigot mutasyonu varliginda, hastada klinik
bulgu olmasa bile, yiuksek amiloidoz gelisme riski nedeniyle tedaviye

baglanmasi gerektigini savunmaktadirlar (8, 25).

2.9.AYIRICI TANI

Hiperimmunglobulinemi D sendromu, FMF ile en c¢ok Kkarisan
hastaliktir. Artrit seklinde eklem tutulumu 6n planda olan hastalar ise en fazla
sistemik juvenil romatoid artrit (sistemik JRA, Still’'s hastaligi) ve daha az
siklikta (% 6) ARA ile karisabilmektedir (69).

Ayirici tanida du guinulmesi gereken hastaliklar (69):
FEBRIL ATAKLAR
- Periyodik ates ve farenjit
- Hiperimmunglobulin D sendromu

- Febril n6étropeni
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ABDOMINAL ATAKLAR

Nefrolitiyazis (renal kolik)
Tekrarlayan Pyelonefrit
Pelvik inflamatuvar hastalik
Ulseratif kolit

Behcget hastaligi

Abdominal epilepsi

Peptik hastalik

Porfiri

EKLEM ATAKLARI

Septik artrit

Juvenil romatoid artrit
Akut eklem romatizmasi
Behcget hastaligi

Reiter hastaligi

Spondilartropatiler

GOGUS ATAKLARI

Pnomoni
Enfeksiyoz ploroperikardit

Otoimmuin ploroperikardit

SKROTAL ATAKLAR

- Testis torsiyonu

Epididimit, orsit
Behcet hastaligi
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Periyodik ate sle seyreden sendromlar:
» Periyodik ates, aftdz stomatit, farenijit, adenopati
* Hiperimmunglobulin D sendromu
* Ailesel Hibernian atesi
* Behcet hastalgi
* Muckle Wells sendromu

» Kronik infantil, norolojik, kutandz ve artikiler sendrom

2.10.TEDAVI

FMF tedavisinde yasam boyu kolsisin kullaniimaktadir. Stephen
Goldfinger 1972 yilinda, uzun sdreli kolsisin kullanimi ile FMF'li hastalarda
ataklarin  engellendigini gostermigtir. Duzenli kolsisin  kullanimi, FMF
hastalarinin  biyidk c¢ogunlugunda ataklarin olusumunu azaltmaktadir.
Kolsisinin atak siddetini ve sudresini azalttigi ve tim hastalarda amiloid

gelisimini 6nledigi de gosterilmigtir (70-72).

Kolgisin tedavisi ile hastalarin yarisinda ataklar tamamen ortadan
kalkarken, % 40-45'inde atak sayisi ve siddeti anlaml olarak azalir. Hastaya
ve aileye ilacin, yakinma olsun veya olmasin surekli olarak kullaniimasi

gerektigi anlatiimahdir (14).

Kolgisin “Colchium autumnale” adi ile literatiirde gecen, bitkinin
ekstrelerinden elde edilen bir alkaloiddir. Albumine dusuk, notrofillerdeki
mikrotubullere yuksek ilgi duyarak baglanir. Notrofillerdeki duzeyi, plazmadaki
duzeyinden yuksektir. Baglica emilim yeri ileum olup, agizdan alimi takiben,
0.5-2 saat icinde maksimum kan duzeyine ulasir. Vucuttan atihmi baslica
safra ile, % 20-30 oraninda ise idrar ile olmaktadir. Kolsisin, mitoz bélinme

sirasinda, metafazda mikrotubul sistemini inhibe ederek, monosit ve notrofil
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hareketini azaltarak, lizozomlarin degranilasyonunu, l6kositlerdeki cAMP

duzeyini arttirarak baskilamaktadir (71, 72).

Gunlik 1 mg kolsisin kullanimi amiloid gelisimini engelleyen, en dugsuk
etkin dozdur. Kolsisin, FMF’e bagli amiloidoz gelisimini dnlemede etkili oldugu
kadar, agir proteinurisi olan hastalarda, bdbrek fonksiyonlarindaki bozulmayi
azaltmaktadir. Bobrek yetmezligi gelismesi nedeniyle, renal transplantasyon
yapilan FMF’li hastalarin, transplante edilen bébreklerinde, amiloid birikiminin

Onlenmesi amaciyla, mutlaka kolgisin kullaniimasi 6nerilmektedir (71, 72).

Kolgisin yan etkileri olsa da, guvenli bir ilagtir. Bulanti, kusma, hafif
seyirli diyare gibi gastrointestinal yan etkiler genellikle gecicidir ve doz
azaltimiyla gerilemektedir. Kolgisinin uzun sureli kullaniminda, nadir de olsa,
sindirim sisteminde emilim bozuklugu, gecici sa¢ dokilmesi, miyopati,
noropati, kemik iligi baskilanmasi gorulebilir. Erkeklerde oligospermi,

azospermi de nadiren gelisebilmektedir (71, 72).

FMF'li hastalarda, hamilelik sirasinda kolsisine devam edilmesi ve
hamileligin gerekli oldugu hallerde amniyosentez ile izlenmesi 6nerilmektedir.
Kolsisin anne sitine ¢ok az gectiginden, emzirme doneminde de guvenli bir
ilactir (73, 74).

Kolgisine vyanitsiz vakalarin etnik, genetik ve farmakokinetik
dagilimlarinin arastirildigi bir ¢aligmada, distuk sosyoekonomik grupta ve
hastaligin siddetli seyrettigi olgularda, cevabin yetersiz oldugu tespit
edilmigtir. Yine ayni ¢aligmada, kolsisine yanit veren hastalarin mononukleer
hicrelerinde kolgisin diuzeyi, cevap vermeyenlere gore anlamli derecede
daha fazla bulunmustur. Kolgisin tedavisine yanitsiz vakalarda interferon alfa
veya TNF alfa blokaji yapan ilaclarin (eanercept) etkili olabilecegi

gosterilmistir (20, 75 ).
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Kol gisinin Antiinflamatuvar Etkileri ( 71 ):

1- TNF alfa sentezinin inhibisyonu,

2- Lokotrien B4 sentezinin inhibisyonu (gucli kemotaktik ajan),

3- COX2 aktivitesinde, Tromboksan A2, Prostoglandin E2 sentezinde
blokaj,

4- Notrofilin endotele invazyonunun inhibisyonu,

5- Tirozin fosforilasyonun ve superoksid anyon uretiminin inhibisyonu,

6- Alveolar makrofajlarda 5 lipooksijenazin inhibisyonu,

7- Gecikmis hipersensitivite  reaksiyonlarinin, histamin, insulin,

parathormon saliniminin inhibisyonu.
2.11.EKOKARD IYOGRAFI

Ekokardiyografi, kardiyovaskuler sistemin anatomik ve fizyolojik
Ozelliklerinin, yiksek frekanshh ses dalgalar kullanilarak incelenmesini
sagdlayan bir yontemdir (76). H.Hertz ve |.Edler'in, 1950 yilindaki ¢alismalari,
klinik ekokardiyografinin baslangici olarak kabul edilmektedir (77).

Ekokardiyografi, bir ultrasound kullanim teknigidir. Bu ultrasoundu
saglayan, transducerin igindeki piezoelektrik kristalleridir. Bu kristaller elektrik
uyarisini mekanik uyariya (ses dalgasi) cevirir, dokulara iletilen ses
dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina cevrilerek,

ekranda gorintu olusturulur (78).

Ekokardiyografi Teknikleri (78)

A-Sik kullanilanlar teknikler

1- M-mode ekokardiyografi

2- Iki boyutlu ekokardiyografi

3- Doppler ekokardiyografi (continuous wave Doppler, pulsed wave
Doppler)

4- Doku Doppler ekokardiyografi
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B- Diger teknikler

1- Transtorasik kontrast ekokardiyografi
2- TransOzefagial ekokardiyografi

3- Fetal ekokardiyografi

4- 3 boyutlu ekokardiyografi

5- Intrakardiyak ekokardiyografi

2.11.1.M-mode Ekokardiyografi:

Tek boyutlu ekokardiyografidir. Transduserin yerlestirildigi kalp

alaninda, kesitsel olarak kalp yapilarini gosterir. Bu teknik ile (78, 79);

a- Ventriktul boyutlar, ventrikil septumu ve arka duvar kalinlklari,
damar caplari,

b- Sol ventrikil sistolik fonksiyonlari,

c- Kalp kapaklarinin hareketleri,

d- Perikardiyal efiizyon degerlendirilmektedir.

2.11.2.iki Boyutlu (2-D) Ekokardiyografi:

Kalp yapilarinin ve damarlarin, iki boyutlu kesitsel goruntuleri elde
edilmektedir. Rutin iki boyutlu ekokardiyografi dort lokalizasyonda uygulanir

(78, 79);

1) Parasternal (uzun ve kisa eksen): Sol ventrikil girisi ve c¢ikisi, sag
ventrikil ¢ikisi, atriyoventrikiler kapaklar ve pulmoner arter degerlendirilir.

2) Apikal dort bosluk: Atriyumlar, ventrikiller, atriyoventriktler kapaklar,
pulmoner venler degerlendirilir.

3) Subkostal dort bosluk: Atriyal ve ventrikiler septum, sistemik ve
pulmoner venler degerlendirilir.

4) Suprasternal centik: Cikan aorta, arkus aorta ve inen aorta,

pulmoner arter ve dallari, vena kava superior ve pulmoner venler

degerlendirilir.
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2.11.3.Doppler ve Renkli Doppler Ekokardiyografi:

Kalp ve damarlardaki normal kan akimini, kan akiminda meydana
gelen degisiklikleri belirlemede kullanilimaktadir. Doppler ile elde edilen
hemodinamik bilgiler, iki boyutlu ve M-mode ekokardiyografi ile elde edilen
bilgileri tamamlamaktadir. Doppler ekokardiyografide, transdusere dogru
hareket eden kan akimi pozitif, Doppler dalgasinin tersine uzaklagsan kan
akimi ise negatif Doppler dalgasini olusturmaktadir. Renkli Doppler
ekokardiyografide ise, transdusere yaklagan kan akimi kirmizi, uzaklagan kan

akimi mavi renkli gortlmektedir (79).

Doppler ekokardiyografinin, pulsed wave Doppler (PWD) ve
continuous wave Doppler (CWD) olmak tzere iki tipi vardir. Bu tekniklerle
atrioventrikiler kapak yetersizlikleri, semilunar kapak gradiyentleri, gsant
olusturan konjenital kalp hastaliklar, kardiyak autput ve diyastolik
fonksiyonlar degerlendiriimektedir. Renkli Doppler ekokardiyografide, turbulan

akim yesil veya sari renkte gorilmektedir (79).

PWD’de, transducer Doppler sinyalini gonderdikten sonra, yeni bir
sinyali gbndermeden dnce, yansiyan sinyallerin kendisine ulasmasini bekler.
Sinyali gonderen ve yansiyan sinyalleri toplayan kristaller aynidir. CWD’de ise
ultrasound sinyalleri transducer'dan surekli sekilde gonderilir ve geri alinir.
Sinyalleri gonderen ve geri alan kristaller yan yana iki ayrn kristaldir.
Ultrasound sinyallerinin, gonderildigi dogrultu boyunca olan, kan akiminin hizi

ve yonu belirlenir (80).
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2.11.3.1.Sol Ventrikul Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendiriimesi

Diyastol aort kapaginin kapanmasindan, mitral kapagin kapanmasina
kadar olan donem olarak tanimlanmaktadir. Sol ventrikiilin normal diyastolik
fonksiyonu, kalbin istirahatte ve egzersizde normal diyastol sonu volimina,
diyastolik basincini, 12 mmHg‘nin lzerine ¢ikarmadan, saglayabilmesi olarak

tanimlanmaktadir (81).

Organik kalp hastaliklar, sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu
yapabilir. Hipertansif kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomiyopati, koroner arter
hastaligi, dilate kardiyomiyopati ve kalp kapak hastaliklarinda diyastolik
disfonksiyon gorulebilir (78). Sistolik fonksiyonlarin belirlenmesinde M mode
ve iki boyutlu Doppler, diyastolik disfonksiyonun ve diyastolik kalp

yetersizliginin belirlenmesinde ise PWD kullaniimaktadir (79, 80).
Transmitral Akimin Pulsed Wave Doppler Analizi

Normal mitral akimi, sol atriyumdan sol ventrikile dogru olan bifazik
akimdir. Saghkl kigilerde ilk dalga mitral E dalgasi adini alir. E dalgasi, mitral
kapagin agilmasi ve kanin basing farki ile sol ventrikile hizli dolugunu
gosterir. ikinci dalga A dalgasi olarak adlandirilir ve atriyum sistoli ile olusur.
A dalgasi volum ve hiz olarak E dalgasindan kuguktir. Geng ve saglikh
kisilerde E/A orani >1 olup, nadiren addlesanlarda ve geng¢ yetiskinlerde
E/A>2 olabilir. ilerleyen yas ile birlikte ventrikiilin dogal sertlegsmesi ile
beraber relaksasyon gecikmeye baslar. Bu durumda, E dalgasinin hizi

belirgin azalirken, A dalgasinin hizi ise artar (82).

Sol ventrikil (SV) volimi sabit kalmak kaydi ile aort kapaginin
kapanmasindan, mitral kapagin acilimasina kadar gecgen sure, izovolimetrik
gevseme zamani (IVRT)'dir. IVRT PWD ile, aort ileri akiminin bittigi noktadan,

mitral diyastolik akimin bagladigi nokta arasi olarak belirlenir. Sol ventrikil
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basincindaki azalma, IVRT'yi belirleyen en 6nemli faktordir. Disiik aort
diyastolik basinci veya yiksek sol atriyum (SA) basinci gevseme hizindan
bagimsiz olarak IVRT'yi kisaltmaktadir. IVRT, sol atriyum dolus basinci
artmadan, E/A orani degigsmeden gb6zlenen ilk bozulma isaretidir. Elli yas
altinda 65-90 msn, 50 yas Ustiinde 70-110 msn, normal degerler olarak kabul
edilmektedir. Deselerasyon zamani (DT), transmitral diyastolik basing
farkinin, E akim hizinin pik degere ulagsmasindan sonraki sifilanma
noktasina kadar gecen sire olarak bilinmektedir (83, 84). Sekil 4'de diyastolik

mitral akiminin, PWD kayidinin sematik gorinima verilmigtir.

my's

f
7
=

Sekil-4: Diyastolik mitral akiminin, PWD kayidinin sematik géranuamu.

1. Normal Diyastolik Fonksiyon

Geng ve saglikh kigilerde gorilen normal paternde; E/A>1, DT :200+40
msn, IVRT 70-90 msn'dir. Elli yas tistiinde E/A orani kiigiilmeye baglar (82-
84).
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2. Tip | Diyastolik Disfonksiyon

Tip | diyastolik disfonksiyonda, E akim hizinda azalma, A akim hizinda
artma, E/A< 1, DT ve IVRT'de uzama (DT >240 msn, IVRT >90 msn)
gorulmektedir. Tip | diyastolik disfonksiyon, sol ventrikil iskemisi, sol ventrikil

hipertrofisi ve artan yasla birlikte tespit edilebilir (82-84).
3.Tip 1l Diyastolik Disfonksiyon

Tip 2 diyastolik disfonksiyon, tip 1 diyastolik disfonksiyon ile tip 3 ve tip
4 diyastolik disfonksiyonlari arasindaki gecisi gostermektedir. Sol ventrikul
dolus basincinin, normalin ust sinirini agmaya basladigi déonemdir. Sol
ventriktl dolug basinci, genellikle 15 mmHg’'dan fazladir. Normal PWD akim
ornegini taklit eder (E/A 1- 2, DT :160-240 msn, IVRT<90 msn). On yiikii

azaltan valsalva manevrasi ile E/A<1 olmasi 6nemli bir bulgudur (82-84).
4. Tip Il Diyastolik Disfonksiyon

Sol ventrikilin, gevseme ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu bu
safhada, miyokardin duvar katihgr artmigtir. Sol ventrikil dolus basinci,
genellikle 25 mmHg'nin Gizerindedir. E/A>2, DT<160 msn, IVRT<70 msn’dir.

On yuki azaltan valsalva manevrasi ile E/A orani azalir (82-84).

5.Tip IV Diyastolik Disfonksiyon

Yuksek sol ventriktl basincinin, sol atriyum basincini agsmasi nedeni
ile, transmitral A dalga akim hizi yok denecek kadar azdir. DT<150 msn,
IVRT<70'dir. Valsalva manevrasi ile degisim gostermez (82-84). Sekil 5 mitral
kapak, pulmoner ven akiminin ve mitral annulus hareketinin PWD kayitlarini

gbstermektedir.
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Sekil-5: Mitral kapak, pulmoner ven akiminin ve mitral annulus hareketinin
PWD kayitlari. Sekil 1a’daki dalgalar normal diyastolik fonksiyonlari, sekil lla,
llla ve IVa'daki dalgalar ise sira ile diyastolik disfonsiyonun evrelerini

gbstermektedir.
Pulmoner Ven Pulsed Wave Akiminin Doppler Analizi

Sol ventrikalin diyastolik fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde,
pulmoner ven akimlarn énemli bilgiler vermektedir (85). Normal akim 6rnegi
sistolik (Ps), erken diyastolik (Pd) ve ters atriyal kontraksiyon akimi olmak
Uzere (Ra) U¢ dalgadan olusmaktadir. Bazi bireylerde sistolik dalga iki fazli
olabilir (85, 86).

Normal saglikh kigilerde 40 yasin altinda, Ps, Pd’'ye esit veya daha
buyukttr. Yasla birlikte Ps hizinda artma, Pd hizinda azalma ve Ra hizinda
artma olmaktadir. Bu, yasla birlikte sol ventrikil dolumunda meydana gelen
olumsuz degisimlerin, mitral akim Doppler paternine yansidigi gibi, pulmoner
ven Doppler paternine de yansidigini gostermektedir. Ps ve Pd dalgalari,
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geng erigkinlerde normalde egittir. Uzamis gevseme paterninde Ps/Pd orani

artarken, pseudonormal ve restriktif paternde Ps/Pd orani azalir (85, 86).

Pulmoner ven Ra dalgasinin amplitid ve sdresi sol ventrikulin
diyastolik basinci, sol atriyal kompliyans ve kalp hizi ile iligkilidir. Ra
dalgasinin, normal amplitidii genellikle 25 cm/sn’den ve transmitral A
dalgasindan kisadir. Atriyal basincin giderek artmasi durumunda, Ra
dalgasinin hizi artar, suresi ise uzar. Ra dalga suresinin, mitral A dalga
suresini ge¢mesi halinde, sol ventrikul diyastol sonu basincinin 15 mmHg’nin
tzerinde oldugu soylenebilir (86). Sekil 6’da pulmoner ven akiminin PWD

kayidinin sematik gorinima verilmigtir.

S1 52

v

A

Sekil-6: Pulmoner ven akiminin PWD kayidinin sematik gorinimu. S1; erken
sistolik dalga, S2; gec sistolik dalga, D; diyastolik dalga, A; sol atriyumunun
kasilmasi ile olugsan ters dalga.

2.11.4.Doku Doppler Goruntileme:

Doku Doppler goéruntileme, kalp duvar hareketlerinin ve hizlarinin
OlcUlmesi mantigina dayanmaktadir. Isaaz ve arkadaglar (87), ilk kez 1989
yilinda, doku Doppler gorintilemeyi tanimlamiglardir. Mc Dicken ve
arkadaglari ise (88), 1992 yilinda doku Doppler gorintilemeyi klinik kullanima
sokmusglardir. Doku eritrositlere gore guglu bir yansiticidir, ancak daha yavas

hareket etmektedir. Oncelikle yiksek frekanslar ve disik yogunluktaki
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yansimalar (eritrositlerden) elimine edilmektedir. Renkli goérunttileme ile

transducera yonelen duvarlar kirmizi, uzaklaganlar mavi ile kodlanmistir (89).

Pulsed Doppler sample volim, miyokardda incelenecek segment
tzerine yerlestirilerek kayit yapilmaktadir. Sistolde ve diyastolde, miyokardin
hareket yonine gore pozitif veya negatif Doppler dalgalari elde edilmektedir.
Elde edilen veriler, sadece sample volimin yerlestirildigi bélgeye ait oldugu
icin, miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari her segment igin ayri ayri
belirlenmektedir. Doppler dalgalarinin dlgimua yapilarak miyokardin hareketi
sayisal olarak degerlendiriimektedir (90).

Ejeksiyon fazinda, apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu
sistolik dalga (S), semiliner kapaklarin agilmasiyla baglar ve ikinci kalp
sesinden 0Once, yani semiliner kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.
Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (Em) apikal incelemede
negatiftir. izovoliimetrik relaksasyonu takiben baglar. Baslama zamani
elektrokardiyografide T dalgasindan kisa bir sire sonraya isabet eder. Em
dalgasi, erken diyastolik dolug fazinda kalbin hizla geniglemesiyle meydana
gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada olusan Em dalgasi direkt olarak

miyokardiyal relaksasyona bagli olup 6n yikten kismen bagimsizdir (90, 91).

Geg diyastol doneminde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra
baglayip birinci kalp sesinden 6nce sonlanan ve apikal incelemede negatif
olan Am dalgasi olusur. Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikilde
yaptigi genisleme hareketinin olusturdugu bir dalgadir. Am dalgasi, pasif
olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu ile direkt iligkili dedgildir.
Diyastolik disfonksiyon oldugunda Em amplitiinde azalma ile birlikte, annulus
Em/Am orani ters doner. E/Em >10 olmasi sol ventrikil dolum basincinin
arttigini ve diyastolik disfonksiyonun varligini goésterir. Normal durumda Em
hizi >8cm/sn iken, diyastolik fonksiyonlarin bozulmasi halinde Em<8cm/sn

olur. Normal olgularda Em/Am >1'dir. Em/Am <1 varliginda diyastolik
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disfonksiyon tanisit konulur (91). E/Em, pulmoner kapiller wedge (PCW)
basinci ile de koreledir ve sol ventrikil dolum basincini hesaplamada
yardimci olur. PCW basinci hesaplamak i¢cin Nagueh ve arkadaglarinin (92)
regresyon analizi ile gelistirdikleri denklem kullanilir. Sekil 7a ve 7b normal

kalpte, mitral annulus hareketinin PWD kayitlarini gostermektedir.

/3.6 GAIN 58 COMP &8

! IP FAE. 16CH
<ARDIYOLOJI ABD PROC Br/BAFAF3

=l B:27:57

24 SEP @4
11: 16-87

3. 6MHZ
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INTERVAL EEERE HS

Sm

V

Am

Em

b)
Sekil-7a ve 7b : Normal kalpte, mitral annulus hareketinin PWD kayidi. Sm;
miyokardiyal sistolik dalga, Em; miyokardiyal erken diyastolik dalga, Am;
miyokardiyal ge¢ diyastolik dalga.
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Pulsed wave doku Doppler ekokardiyografi, sag ventrikul
fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde de kullanilabilir. PWD ile trikiispit
annulusundan elde edilen sistolik ve diyastolik hizlar, sag ventrikil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini  degerlendirmede kullanilan  parametrelerdir.
TrikUspit Et dalgasinin amplitudinde azalma, trikispit At dalgasinin
amplitidinde artma, sag ventriktl diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu
gOstermektedir (91). Kronik obstruktif akciger hastaligi ve pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda, sag ventrikil diyastolik fonksiyonlarindaki
azalma, bu yontemle tespit edilmistir. Sag ventrikil infarktistine bagh olarak
gelisen, sag ventrikilin sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugunun
belirlenmesinde de pulsed wave doku Doppler kullanilabilir bir yontemdir (90,
93).

2.11.5. Miyokardiyal Performans  indeksi (MP i)

Miyokardiyal performans indeksi, (Tei indeksi) ilk kez Tei ve
arkadaglari (94) tarafindan, 1995 yilinda uygulanmistir. MPI hem sistolik hem
de diyastolik fonksiyonlari gostermektedir. Toplam sistolik zaman suresinden,
ejeksiyon zamaninin ¢ikarilmasi ve bulunan degerin ejeksiyon zamanina (ET)
bolinmesi ile elde edilir. Toplam sistolik zaman suresi, izovolumetrik
kontraksiyon suresi (IVCT), ejeksiyon zamani (ET) ve IVRT’nin toplamina
esittir. Normal MPi 0,4’lin altindadir. Progresif artan degerler, kotiilesen
ventrikiil fonksiyonlarinin gostergesidir. Sekil 8 MPi’'nin hesaplanmasini
gbstermektedir.
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Sekil-8: Miyokardiyal performans indeksinin hesaplanmasi. IVKZ:
izovoliimetrik kontraksiyon suresi, IVGZ: Izovoliimetrik gevseme siiresi, EZ:

Ejeksiyon suresi.
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II.MATERYAL VE METOD

Calisma, 2007-2008 yillar arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip

Fakdltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda yaratuldd.

1- Hasta ¢ali sma grubu:

Calgma grubunu, FMF tanisi konmus olan hastalar olusturdu. Bu
gruptaki tim hastalarin tanisi Tel-Hoshomer tani kriterleri esas alinarak
konulmustu. Calismaya Kklinik ve laboratuvar verileri sonucuna gore, atak
dénemi disinda oldugu tespit edilen, yas ortalamasi 33.7 + 9.0 arasinda, 24°U
erkek, toplam 44 FMF’li hasta alindi. Hastalar bilgilendirildikten ve onaylari

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Caligmaya alinmama kriterleri:
» Tip Il diyabetes mellitisi olanlar,
* Hipertansiyonu olanlar,
» Hiperlipidemisi olanlar,
* FMF atagi doneminde olanlar,
» Koroner arter hastaligi olanlar,
» Ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu olanlar,
+ Ure, kreatinin ylksekligi veya bobrek yetmezligi olanlar,
* Yakin zamanda gecirilmis serebrovaskuler hastaligi olanlar,
» Kronik obstriktif akciger hastaligi olanlar,
« BMI (Beden kitle indeksi) 35 kg/m2den fazla olanlar,
* Sol ventrikil kutlesi erkeklerde 125 g/m?, kadinlarda ise 110 g/m?den
fazla olanlar,
» Bilinen bagka inflamatuvar hastaligi olanlar,
» Ciddi kapak hastalgi olanlar,

« Bilinen amiloidozu olanlar,
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* Hipertirodisi olanlar,
» Sigara igenler,
* Alkol kullananlar,

* Gebe olanlar ¢caligmaya alinmadi.

Tum hastalarin hastalik baslangi¢ yasi, tani yagsi, hastaliga eslik eden
bulgulari, kolgisin kullanim siresi, alinan kolsisin dozu, duzenli ila¢ kullanim
oykusu, genetik analizi, bébrek fonksiyon testleri, serum elektrolit dizeyleri ve

tam kan sayimi degerlendirildi.

2- Saglikli kontrol grubu:

Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dal poliklinigine basvuran, hasta grubu ile yas ve cinsiyet yoniinden
benzer, yas ortalamasi 32.8 £ 7.5 olan, 22'si erkek, toplam 42 saglikli gonulli
alindi. Kontrol grubunu olusturan bireylerin ailesinde FMF’li hastalar yoktu,
sigara ve alkol kullanmiyorlardi. Tibbi &ykilerinde bilinen herhangi bir
hastaligi yoktu ve laboratuvar bulgulari normal (biyokimyasal testleri,
hematolojik testleri, sedimentasyon diizeyi ve serum TSH, T3 ve T4 dulzeyi)

olarak saptandi.

Ekokardiyografi

Tum ekokardiyografik incelemeler iki boyutlu, M-mode, PW Doppler ve
doku Doppler donanimi olan HP Sonos 5500 cihazi ile yapildi. inceleme tiim
gruplara ayni kisi tarafindan uygulandi. Ekokardiyografi sessiz bir ortamda,
sol yan yatar pozisyonda ve hasta sakin, rahat solunum yapar durumda
yapildi. Olglimler, parasternal pencereden uzun aks ve apikal pencereden 4

ve 5 bosluk goérintilerinden alindi. Tum 6lgiimler hasta solugunu verirken,
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elektrokardiyografik kayit esliginde 25 cm/sn hizda, 3 ardigik o6lcimuin

ortalamasi hesaplanarak elde edildi.

Olcumler icin, mitral kapak bdlgesinde sample voliim annuler gizginin,
1 cm Ustundeki mitral kapakgik uglarina, es gelen nokta tzerine koyularak
pulse Doppler kayitlari alindi. Deselerasyon zamanini 6lgmek icin E akim
hizinin en yuksek noktasi ile azalarak bazal ¢izgiye indigi nokta arasindaki
sure olculdd. Mitral kapak E ve A akim hizlarinin en yuksek degerleri
bulunarak, E/A orani hesaplandi. izovoliimetrik gevseme zamani 6lgiimii icin,
sample volumu mitral kapakgik uglarina denk gelecek sekilde yerlestirdikten
sonra, transduser LV c¢ikig yoluna dogru yonlendirildi. Aort Doppler akimi
goruldigunde, aort akiminin bittigi nokta ile mitral akimin basladigi nokta

arasi olgiilerek IVRT bulundu. Hastalarin MPT'leri hesaplandi.

Sol ventriktil M-mode o6lgumleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti (95,
96) Onerilerine uygun olarak yapildi ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
Teicholtz’s formdlu ile hesaplandi. Parasternal uzun eksen goérunttlerden M-
Mode yontemi ile sol ventrikul sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplariyla anteriyor
septum ve arka duvar diyastolik kalinliklari dlgulerek, sol ventrikal kutlesi
cihaz tarafindan otomatik olarak belirlendi. Sag atriyum ve sag ventrikul

caplari él¢ulda.

Pulmoner Ven Pulsed Wave Doppler Akimi:  Pulmoner ven dalgalari,
apikal dort bosluk goruntide Pulsed wave sample volimu, sag ust pulmoner
venin 1 cm dUstune yerlestirilerek elde edildi. Sample volimin yerinin
dogrulugu, renkli Doppler goéruntileme rehberliginde onandi. Bdylece;
pulmoner sistolik ileri dalga (Ps), pulmoner ileri diyastolik (Pd) ve pulmoner

diyastolik geri akimi (Ra) dlculdu.
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Doku Doppler Ekokardiyografisi; Uygun kazan¢ ayar yapildiktan
sonra, apikal dort bogluktan inceleme yapildi. Sistolik hiz (S) ile erken (E) ve
gec (A) diyastolik hizlar ile bunlarin oranlari (E/A) Olculdu. Doppler élgumleri,
kayit hizi 100 mm/sn olacak sekilde ayarlanarak yapildi.

Sol ventrikil doku Doppler degerlendirmesi, apikal doért bosluk
pozisyonunda pulse wave Doppler 1sini, mitral anulusun sol ventrikil arka
duvarina yakin, kismina yerlestirilerek yapildi. Sag ventrikil doku Doppler
degerlendirmesi ise apikal dort bosluk pozisyonunda pulse wave Doppler
Isini, trikspit anulusunun sag ventrikul serbest duvariyla birlesme yerine
yerlestirerek yapildl. Kayitlar sirasinda Doppler i1sininin endokard veya
epikarda degil, miyokard tzerine yerlegtiriimesine dikkat edildi. Her olguda
tum pozisyonlar icin, 3 kalp atiminda arka arkaya oOlgcumler yapilarak

ortalamalari alindi.

ISTATIKSEL DE GERLENDIRMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 paket
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (OrtalamazStandart sapma) yani sira, niceliksel verilerin
kargilastiriimasinda, normal dagilim godsteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda  student-t testi, normal dagihm  gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi kargilastirmalarinda ise Mann Whitney-U test
kullanildi. Parametrelerin grup ici kargilastirmalarinda paired sample-t testi
kullanildi. Niteliksel verilerin kargilagtirimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Sonuglar % 95’lik guven araliginda, anlamlilik ise p<0.05 dlzeyinde

degerlendirildi.
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IV.BULGULAR

Caligma gruplarinin genel 6zellikleri:

Calismaya 24 erkek (% 54.5), 20 kadin (% 45.5) toplam 44 FMFli
hasta, kontrol grubuna ise 22 erkek (% 52,4), 20 kadin (% 47,6), toplam 42
saglikh gondllu birey alindi. Her iki grupta yas ortalamasi, cinsiyet, sistolik ve
diyastolik kan basinci, boy, kilo, beden kitle indeksi ve kalp hizi degerleri

benzerdi. Gruplarin temel karekteristik 6zellikleri Tablo 3'de verildi

Tablo Ill: Gruplarin temel karekteristik 6zellikleri

FMF (n=44) Kontrol (n=42) p*

(OrtSD) (Ort+SD)
Yas (yil) 33.7+£9.0 328+75 0.600
Boy (cm) 166 + 8.6 170 £8.9 0.063
Kilo (kg) 69.9 +13.8 68.7 £ 11.7 0.666
BKi (kg/m?) 25.3+4.4 23.8+2.7 0.059
Kalp Hizi (atim/dk) 73.1+7.1 74.3+7.6 0.352
Sistolik KB (mmHg) 108.5+7.2 110.8+12 0.282
Diyastolik KB (mmHg) 68.8+6.4 69,3+6,9 0.759
Cinsiyet (Erkek %) 54,5 52,4 0.841

BKI: Beden kitle indeksi, KB: Kan basinci. * Ki-Kare testi, student-t testi.

Calismaya alinan hastalar ginde 1 veya 2 mg kolsisin kullanmaktaydi.
Hastalarin sadece 32'si (% 72.7) duzenli ila¢ kullaniyordu. Hastalarin 28’nin
(% 63.6) ailesinde FMF'li bireyler bulunurken, 16'sinda (% 36.4) yoktu.
Hastalarin 33’'ntin (% 75) tipik veya atipik gogus agrisinin oldugu tespit edildi.
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Atak doneminde 43 hastanin (% 97.7) temel sikayeti ylksek ates ve
karin agrisi iken, 1 hastanin ise temel gikayetinin eklem agrisi oldugu tespit
edildi. Hastalarin tani konuldugundaki ortalama yasi 26.4 = 8.9, hastalik
suresiise 7.7 £ 6.9 yildL.

Genetik analizi yapilan 30 hastanin mutasyon sonuglari sekil 9'da
gorulmektedir. Buna gore en sik M694V mutasyonunun bulundugu tespit
edildi.

25
% 23,3

Sekil-9: FMF’li 30 hastamizin genetik mutasyon dagilimi
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Caligma gruplarinin laboratuvar 6zellikleri

Gruplarin laboratuvar oOzellikleri Tablo 4'de gorulmektedir. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin serum kreatin, trigliserid, total kolesterol, LDL-

kolesterol, Urik asit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayilari benzerdi.

Hasta grubunda beyaz kire sayisi, trombosit sayisi, CRP ve urik asit
degeri, kontrol grubuna gore daha yuksekti, fakat aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farkhlik yoktu. FMF grubunda serumdaki HDL-kolesterol
kontrol grubuna gore olarak daha dustk bulundu (p<0.05). Hasta grubunda,
kontrol grubuna goére mean platelet volumi (MPV), trombosit dagihm genisligi
(PDW) ve sedimentasyon, glukoz istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p<0.05). Hastalarin serum fibrinojeni 276 + 49.4 mg/dl tespit edildi.
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Tablo IV: Gruplarin laboratuvar 6zellikleri.

FMF (n=44) Kontrol (n=42) p*
(Ort£SD) (Ort£SD)
Glukoz (mg/dl) 94.3+7.38 90 £8.7 0.010
Kreatin (mg/dl) 0.7+0.2 0.8+0.1 0.092
TG (mg/dl) 110.2+41.2 122 + 47 0.232
TK (mg/dl) 169 + 35 174 + 17 0.333
LDL (mg/dl) 109 + 23 105 +19 0.377
HDL (mg/dl) 47 £13 53+12.1 0.028
WBC (uL) 6.849 + 1402 6.424 + 1419 0.166
Hemoglobin (g/dl) 148+1.5 14.7+1.2 0.852
HCT (%) 43.7+4.3 43.3+34 0.627
PLT (uL) 257.909 + 601.63 241.905 +457.87  0.170
PDW (fl) 13.7+2 128+1.4 0.026
MPV (fl) 10.9+0.9 10.5+0.8 0.019
ESR (mm/sn) 10.1+£95 49+3 0.001
CRP (mg/l) 43+1.8 3817 0.247
Urik asit (mg/dl) 46+1 4.2+0.9 0.062

TG: Trigliserid, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol,
LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, MPV: Mean platelet volumi, PDW:
Trombosit dagihm arahgi, PLT: Platelet sayisi, WBC: Beyaz kire sayisi,
HCT: Hemotokrit, CRP: C reaktif protein, ESR: Sedimentasyon. * Student-t
testi.

Caligma gruplarinin ekokardiyografik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin M-mode ve iki boyutlu

ekokardiyografi ile saptanan degerleri kargilasgtirldi. Konvansiyonel ve doku
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Doppler ekokardiyografi ile; sol ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografik

parametreleri, sistolik ve diyastolik fonksiyonlari saptandi.

a) Konvansiyonel Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin, sol ventrikil diyastol sonu ¢apl,
sol ventriklll sistol sonu capi, ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum
kalinhgi, arka duvar kalinligi, sol ventrikdl kutlesi, sol atriyum ¢api, aort ¢capi,
sag ventrikul capi ve sag atriyum c¢api benzerdi. FMF’li hastalarin higbirinde
perikardiyal effizyon saptanmadi. Grublarin konvansiyonel ekokardiyografi
bulgularn Tablo 5 ve Tablo 6‘da verildi.

Tablo V: Gruplarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari.

FMF (n=44) Kontrol (n=42) p*
(Ort£SD) (Ort£SD)
SVDSC (mm) 452 £3.6 46.5+£3.2 0.075
SVSSC (mm) 26.6 £3.1 27.12+2.3 0.416
EF (%) 716 £6.3 715+5.1 0.956
SVK (gr) 83117 87+14.4 0.229
iVS (mm) 10+15 10.1+1.3 0.701
PW (mm) 95+1.1 94+15 0.673
LA (mm) 339127 34.2+1.8 0.540
AO (mm) 28.4+27 28.5+2.3 0.832
RV (mm) 32.8+1.7 324 +1.7 0.322
RA (mm) 241+1.0 24.1+0.9 0.842

SVDSGC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikil sistol sonu
capl, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, iVS: interventrikiiler septum kalinhigi, PW:
Arka duvar kalinhgi, SVK: Sol ventrikl kitlesi, LA: Sol atriyum c¢api, AO:
Aort capi, RV: Sag ventrikul ¢capl, RA: Sag atriyum c¢api. * Student-t testi,
Mann Whitney-U test.
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Hasta ve kontrol grubundaki olgularin, pulse wave Doppler
ekokardiyografi bulgular karsilastirldiginda, mitral A dalga akim hizi, mitral
E/A orani, trikispit A dalga akim hizi ve pulmoner A dalga akim hizlan
benzerdi.

Mitral E dalga hizi, mitral deselerasyon zamani, trikispit E dalga hizi,
trikiispit E/A orani, pulmoner S ve D dalga hizi, izovolimetrik relaksasyon
zamanl, izovolumetrik kontraksiyon zamani ve myokard performans indeksi,
kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu (p<0.05). FMF grubunda
myokard performans indeksi ve izovolimetrik relaksasyon zamani, kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p<0.001).

Tablo VI: Gruplarin pulse wave Doppler ekokardiyografi bulgulari.

FMF (n=44) Kontrol (n=42) p*
(OrtSD) (Ort£SD)
Mitral E (cm/sn) 71.6+11.2 80.2+12.2 0.001
Mitral A (cm/sn) 54+9.6 57.4+9.0 0.097
Mitral E/A (cm/sn) 1.3+£0.2 14+0.2 0.144
Mitral DT (msn) 191.1£25.3 206 +27.2 0.011
Trikuspit E (cm/sn) 56.2+94 63.2+12.0 0.004
Trikuspit A (cm/sn) 43.1+7.6 458+ 7.5 0.104
Trikuspit E/A (cm/sn) 1.3+0.2 14+0.2 0.022
Pulmoner S (cm/sn) 51.6+9.5 58.7 £8.9 0.001
Pulmoner D (cm/sn) 39+8.8 445+7.5 0.001
Pulmoner A (cm/sn) 30.4+8.2 32.3+5.2 0.206
IVKT (msn) 78.4+11.9 71+5.5 0.001
IVRT (msn) 85.4+9.3 72.3+5.4 <0.001
MPI (%) 0.65 +0.02 0.49 +0.03 <0.001

IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, IVKT: izovoliimetrik kontraksiyon

zamani, MPI: Myokard performans indeksi, E: Erken diyastolik zirve akim, A:
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Gec diyastolik zirve akim, DT: E dalga deselerasyon zamani, Pulmoner S:
Pulmoner ven sistolik akim hizi, Pulmoner D: Pulmoner ven diyastolik akim
hizi, Pulmoner A: Pulmoner diyastolik geri akimi. * Student-t testi, Mann
Whitney-U test.

b) Doku Doppler Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol gruplarinin mitral Sm, mitral Em, mitral Am dalga hizi,
mitral Em/Am orani, trikispit St dalga hizi benzerdi. Trikispit kapagin doku
Doppler parametreleri karsilastirildiginda; Tikuspit Et, triktispit At dalga hizlan
ve trikuspit Et/At orani kontrol grubundan istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0.05). Hasta grubunda, kontrol grubuna gore trikispit Et dalga hizi,
trikispit Et/At orani daha dustk saptandi. Gruplarin doku Doppler
ekokardiyografi bulgular Tablo 7‘de verildi.

Tablo VII: Gruplarin doku Doppler ekokardiyografi bulgulari.

FMF (n=44) Kontrol (n=42) .
(Ort+SD) (Ort+SD) P
Mitral Sm (cm/sn) 141+2.38 13.7+2.3 0.430
Mitral Em (cm/sn) 193+34 20+3.5 0.414
Mitral Am (cm/sn) 13+25 12.3+2.6 0.189
Mitral Em/Am (cm/sn) 1.5+0.3 16+04 0.092
TrikUspit St (cm/sn) 152+24 15+2.2 0.738
TrikUspit Et (cm/sn) 17+29 18+2.5 0.031
TrikUspit At (cm/sn) 14 +£3.2 13+3.0 0.037
TrikUspit Et/At (cm/sn) 1.3+0.2 1.5+0.2 0.003

S: Sistolik dalga hizi, E: Erken diyastolik dalga hizi, A: Geg¢ diyastolik dalga
hizi. * Student-t testi, Mann Whitney-U test.
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V.TARTISMA

FMF tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan, ates ile birlikte karin
agrisi, perikardit, plevrit, peritonit ve artritin eslik ettigi, otozomal resesif gecis

gOsteren bir hastaliktir (1,2).

FMF'in Ulkemizde gorulme sikhdr 1/1000 olarak bildiriimektedir.
Tasltyicilik orani ise degigik arastirmalarda % 15-34 olarak rapor edilmigtir. Bir
bagka deyigle lUlkemizde her bes kisiden biri tasiyici konumdadir (11). Bu

durum, FMF’in Glkemiz i¢cin 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir.

Hastaliga neden olan gen MEFV genidir. Bugiine dek MEFV geninde
20'den fazla mutasyon tanimlanmistir ve M694V, M680I, M694l, V726A,
E148Q en sik gorilen mutasyonlar olarak belirlenmistir. Turklerde en sik
gorilen mutasyonlarin M694V, M680I, V726A oldugu tespit edilmistir (18)

Bazi gen mutasyonlarinin varhgi, klinik bulgular ile iligkilidir.
M694V/M694V ve SAAla/a genotipinin birlikte oldugu FMF’'li hastalarda,
amiloidoz gelisme riski daha fazladir (56, 97). Diger bir iligki M694V
mutasyonu ve koroner arter hastaligi gelisimidir. Grimaldi ve arkadaglarinin
(98) yaptigi calismada M694V mutasyonunun, koroner arter hastaligi

gelismesine yatkinhgi artirdigi gosterilmigtir.

Amiloidoz ve koroner arter hastaligi gelisimine yatkinhgi artiran M694V
mutasyonu, c¢alisma grubumuzda ki hastalarda en sik goriulen mutasyondu.
Hastalarimizin 7’sinde M694V, 1 hastamizda M680I, 1 hastamizda ise E148Q
mutasyonu homozigot tespit edilirken, 21 hastamizda E148Q, M694V,
V726A, M680I, A744S mutasyonlarn heterozigottu. Hastalarimizin
ekokardiyografik verilerinin bazilarinin, kontrol grubuna gére farkli olmasinin

nedenleri arasinda bu faktor sorumlu olabilir.
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FMF'li hastalarin en sik 6lim nedeni, bobreklerde biriken AA tipi
amiloidoz sonucu ile meydana gelen bdbrek yetersizligidir. Bobrekler diginda
¢cok nadir de olsa kalp, karaciger, barsaklar, tiroid bezi gibi diger organlarda
da AA tipi amiloid birikimi olabilmektedir. Eger amiloidoz kalpte geligirse,
restriktif kardiyomiyopati, konjestif kalp yetersizligi olusabilmekte, EKG de
O0zgun olmayan degisiklikler gozlenebilmektedir (58). Miyokardda grantiler,
parlak goriiniim veren, yama tarzi dagihm gdsteren, yansitici ekolar amiloidoz
icin karakteristik ekokardiyografik bulgulardir (99) Calismamiza katilan
hastalarda ise bilinen amiloidoz tanisi yoktu. Yapilan transtorasik

ekokardiyografilerinde amiloidoza bagh bu bulgulara rastlamadik.

Yildiz ve arkadaslari, (100) dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle
Olen, FMF’li bir olgunun o6lim sonrasinda ki kalp biyopsilerinde, hastanin
kalbinde AA tipi amiloidoz saptamislardir. Hastada bu olaydan, birka¢ yil 6nce
renal amiloidoz nedeniyle kronik bobrek yetmezligi gelismis ve renal
transplantasyon yapilmistir. Yildiz ve arkadaglari (100), makalelerinde renal
amiloidoz nedeni ile renal transplantasyon yapilan, 3 hastalarinin daha
islemden kisa bir siire sonra, aritmi ve kalp yetersizligi nedeni ile kaybedildigi
belirtiimistir. Bu vakalar bize, FMF’li hastalarin kalp tutulumunu tespit etmek
amaclyla, transtorasik ekokardiyografi ile dizenli kontrollerinin yapilmasi

gerektigini gbstermektedir.

Kronik inflamatuvar hastaliklardan romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosuz ve skleroderma cgesitli yollarla kalp tutulumu yapabilmektedir.
FMF de kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Bu nedenle FMF’li hastalar da

kardiyovaskuler tutulum agisindan risk altinda olabilirler (6).
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Atak doénemlerinde, FMF’de fibrinojen, sedimentasyon, CRP, IL-2, IL-6,
TNF-a, serum amiloid A, makrofaj inflamatuvar protein-1a gibi bir¢ok sitokinin
serumdaki duzeyleri artmaktadir (3, 4). Atak donemi disinda da FMF'de
subklinik inflamasyonun devam ettigi gosterilmigtir (5, 65). FMF’li hastalarda
atak donemi diginda da subklinik inflamasyonun devam etmesi,

kardiyovaskuler tutulumun siregelen olmasina neden olabilir.

Sistemik inflamasyon protrombotik bir uyaricidir (101). FMFli
hastalarda, atak doneminde CRP, amiloid A ve fibrinojen dizeylerinin yiksek
oldugu bireylerde, koroner arter hastaligi sikhgi daha fazla bulunmustur (102,
103). CRP’nin damar endotelinde endotelyal nitrik oksit sentetaz enzim
sentezini ve aktivitesini azaltarak endotel fonksiyon bozukluguna yol actigi
gosterilmistir (102, 103). Bununla beraber FMF'li hastalarin atak déneminde,
NO seviyesinin kanda azaldigi da bilinmektedir (62). CRP’nin ayrica
vazodilatator ve trombosit agregasyonunu azaltan prostasiklinler tGizerine de
negatif etkisi vardir. Bunlarin hepsi CRP’nin koagulasyon mekanizmasinda

aktif rol aldigini géstermektedir (104).

Avrupa Ateroskleroz Cemiyeti, fibrinojen'in ateroskleroz gelisiminde ve
myokard enfarktiust (MI) i¢cin bagimsiz bir risk faktort oldugunu bildirmigtir
(105). Demiralp ve arkadaslar (106) yaptiklarn calismalarinda, fibrinojenin
koroner arter hastaligi patogenezinde Onemli bir yere sahip oldugunu
goOstermiglerdir. Ayrica fibrinojenin aterosklerotik kalp hastalgi tedavisine
yanitin degerlendiriimesinde kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir. Bu
verilerin tamami, FMF de yukselmis olan fibrinojenin, ayni zamanda
FMF’lilerde koroner arter hastaligi gelisimindede rol oynayabilecedi ihtimalini

glclendirmektedir.
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Ateroskleroz gelisimine neden olan diger bir risk faktori de drik asit
ylksekligidir. Urik asit plrin metabolizmasinin riintdur. Urik asit yiksekligi,
koroner aterosklerotik kalp hastaliklari agisindan yuiksek risk olusturmaktadir
(107). Hipertansiyonlu ve hipertrisemili hastalarin, normal dizeylerde urik
asidi olan hastalara gore, koroner arter hastaligina ya da serebrovaskiler

hastaliklara yakalanma orani 3-5 kat daha fazladir (108).

Calismamizdaki FMF’li hastalarin CRP ve (rik asittin serum duzeyleri,
kontrol grubuna gore daha yiksekti, fakat aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk yoktu. Hasta grubunda kontrol grubuna goére, sedimentasyon
daha yuksek saptandi (p<0.05). Ayrica hastalarin serum fibrinojeni 276 + 49.4
mg/dl| tespit edildi.

Trombositler ve onlarin damar duvari ile etkilegimleri, koroner
ateroskleroz ve komplikasyonlarinin patogenezinde dnem tasir. Son yillarda
yapilan bazi caligsmalarda akut myokard enfarktisinde, anstabil anjina
pektoriste, iskemik kalp hastaliginda ve konjestif kalp yetersizliginde ortalama
trombosit hacminin (MPV) arttigi gosterilmistir (109-112). Calismamizda iki
grup arasinda, trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmazken, hasta grubunda trombosit sayisinin ytksek oldugunu
saptadik. FMF’li hastalarimizda ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit
dagilim genisligi (PDW) istatistiksel olarak yuksek tespit edildi. Sonucta,
FMF’li hasta grubunda ortalama trombosit hacmi ve trombosit dagihm
genisliginin artmig olmasi, bizim hastalarimizin artmig aterosklerotik bir riske

sahip olabilecegini distindirmektedir.

Demirel ve ark’nin (113) yaptigi ¢calismada, FMF’li hastalarda atak
sirasinda PAI-1’in (plazminojen aktivator inhibitér 1) serumda arttigi tespit
edilmigtir. Bu nedenle kronik inflamatuvar bir hastalik olan FMF’in, ayni

zamanda trombotik bir hastalik oldugu vurgulanmigtir. Ayrica FMFli
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hastalarda PAI-1 yiksekliginin atak donemini gbsteren bir belirte¢ olabilecegi
ifade edilmistir. Aksu ve arkadaglari (113) ise atak disi donemde oldugu tespit
edilen 27 FMF’li hastada calisma yapmiglardir. Sonu¢ olarak hastalarinin
duzenli kolsisin kullanmasina ragmen, hiperkoagulabil bir ortamda
bulunduklarini tespit etmislerdir. Bu iki ¢calismada, bizim ¢alismamizda oldugu

gibi, FMF’in trombotik bir hastalik oldugu gostermistir.

iskemik kalp hastaligi icin yilksek serum kolesterol ve LDL-kolesterol
duzeyi ile dusuk HDL-kolesterol diizeyi bagimsiz risk faktorleridir (115). En
kucluk lipoprotein olan HDL-kolesterol, damar duvarindan Kkolesterolu
uzaklagtirarak koruyucu etki yapmaktadir (116). Calismamiza Kkatilan
hastalarin koroner arter hastaligi agisindan riskli grupta oldugunu goésteren
diger bir bulguda, hastalarimizin serumundaki HDL-kolesterol miktarinin,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml dugik olmasiydi.

Yildiz ve arkadaglarinin (117) yaptigi caligmada, arteriyel sertligi
gOsteren pulse wave velositenin, FMF’li hastalarda arttigi gosterilmigtir. Sari
ve arkadaglan (118) 61 FMF’li hastanin karotis arterinden endotel bagimh ve
endotel bagimsiz vazodilatasyonun olusumunu arastirdiklarinda; FMFli
hastalar ile normal bireyler arasinda fark olmadigini saptamiglardir. Bu
cahsmada HDL-kolesterol duzeyleri FMF’li hastalar ile saglikli bireyler
arasinda benzer bulunmustur. Bizim ¢alismamizda HDL kolesterol dizeyleri
FMF grubunda anlamh olarak daha digsuk bulduk bu sonucumuz Yildiz ve
arkadaglarinin buldugu sonugtan farkh idi. Yildiz ve arkadaglari FMFli
bireylerde HDL-kolesterol degerlerini saglikh bireyler ile benzer bulmalarinin
nedenini, hastalarinin timuntn ddzenli kolgisin kullanmasina baglamislardir.
Bizim ¢alismamizda ise FMF li hastalarda HDL kolesterol diizeylerinin dusuk
olmasinin nedenlerinden bir tanesinin hastalarimizin yaklasik % 27 sinin

duzenli olarak ila¢ kullanmamasina bagli olabilecegini digtunduk.
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Akdogan ve arkadaglari (119), atak digi donemde oldugu saptanan 43
FMF’li hasta Uzerinde yaptigi calismada, karotis arterinde intima-media
kalinhginin arttigini saptamiglardir. Ayrica hastalarin brakiyal arterlerinden
yaptiklar 6lgimlerde, endotel bagimh vazodilatasyonun (FMD) bozuldugunu
tespit etmislerdir. Sonugta FMF'li hastalarin, endotelyal fonksiyonlarinin
bozuldugunu, ateroskleroz riskinin arttigini saptamiglardir. Bu ¢alismada da
bizim calhigmamizda oldugu gibi, hastalarin HDL-kolesterol duzeyi duguk
saptanmigtir.  Yazar bunun nedenin inflamasyona sekonder olabilecegi

yorumunu yapmistir.

Langevitz ve ark’nin (120) yaptigi calismada ise kolsisin ile tedavi
edilen FMF’li hastalar ile normal bireylerin, iskemik kalp hastaligina
yakalanma oraninin benzer oldugu bulunmustur. Sonucgta duzenli kolgisin
kullaniminin,  hastalarn  iskemik kalp  hastaligindan koruyabilecegi

vurgulanmigtir.

FMF'li hastalarda, kronik inflamasyona bagh kalp ve damar sistemi ile
beraber, otonom sinir sisteminde de degisiklikler olabilmektedir. Rozenbaum
ve ark’t (121) FMF'li hastalara egik masa testi yaptiklarinda, FMF’lilerde

otonomik fonksiyonlarin da bozuldugunu tespit etmislerdir.

FMF'li hastalarda vaskulite baglh da kalp ve damar sisteminde tutulum
olabilir. FMF'de HSP en sik gorulen vaskdlittir ve sikligi % 5-7 arasinda
degismektedir. PAN ise % 1 oraninda gorulebilmektedir. Nadiren FMF ile
PAN, ayni hastada birlikte gorulebilmektedir (49, 50). Vaskdlit tablosu ile FMF
atag! klinik ve laboratuvar bulgulari yoninden benzerlik gostermektedir. Bu
nedenle, vaskdlitler hem ayirici tanida digtunilmeli, hem de ayni hastada iki
hastaligin birlikte olabilecegi de unutulmamalidir (50, 51). Bizim ¢alismamiza
katilan hastalarin ise bilinen bir vaskilit tanisi yoktu. Bu nedenle

hastalarimizda vaskulite bagh bulgulara rastlamadik.
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Cok nadir de olsa vaskiilit koroner arterleri tutabilmektedir. Serrano ve
arkadaglari (122) sistemik amiloidozu olan ve izole koroner vaskulit nedeniyle
29 yasinda MI geciren FMF’li bir vaka bildirmiglerdir. Yirmi iki yasinda Ml
geciren diger bir olguda, ulkemizde Uyarel ve arkadaslar (123), tarafindan
bildirilmistir. Fakat bu olguda koroner vaskdlitin olup olmadigi net olarak

tanlmlanmam|§t|r.

FMF’li hastalarda, Behcget hastaligi da sik gérulmektedir. Bunun nedeni
FMF'lilerde go6rulen mutasyonlar ile, Behcet hastaliginda gorilen

mutasyonlarin benzer olmasi seklinde agiklanmaktadir (50, 51).

Her ne kadar FMF’lilerde koroner arter hastaligi risk faktorlerinin varhgi
gosterilsede, endotelyal fonksiyonlar bozulmus olsada, FMF’lilerde koroner
arter hastaliginin sikligini gosteren, Langevitz ve ark’nin (119) yaptiklari

calisma disinda bir calisma yoktur.

FMF'in en sik gorulen kalp tutulumu perikardittir. FMF’li hastalarda akut
atak sirasinda perikardit gelisebilir ancak tamponad ve konstriktif perikardit
nadirdir. Perikardit goralme sikhgi farkli ¢calismalardan alinan verilere gore %
0.5-2.4 arasinda degismektedir (9, 10, 42, 43). Atak doneminde go6gus
agrisinin nedeni perikardit olabilir. Ulkemizde Tutar ve arkadaglan (43) tek
bulgusu, tekrarlayan perikardit olan iki FMF olgusu yayinlamislardir. Bizim
calismamizda; olgularimizin hic¢birinde perikardit saptamamizin nedeni,
olgular atak dénemi haricinde gérmemiz olabilir. Bir diger nedende olgularin

bircogunun kolsisin kullanmasi olabilir.

Caligkan ve arkadaglari (124) otuz u¢ FMF’li hastanin ekokardiyografik
parametrelerini degerlendirdiklerinde; FMF’li hastalarin ekokardiyografi ile
belirlenen  koroner  mikrovaskiler  fonksiyonlarinin ~ ve  diyastolik

fonksiyonlarinin bozuldugunu saptadilar. Transtorasik ekokardiyografi ile
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hastalarin sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarini ve koroner akim rezervini
(dipiridamol ile) degerlendirdiklerinde; FMF’li hastalarin ve saglikh bireylerin
sol atriyum, sol ventrikil, sag atriyum ve sag ventrikul boyutlarini, sol ventrikul
kitlesini ve ejeksiyon fraksiyonunu her iki grupta benzer bulmuslar, bu

bulgular bizim ¢calismamizla da benzerdi.

Ayni calismada, Caligkan ve arkadaslari (124) mitral A dalga akim
hizini, mitral E/A oranini ve mitral DT'yi FMF grubunda kontrol grubuna gore
farkli saptamalarina ragmen, mitral E dalga hizint FMF’li ve saglikh bireylerde
benzer bulmuslardir. IVRTyi ise FMF grubunda sayisal olarak ylksek
saptamiglardir. Biz ise ¢alismamizda FMF grubunda mitral E dalgasini ve
mitral DT’'yi anlamh dizeyde dusik, IVRT'yi anlamli derece yuksek
bulmamiza ragmen, mitral A ve mitral E/A oranlarini benzer bulduk. Bu

sonuclarimizin bazilan Caligkan ve arkadaslarini sonuclari ile benzerdi.

Caligkan ve arkadaglarinin (124) calismasinda; mitral Em dalga hizi ve
Em/Am oranini gruplar arasinda farkli bulunmazken; mitral Am dalga hizini
yuksek saptamiglardir. Calismamizda ki gruplarin mitral Sm, mitral Em, mitral
Am dalga akim hizlari, mitral Em/Am orani ve trikispit St dalga akim hizlarini
benzer saptadik. Bu sonucglarimizin da bazilan Caliskan ve arkadaglarini

sonuglar ile benzerdi.

Tavil ve arkadaglan (125) calismalarinda 30 FMFli hastanin
transtorasik ekokardiyografi ile sag ve sol ventrikil fonksiyonlarini
degerlendiklerinde; FMF’li hastalarda IVRT, mitral Em, mitral Am dalga akim
hizi ve mitral Em/Am oranini kontrol grubuna goére farkh bulmuslar. Sol
ventrikiil MPI ile sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini her iki grupta benzer,
sol ventriktll diyastolik fonksiyonlarinin ise bozuk oldugunu tespit etmislerdir.
Caligsmamizda ki gruplarin mitral Sm, mitral Em, mitral Am dalga akim hizlari,

mitral Em/Am orani ve trikispit St dalga akim hizlarinin ise hepsi benzerd..
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FMF'li hastalarimizda kontrol grubuna gére, IVRT ve MPI anlamli derece
yuksekti. Trikispit Et, At dalga hizi ve trikispit Et/At oranini her iki grup
arasinda istatistiksel olarak farkli saptadik. Bizim c¢aligmamizda FMFli
hastalarimizin sag ventrikil diyastolik fonksiyonlari ve sol ventrikil diyastolik

fonksiyonlar bozulmaya baglamigti.

Biz Tavil ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkli olarak, FMF’li
hastalarda sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin yani sira, sag ventrikil
diyastolik fonksiyonlarinin da bozuldugunu saptadik. Bunun nedeni gunlar
olabilir; calismamiza diger iki ekokardiyografi calismasindan farkh olarak,
daha fazla FMF’li hasta alinmisti, ayrica hastalarimizin yas ortalamasi daha
kucuktt, fakat FMF tanisi diger calismalardaki hastalara gbére daha geg
konulmustu. Hastalarimizin 32'si (% 72.7) duzenli ilag kullaniyordu.
Hastalarimizda M694V mutasyonunun sik olmasi, urik asit, MPV ve PDV
degerlerinin yiuksek, HDL-kolesteroliin ise kontrol grubuna gore disuk olmasi

da diger bir nedenler olabilir.
Bu veriler dogrultusunda, calismamizda FMF’li hastalarin dizenli

muayenelerinin ve ekokardiyografilerinin yapilmasi gerektigi sonucuna varmig
olduk.
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VI.SONUC

FMF, ser6z zarlarda inflamasyonla seyir eden otozomal resesif gegigli
bir hastaliktir. Hastaliga neden olan gen MEFV genidir. MEFV geni, saglikli

bireylerde pyrin ya da marenostrin adi verilen proteini tretmektedir.

Pyrin proteini stres aninda inflamasyonu sinirlayan bir proteindir. FMF
hastaliginda pyrin proteini gorevini yerine getiremez ve inflamasyon ataklari

engellenemez. Sonucta hastalarda ates, karin agrisi ve serozit tablosu geligir.

FMF'in Ulkemizde gorulme sikhdr 1/1000 olarak bildiriimektedir.
Tasltyicilik orani ise degigik aragtirmalarda % 15-34 olarak rapor edilmigtir. Bir
bagka deyigle Ulkemizde her bes kisiden biri tagiyici konumdadir. Bu durum,

FMF’in dlkemiz i¢cin 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir.

Atak dbnemlerinde, FMF’de fibrinojen, sedimentasyon, CRP, IL-2, IL-6,
TNF-a, serum amiloid A, makrofaj inflamatuvar protein-1a gibi bir¢ok sitokinin
serumdaki duzeyleri artmaktadir. Bu inflamatuvar proteinlerden CRP ve

fibrinojenin ateroskleroz gelisimindeki yeri bilinmektedir.

Kollajen doku hastaliklari gibi, kronik inflamatuvar bir hastalik olan
FMF, cesitli yollarla kalp tutulumu yapabilmektedir. Diizenli kolsisin tedavisi,
ataklarr onlese de subklinik inflamasyon devam etmektedir. Subklinik

imflamasyonun surekli olmasi aterosklerozun geligimini hizlandirmaktadir.

Kismen de olsa inflamasyonu 6nlemek igin, mutlaka duzenli kolsisin
kullaniimalidir. Caligmamizda FMF'li hastalarda sag ve sol ventrikul diyastolik
fonksiyonlarinin  bozuldugunu tespit ettik. Bu nedenle FMF’li hastalarin

periyodik muayenelerinin ve ekokardiyografilerinin yapilmasi gerektigi
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disincesindeyiz. Boylelikle FMF'lilerin kalplerinde olusabilecek hastaliklarin

tanisi ve tedavisi daha erken yapilabilecektir.
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VILOZET

Amagc: Calismamiza atak dénemi disinda oldugu tespit edilen, koroner
arter hastalgi risk faktorlerini tagimayan FMF’li hastalar alindi. Hastalarin
transtorasik ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonlari

degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Calismaya atak donemi disinda oldugu tespit
edilen, yas ortalamasi 33.7 + 9.0 olan, 24’u erkek, toplam 44 FMF’li hasta
alindi. Kontrol grubuna ise yas ortalamasi 32.8 = 7.5 olan, 22’si erkek, toplam
42 saglikh gonudlld alindi. Calismaya katilan tum olgularin, sol ventrikil
caplari, sol ventrikul kutlesi, sol ve sag ventrikulin diyastolik fonksiyonlari ve
miyokard performans indeksleri konvansiyonel ve doku Doppler
ekokardiyografi ile hesaplandi. Tum hastalarin hastalik tahmini baslangi¢
yasl, tani yasli, hastaliga eslik eden bulgulari, kolsisin kullanim stresi, alinan
kolsisin dozu, duzenli ila¢ kullanim Oykusu, genetik analizi, bobrek fonksiyon

testleri, serum elektrolitleri ve tam kan sayimi belirlendi.

Bulgular: Hasta grubunda beyaz kire sayisi, trombosit sayisi, CRP ve
urik asit miktar, kontrol grubuna go6re sayisal olarak daha yuksekti.
FMF’lilerde HDL-kolesterol, kontrol grubuna gore anlamli dizeyde daha
dusukti (p<0.05). Hasta grubunda, kontrol grubuna gére MPV, PDW,
sedimentasyon hizi ve glukoz degerleri anlamli duzeyde yuksek saptandi
(p<0.05). Hastalarin serum fibrinojeni 276 + 49.4 mg/dl tespit edildi.

Mitral E dalga hizi, mitral DT, trikispit E dalga hizi, trikispit E/A orani,
pulmoner S ve D dalga hizi, IVRT, IVKT ve MPI'i her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkl saptadik (p<0.05). Hasta grubunda MPi ve
IVRT kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu
(p<0.001).
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Gruplarin mitral Sm, Em, Am dalga hizi, mitral Em/Am orani ve
trikiispit St dalga hizi benzerdi. Tikuspit Et, At dalga hizi ve trikiispit Et/At
orani ise her iki grup arasinda anlaml duzeyde farkh bulundu (p<0.05). Hasta
grubunda, kontrol grubuna gore triklspit Et dalga hizi ve trikispit Et/At orani

sayisal olarak dusuk saptandi.

Sonug¢: FMF’li hastalarda duzenli kolgisin tedavisi, ataklari dnlese de
subklinik inflamasyon devam etmektedir. Kismen de olsa inflamasyonu
Onlemek icin, mutlaka dizenli kolgisin kullaniimahdir. Caligsmamizda FMF'li
hastalarin sag ve sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu tespit
ettik. FMF’li hastalarin periyodik muayenelerinin ve ekokardiyografilerinin

duzenli yapilmasinin faydall olacagi sonucuna vardik.

69



VIIl- SUMMARY

Objectives: In our study FMF patients who are in the attack-free
period and who do not have the risk factors of coronery arter disease are
evaluated. Transtorasic echocardiography and systolic and diastolic heart

functions of the patiens were assesed.

Materials and Methods : Fourty four patients, 24 male, mean age 32.8
+ 7.5, who are in the attack-free period and control group consisting 42 healty
volunteers, 22 male, mean age 32.8 = 7.5, were included to the study. Left
ventricul diameters, left ventricular mass index, left and right ventriculs
diastolic functions and myocard performance index of all individuals were
obtained with conventional ecocardiography and tissue doppler methods in
the study. Approximate age for the beginning of the disease, age diagnosis,
all the findings for the disease, the usage time of colchicine, taken dosage of
colchicine, regular medicine usage, genetic analyses, kidney function tests,

serum electrolits and total blood counting was designated.

Results: Number of white blood cells, platelet number, CPR and uric
acid amount of the patients were significantly high compared to control group.
HDL-cholesterol of patients with FMF were significantly lower compared to
control group (p<0.05). MPV, PDW, sedimentation and glucose amounts of
the patients were significantly higher compared to control group (p<0.05).

Fibrinogen of the patients was 276 + 49.4 mg/dl.

Mitral E velocity, mitral DT, tricuspid E velocity, tricuspid E/A ratio,
pulmoner S velocity ve pulmoner D velocity, IVRT, IVKT and MPI are
significantly different in each groups (p<0.05). MPi ve IVRT of the patients
were significantly higher than the control group. (p<0.001)
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Mitral Sm, Em, Am velocities, mitral Em/Am ratio ve tricuspid St
velocity were similar in both of the groups. Tricuspid Et, At velocity and
tricuspid Et/At ratio are significantly different in each groups (p<0.05). In the
patients group tricuspid Et velocity and tricuspid Et/At ratio was lower than the

control group.

Conclusion: Regular colchicine treatment for patients with FMF
prevents the attacks however subclinic inflamation persists. At least to
prevent the inflamation partially, colchicine should be used. In our study we
realised there is a dissolution in the left and right ventriculs diastolic functions
of the patients with FMF. We think that regular examination and

ecocardiographic screening of the patients with FMF is necessary.
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