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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi [Familial Mediterranean Fever, (FMF)], diizensiz
araliklarla tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan, ates ile birlikte peritonit,
sinovit, plevrit, perikardit, artrit ve deri lezyonlari ile karakterize otozomal resesif
gecis gosteren sistemik inflamatuar bir hastaliktir (1-5).

FMF hastalig1 tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile karakterizedir.
Ayrica erizipel benzeri deri dokiintiileri, perikardit, orsit ve tunica vaginalisin
tutulumu da nadir olarak goriilebilmektedir (6,7). Bir¢cok organi tutabilmekle
birlikte en 6nemli komplikasyonu renal amiloidoza sekonder gelisen bdbrek
yetmezligidir (3, 8).

Atak sirasinda 10kosit diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A protein (SAA) ve fibrinojen, diizeylerinde belirgin
yiikselme olmaktadir (9-12). SAA subklinik inflamasyonu saptamada en iyi
gostergedir (13). Inflamasyon ile iliskili sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve IL-8
diizeylerinin de FMF ataginda yiikseldigi gosterilmistir (9, 11). Atak sonrasi
donemde ise akut faz proteinleri normale ddnmektedir. Ozellikle atak disi
donemde de CRP, IL-6, IL-8 diizeylerinin yiiksek tespit edildigi calismalar, FMF
hastalarinda asemptomatik donemde de subklinik inflamasyonun devam ettigini
diistindiirmektedir (13-15).

FMF genetik gecis gostermekle birlikte hastaliga neden olan MEFV
(Mediterranean FeVer) geni, 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. Bu
gen, 781 amino asitlik ‘pyrin veya marenostrin’ adi verilen bir proteini
kodlamaktadir (16, 17). Inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve apopitoziste yer
alan pyrin proteini, Ozellikle periferal kan graniilositlerinin sitoplazmasinda
bulunmakta ve antiinflamatuar yanitin olugsmasini saglamaktadir (1, 16, 18, 19).
MEFV geninde mutasyon olmast durumunda, hatali iiretilmis olan pyrin proteini
gorevini yerine getiremez ve inflamasyonun kontrol altina alinamamasina neden
olur (1, 20, 21). Sonug olarak hastalarda ates, karin agris1 ve serozit ile karakterize
klinik tablo gelisir (20).

Gilinlimiizde  otoimmiin romatolojik  hastaliklarda  kardiyovaskiiler
etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu gosteren bir¢ok calisma yapilmistir (22-

26). Bu hastaliklarda kardiyak ileti sistemi hasar1 ve kardiyak aritmiler 6nemli yer



teskil etmektedir. FMF de bir kronik inflamatuvar hastalik olup klinik ve
subklinik kardiyovaskiiler etkileri bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur (27-30). Bu
nedenle FMF’1i hastalar da kardiyovaskiiler tutulum agisindan risk altindadir (18).

Atriyal fibrilasyon (AF) gelismesi i¢in; atriyal dokuda, miyofibrillerin
bozulmus organizasyonu ve fibrozisi ile karakterize yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin olustugu cesitli c¢aligmalarla ortaya konmustur (31, 32).
Elektrokardiyografik olarak p dalga siiresi 120 msn lizeri olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada, bu hastalarin atriyal dokularindan alinan 6rneklerde miyofibril
yapisinda bozulma, sarkomer organizasyonunda bozulma, sarkoplazmik retikulum
anormallikleri, hiicreler arasi kollajen birikimi, hiicre i¢inde glikojen depolanmast
gosterilmigtir. Anormal atriyal iletimi gosteren diger bir parametre p dalga
dispersiyonudur (PDD) (33). PDD’nin 40 msn ve lizerinde olmasi siniis impuls
dagiliminin bozuldugunun gostergesidir ve bu siiredeki artisin AF geligsmesini
Oongordiigii belirlenmistir (34, 35). Daha once yapilan baska bir caligmada
paroksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarda elektromekanik gecikme siiresinin
uzadigr gosterilmistir (36). Ayrica FMF hastalarinda elektromekanik ileti
gecikmesi oldugu saptanmistir (30).

Atriyum miyokardinda bu degisikliklere bagli meydana gelen deformasyon
ve fonksiyon kaybinin degerlendirilmesinde strain ekokardiyografinin Onemi
yakin dénemde yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (37, 38, 39). Ozellikle
giiniimiizde kullanilmaya baslanan 2D benek izleme yontemi ile sol atriyal
deformasyonu daha net bir bicimde ortaya konabilmektedir (40, 41). Koroner arter
bypass greftleme veya mitral kapak cerrahisi sonrasinda gelisen AF i¢in peak
atriyal longitudinal strain ve sol atriyal voliim indeksinin bagimsiz prediktor
oldugu 2D benek izleme yontemi ile gosterilmistir (42, 43). FMF hastalarinda
daha once kardiyak fonksiyonlar Doku Doppler ile degerlendirilmis ve sol
ventrikiil fonksiyonlar1 ise Strain Ekokardiyografi ile degerlendirilmis olup,
bugiine kadar FMF hastalarinda sol atriyal deformasyon parametreleri lizerine
yeterli ¢alisma yapilmamustir (44, 45).

Bu veriler dogrultusunda; ¢alismamizda atak doneminde olmayan FMF’li
hastalarin, sol atriyal deformasyon parametrelerini degerlendirip saglikli bireylerle
karsilastirarak, FMF’in sol atriyal fonksiyonlar iizerine olan etkisini tespit etmeye

calistik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim
Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) diizensiz araliklarla tekrarlayan ve kendi
kendini smirlayan, ates ile birlikte peritonit, sinovit, plevrit, perikardit, artrit ve

deri lezyonlari ile karakterize otozomal resesif ge¢is gosteren sistemik inflamatuar

bir hastaliktir (1-5).

2.1.2. Tarihce

Ik kez 1908’de Janeway ve Rosenthal tarafindan Yahudi bir geng kizda
bildirilmesiyle birlikte 1944-1945°de Siegel tarafindan “Benign Paroksismal
Peritonitis” adi ile tarif edilmistir (27). Hastalik 1958’de Sohar ve arkadaglar
tarafindan ayrmtili olarak tanimlanip ‘Familial Mediterranean Fever’ seklinde
isimlendirilmis olup 1961°de hastaligin otozomal resesif kalitildiginm
gostermislerdir (8). Ulkemizde ise ilk vaka 1946 yilinda Abrevaya Marmarali
tarafindan erigskin bir hastada ‘Garip Bir Karin Agrist Sendromu’ olarak
tanimlanmustir (46).

1972 yilinda Goldfinger tarafindan hastalifin tedavisinde kolsisinin
faydalar1 gosterilmis (29) olup, aym1 yil Dr. Emir Ozkan da FMF’de kolsisin
kullanimin1 6nermistir (30). Hastaligin geninin 16. kromozomunun kisa kolunda
oldugu 1992 yilinda kesfedilmis olup, 1997 yilinda bu gen tiimiiyle desifre
edilmistir (19).

2.1.3. Epidemiyoloji

FMF hastaligi, daha ¢cok Dogu Akdeniz havzasinda bulunan toplumlari
etkilemekle birlikte nadiren diger toplumlarda da goriilebilmektedir. Tiirkler,
Yahudiler, Ermeniler, Araplarda daha sik goriilmekle birlikte Japonlar, Italyanlar,
Amerikalilar, Yunanlilar ve Hispanik hastalarda da yakin zamanda tanimlanmustir.
Kitalar aras1 gogiin bu durumu agiklayabilecegi diistiniilmektedir (1, 47, 48).

FMF hastaliginin bu riskli popiilasyondaki tasiyicihik sikligi 1/5-1/10

arasinda degismekte olup, bu deger otozomal resesif bir hastalik i¢in yliksek



oranlardan biridir (48). Ulkemizde FMF goriilme sikhign %0.1 ve genetik
tagiyicilik orani ise cesitli calismalarda %15-34 oraninda rapor edilmistir (49-51).
Otozomal resesif gecisli olmasindan &tiirli akraba evliliginin yaygmn oldugu
kesimlerde hastaligin ortaya ¢ikma riski artmaktadir. Hastaligin goriildigi
ailelerde akraba evliligi siklig1 %30-40 oraninda saptanmistir (52).

Her iki cinsiyeti esit oranda etkilemekte olup bazi c¢aligmalarda erkek
cinsiyette daha yiiksek oldugu gosterilmistir (6-8). Hastaligin cocukluk ya da
ergenlik doneminde tipik olarak baslamasiyla birlikte ilk atak siklikla 10 yas
altinda goriilmektedir. Hastalarin ancak %5’inde hastaligin 30 yas {izerinde

basladig1 goriilmiistiir (47).

2.1.4. Genetik

FMF otozomal resesif gegis gostermektedir (16). 1992 yilinda, sorumlu gen,
16. kromozomun kisa kolunun 13.3 bolgesinde (16p13.3) tanimlanmis olup bes
yil sonra bu gen Mediterranean FeVer (MEFV) olarak adlandirilmistir (53-55).

MEFV geni, 10 eksonluk, 10 kilobazlik bir gen olup, 781 amino asitli
protein olan ve myeloid hiicrelerde gosterilen pirin veya marenostrin
(Marenostrum: Akdeniz) denen proteini kodlamakla gorevlidir (1,54). Bu protein
normal kosullarda, inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir protein olup
olusan mutasyonlar neticesinde gorevini yapamaz ve inflamasyonun kontrolii
bozulur.

Bugiine kadar yapilan arastirmalarda MEFV geninde bir¢cok mutasyon
tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu, missense mutasyonlar olup proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarmi degistirmektedirler. En sik goriilen mutasyonlar M694V, M680]I,
M6941,V726A ve E148Q olarak belirlenmistir. Bu mutasyonlarm farkl
toplumlardaki sikhiginda degisiklikler oldugu gosterilmistir (56). Ulkemizde en
sik goriilen mutasyonlarin M694V, M680I ve V726A oldugu tespit edilmistir
(57). Akar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada M694V mutasyonun siklig
%44 olarak belirtilmistir (58).

FMF’li hastalarin %70°1 heterozigottur. Homozigot mutasyon olmasi
durumunda hastalik bulgular1 oldukca siddetli goriinmekle birlikte amiloidoz gibi

komplikasyonlarin da geligsme riski artmaktadir (1, 56).



2.1.5. Etiyopatogenez

FMF hastaliginin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Mevcut
bilgiler 15181nda, hastalardaki inflamatuar siirecin diizenlenmesindeki bozukluk en
popiiler goriis olarak karsimiza ¢ikmaktadir (17).

MEFV geni, 781 amino asitlik ‘pyrin veya marenostrin’ adi verilen bir
proteini kodlamaktadir (17). Inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve apopitoziste
yer alan pyrin proteini, 6zellikle periferal kan graniilositlerinin sitoplazmasinda
bulunmakta ve antiinflamatuar yanitin olusmasini saglamaktadir (1, 16, 18, 19).

Pyrin proteini hiicre i¢cinde ASC [apoptosis-associated specklike protein
with a CARD (caspase recruitment domain)] proteini ile etkileserek
antiinflamatuar yanitin olusmasini saglar. Bu etkilesim interlokin-1 beta
sekresyonu ve apoptoz diizenlenmesinde rol alir. Interlokin-1 beta ates ve
inflamasyonda rol oynaya dnemli bir sitokindir. Normalde pyrin proteini ASC ile
etkilestiginde kaspaz enziminin aktivasyonunu engeller. MEFV geninde mutasyon
olmasi durumunda, hatali iiretilmis olan pyrin proteini gérevini yerine getiremez
ve inflamasyonun kontrol altina alinamamasina neden olur (20, 21).

Etiyopatogenezde baska hipotezler de bulunmaktadir. FMF hastalarinda
katekolamin metabolizmasinda bozukluk olabilecegi ileri siirtilmiistiir (59, 60). Bu
amacla yapilan bir aragtirmada FMF hastalarina reserpin verilerek ndérotransmitter
salimimi azaltilmis ve hastalarim atak sikliginin azaldig: tespit edilmistir (60).
Lipokortin eksikligi de giindeme gelmis olup yapilan aragtirmalarda heniiz bu
saptanmamistir  (3). Otoimmun mekanizmalarin rol oynayabilecegi de
diisiiniilmustiir fakat semptomlarin steroide yanit vermemesi ve spesifik
otoantikorlarin saptanmamasi bu goriisii desteklememektedir (61). Notrofiller i¢in
giiclii kemotaktik kompleman olan C5a’nin inhibitdr proteinin eksikligi bir diger
hipotezdir. Bu protein eksikliginde C5a ve proinflamatuar sitokin IL-8 inhibe
edilememekte ve inflamasyon durdurulamamaktadir. FMF hastalarinda bu
proteinin eksikliginin gosterilmis olmasi bu hipotezi desteklemektedir (62, 63).
Diger bir proinflamatuar sitokin olan TNF-a ile ilgili FMF hastaliginda cesitli
hipotezler ortaya atilmistir. FMF hastalarinin atak sirasinda TNF-a diizeyinde
artma gosteren c¢alismalarin yami sira diisiik oldugunun gosterildigi calisma da

mevcuttur. Bu ylizden heniiz net rolii belirlenememistir (64-66).



Sonu¢ olarak; MEFV geninde meydana gelen mutasyonlarda, olusan
inflamasyonun smirlamasinda ve inflamatuar hiicrelerin programlanmis
Oliimlerinde rolii olan pyrin proteinin hatali iiretimi olugsmakta ve inflamatuar
yanitin siirlanmasi yetersiz kalmakla birlikte FMF hastalarinin atesli ataklarla

seyreden klinik tablolar1 gelismektedir (48).

2.1.6. Klinik bulgular

FMF hastalig1 tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile karakterizedir.
Ayrica erizipel benzeri deri dokintiileri, perikardit, orsit ve tunica vaginalisin
tutulumu da nadir olarak goriilebilmektedir (6, 7).

Hastaligin tan1 alma yasi1 genellikle erken yaslarda olmaktadir. Hastalarin
%60’1inda 10 yas altinda,%80-90’inda ise 20 yas altinda klinik bulgular ortaya
cikmaktadir (67). Hastaligin ortalama baslangict 4-5 yaslar1 arasinda olup
erkeklerde daha sik goriildiigii belirtilmistir (6).

FMF hastalarinda tipik olarak, ataklar ani baslar ve genellikle 12-72 saat
icinde son bulmaktadir. Bu ataklarin sikligi degiskendir ve ataklar arasinda
hastalarda hicbir yakinma olmaz. Yas ilerledik¢e hastaligin sikligi ve siddeti
giderek azalir (19, 52). Atak doneminde artan akut faz reaktanlarinin da atak
sonras1 normal degerlere geriledigi gosterilmistir (54).

Hastaligin en tipik bulgularindan biri atestir. Ates atak boyunca devam eder,
39-40°C’yi bulabilir ve ortalama 12-72 saat kadar siirebilir (10). Hemen hemen
her FMF atagina eslik edebilecegi gibi atessiz atak geciren nadir hastalar da
olabilir. Ozellikle kolsisin tedavisi alan hastalarda ates gozlenmeyebilir (3).

Atesten sonra hastaligin en sik goriilen bulgusu karmn agrisidir. Genellikle
atesten 1-2 saat sonra baglayip ates normale dondiikten sonra 1-2 giin daha devam
edebilir (3, 6). Karin agris1 ile birlikte bulanti, kusma ve kabizlik goriilebilir.
Karin agrisina yol agan peritonite bagl olarak peristaltizm yavaglayabilir ve direkt
grafide hava-sivi seviyesi izlenebilir (3, 19, 63). Ataklarla birlikte ortaya ¢ikan bu
peritoneal semptomlar akut batin bulgular1 ile benzer olup bu hastalara apendisit,
kolesistit gibi yanlig tanilar konarak apendektomi veya kolesistektomi

yapilabilmektedir.



FMF hastalarinda goriilen tdglincli en sik bulgu artirit ve artraljidir.
Genellikle gezici olmayan, sekel birakmayan, 2448 saat icerisinde belirti ve
bulgularin kademeli olarak geriledigi akut monoartrit seklinde goriiliir (6, 10, 68).
Klinik bulgular arasinda en uzun siirendir, genellikle 1 haftada iyilesir. FMF
hastalarinda akut romatizmal atesin daha sik goriildiigl bildirilmistir (69). Ayrica
bu hastalarda yliksek ASO titreleriyle birlikte asir1 antistreptokokal yanitin
gozlenebilecegi ileri siirtilmiistiir (69,70).

FMF hastalarinda plevra ve perikard inflamasyonu da olabilir. Perikardit
goriilme siklig1 %0,5 — 2.4 arasinda degisebilmektedir. Tamponad ve konstriktif
perikardit nadirdir. Plevral ve perikardiyal efiizyon da gozlenebilir (19, 46, 68,
71). Tek bulgu olarak perikardit saptanan FMF vakalar1 bildirilmistir (72).

Hastalarda ortalama %50 oraninda dermatolojik bulgu olarak, erizepel
benzeri dokiintiiler goriilebilir. Ozellikle alt ekstremitelerin distalinde, kirmizi,
sicak, deriden kabarik ortalama olarak bir iki giin kadar siiriip daha sonrasinda
kendiliginden gegen lezyonlar olabilir, selliilit ile karisabilir (19, 57).

FMF’li hastalarda bu tutulumlarin disinda nadir olarak goriilebilen tunika
vaginalis inflamasyonuna bagli testis torsiyonu, akut pelvik inflamatuar hastalik,
bas agrisi, aseptik menenjit, ovulasyon disfonksiyonu goriilebilmektedir (10, 16,
48).

FMF hastaliginda vaskiilit goriilme siklig1 artmistir. En sik goriilen vaskiilit
Henoch-Schonlein purpurasidir. Ayrica Behget hastaliginin ve Poliarteritis nodoza
hastaliginin da FMF’de goriilme siklig1 artmaktadir. Bu agidan FMF hastalarinin
sorgulanmasi gerekir (73-75).

FMF’nin en 6nemli komplikasyonu AA tipi amiloidozdur. Erkeklerde daha
sik ortaya c¢ikar ve gelisimini 6nlemek i¢in erken tani ve tedavi 6nem arz eder (52,
76). Serum amiloid A (SAA) proteinin yapisinin bozulmasi sonucunda
bobreklerden atilamayip depolanmasiyla olusur. Ozellikle bdbrekleri etkilemekle
birlikte beyin, karaciger, dalak, kalp, akciger, tiroid ve testis gibi organlari da
etkileyebilmektedir (48). Kalp tutulumunda restriktif kardiyomyopati, konjestif
kalp yetmezIligi, iletim anomalileri gozlenebilir (77). M694V mutasyonu
homozigot olan bireylerde amiloidozis gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir (78).

Tiirklerde yapilan bir arasgtirmada bdyle bir iligki saptanmamuistir (76). Cevresel



faktorlerin de amiloidozis gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (48). Ayrica
yapilan bir arastirmada amiloidoz gelisiminde belirleyici faktorler olarak; erkek
cinsiyeti, aile dykiisii, anne-baba akrabaligi, devamli mikroalbiiminiirei ve artrit
belirtilmistir (79).

Amiloidozisin ilk bulgusu proteiniiridir. Hastaligin ilerlemesi ile proteintiri
stirekli hale gelir, nefrotik sendroma yol agar, bobrek yetmezligi ile sonuglanir.
Yapilan bir arastirmada, amiloidozun giiclii gdstergesi olan proteiniirinin
tekrarlanan idrar analizleriyle dislandig1 belirtilmektedir (80).

Amiloidozis tanis1 genellikle biyopsi ile yapilmaktadir. Bobrek, rektum,
subkutan yag dokusu oOrnekleri alinabilir (46). Hastalarda diizenli kolsisin

kullanim1 amiloidoz gelisimini 6nlemektedir (81).

2.1.7. Laboratuvar bulgular

Hastaligin kesin tanisi i¢in 6zgiin bir laboratuvar testi yoktur. Atak sirasinda
l16kosit diizeyi, eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, SAA ve fibrinojen,
diizeylerinde belirgin yiikselme olmaktadir (10, 11, 12). inflamasyon ile iliskili
sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin de FMF ataginda yiikseldigi
gosterilmistir (11). Atak sonrast donemde ise akut faz proteinleri normale
donmekte ya da anlamli diisiis gostermektedir (10). Ozellikle atak dis1 dénemde
de CRP, IL-6, IL-8 diizeylerinin yiiksek tespit edildigi caligmalar, FMF
hastalarinda asemptomatik donemde de subklinik inflamasyonun devam ettigini
diisiindiirmektedir (13, 15). Subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gOsterge
SAA’dir (13). Ayrica atak sirasinda gegici albiiminiiri, hematiiri ve diskida gizli
kan goriilebilmektedir (82). Fakat devam eden proteiniiri olmasi durumunda

amiloidozis akla gelmektedir (10).

2.1.8. Tam
FMF tanisinda Oncelikle klinik veriler ve oykii yol gosterici olmaktadir.

Giliniimiizde FMF tanisi i¢in en sik Tel-Hasshomer tani kriterleri kullanilmaktadir

.



Cizelge 2.1. Tel-Hashomer tani kriterleri (4).

Major Kriterler
1. Peritonit, plevrit veya sinovit ile birlikte tekrarlayan atesli epizotlar
2. Predispozan hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz
3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmasi
Minér Kriterler
1- Tekrarlayan atesli epizotlar

2- Erizipel benzeri eritem

3-Birinci derece akrabalarda FMF Gykiisii

Kesin Tan1: 2 major veya 1 major 2 mindr, Olast Tani: 1 major ve 1 minor

Genetik tetkiklerdeki ilerlemelere karsin hastaligin kesin tanisi klinik
ozelikler ve diger laboratuar bulgularina dayanarak konur (6). Klinik tani kesinse
genetik tani ne olursa olsun hastaya FMF tanist konup tedavi verilmekte olup

genetik test dogrulama testi olarak kullanilir (1).

2.1.9. Tedavi

FMF’de Omiir boyu kolsisin tedavisi kullanilmaktadir. 1972 yilinda
Goldfinger tarafindan kolsisinin faydalar1 gosterilmis (29) olup, ayn1 yil Dr. Emir
Ozkan da kolsisin kullannmmi &nermistir (30). Kolsisin tedavisinin ataklari
azaltt1ig1 ve amiloidoz gelisimini 6nledigi gosterilmistir (81, 83, 84).

Kolsisin ‘Colchium autumnale’ adi verilen bitkinin ekstrelerinden elde
edilen alkaloiddir. Antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri
mevcuttur. Emilim yeri ileum olmakla birlikte oral alimi takiben 30 dk - 2 saat
icinde plazmada maksimum diizeyine ulasir. Atilimi baglica safra yolu ile, %20 -
%30 oraninda ise idrarla olmaktadir. Giinlimiizde Onerilen kullanim dozu 1 - 1,5
mg/glin’diir. Mediatorlerin salinimini1 engellemesini, hiicre i¢i mikrotiibiillerle
etkileserek (mitoz boliinmede metafaz esnasinda mikrotiibiil sistemini inhibe
ederek) gerceklestirdigi diisliniilmektedir. Gli¢lii kemotaktik ajanlar olan C5a ve
Lokotrien B4 diizeyini azaltir (83). Ayrica nétrofillerdeki sitokin iiretimini kontrol

ederek, inflamasyon bolgesine olan ekstravazasyonu ve migrasyonu azaltir (85).



Bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkileri genellikle gegici
olup doz azaltimi ile gerileyebilmektedir. Doz, diyare gectikten sonra tekrar
arttirilir. Uzun stireli kullanimlarda miyopati, néropati ve kemik iligi baskilanmasi
goriilebilmektedir (83, 84). Ozellikle glomeriil filtrasyon hiz1 diisiik hastalarda
miyopatilere yol acabilir (10, 85). Yan etkiler agisindan hastalar 4-6 ay araliklarla
takip edilmelidir. Hamilelik esnasinda kolsisine devam edilmesi ve gerekli
durumlarda amniyosentez ile hamileligin degerlendirilmesi Onerilir. Anne siitiine
gecisi ¢ok az oldugundan emzirme doneminde kullanilabilir (86, 87).

Tedaviye ara verilmeden devam edilmesi ve Omiir boyu siirdiiriilmesi
Oonemlidir ¢iinkii esas etki bu sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye ara verildigi
zaman ataklar yeniden baglamaktadir (7).

Kolsisin tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda TNF-a (etanercept), IL-1
(anakinra, rilonasept) ve IL-6 antagonisti ilaglarin etkili olabilecegi gdsterilmistir
(88, 89). Yapilan bir arastirmada etanerceptin kullanilmasi ile semptomlarda
belirgin diizelme saptanmistir (90). Bizim calismamiza alinan hastalar sadece

kolsisin tedavisi almaktaydi.

2.2. Atriyal Fibrilasyon

2.2.1. Tanim

Atriyal fibrilasyon, koordine olmayan bir sekilde olusan atriyal aktivasyon
ve buna bagl gelisen mekanik islev bozuklugu ile karakterize supraventrikiiler bir
aritmidir (91). Elektrokardiyografide diizenli P dalgalarinin yerine izoelektrik hat
tizerinde kiiciik, diizensiz, farkli sekillere ve amplitiide sahip fibrilasyon dalgalari
gorilir (91-93). Atriyoventrikiiler iletinin normal oldugu durumlarda, atriyal
fibrilasyona kars1 ventrikiiler yanit diizensizdir. Sempatik uyariya, vagal tonusa,
ilaglarin etkisine ve ileti sisteminin Ozelliklerine gore ventrikiiler yanit

degismektedir (94).

2.2.2. Epidemiyoloji
Klinik pratikte en sik goriilen aritmi olan AF, yasam kalitesindeki olumsuz
etkilerinin yani sira yol actig1 morbidite ve mortalite artis1 nedeniyle énemli halk

saglig1 problemidir (95-98). Ritm problemleri nedeniyle hastane yatiglarinin {igte
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birinden sorumludur (99). Tiim yas gruplarinda erkeklerde kadinlara gére daha sik
olarak tespit edilmistir (100). Genel toplumda ortalama AF gelisme yas1 75°dir
(101-103). ilerleyen yasla birlikte AF gériilme sikliginda da artis tespit edilmistir
(102, 104). Yasmn ilerlemesiyle meydana gelen sol ventrikiill diyastolik
ozelliklerindeki degisimlerin neden oldugu atriyal remodelling, AF gelismesine
katkida bulunmaktadir. AF prevelansi, 40-50 vyaslarinda <%0.5 iken, 80
yaslarinda 9%5-15 olacak sekilde artmaktadir (103, 105-107). 80 yas iizeri
hastalarin, toplam AF’li hastalarin %36’smn1 olusturdugu bilinmekte ve bu oranin
2053 yilinda %53’e kadar artacag diistiniilmektedir (104, 108). Uzun siire tani
almadan sessiz seyredebildigi i¢in toplumdaki gergek prevelans: biiyiik ihtimalle
popiilasyonun %2’sine ulagmaktadir (109). Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerde
Kalp Hastalifi ve Risk Faktorleri calismasinda, AF insidans1 yilda 1,35;
prevelanst ise %1,25 olarak belirtilmistir (110). Bu rakamlara dayanarak
Tiirkiye’de her yil 35 bin kiside kronik AF gelistigi ve prevalansinin da 310 bin
oldugu hesaplanmistir. Ayrica bu ¢alismada, AF kadinlarda daha sik gozlenmis
olup bu durumun Tiirkiye’de kapak hastaliklarinin kadinlarda daha sik goriilmesi
ve yash niifusun daha az sayida olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir

(111).

2.2.3. Tam ve klinik siniflama

Tam

Diizensiz bir nabiz AF siliphesini dogurmakla beraber AF tanisinin
konulmas1 i¢in bir EKG kaydi gereklidir. EKG’de P dalgalarinin olmamasi,
diizensiz gelen QRS kompleksleri ve bunlarin arasinda izlenen fibrilasyon
dalgalar ile tan1 konur. Bu 6zelliklere sahip olan ve 12 derivasyonlu bir EKG’nin
kaydedilmesine izin verecek kadar uzun veya bir ritm seridinde en az 30 sn siiren
tim aritmiler AF olarak kabul edilmelidir (112). AF ile ilgili komplikasyon riski
kisa AF epizotlar1 ve aritminin siirekli formlar1 arasinda farkli degildir (113).
Dolayisiyla, AF ile ilgili komplikasyonlarin (6rn.; inme) Onlenmesi igin
paroksismal AF’nin saptanmasi Onemlidir. 65 yas iistii hastalarda ilk inme
ataginin Onlenmesinde nabiz muayenesi ile tarama ve dilizensiz nabzi olan

hastalarda EKG ¢ekilmesi 6zellikle 6nerilmektedir (114).
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Daha yogun ve uzun siireli takip, yliksek derecede semptomatik hastalarda

[Avrupa Kalp Ritmi Dernegi IV (EHRA 1V)], niikseden senkopu olan hastalarda

ve antikoagiilasyon i¢in potansiyel bir endikasyonu olan hastalarda (6zellikle

kriptojenik inmeden sonra) yapilabilir (112, 115, 116).

Siiflama

AF’nin klinik ve etyolojik faktorlere gore siniflamasi yapilmistir (117).

Klinik siniflama

1.

IIk tam AF: Ik kez AF sergileyen her hasta, aritminin siiresinden veya
AF ile ilgili semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk

tan1 AF olarak kabul edilmektedir.

. Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat iginde kendi kendine

sonlanmaktadir. AF ataklar1 7 gline kadar devam edebilmesine karsin, 48
saatlik zaman noktasi klinik acidan 6nemlidir. Bu zaman noktasindan
sonra, spontan siniis ritmine doniis olasilig1 diisiiktiir ve antikoagiilasyon

diisiiniilmelidir.

. Israrci (Persistant) AF: Bir AF ndbeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya

ilaglar veya dogru akim kardiyoversiyon (DCCV) ile sonlandirma

ihtiyaci ortaya ¢iktiginda 1srarci AF olarak adlandirilmaktadir.

. Uzun siireli 1srarc1 AF: Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine

karar verildiginde, en az 1 y1l stirmistiir.

Kalic1 (Permanent) AF: Aritminin varligi hasta (veya doktor) tarafindan
kabul edildiginde mevcut oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm
kontrolii girisimleri, tanim itibartyla, kalict AF’si olan hastalarda
izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde,

aritmi “uzun siireli 1srarc1 AF” olarak yeniden adlandirilmaktadir

Sessiz AF (asemptomatik); AF ile iligkili bir komplikasyon olarak kendini

gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsat¢t bir EKG ile

taninabilir. Sessiz AF gecici AF formlarmin herhangi biri olarak gozlenebilir

(112).
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Etyolojik simiflama;

Birincil (lone) AF: Genellikle 60 yasin altinda goriilen ve altta herhangi bir
kalp ve akciger hastaliginin bulunmadigi durumda ortaya ¢ikan AF tablosudur.
Zaman gectikce lone AF’li hastalar yaglanma ya da sol atriyum genislemesi gibi
kardiyak bozukluklarin gelismesi nedeniyle bu tanimin disina ¢ikarlar,
tromboembolizm ve mortalite riskleri de artar (118).

ikincil AF: Akut miyokard infarktiisii, perikardit, pnémoni, pulmoner
emboli gibi hastaliklarin seyri sirasinda goriilen AF ataklar1 sekonder AF adini
alir ve altta yatan hastaligin tedavisi ile ¢ogunlukla ortadan kalkar (118). Kapak
hastaliklarinin 6zellikle de romatizmal mitral kapak hastaliginin sol atriumda
yarattigt hemodinamik yiikiin sonucu ortaya c¢ikan AF; valviiler AF’ olarak

adlandirilir.

2.2.4. Atriyal fibrilasyonun patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyon baslamasinda bir takim faktorler Onemli rol
oynamaktadir. Yapisal ve elektriksel remodelling ile birlikte atriyal fibrilasyon
tetikleyici faktorii olarak atriyal erken vuru, ventrikiiler erken vuru, sempatik veya
parasempatik uyari, bradikardi ve akut atriyal gerilme atriyal fibrilasyon
patofizyolojisinde 6nemli yer tutmaktadir (118).

Atriyal fibrilasyon patofizyolojisi birtakim kompleks mekanizmalar ve
etkilesimler nedeni ile olduk¢a karmasiktir. Atriyal fibrilasyonun baglamasinda
reentran devrelerin ve otomatisitenin sebep oldugu bolgesel tetikleyici
mekanizmalarin ~ sorumlu  oldugu diisiiniilmektedir. Atriyal fibrilasyonun
patofizyolojisini agiklayan temel mekanizma multipl mikroreentry dalgaciklari
hipotezidir. Bu hipotezde birbirinden bagimsiz ¢ok sayida siirekli ve kendini
yeniden iireten dalgaciklardan bahsedilmektedir (119). Bu 6zellikleri sayesinde
daha fazla reentran dalgacik olusur ve bu sekilde atriyal fibrilasyon siireklilik
kazanabilir. Remodelling ile atriyal iletim siiresi uzar ve bu sayede reentry
dalgaciklarinin boyu kisalir ve daha ¢ok dalga olusur. Daha Once yapilan
caligmalarda interatriyal ileti sliresinde artig ile atriyal fibrilasyon atak sikliginin
korele oldugu gosterilmis olup atriyal fibrilasyon baslamasinda ve

kroniklesmesinde interatriyal ileti bozuklugunun 6nemi belirtilmistir (120, 121).
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Yapisal kalp hastaliklar1 atriyumlarda progresif bir remodellinge sebep
olabilir. Atriyumlardaki fibroblastlarin, miyofibroblastlara farklilasip ¢ogalmasi,
bag dokusu artmasi ve fibrozis bu remodelling siirecinin baslica 6zellikleridir.
Atriyal fibrilasyon olan hastalarda meydana gelen bazi yapisal degisiklikler
sunlardir; interstisyel fibrozis, inflamatuar degisiklikler, ekstraselliiler matrikste
amiloid birikimi, miyositlerde apoptozis, nekroz, hipertrofi ve farklilasma, gap
junctionlarin yeniden dagilimi, intraselliiler glikojen ve hemakromasitoz birikimi,
mikrovaskiiler degisimler ve endomiyokardiyal fibrozis. Tiim bu degisiklikler
reentry gelisimine ve erken vuru ile baglayan atriyal fibrilasyonun
kroniklesmesine miisait ortam1 saglarlar (117).

Elektrofizyolojik degisikliklerin basinda aksiyon potansiyeli siiresinde
kisalma ve plato fazinda depresyon olmasi gelir. Bu degisikliklerin temelinde
iyonlar, iyon kanallar1 ve iyon hareketleri vardir. Basta kalsiyum olmak iizere
hiicre i¢i ve disindaki bir¢cok iyonun konsantrasyonu ve iyon kanallar1 vasitasiyla
olan 1iyonik hareketleri atriyal fibrilasyon gelisimi siirecinde ©onemli rol
oynamaktadir. Iyon kanallarinin diizenlenmesi genetik etkenlere bagimlidir. Bazi
ailelerde atriyal fibrilasyonunun sik goriildiigii saptanmastir.

Insanlarda atriyal fibrilasyonun ilk giinlerinde atriyal efektif refrakter
periyod kisalir (122). Elektriksel remodelling ile atriyal fibrilasyon baslangicindan
sonraki ilk zamanlarda bu disritminin stabilitesinin devamina olanak saglanir
(122). Refrakter donemin kisalmasindan asil sorumlu iyonlar kalsiyum ve
potasyum iyonlar1 ve iyonlarmn hiicre i¢i ve disina olan akim miktarlaridir. Igeri
akan kalsiyum iyonu downregiile, disar1 akan potasyum iyonu ise upregiile olur.
Iceri akimi azalmis olan kalsiyum iyonu nedeni ile intraselliiler kalsiyum
depolarinin kalsiyum salinimlart bozulur ve bir siire sonra atriyal kontraktil
islevde bozulma meydana gelir (117).

Tim bu anlatilan elektriksel ve yapisal remodelling, miyositlerin dis strese
kars1 kendilerini adapte edebilmek ic¢in verdikleri bir siirectir. Meydana gelen
remodellingin sekli ve bilylikliigi etkene maruz kalma miktar1 ve siiresi ile
yakindan ilgilidir (123, 124). Maruziyet siiresi uzadikca meydana gelen
degisikliklerin geri doniilebilirligi azalmaktadir. Atriyal miyositleri en ¢ok

etkileyen faktorler; tasikardiye bagli depolarizasyon miktarmin artmasi,
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hipertansiyon, kapak hastaligi, kalp yetmezliginde oldugu gibi basing ve/veya
hacim artigidur.

Sol atriyum, saglikl1 bireylerde diisiik basinglarda genisleyebilen bir yapidir.
D1s etmenlere maruz kalan atriyum gerilir ve sertlesir. Bu gerilme ve genisleme
ile fibroziste artis goriiliir. Bu fibrozis ve hasar, atriyal fibrilasyon meydana

gelmesi, kroniklesmesi ve atriyal islevlerin bozulmasi ile kendini gosterir.

2.2.5. AF etyolojisi

AF’nin etyolojisinde, inflamasyon, infiltrasyon, skar dokusu, dejenerasyon,
hormonal, metabolik ve noral birgok faktér rol oynar (Cizelge 2.2).
Epidemiyolojik c¢alismalarda, AF’nin en sik nedenleri arasinda iskemik kalp

hastaliklari, HT, kalp kapak hastaliklar1 ve kalp yetersizligi oldugu saptanmistir
(102, 125, 126).

Cizelge 2.2. Atriyal fibrilasyon etyolojisi.

Elektrofizyolojik bozukluklar

Artmis otomatisite ve iletim bozukluklar1
Atriyal basing artisi

Mitral ve trikiispit kapak hastaliklar

Sistolik veya diastolik fonk. bozukluguna yol agan miyokardiyal hastaliklar

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon

Kalp tm veya trombus
Atriyal iskemi

Koroner arter hastaligi
Inflamatuvar ve infiltratif atriyal hastahklar

Perikardit, amiloidoz, miyokardit

Atriumda yasa bagh fibrotik degisiklikler
Toksik maddeler

Alkol, CO, zehirli gazlar
Sempatik aktivite artisi

Hipertiroidi, feokromasitoma, anksiete, egzersiz
Parasempatik aktivite artisi
Atriyum duvarimnin primer veya metastatik hastaliklar
Postoperatif

Kalp, akciger ve 6zofagus operasyonlari
Konjenital kalp hastaliklar
Norojenik

Subaraknoid kanama

Hemorajik olmayan inme
idiyopatik (lone AF)

Ailesel AF

AF; atriyal fibrilasyon (127, 128).
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2.2.6. AF’nin klinik 6nemi ve prognoz

AF’nin  mortalite ve morbidite tlzerine etkisi c¢esitli calismalarda
belirtilmistir. AF’1li hastalarin mortalitesinin, normal popiilasyonun 2 kati oldugu
ve bunun altta yatan kalp hastaliginin siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir
(125). Baska bir ¢aligsmada siniis ritmine sahip olgularda mortalite oran1 %50 daha
az saptanmistir (129). Framingham ¢alismasinda da AF’li hastalarda mortalitedeki
artis tespit edilmistir (130). Genis kapsamli kalp yetmezligi calismalarinda,
AF’nin, mortalite ve morbidite a¢isindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (131, 132). Ayrica AF’li hastalarda yasam kalitesinin daha koti
oldugu gosterilmistir (133). AF, inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmakla
birlikte, bu hastalarda yilda yaklasik %35 oraninda inme goriilmektedir (104, 134).
AF’de tromboembolik olaylardaki artmanin nedeni, atriyumdaki mekanik kasilma
kaybinin olusturdugu artmis trombiis riskidir (135, 136). Tromboembolilerin
%90’1 inme, %10’u periferik emboli seklindedir (102, 104, 135, 136). Kognitif
fonksiyonlarin AF’li hastalarda azaldigi gosterilmistir (137). AF ve kalp
yetmezligi toplumda yaygin olarak goriilen iki hastalik olup siklikla bir arada
goriilmektedir. Yiiksek ventriikiil hizli aritmilerin uzun siirmesi neticesinde

tasikardiye bagli kardiyomiyopati ortaya ¢ikabilmektedir (138, 139).

2.2.7. FMF ve AF

AF patogenezinde, sistemik inflamasyonun oOnemli rol oynadigi
bilinmektedir (140). FMF hastalig1 ataklar halinde seyreden bir hastalik olsa da,
atak dis1 donemde de inflamasyonun devam ettigi gosterilmistir (4, 27, 140). FMF
hastalarinda mevcut olan kronik inflamatuar siirecin uzamasi, atriyal fibrozise
katkida bulunarak atriyal aktivasyon zamanimin uzamasina yol agabilir. FMF
hastaliginin daha 6nceden atriyal elektromekanik iletim bozukluklarina ve ritim
anormalliklerine yol agtig1 gosterilmistir (30, 141). Bundan dolayr FMF
hastalarinda atriyal aritmi siklifinda artig beklenebilir. FMF hastaliginin, ¢esitli
klinik ve subklinik kardiyovaskiiler tutulumlar1 daha 6nceden rapor edilmistir (27,
28, 142, 143). Bu hastalarda kardiyak tutulum morbidite ve mortalitenin 6nemli
nedenlerinden biridir (144).
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2.3. Atriyal iletimin Degerlendirilmesi

2.3.1. Elektrokardiyografik olarak P dalga dispersiyonunun
degerlendirilmesi

Siniis diiglimiinden ¢ikan uyarilar1 atriyoventrikiiler diigiime ileten Ozel
yollar tanimlanmis olup bu yollar normal atriyal dokuya benzer olmakla beraber
miyokardiyal liflerin  paralel sekilde dizilmesinden dolayr iletimi
hizlandirmaktadir. Siniis diigiimiinden ¢ikan 6n ve orta yollar, Superior Vena
Cava’nin 6niinden ve arkasindan gecerek atriyoventikiiler diigiimiin iist kismina,
arka yollar ise Crista Terminalis vasitasiyla atriyoventrikiiler diigiimiin arka
kismia ulagmaktadir. Interatriyal iletimi saglayan cok sayida potansiyel baglanti
bulunmaktadir. Bu baglantilar atriyumlarin iist tarafinda Bachmann Demeti, Koch
Ucgeni bolgesinde atriyoventrikler diigiimiin sol arka uzantisi, interatriyal
septumdaki lifler ve posterior interatriyal lifler olarak sayilabilir.

P dalga siiresindeki uzamay1 en iyi DII derivasyonunda degerlendirmekle
birlikte 120 msn {izeri anormal kabul edilmektedir. P dalga siiresi 120 msn tizeri
olan hastalarda yapilan bir ¢calismada, bu hastalarin atriyal dokularindan alinan
orneklerde miyofibril yapisinda bozulma, sarkomer organizasyonunda bozulma,
sarkoplazmik retikulum anormallikleri, hiicreler arasi kollajen birikimi, hiicre
icinde glikojen depolanmast gdsterilmistir. Anormal atriyal iletimi gosteren diger
bir parametre p dalga dispersiyonudur (33). P dalga dispersiyonu (PDD); 12
derivasyonlu elektrokardiyografide en uzun ve en kisa p dalga siireleri arasindaki
fark olarak tanimlanir (145). PDD’nin 40 msn ve iizerinde olmasi siniis impuls
dagiliminin bozuldugunun gostergesidir ve bu siiredeki artisin AF gelismesini

ongordigi belirlenmistir (34, 35).

2.3.2. Ekokardiyografik olarak atriyal elektromekanik gecikmenin
degerlendirilmesi

Elektrokardiyografide p dalgasinin baslangicindan doku  doppler
ekokardiyografi ile Olgiilen Am dalgas1t (ge¢ diyastolik akim) baglangici
arasindaki siire atriyal elektromekanik ileti olarak belirlenebilir (146). Bu yontem
ile Olgiilen atriyal iletim siireleri atriyal fibrilayonun kroniklesmesine zemin

hazirlayan aritmojenik substrat degisiklikleri hakkinda bize ipucu verebilir. Deniz
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ve arkadaslarinin yaptigi daha oOnceki bir c¢alismada paroksismal atriyal
fibrilasyonlu hastalarda bu yontem kullanilarak elektromekanik gecikme
degerlendirilmis olup uzadig1 gosterilmistir (36). Ayrica FMF hastalarinda yine bu

yontem kullanilarak interatriyal ileti gecikmesi oldugu saptanmistir (30).

2.4. Sol Atriyal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Sol atriyum miyokards; ii¢ fonksiyonu igeren bir dongiiye sahiptir:

a- Rezervuar (depolama) fonksiyonu, mitral kapak kapanip agilmasi arasini
kapsar, sol ventrikiil sistoliine denk gelir.

b- Iletim(konduit) fonksiyonu mitral kapak agilmasi ile pulse wave
dopplerde mitral A dalgasi baslangici arasini kapsar, sol ventrikiil erken
dolum ve diyastaz fazina denk gelir.

c- Pompa fonksiyonu ise A dalgas1 siiresince devam eder ve sol ventrikiil

ge¢ diyastol evresine denk gelir.

Sol atriyum rezervuar fonksiyonu, atriyal relaksayon, ventrikiiler
kontraksiyon ve atriyal stifness’tan etkilenirken iletim fonksiyonu ise sol ventrikiil
kompliyansindan etkilenir.

Sol atriyal mekanik fonksiyonlar; diyastolik disfonksiyonda, kalp
yetersizliginde ve atriyum dokusunda olusabilecek olumsuz durumlarda
bozulabilmektedir. Bu mekanik fonksiyonlar kardiyak debinin idamesine 6nemli
katkida bulunmaktadir (147). Bu katki 6zellikle ventrikiiler genisleyebilirliginin
azaldig1 hastalarda daha da onemli hale gelir. Sol ventrikiil disfonksiyonunda,
yeterli kardiyak debinin idamesi i¢in atriyal depolama, atriyal konduit ve atriyal
pompa fonksiyonlarinda yeniden diizenlenme olusur. Sistemik hipertansiyon gibi
ventrikiiliin diyastolik fonksiyonunun bozuldugu durumlarda atriyal pasif
dolumun azalmasina yanit olarak atriyal aktif bosalmanin artarak kardiyak debinin
idame ettirildigi gosterilmistir(148). Normal kalpte siniis ritminin kaybedilmesi ile
atriyal pompa fonksiyonunda olusan azalmaya yanit olarak atriyal konduit
fonksiyonundaki kompansatuvar artis kardiyak debide olusan azalmay1 bir miktar

dengelemektedir.
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Sol atriyum anteroposterior ¢apinin artmig olmasi Framingham
Caligsmasi’nda atriyal fibrilasyon belirleyicisi olarak, artmis sol atriyum hacmi de
inme icin bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (102). Ozellikle sol
atriyal maksimum voliim indeksinin kardiyovaskiiler hastaliklar ile giiclii iliskisi
oldugu bilinmektedir. 28ml/m**den yiiksek degerler sol atriyal genisleme olarak,
34 ml/m*den vyiiksek degerler ise sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde smir deger olarak belirtilmistir (150). Sol atriyal
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde konvansiyonel ekokardiyografi, doku
doppler ekokardiyografi, kardiyak MRG, radyoniiklid teknikler ve BT ile
yapilabilmektedir.

Strain ekokardiyografi, doku Doppler prensibine dayanan, non invazif
kardiyak goriintiileme yontemidir. Ilk kez 1973 yilinda, Mirsky ve Parmley
tarafindan myokardiyal strain tanimlanmis olup Heimdal ve arkadaslart ise 1998
yilinda doku Doppler ile strain-strain rate Ol¢iimlerini tanimlamiglardir. Strain
ekokardiyografi, miyokardiyal komsu segmentlerin translasyon ve gerilmesinden
etkilenmemesi ve elde edilen o6l¢limlerin a¢i bagimli olmamasi nedeniyle,
miyokard fonksiyonunu degerlendirmede daha tistiin bir metoddur.

Strain, elastik bir cisme uygulanan yiik sonucunda cismin orijinal haline
gore meydana gelen deformasyon miktarini ifade eder. Orijinal hale gore degisimi
ifade ettiginden birimsiz olup yiizde olarak ifade edilir. Cismin orijinal boyutuna
gore uzamasi-kalinlagsmasi pozitif, kisalmasi-incelmesi negatif strain olarak
tanimlanir (149). Cismin orijinal uzunlugu LO ise ve uygulanan yiik sonucunda bu
cismin L1 uzunluguna esnetildigini varsayarsak, strain L1-LO/LO matematiksel

formiilii (Lagrangian formiilii) ile hesaplanabilir (151).

L1-L0
Lo

L0

L1

Sekil 2.1. Lagrangian formiilii.
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2 Boyutlu Benek Izleme Yontemi (2D Speckle Tracking):

Miyokarddan yansiyan ultrason dalgalarinin interferansi, iki boyutlu gri
skala goriintiide, leke (speckle) olarak adlandirilan bir parlaklik olusturur. Bu
lekeler her bir miyokard bolgesi i¢in rastgele ve diizensiz bir sekilde olugsmakla
birlikte her bolge i¢in 6zel bir dizilim olusur. Miyokard hareketiyle birlikte yer
degistiren her bir lekelerin sistol ve diyastolde kare kare izlenmesiyle aralarindaki

uzaklik degisimi Olgiilerek strain degeri hesaplanabilir (4) (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. 2D benek izleme yontemi.

Speckle Tracking teknigi ile ultrason 1sminin gelis yoniinden ziyade iki
boyutta duvar hareketinin yonii boyunca doku takibi yapildig1 icin, ac1 bagimsiz
ve daha net strain degerleri hesaplanmaktadir. Ayrica bu teknik, hareketin
yoniinden bagimsiz olup ¢apraz yonlii hareketleri de takip edebilir. Strain degeri,
doku doppler vasitasiyla da elde edilebilir fakat bu yontemin birtakim kisitliliklar
mevcuttur. Bu kisitliliklardan en temeli, ultrason 1sinlarinin doku hareketine gore
ac1 bagimli olmasidir. Benek izleme teknolojisi ile strain degerinin hesaplanmasi
bu kisitlilig1 ortadan kaldirarak daha net sonuglar verebilmektedir.

Glinlimiizde strain  ekokardiyografi, sol atriyum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaya baslanmistir (152-154). Sol atriyal
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde  strain  ekokardiyografi ile dl¢iilen
deformasyon parametrelerinin 6nemi daha Onceden gosterilmistir (37, 38).
Speckle tracking ile sol atriyal strain degerlerinde saptanan anormal degerler

cesitli kardiyak hastaliklarda gosterilmistir (152-154).
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Sol Atriyal Strain Degerlendirilmesi

1) Sol atriyal strain S degeri (LA S-S); sol atriyum rezervuar fonksiyonunu
gostermektedir.

2) Sol atriyal strain E degeri (LA S-E); sol atriyum iletim fonksiyonunu
gostermektedir.

3) Sol atriyal strain A degeri (LA S-A); sol atriyum pompa fonksiyonunu

gostermektedir.

LA S-E degeri hesaplanirken LA S-S degeri ile LA S-A degeri arasindaki
fark aliir(154) (Sekil 2.3).

Ventrikiil sistoliinde ve erken diyastoliinde, her iki atriyumda aktif
kontraksiyon gozlenmemektedir. Sol atriyum rezervuar periyodunda, pulmoner
venlerden sol atriyuma dolusu gosteren sol atriyal uzama goriiliir. Sol atriyum,
ventrikiiler erken diyastolde iletim fonksiyonu gdrerek ventrikiiler relaksasyon
sirasinda pasif olarak bosalir. Bu donemdeki atriyal fonksiyonlar sol ventrikiil
kompliyansindan oldukca fazla etkilenir. Sol atriyal iletim periyodunda,
ventrikiile dolusla birlikte atriyal duvarda kisalma izlenir. Sol atriyum, ventrikiiler
ge¢ diyastol esnasinda atriyal kontraksiyon ile ventrikiiliin dolusunu tamamlar.
Sol atriyum duvari, kontraksiyon sirasinda kisalir ve bu durum kanin sol ventrikiil

ve pulmoner venlere bosalmasini saglar (155).
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Sekil 2.3. 2D Speckle Tracking yontemi ile sol atriyum fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi.

Bu veriler dogrultusunda bizim c¢alismamizin amaci; atak ddéneminde
olmayan FMF ’li hastalarin sol atriyal deformasyon parametrelerini degerlendirip
saglikl1 bireylerle karsilastirarak, FMF ‘in sol atriyum deformasyonu iizerine olan

etkisini tespit etmeye caligmaktir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji, Nefroloji, I¢ Hastaliklar1 ve
diger birimlerine herhangi bir nedenle bagvuran FMF tanili hastalar incelendi ve
calisma kriterlerimize uygunluk agisindan degerlendirildi. Kontrol grubu olarak,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran ve herhangi bir nedenle
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi laboratuvarina, ilgili tetkik istemi ile
gonderilen, elektrokardiyografisi ve ekokardiyografisi normal sinirlarda olan

saglikli bireyler ¢alismaya uygunluk agisindan degerlendirildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

* 18 yas iistil, daha 6nceden FMF tanist olan ve atak doneminde olmayan
hastalar,

* Dislama kriterlerinden herhangi birisine sahip olmayan hastalar,

* Kontrol grubu; goniillii olarak ¢aligmaya katilan ve FMF tanis1 almamis

olan saglikli kisilerden secilmistir.

Calismadan dislanma kriterlert;

* Hipertansiyon,

* Diabetes mellitus,

» Hiperlipidemi,

» Koroner arter hastaligi,

* Siniis ritmi disindaki ritimlerin varligi,
* Diger otoimmun veya inflamatuar hastaliklar,
» Kollajen doku hastaligi,

* Tiroid disfonksiyonu,

» Aktif infeksiyon varligi,

* Anemi,

» (Ciddi kapak hastaligi,

* Kronik obstriiktif akciger hastaligi,

» Renal veya hepatik disfonksiyon,
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» Elektrolit inbalans1 varligi,

* Proteintiri veya bilinen amiloidoz,

* LV EF <%50 veya segmenter duvar hareket bozuklugu,
* Primer kardiyomiyopati,

* Dal blogu veya atriyoventrikiiler ileti bozuklugu,

* Perikardit,

* Kardiyoversiyon 0ykiisii,

* Gebelik,

* Antiaritmik, antidepresan, antipsikotik, antihistaminik ila¢ kullanima.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi ve calismaya alinan her birey c¢alisma hakkinda bilgilendirilip, her
bireyden sozlii ve yazili onam alindi.

Caligmaya yukarida tanimlanan kriterlere uyan 40 FMF (24 erkek, 16 kadin)
hastas1 ve kontrol grubu olarak da 30 kisi (19 erkek, 11 kadin) alindi.
Degerlendirmeye alinan kisilerin ayrintili fizik muayeneleri yapildi. 15 dakika
istirahat sonrasinda tansiyonlar1 Ol¢iildii, 3 Ol¢clim yapilip ortalamasi alindi.
Antropometrik Ol¢limlerden boy ve agirlik standart 6l¢iim aletleri kullanilarak
oliildii. Viicut kiitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanmn kilosu
boyunun karesine boliinerek (agirlik/boy?, kg/m?) hesaplandi. Viicut yiizel alani
(VYA) Mosteller formiilii kullanilarak hesaplandi [VY A (m?): (boy (cm) X agirlik
(kg)) / 3600)"%].

3.2. Yontem

3.2.1. Elektrokardiyografi ile atriyal iletim siirelerini degerlendirme

Hastalarin EKG’leri, sirtiistii yatar pozisyonda, klinigimiz biinyesinde
bulunan, 12 derivasyonlu EKG cihazi (Nihon Kohden Corporation, ECG-1350K)
ile elde edildi.

EKG’ler, kayit hiz1 50 mm/sn ve 20 mm/mV amplitud standardizasyonunda
kaydedildi. Kayitlar alinirken olgularin normal nefes alip vermelerine izin verilip,
soluk tutma ve konusmalarma izin verilmedi. Olciim degerleri her bir

derivasyonda incelenen 3 dalganin ortalamasi alinarak hesaplandi. P dalga
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baslangict olarak P dalgasinin ilk defleksiyonun izoelektrik hattan ayrilisi, sonu
olarak da izoelektrik hat ile tekrar kesistigi nokta kabul edildi. 12 derivasyonlu
elektrokardiyografideki en uzun P dalga siiresi; Pmax, en kisa P dalga siiresi;
Pmin olarak tanimlandi. P dalga dispersiyonu (Pwd), bu iki siire arasindaki fark
olarak hesaplandi. EKG o6l¢iimleri tek ve ayn1 islemci tarafindan biiyiite¢ yardimi

ile yapildi.

20 mm/m\‘"_‘ 50m{1_1/§ h

P da_lgé siiresi - i e
-180-msp- - - g--coeeee cxfiegness

AN,

'1'5.‘:'

Sekil 3.1. P siiresi hesaplamasi.

3.2.2. Ekokardiyografik degerlendirme

Tim hastalara ve kontrol grubunun tiimiine ayni1 doktor tarafindan Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Ekokardiyografi Laboratuvarinda,
GE-VingMed Vivid 7 System (GE-Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway)
ultrason cihazi ve 4S (1,5-4 MHz) prob kullanilarak yapildi. Olgiimler sol lateral
dekiibit pozisyonda, cihaza bagli elektrokardiyografik ritim monitorizasyonu
uygulanarak yapildi. Standart 2-D ekokardiyografi, M-mod ekokardiyografi,
Doppler yontemleri ile ilgili standart konvansiyonel incelemeler apikal ve
parasternal pencerelerden, Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu’nun 6nerilerine
uygun sekilde yapildi ve ilgili parametreler kilavuz onerilerine gore hesaplandi
(150, 156, 157). Sol ventrikiilin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar
degerlendirildi. Arka duvar kalinhigi, interventrikiiler septum kalinligi, sol

ventrikiil diyastol sonu capt (LVEDd) ve sol ventrikiil sistol sonu capinin
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(LVESd) hesaplanmasinda M-mode yontemi kullanildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) biplane Simpson’s yontemiyle hesaplandi. Hastalarin kalp
hizlar1 kaydedildi. Sol ventrikiil kiitlesi (LVM), Penn Convention formiilii;
(1,04[(IVS+PD+SVDC)*-(SVDC)*]- 13,6) ile hesaplandi. Sol ventrikiil kas
kiitlesi, Mosteller formiilii ile hesaplanan viicut yiizeyi alanina bdliinerek sol
ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) hesaplandi. Standardizasyon icin tiim &lgiimler

ekspiryum sonunda nefes tutturularak alindi.

3.2.2.1. Ekokardiyografi ile atriyal iletim siirelerini degerlendirme

Doku Doppler ekokardiyografi apikal 4 pencerede, pulse wave doppler
belirtecinin 3 mm voliim Ornekleyecek sekilde ve hareket yonii ile ayni yonde
olacak sekilde mitral septal, mitral lateral ve trikiispit lateral anniilusa
yerlestirilerek cihazin doku Doppler modu altinda (otomatik olarak diisiik skalada
ve filtrede inceleme), 50-100 mm/sn frame rate altinda gerceklestirildi. Olgiimler
Amerikan Ekokardiyografi Toplulugu onerilerine uygun sekilde gergeklestirildi.
Hastalarin mitral lateral, mitral septal ve trikiispit lateral anniiler bazal
segmentlerin velositeleri ve sistolik zamanlar1 hesaplanarak kaydedildi.

Eszamanli ritm trasesindeki P dalgasinin baslangicindan ge¢ diyastolik
akimmm (A’ dalgasi) baslangicina kadar olan zaman intervali (atriyal
elektromekanik birlesme olarak adlandirilir, PA); mitral lateral annulusundan,
mitral septal annulusundan ve sag ventrikiil trikuspit annulusunden elde edildi ve
sirastyla PA lateral, PA septum ve PA trikuspit olarak adlandirildi (Sekil 3.2). PA
lateral ve PA trikuspit arasindaki fark (PA lateral - PA trikuspit) inter-atriyal ileti
gecikme siiresi olarak, PA septum ile PA trikuspit arasindaki fark (PA septum-PA
trikuspit) intra-sag atriyal ileti gecikme siiresi olarak ve PA lateral ve PA septal
arasindaki fark (PA lateral- PA septal) inta-sol atriyal ileti gecikme siiresi olarak

tanimlandi.
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PA intervali

—

—— N
P dalgas1 -1.07

Sekil 3.2. Atriyal elektromekanik birlesme, PA intervali 6l¢iimii.

3.2.2.2. Ekokardiyografi ile Sol Atriyal Fonksiyonlarim1 Degerlendirme
Apikal 4 ve 2 bosluk goriintiilemede iki diizlem alan-uzunluk metodu (iki
diizlem alan-uzunluk formiilii: Sol atriyal voliim (ml veya cm?) = 8/3n[(A1)(A2) /
(L)]) kullanilarak sol atriyal voliimleri hesaplandi. Sol atriyum maksimum volimii
(Vmaks); sistol sonunda, mitral kapak acilmadan hemen once, sol atriyum
minimum voliimii (Vmin); diyastol sonunda, mitral kapagin tam kapandigi anda
ve sol atriyum presistolik voliimii (Vp); atriyal sistol baslangicinda (EKG’deki p
dalgas1 baslangicinda) hesaplanarak kaydedildi. Biitiin sol atriyal voliimleri viicut
yiizey alanmma (VYA) gore indekslendi. Sol atriyal bosalma fonksiyonlar1 su
sekilde hesaplandi (158,159);
Sol atriyal total bosalma voliimii (LATEV) = Vmaks- V min
Sol atriyal total bosalma fraksiyonu (LATEF) = (LATEV / Vmaks) x 100

Sol atriyal pasif bosalma voliimii (LAPEV) = Vmaks —Vp

Sol atriyal pasif bosalma fraksiyonu (LAPEF) = (LAPEV / Vmaks) x 100
Sol atriyal aktif bosalma voliimii (LAAEV) = Vp - Vmin

Sol atriyal aktif bosalma fraksiyonu (LAAEF) = (LAAEV/Vp)x 100
Sol atriyum ekspansiyon indeksi = (LATEV/Vmin) x 100
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Apikal 4 ve 2 boslukta alinan; saniyede en az 40-50 goriintii alma hiz1 ile
ardigik 3 siklusu igerecek sekilde dijital ortama kaydedilen goriintiiler Echopac
PC, Version 8, GE Healtcare adli program ile analiz edilerek 6 segmentte iki
boyutlu benek izlemeli ekokardiografik inceleme gerceklestirildi. Sol atriyal
endokardiyal sinirlar, atriyal kontraksiyon sonunda, manuel olarak tarandi ve
program tarafindan otomatik olarak epikardiyal ve mid-miyokardiyal sinirlar
belirlenerek, ilgilenilen alan [region of interest (ROI)] tim miyokardiyal duvari
icerecek sekilde ayarlandi. Elde edilen goriintii izinin kalitesi, cihaz tarafindan
kontrol edildi; 6 segmentten kaliteye uygun olmayan birden fazla segment
bulunuyorsa islem tekrarlandi. Birden fazla segmentin goriintii kalitesinin yeterli
olmadig1 goriintiiler analiz edilmedi. Otomatik olarak hesaplanan sol atrial strain
S (LA S-S), sol atriyal strain E (LA S-E), sol atriyal strain A (LA S-A) degerleri
kayit edildi. Apikal 4 ve 2 boslukta elde edilen ve cihaz tarafindan hesaplanan sol

atrial strain degerlerinin ortalamalar1 alinarak ¢alismamizda degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayict istatistikler ortalama, yiizde ve standart sapma degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s
Exact Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Normallik varsayiminin
kontroliinde gruptaki 6rneklem sayis1 50°den kiigiik oldugu icin Shapiro Wilks
testi kullanilmistir. Iki grubun olciim degerleri arasindaki farkin analizinde
verilerin dagilimi, normal dagilima uymadigi durumda Mann-Whitney U testi,
uydugu durumda Student t testi kullanilmistir. Sirali (ordinal) veya normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon
testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler i¢in Pearson korelasyon testi
yapilmstir. 0,05 'den kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programu ile yapilmustir.

28



4. BULGULAR

Calismaya 18-61 yas arasinda 24 erkek ve 16 kadin olmak iizere toplam 40
FMF hastasi alindi. Kontrol grubu olarak da Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’na bagvuran 19-60 yas arasinda 19 erkek ve 11 kadin
olmak iizere toplam 30 saglikli kisi alind.

FMF olan hastalarin ortalama yas 33,10+11,32 yil, VYA 1,774+0,21 m?, kalp
hiz1 72,27+8,47 atim/dakika, sistolik kan basinct 119,25+9,02 mmHg, diyastolik
kan basinct 73,87+6,14 mmHg olarak saptandi. Kontrol grubunda ortalama yas
33,9+10,91 yil, VYA 1,85+0,19 m?, kalp hiz1 76,1£9,81 atim/dakika, sistolik kan
basinct 118+8,15 mmHg, diyastolik kan basincit 71+6,87 mmHg olarak saptandi.
Laboratuvar bulgular1 arasinda, CRP diizeyinin FMF grubunda anlamli olarak
daha yiikksek oldugu saptandi. Diger parametrelerde iki grup arasinda fark
saptanmadi. Hasta ve kontrol grubunun temel karakteristik ozellikleri ve

laboratuvar ozellikleri Cizelge 4.1 ve 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubunun temel karakteristik 6zellikleri.

FMF hastalari Kontrol grubu

Ozellik ort£ss orttss degeri
(n= 40) (n=30)

Yas (y1l) 33,10+11,32 33,9+10,91 0,656
Cinsiyet (E) (n/%) 24 (%60) 19 (%63.3) 0.777
VYA (m?) 1,77+0,21 1,85+0,19 0,114
VKIi (kg/m®) 23,57+3,82 25,16£3,65 0,085
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 119,25+9,02 118+8,15 0,590
Diyastolik kan basinci (mmHg) 73,87+6,14 71+6,87 0,086
Kalp iz (atim/dak) 72,27+8,47 76,1+9,81 0,106
Sigara (n/%) 16 (%40) 12 (%40) 1,0

Kisaltmalar: VYA; viicut yiizey alam, VKI; viicut kiitle indeksi.
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Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol grubunun temel laboratuvar 6zellikleri.

. FMF hastalar Kontrol grubu p
Ozellik ort+ss ort+ss degeri
(n= 40) (n=30)
Hemoglobin (gr/dl) 14,19+1,40 14,39+1,35 0,484
WBC (uL) 7.408+2,129 7.296+1.818 0,863
PLT (fl) 239.450+55.560 250.900+63.418 0,425
Kreatin (mg/dl) 0,78+0,14 0,77+0,14 0.980
ALT (U/L) 26,72+16,89 22,06+9,08 0,376
ESR (mm/sn) 8,66+8,17 8,05+7,67 0,741
CRP (mg/l) 0,398+0,43 0,204+0,27 0,005
Fibrinojen 291,10+10,73
SAA 14,68+4,54

Kisaltmalar: WBC; beyaz kiire, ALT; alanin transaminaz, ESR; eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP; C-reaktif protein, SAA; serum amiloid A.

FMF olan hastalarin sol ventrikiill ejeksiyon fraksiyonu (LV EF)
%69,2+4,84 sol ventrikiil diastol sonu c¢ap1 (SVDSC) 44,07+2,75 mm, sol
ventrikiil sistol sonu c¢ap1 (SVSSC) 26,87+2,65 mm, interventrikiiler septum
kalinlig (IVS) 8,97+£0,94 mm, posteriyor duvar kalinligr (PW) 8,95+1,06 mm, sol
atriyum anteroposteriyor ¢api 34,2743,84 mm, mitral zirve E akim hiz1 0,76+0,12
m/sn, mitral zirve A akim hiz1 0,64+0,13 m/sn olarak saptandi. Kontrol grubunda
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV EF) %71,8+6,31 sol ventrikiil diastol sonu
capt (SVDSC) 46,33+4,42 mm, sol ventrikiil sistol sonu c¢ap1 (SVSSC)
27,60+3,76 mm, interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS) 9,3+0,95 mm, posteriyor
duvar kalinligi (PW) 8,90+1,06 mm, sol atriyum anteroposteriyor ¢apt 33,5+2,68
mm, mitral zirve E akim hiz1 0,79+0,13 m/sn, mitral zirve A akim hiz1 0,62+0,10
m/sn olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografik

ozellikleri Cizelge 4.3 de gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Hasta ve kontrol grubunun konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari.

. FMF hastalarn Kontrol grubu P
Ozellik ortss ort+ss degeri
(n= 40) (n=30)

LA (mm) 34,27+3,84 33,5+2,68 0,349
SVDSC (mm) 44,07+£2,75 46,33+4,42 0,011
SVSSC (mm) 26,87+2,65 27,60+3,76 0,348
EF Simpson (%) 69,2+4,84 71,8+6,31 0,055
IVS (mm) 8,97+0,94 9,3+0,95 0,155
PW (mm) 8,95+1,06 8,9+1,06 0,882
SVKI (gr/m®) 90,25+12,14 96,03+17,31 0,105
FS (%) 39,37+4,08 40,53+5,04 0,442
Mitral E (m/sn) 0,76+0,12 0,79+0,13 0,406
Mitral A (m/sn) 0,64+0,13 0,62+0,10 0,713
Mitral E/A 1,24+0,084 1,30 £0,072 0,347
EDZ (msn) 242,97+£51,77 212,06+39,00 0,008
IVRT (msn) 86,20+9,45 75,76+8,98 <0,001
MPI (%) 0,56+0,08 0,50+0,06 0,002
Mitral E/E’ 5,90+1,27 5,65+1,29 0,409

Kisaltmalar: LA; sol atriyum, SVDSC; sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, SVSSC; sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap, EF; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, IVS; anterior septum,
PW; postrerior duvar, S VKI: sol ventrikiil kiitle indeksi, FS; fraksiyonel kisalma, EDZ; E
dalgast deselarasyon zamani, IVRT: izovolemik relaksasyon zamani, MPI; myokard
performans indeksi, E’; mitral lateral ve septal annulus doku doppler velositeleri
ortalamasi.

FMF hastalarinda inter-atriyal PA siiresi 24,624+8,60 msn, sol atriyal PA
siiresi 14,72+6,15 msn, sag atriyal PA siiresi 9,9+5,24 olarak hesaplanmistir.
Kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 12,60+2,58, 6,70+£2,18, 5,90+1,78 olarak
saptanmistir. FMF hastalarinin ve kontrol grubunun atriyal elektromekanik

gecikme degerleri Cizelge 4.4’de gosterilmistir.
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Cizelge 4.4. Hasta ve kontrol grubunun atriyal elektromekanik gecikme stireleri.

FMF hastalar Kontrol grubu

ort+ss ortss degeri
(n= 40) (n=30)
inter-atriyal PA (msn) 24,62+8,60 12,60+2,58 <0,001
Sol atriyal PA (msn) 14,72+6,15 6,70+2,18 <0,001
Sag atriyal PA (msn) 9,9+5,24 5,90+1,78 0,003

Kisaltmalar: PA; P dalgasinin baslangicindan ge¢ diyastolik akimin baslangicina kadar
olan zaman intervali, atriyal elektromekanik birlesme.

FMF grubunda Pmax siiresi 0,1153£0,1414, Pmin siiresi 0,0575+0,0080,
Pwd 0,0578+0,0112 sn olarak hesaplanmis olup bu degerler kontrol grubunda
sirast ile 0,1020+0,0055, 0,0693+0,0086, 0,0327+0,0078 olarak bulunmustur.
FMF hastalarinin ve kontrol grubunun P dalga dispersiyonu degerleri Cizelge

4.5’de gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Hasta ve kontrol grubunun P dalga dispersiyonu degerleri.

FMF hastalar Kontrol grubu p
Degisken orttss orttss deseri

(n= 40) (n=30) 8
Pmax (sn) 0,1153+0,1414 0,1020+0,0055 <0,001
Pmin (sn) 0,0575+0,0080 0,0693+0,0086 <0,001
Pwd (sn) 0,0578+0,0112 0,0327+0,0078 <0,001

Kisaltmalar: Pmax; en uzun P dalga siiresi, Pmin; en kisa P dalga siiresi, Pwd,; P
dalga dispersiyonu

FMF hastalarinda LA maksimum voliim indeksi 20,20+4,55, LA minimum
voliim indeksi 7,89+2,74, LA presistolik voliim indeksi 13,21£3,68 olarak
saptandi, toplam bosalma voliim indeksi 12,314+3,22 ml/mz, LA pasif bosalma
voliim indeksi 6,994+3,05 ml/m?, LA aktif bosalma voliim indeksi 5,31+2,32 ml/m?
olarak saptandi. Kontrol grubunun LA maksimum voliim indeksi 18,34+5,11, LA
minimum voliim indeksi 6,81+£2,47, LA presistolik voliim indeksi 11,16+2,81
olarak saptandi, toplam bosalma voliim indeksi 11,52+3,96 ml/mz, LA pasif

bosalma voliim indeksi 7,18+3,30 ml/m? LA aktif bosalma volim indeksi
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4,34+1,76 ml/m? olarak saptandi. FMF hastalarinda ve kontrol grubunda LA
maksimum voliim indeksi disindaki parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu, iki grup birbirine benzerdi. LA maksimum voliim indeksi ise FMF
hasta grubunda istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi. FMF hastalariin ve
kontrol grubunun LA mekanik fonksiyon degerleri Cizelge 4.6’da gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Hastalarin ve kontrol grubunun LA mekanik fonksiyon degerleri.

FMF hastalar1  Kontrol grubu P

Degisken ort+ss ort+ss deseri
(n= 40) (n=30) 8

LAVimax (cm’/ml) 20,20+4,55 18,34+£5,11 0,039
LAVimin (cm’/ml) 7,89+2,74 6,8142,47 0,094
LAVip (cm’/ml) 13,21£3,68 11,16+£2,81 0,11
LA tgplam bosalma voliim indeksi 12.3143.22 11,5243.96 0.188
(ml/m?)
LA [;as1f bosalma voliim indeksi 6.99+3.,05 7.1843.30 0.805
(ml/m?)
LA %ktlf bosalma voliim indeksi 5314232 4344176 0,097
(ml/m?)

Kisaltmalar: LAVImax: Sol atriyum maksimum voliim indeksi, LAVImin,;Sol atriyum
minimum voliim indeksi, LAVIp; sol atriyum presistolik voliim indeksi, LA; sol atriyum.

FMF hastalarinda LA toplam bosalma fraksiyonu 0,611+0,09, LA pasif
bosalma fraksiyonu 0,345+0,12, LA aktif bosalma fraksiyonu 0,400+0,12, LA
ekspansiyon indeksi 172,52+66,18 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda LA
toplam bosalma fraksiyonu 0,624+0,10, LA pasif bosalma fraksiyonu 0,381+0,10,
LA aktif bosalma fraksiyonu 0,392+0,13, LA ekspansiyon indeksi 190+100,35
olarak hesaplandi. LA toplam bosalma fraksiyonu, LA pasif bosalma fraksiyonu,
LA aktif bosalma fraksiyonu ve LA ekspansiyon indeksi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli farklhilik saptanmadi. FMF hastalarinin ve kontrol

grubunun LA bosalma fraksiyon degerleri Cizelge 4.7°de gosterilmistir.
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Cizelge 4.7. Hastalarin ve kontrol grubunun LA bosalma fraksiyon degerleri.

FMF hastalar1  Kontrol grubu P
Degisken ort+ss ortss deseri

(n= 40) (n=30) £
LA toplam bosalma fraksiyonu (%) 0,611+0,09 0,624+0,10 0,578
LA pasif bosalma fraksiyonu (%) 0,345+0,12 0,381+0,10 0,193
LA aktif bosalma fraksiyonu (%) 0,400+0,12 0,392+0,13 0,819
LA ekspansiyon indeksi 172,52+66,18 190+100,35 0,384

Kisaltmalar: LA; sol atriyum.

FMF hastalarinda LA S-S ortalamast 39,67+10,47, LA S-E ortalamasi
22,43+7,38, LA S-A ortalamas1 17,21+5,03 olarak hesaplandi. Kontrol grubunda
LA S-S ortalamasi 49,79+15,86, LA S-E ortalamast 24,91+8,38, LA S-A
ortalamasi 24,88+9,24, olarak hesaplandi. FMF hastalarinin ve kontrol grubunun

LA strain degerleri ayrintilar1 ile birlikte Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9’da

gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Hastalarin ve kontrol grubunun LA strain degerleri.

FMF hastalar Kontrol grubu
P
orttss orttss deseri
(n= 40) (n=30) 8
LA S-S ortalamasi 39,67+10,47 49,79+15,86 0,008
LA S-E ortalamasi 22,43+7,38 24,91+8,38 0,138
LA S-A ortalamasi 17,21+5,03 24.88+9,24 <0,001

Kisaltmalar: LA S-S; sol atrial strain S,LA S-E;sol atrial strain E, LA S-A;sol atriyal
strain A
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Cizelge 4.9. Hastalarin ve kontrol grubunun LA strain sonuglari.
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi, tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan, ates ile
birlikte peritonit, sinovit, plevrit, perikardit, artrit ve deri lezyonlar1 ile
karakterize, genetik gecis gosteren sistemik inflamatuar bir hastaliktir (1-5).
Hastaliga neden olan MEFV geni, 16. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
MEFV geninde mutasyon varliginda, hatali {iretilmis pyrin proteini goérevini
yerine getiremez ve inflamasyonun kontrol altina alinamamasina neden olur (1,
20, 21).

Bircok organmi tutabilmekle birlikte en O©nemli komplikasyonu renal
amiloidoza sekonder gelisen bobrek yetmezligidir. Kalp tutulumunda restriktif
kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi, iletim anomalileri gézlenebilir (77). En
sik goriilen kalp tutulumu perikardittir. Bizim c¢alismamizda hi¢bir hastada bu
bulguya rastlamadik. Atak dis1 donemde inceleme yapilmis olmasi ve hastalarin
kolsisin tedavisi altinda olmalari, bunun nedeni olarak degerlendirilebilir. FMF
hastalarinda diizenli kolsisin kullanimi1 amiloidoz gelisimini 6nlemektedir (81).
Calismamiza alinan hastalarda bilinen amiloidoz tanist yoktu ve hastalarin
ekokardiyografik incelemelerinde amiloidozun  karakteristik  bulgularina
rastlanmamuistir.

Otoimmiin hastaliklarda kardiyovaskiiler tutulumu gosteren bir¢ok calisma
yapilmustir (22-26). Bu hastaliklarda kardiyak aritmiler 6nemli yer tutar. FMF de
bir kronik inflamatuvar hastalik olup klinik ve subklinik kardiyovaskiiler etkileri
bircok calisma ile ortaya konmustur (27-30). AF gelismesi icin; atriyal dokuda,
miyofibrillerin bozulmus organizasyonu ve fibrozisi ile karakterize yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin olustugu cesitli calismalarla ortaya konmustur (31,
32).

Atriyum miyokardinda bu degisikliklere bagli meydana gelen deformasyon
ve fonksiyon kaybinin degerlendirilmesinde strain ekokardiyografinin Onemi
yapilan c¢alismalarda ortaya konmustur (37-39). Giiniimiizde kullanilmaya
baslanan 2D Benek izleme ydntemi ile sol atriyal deformasyonu daha net ortaya
konabilmektedir (40, 41). FMF hastalarinda daha once kardiyak fonksiyonlar
Doku Doppler ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 Strain Ekokardiyografi ile
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degerlendirilmistir fakat bugiine kadar FMF hastalarinda sol atriyal deformasyon
parametreleri {izerine yeterli ¢calisma yapilmamistir.

Calismamiza alinan FMF hastalar1 ve kontrol grubundaki saglikli kisilerin
temel karakteristik Ozellikleri birbirlerine benzerdi. Laboratuvar degerlerinden,
CRP diizeyi ortalamasi her iki grupta da referans sinirlar igerisinde olmasina
ragmen FMF grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (FMF grubunda 0,398+0,43,
kontrol grubunda 0,20440,27 p=0,005). Bu yiikseklik inflamatuar siirecin bir
parcast olarak ele alindiginda, FMF hastalarinda atak dis1 donemde, kronik
inflamatuar siirecin devam ettiginin ve kardiyovaskiiler etkilenmenin devamli
oldugunun gostergesi olabilir. Ayrica CRP’nin endotel disfonksiyonu, nitrik oksit
seviyesini azalttigi, prostasiklinler iizerine olumsuz etkileri oldugu da
bilinmektedir. Bunlar kardiyovaskiiler olaylar agisindan riskli durumlari temsil
etmektedir.

Gruplarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgular karsilastirildiginda; E
dalgas1 deselarasyon zamani, izovolemik relaksasyon zamani ve miyokard
performans indeksinin FMF grubunda daha yiiksek oldugu ve bu degerlerin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. E dalga deselerasyon zamanindaki bu
uzama, FMF hastalarinda bozulan diyastolik fonksiyonun gostergesidir.
Izovolemik relaksasyon zamami, her iki grupta da referans smirlarda olmakla
beraber, hasta grubunda daha uzun bulunmasi, yine diyastolik disfonksiyonun
gostergesi olabilir. Miyokard performans indeksindeki bu anlamli yiikseklik ise
kotiilesen ventrikiil fonksiyonunun (hem sistolik hem diyastolik) niceliksel bir
gostergesidir. Giilhan ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari bir ¢alismada FMF
hastalarinda sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Calisma sonucunda,
bu konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerde FMF hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamh fark saptanmamistir (160). Ceylan ve arkadaglarinin 2014
yilinda yaptiklart bir ¢alismada FMF hastalar1 ile saglikli goniilliilerde sol
ventrikiil fonksiyonlar1 karsilastirtlmis ve bu konvansiyonel parametrelerden
sadece miyokard performans indeksinin FMF hastalarinda istatistiksel olarak
anlaml derece artmis oldugu saptanmistir (161).

Her iki grubun doppler ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda iki

grup arasinda herhangi bir farklilik saptanmamistir. 2012 yilinda Ozdemir ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada FMF hastalarinda kardiyak fonksiyonlar doku
doppler ile degerlendirilmis ve bu parametrelerde bizim ¢aligmamizin sonuglarina
benzer sekilde FMF ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (162).

Atriyal fibrilasyon, kaotik atriyal aktivasyon ve buna bagli gelisen mekanik
islev bozuklugu ile karakterize supraventrikiiler bir aritmidir (91). En sik goriilen
aritmi olan AF, yasam Kkalitesini diistirmektedir ve yol agtigi morbidite ve
mortalite artis1 nedeniyle énemli bir halk sagligi problemidir (95-98). Tam 12
derivasyonlu elektrokardiyografi ile konulmaktadir. Fizik muayenede diizensiz
nabiz vurusu olan kisilerde atriyal fibrilasyondan siiphelenmek ve 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi cektirmek, hastaligin kotii sonuglara yol agmadan tani
almasin1 ve uygun tedavi ile ileride yol agabilecegi morbidite ve mortalitenin
online gegmenin basarilmasini saglayacaktir. AF’nin etyolojisinde, inflamasyon,
infiltrasyon, skar dokusu, dejenerasyon, hormonal, metabolik ve ndral birgok
faktor rol oynar. En sik nedenleri arasinda iskemik kalp hastaliklari, HT, kalp
kapak hastaliklar1 ve kalp yetersizligi oldugu bilinmektedir (125, 126). Atriyal
fibrilasyonun en Onemli klinik sonucu artmig tromboemboli riskidir. AF
patogenezinde, sistemik inflamasyonun onemli rol oynadigi bilinmektedir. FMF
ataklar halinde seyreden bir hastalik olsa da ataksiz donemde de sistemik
inflamasyonun devam ettigi bilinmektedir (4, 27, 140). Bu artmis inflamatuvar
durum atriyal fibrozise katkida bulunarak atriyal aktivasyon zamaninin uzamasina
yol acgabilir ve atriyal disritmilerin gelismesine sebep olabilir. FMF hastalarinda
kardiyak tutulum morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir (144).
Atriyal elektromekanik ileti siiresi atriyal fibrilayonun kroniklesmesine zemin
hazirlayan aritmojenik substrat degisiklikleri hakkinda bize ipucu verebilir. Daha
once yapilan ¢aligmalarda paroksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarda atriyal
elektromekanik gecikme degerlendirilmis ve uzadigi gosterilmistir (36).

Atriyal elektromekanik gecikme zamani verileri her iki grupta
karsilagtirildiginda FMF hastalarinda interatriyal ve intraatriyal elektromekanik
gecikme siirelerinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi. Acar ve
arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bizim sonug¢larimiza benzer

sekilde interatriyal ve intraatriyal elektromekanik gecikme siireleri FMF grubunda
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anlamli olarak daha uzun bulunmus ve bu durumun atriyum myokardindaki
yapisal ve elektrofizyolojik degisimler nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (30).
AF gelisiminin ve rekiirrensinin prediktorleri olan bu bulgular FMF hastalarinda
anlamli olarak uzamis olmasi bu hastalarin kardiyovaskiiler risk altinda
olduklarini ve rutin kardiyolojik takibin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

P dalga dispersiyonu; elektrokardiyografideki en uzun ve en kisa p dalga
siireleri arasindaki fark olarak tanimlanir. P dalga siiresindeki uzama ise
atriyumdaki inflamatuvar siireclerin bir sonucu olarak uzamis interatriyal ileti
zamanini gostermektedir. Her iki bulgu da AF gelisimini 6ngérmek i¢in degerli ve
kullanim:1 kolay noninvaziv parametrelerdir (34, 35). 1ki grup arasinda
karsilastirildiginda Pmax ve Pwd siirelerinin FMF grubunda anlamli olarak daha
uzun oldugu saptanmistir. Acar ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 calismada
FMF hastalarinda atriyal ileti zamanin1 saglikli popiilasyonla karsilastirilmis ve
bizim ¢aligmamizdaki gibi Pmax ve Pwd degerleri anlamli olarak FMF grubunda
daha yiiksek saptanmistir (30). Ayrica Acar ve arkadaslari, Pmin degerinde FMF
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalma oldugunu saptamislardir.
Bizim calismamizda bu c¢alismadan farkli olarak Pmin degeri FMF grubunda
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii. Ayrica Nushinovitch ve arkadaglarinin
2011 yilinda vyaptiklar1 bir calismada, FMF’de p dalga dispersiyonunu
incelenmistir. Calisma sonuglarina bakildiginda saglikli goniillillerle FMF grubu
arasinda Pmax, Pmin ve Pwd arasinda fark saptanmamistir (163). Bu farkliliklarin
nedeni olarak, hasta takibinin siiresinin ve hasta aliminin farkli aylarda
yapildiginin olabilecegini diisiinmekteyiz. Zira Pwd’nun sezonal varyasyon
gosterdigi saglikli insanlarda gosterilmistir.

Sol atriyal mekanik fonksiyonlar ventrikiill ve atriyum dokusunda
olusabilecek patolojik durumlarda bozulabilmektedir. Sol atriyum anteroposterior
capinin artmis olmasi atriyal fibrilasyon belirleyicisidir. Artmis sol atriyum
hacminin de inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu daha once yapilan
calismalarla kanitlanmistir (102). Strain ekokardiyografi LA fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan ekokardiyografik bir yontemdir ve o6lgiilen
deformasyon parametrelerinin sol atriyal fonksiyonlar1 belirlemedeki 6nemleri

bilinmektedir.
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Her iki grubun sol atriyal voliimleri karsilastirildiginda, sadece sol atriyal
maksimum voliimiinde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde FMF
hastalarinda artis saptandi. Bunun sebebi sol ventrikiil dolum basincindaki artig
olabilir (sistolik ve diyastolik disfonksiyona bagli olarak). Bu voliimdeki artis sol
atriyal genislemeye neden olur ve zamanla sol atriyum kompliyansinda azalma,
atriyum depolama ve kontraktil fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanabilmektedir.
Diger voliimetrik parametrelerde her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Sol atriyum mekanik fonksiyonlar1 karsilastirildiginda her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu sekilde hesaplanan
konvansiyonel degerlerde fark saptanmamasi kardiyovaskiiler tutulumu diglamada
yetersiz kalabilmektedir. Bu calismada, sol atriyal deformasyon parametreleri
olas1 erken kardiyak etkilenmeyi degerlendirmek i¢in incelenmistir.

Calismamizda sol atriyal deformasyon parametresi olarak, sol atriyal
rezervuar ve kontraksiyon strain degerlerinde FMF grubunda anlamli olarak daha
diisiik degerler saptandi. Atriyal iletim fonksiyonunu gosteren strain degeri de
FMF grubunda daha az olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatirde FMF grubunda daha oOnce bu konuda yapilmis calismaya
rastlanmamuistir.

Daha onceki caligmalarda gosterilen bulgulara dayanarak hipertansiyon ve
yashilik gibi, sol atriyal rezevuar ve iletim fonksiyonunda azalma saptanan
durumlara yanit olarak atriyal kontraksiyon fonksiyonunda kompansatuar artis
beklenebilirdi. Fakat bizim ¢aligmamizda atriyal kontraksiyon fonksiyonu pasif
iletim fonksiyonuna gore istatistiksel olarak daha azalmis saptanmistir. Bunun
nedeni olarak FMF’deki inflamatuar siirecin atriyal myokardiyumunu primer
olarak daha fazla etkilemis olabilecegi ve kontraksiyon fonksiyonunu daha fazla
etkiledigi diisiiniilebilir. Bu deformasyon parametrelerinin korelasyon analizinde
anlamli bir bulguya rastlamadik. Bu noktada, hasta sayimizin az olmasi, genetik
belirteclerin hepsine ulasilamamasi ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
gibi kardiyak amiloidozu ve atriyal fibrozisi gosteren ileri tetkiklerin yapilmamis
olmasi gibi kisitliliklar oldugunu diistinmekteyiz.

Bu sonuglar, FMF hastalarinda konvansiyonel ekokardiyografik bulgularin

erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede yetersiz kalabilecegini

40



gostermektedir. Bu calisma ile FMF hastalarinda sol atriyal tutulumu erken
donemde saptamak igin, sol atriyum deformasyon parametrelerinin
kullanilabilecegini gostermis olduk. Bu sayede, FMF ile iliskili kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin erken saptanmasi ve gerekli koruyucu onlemlerin alinmasi ile
morbidite ve mortalitenin Onlenebilecegini ayrica yasam kalitesinin de

artirtlabilecegini diistinmekteyiz.

Calismarnin stnwrliliklan

Calismamiz prospektif olmasina ragmen, hasta sayisinin az olmasi ve
hastalarin uzun siireli takibinin yapilmamis olmasi basta gelen kisitliliklaridir.
Kardiyak amiloidozun ve atriyal fibrozisin gosterilmesinde, manyetik rezonans
goriintlileme ya da biyopsi ile degerlendirmenin ve 24 saatlik ritm holter

analizinin yapilmamis olmasi da diger kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Kronik, inflamatuvar bir hastalik olan ve atak disi donemde de bu
inflamatuvar siirecin devam ettigi gosterilen FMF’de, atriyal elektromekanik
gecikme stirelerinin ve p dalga dispersiyonunun anlamli olarak daha yiiksek
saptanmasi bu hastalarin AF gelisimi acisindan risk altinda oldugunu gosterebilir.
Ayrica bu hastalarda konvansiyonel ekokardiyografik yontemlerle heniiz
saptanmamis olan atriyal deformasyonun speckle tracking strain yontemi ile erken
donemde taninabilmesi miimkiin goriinmektedir.

Buradan c¢ikan sonugla FMF hastalarinin, periyodik olarak kardiyolojik
muayenelerinin ve ekokardiyografik incelemelerinin yapilmasiyla kardiyak
etkilenimin erken donemde incelenmesi gerektigi kanisindayiz. Bu sonuglarin
daha genis hasta gruplarinda ve daha uzun izlem siireli ¢caligmalarla desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Ailesel Akdeniz Atesi Olan Hastalarda Sol Atrial Deformasyon

Parametrelerinin Incelenmesi

Ailesel Akdeniz Atesi [Familial Mediterranean Fever, (FMF)], diizensiz
araliklarla tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan, ates ile birlikte peritonit,
sinovit, plevrit, perikardit, artrit ve deri lezyonlari ile karakterize otozomal resesif
gecis gdsteren sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Ozellikle atak dis1 dénemde de
CRP, IL-6, IL-8 diizeylerinin yiiksek tespit edildigi ¢calismalar, FMF hastalarinda
asemptomatik donemde de subklinik inflamasyonun devam ettigini
diistindiirmektedir. Otoimmiin  romatolojik hastaliklarda  kardiyovaskiiler
etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu gosteren birgok calisma mevcuttur. Bu
hastaliklarda kardiyak ileti sistemi hasar1 ve kardiyak aritmiler 6nemli yer teskil
etmektedir. FMF de bir kronik inflamatuvar hastalik olup klinik ve subklinik
kardiyovaskiiler etkileri birgok caligma ile ortaya konmustur. Bu hastalar
kardiyovaskiiler tutulum acisindan risk altindadir.

Bu ¢aligmanin amaci, atak doneminde olmayan FMF’li hastalarin, sol atriyal
deformasyon parametrelerini degerlendirip saglikli bireylerle karsilastirarak,
FMF’in sol atriyal fonksiyonlar tizerine olan etkisini tespit etmeye caligmaktir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi birimlerine herhangi bir nedenle
bagvuran FMF tanili hastalar ve kontrol grubu olarak da saglikli bireyler
calismaya uygunluk acisindan degerlendirilip caligmaya alindi. Kriterlere uygun
olan 40 FMF (24 erkek, 16 kadin) hastas1 ve kontrol grubu olarak 30 kisi (19
erkek, 11 kadin) alind1.

Gruplar arasinda temel karakteristik 6zellikler benzer saptandi. Laboratuvar
parametrelerinden sadece CRP diizeyinin, normal referans aralifinda olmakla
birlikte FMF hastalarinda anlamli bir sekilde artmis oldugu saptandi.
Konvansiyonel ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda; EDZ, IVRT ve
MPI’nin FMF grubunda daha yiiksek oldugu ve bu degerlerin istatistiksel olarak
anlaml oldugu goriildii. Doppler ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda, iki

grup arasinda herhangi bir farklilik saptanmamastir.
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Atriyal elektromekanik gecikme zamani verileri her iki grupta
karsilagtirildiginda FMF hastalarinda interatriyal ve intraatriyal elektromekanik
gecikme siirelerinin anlamli olarak daha uzun oldugu saptand. iki grup arasinda
karsilastirildiginda Pmax ve Pwd stirelerinin FMF grubunda anlamli olarak daha
uzun oldugu saptanmis olup Pmin degeri, FMF grubunda istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik gézlenmistir.

Her iki grubun sol atriyal voliimleri karsilastirildiginda, sadece sol atriyal
maksimum voliimiinde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde FMF
hastalarinda artis saptandi. Diger voliimetrik parametrelerde her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Sol atriyum mekanik fonksiyonlari her iki grup
arasinda benzer saptanmistir. Bu sekilde hesaplanan konvansiyonel
parametrelerde fark saptanmamasi kardiyovaskiiler tutulumu diglamada yetersiz
kalabilmektedir. Bu ¢aligmada, sol atriyal deformasyon parametreleri olasi erken
kardiyak etkilenmeyi degerlendirmek i¢in incelenmistir.

Sol atriyal deformasyon parametresi olarak, sol atriyal rezervuar ve
kontraksiyon strain degerlerinde FMF grubunda anlamli olarak daha diisiik
degerler saptandi. Atriyal iletim fonksiyonunu gosteren strain degeri de FMF
grubunda daha az olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatirde FMF grubunda daha o6nce bu konuda yapilmis calismaya
rastlanmamustir.  Onceki  calismalarda  gosterilen  bulgulara  dayanarak
hipertansiyon ve yaslilik gibi, sol atriyal rezevuar ve iletim fonksiyonunda azalma
saptanan durumlara yanit olarak atriyal kontraksiyon fonksiyonunda
kompansatuar artis beklenebilirdi. Fakat bizim ¢alisamamizda atriyal
kontraksiyon fonksiyonu pasif iletim fonksiyonuna gore istatistiksel olarak daha
azalmis saptanmistir. Bunun nedeni olarak FMF’deki inflamatuar siirecin atriyal
myokardiyumunu primer olarak daha fazla etkilemis olabilecegi ve kontraksiyon
fonksiyonunu daha fazla etkiledigi diistiniilebilir.

Bu deformasyon parametrelerinin korelasyon analizinde anlaml1 bir bulguya
rastlamadik. Bu noktada; hasta sayimizin az olmasi, genetik belirteglerin hepsine
ulagilamamas1 ve kardiyak manyetik rezonans goriintiileme gibi kardiyak
amiloidozu ve atriyal fibrozisi gosteren ileri tetkiklerin yapilmamis olmasi gibi

kisitliliklar oldugunu diistinmekteyiz.
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Bu sonuglar, FMF hastalarinda konvansiyonel ekokardiyografik bulgularin
erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede yetersiz kalabilecegini
gostermektedir. Bu calisma ile FMF hastalarinda sol atriyal tutulumu erken
donemde saptamak ig¢in, sol atriyum deformasyon parametrelerinin
kullanilabilecegini gostermis olduk. Bundan dolayi, FMF hastalarinin periyodik
olarak kardiyolojik muayenelerinin yapilmasiyla kardiyak etkilenmenin erken
donemde incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu sayede FMF iligkili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken saptanmasi ve gerekli koruyucu
Onlemlerin alinmasiyla morbidite ve mortalite 6nlenebilir ayrica yasam kalitesi de
artirtlabilir. Bu sonuglarin daha genis hasta gruplarinda ve daha uzun izlem siireli

calismalarla desteklenmesi gerektigini kanisinday1z.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, sol atriyal strain.
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8. ABSTRACT

Assessment of Left Atrial Deformation Parameters in Familial

Mediterranean Fever Patients

Familial Mediterranean Fever (FMF), is an autosomal recessive, systemic
inflammatory, self-limiting disease that is characterized by repeated at irregular
intervals and peritonitis with fever, synovitis, pleuritis, pericarditis, arthritis and
skin lesions. Especially, the studies which detected high levels of CRP, IL-6, IL-8
in non-attack period, suggest that subclinical inflammation is continued in FMF
patients during this asymptomatic period of disease. There are many studies which
show cardiovascular impaction and autonomic dysfunction in autoimmune
rheumatic diseases. The cardiac conduction system damage and cardiac
arrhythmias have an important place in these disease. FMF is a chronic
inflammatory disease of clinical and subclinical cardiovascular effects have been
demonstrated in many studies. These patients are at risk for cardiovascular
involvement.

The purpose of this study, to try to evaluate the effect of FMF on left atrial
deformation parameters trough comparing both healthy subjects and FMF patients
who are not in period of attack.

Healthy controls and the patients diagnosed as FMF and applicant to the
units of Akdeniz University Faculty of Medicine for an reason were evaluated in
terms of compliance and included in the study. 40 FMF patients appropriate for
criterias (24 male, 16 female) and a control group of 30 subjects (19 male, 11
female) were included.

The basic characteristics were similar between groups. Only CRP levels in
laboratory parameters were found to be increased in a meaningful way in FMF
patients although in the normal reference range. When the conventional
echocardiographic findings compared; EDT, IVRT and MPI were found higher in
FMF group and it was seen that these values are statistically significant.
Compared Doppler echocardiography findings, there were no significant

differences between the two groups.

46



Atrial electromechanical delay time data were compared in both groups and
significant intraatrial and interatrial electromechanical delay in FMF patients was
found to be longer. When compared between the two groups, P max and PWD
were found to be significantly longer duration in the FMF group, Pmin was
observed to be statistically significant lower in FMF group.

Compared two groups of left atrial volume, only the left atrial maximum
volume showed an increase in FMF patients to be statistically significant. There
were no significant difference in other volumetric parameters between two groups.
Left atrial mechanical function was found similar in both groups. It found no
difference in the conventional parameters calculated in this way may be
insufficient to rule out cardiovascular involvement. In this study, the left atrial
deformation parameters were examined to assess the potential early cardiac
impaction.

Left atrial contraction reservoir and strain values as left atrial deformation
parameters were significantly lower in the FMF group. Although the strain value
showing the atrial conduction function is less in FMF group this difference was
not statistically significant. On this subject it has not been previously observed in
the literature. Based on the findings shown in previous studies, the situation could
be expected compensatory increase in response to reduction in atrial reserve and
transmission function such as in hypertension and senility. But in our study, atrial
contraction function was found to be statistically lower than the passive
transmission function. The reason for this, it may thought that inflammatory
process because of the FMF may have affected mainly the atrial myocardium and
affected the function of contraction.

There were no significant finding in the correlation analysis of deformation
parameters. At this point; we believe that there are some limitations such as; the
small number of patients, inability to reach all of the genetic markers and
limitations for further investigations such as magnetic resonance imaging which
shows cardiac amyloidosis and atrial fibrosis.

These results suggest that conventional echocardiographic findings may be
insufficient to demonstrate cardiac dysfunction in the early stages of the FMF

patients. With this study we have shown that use of the left atrium deformation
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parameters can be used to determine the left atrial involvement in FMF patients in
early stages. Therefore, we believe that the cardiac involvement should be
examined periodically through cardiologic examination of FMF patients at an
early stage. In this way, the morbidity and mortality can be prevented with the
early detection of FMF-related cardiovascular complications and taking the
necessary preventive measures, in addition quality of life can also be increased.
We believe that this results should be supported by a larger group of patients and

long-term follow-up studies.

Key words: Familial Mediterranean Fever, left atrial strain.
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