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OZET

AILEVI AKDENiZ ATESI TANILI COCUKLARDA KALP iLETi SiISTEMINDEKI
DEGISIKLIKLERIN DEGERLENDIRILMESI

DR. BETUL UGURLU
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2020

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), ates ve steril poliserozit ataklar1 ile karakterize, genetik
gecigli, tekrarlayan otoinflamatuvar bir hastaliktir. Ailevi Akdeniz Atesi tamli ¢ocuk hastalarin
elektrokardiyografik ol¢iimlerinde kardiyak ileti sistemindeki degisikliklerinin saptanmasi amaciyla bu
caligma yapilmistir.

Yontem: Caligmaya Aralik 2019- Nisan 2020 tarihleri arasinda FMF tanisiyla takip edilen 87
cocuk hasta ve ayni1 yas grubunda saglikli 87 olgu dahil edildi. Hasta grubun laboratuvar parametreleri
ve genetik analizleri ile birlikte tiim olgularin demografik o6zellikleri degerlendirildi. Her iki grupta
elektrokardiyografide atriyal ve ventrikiiler aritmi riski belirtegleri ve standart ekokardiyografi 6l¢timleri
yapildi. Istatistiksel analizler icin SPSS 25 paket progranu kullanildi. p<0,05 olmasi anlamli kabul edildi

Bulgular: Hasta grubun yas ortalamasi 10,30+4,02 yil ve kontrol grubun ise 10,03+3,93 yil idi.
Hasta grubunun; %49,04’1 kiz (n=43) %50,6s1 erkek (n=44), kontrol grubunun; %55,2’si kiz (n=48) ve
%44,8’1 (n=39) erkek idi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi
ve tansiyon degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ailevi Akdeniz Atesi tanisiyla
takipli hastalarin genetik incelemelerinde %18,4 homozigot mutasyon, %17,2 heterozigot mutasyon ve
%25,3 compound heterozigot mutasyon oldugu goriildii. Hastalarin %11,5’inde mutasyona
rastlanmazken, %27,6 hastanin genetik sonuglarina ulasilamadi. Hasta ve kontrol grubunun standart
ekokardiyografik incelemesinde kalp yapi ve fonksiyonlarmin iki grupta birbirine benzer oldugu
goriildii. Elektrokardiyografi incelemelerinde hasta grubunda P dispersiyonu (Pd), QT dispersiyonu
(QTd), diizeltilmis QTd (QTcd), Tp-e, Tp-e /QT ve Tp-e/QTc degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ayrica hasta grubunda ventrikiiler repolarizasyon
parametrelerinin onemli bir kisminin da birbiriyle anlamli derecede korele oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Sonug: Calismamizda; FMF tamili ¢ocuk hastalarda kontrol grubuna gore atriyal depolarizasyon
(Pd) ve ventrikiiler repolarizayon (QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT, TP-¢/QTc) belirtegleri yiiksek saptandi.
Bu durum hastaligin kardiyak aritmiler i¢in risk olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
altta yatan mekanizma ve aritmojenik potansiyeli aydinlatmak i¢in uzun siireli kapsamli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Ekokardiyografi, Elektrokardiyografi, Kardiyak ileti

Sistemi



ABSTRACT

EVALUATION OF CHANGES IN CARDIAC CONDUCTION SYSTEM IN CHILDREN
WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER

BETUL UGURLU, MD
DISSERTATION, KONYA, 2020

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a genetic, recurrent autoinflammatory
disease characterized by episodes of fever and sterile polyserositis. This study was conducted in order to
determine changes in cardiac conduction system via electrocardiographic measurements of pediatric
patients diagnosed with Familial Mediterranean Fever.

Method: Eighty-seven pediatric patients who were being followed-up with the diagnosis of
FMF between December 2019 and April 2020, and 87 age-matched healthy cases were included in the
study. Demographic characteristics of all cases, together with laboratory parameters and genetic
analyses of the patient group were evaluated. For both groups, atrial and ventricular arrhythmia risk
markers in electrocardiography and standard echocardiographic measurements were obtained. For
statistical analyses, SPSS 25 package program was used. A p <0.05 was considered significant.

Results: Mean age was 10.30+4.02 years in the patient group and 10.03+3.93 years in the
control group. Of the patient group; 49.04% (n=43) were female and 50.6% (n=44) male, whereas of the
control group; 55.2% (n=48) were female and 44.8% (n=39) male. There were no statistical differences
between the patient and control groups in regard to age, gender, height, weight, body mass index and
blood pressure values. In genetic examinations of patients diagnosed with Familial Mediterranean Fever;
18.4% were determined to have homozygous mutation, 17.2% heterozygous mutation and 25.3%
compound heterozygous mutation. Of patients, 11.5% had no mutation and genetic results of 27.6%
could not be reached. Cardiac structure and functions of the patient and control groups with standard
echocardiographic examination were found to be similar. In electrocardiographic examination, P
dispersion (Pd), QT dispersion (QTd), corrected QTd (QTcd), Tp-e, Tp-e /QT and Tp-e/QTc values
were determined to be statistically higher in the patient group compared to the control group (p<0.001).
Furthermore, in the patient group, significant correlations were observed between the majority of
ventricular repolarization parameters (p<0.05).

Conclusion: In our study, atrial depolarization (Pd) and ventricular repolarization (QTd, QTcd,
Tp-e, Tp-e/QT, TP-e/QTc) markers were determined to be higher in pediatric patients with FMF
compared to control group. This suggests that the disease may pose a risk for cardiac arrhythmias.
However, extensive studies with longer durations are needed in order to clarify the underlying
mechanism and arrhythmogenic potential.

Keywords: Cardiac Conduction System, Echocardiography, Electrocardiography, Familial
Mediterranean Fever
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Ao: Aort kokii

ARA: Akut romatizmal ates

ASC: Apoptosiz-associated spect like protein

AV: Atriyoventrikiiler

CRP: C reaktif protein

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

FCAS: Ailevi Soguk Otoinflamatuvar Sendromu
FMF: Ailevi Akdeniz Atesi; “Familial Mediterranean Fever”
FS: Fraksiyonel kisalma

HIDS: Hiperimmiinoglobulin D sendromu

HSP: Henoch-Schoénlein purpurasi

IgA: Immunglobulin A

IgD: Immunglobulin D

IL: Interlokin

IL-2R: Interldkin 2 reseptorii

IVS: Interventrikiiler septum

IVSd: Interventrikiiler septum diyastol sonu kalinlik
KTA: Kalp tepe atimi

LA: Sol atriyum

LV: Sol ventrikiil

LVEDD: Diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1

LVESD: Sistol sonu sol ventrikiil cap1

LVPWAd: Sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu kalinlik
Maks: Maksimum

MEFV: MEditerranean FeVer

MIP-1: Makrofaj inhibitor protein

Min: Minimum



MWS: Muckle Wells Sendromu
NLO: Notrofil/Lenfosit orani

NOMID/CINCA: Yenidoganm Multisistemik inflamatuar Hastalig/Kronik Infantil Nérolojik
Kutanoz ve Artikiiler Sendromu

NSAID: Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilag

OR: Otozomal resesif

PAN: Poliarteritis nodoza

Pd: P dalga dispersiyonu

PFAPA: Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati Sendromu
Pmaks: Maksimum P siiresi

Pmin: Minimum P siiresi

QTc: Diizeltilmis QT intervali

QTcd: QTc dispersiyonu

QTc-maks: Maksimum QTec siiresi

QTc-min: Minimum QTec siiresi

QTd: QT dispersiyonu

QT-maks: Maksimum QT siiresi

QT-min: Minimum QT siiresi

SAA: Serum amiloid A

TNF: Tiimor nekroz faktor

TNFR: Timor nekroz faktor reseptor

Tp-e (Tpeak-end): T dalgasinin tepe noktasindan bitimine kadarki siire
TRAPS: Tiimér Nekroz Faktorii Reseptorii-1 ile Iliskili Periyodik Sendrom
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever; FMF) otozomal resesif kalitim
gosteren ates, serosit, artrit (mono veya poli) ve erizipel benzeri dokiintii ataklari ile
karakterize olan, otoinflamatuvar seyre sahip genetik gegisli bir hastaliktir (Kiigiik ve ark
2014, Ozdemir 2017).

Hastalik genetigi; 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) tanimlanmis ve
MEFV (MEditerraneanFeVer) olarak isimlendirilen genin mutasyonu olarak
tanimlanmistir. Bu genin; pyrin/marenostrin adi verilen bir aminoasit dizisini kodladigi
gosterilmistir. Pyrin, interlokin-1f iiretimi i¢in gerekli olan hiicre i¢i kompleksin bir
parcasidir. Bu sitokin mononiikleer hiicreler tarafindan salgilanir ve inflamasyon ile
sonuglanan molekiiler olaylarin basamaklarmi tetikler. Mutasyona ugramis pyrin, sonugta
interlokin-1B’nin diizensiz ekspresyonu ile sonuglanan reaksiyon serisine dahil olur.
Strayla, interlokin-1B’nin asir1 ekspresyonu, uygun olmayan nétrofil aktivasyonuna ve
sistemik inflamasyonun kontrolsiiz artmasina yol acar (Touitou ve ark 2001, Ben-Zvi ve
ark 2011).

Otoinflamatuvar ~ bozukluklarda  mortalitenin  ana  nedenilerinden  biri
kardiyovaskiiler olaylardir. Sistemik inflamasyon; dogal ateroskleroz siirecinin her
asamasinda bulunur. Ayrica aritmi egilimli hastalarda (klinik veya subklinik yapisal kalp
hastalig1 olan) potansiyel esigi diisiirerek aritmileri tetiklemesi de olasidir (Yalta ve Yalta
2018). Bu nedenle sistemik inflamasyonun kardiyovaskiiler etkileri pek ¢ok ¢alismanin
konusu olmus, yasami tehdit eden ventrikiiler aritmilere, ileti bozukluklarina ve atmis
kardiyak otonomik disfonksiyona neden olabilecegi gosterilmistir (Rozenbaum ve ark
2002, Akcay ve ark 2009, Karaman ve ark 2012). Cesitli inflamatuvar romatizmal
hastaliklarda (romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus ve Behget
hastalig1 gibi) klinik ve subklinik kardiyovaskiiler tutulum bildirilmistir. (Seferovic ve ark
2006, Sar1 ve ark 2008, Kaya 2010).

Gilintimiizde Ailevi Akdeniz Atesi’nin klinik ve subklinik kardiovaskiiler
etkilenmesini gostermek i¢cin pek cok caligma yapilmig ancak tam bir fikir birligine
varilamamistir (Akcay ve ark 2009, Aslan ve ark 2013, Ahbap ve ark 2015).

Elektrokardiyogram (EKG) tanimlanmasindan sonra en sik uygulanan
kardiyovaskiiler tani prosediirii ve temel bir klinik uygulama araci haline gelmistir
(Kligfield ve ark 2007). Kardiyak kasin kasilmasi ve gevsemesi miyokardiyal hiicrelerin

depolarizasyon ve repolarizasyonu ile gergeklesir. Bu depolarizasyon repolarisyon



sirasindaki voltaj degisiklikleri EKG ile kaydedilir. Bu nedenle EKG atriyal ve
ventrikiiler iletim bozukluklar1 ve aritmileri teshis etmenin en dogru ve kolay yoludur.
Herhangi bir derivasyonda kaydedilen dalga, kardiyak dokuda meydana gelen
bozulmalardan ve ¢esitli hastaliklardan etkilenebilir (Meek ve Morris 2002, Kligfield ve
ark 2007). Bu amagla miyokardiyal iletimdeki bozukluklar i¢in QT dispersiyonu (QTd),
QTc dispersiyonu (QTcd) ve atriyal ileti degiskenlikleri igin P dispersiyonu (Pd)
kullanilabilir (Castro-Torres ve ark 2015, Gonna ve ark 2014). Tp-e; T dalgasmnin tepe
noktasindan bitimine kadar olan aralik olarak Olgiiliir ve repolarizasyonun transmural
dagilimma karsilik gelir. Tp-e ve Tp-e/QT’nin malign ventirkiiler aritmilerle iligkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (Gupta ve ark 2008).

Calismamizda FMF tanili ¢ocuk hastalarimizin (n=87) elektrokardiyografik
Olglimlerinde ayni sayidaki saglikli kontrol grubuna gore kardiyak ileti sistemindeki
degisikliklerin arastirilmasi amaglanmistir. Ventrikiiler repolarizasyon ve atriyal
depolarizasyon parametreleri kardiyak ileti degiskenliklerini géstermede kullanilan
parametrelerdir. Bu nedenle ¢alismamizda FMF hastalarinin elektrokardiyogramlarinda
(EKG); atriyal/ventrikiiler aritmi riski gostergesi olan Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT,
Tp-e/QTc olgiimleri incelenecektir. Ayrica standart ekokardiyografi incelemeleri
yapilarak kalp yap1 ve fonksiyonlar1 da degerlendirilecektir. Bu konu ile ilgili literatiirde
yeterli ¢calisma olmadigindan ¢alismamizin FMF tanili ¢ocuklarin kardiyak izleminde

faydali olacagi ve literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), periyodik ates ataklar ile karakterize ve bu ataklar
esnasinda peritonit, plorit, erizipel benzeri eritem, bir veya birden fazla eklem
tutulumunun (artrit ve artralji) goriildigl, otoinflamatuvar seyri olan otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir (Kiigiik ve ark 2014, Seven 2016, Ozdemir 2017).

2.1.2 Tarihce

Hastalik ilk olarak 1908°de tekrarlayan ates, karin agris1 ve lokositozu olan, 16
yasindaki Yahudi bir kiz c¢ocugunda, olagan dis1 tekrarlayan peritonit olarak
tanimlanmistir (Janeway ve Mosenthal 1908). Amerikali arastirmaci Siegal tarafindan ise,
1945’te 10 hastada daha ayni klinik bulgularin gézlemlenmesi nedeniyle iyi huylu
tekrarlayan peritonit olarak adlandirilmistir (Siegal 1945). Reiman, 1948 yilinda ilk kez
“Periyodik hastalik” tanimlamasini kullanmistir.

Tirkiye’de ise ilk FMF hastas1 “Garip Bir Karm Agris1 Sendromu” ad1 ile 1946
yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan bir erigkinde tanimlanmistir (Abrevaya Marmarali
1945).

Catton ve Mamou, 1950’lilerin basinda hastaligin ailevi kalitim ile iliskisini
gostermis ve 1956 yilinda ayni yazarlar FMF’li hastalarda amiloid gelisebilecegini
bildirmislerdir (Mamau ve Cotton 1952, Oren ve Yalgmkaya 2003). Heller ve Sohar
1958’de hastaligin ailevi geg¢is Ozelligine, Akdeniz kokenli insanlarda yiiksek
prevalansma ve tekrarlayan atesli donemlere bagli seyrine dayanarak, hastaligi Ailevi
Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever) olarak adlandirmiglardir (Heller ve ark
1958). Ayni yazarlar 1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir
(Sohar ve ark 1961). Ulkemizden Ozkan ve arkadaslar1 ve yurtdisindan Goldfinger, 1972
yilinda hastalik tarihinin 6nemli bir doniim noktasi olan kolsisin tedavisinin, ataklarin
onlenmesinin yani sira amiloidozu énlemede de etkili oldugunu bildirilmislerdir (Ozkan
ve ark 1972, Goldfinger 1972).

Hastalikla ilgili yapilan genetik ¢aligmalar sonucunda 1992 yilinda FMF geninin
16. kromozom iizerinde oldugu gosterilmistir (Pras ve ark 1992). Bir diger 6nemli
gelisme, 1997°de Uluslararasi FMF Konsorsiyumu ve Fransiz FMF Konsorsiyumu

tarafindan neredeyse eszamanli ancak birbirinden bagimsiz olarak; FMF’den sorumlu



genin tam lokalizasyonu tespit edilmis ve gene MEFV (MEditerranean FeVer) adi
verilmistir. MEditerranean FeVer geninin tanimlanmasi hastaligin anlagilmasi ve
tedavisinde onemli bir adim olmustur. Bu genin kodladig1 aminoasit siralamasi yapilmus,
pyrin veya marenostrin olarak adlandirilan bir proteinin hastalik gelisiminde anahtar rolii
oldugu ortaya konulmustur (French FMF Consortium 1997, The International FMF
Consortium 1997).

2.1.3 Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi diinya lizerinde 100.000’den fazla kisinin hayatini etkileyen,
kalitsal periyodik ates sendromlar1 arasinda en sik goriilen otoinflamatuvar bir hastaliktir
(Fannesu ve ark 2009, Samedli 2013).

Yahudi, Ermeni, Tirk ve Arap toplumlarinda sik goriiliir. Sefarad Yahudi
halkinda (Askenazi olmayan) ve diger ti¢ etnik grupta goriilme sikligi 1/200 ile 1/1000
arasinda degismektedir (Onen 2006). Akdeniz kokenli bir hastalik olmasina ragmen,
sadece bu toplumlarla smirli kalmamis, gocler nedeniyle diger toplumlarinda
etkilenmesine neden olmustur. En son yaymlanan raporlarda, italya ve Yunanistan gibi
Avrupa iilkelerinde de goriildiigli bildirlmistir (Fannesu ve ark 2009). Japon halki gibi
diger etnik gruplarda da nadiren goriildiigii yayinlarla gosterilmistir (Nakamura ve ark
2005).

Tiirkiye’de FMF’nin tahmini prevalansi 1/1000 ve tahmini tasiyicilik orani
1/5°dir. Ulkemiz de vyapilan dagilim calismalarinda bolgeler arasi1 farkliliklar
bulunmustur. Bolgeler aras1 bu farki ¢arpici bir sekilde gosteren verilerde; hastalarin
%94’ii {ilkenin bat1 bdlgesinde yasiyor olmasma ragmen, %70’inin ailesel kokenleri I¢
Anadolu ve Karadeniz bdlgesinin dogusu olarak bulunmustur. Yani etkilenen
popiilasyonun Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok, genetik kokleri I¢ Anadolu (Sivas,
Tokat, Kayseri), Bat1i Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri
(Giimiighane, Bayburt), Dogu (Agri,, Kars, Erzurum) ve Gilineydogu Anadolu’ya
(Malatya) dayanan bireylerde daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Hastaligin otozomal
resesif gecisi de g6z Onilinde bulunduruldugunda; akraba evliliginin fazla oldugu
bolgelerde ortaya ¢ikma riski yiiksektir (Tunca ve ark 2005, Kiiciik ve ark 2014).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde akraba evliligi siklig1 %30-40 civarindadir. Tiirck FMF
calisma grubu tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglari, hastalik insidansmnin her iki
cinsiyette de neredeyse esit oldugunu gostermistir (E/K:1,2/1) (Tunca ve ark 2005,
Ozdemir 2017).



Seksen milyondan fazla niifusu olan iilkemiz, diinyadaki tim FMF vakalarinin
onemli bir kismina sahiptir. Bu nedenle, daha etkili saglik hizmetlerinin siirdiiriilebilmesi
icin daha dogru FMF verisine sahip olmak amaciyla daha ¢ok calisma yapilmasi esastir

(Tunca ve ark 2005).

2.1.4 Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi geninin, 16°’nc1 kromozomun kisa kolunda (16p13.3)
kodlandigi 1992 yilinda tespit edilmistir. Birbirinden bagimsiz iki grup tarafindan
(Fransiz FMF Konsorsiyumu ve uluslararas1 FMF Konsorsiyumu) klonlanmis ve MEFV
(MEditerranean FeVer) geni olarak isimlendirilerek, 1997 yilinda yaymlanmistir (French
FMF Consortium 1997, The International FMF Consortium 1997).

MEditerranean FeVer geninin olusturdugu proteine Fransiz Konsorsiyumu
tarafindan Latince “bizim deniz” anlamina gelen “marenostrin” uluslararasi FMF
Konsorsiyumu tarafindan ise Yunanca “ates” anlamina gelen “pyrin” ad1 verilmistir.

MEditerranean FeVer geni, 10 kilobaz uzunlugunda olup, 10 ekzondan ve 3505
niikleotitten olusmustur ve hastaliga neden olan 781 aminoasitli pyrin/marenostrin
proteinini kodlamaktadir (Cobankara ve Balkarli 2011, French FMF Consortium 1997,
The International FMF Consortium 1997).

Gilintimiizde MEFV geninde hastalik ile ilgili pek ¢ok mutasyon tespit edilmistir.
Ailevi Akdeniz Atesi’nin yaygin oldugu topluluklarda (Ermeni, Arap, Yahudi ve
Tiirklerde) genetik mutasyonlarin %85°i ekzon 10 ve ekzon 2°de kodlanmistir. Ekzon 10,
dort ana mutasyon (M694V, V726A, M6801, M6941) kodlarken, ekzon 2 tek mutasyon
icerir (E148Q). Mediterranean fever geni vasitasiyla kodlanan pyrin/marenostrin,
lokositler iizerinde otoregiilator etkisi gostererek inflamasyonun diizenlenmesinde rol
oynar (Diindar ve ark 2011).

Ulkemizde de Yilmaz ve arkadaslar1 (2001) tarafindan yapilan calismada, Tiirk
toplumunda en sik goriilen bes mutasyonun M694V (%51,55), M680I (%9,22), E148Q
(%3,55), V726A (%2,88), M694l (%0,44) oldugu bildirilmistir. Ayn1 c¢alismada
tasiyicilik oraminm %20 oldugu gosterilmistir. Ulkemizde yapilan baska bir kohort
caligmasinda; 3 yillik takipte 2967 hasta degerlendirilmis ve en sik goriilen mutasyonlarin
M694V, E148Q, M680I ve V726A oldugunu bulunmustur. Ayni ¢alismada 1023 hastada
(%49,5) mutasyon bulunamamis ve bu yiiksek oran bilinmeyen nadir mutasyonlarin

varligina baglanmistir (Diindar ve ark 2011).



2.1.5 Etyopatogenez

Hastaligin diinyanin yalnizca belirli bolgelerinde ve belirli popiilasyonlarda
goriilmesi nedeniyle, etyopatogeneze yonelik ¢alismalar yeterli degildir. Ailevi Akdeniz
Atesi ile ilgili son 20 yilda 6nemli gelismeler olmasina ve hastaligin sorumlu geninin
tanimlanmasina ragmen, FMF etyopatogenezi halen tam olarak aydmnlatilamamustir.
Ancak bu konuda degisik hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Hastalik ile ilgili ortaya konan
baslica patofizyolojik hipotezler mutant MEFV gen iiriinii olan pyrinin (marenostrin)
bozulmus fonksiyonu, lipokortin yetersizligi, katekolaminlerin depolanma ve
saliverilmesinde dengesizlik, C5a inhibitér protein eksikligidir (Aderka ve ark 1982,
Matzner and Brzezinski 1984, Shohat ve ark 1989, French FMF Consortium 1997).
Fiziksel ve emosyonel stres, menstiirasyon, enfeksiyonlarin ve yiiksek yagl diyetin de

ataklarda rolii oldugu diistiniilmektedir (Seven 2016).

2.1.5.1 Bozulmus Pyrin (Marenostrin) Sentezi

Ailevi Akdeniz Atesi’ne neden olan genin (MEFV) sentezledigi pyrin proteininin
patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Pyrin apoptoz, inflamasyon ve sitokin
salmimmin diizenlenmesine katilir ve polimorfoniikleer hiicrelerde inflamasyonu kontrol
altinda tutmaya yarayan bir protein olarak kabul edilir. Pek ¢ok hastalik da oldugu gibi
mutasyona ugramis genin proteini, fonksiyonunu yapamaz (Strokach ve ark 2018). Ailevi
Akdeniz Atesi’nde de ataklar, pyrinin gorevini yapamamasina ve proteininin bozulmus
fonksiyonuna bagli olarak stres durumunda inflamasyonu inhibe edememesine
baglanmistir (French FMF Consorsium 1997, Giiz ve ark 2009, Seven 2016). Eklemlerde
olusan minér travmalar ve stres durumunda sitokinlere bagli inflamatuvar yanit gelisir.
Normal pyrin varliginda inhibe edilebilen bu yanitin, mutasyona ugramis pyrin tarafindan
kontrol edilemedigi diisiiniilmektedir (Pras 1998, Oz 2010). Ailevi Akdeniz Atesi’nde
inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi proteinin normal kosullarda gorevini
yerine getirebilirken stres durumunda yerine getirememesine baglanmaktadir. Diger
periyodik ataklarla seyir gosteren hastaliklarda da bu mekanizma goriilmektedir.
Hastalarda bulgularin ortaya ¢ikmasi, bazi gevresel faktorlerin proteinde degisikliklere
neden olmasi veya zaten hassas olan dengeyi bozmasma baglidir (The French FMF
Consortium 1997, Oz 2010).

MEditerranean FeVer gen iriinii olan pyrin, 781 aminoasitten olusan, 86

kilodaltonluk (kDa) arjinin ve lizin aminoasitlerince zengin bir proteindir (Pras ve ark



1998). Pyrin proteini dort fonksiyonel bdlge igermektedir: Amino ucu “PYRIN” bolgesi
(PAD, PyD veya DAPIN), “B box zinc finger” bolgesi (BBZF), “Coiled coil” bolgesi
(CC), “Karboksi” (C) ucu B30.2 bolgesidir (Mansfield ve ark 2001). Bu proteinin 92
aminoasit iceren ve “pyrin pargasi” (pyD) olarak adlandirilan bdliimiiniin protein
fonksiyonlarini yerine getirmesinde aract oldugu ve FMF ataklarinda 6nemli rol oynadigi
kabul edilmektedir. Pyrin proteini apoptoz ile iligkili speck benzeri proteine (Apoptosis-
associated speck-like protein; ASC) pyrin pargasi ile baglanir. Pyrinin ASC ile etkilesimi
sonucunda interlokin-1 beta (IL-1b) yapimi durur ve normal apoptoz gergeklesir. Ailevi
Akdeniz Atesi’nde bulunan mutasyonlar sonucu pyrinin ortaya ¢ikis1 azalmakta ve ASC
ile iligkisi bozulmaktadir. Bunun sonucunda inflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden
olan IL-1b’nin yapimi uyarilmakta ve apoptozis baskilanmaktadir (Waite ve ark 2009, Oz
2010). Pyrin protein yapis1 Sekil 2.1 de gosterilmistir.

Mikrotibdil: CD2BP1/PSTPIP1:
Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer dedigtirme, Degraniilasyon IL-1f sekresyon regiilasyonu

T I

OOH

Kaspaz-1 béliinme yeri
IxB-a: NFkB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1} aktivasyonu

14.3.3: PB5: NFkB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hiicre sinyalizasyon
ASC:  Apopitoz

Apopitoz

Kaspaz-1 aktivasyon

Sekil 2.1 Pyrin proteininin yapis1 ve fonksiyonu (Chae ve ark 2009)

2.1.5.2 Lipokortin Bozuklugu

Hastaligin etyopatogenezi ile ilgili diger bir hipotezde Shohat ve arkadaslari
tarafindan 1989 yilinda ortaya konmustur. Ailevi Akdeniz Atesi’nin lipokortin
proteinlerinden birinin eksikliginden kaynaklanan konjenital bir hastalik olabilecegi

hipotezi ortaya atilmistur.

Lipokortin protein ailesinin prostaglandinler ve 16kotrienlerin ortak onciilii olan



aragidonik asitlerinin salinmasini inhibe ederek giiglii iltihap aracilarinin biyosentezini
kontrol ettigi diisiiniilmektedir. Aragidonik asit olusabilmesi i¢in fosfolipitlerin,
fosfolipaz A2 enzimi tarafindan hidrolize edilmesi gerekir. Lipokortin bu yolda etkilidir
ve fosfolipaz A2 enzimini inhibe eder (Chang ve ark 1987). Fosfolipaz A2 kalsiyum
varliginda siklik AMP tarafindan aktive edildiginden, hiicre i¢i siklik AMP’yi artiracak
herhangi bir sinyal (stres, egzersiz, adrenalin ve kortizol diizeylerinde artis gibi)

fosfolipaz A2 aktivitesini artiracaktir (Chang ve ark 1987, Shohat ve ark 1989),

Ailevi Akdeniz Atesi’nde lipokortin protein eksikliginin ataklar sirasinda
inflamasyonu (agri, ates) ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir. Hastalik seyri sirasinda
adenilat siklaz (ATP’den cAMP sentezini saglayan enzim) aktivitesini arttiran;
katekolamin salimiminda artig, egzersiz, stres gibi durumlarda lipokortin eksiklige bagl
inhibisyon mekanizmasinin bozulmasi hipotezin temelini olusturur (Shohat ve ark 1989,

Seven 2016).

2.1.5.3 Katekolamin Metabolizma Bozuklugu

Emosyonel stresin  FMF ataklarin1 arttirmast nedeniyle, etyopatogenezin
katekolamin metobolizma bozuklugu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Barakat ve
arkadaglar1 (1989) FMF’li hastalarin katekolamin metabolizmasinda kalitsal hasar
olabilecegini diisiinmiislerdir. Bu amagla sempatomimetik etkili bir ajan olan
metaraminol infiizyonu ile katekolamin desarji olusturmuslardir. Infiizyon sonrasinda
FMF hastalarinda hafif siddette atak benzeri semptomlarmn goriildiigii, ancak saglikli
kontrol grubunda hi¢bir semptom ortaya c¢ikmadigi gosterilmistir. Ayrica bu

semptomlarm kolsisin sonrasinda geriledigi ayni ¢alismada gdsterilmistir.

2.1.5.4 C5a Inhibitor Proteinin Yetersizligi

Giiniimiizde en fazla kabul goéren teori; C5a inhibitor aktivitesinin yetersizligidir.
C5a notrofillerin kemotaksini saglayan bir kompleman proteinidir. Saglikli bireylerin
sinovyal ve peritoneal sivilarinda C5a’y1 inhibe eden bir protein bulunur. Bu protein,
cesitli nedenlerle aktive olan C5a’y1 inhibe ederek inflamasyonun kontroliinde gorev
almaktadir. Eksikligi durumunda ise ser6z zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikar (Matzner
and Brzezinski 1984). Matzner ve arkadaslar1 (1990) yapmis olduklar1 ¢alismada, saglikli
bireylerin periton sivilar1 ile FMF hastalarmimnkini karsilagtirmig, hasta grubun periton

stvisinda %1’den daha az C5a inhibitdr aktivitesi saptamislardir.



Ayni ekibin sonraki yillarda yaptigi baska bir caligmasinda pyrin proteininin,
C5a/IL-8 inhibitdr proteininin biyosentezini aktive ettigi diisiincesi ortaya atildi. Bundan
yola ¢ikarak, MEFV mutasyonu olan bireylerde yeterli C5a inhibitdr aktivitesi
olmadigindan, ac¢iga ¢ikan kemotaktik faktorlerin inhibe edilemedigi goésterilmistir. Bu
nedenle saglikli kisilerde serozal ve sinovyal sivilarda meydana gelen bir proinflamatuvar
uyarinin  kontrolii saglanirken, mutasyon tasiyanlarda ataklarin gorildigi  one

stirilmiistir (Matzner ve ark 2000).

2.1.5.5 Diger Hipotezler

Ailevi Akdeniz Atesinde kemokinler ve inflamasyon arasindaki iliskiyi arastiran
caligmalar yapilmis ve bu amacgla serum makrofaj inflamatuvar protein-1 alfa (MIP-1
alfa) seviyeleri Ol¢lilmiistiir. Akut atak doneminde hastalarin serum MIP-1 alfa diizeyleri
ile atak dis1 ve saglikli kontrollerle kiyaslanmis ve atak doneminde anlamli olarak yiiksek
Olciilmiistiir (Dizdar ve ark 2007).

Sitokin diizeyleri ile hastalik arasindaki iliski a¢ik degildir. Baykal ve
arkadaglarinin  (2003) yaptigi ¢alismada FMF hastalarmda IL-6, TNF-a ve sIL-2r
(interlokin-2 reseptorii) 6zellikle atak doneminde artmis bulunmus, atak dis1 donemde ve

saglikli kontrollerde normal saptanmustir.

2.1.6 Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi; ates, peritonit, sinovit, plorit ve nadiren perikardit de dahil
olmak tizere kendini smirlayan, kisa siireli ve tekrarlayan inflamasyon ataklari ile
karakterize bir hastaliktir. Semptomlar ve ataklarin siddeti, etkilenen bireyler arasinda,
hatta bazen ayni ailenin iiyeleri arasinda farklilik gosterir (Shohat ve ark 2011). Ataklar
cogunlukla 12-72 saat i¢ine kendini smirlar ve ataklar arasindaki siire degiskenlik gosterir
(1 haftadan birkag yila kadar). Ataklarin dngoriilmesi zordur. Ancak bir¢ok hasta fiziksel,
duygusal ve psikojenik sikayetlerin goriildiigii ortalama 20 saat siiren prodromal dénem
bildirmistir (Lidar ve ark 2006, Fonnesu ve ark 2009). Hastalik genellikle yasamin ilk
yirmi yilinda ortaya ¢ikar. Yasamin ilk yilindaki insidansi belirlemek zordur, nadiren de
kirk yasindan sonra baslar. Yas ilerledikge, ataklarin siklig1 ve siddeti genellikle azalir
(Sohar ve ark 1967, Cobankara ve Balkarli 2011).

Hastalik ataklar1 bir¢cogu hala bilinmeyen pek ¢ok faktor tarafindan tetiklenebilir.
Soguk alginligi, lipit agisindan zengin beslenme, agwr egzersiz, cerrahi operasyonlar,

enfeksiyon, duygusal stres ve adet dongiisii bilinen faktorler arasindadir (Ben-Chetrit ve



Ben-Chetrit 2001, Fonnesu ve ark 2009).

Ulkemizde FMF’li hastalarin epizodik 6zelliklerini gdsteren ¢ok merkezli bir
caligmada, hastalarin klinik o6zellikleri; peritonit (%93,7), ates (%92,5), artrit (%47,4),
plorit (%31,2), miyalji (%39,6) ve erizipel benzeri dokiinti (%20,9) seklinde
bildirilmistir (Tunca ve ark 2005). Amiloidin bobreklerde birikmesi ve bdbrek
yetmezligine neden olmas1 FMF’in en ciddi komplikasyonudur. Prognozu belirlemede en
onemli faktordiir (Heller ve ark 1961).

Yapilan gozlemlere gore hastalik iki fenotipte siiflandirmistir. Ailevi Akdeniz
Atesi Fenotip 1’de; klasik ataklarda goriilen ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi
gibi semptomlar mevcuttur. Ailevi Akdeniz Atesi Fenotip 2’de ise ates ve karin agrisi
gibi hastaliga 06zgii semptomlar goriilmeden amiloid nefropatisi gelisir (Shohat ve
Halpern 2011). Genetik analiz, Fenotip 2’nin klinik teshisini bir dereceye kadar
giiclendirse de mutasyonu olmayan 6nemli sayida FMF hastasi varken asemptomatik bu
hastalarm tanis1 gecikebilmektedir (Tunca ve ark 2002). Tunca ve arkadaslarinin (2005)
yaptigi ¢calismada 9 hastaya Fenotip 2 tanisi (%0,3) konulmus ve bu hastalarin ancak 4’
genotiplendirilebilmistir (Tunca ve ark 2005).

2.1.6.1 Ates

Ates hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Hafif atesten, 38-40 °C’ye kadar
degisebilen titremeyle yiikselen ates paterni vardir. Neredeyse her zaman ataga eslik eder.
Cogunlukla diger klinik bulgularla birlikte goriilmesine ragmen, nadiren tek semptom
olabilir. Viicut 1sis1 genellikle 12 saat ile 3 giin arasinda yiiksek kalabilir. Tedavi alan
hastalarda, atak sirasinda ates yiiksek seviyelere ulagsmayabilir (Ben-Chetrit 1998,
Kasapgopur ve Arisoy 2006, Cobankara 2011).

Sekil 2.2 de hastanede yatan bir FMF hastasinda atak sirasindaki viicut 1sismi1 ve
atesli ataga eslik eden semptomlar gosterilmistir. Egrinin altindaki ¢ubuk grafik, hastanin
bir y1l icinde gecirdigi ataklarin sayisini, meydana gelme zamanini ve yaklasik siirelerini

gostermektedir (Drenth ve VVan Der Meer 2003).
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Sekil 2.2 Ailesel Akdeniz Atesi olan bir hastada ates paterni ve iliskili klinik
bulgular (Drenth ve Van Der Meer 2003)

2.1.6.2 Karin Agrnisi

Karm agris1 hastalarin %95’inde goriilir. Klinik ve patolojik bulgular jeneralize
akut peritonit tanisi ile uyumludur. Hafif bir distansiyonun yani sira ciddi bir peritonit
tablosu olabilir. Lokalize kalabilir ancak genellikle bir bolgede baslayip tiim batina
yayilr. Fizik muayene sirasinda distansiyon, rebound ve bagirsak seslerinde azalma
g6zlenebilir. Baz1 hastalarda kabizlik goriiliirken, ¢ocuklarda ishal daha yaygindir. Direk
grafide hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Karin agrisi genellikle atesten birkag¢ saat dnce ani
baslar ve viicut 1sis1 normale dondiikten sonra 1-2 giin devam eder (Ben-Chetrit 1998,
Onen 2006).

Ailevi Akdeniz Atesi ataklar1 intraperitoneal adezyonlar ve fibrotik bantlara neden
olabilir. Posterior periton FMF epizodlarindan nadiren etkilenir ve renal kolik, akut
pelvik inflamatuvar hastalik ile karistirilabilir. Ailevi Akdeniz Atesi’inde abdominal
ataklar akut batin tablosu ile karistirilabileceginden apendektomi ve laparotomi
gerekebilir (Livneh ve ark 1996, Cobankara ve Kiraz 2000, Tunca ve ark 2005). Karin
agrist ataklarmin akut batinin diger nedenlerinden ayrimi dnemlidir. Diger nedenlerden
kaynaklanan karmn agris1 giderek kotiilesirken, FMF ataklar1 kendiliginden diizelir ve

opere olan hastalarda agri1 tekrarlar. Tiirkiye FMF calisma grubunun verilerine gére FMF
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hastalarinda abdominal operasyon insidansi artmigs ve apendektomi, kolesistektomi
oranlar1 sirasiyla %19 ve %]1,6 olarak bildirilmistir (Tunca ve ark 2005). Bazi
klinisyenler acil operasyon gereksinimini ve yanlis tani riskini dnleyebilmesi gerekcesiyle

elektif laparoskopik apendektominin giivenli oldugunu savunmaktadirlar (Reissman
1994).

2.1.6.3 Gogiis Agrisi

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmin %40’lik bir bolimii gogilis agrisindan sikayet
etmektedir ve nedeni genellikle plevral/perikardiyal zarlarin inflamasyonudur (Shoar ve
ark 1967, Seven 2016).

Hastaligin plevral tutulumu, tek tarafli, akut baslangicli, hizli rezoliisyonlu olur ve
ne zaman tekrarlayacagi belli degildir. Tutulan plevra tarafinda agr1 inspirasyon ile
birlikte artar, solunum sesleri o tarafta azalir ve gecici bir plorezi gelisebilir. Akciger
grafilerinde, kostafrenik a¢ida minimal efiizyon ve nadiren atelektazik alanlar
saptanabilmektedir. Eksiida tipindeki plevral sivi atak kaybolduktan 48 saat iginde
kaybolur ve sekel birakmaz. Goglis bolgesindeki agri bazi hastalarda karma dogru
yayilabilir (Cobankara ve Balkarli 2011, Seven 2016).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmmin %0,5’inde tekrarlayan perikardit ataklari
goriiliir ve retrosternal agriya ve elektrokardiyografide ST segment anormalligine neden
olur. Klinikte tesadiifen saptanan minimal perikerdiyal efiizyon olabilecegi gibi nadiren
perikardiyal tamponad gelisen hastalarda bildirilmistir (Kees ve ark 1997, Ben-cherit
1998, Seven 2016).

2.1.6.4 Artrit/Artralji

Eklem bulgular1 FMF de sik gorilen semptomlardan birisidir ve yapilan
calismalarda %75 oraninda bildirilmistir. Bunlarinda tigte birinde basvuru sikayeti olarak
ortaya ¢ikmustir (Sohar ve ark 1967). Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde eklem tutumu
daha sik ve siddetli goriiliirken, Israil Yahudileri, Tiirklerde ve Ermenilerde daha az
siklikla goriilmektedir (Pras ve ark 1998, Oz 2010). Cocukluk yillarmda hastah@mn tek
semptomu olarak goriilebilir. Genellikle ilk 24 saat icinde yiiksek ates eslik eder.
Cogunlukla alt ekstremitelerin biiyiik eklemleri etkilenir. Ust ekstremitelerin biiyiik
eklemlerinde de nadiren monoartrit goriilebilir (Sohar ve ark 1967, Majeed ve ark 1989).
Artrit ataklar1 hafif travma ve egzersizle tetiklenebilir. Sikayetler 24-48 saat i¢inde zirve

yapar ve hizla geriler. Ataklar bazen 1-4 haftaya kadar siirebilir. Tutulan eklem oldukca
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agrilidir ve ayni eklemde hareket kisitliligi mevcuttur. Siddetli agr1 ve hareket kisithiligi
olmasina ragmen, artrit kliniginin diger semptomlari olan kizariklik ve sislik beklenenden
daha azdir. Sinovyal sivida bol 16kosit goriilmesine karsin sterildir. Akut atak sirasinda
direk grafilerde bulgu yoktur (Fonnesu ve ark 2009, Cobankara ve Balkarli 2011).
Genelde tutulan eklemlerde tam iyilesme goriiliir. Ancak nadiren (%5) kroniklesen (bir
aydan uzun siiren) vakalar bildirilmistir. Kronik artritlerde eklem hasar1 geri doniistimsiiz
diizeylere ulasip deformitelere neden olabilir. En sik goriilen eklemler ise kalgca ve diz
eklemidir (Sneh 1977). Kronik eflizyon kolsisin tedavisine iyi yanit verdiginden erken
tanist Onemlidir. Ancak direngli vakalarda Yttrium-90 enjeksiyonu ile kimyasal
sinovektomi veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir (Salai ve ark

1997).

2.1.6.5 Kas Agnisi

Febril miyalji ilk defa iki Ermeni hastasinda 1974 yilinda tanimlanmistir
(Schwabe ve ark 1974). Febril miyalji sendromunun klinik &zellikleri daha sonraki
yillarda tariflenmistir. Ciddi kuvvet kaybma neden olan kas agris1 ve buna eslik eden
uzun sireli, hafif (38,5 °C ¢ikabilen) ates, periton irritasyonu olmaksizin karin agrisi
gOriiliir. Laboratuvarda artmis eritrosit sedimantasyon hizi, l16kositoz ve hiperglobulinemi
eslik ederken, kreatinin kinaz diizeyi normaldir. Febril miyalji ataklar1 6 haftaya kadar
stirebilir (Langevitz ve ark 1994, Ertekin 2005). Elektromyografide (EMG) ve kas
biyopsisinde patolojik bulgu goriilmez. Kolsisine de cevap vermez. Prednizolon
tedavisine hizli yanit verir. Febril miyalji sendromu goriilen hastalarin ¢ogunlugu

cocuktur (Langevitz 1994, Oz 2010).

2.1.6.6 Cilt Bulgulan

Ailevi Akdeniz Atesinde “erizipel benzeri eritem” olarak adlandirilan hastaliga
0zgll bir cesit deri tutulumu mevcuttur. Alt ekstremitenin distalinde kirmizi, sicak,
deriden hafif kabarik eritem seklindeki lezyonlardir, goriiniimii seliilite benzer. Siklikla
ayak bilegi ve ayak sirtinda goriiliir (Yalginkaya 2020). Erizipel benzeri eritemin ayak
bilegindeki goriintiisti Sekil 2.2 de gdsterilmistir.
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Sekil 2.3 Erizipel benzeri eritem (Kasapoglu 2015)

Fazla ayakta kalmakla uyarilip ortaya ¢ikan lezyonlardir, genellikle artrite eslik
eder. Uzun yoldan otobiisle gelmis hastalarda sik goriildiigii i¢in “otobiis lezyonu™ olarak
da tamimlanir. Genellikle tek taraflidir, 2-3 giin i¢inde kendiliginden kaybolur (Ben-cherit
ve Levy 1998, Yal¢inkaya 2020). Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura,
psoriazis, eritema nodozum da FMF’de goriilebilen mukokiitanéz lezyonlardir. Yiiz,

govde ve ekstremitelerde ¢ok sayida eritem de ortaya ¢ikabilir (Majeed ve ark 1990).

2.1.6.7 Vaskiilit

Cocukluk ¢aginin en sik vaskiiliti olan Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ve
Poliarteritis nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin FMF’li hastalarda, normal topluma oranla 5-
7 kat daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Ozdogan ve arkadaslar1 (1997) yaptig
calismada FMF ile birlikte HSP sikligin1 %7,2 ve PAN sikligin1 ise %0,8 olarak
bildirmislerdir. Vaskiilitin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Immiin kompleks
mekanizmasi, savunulan goriislerin en kuvvetlisidir. Bu hastalarm %350°’sinde dolasan
immun kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmig immunglobulin diizeyleri
gosterilmistir.  Cilt ve bobrek biyopsi Orneklerinde immunglobulinler ve C3’iin
gosterilmesi bu hipotezi destekler (Ozdogan 1997, Ozdemir 2017). Henoch-Schonlein
purpurasi ile bagvuran ¢ocuklarda beklenenden ¢ok daha fazla gizli FMF vakalari tespit
edildiginden bobrek komplikasyonlar: agisindan dikkatli olunmalidir (Gershoni-Baruch
ve ark 2003).

Dogu Akdeniz’de galisan ¢ocuk doktorlari, FMF’in sadece artrit ataklariyla ortaya
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c¢ikabileceginin farkinda olmali ve akut romatizmal atesin (ARA) ayirici tanisinda FMF’i
diistinmelidir. Romatizmal kalp hastaligi, streptokokal bogaz enfeksiyonlarindan sonra
ortaya ¢ikan inflamatuvar bir hastalik olan ARA’nin 6nemli bir sekelidir. Akut
romatizmal ates  patogenezinde  genetik  faktorlerin  roli  net  olarak
bilinmemektedir. Ancak ailevi yatkinlik wuzun siiredir arastirilmaktadir. Yapilan
calismalar, ARA gelisen ¢cocuklarin streptokokal faringeal enfeksiyonlardan sonra abartili
bir antikor yanit1 gelistirdigini bildirmislerdir. Bu c¢alismalar, ARA hastalarinin
streptokok  enfeksiyonlarma  karst olusan anormal yanitin  genetik  olarak
programlanabilecegini gostermistir (Veasy ve Hill 1997).

Tekin ve arkadaslarinin (1999) yaptig1 bir ¢alismada, FMF’li hastalarda ARA
prevalansi, Tirkiye’de bildirilen normal popiilasyondan (%0,65) daha yiiksek
bulunmustur. Tunca ve arkadaslarmin (2005) yaptig1 baska bir eriskin ¢alismada ise
FMF’li hastalarda ARA prevelansin1 %4,9 olarak bildirmislerdir. Akut romatizmal atese
yatkinlik daha ¢ok multifaktoriyel veya poligenik olsada, 2002 yilinda yapilan bir ¢alisma
romatizmal kardit veya romatizmal kalp hastalig1 olan hastalarda MEFV mutasyonunun
sikliginin normal popiilasyonun tahmin edilen sikliindan 4 kat daha fazla oldugunu

ortaya koymustur (Tutar ve ark 2002).

2.1.6.8 Nadir Tutulumlar

Skrotal tutulum; FMF hastalarinda nadir goriilen klinik durumlardandir. Cocuk ve
geng hastalarda daha sik goriiliir. Tunika vajinalisin inflamasyonu sonucu gelisen skrotal
o0dem, agr1 ve sislik goriiliir. Genelllikle 12—24 saatte sekel birakmaksizin kendiliginden
iyilesmesine ragmen nadiren komplikasyon olarak hidrosel, adezyon, torsiyon ve nekroz
gelisip orsiektomiye giden vakalar bildirilmistir (Lineh 1994, Ozdemir 2017).

Splenomegali %30-40 hastada goriilen, amiloidoz olmadan da gelisebilen bir
bulgudur. Hepatolomegali ise amiloidozla iliskisi yiiksektir (Ben-Cherit 1998, Cobankara
ve Balkarli 2011).

Ailevi Akdeniz Atesi olan ¢ocuklarda ndrolojik tutulum nispeten nadirdir ve
literatlirde az tamimlanmistir. Bag agris1 ataklara eslik eden semptom olarak sikca

goriilmesine ragmen, menenjit ve konviilsiyonlar nadirdir (Gealia ve Zamir 1993).

2.1.7 Ailevi Akdeniz Atesi’nin Laboratuvar Bulgular

Hastalikla ilgili tiim gelismelere ragmen kesin tani koydurucu bir laboratuar

bulgusu yoktur. Hastalik ataklari swrasinda akut faz reaktalarinda; C-reaktif protein

15



(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), serum amiloid A (SAA), fibrinojen
degerlerinde ve beyaz kiire sayisinda artis goriilmekte, atak diizeldikten sonra bu degerler
normal smirlara donmektedir. Fakat hastalarin %30’unda atak sonrasinda da akut faz
gostergelerinin en az birinin yiiksek kalabilecegi gdsterilmistir. Ozellikle SAA’nin ataklar
arasinda da yiiksek kalmasindan dolay1 subklinik inflamasyonu tespit etmek icin iyi bir
belirteg oldugu diistiniilmektedir. Akut faz gostergelerinden hi¢ birisi FMF ataklarini
tanimlamak ve amiloidoz gelismini ongdrmek i¢in 6zgiil degildir (Bakkaloglu 2003,
Yalgmkaya 2020). Gegici proteiniiri ve hematiiri goriilebilir (Korkmaz ve ark 2002).

Serum amiloid A, proinflamatuvar sitokinlerin (6zellikle interlokin 6
ekspresyonu) regiilasyonu altinda biiyiik 6lciide hepatositler tarafindan sentezlenen bir
akut faz reaktanidir. Serum amiloid A’nin kronik olarak yiiksek plazma konsantrasyonu,
amiloidin tam olarak anlagilmayan mekanizmalarla ¢apraz B-yaprak fibril birikintilerinde
toplanmasina neden olur. Bu fibrillerin hiicre dis1 birikimi ile sekonder amiloidoz gelisir.
Bu nedenle sekonder amiloidoz, uzun siiredir devam eden inflamatuvar hastaligin bir
sonucu olarak diistiniilebilir. Hedefe yonelik anti-inflamatuvar tedavi, amiloid birikimini
ve bobrek hasarimi 6nleyerek dolasimdaki SAA seviyelerinin normallesmesini destekler
(Westermark ve ark 2015, Papa ve Lachmann 2018).

Ailevi Akdeniz Atesi’nin akut alevlenme dénemlerinde interlokin 1 (IL-1),
interlokin-2 reseptori (IL-2r), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa)
seviyelerinde yiikselme goriilmiistiir (Baykal ve ark 2003). Yapilan g¢alismalarda bu
sitokinler atak doneminde yiiksek bulunurken, IL-6’nin ataksiz donemde de kontrol
grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gdstergesi
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Celkan ve ark 2005). Erken ve arkadaslar1 (1996) ise,
FMF’de sitokinlerin roliinii degerlendirmek icin hastalarin atak sirasinda ve atak disi
dénemlerinde serum ¢Ozlniir interlokin-2 reseptorii (sIL-2R) konsantrasyonlarini
Olemiislerdir. Buna gore atak donemlerinde sIL2R diizeylerinin arttigi gdsterilmis ve

FMF’de sIL-2R’in aktivite kriteri olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

2.1.8 Ailevi Akdeniz Atesi’nin Tam Kriterleri

Ailevi Akdeniz Atesi’nin laboratuvar bulgularmm hastaliga 6zgii olmamasi
nedeniyle tani, klinik bulgular ve izlemle konur. Kisa siiren atesli serozit atagi olan bir
hastada FMF tanis1 diisiinmek icin en az ii¢ kez tipik atak gecirmis olmasi gerekir.
Tanmin erken konmasi ve tedavinin kisa siirede baslanmasi hastaligin en yikici

komplikasyonu olan amiloidoz gelisimini 6nleme agisindan 6nemlidir (Yalginkaya 2020).
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Hastalik bulgularinin nonspesifik olmasi ve bagka hastaliklarda da goriilebilmesi tani
koymay1 zorlastirmaktadir. Gliniimiizde de tanida klinik, aile dykiisii ve molekiiler tarama
testleri birlikte kullanilmaktadir. Bu amagla calismalar yapilmis; FMF hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede daha yaygm oldugu gézlemlenen bulgularla major,
minér ve destekleyici kriterler olugturulmustur (Livneh ve ark 1997, Sohar ve ark 1997).
Iki ayr1 grup tarafindan 1997 yilinda tanimlanan Tel hashomer ve Livneh kriterleri

giinlimiizde halen kabul gormektedir. Bu Kriterler Tablo 2.1 ve 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.1 Tel Hashomer kriterleri (Sohar ve ark 1997)
Major kriterler

1-Tekrarlayan ates ataklar1 ile beraber peritonit, sinovit ve plorit
2-Predispoze atak olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
3-Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kkriterler

1-Tekrarlayan ates ataklar1
2-Erizipel benzeri eritemin varligi

3-Birinci derecede akrabada FMF oykiisii

Kesin tani: 2 major veya 1 major+2 minor Kkriter

Muhtemel tam: 1 major+1 minor Kriter
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Tablo 2.2 Livneh kriterleri (Livneh ve ark, 1997)

Major kriterler Mi'niir kriterler

1-Peritonit (generelize) 1. Inkomplet gogiis agris1 ataklar
2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit 2. Inkomplet artrit ataklar

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi) 3. Egzersizle bacak agrist

4. Tek basina ates 4. Kolsisine iyi yanit

5. Inkomplet abdominal ataklar
Destekleyici olciitler

1. Ailede FMF oykiisii

. Etnik kdken

. Ataklarm 20 yasindan once baslamasi

. Agir veya yatak istirahati gerektiren atak
. Atagin kendiliginden ge¢mesi

. Ataklar aras1 bulgusuz donem

. Ailede akraba evliligi olmas1 dykiisii

. Lokosit, ESR, SAA, fibrinojen artis1

© 0 3 O »n K~ W DN

. Aralikl proteintiri, hematiiri

10. Apendektomi veya tanisal laparatomi

Kesin tan1; 1 major kriter veya en az 2 min6r kriter veya 1 mindr 5 destekleyici kriter veya 1 minor

ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesi

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, FMF: Ailevi Akdeniz Ategi, SAA: Serum amiloid A,

Tel Hashomer ve Livneh kriterleri esas olarak yetiskinler i¢in 6nerilmistir. Ancak
cocuklarda bazi klinik o6zellikler farklilik gdsterebilmektedir. Bundan yola ¢ikarak
Yal¢cinkaya ve arkadaslari 2009 yilinda Tel Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda
dogrulugunu sorgulayan bir calisma yapmis ve Tiirk FMF Pediatrik kriterlerini
tanimlamiglardir. Bu kriterin duyarliligi %86,5 ve 6zgiilligi %93,5 olarak bildirilmistir
(Yal¢inkaya ve ark 2009).
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Tablo 2.3 Tiirk FMF pediatrik kriterleri (Yalginkaya ve ark 2009)
Kriter Aciklama
Ates 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak

Viicut 1s1s1 aksiller >38 °C tistiinde

Karin agrisi 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak

Gogilis agrist 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak

Artrit 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak, oligoartrit
Ailede FMF oOykiisii

5 kriterden 2 ve iistii kriter varliginda FMF tanisi i¢in duyarlilik%86,5, 6zgiilliikk %93,6
FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

Klasik semptomlarla bagvuran hastalarda tan1 koymak kolay olsa da klinik siiphe
duyulan vakalarda genetik mutasyonlarin saptanmasi 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarda
tan1 kriterleriyle klinik degerlendirme yapilirken, genetik degerlendirmenin de duyarlilig
arttirdigi bulunmustur (Booty ve ark 2009, Seven 2016).

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif (OR) kalitilmasina ragmen, bilinmeyen
diger genetik varyantlar ve cevresel faktorler tarafindan modiile edilen degisken bir
genetik aktarimi oldugu diisiiniilmektedir (Kallinich ve ark 2017). Homozigot mutasyon;
ayni alelin hem anneden hem de babadan gectigi, heterozigot mutasyonlar; ekzon
bolgesinin yalnizca bir bolgesinde meydana gelen mutasyonlardir. Bilesik (compound)
heterozigot mutasyonlar ise farkli egzon bélgesinde iki veya daha fazla FMF gen
mutasyonunun varligi olarak tanimlanmistir. MEditerrian FeVer geni mutasyonlarinin
spesifik olmayan bir sekilde artmus inflamatuvar tepkiye yol agtigi ve hastaligin
etyopatogenezinde  gelisen  bazi  inflamatuvar  kosullarda rol  oynadigini
gosterilmistir. Heterozigot MEFV mutasyonlar1 olan asemptomatik bireylerde yiiksek
seviyelerde akut faz reaktanlar1 Ol¢iilmiis ve bu tiir bireylerde asemptomatik fazda bile

inflamasyon gozlenmistir (Pras ve ark 1997, Kosan ve ark 2013).

2.1.9 Ayiric1 Tam

Hastaligin atak sirasindaki farkli sistemleri etkileyen semptomlar1 nedeniyle pek
cok hastalikla ayrict taniya girmektedir. Ates, karin agrisi, karinda hassasiyet,
kabizlik/ishal hastalarin “akut batin” tanisi almasina ve bir kisminin opere edilmesine
neden olmaktadir. Bu nedenle FMF hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda apendektemi
oykiisii vardir ve sorgulanmasi gerekmektedir (Cobankara ve Kiraz 2000, Tunca ve ark
2005).
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Eklem tutulumu olan hastalar akut eklem romatizmasi tanist almakta eklem
bulgularinin  tekrarlamasi durumunda jiivenil romatoid artrit disiiniilmektedir
(Yalginkaya 2020).

Hastaligin ayirict tanisinda yukaridaki liste uzatilabilecegi gibi herediter
tekrarlayan ates sendromlari ile ayrimi1 6nemlidir. Bu sendromlar Tiimor Nekroz Faktortii
(TNF) Reseptérii-1 ile iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmiinoglobulin D
Sendromu (HIDS), Muckle Wells sendromu (MWS), Ailevi Soguk Otoinflamatuvar
Sendromu (FCAS), Yenidoganm Multisistemik Inflamatuvar Hastaligi/Kronik Infantil
Norolojik Kutanéz ve Artikiiler Sendromu (NOMID/CINCA) ve Periyodik Ates, Aftoz
Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati Sendromu (PFAPA) olarak adlandirilmaktadirlar.
Otoinflamatuvar hastaliklar olarak tanimlanan periyodik ates sendromlari patojenik
inflamasyon, immun sisteminin anormal ve antijenden bagimsiz aktivasyonu ile ortaya
cikar. Ailevi Akdeniz Atesi monojenik periyodik ates sendromlarmin en sik goriilenidir

(Lachmann 2017).

2.1.9.1 Tiimér Nekroz Faktérii (TNF) Reseptorii-1 ile iliskili Periyodik
Sendrom (TRAPS)

Genetik defekti tanimlanmis diger bir periyodik ates sendromu olan, daha 6nce
ailesel Hibernian atesi veya ailesel periyodik ates olarak bilinen hastaliktir. Tiimor nekroz
faktorii reseptorii-1 ile iliskili periyodik sendrom, otozomal dominant bir sekilde
kahtilmas1 ile FMF’den ayrilir. Tiimdr Nekroz Faktorii Reseptorii-1 ile Iliskili Periyodik
Sendrom’taki genetik kusur, TNF i¢in 55 kDa reseptoriinii kodlayan gende (TNFR1 geni)
bulunur (McDermott ve ark 1999, Aksentijevich ve ark 2001).

Hastalar bebeklik doneminden 40’11 yaslara kadar, hatta daha da ileri yaslarda
basvurabilir. Ancak hastalarin yaridan fazlasinda yasamin ilk on yilinda semptom gelisir
(Hull ve ark 2002, Lachmann ve ark 2014). Tespit edilen ilk hastalar Irlanda (Hibernian)
kokenli olmasina ragmen, diger etnik kokenlerde de goriilmektedir. Hastalik ataklari en
az bes giin siirer ve genellikle iki haftadan fazla devam eder. Tipik olarak miyalji,
dokiintli, karin agris1 ve bazen de monoartrit, konjonktivit ve periorbital 6dem eslik
eder. Dokiintii, ekstremite distaline yayilan tek veya coklu eritematéz lezyonlar ile
nispeten karakteristik bir form gosterir (Dode ve ark 2002, Lachmann ve ark 2014).
Hastalarin %10-15’inde biriken serum amiloid A proteni bobrekle birlikte karaciger,
tiroid ve diger organlari da etkileyebilir (Lane ve ark 2013). Steroid olmayan anti-

inflamatuvar ilaglar (NSAID) atesi kontrol etmeye yardimct olabilir, ancak
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glukokortikoidler atak ile gelen hastalarin diger klinik 6zelliklerini sonlandirmak igin

hemen hemen her zaman gereklidir (Ter Haar ve ark 2013).

2.1.9.2 Hiperimmiinoglobulin D Sendromu (HIDS)

Hiperimmiinoglobulin D sendromu; tipik olarak lenfadenopati, splenomegali,
artrit/artralji, karm agrist ve yiiksek serum poliklonal immiinoglobulin D (IgD) seviyesi
ile iligkili tekrarlayan atesli ataklarla karakterize, nadir ve otozomal resesif bir genetik
bozukluktur. Atesli ataklar tipik olarak dort-yedi giin siirer ve atak bitene kadar
iyilesmez. Hastalarin %90’ indan fazlasinda atesli donemde palpe edilebilir lenfadenopati
vardir. Servikal bdlge en sik tutulan bdlgedir. Laboratuvar degerlendirmesinde, genellikle
14 mg/dl’den (100 uluslararasi birim/mL) daha yiiksek bir serum poliklonal IgD diizeyi
ile karakterizedir. Olgularin %64-80’ininde serum IgA diizeyi de yiikselir (>260 mg/dL)
(Drenth ve ark 1994). Hiperimmiinoglobulin D sendromu tipik olarak yasamin ilk yilinda
ortaya cikar. Erkeklerde ve kadinlarda esit derecede goriiliir. Tiim diinyada HIDS vakalar1
bildirilmesine ragmen, hastalarin %60’indan fazlasi Hollanda veya Fransiz soyundan

gelmektedir (Van der ve ark 2008).

2.1.9.3 Muckle Wells Sendromu (MWS)

Bu sendrom aralikli ates, bas agrisi, iirtiker benzeri dokiintii, eklem agrisma ek
olarak progresif sensorindral isitme kaybi ve sekonder amiloidoza (AA tipi) bagh
nefropati ile karakterize bir hastaliktir. Febril ataklar birkag¢ haftada bir diizensiz
araliklarla ortaya ¢ikar ve 12-36 saat siirer. Baslangic yasi degiskendir (Aganna 2002).
Hastaligin genetigi NLRP3 mutasyonu (kromozom 1q44) ile iliskilendirilmistir ve kalitim

sekli otozomal dominanttir (Cuissetv ve ark 1999).

2.1.9.4 Ailevi Soguk Otoinflamatuvar Sendromu (FCAS)

Eskiden ailesel soguk firtiker olarak adlandirilan hastalik; soguga maruz kalmanimn
ardindan ates, lrtiker, artralji ve konjiktival sikayetlerle karakterize sistemik inflamatuvar
yanitin neden oldugu bir durumdur. Semptomlar genellikle yasamin ilk yillarinda baslar.
Ataklar genellikle 24 saat icinde geriler (Doeglas ve ark 1974). Konjonktivit varlig1 ve
soguk maruziyeti ile tetiklenme, FCAS’1 diger periyodik ates bozukluklarindan ayirt

etmeye yardimc1 olur (Federici ve ark 2015).
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2.1.9.5 Yenidogamn Multisistemik Inflamatuar Hastaligi/Kronik Infantil
Norolojik Kutanoz ve Artikiiler Sendromu (NOMID/CINCA)

Eritematdz dokiintii, ates, bliyiime bozuklugu, frontal ¢ikintilig1 artmis anormal
yiiz goriniimil gibi klinik 6zelliklerle karakteristiktir ve genellikle doguma yakin klinik
geligir. Hastaligin okiiler belirtileri de siddetlidir ve hastalarin %25’inde tveit, optik
atrofi ve korlik gorilir. Diger bulgular kronik menenjit, sensorindral isitme kaybi,
serebral atrofi, lenfadenopati ve hepatosplenomegalidir. Tanida aile Oykiisii Onemlidir
(Ahmadi ve ark 2011).

2.1.9.6 Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenopati Sendromu
(PFAPA)

Diger periyodik ates sendromlarina nispeten daha yaygin bir hastaliktir. Ataklar
erken ¢ocukluk doneminde (1-4 yas arasi) baslar. Ataklar arasindaki siire 2-4 hafta
arasinda degisir. Atese eslik eden, faranjit, aftéz iilserasyonlar, lenfadenopati, titreme,
yorgunluk, basagrisi, karm agris1 semptomlarindan bir ya da daha fazlas1 goriiliir (Padeh
ve ark 1999). Giiglii ailesel yatkinhiga ragmen, genetik temeli ve kalitim sekli hala
bilinmemektedir. Oral prednizolon tedavisi ile dramatik diizelme goriilir (Feder ve
Salazar 2010).

2.1.10 Ailevi Akdeniz Atesi Hastahginmin Tedavi Yonetimi

Ailevi Akdeniz Atesi hastahiginin tedavisinin amagclari; akut ataklar1 6nlemek,
ataklar arasimndaki subklinik inflamasyonu en aza indirmek, amiloidoz gelisimi ve
ilerlemesini dnlemektir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nin ilk tedavisi kolsisin ile yapilir (Ozkan ve ark 1972,
Goldfinger 1972). Kolsisin 6ncelikle FMF ataklar1 i¢in profilaktik bir tedavi olarak
etkilidir. Ataklarin siklig1 ve yogunluguna bakilmaksizin tiim hastalarda onerilmektedir.
Kolsisin dozu; <5 yasmdan kii¢iik ¢cocuklar i¢in <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1 ¢cocuklar i¢in
0,5-1 mg/giin, 10 yasindan biiyliik ¢ocuklar ve yetigkinler icin 1-1,5 mg/giindiir.
Tedaviden 6nce komplikasyon gelisen hastalarda (renal amiloidoz) veya hastalik
aktivitesi yiiksek olan hastalarda (yiiksek atak sikligi, uzun atak siiresi, birden fazla
bolgenin tutulumu gibi) yiiksek baslangic dozlar1 gerekebilir (Ozen ve ark 2016, Ozdemir
2017). Yapilan c¢alismalarda tedaviyle amiloidoza bagli gelisen proteiniirinin hatta

nefrotik sendromun bile geriledigi gosterilmistir (Oner ve ark 2003). Ailevi Akdeniz
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Atesi’nin  temelinde serozal yiizeylerde noétrofillerin toplanmasi ve aktivasyonu
bulunmaktadir. Kolsisinin nétrofillerin - mekanigini  ve elastikiyetini  bozdugu
gosterilmistir. Bunu da inflamatuvar uyaranlara yanit olarak nétrofillerin gocii i¢in
onemli olan, motilite fonksiyonunu bozarak yapmaktadir (Paschke 2013).

Kolsisin giivenli bir ilagtir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlarit saglam olmasi
kosuluyla uzun yillar giivenli sekilde kullanilabilir. En sik goriilen yan etkiler
gastrointestinal (ishal, bulant1 ve kusma) yan etkilerdir. Daha az goriilen yan etkileri
(<%]1) arasinda kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite ve miyotoksisite bulunur
(Terkeltaub 2009). Bobrekler toplam kolsisin klerensinin sadece %10-20’sine katkida
bulunur ve hepatik klerens kolsisin birikiminin ana belirleyicisidir. Bu nedenle bobrek
(kronik bobrek yetmezligi) ve karaciger (siroz ve ilaglar) klerensi azalan hastaliklarda
kolsisinin yan etki riski daha yiiksektir (Niel ve Scherrmann 2006).

FMF hastalarinin yaklagik %35’inin kolsisin tedavisine yanit vermedigi ve %2-5’i
esas olarak gastrointestinal yan etkiler nedeniyle bu ilaci tolere edemedigi gésterilmistir
(Kallinich ve ark 2007, Ter Haar ve ark 2013).

Artan veriler kolsisine cevap vermeyen veya tolore edemeyen hastalarda IL-1
inhibisyonun giivenli ve alternatif bir uygulama oldugunu gostermistir. Canakinumab,
IL-1-beta’ya kars1 yonlendirilmis bir insan immiinoglobulin G (IgG) antikorudur. Van der
Hilst ve arkadaglarinin (2016) yaptig1 bir derlemede canakinumaba tam yanit %68 ve
kismi yanit %32 olarak bildirilmistir. Diger bir tedavi secenegi Anakinra, IL-1 reseptor
antagonistinin rekombinant bir versiyonudur. Ayni derlemede direncli FMF hastalarmin
%77’sinde tedaviye tam yanit bildirilmis, ciddi bir yan etki gosterilmemistir. Tiirkiye’de
2005-2006 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada talidomid ve etanerceptinde karin agrisi
ataklarini azalttigi bulunmustur (Seyahi ve ark 2006). Ailevi Akdeniz Atesi tanili
hastalarda steroid nadir kullanilan bir tedavi segcenegidir. Febril miyalji sendromu, FMF
tanili hastalarda alt1 haftaya kadar uzayan siddetli kas agrilar1 ve hafif ates ile seyreden
bir klinik durum olarak tanimlanmistir. Bu ataklar kolsisin ile dnlenemez ve prednizolona

hizla yanit verir (Livneh ve ark 1996, Tufan ve Demir 2010).

2.1.11 Ailevi Akdeniz Atesi Hastahigina Bagh Gelisen Amiloidoz

Amiloidoz, karakteristik fibriler yapisi olan, hiicre dis1 alanda biriken anormal
katlanmig proteinlerdir. Patolojik etkisini; doku bitiinliigiinii ve yapismi bozarak organ
fonksiyonlarmi etkileyerek gosterir (Takahashi ve ark 2002, Westermark ve ark 2015).

Progresif sekonder amiloidoz (AA tipi), periyodik ates sendromlarmin ciddi bir
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komplikasyonudur. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir (Van der Hilst ve ark 2005). Nadiren hastalarda ilk ve tek bulgu olarak renal
amiloidoz saptanabilir (Heller ve ark 1961). Renal amiloidozlu hastalar asemptomatik
proteiniiriden klinik olarak belirgin nefrotik sendroma kadar degisen bulgularla
basvurabilir. Kademeli olarak son donem bobrek hastaligina ilerleyen progresif nefropati
gelistirebilir. Son donem bobrek yetmezligi, proteiniiri baglangicindan 2-13 yil sonra
gelisir (Sohar ve ark 1967). Amiloid birikimi dalak, karaciger, gastrointestinal sistemde
ve daha sonra kalp, tiroid ve testislerde ortaya ¢ikabilir (Ben cherit ve Levy 1998).
Tiirkiyede FMF’li hastalarda yapilan ¢ok merkezli iki ¢alismada amiloidoz orani
%12,9 ve %8,6 olarak bildirilmistir. Ayrica amiloidozlu hastalarda M694V i¢in
homozigotlugun en sik goriilen mutasyon oldugu dogrulanmistir (Tunca ve ark 2005,
Kasifoglu ve ark 2014). Ayrica 14 iilkeden toplanan verilerle yapilan meta analizde, FMF
hastalarinda amiloidoz gelisimi i¢in; erkek cinsiyet, mense iilke (Dogu Akdeniz’den
gelen hastalar i¢in daha yiiksek risk) ve ailede AA tipi amiloidoz dykiisii varhigr yiiksek
risk faktorii olarak gosterilmistir (Touitou ve ark 2007). Amiloidoz tanisi genellikle
rektal, gingival veya renal biyopsi ile kanitlanmaktadir (sensitivite oranlar1 rektal
biyopside %75, gingival biyopside %19, renal biyopside %88) (Blum 1962). Tedavide
kolsisinin amiloidoz gelisimini engelledigi hatta nefrotik sendromu olmayan fakat
proteiniirisi olan amiloidozlu hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi1 6nledigi

gosterilmistir (Zemer ve ark 1986).

2.1.12 Ailevi Akdeniz Atesi’nde Prognoz

Ailevi Akdeniz Atesi genellikle kendi kendini sinirlayan, ¢ogu hastada diizenli
kolsisin tedavisi kullaniminda atak siklig1 ve siddeti kontrol altina alinabilen bir
hastaliktir (Cobankara ve Balkarli 2011).

Hastaligin hayat1 tehdit eden en Onemli komplikasyonu renal amiloidoz
gelisimidir. Bu hastalarda asemptomatik proteiniiriden nefrotik sendroma, hatta diyaliz ve
transplantasyon gerektiren son donem bobrek hastaligina kadar degisken klinik tablolar
geligebilir. Kolsisin sadece ataklarin sikligini azaltmak i¢in degil, ayn1 zamanda bdbrek
hastaligmin prognozunu iyilestirmek i¢in de altin standarttir. Bu nedenle tani ne kadar
erken konulursa, hasta kolsisin ile uygun tedaviden fayda goreceginden prognoz o kadar

iyi olacaktir (Andronesi ve ark 2019).
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2.1.12 Ailevi Akdeniz Atesi’nde Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Ailevi Akdeniz Atesi sistemik inflamasyonun Klinik, histolojik ve laboratuvar
kanitlarla gosterildigi genetik bir hastaliktir. MEditerranean FeVer geninin mutasyonlari,
kontrolsiiz interlokin-1 beta tiretimine neden olan ve inflamatuvar ataklari tetikleyen
pyrin fonksiyon bozuklugu ile sonuglanir. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin tigte birinde
ataksiz donemlerde bile inflamasyon devam ettigi bildirilmistir. Kronik inflamasyonun
FMF hastalarinda kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugu diistiniilmektedir (Onen 2006,
Erken ve Erken 2018).

Kardiyak hastaliga yol acabilen sekonder sistemik AA amiloidoz, hastaligin en
onemli komplikasyonudur (Erken ve Erken 2018). Kronik inflamasyon nedeniyle AA
amiloid fibrillerinin hiicre dis1 birikimi bobrek, karaciger, dalak, bagirsaklar, adrenaller
ve kalpte fonksiyonel anormalliklere yol agabilir (Obuci ve Merlini 2012). Nussinovitch
ve arkadaglarmin (2011) yaptig1 calismada progresif amilodoz gelisen FMF hastalarinda
otonom sinir sistemi islev bozuklugunu diisiindiiren anormal kalp hizi degiskenligi
bildirilmistir. Ambartsymian (2012), 15-65 yaslar1 arasinda FMF komplikasyonlarindan
Olen 68 hastanin otopsi materyallerini incelemis, kardiyak amiloidozun bobrek yetmezligi
ve liremi Oncesinde bile FMF’de kalp yetmezligine ve oliime yol agabilecegini
gostermistir. Kalp kapakgiklar1 ve miyokardda amiloid birikimi kalp yetmezligine neden
olabilir. Amiloid anjiyopatiler ve koroner vaskiilit, FMF’de miyokard enfarktiisii i¢in ana
predispozan faktorlerdir.

Perikardit FMF hastalarinda nadir goriilen bir bulgudur. Retrosternal gogiis
agrisindan siiphelenilip, elektrokardiogram, ekokardiogram ve gogiis rontgeni ile tani
konulur. Tipik olarak 12 derivasyonlu EKG’de tasikardi, genel ST segment elevasyonu,
disik QRS wvoltaji ve elektriksel alternans (QRS ampliitiiniin siklik degiskenligi)
goriiliir. ST yiikselmeleri, miyokard enfarktiislerinde goriilenin aksine igbiikeydir
(agiklig1 yukari bakan) ve karsilikli gokmeler yoktur (Mattsson ve ark 2018, Pag ve ark
2020). Ekokardiyografide perikardiyal efiizyon goriilebilir. Gogiis radyografisine de
perikardiyal eflizyona bagli kalp siliietinin genislemesi seklinde yansiyabilir. Ancak akut
perikarditli hastalarda gogiis rontgeni genellikle normaldir, ¢iinkii artmis kardiyotorasik
oran sadece 300 ml’yi asan perikardiyal efiizyonlarda ortaya ¢ikar (Adler ve ark 2015).
Israilde yapilan bir ¢aligmada perikardit oram1 <%]1 iken iilkemizde yapilan bir ¢aligmada
bu oran %2,4 olarak bulunmustur. Her iki calismada da ataklarm kendiliginden ve sekel

birakmadan diizeldigi gosterilmistir (Kees ve ark 1997, Tunca ve ark 2005).
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Cesitli calismalarla FMF hastalarinin erken vaskiiler degisiklik ve ateroskleroz
riskinde artig olup olmadig1 arastirilmig ve bu amagla karotid arter intima-media kalinlig
(CIMT) olgtilmiistiir. Karotid arter intima-media kalnligi, FMF hastalarinda saglikli
kontrollere gore onemli 6lgiide yiiksek bulunmustur (Bilginer ve ark 2008, Peru ve ark
2008).

Hastalarda atak ve atak dis1 donemde serum proinflamatuvar sitokinlerin saglikli
kontrollere gore arttigi gosterilmistir. Ataklarin yani sira remisyonlar sirasinda yiikselen
bu sitokinler endotel hasarini tetikler ve siirekli bir subklinik hastalik aktivitesi gosterir
(Yuksel ve ark 2010).

Ailevi Akdeniz Atesi’nin subklinik doneminin kardiyak hastalikla ile iliskisi
tartigmalidir. Hastalarinda klinik semptomlar olmadan da kardiyovaskiiler otonomik
disfonksiyon gosterdigini bildiren ¢aligmalar vardir (Rozenbaum ve ark 2002). Ancak
Nussinovitch ve arkadaslar1 (2015) tarafindan amiloidoz gelismemis FMF hastalarinda
saglikli yetigkinlere kiyasla normal otonom sinir sistemi fonksiyonu oldugunu gosteren
normal kalp hiz1 degiskenligi parametreleri bildirilmistir. Ayn1 grup tarafindan kardiyak
repolarizasyon dinamikleri ve re-entran aritmiler i¢in risk faktorleri arastirilmis, artmis
riski degerlendirmek igin QT dispersiyon olglimleri yapilmistir. Calismada saglikli
kontrollerle FMF hastalar1 kiyaslanmis, QT dispersiyonunda anlamli fark bulunmamustir
(Nussinovitch ve ark 2012a, Nussinovitch ve ark 2012b). Ulkemizde Akgay ve
arkadaglarinm (2009) eriskinde yaptigi bir ¢alismada ise kardiyovaskiiler mortalitenin
onemli bir belirleyicisi olan QT dispersiyonunda artma bildirilmistir. Yakin zamanda
yapilan baska bir eriskin c¢alismasinda ventrikiiler repolarizasyon ile ilgili EKG
parametreleri (Tp-e, cTp-T-e ve cTp-e/QT) FMF hastalarinda kontrol grubuna gore
artmis bulunmustur (Karaman ve ark 2017). Supraventrikiiler aritmilerin bir belirteci
olan P dalga dispersiyonu da pek ¢ok calismada yer almis, diizenli kolsisin profilaksisi
alan FMF hastalarmda normal tespit edilmistir (Nussinovitch ve ark 2011). Ancak
tilkemizde yapilan baska bir ¢ocuk c¢alismasinda atriyal iletim parametresi olan P
dispersiyonu saglikli kontrollere gore uzun bulunmustur (Arslan ve ark 2013). Ailevi

Akdeniz Atesi ile aritmilere yatkinlik arasindaki iliski halen tartigmalidir.

2.2 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kalbin ana damarlarinin ve kalp i¢i anatomik yapilarin
dinamik hareketlerinin ultrasonografi ile es zamanli goriintiilenmesi, kalp bosluklar1 ve

miyokardiyal kalinliklarn o6lgiilmesi ve fonksiyonel olarak degerlendirilmesi igin
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kullanilan bir tan1 yontemidir. Bu yontem konjenital ve edinsel kalp hastaliklarmin tanisi
ve ayrintili bir sekilde incelenmesi amaciyla kullanilan giivenilir, non-invaziv bir
yontemdir (Park 2014).

Ekokardiyografi; kalp kapak hastaliklar1 (mitral kapak prolapsusu, aort stenozu,
mitral yetmezlik gibi), Marfan sendromu ve iligkili sendromlarda goriilen aort kokii
dilatasyonu ve miyokardit veya dilate kardiyomiyopatiye bagli sol ventrikiil
disfonksiyonu ve/veya genislemesi gibi geng sporcularda ani dliime neden olabilen
sorunlarin tanisinda yardimct olur (Maron ve ark 2003).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu; EKO’da M mod yontemi ile 6lgiilen fraksiyonel
kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu ile degerlendirilir. Fraksiyonel kisalmanmn normal
degerleri %28-%44 aras1 olup, ejeksiyon fraksiyonun normal degerleri ise %56-%78
arasimndadir (Park 2014).

Sol ve sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1, mitral ve trikiispit kapak ug¢larindan
Pulsed-Wave Doppler (Konvansiyonel Doppler) ile akim hizi alinarak degerlendirilir.
Diyastolik fonksiyonda bozulma bulgulari, sistolikten daha once ortaya ¢ikabilir (Park
2014).

Doku Doppleri, bolgesel miyokart kasmin kasilma ve gevseme hizlarini dlgerek
sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin1 incelemeye yarayan bir
ekokardiyografi teknigidir. Hem sistolik hem de diyastolik miyokart fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde olduk¢a duyarli ve tekrarlanabilir bir yontem saglar (Lopez 2010).

Ailevi Akdeniz Atesi, seyri boyunca siirekli inflamasyon nedeniyle
kardiyovaskiiler bozukluklar i¢in potansiyel tasiyabilir, ancak ¢ocuklarda kalp
fonksiyonlarmi arastiran sinirli sayida ¢alisma vardir. Ozdemir ve arkadaslar1 (2012)
cocuk FMF hastalariyla saglikli kontrolleri karsilastirmis, doku Doppler goriintiilemeyi
kullanarak sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmistir. Sol ventrikiil
fonksiyonlarmin benzer olmasina ragmen, sag ventrikiill diyastolik fonksiyon

indekslerinde bozulma oldugunu gdstermistir.

2.3 Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi kardiyovaskiiler degerlendirmenin temel bir parcasidir. Akut
koroner sendromlu hastalarda erken teshis ve tedavi i¢in vazgegilmezdir. Intrakardiyak
ileti bozukluklar1 ve aritmileri teshis etmenin en dogru yoludur. Yorumlanmasi, elektrolit
anormalliklerinin, 6zellikle serum potasyum ve kalsiyum bozukluklarmin taninmasina

olanak saglar. Genetik olarak aktarilan elektriksel veya yapisal kardiyak anormalliklerin
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bazi formlarinin saptanmasma izin verebilir. Ayrica preoperatif degerlendirmede,
antiaritmik ve diger ilaglarla tedavi edilen hastalarin izleminde rutin olarak kullanilir
(Kligfield ve ark 2007).

Elektrokardiyografinin tarihgesi yiiz yili askin bir siireye dayanmaktadir. ilk kez
insan elektrokardiyogrammin telli galvanometre ile kaydedilmesi 1902°de Willem
Einthoven tarafindan gergeklesmistir. Bu bulus ona 1924°te Nobel odiiliinii de
kazandirmistir. Zaman igerisinde gelistirilen EKG cihazlar1 Birinci Diinya Savasi’ndan
sonra hasta yataginin bas ucuna konabilecek modellere doniismiistiir. Bu gelismeler,
EKG’nin klinik uygulama alanlarmin genislemesini saglamistir. Bugiin, holter izleme
sistemi ve dahili kardiyak defibrilator EKG’nin kii¢lltiilmiis boyutuna ornek teskil
etmektedir (Rivera-Ruiz ve ark 2008).

Kardiyak kasmn kasilmasi ve gevsemesi (sistol/diyastol) miyokard hiicrelerinin
depolarizasyonu ve repolarizasyonu sonucu olusur. Sinoatriyal nod; kalbin primer uyar1
odagidir. Dogal bir kalp pili gorevi gorerek, atriyal depolarizayonu (P dalgasi) baslatir.
Bu ileti, atriyoventrikiiler nod ve His-Purkinje sistemi araciligiyla ventrikiiller boyunca
koordineli bir sekilde yayilir. Atriyal kontraksiyonu, ventrikiillerin hizli ve koordineli
kasilmasi (QRS kompleksi) izler. Ventrikiiler repolarizasyon (T dalgasi) ile sinoatriyal
nodda baslayan bu uyar1 sonlanir (Meek ve Morris 2002). Standart 12 derivasyonlu EKG,
kardiyak dongii sirasinda kalbin kasilmasini saglayan miyokardiyal hiicrelerin
transmembran depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki voltaj farkliliklarini kaydeder.
Bu elektriksel degisiklikler ekstremitelere ve gogiis duvarma yerlestirilen elektrotlar
araciligiyla kaydedillir (Kligfield ve ark 2007). Elektrokardiyografi dalgasmin sematik

cizimi Sekil 2.4’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4 Elektrokardiyografide dalgalari sematik gosterimi

Sekil 2.5’de 16 yasinda saglikli bir addlesana ait 12 derivasyonlu normal bir EKG

ornegi goriilmektedir.

i

Sekil 2.5 Saglikli 16 yasinda erkek addlesana ait 12 derivasyonlu normal

elektrokardiyografi 6rnegi

Atriyal depolarizasyonu gosteren P dalga siiresi <0,11 saniyedir. P dispersiyonu
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(Pd), standart bir EKG’de 6lgiilen en uzun ve en kisa P dalga siiresi arasindaki fark olarak
tanimlanmaktadir (Perzanowski ve ark 2005). P dispersiyonunun hesaplanmasi sematik

olarak Sekil 2.6’da gosterilmistir.

ccoiooizinist o Pd-Pmaks Pmin—108-88—20msn | C i

Pd: P dispersiyonu, Pmaks: Maksimum P dalga siiresi, Pmin: Minimum P dalga siiresi

Sekil 2.6 P dispersiyonunun elektrokardiyografi tizerinde gosterimi

P dispersiyonu atriyal iletimde heterojeniteyi yansitan bir elektrokardiyografik
Olgtimdiir. Artmus P dispersiyonu siiresi, inter-atriyal ve intra-atriyal diizgiin olmayan
bozulmus iletimi gosterir (Perzanowski ve ark 2005). Yapilan calismalarda P
dispersiyonunun atriyal aritmi gelisimi icin farkli hasta gruplarinda yiiksek Ongorii
degerine sahip oldugu sonucuna varilmistir (Cagl ve ark 2005). Ailevi Akdeniz Atesi
hastalarinda da P dispersiyonun uzadigini bildiren ¢aligmalar vardir (Acar ve ark 2009).

QT araligt EKG’de QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasmin bitimine
kadar olan aralik olarak tamimlanmaktadir (Sekil 2.7). Miyokardiyal depolarizasyon ve
repolarizasyon siiresini ifade eder. QT dispersiyonu (QTd) ise standart 12 derivasyonlu
EKG’de dlgiilen en uzun ve en kisa QT siiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir

(Nussinovitch ve ark 2012). QT dispersiyonundaki artis; miyokardin elektriksel uyaridaki
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heterojenitesini gostermekte olup, ventrikiiler aritmilerle iligkilidir (Bednar ve ark 2001).
Miyokardiyal repolarizasyonda meydana gelen anormallikler ventrikiiler aritmi ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir. Bu repolarizasyon degisiklikleri QT siiresi, QT
dispersiyonu ve transmural repolarizasyon (Tp-e) dispersiyonu ile degerlendirilebilir
(Karaman ve ark 2017).

Ani kardiyak 6liime neden olabilen malign aritmiler pek ¢ok hastaliktan kaynakli
olabilir. Bu hastalarda EKG analizleri ile malign ventrikiiler kardiyak aritmilerin
gelisimini tahmin etmek i¢in baz1 ventrikiiler repolarizasyon belirteglerinin yararli oldugu
bulunmustur. Ventrikiiler repolarizasyon belirtecleri; QT araligi, diizeltilmis QT (QTc),
QT dispersiyonu (QTd), Tpeak-Tend araligi (Tp-e) ve Tp-e/QT orami bu amagla
kullanilabilir (Castro-Torres ve ark 2015).

Artmis ventrikiiler repolarizasyon dispersiyonunda; diizenli ventrikiiler uyarilma
paterninin bozuldugu ve ventrikiiler aritmilere yatkinlik oldugu diisiiniilmektedir (Kors ve
ark 2008). Artmis QTd’nin, iskemik kalp hastaligi olan hastalarda ventrikiiler aritmiyi ve
ani Olimi 6n gordiigl, ayrica sigara, diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi major
koroner risk faktorlerinin QTd’nu uzattigi bilinmektedir (Kasapoglu ve Cift¢i 2013).
Ulkemizde eriskin FMF hastalarmmda yapilan ¢alismalarda QT dispersiyonunda artis
bildirilmistir (Ahbap ve ark 2015).

Diizeltilmemis QT araligi kalp hiz1 degisikliklerinden etkilenmektedir. Kalp hiz1
arttiginda QT aralig1 kisalmakta, kalp hiz1 yavasladiginda QT arali§1 uzamaktadir (Li ve
ark 2009). Kalp hizindan kaynaklanan degisikligi ortadan kaldirmak i¢in Bazett
tarafindan tanimlanan formiille (QTc=QT/NRR) kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc)
hesaplanmaktadir (Bazett 1920). Uzamis QTc ve QTcd ventrikiiler aritmilerle iliskilidir.
Eriskin FMF hastalarinda Akgay ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar1 ¢alismada kontrol
grubuna goOre istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun maksimum QT ve
maksimum QTc araliklarin1 gostermislerdir. Ayni ¢alismada saglikli kontrollere kiyasla
benzer minimum QT ve minimum QTc araliklar1 oldugu goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler
mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi olan QTd da FMF hastalarinda artmis bulunmustur.

Tp-e intervali, T dalgasmin tepe noktasi ile T dalgasinm sonu arasindaki gegen
stiredir. Tp-e intervalinin, standart 12 derivasyonlu EKG’de ventrikiiler transmural
repolarizasyon dispersiyonunun bir gostergesi oldugu kabul edilir. Tp-e intervalinin,
repolarizasyonu daha iyi yansittigi gosterilen prekordiyal derivasyonlardan Olgiilmesi

onerilmektedir (Antzelevitch ve Oliva 2006, Castro-Torres ve ark 2015). Uzamis Tp-e
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intervali, ventrikiiler repolarizasyonun anormal dagilimini yansitir ve artmig ventrikiiler
aritmi riski ile iligkilidir (Castro-Torres ve ark 2015). Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda
yapilan iki ayr1 calismada Tp-e intervali siiresinin uzadig1 gosterilmistir (Akgay ve ark
2009, Karaman ve ark 2017). Tp-e intervali sematik ¢izimi Sekil 2.7’de gdsterilmistir.

Tp-e/QT orant ve Tp-e/QTc orani, ventrikiiler aritmileri dngérmek i¢in kullanilan
yeni belirteglerdendir. Tp-e/QT orani; uzun QT sendromu, Brugada sendromu ve kisa
QT sendromu gibi aritmik olay riski altindaki hastalarda ve ayrica akut miyokard
enfarktiisii gibi organik Kkalp hastaligi olan hastalarda onemli 6l¢iide daha yiiksektir
(Gupta ve ark 2008).

Tp-e/QT orani; ventrikiiler repolarizasyonun transmural (Tp-€) ve boyutsal
dispersiyon (QT) degerlerini igerir. Kalp atim hizina gore diizeltilme gerekmediginden,
diger belirteglere gore daha avantajlidir (Castro-Torres ve ark 2015). Sol ventrikiiliin
trasmural eksenini en iyi yansitan prekordiyal derivasyon V6’dan saglikli
popiilasyonlarda 6lgiilen Tp-e/QT oranmi ortalama 0,21+0,03 (0,15-0,25) arasinda olarak
bulunmustur (Gupta ve ark 2008). Karaman ve arkadaslarinin (2017) yaptig1 ¢alismada

FMF hastalarinda saglikli kontrollere gore Tp-e/QT oraninin arttig1 gosterilmistir.

tanjant metodu |

Ipeak Tend

PR intervali

3 s D

OT intervali

Sekil 2.7 PR, QT ve Tp-e intervalinin elektrokardiyografi iizerinde gosterimi
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Gruplarinin secimi

Calismamiz Aralik 2019-Nisan 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Cocuk
Kardiyoloji/Cocuk Nefroloji Bilim Dallarinda gergeklestirildi. Calismaya hasta grubu
olarak hastanemiz Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanisi ile
takip edilen 87 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak iifiirim veya non-spesifik gogiis
agris1 gibi nedenlerle ¢ocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran, kardiyak incelemeleri
normal saptanan saglikli 87 ¢ocuk olgu degerlendirmeye alindi. Hasta grubu ile kontrol
grubunun bireyleri yas ve cinsiyet yoniinden benzer 6zellikteydi. Hasta grubun ¢alismaya
dahil olma kriterleri; FMF tanili olmak ve 0-18 yas grubunda olmak olarak belirlendi.
Hasta grubunda FMF disinda kronik baska bir hastaligi olan ve konjenital ve/veya edinsel
kalp hastalig1 olan bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu igin ¢alismaya dahil
olma kriterleri; tifiirtim veya nonspesifik gogiis agrisi gibi nedenlerle Cocuk Kardiyoloji
Poliklinigine basvurup fizik muayene ve tetkikler sonrasinda patolojik bulgu
saptanmamis olmak ve 0-18 yas arasinda olmak olarak belirlendi. Kontrol grubunda da
herhangi bir kronik hastaligi olan, konjenital ve/veya edinsel kalp hastaligi olan veya
basvuru aninda yapilan muayene ve tetkiklerinde patolojik bulgu saptanan bireyler
calisma dis1 birakilmuistir.

Calismamizda FMF tanili hastalarm; yas, cinsiyet, antropometrik 6lgtimleri (boy,
viicut agirhigr ve viicut kitle indeksi), sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, FMF
atag1 disinda bakilan rutin kan tetkikleri, DNA hedef bolge/mutasyon analizi ile yapilan
genetik incelemeleri, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) sonuglari
degerlendirildi. Hasta grubun fizik muayeneleri ve kardiyolojik tetkikleri (EKO, EKG)
atak dis1 donemde yapildi. Saglikli kontrollerin de yas, cinsiyet, antropometrik 6lgiimleri
(boy, viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi), sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi sonuclari kayit altina alindi. Ayrica hasta
grubunun tani yasi ve ka¢ yildir FMF tanisiyla takipli oldugu Cocuk Nefroloji poliklinik
dosyalarindan kaydedildi. Kontrol grubundan kan tetkiki yapilmadi. Her iki grubun da
kardiyak degerlendirmeleri poliklinik basvurulari ile ayni giin i¢inde yapildi. Kardiyak
degerlendirme sirasinda hastalarin EKG ve EKO ¢ekimleri sessiz sakin bir odada 5-10
dakika dinlenme sonrasinda gergeklestirildi.

Her iki grubun ailelerinden ve 8 yas istii bireylerin kendisinden bu ¢alismaya
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katilmay1 kabul ettiklerine dair imzali, yazili onam alindi. Toplanan veriler bilgisayar
ortamina aktarildi ve hastalara ait bilgiler tahiit edildigi gibi ¢alismanin amacina uygun
kullanildi.

Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan 27.12.2019 tarih ve 2019/2235 sayuli karar ile onay alind1.

3.2. Ekokardiyografik Inceleme

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarmin poliklinik bagvurulart sirasindan
yapilan standart Ekokardiyografi (EKO) inceleme sonucglar1 karsilastirildi.
Ekokardiyografi incelemeleri i¢in Vivid S5 N (General Electric, Horten, Norway)
ekokardiyografi cihaz1 ve 3S (2-4 MHz) prob kullanilarak iki boyut, M-mode ve renkli
Doppler goriintiilemeleri yapildi. Deneyimli bir ¢ocuk kardiyologu tarafindan yapilan
EKO kayitlar1 sirasinda uluslararasi uygulamalarda kabul gérmiis Amerikan ve Avrupa
Ekokardiyografi Dernegi kilavuzlarinda gegen teknikler kullanildi (Kampmann ve ark
2000, Lang ve ark 2005). Calismaya katilan bireylerin EKO incelemesi sirasinda M mod
yontemiyle sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
(LVESD), sol atriyum c¢ap1 (LA), aort kokii (Ao), diyastol sonu interventrikiiler septum
kalnhg1 (IVSd), diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalmligi (LVPWd), ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) ol¢iimleri yapildi ve sistem dosyalarma
kaydedildi. Yapilan bu 6lgiimlerden LA/Ao oranlar1 hesaplandi. Ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma Ol¢iimleri yapilirken sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu
genislik Olclimleri esas alinarak kayitlar yapildi. EF (%)=[sol ventrikiil diyastol sonu
kavite genisligi®- sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi*] / [sol ventrikiil diyastol sonu
kavite genigligi*] X100 formiiliiyle; FS (%)=[sol ventrikiil diyastol sonu kavite genisligi-
sol ventrikiil sistol sonu kavite genisligi] / [sol ventrikiil diyastol sonu kavite

genisligi] X100 formiiliiyle hesaplandi (Park 2014).

3.3. Elektrokardiyografik inceleme

Elektrokardiyografi (EKG) kayitlari, ti¢ kanalli-12 derivasyonlu Nihon Kohden
Cardiofax S (Tokyo, Japan) marka EKG cihaz1 ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV
amplitiitte kayit altina alindi. Elektrokardiyografi kayitlar: tarayic1 yardimu ile bilgisayar
sistemine aktarildi. Aktarilan goriintiiler 1500 dpi ¢oziiniirliikte biyiitiilerek “Adobe
Photoshop CS2 Version 9.0” programu ile okundu. Biitiin EKG’lerde kalp hizi, PR

intervali, P dalga siiresinin maksimum ve minimum degerleri (Pmaks, Pmin), P
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dispersiyonu (Pd), QT intervalinin maksimum ve minimum degerleri (QTmaks, QTmin),

QT dispersiyonu (QTd), diizeltilmis QT’nin maksimum ve minimum degerleri

(QTcmaks, QTcmin), QTc dispersiyonu (QTcd) ve Tp-e intervali (Tp-e) Olgiimleri

yapildi. Yapilan bu 6l¢iimlerden Tp-e/QT ve Tp-¢/QTc oranlart hesaplandi. Bilgisayar

programi ile yapilan dl¢imlerde her kiigiik kare 0,10 birime karsilik geliyordu ve bunun

siire olarak karsiligi 40 milisaniye (ms) idi. Bdylece 4 ms (0,01 birim) hassaslikta

Olgtimler gergeklestirildi (Sekil 3.1).

......................

............................................

Sekil 3.1 Bilgisayar destekli yapilan 6lgtimlerde kiigiik kare ve birim karsiligi

| Navigator ¥ Info Histogram S

Doc: 1,69G/1,68G

- R: 255 C:
XAG: 255 AM:
B: 255 5 &)
K:
e ———
[———————
X2 11,97 W2
+’Y: 4,59 E:H:

Draw rectangular selection or move selection outline.
Use Shift, Alt, and Ctrl for additional options.

Hasta ve kontrol grubun EKG degerlendirmeleri tek bir hekim tarafindan yapild.

Kalp hiz1 DII derivasyonundan ardarda ii¢ R-R intervali hesaplanarak 6lgiildii. PR siiresi

yine DII derivasyonunda art arda gelen ii¢ kalp atiminda Olgiilerek ortalamasi alindi. P

dalga siiresi, P dalgasmin izoelektrik hattan ayrilis ve birlesme yerleri arasinda kalan stire

olarak 6lgiildii. En az 9 derivasyonda P dalga siireleri 6lgiilerek en uzun siire (Pmaks) ile

en kisa siire (Pmin) arasindaki fark milisaniye birimiyle P dispersiyonu (Pd) olarak
degerlendirildi (Sekil 3.2) (Perzanowski ve ark 2005).
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Pd=Pmaks-Pmin=128-76=52 msn

Pd: P dispersiyonu, Pmaks: Maksimum P dalga siiresi, Pmin: Minimum P dalga siiresi,
Sekil 3.2 P dispersiyonu gosterimi (Perzanowski ve ark 2005)

QT intervali, QRS kompleksinin baslangic1 ile T dalgasmin izoelektrik hatla
birlestigi yer arasinda kalan siire olarak Olglildii. T dalgasinin sonunun net olarak
anlasilamadig1 durumlarda yanlis 6l¢iim yapmay1 onlemek i¢in Lepeschkin ve Surawicz
(1952)’in tanimladigi tanjant metodu kullanildi. Bu metoda gore T dalgasinin tepe
noktasindan, dalganin asagi inen kismimnin devamima (izoelektrik hatta dogru) ¢izilen
¢izginin izoelektrik hatla birlesme noktasi T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. Tanjant
metodunun EKG iizerinde sematik ¢izimi Sekil 3.3’de gosterilmisti. En az 9
derivasyonda QT siireleri Ol¢iiliip en uzun siire (QTmaks) ile en kisa siire (QTmin)
arasindaki fark milisaniye birimiyle QT dispersiyonu (QTd) olarak kaydedildi. Kalp
hizma gore diizeltilmis QT (QTc) hesaplamasi, her derivasyonda ki QT’ye Bazett
formiilii uygulanarak yapildi. (QTc=QT/VRR) (Bazett 1920). En uzun QTc (QTcmaks)
ile en kisa QTc (QTcmin) siireleri arasindaki fark alinip QTc dispersiyonu (QTcd) olarak
kay1t edildi (Sekil 3.3).
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Tpeak Tend
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Qr intervali

Sekil 3.3 PR, QT ve Tp-e intervalinin ve tanjant metodunun gosterim
(Kaplan ve ark 2015)

Tp-e intervali kayitlar1 yapilirken gogiis derivasyonlarindan repolarizasyonu iyi
yansittig1 gosterilen prekordiyal derivasyonlardan biri olan VV5’teki T dalgalar1 kullanildi.
Olgiim sirasinda T’nin tepe noktasi ile izoelektrik hatla birlesme noktasi arasindaki siire
milisaniye olarak 6l¢iilmesiyle Tp-e intervali elde edildi. Eger V5’teki atimlar 6l¢iim igin
uygun degilse V6 veya V4 derivasyonlarindaki atimlar 6lgtim i¢in kullanildi (Sekil 3.3).
Olgiim srasmda T dalgasmm sonunun net olarak ayirt edilemedigi durumlarda tanjant
metodu ile T dalgasmin sonu belirlendi Tp-e intervalinin 6l¢lildiigli ayn1 derivasyondan

QT ve QTc hesaplamasi da yapilarak Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 hesaplandi

3.4. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) program aracilig1 ile
gerceklestirilmistir. Katilimeilarin  farkli degiskenler acisindan sikliklari, oranlari,
ortalama ve standart sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur. Arastirma
degiskenlerinin dagilimlarinin normallik sayiltisini karsilayip karsilamadigi, ¢arpiklik ve
basiklik degerleri, histogramlar ve Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testlerinin
sonuglar1 ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonuglari, arastirma degiskenlerinin
normallik  sayiltismi  karsiladigini  gostermektedir. Iki grubun ortalamalarmimn

karsilastirilmasinda, Bagimsiz Gruplar i¢in t-Testi yiiriitiilmiistiir ve gruplarm ortalama +
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standart sapma degerleri, analiz sonucunda elde edilen t degerleri ve %95 giiven
araligmin alt sinir ve {ist sinir degerleri rapor edilmistir. Bu analizler i¢in t testi anlamlilik
diizeyi t>1,96 olarak kabul edilmistir. U¢ grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise
Tek Yonli ANOVA vyiritilmistir ve ortalama + standart sapma degerleri, analiz
sonucunda elde edilen F degeri ve %95 giliven araligmin alt sinir ve {ist sinir degerleri
rapor edilmistir. Bu arastirma i¢in anlamlilik diizeyi F>3,18 olarak kabul edilmistir.
Ayrica gruplar arasi1 karsilastirmalarda, katilimci sayisinin  yetersizliginden dolay1
ANOVA yiiriitilemeyen durumlarda parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis
uygulanmistir ve Kkritik > degeri 7,82 olarak kabul edilmistir. Kategorik degiskenlerin
farkli gruplara dagilimlarmin oranlari arasindaki farklilagsmalar1 incelemek i¢in Ki-kare
analizi yiritiilmistiir. Ayrica baz1 degiskenler arasindaki iliskileri incelemek amaciyla
Pearson korelasyon katsayisi (r) kullanilmistir. Korelasyon incelemeleri sirasinda r<0,2
ise ¢cok zayif korele ya da korelasyon yok r: 0,20-0,40 arasinda zayif, r:0,40-0,60 arasinda
orta, r:0,60-0,80 arasinda yiiksek, r>0,80 ise ¢ok yiiksek korelasyon oldugu kabul

edilmistir. Biitiin analiz sonuglar1 i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Olgularin Genel Ozellikleri

Calismamizin 6rneklemini Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanili 87 (%50) ¢ocuk
vakasi ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu 87 (%50) saglikli kontrol olusturmaktadir. Ailevi
Akdeniz Atesi tanili vakalarin 4371 (%49,4) kiz, 44’1 (9%50,6) erkektir. Kontrol grubunun
ise 48’1 (%55,2) kiz, 39’u (%44,8) erkektir. Toplam katilimcilarm 91°1 (%52,3) kiz, 83’
(%47,7) erkektir. Hem FMF tanili vakalar igin hem saglikli kontrol grubu i¢in hem de
arastirmanin biitiin olgular1 i¢in kiz-erkek dagilim oranlar1 incelenmis, aralarinda anlamli
bir fark olup olmadigini géstermek amaciyla ti¢ ayr1 Ki-kare analizi uygulanmistir. Elde
edilen sonuglar kiz ve erkeklerin dagilim oranlar1 arasinda anlaml bir fark olmadigini
gostermistir (p>0,05). Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimlar ile ilgili bilgiler ayrintili

olarak Tablo 4.1°de verilmektedir.

Tablo 4.1 Katilimcilarin cinsiyete gore dagilim oranlari
Ailevi Akdeniz Atesi

o Kontrol Grubu Tiim Orneklem
Cinsiyet Tamh Vakalar
n % n % n %
Kiz 43 49,4 48 55,2 91 52,3
Erkek 44 50,6 39 448 83 47,7
Toplam 87 100 87 100 174 100

Hasta ve kontrol grubunun yas, viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinci Olglimleri degerlendirilmis, iki grup arasinda bu degerlerin
karsilastirilmasi amaciyla bir dizi Bagimsiz Gruplar i¢in t-Testi uygulanmistir. Elde
edilen sonuglar s6z konusu degiskenlerin ortalamalarinda cinsiyete bagli anlamli bir
farklilik olmadigini géstermistir (p> 0,05). Olgularin genel 6zellikleriyle ilgili ayrintili
bilgi Tablo 4.2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2 Hasta ve kontrol grubunun genel 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

. Hasta (n=87) Kontrol (n= 87) %95 Giiven Arahig
Genel Ozellikler t P

Ortalama +SD Ortalama +SD  Alt Stmr Ust Simr

Yas (y1l) 10,348 4,022 10,038 3,939 8,82 1,501 0,513 0,608

Viicut agirhigr (kg) 38,017 16,941 38,452 22,032 -6,316 5446  -0,146 0,884

Boy (cm) 137,739 21,837 135,598 22,695 -4,524 8,806 0,634 0,527
Viicut Kitle indeksi

) 18,867 3,941 19,232 5,208 -1,747 1,017 -0,521 0,603
(kg/ M%)
Sistolik Kan

104,66 11,758 103,22 11,886 -2,101 4,975 0,802 0,424
Basinci (/mmHg)

Diyastolik Kan
65,52 11,233 66,67 9,513  -4,265 1,966  -0,728 0,467
Basinci (/mmHg)

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmin tan1 alma yasi ve tanili olma siireleri
incelendiginde, ortalama 6,07+2,97 (min:1,75 ve maks:14,80) yasinda tani aldiklar1 ve
ortalama olarak 4,2843,46 (min:0,08 ve maks:16) yildir tanili olduklar1 bulundu.
Hastalarin tan1 yas1 ve tanili olma siirelerine iligkin ayrintili bulgular Tablo 4.3 ve Sekil

4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.3 Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmin tani yasi ve tanili olma siireleri

n En Diisiik En Yiiksek Ortalama +SD
Tam Yasi(yil) 87 1,753 14,807 6,067 2,969
Tanili Olma 87 0,080 16 4,280 3,463

Stiresi(y1l)
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TANI ALMA YASI (YIL)

Sekil 4.1 Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin tam yas1 ve tanili olma siireleri

4.2 Hasta Grubunun Laboratuvar Bulgulan

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarmin fibrinojen, C reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESR), hemoglobin, 16kosit sayis1 (WBC), ortalama eritrosit
hacmi (MCV), kirmiz1 kiire sayis1t (RBC), absolii notrofil sayisi (ANS), absolii lenfosit
sayis1 (ALS), trombosit sayis1 (PLT) ve Notrofil/Lenfosit orani (NLO) sonuglari
degerlendirildi. Laboratuvar verileri hastalarin poliklinik basvurular1 sirasinda rutin
kontrol amaciyla alinan tetkiklerinden elde edildi. Kontrol grubundan kan alinmadigi i¢in
iki grup arasinda karsilastirma yapilamadi. Hasta grubun laboratuvar degerlerinin
ortalamalarina bakildiginda CRP degeri laboratuvar iist sinirimdan hafif yiiksek
bulunurken, diger degerler normal referans degerleri arasindaydi. Ancak hasta grubu tek
tek degerlendirildiginde %17,2’sinde (n=15) ESR, %16,09’unda (n=14) CRP %8,04’iinde
(n=7) fibrinojen, %20,68’inde (n= 18) WBC degerlerinde 1liml1 yiikseklik goriilmiistiir.
Kontrol grubunda kan tetkikleri yapilmadig: i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda bir
kiyaslama yapilamamistir. Hasta grubun fibrinojen, CRP, sedimantasyon, hemoglobin,
WBC, MCV, RBC, ANS, ALS ve PLT ol¢iimlerinin en diisiik, en yiiksek, ortalama,
standart sapma degerleri ve laboratuvar referans araligi ayrintili olarak Tablo 4.4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin laboratuvar degerleri

Laboratuvar Referans
Degerleri EnDiisiik  En Yiiksek  Ortalama +SD Araligi

Fibrinojen (ug/L) 160 609 301,68 85,099 200-400
CRP (mg/L) 0,080 94,00 7,447 17,691 0-5
ESR (mm/saat) 2 62 13,47 11,197 0-20
Hemoglobin(gr/dl) 9,800 16,700 13,133 1,435 12,1-17,2
WBC(/uL) 3900 22840 8349,43 3093,076 4000-10000
MCV(FI) 54,100 93,000 79,540 7,057 78-99
RBC (10%uL) 2,050 6,7600 4,943 5087,871 3,6-5,7
Notrofil (/ul) 490 17800 4485,75 2732,904 1500-7300
Lenfosit (/uL) 1350 6610 3090,92 1041,870 1500-4000
PLT (/uL) 140000 551000 333103,45 80921,012  150000-400000
Notrofil/Lenfosit 0,1713 5,705 1,640 1,177

ALS: Absolii lenfosit sayisi, ANS: Absolii nétrofil sayisi, CRP: C reaktif protein, ESR: Eritrosit
sedimantasyon hizi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, NLO: Nétrofil sayisin lenfosit sayisina orani, RBC:
Kiwrmuzi kiire sayisi, PLT: Trombosit sayisi, WBC: Lokosit sayisi

4.3 Hasta Grubunun Genetik Incelemelerinin Degerlendirilmesi

Hasta grupta dosyalardan elde edilen genetik analiz sonuglarinda homozigot
heterozigot ve birlesik (compound) heterozigot oranlar1 incelenmistir. Hastalarin
%11,5’inde (n=10) mutasyon olmadigi, %18,4’tinde (n=16) homozigot, %17,2’sinde
(n=15) heterozigot ve %25,3 (n=22) hastada birlesik heterozigot mutasyon oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin %27,6’sinin (n=24) ise genetik sonucuna ulasilamamstir. Bu

verilerin say1 ve yiizdelik karsiliklar1 Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5 Hasta grupta homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot oranlari

n %
Homozigot 16 18,4
Heterozigot 15 17,2
Birlesik heterozigot 22 25,3
Mutasyon yok 10 11,5
Genetik sonucuna ulasilamayan 24 27,6
Toplam 87 100

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin 53’iinden elde edilen genetik mutasyonlarin
dagilimi incelendiginde mutasyon tespit edilen hastalarda en sik M694V (36/53; %67,9)
goriildiigli, bunu sirasiyla M6801(17/53; %32), R202Q (10/53; %18,8), V726A(9/53;
%16,9), E148Q (5/53; %9,4), M6941(1/53; %1,8), R761H (1/53; %1,8), K695R (1/53;
%1,8), A744S (1/53; %1,8) izledigi tespit edilmistir. Genetik mutasyonlarin dagilimima
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iliskin ayrintili bilgi Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6 Hasta grupta genetik mutasyonlarin dagilimi

Mutasyonlar n %
Homozigot M694V 10 18,8
Het M694V+Het M680I 7 13,2
Het M694V 5 9,4
Het V726 A 4 7,5
Het M694V+ Het R202Q 4 7,5
Het M680I 3 5,6
Het M694V+ Het E148Q 2 3,8
Het M680I+Het V726 A 2 3,8
Het M694V+Het V726A 2 3,8
Het M6801+Het M6941 1 1,9
Hom V726A 1 1,9
Hom M680I 1 1,9
Hom E148Q 1 1,9
Het R202Q 1 1,9
Hom M694V+Hom R202Q 1 1,9
Hom R202Q+ Het M694V 1 1,9
Het E148Q+ Het M680I 1 19
Het E148Q+ Het R202Q 1 1,9
Het M694V+ Het A744S 1 1,9
Hom R202Q+Het M694V+Het M680I 1 1,9
Het M694V+ Het M680I+ Het R202Q 1 1,9
Het R761H 1 1,9
Het K695R 1 1,9
Toplam 53 100

Hom: Homozigot mutasyon, Het: heterozigot mutasyon

Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot vakalarm tani yaglari arasinda
anlamli farklilik olup olmadigmi incelemek igin Tek Yonlii ANOVA uygulanmustir. Elde
edilen sonuglar gruplar arasinda tan1 yasina bagli anlamh bir farklilik olmadigini ortaya

koymustur (p> 0,05). Ayrintil1 bilgi Tablo 4.7 gosterilmistir.

Tablo 4.7 Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot vakalarin tani1 yaglari

%95 Giiven Arahg
n Ortalama +SD . F p

Alt Stmr  Ust Simir

Homozigot 16 5,501 2,710 4,056 6,945

Heterozigot 15 6,913 3,261 5,107 8,719

. - 0,849 0,434
Birlesik Heterozigot 22 5,946 3,217 4,519 7,372
Toplam 53 6,085 3,078 5,237 6,934
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4.4 Olgularin Ekokardiyografik inceleme Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun poliklinik bagvurular: sirasinda ekokardiyografi (EKO)

incelemeleri yapilmis, her iki grup arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigim

incelemek i¢in bir dizi Bagimsiz Gruplar i¢in t-Testi uygulanmistir. S6z konusu

parametreler sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

(LVESD), diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi1 (IVSd), diyastol sonu sol

ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd), sol atriyum ¢ap1 (LA), aort kokii (Ao), sol

atriyum capinm aort kokiine oranit (LA/Ao), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel

kisalmadir (FS). Verilerimiz bu degiskenlerin ortalamalarinda hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamli bir farklilik olmadigini gostermistir (p>0,05). Ayrintili bilgi Tablo

4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8 Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi parametrelerinin karsilastirilmasi

%95 Giiven Arahgi
Parametreler  Grup Ort +SD . P
Alt Stmr  Ust Simir

Hasta 39,578 5,408

LVEDD (mm) -1,109 2,201 0,651 0,516
Kontrol 39,032 5,650
Hasta 23,370 3,430

LVESD (mm) -1,081 1,091 0,009 0,993
Kontrol 23,365 3,820
Hasta 6,919 1,172

IVSd (mm) -0,374 0,406 0,081 0,935
Kontrol 6,903 1,421
Hasta 7,821 7,387

LVPWd (mm) -0,877 2,297 0,883 0,379
Kontrol 7,111 1,292
Hasta 25,590 4,147

LA (mm) -1,990 ,678 -0,971 0,333
Kontrol 26,246 4,748
Hasta 20,803 3,418

AO (mm) -1,020 1,034 0,013 0,989
Kontrol 20,797 3,448
Hasta 1,237 0,132

LA/AO -0,071 0,0108 -1,460 0,146
Kontrol 1,268 0,144
Hasta 71,69 3,225

EF% -0,281 1,683 1,409 0,161
Kontrol 70,99 3,336
Hasta 40,38 2,746

FS% -0,289 1,393 1,295 0,197
Kontrol 39,83 2,874

Ao: Aort kékii, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, 1VSd: Diyastol sonu interventrikiiler

septum kalinligi, LA: Sol atrium ¢api, LA/Ao: Sol atriyum genisliginin aort kokiine orani, LVEDD: Sol

ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVPWd: Diyastol sonu sol ventrikiil

arka duvar kalinligr.
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4.5 Olgulann Elektrokardiyografi inceleme Bulgulari

Hasta ve kontrol grubunun EKG’leri tarayici yardimiyla bilgisayar ortamina
aktarilarak deneyimli tek bir hekim tarafindan degerlendirildi. Elde edilen EKG
parametreleri iki grup arasinda karsilastirildi. Anlamli bir fark olup olmadigini incelemek
amaciyla bir dizi Bagimsiz Gruplar i¢in t-Testi uygulandi. S6z konusu parametreler kalp
hiz1 (/dk), PR siiresi (ms), Pmin (ms), Pmaks (ms), Pd (ms), QTmin (ms), QTmaks (ms),
QTd (ms), QTcmin (ms), QTcmaks (ms), QTcd (ms), Tp-e intervali, Tp-e/QT orani ve
Tp-e/QTc oranidir. Elde edilen sonuglara gore hasta grubunun Pmin (p<0,05) ve
QTcmin(p<0,001) anlaml sekilde diisikk, Pmaks, Pd, QTd, QTcmin, QTcmaks, QTcd,
Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc degerleri anlamli sekilde uzun (p<0,001) bulunmustur.

Sonuglarmmiza iliskin ayrintili bilgi Tablo 4.9 verilmistir.

Elde edilen sonuglar incelendiginde, Pmin(ms) degerinde kontrol grubu lehine
(p<0,05), Pmaks (ms) ve Pd (ms) degerleri ise hasta grubu lehine (p<0,01) anlaml
sekilde uzun bulunmustur. Bu bulgular Sekil 4.2 de sematize edilmistir.

20 &
80 80 /
50 50
% %
0 0
0 0

Pminims) Pmax{ms) Pdmg) Pminjms) Pmaxms) Pdims)

BHasta  WKontro g Hasta Kortro

Sekil 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinda P minimum (Pmin), P maksimum (Pmaks) ve P

dispersiyonu (Pd) ortalama degerleri
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Tablo 4.9 Hasta ve kontrol grubunun elektrokardiyografi parametre degerlerinin karsilastirilmasi

%95 Giiven Arahg
Parametreler Grup Ortalama +SD " t p
Alt Stimr  Ust Simir
Hiz(/dk) Hasta 91,390 19,333 -8,693 2,165 -1,187 0,237
Kontrol 94,660 16,864
PR (ms) Hasta 122,640 15,259 -4,658 4,750 0,019 0,985
Kontrol 122,600 16,164
Pmin(ms) Hasta 52,640 6,952 -4,454 -,235 -2,194 0,030

Kontrol 54,990 7,145

Pmaks(ms)  Hasta 86,940 8,080 3,503 8,451 4,768 0,000
Kontrol 80,970 8,452

Pd(ms) Hasta 34,300 4,789 6,947 9,697 11,944 0,000
Kontrol 25,980 4,393
Qtmin(ms)  Hasta 281,750 27,576  -12517 4149  -0,991 0,323

Kontrol 285,930 28,112

Qtmaks(ms)  Hasta 325,380 27,906 -0,471 16,471 1,864 0,064
Kontrol 317,380 28,701

QTd(ms) Hasta 43,630 3,431 10,988 13,380 20,112 0,000
Kontrol 31,450 4,490

Qtcmin(ms)  Hasta 342,691 19,289 -17,926 -6,639 -4,296 0,000
Kontrol 354,973 18,416

Qtcmaks(ms) Hasta 396,168 21,462 -4,208 8,013 0,615 0,540
Kontrol 394,265 19,319

QTcd(ms)  Hasta 53,477 6,566 12,247 16,124 14,443 0,000
Kontrol 39,292 6,388

Tp-e(ms) Hasta 59,360 4,477 3,243 5,953 6,698 0,000
Kontrol 54,760 4,577

V5QT (ms) Hasta 307,260 28,360 -6,647 9,682 0,367 0,714
Kontrol 305,750 26,157

V5QTc (ms) Hasta 374,021 23,043 -12,171 0,266 -1,890 0,061
Kontrol 379,973 18,232

Tp-e/QT Hasta 0,194 0,019 0,010 0,020 5,705 0,000
Kontrol 0,180 0,015

Tp-e/QTc Hasta 0,159 0,015 0,011 0,019 7,059 0,000
Kontrol 0,144 0,013

Pd: P dispersiyonu, Pmaks: Maksimum P dalga siiresi, Pmin: Minimum P dalga siiresi, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd:
QT dispersiyonu, QTcmaks: Maksimum QTc siiresi, QTcemin: Minimum QTc siiresi, QTmaks: Maksimum QT siiresi,
QTmin: Minimum QT siiresi, VSQT: V5 derivasyonundan olgiilen QT siiresi, V5QTc: V5 derivasyonundan olgiilen QTc

stiresi
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Hasta ve kontrol olgularimizda QTd (ms) hasta grup Iehine anlamli sekilde uzun
bulunurken (p<0,001), Qtmin (ms) ve Qtmaks (ms) degerlerinde iki grup arasinda anlaml
bir farklilik elde edilmemistir (p>0,05). Bu bulgular Sekil 4.3’de gdsterilmistir.
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Sekil 4.3 Hasta ve kontrol gruplarinda QT minimum (QTmin), QT maksimum (QTmaks) ve QT
dispersiyonu (QTd) ortalama degerleri

Verilerimiz incelendiginde QTcmin (ms) degeri hasta grupta kontrol gruba gore
anlamli sekilde kisa bulunurken (p<0,001), QTcd (ms) hasta grupta kontrol gruba gore
anlamli sekilde uzun bulunmustur (p<0,001). Ancak QTcmaks degiskeni igin anlamli bir

fark elde edilmemistir (p>0,05). Bu degerlerin karsilastirmasi Sekil 4.4’de gosterilmistir.

450 450
400 400
350 350
300 300
250 50
200 200
150 150
100 100
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; i ;

Qtemin{ms) (Otcmaxims) (Tcd{ms Qteminims) (Qremax|ms) (OTed{ms)
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Sekil 4.4 Hasta ve kontrol gruplarmda QTc minimum (QTcmin), QTc maksimum (QTcmaks) ve
QTc dispersiyonu (QTcd) ortalama degerleri
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Ailevi Akdeniz Atesi hastalariyla saglikli kontrolleri kiyasladigimiz ¢alismamizda
Tp-e (ms) degerleri incelendiginde, bu degerin iki grup arasinda istatistiksel olarak farkl
ve hasta grupta daha uzun oldugu bulunmustur (p<0,001). Bu bulgular Sekil 4.5’da

gosterilmistir.

Tre
Hasta Kartrol

BHasta W Kontro Toelms)

Sekil 4.5 Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama Tp-e degerleri

Hasta ve kontrol grubunda Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 incelendiginde her iki
degerin de hasta grup lehine uzadigi gorilmiistir (p<0,001). Bu fark Sekil 4.6’de

gosterilmistir.
025 025
02 02
\
0.5 0,15 \
01 01
005 005
0 0
Tpe/aT TpefaTc Tpe/aT Tpe/ QTc

phHasta mKontrol s 3513 s KL

Sekil 4.6 Hasta ve kontrol gruplarinda Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinin ortalama degerleri

Homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot mutasyona sahip ve genetik
mutasyonu olmayan hastalarin EKG parametreleri olan kalp hizi1 (/dk), PR siiresi (ms), Pd

(ms), QTd (ms), QTcd(ms), Tp-e intervali, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinin gruplar
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arasinda anlamli farklilik gosterip gostermedigini incelemek icin bir dizi Kruskal-Wallis

analizi uygulanmistir. Elde edilen sonuglar bu gruplar arasinda s6z konusu degiskenlerin

sira ortalamalar1 bakimmdan anlamli bir farklilik olmadigin1 gostermektedir, p>0,05. Bu

sonuglara iligskin veriler Tablo 4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10 Homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot mutasyonu olan ve genetik mutasyonu

olmayan hastalarm EKG parametreleri

Parametreler Hasta Grupl Sira Medi CRI 2
asta Gruplari n edian
P Ortalamasi (%25-%75) x P
Mutasyon yok 10 29,80 86,00 74-105,75
Homozigot 16 35,75 93,00 84-113
Kalp Hiz1 ] 0,997 0,802
Heterozigot 15 30,03 89,00 82-96
Birlesik Heterozigot 22 31,61 88,00 76,75-101,25
Mutasyon yok 10 32,65 122,50 115-127,50
Homozigot 16 29,97 118,00  108,50-131,50
PR(ms) ) 2,619 0,454
Heterozigot 15 38,30 132,00 113-136
Birlesik Heterozigot 22 28,89 118,50 109,25-128,25
Mutasyon yok 10 35,55 36,00 32-40
Homozigot 16 31,34 34,00 32-39
Pd(ms) ) 0,930 0,818
Heterozigot 15 29,00 32,00 32-36
Birlesik Heterozigot 22 32,91 34,00 32-37
Mutasyon yok 10 28,25 44,00 40-45
Homozigot 16 28,88 44,00 40-44
QTd(ms) ) 2,034 0,565
Heterozigot 15 36,37 44,00 44-48
Birlesik Heterozigot 22 33,00 44,00 40-48
Mutasyon yok 10 30,65 53,25 47,65-58,28
Homozigot 16 32,16 53,39 48,60-59,49
QTcd(ms) ) 0,075 0,995
Heterozigot 15 32,67 52,34 50,83-58,48
Birlesik Heterozigot 22 32,05 53,17 47,77-58,48
Genetik Mutasyonu 10 29,85 60,00 56-61
Homozigot 16 36,00 60,00 60-64
Tp-e(ms) : 1,142 0,767
Heterozigot 15 30,57 60,00 56-60
Birlesik Heterozigot 22 31,05 60,00 56-61
Mutasyon yok 10 31,95 0,20 0,17-0,21
Homozigot 16 36,25 0,20 0,18-0,21
Tp-e/QT ) 1,701 0,637
Heterozigot 15 27,67 0,19 0,18-0,20
Birlesik Heterozigot 22 31,89 0,19 0,18-0,21
Mutasyon yok 10 32,75 0,16 0,15-0,17
Homozigot 16 33,09 0,16 0,15-0,17
Tp-e/QTc ) 0,134 0,988
Heterozigot 15 30,97 0,15 0,15-0,17
Birlesik Heterozigot 22 31,57 0,16 0,15-0,17

Pd: P dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu, Tp-e: Tp-e intervali
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4.6 Korelasyon Analizleri

Bu c¢aligmada hasta grubunda arastrmanm bazi degiskenleri arasindaki
korelasyonlar da incelenmistir. Ik olarak Notrofil/Lenfosit (NLO) oranmin ve fibrinojen
degerinin EKG parametrelerine [kalp hizi, PR siiresi, Pd, QTd, QTcd, Tp-e intervali, Tp-
e/QT ve Tp-e/QTc orani] etkisi analiz edilmistir. Bulgularimiz NLO ile fibrinojen degeri
arasinda diisiik diizeyde ve pozitif bir iliski, PR ile fibrinojen arasinda ise diisiik diizeyde
negatif bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Diger parametreler arasinda anlamli bir

korelasyon bulunmamistir. Ayrintili bilgi Tablo 4.11°da verilmistir.

Tablo 4.11 Nétrofil/Lenfosit oraminin ve fibrinojen degerinin hasta gruptaki EKG parametreleri ile
iligkisi (r degerleri)

Kalp PR Pd QTd QTcd Tp-e

iz (ms)  (ms) (ms) (ms)  (ms) Tp-e/QT Tp-e/QTc

Fibrinojen

Notrofil/Lenfosit 0,240 -0,018 -0,043 0,053 0,051 0,010 -0,008 -0,044 0,001

Fibrinojen 1 0,151 -0,233" -0,068 -0,111 0,045 -0,200 -0,020 -0,197

“p <0,05
EKG: Elektrokardiyografi, Pd: P dispersiyonu, QTd: QT dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu

Calismamizda hasta grupta EKG siirelerinin kendi arasinda korelasyonlar1 da

incelenmistir. Elde edilen korelasyon degerleri Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12 Hasta gruptaki EKG parametreleri arasindaki iliskiler (r degerleri)

Parametreler — py,, PR (ms) Pd(ms) QTd(ms) QTcd(ms) Tp-e(ms) Tp-e/QT Tp-e/QTc

Hiz 1

PR(ms) -0,309" 1
Pd(ms) -0,043 0,279" 1

QTd(ms) -0,125  0,266° 0,720™ 1

QTcd(ms) 0,767 -0,090 0,702"" 0,881 1

Tp-e(ms) -0,308" 0,220° 0,148 0,154  -0,153 1

Tp-e/QT 05917 -0,108 0,086 0,019 0507 0,397 1

Tp-e/QTc -0,502°" 0,235 0,120 0,168  -0,341" 0,741™" 0,379 1

""p<0,001, "p <0,01, "p <0,05
EKG: Elektrokardiyografi, Pd: P dispersiyonu, PR: PR araligi, Tp-e: Tp-e arahig, QTd: QT
dispersiyonu, QTcd: QTc dispersiyonu,

Caligmamiz kapsaminda hasta grubunun EKG incelemelerinde PR ile Pd

arasindaki korelasyon degeri incelenmistir. Elde edilen sonu¢ iki degisken arasinda
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pozitif yonde ve diisiikk diizeyde bir iliski oldugunu gostermektedir (r:0,279, p<0,01)
(Sekil 4.7).

R? Linear = 0,078
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Sekil 4.7 Hasta grubunda PR aralig1 (PR) ile P dispersiyonu (Pd) arasindaki korelasyonun

gosterimi

Hasta grubunun EKG incelemelerinde Pd ile QTd degerleri arasindaki korelasyon
incelenmistir. Elde edilen sonug iki degisken arasinda pozitif yonde ve yiiksek diizeyde

iliski oldugunu gostermektedir (r:0,720, p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Hasta grubunda Pd (P dispersiyonu) ile QTd (QT dispersiyonu) arasindaki korelasyonun

gosterimi
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Hasta grubunda Pd ile QTcd degerleri arasindaki korelasyon incelenmistir. Elde
edilen sonug iki degisken arasinda pozitif yonde ve yiiksek diizeyde bir iligki oldugunu
gostermektedir (r:0,702, p<0,001) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9 Hasta grubunda Pd (P dispersiyonu) ile QTc dispersiyonu (QTcd) arasindaki

korelasyonun gosterimi

Hasta grubunda QTd ve QTcd degerleri arasindaki iliski incelenmistir. Elde edilen
sonug iki deger arasinda pozitif yonde ve yliksek diizeyde bir iligki oldugunu géstermistir

(r:0,881, p <0,001) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 Hasta grubunda QT dispersiyonu (QTd) ile QTc dispersiyonu (QTcd) arasindaki

korelasyonun gosterimi
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Calismamiz kapsaminda hasta grubunda Tp-e/QT orani ile QTcd degeri arasindaki
iliski incelenmistir. Elde edilen sonug¢ iki parametre arasinda pozitif yonde ve orta

diizeyde bir iliski oldugunu gostermistir (r:0,507, p <0,001) (Sekil 4.11).

RZ Linear = 0,257

0,257

0,22

TpelQT

0,20

0,18

0,157

I L L] 1
40,00 50,00 60,00 70,00
QTcd(ms)

Sekil 4.11 Hasta grubundaTp-e/QT oram ile QTc dispersiyonu (QTcd) arasindaki korelasyonun

gosterimi

Hasta grubunda Tp-e/QTc orani ile QTcd degeri arasindaki iliski incelenmistir.
Elde edilen sonug¢ iki parametre arasinda negatif yonde ve diisiik diizeyde korelasyon
oldugunu géstermistir (r:-0,341, p <0,001) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12 Hasta grubupta Tpe/QTc ve QTc dispersiyonu (Qtcd) arasindaki korelasyonun

gosterimi
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Hasta grupta Tp-e intervali ve Tp-e/QT orani arasindaki iligki incelenmistir. Elde
edilen sonug iki degisken arasinda pozitif yonde ve diisiik diizeyde bir iligki oldugunu

gostermektedir (r:0,397, p <0,001) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 Hasta grupta Tp-e intervali ile Tp-e/QT orani arasindaki korelasyonun gésterimi
Cahismamizda hasta grupta Tp-e intervali ile Tp-e/QTc orami arasindaki iliski

incelenmistir. Elde edilen sonug iki degisken arasinda pozitif yonde ve yiiksek diizeyde

bir korelasyon oldugunu gostermektedir (r:0,741, p <0,001) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14 Hasta grupta Tp-e intervali ile Tp-e/QTc orani arasindaki korelasyonun gosterimi
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Hasta grupta Tp-e/QT ile Tp-e/QTc degiskenleri arasindaki iligski incelenmistir.
Elde edilen sonug iki degisken arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde bir korelasyon
oldugunu goéstermektedir (r:0,379, p <0,001) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15 Hasta grupta Tp-e/QT ile Tp-e/ QTc oranlar1 arasindaki korelasyonun gosterimi
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi, ates ve artritin eslik ettigi peritonit, plorit, perikardit gibi
inflamatuvar ataklarla kendini gosteren otoinflamatuvar seyri olan genetik gegisli bir
hastaliktir. Ancak bu hastalarin {i¢te birinde atak dis1 donemlerde de inflamasyon devam
etmektedir (Erken ve Erken 2018) Birgok ¢alismada, sistemik kronik inflamasyonun
kardiyovaskiiler etkilerinin artmig ventrikiiler aritmi riski, iletim bozuklugu ve kardiyak
otonomik disfonksiyon oldugu gosterilmistir (Yalta ve Yalta 2018, Lewek ve ark 2014).
Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda da kronik inflamasyonun kardiyovaskiiler risk ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Erken ve Erken 2018)

Akut faz reaktan1 olan serum amiloid A proteininden (SAA) tiireyen amiloid
fibrillerin organlarda birikmesi, bircok kronik inflamatuvar bozuklugun ciddi bir
komplikasyonu olan sistemik amiloidoza neden olmaktadir (Lachmann ve ark 2007).
Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin da en 6nemli komplikasyonu amiloidozistir. Biriken
sekonder AA tipi amiloidoz, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye neden olabilir
(Erken ve Erken 2018).

Kalp yapilarinin romatizmal inflamasyonu kendini perikardit, miyokardit veya
endokardit seklinde gosterebilir. Kalp kapakciklar1 ve intrakardiyak iletim sistemi de
etkilenerek atriyoventrikiiler (AV) blok goriilebilir. Fonksiyonel bozukluklardan olan
konjestif kalp yetmezligi, herhangi bir inflamatuvar romatizmal hastaligin sonucu olarak
ortaya ¢ikabilir. Romatizmal hastaliklarin uzun vadeli mortalitesi, agirlikli olarak
kardiyovaskiiler komorbidite riskinin artmasi nedeniyle artmustir (Braun ve ark 2017).

Kardiyak aritmiler, pek ¢ok romatizmal hastalikta kardiyovaskiiler tutulumun bir
pargast olabilir, ancak FMF ile aritmi iliskisi hakkindaki literatiir verileri geliskilidir
(Ahbap ve ark 2015).

Calismalarm ¢ogunda FMF’de erkek ve kadin prevalansinin birbine yakin oldugu
gosterilse de erkek prevelansinin kadmlara gore biraz daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Her yas grubundan FMF’li 470 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada, erkek hastalarin
kadmlara orami (E/K) 3/2 olarak bulunmustur (Sohar ve ark 1967). Askenazi olmayan
Yahudilerde E/K orani 1,7/1 olarak bulunmustur (Rogers ve ark 1989). Tiirkiye FMF
grubunun 2838 hastada yaptigi c¢ok merkezli bir ¢alismada, E/K:1,2/1 olarak
bildirmislerdir (Tunca ve ark 2005). Cocuklar {izerinde 26 hastada yapilan kisitli bir
calismada da E/K oran1 1,6/1 olarak raporlanmistir (Arslan ve ark 2013). Ulkemizde 186
cocuk hastada yapilan bagka bir ¢alismada ise hastalarin %45,2°sinin erkek, 54,8’inin kiz
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oldugu goriilmiistiir. Bu ¢caligmada oranin tersine dondigii goriilse de (E/K:0,82/1) erkek
ve kiz prevalansinda biiyiik farklar olusmamistir (Abuhandan ve ark 2015).
Calismamizda da 87 FMF hastasinin %50,6’s1 (44/87) erkek, %49,44 (43/87) kizdi
(E/K:1,02/1). Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda yapilmis pek ¢ok ¢alismanin
cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, ¢alismamizdaki hastalarin cinsiyet dagiliminin
daha once yapilmis olan ¢alismalarla benzer oldugu goriilmiistiir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarin biiyliik ¢ogunlugunda semptomlar erken
donemde baglar. Majeed ve arkadaslar1 (1999) 476 FMF’li ¢ocuk hastada yaptigi
calismada, hastalarin yaklasik %80’inde hastaligin 10 yasindan Once basladigini
bildirmiglerdir. Mimouni ve arkadaslar1 (2000) farkli bolgelerde yasayan FMF hastalarini
incelemisler, Tiirkler’de hastaligm ortalama baslama yasmi 12,3 yil, israil Yahudilerinde
6,9 yil, Ermenistan’da yasayan Ermenilerde 8,0 y1l olarak tespit etmislerdir. Tiirkiye FMF
grubunun ¢ok merkezli ¢alismasinda da hastalik baslangic yasi ortalamasi 9,6 yil olarak
bildirilmistir (Tunca ve ark 2005). Ulkemizde daha yakin tarihli 186 ¢ocuk hastada
yapilan bir ¢alismada ise hastalarin %60,2’sinde hastaligin 10 yasindan once basladigi ve
ortalama baslangi¢ yasinin 8,58 yil oldugu bildirilmistir (Abuhandan ve ark 2015). Bizim
calismamizda da ortalama baslangi¢ yasi 6,06 yil olup, diger ¢alismalarla uyumlu oldugu
goriilmiistlir. Bu bilgilere gore calismamizla birlikte lilkemizde tan1 yaginin yakin zamanl
caligmalarda diistis gosterdigi goriilmektedir. Bu durum, hastalik semptomlarinin daha iyi
bilinmesi, doktorlarn ve ailelerin hastalik konusunda daha bilingli olmasi, saglik
hizmetlerine ulagilabilirligin kolaylagsmasi ve genetik incelemelerin her gecen giin
artmasina baglanabilir.

Cocukluk c¢agindaki kronik sistemik hastaliklarin akut donemde kilo kaybina,
uzun donemde boy kisaligina veya biiyiime geriligine neden oldugu bilinmektedir. Son
zamanlarda kronik sistemik hastaliklarda biiylime geriligine yol agan en Onemli
faktorlerden birinin kronik inflamasyon oldugu bildirilmistir. Ailevi Akdeniz Atesinde de
istahsizlik, ataklar sirasinda fiziksel aktivitede azalma ve inatci subklinik inflamasyonun
varlhig1 bitylimeyi etkileyebilir (Cimaz ve ark 1997, Underwood 1999). Bazi ¢calismalarda
biiylime hormonu ve insiilin benzeri biiytime faktorii saliniminin, ataksiz donemde devam
eden inflamasyondan etkilenebilecegi bildirilse de bu hastalarda olasi biiyiime geriliginin
patogenezi yeterince agiklanamamistir (Topaloglu ve ark 2010, Kosan ve ark 2013).
Caliymamizda benzer yas, cinsiyet dagilimina sahip hasta ve kontrol gruplar1 arasinda

viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi degerleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu
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durum FMF hastalarimizin tanili olma siirelerinin kisa olmasindan kaynaklanabilir.
Calismamiz kesitsel bir ¢aligma oldugundan ¢ocuk FMF hastalarinda tani aldiktan sonra
ileriye doniik ve uzun siireli biiyiime egrilerinin takip edilecegi ¢alismalar yapilirsa daha
dogru sonuglarin ortaya ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi’nin en 6nemli komplikasyonu olan sistemik amiloidoz
oncelikle bobrekleri etkilemektedir. Amiloidosizin ilk bulgusu aralikli proteiniiridir. Daha
sonra proteiniiri stireklilik kazanarak, nefrotik sendrom ve ilerleyen donemlerde bobrek
yetmezligine ilerler. Amiloide bagl nefrotik sendrom gelisen FMF hastalarinda hematiiri
ve hipertansiyonun goriilmedigi bildirilmistir (Yalgmkaya 2020). Ulkemizde 67 eriskin
FMF hastasi ile yapilan bir caligmada sistolik ve diyastolik kan basmci 6l¢iimlerinde
kontrol grubuna gore anlamh fark bulunmamistir (Ahbap ve ark 2015). Ailevi Akdeniz
Atesi olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler semptomlar olmadan kardiyak tutulum olup
olmayacagmi arastiran bir calismada, FMF ve kontrol grubu hastalarma egzersiz testi
yapilmis ve egzersiz sonrasinda sistolik kan basincinin normal gelme zamanmnin FMF
grubunda kontrol grubuna gore anlamli gecikme oldugu gosterilmistir (Evrengiil ve ark
2017). Aynmi ¢alismada egzersiz 6ncesi FMF ve kontrol grubu hastalarinda sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (Evrengiil ve ark 2017).
Bizim ¢alismamizda da 5-10 dakika dinlenme sonrasinda olgularin sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 6l¢iilmiis, daha onceki ¢alismalarda oldugu gibi iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunmamistir. Ancak c¢alismamizda egzersiz testi yapilmadigi igin
(hastalarimizin bir kismi egzersiz testi i¢in uygun yasta degildi) kan basinci degerlerine
sadece istirahat halinde bakilabilmistir. Egzersiz testiyle olusabilecek degisiklikler
arastirilamamustir.

Ailevi Akdeniz Atesi tanisi klinik bulgular ile konulur. Ancak atak sirasinda
yiikselen C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), serum amiloid A
(SAA), fibrinojen ve beyaz kiire sayisi1 hastalikla ilgili fikir verebilir. Ayrica hastalarin
%30’unda atak disi donemde de bu gostergelerin en az birinin yiiksek olabilecegi ve
bununda subklinik inflamasyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Yalginkaya 2020).
Yapilan bir ¢alismada ataksiz donemde hem FMF tasiyicilarimin hem de FMF
hastalarinin, CRP ve SAA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (Tunca ve ark 1999). Abanonu ve arkadaslarmin (2012) yaptig1 ¢alismada
ataksiz donemde degerlendirilen FMF hastalarinda ESR kontrol grubuna gore yiiksek

bulunurken, CRP, fibrinojen ve ferritin gruplar arasinda benzer bulunmustur. Onceden
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tanili olan FMF hastalarimiz1 ataksiz donemde degerlendigimiz ¢alismamizda akut faz
reaktan1 parametrelerinden ortalama CRP laboratuvar smirlarma gore hafif yiiksek
goriilirken, ESR ve fibrinojen degerlerinde laboratuvar smirlarina gére anlamli yiikseklik
tespit edilmemistir. Ancak hastalarimiz tek tek degerlendirildiginde 15 hastada ESR’de
(>20 mm/saat), 7 hastada fibrinojen (>400 ug/L) ve 14 hastann CRP (>5 mg/L)
degerlerinde 1limli yiikseklik goriilmistiir. Kontrol grubundan kan almmadigi igin
ortalama laboratuvar degerleri arasinda bir kiyaslama yapilamamuistir.

Ataksiz donemde FMF’li hastalarda I6kosit sayilarini, mutlak nétrofil sayilarini ve
trombosit diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bildiren
calismalar vardir (Yorulmaz ve ark 2019). Notrofil-lenfosit oran1i (NLO), yeni bir
potansiyel inflamatuvar mediator olarak distiniilmektedir. Son ¢alismalarda hem
kardiyak hem de kardiyak olmayan bozukluklarda inflamasyonu belirlemek icin
potansiyel bir belirte¢ olarak tamimlanmustir. Erigskinde yapilan bir ¢alismada FMF
hastalarinin NLO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve
CRP degerlerinin NLO ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Aksen ve ark 2013,
Zahorec 2001). Uslu ve arkadaslar1 (2013) NLO ile hem subklinik inflamasyon hem de
amiloidoz arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla eriskin 94 FMF hastasini
degerlendirmislerdir. Hastalarin tamaminin atak disi1 (ataktan en az 2 hafta sonra) oldugu
bu c¢alismada hasta grupta NLO (Ortalama:2,06+0,61), kontrol gruba
(Ortalama:1,59+0,42) goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Renal biopsi ile
amiodoz tanisi dogrulanmis 12 FMF hastanin bulundugu aynmi ¢alismada amiloidozlu
hastalarda NLO ortalamas:1 2,51+0,62, amiloidozsuz hastalarda 1,99+0,58 olarak
kaydedilmis ve iki grup kiyaslandiginda NLO’nun anlamli olarak amiloidozlu hastalarda
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu g¢alismada yazarlar FMF’li hastalarda ataksiz
dénemlerde subklinik inflamasyonu gostermede ve amiloidoz gelisimini ongérmede
NLO’nun yararli bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda FMF
grubunun ortalama tam kan sayimi parametrelerinde laboratuvar referans degerlerine gore
anlamli yiikseklik tespit edilmemistir. Hasta grubunun NLO degeri ortalamasi 1,64+1,17
olarak bulunmustur. Calismamizda saglikli kontrol grubun laboratuvar verileri
olmadigindan, hasta ve kontrol grup arasinda kiyaslama yapilamamais, ayrica literatiirde
cocuk FMF hastalarinda NLO degeri bildigimiz kadariyla ¢aligilmadigr igin literatiire
uyumlulugu degerlendirilememistir

Ailevi Akdeniz Atesi kalitsal inflamatuvar bozukluklar iginde en sik goriilenidir.
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Genetik analiz hastaligin tani kriterleri igerisinde bulunmaz. Ancak hastalik teshisi,
kolsisin tedavisi ve prognoz i¢in hem klinik hem de genetik ozelliklerin birlikte
degerlendirilmesi gerektigini vurgulayan c¢aligmalar vardir. Ailevi Akdeniz atesinin sik
gorildiigli toplumlarda (Ermeniler, Araplar, Yahudiler ve Tiirkler) goriilen tipik FMF
vakalarmda temel olarak bes mutasyon (M694V, M6801 V726A, E148Q ve M694l)
saptandig1 ve vakalarin %74’inii olusturdugu gorilmistiir (Touitou 2001). Yilmaz ve
arkadaglar1 (2001) Kklinik olarak FMF tanili hastalarda mutasyon sikligin1 belirlemek
amaciyla 450 tanili hastayr genetik olarak incelemislerdir. Hastalarin ise 263’iinde
(%58,44) iki allelde mutasyon tespit edilmis, bunlarin 179’u (%39,77) ayn1 mutasyon igin
homozigot, 84’i (%]18,66) mutasyonlarin farkli kombinasyonlar1 i¢in compound
(birlesik) heterozigot bulunmustur. Ayni c¢alismadaki hastalarin 83’4 (%18,44) bir
mutasyon i¢in heterozigot oldugu gosterilmis ve 104 hastada ise (%23.11) mutasyon
saptayamamislardir. En sik tespit edilen mutasyonlar siklik sirasina gore M694V
(%51,55), M6801 (%9,22), E148Q (%3,55), V726A (%2,88) ve M694I (%0,44) seklinde
siralanmistir. Ayni ¢alismada Tiirk popiilasyonundaki tasiyicilik oranmni belirlemek
amaciyla saglikli 100 birey degerlendirilmis ve tasiyicilik oranimi %20 olarak
bildirilmistir. Ailevi Akdeniz Atesi tanili Arap ve Yahudilerin incelendigi bir ¢alismada
ise M694V mutasyonu, Askenazi olmayan tiim Yahudilerde tespit edilirken, Miisliiman
Arap hastalarin yalnizca %28’inde goriilmiistiir. Arap popiilasyonunda ise M680I
mutasyonu (%44) nispeten daha sik gozlenmistir. Ayni ¢alismada homozigot M694V
mutasyonu olan hastalarin diger FMF hastalarina gore, anlamli olarak hastaligi daha
siddetli gecirdigi, daha erken basladigi ve daha yiiksek sayida atak ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir (Brik ve ark 1999). Tiirkiye’de yapilan baska bir kohort ¢alismasinda 2067
FMF siiphesi olan hasta incelenmis, mutasyon saptanan 1044 (%50,5) hastanin 176’s1
(%16,85) homozigot, 314’1 (%30,1) compound heterozigot, 546°s1 (%52,25) heterozigot,
8’inde (%0,76) diger mutasyon formlar1 tespit edilmistir. En sik goriilen mutasyonlar
M694V, M680I, E148Q ve V726A oldugu gosterilmistir (Diindar ve ark 2011). Tiirkiye
FMF grubunun ¢alismasinda (Tunca ve ark 2005) da en sik M694V (%51,4) mutasyonu
goriilmiis bunu M680I ve V726A mutasyonlar1 izlemistir. Ayrica ayni g¢aligmada
M694V/M694V genotipine sahip hastalarin, digerlerine gore daha erken baslangi¢ yasina
ve daha yiksek artrit ve artralji sikligmma sahip olduklar1 bildirilmistir. Bizim
calismamizda da 87 FMF tanili ¢ocuk hastanin 16’smmn (%18,4) aymi allel igin
homozigot, 22’sinin (%25,3) compound heterozigot, 15’inin (%17,2) heterozigot
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mutasyona sahip oldugunu tespit edilmistir. Hastalarimizin 10’unda (%11,5) mutasyon
tespit edilmezken, 24 (%27,6) hastanin genetik sonuglarmna ulagilamamustir. Mutasyon
saptanan hastalarimizin (n=53) sonuglar1 incelendiginde en stk M694V (36/53; %67,9)
goriildiigi, bunu sirastyla M680I (17/53; %32), R202Q (10/53; %18,8), V726A (9/53;
%16,9), E148Q (5/53; %9,4), M6941 (1/53; %1,8), R761H (1/53; %1,8), K695R (1/53;
%1,8), A744S (1/53; %1,8) izledigi tespit edilmistir. Verilemiz literatiir bilgisiyle
kiyaslandiginda kiiciik farkliliklar olmasma ragmen genel olarak benzer sonuclar elde
edilmistir. Ancak hastalarimizin tanm1 yasmm mutasyonla iliskisi incelendiginde
homozigot, heterozigot ve compound heterozigot mutasyona sahip hasta gruplari ile tani
yas1 arasinda anlaml iliski bulunamamaistir. Bunun sebebinin hasta sayisinm kisitliligia
bagli oldugunu diigiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla sayida hastanin oldugu ve olgularin
genetik verilerinin daha ulasilabilir olmasi1 durumunda anlamli bulgularin ortaya ¢ikacagi
kanaatindeyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi hastahiginda organlarda biriken sekonder AA tipi
amiloidozun ve kronik inflamasyonun kardiyak hastalikla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (Erken ve Erken 2018). Subklinik inflamasyon, farkli otoinflamatuvar
hastaliklarda aterosklerozun patogenezinde Onemli bir rol oynar ve kardiyovaskiiler
mortalitenin insidansmi artirrr (Roman ve ark 2003). Karaman ve arkadaslar1 (2017)
yaptig1 ¢calismada sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
(LVESD), sol atriyum c¢ap1 (LA), diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi1 (IVSd),
diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF)
Olgtimlerinde kontrol grubuna gore anlamli fark saptamamuslardir. Geleneksel Doppler,
doku Doppler, M mode ve standart Doppler ekokardiografi (EKO) incelemelerinin
birlikte kullanildig1 bir baska ¢alismada, FMF hastalar1 ile kontrol grubunda sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik boyut ve fonksiyonlari, sol ventrikiil kitlesi, fraksiyonel kisalmasi ve
ejeksiyon fraksiyonu normal simirlarda ve birbirine benzer bulunmustur. Sag ventrikiil
fonksiyonlarmim geleneksel Doppler incelemesinde de FMF hastalar: ile kontrol grubun
sonuglar1 benzer olmasina ragmen doku Doppler incelemesinde sag ventikiiliin diyastolik
fonksiyonlar1 FMF hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diisiik tespit edilmistir. Bu
calisma FMF’li ¢ocuklarda ataksiz donemde sol ventrikiil disfonksiyonu ve perikardiyal
eflizyon bulunmamasma ragmen sag ventrikiil diyastolik fonksiyon indekslerinin
bozuldugunu gostermistir (Ozdemir ve ark 2012). Baysal ve arkadaslar1 (2009) da FMF’li

29 cocuk hastada geleneksel Doppler ve doku Doppler goriintilleme kullanarak sol
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ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini incelemislerdir. Sol ventrikiil (LV) boyutlari, LV
ejeksiyon fraksiyonu ve LV fraksiyonel kisalma degerleri FMF hastalar1 ve saglikli
kontrollerde normal smirlarda bulunmus ve her iki grup arasinda bu degerlerde anlamli
fark gosterilmemistir. Tavil ve arkadaslar1 (2008) FMF hastarinda sol ve sag ventrikiil
fonksiyonlarini doku Doppler goriintileme ile degerlendirmisler ve FMF hastalarinda
sistolik fonksiyonlarin hasta ve kontroller arasinda benzer olmasina ragmen sol ventrikiil
diyastolik fonksiyon indekslerinin bozuldugunu géstermislerdir. Ahbap ve arkadaslarinin
(2015) yaptig1 galismada ise FMF hastalarinin EF diizeyi ve sol ventrikiil kitle indeksi
anlamli sekilde yiiksek bulunmus, diger kardiyak parametrelerde (LVESD, LVEDD,
IVSd, LVPWd) fark gozlenmemistir. Caliskan ve arkadaslart (2007) ise FMF
hastalarinda koroner mikrovaskiiler fonksiyonun ve LV diyastolik fonksiyonun
bozuldugunu gostermislerdir. Ayni c¢aligmada yazarlar koroner akim rezervininin
bozulmasmin  diyastolik disfonksiyon mekanizmas1 ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir. Ailevi Akdeniz Atesi’nde diyastolik disfonksiyon gelistiren bir bagska
olasi mekanizma ateroskleroz olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda hasta ve
kontrol olgularnin standart (iki boyut M mode ve akim/renkli Doppler) EKO ile
LVEDD, LVESD, LA, Ao, IVSd, LVPWd, EF ve FS ol¢iimleri yapilarak, LA/A0
oranlar1 hesaplanmustir. Bu degerlerin olgularda normal sinirlarda oldugu goriilmiis, hasta
ve kontrol grubu arasmda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Calismamizda daha ¢ok
kalp ileti sistemi lizerine yogunlasildigi i¢in standart EKO inceleme yaninda diger detayli
kalp fonksiyon incelemeleri (Doku Doppler, strain, strain rate vb) yapilmamistir. Ancak
inceledigimiz kadariyla kalp yapilarinda hasta ve kontrol grubu arasinda fark tespit
edilmemis, standart kalp (EF-FS) fonksiyonlar1 agisindan da fark saptanmamistir. Bu
nedenle daha fazla sayida hastay1 igeren uzun stireli ve detayl kalp fonksiyonlarinin dahil
edildigi caligmalar yapilirsa FMF’li hastalarin kalp fonksiyonlar1 hakkinda daha dogru
sonuclarin elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Kalp kasmin kasilma ve gevsemesi, miyokardiyal hiicrelerin depolarizasyon ve
repolarizasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu elektriksel degisiklikler, ekstremite ve
gbgiis duvarina yerlestirilen elektrotlar araciligiyla kaydedilir ve bir elektrokardiyogram
(EKG) olusur. Elektrokardiyografi ile miyokardiyal hiicrelerin depolarizasyon ve
repolarizasyon dongiisii arasindaki voltaj farkliliklar1 kaydedilebilir (Meek ve Morris
2002, Kligfield ve ark 2007).

Kardiyovaskiiler etkilenmeler otoimmun romatizmal hastaliklarda mortalite ve
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morbiditenin en Onemli sebeplerindendir. Bu olumsuz etkilerin baglica nedenleri,
ateroskleroz, kalpte kiigiik damar vaskiiliti, iletim sisteminde dejenerasyon ve
endokardiyum hasaridir. Ritim  ve ileti bozukluklari da otoimmiin romatizmal
hastaliklarda kardiyak tutulumun 6nemli belirtilerinden oldugu bildirilmistir (Seferovié
ve ark 2006). Ancak literatiirde FMF hastalarinda repolarizasyon anormallikleri veya
aritmi egilimi olup olmadig1 konusunda fikir birligi yoktur (Ahbap ve ark 2015). Son
yillarda, bazi ventrikiiler repolarizasyon belirteclerinin (QT, QTd, QTc, QTcd ve Tp-e
Olgtimleri) gesitli klinik kosullarda malign kardiyak aritmileri tahmin etmek i¢in yararh
oldugu bulunmustur (Castro-Torres ve ark 2015). Ayrica atriyal iletimdeki farklilig
yansitan P dispersiyonu (Pd) olglimleri de atriyal fibrilasyonu 6ngérmede kullanilan bir
parametre olmustur (Perzanowski ve ark 2005). Ancak literatiir tarandiginda atriyal ve
ventrikiiler aritmi riski belirteglerine yonelik eriskinde yaygin g¢alismalar olmasina
ragmen FMF’li ¢ocuk hasta grubunda kisith sayida ¢alismaya rastlanilmistir.
Elektrokardiyografi de P dispersiyonu (Pd), maksimum ve minimum P dalga
stireleri arasindaki fark olarak hesaplanir. Bu fark siniis uyarilarmm homojen olmayan
atriyal iletimini yansittigina inanilan bir EKG parametresidir (Aytemir ve ark 2000).
Atriyal aritmiyi 6zellikle de atriyal fibrilasyonu éngormede kullanilan Pd ile ilgili farkli
hasta gruplarinda caligmalar mevcuttur. Belirgin kalp hastaligi olmayan romatizmal
hastalarda, hipertansiflerde, koroner arter hastaligr olanlarda, koroner arter baypas
ameliyat1 gegiren hastalarda ve konjenital kalp hastalarinda atriyal fibrilasyon riskinin
degerlendirilmesinde Pd’u kullanilmistir (Okutucu ve ark 2016). Ulkemizde yapilan bir
calismada artmus inflamatuvar aktivitenin atriyal fibrilasyonun patofizyolojik bir
Ozelligi oldugu temeline dayaranak FMF’li hastalarda P dalga siireleri ve Pd
incelenmistir. Yapilan bu eriskin ¢alismasinda Pmaks ve Pd, kontrollere kiyasla FMF
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu hastalarda artmus
inflamatuvar aktivitenin atriyal ileti siirelesini uzattigin1 ve atriyal ileti heterojenitesine
neden oldugunu gostermistir. Yazarlar FMF’in atriyal fibrilasyonun gelismesine veya
niikstine katkida bulundugunu bildirmislerdir (Acar ve ark 2009). Amiloidoz gelismeyen
FMF’li gocuk hastalarda yapilan baska bir ¢alismada da Pd kontrol grubuna gore uzun
bulunmustur (Arslan ve ark 2013). Akg¢ay ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 ¢alismada
eriskin FMF hastalarinda Pmaks ve Pd siirelerinin kontrol olgularina gére daha yiiksek
oldugu ve bu verilerinde FMF’de intra ve interatriyal elektromekanik gecikmeyi

yansittigi disiiniilmistiir. Ancak Nussivonitch ve arkadaslarinin (2011) eriskin FMF
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hastalarinda yaptig1 ¢alismada, P dalga siireleri ve Pd agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlaml fark bulunmamistir. Almanya’da yasayan FMF tanisi ile takipli 30 Tiirk
gocmende yapilan kisith bir ¢aligmada ise Pmaks, Pmin, Pd degerleri kontrol grupla
benzer bulunmustur (Giese ve ark 2014). Goriildiigli gibi bu konuda literatiirdeki veriler
celiskilidir. Ozellikle cocuk popiilasyonunda FMF ile Pd iliskisini arastiran az sayida
calismaya rastlanilmistir. Bizim ¢aligmamizda hasta grupta Pmin degeri kontrol gruba
gore istatistiksel olarak diisiik bulunurken, Pmaks ve Pd degerleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ailevi Akdeniz Atesi’nde varoldugu disiiniilen kronik inflamasyonun,
atriyal fibrozise katkida bulunabilecegini diisiiniiyoruz. Bu durumunda atriyal ileti
sliresinin uzamasina, atriyal miyokardda elektriksel heterojeniteye ve ileti hizi
degiskenliklerine neden oldugu kanaatindeyiz. Bulgularimiz FMF’li ¢ocuk hastalarin
artmus atriyal aritmi riski agisindan takibinin faydali olacagini desteklemektedir.

Malign ventrikiiler aritmiler, ani kardiyak 6liimiin yaygin bir nedenidir. Goriiniiste
saglikli bireylerde goriilebildigi gibi, belirgin kardiyak tutulumu olmayan tibbi
durumlarla da iliskilendirilebilirler. Ventrikiiler —repolarizasyon belirtegleri, 12
derivasyonlu EKG araciligiyla analiz edilerek ventrikiiler aritmilerin gériintimiinii tahmin
etmek ic¢in kullanilan parametrelerdir. QT aralhigi, diizeltilmis QT (QTc) ve QT(c)
dispersiyonu [(QTd);(QTcd)] son yillarda bu amagla kullanilan 6nemli belirte¢lerden
olmuslardir (Castro Torres ve ark 2015). QT dispersiyonu (QTd) 12 derivasyonlu
EKG’de maksimum ve minimum QT araligi arasindaki fark olarak tanimlanir ve
ventrikiiler miyokardiyumun 1¢ boyutlu yapisindaki repolarizasyon siiresinin
heterojenenitesini gosterir (Macfarlane 1998, Antzelevitch ve ark 1998). Ailevi Akdeniz
Atesi nedeniyle takip edilen hastalarda da ventrikiiler aritmi riski arastirilirken ventrikiiler
repolarizasyon belirtegleri kullanilmistir. Ulkemizde eriskinde yapilan bir calismada FMF
hastalar1 ile saglikli kontroller kiyaslamis, QT ve QTc iki grup arasinda benzer
bulunurken QTd hasta grupta daha uzun bulunmustur. Ayni ¢alismada renal biopsi ile
dogrulanmis amiloidoz gelisen hastalarda, amiloidoz gelismeyen gruba gére QTd daha da
yiiksek bulunmustur. Bu bulgularm amiloid fibrillerin miyokardiyum ve otonom sinir
sistemi i¢inde olasi birikiminin bir sonucu olarak, aritmi ve iletim bozukluklari
olusturabilecegini bildirmislerdir (Ahbap ve ark 2015). Ak¢ay ve arkadaslarinin (2009)
yaptig1 erigkin ¢aligmasinda da FMF hastalarimda QTd, QTcd kontrol olgularina goére
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada QTmaks ve QTcmaks hasta grupta kontrol grubuna

gore yliksek bulunurken QTmin ve QTcmin iki grup arasinda benzer bulunmustur.
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Sistemik lupus eritematozus, spondiloartropatiler gibi FMF disindaki otoinflamatuvar
hastaliklarda da QT dispersiyonun artigina isaret eden c¢aligmalar vardir. Bu
hastaliklardaki sistemik inflamasyonun kardiyak ileti sistemini etkiledigi ve bunu da
miyokardiyal inflamasyon, fokal fibroz ve iskemi ile yaptig1 diistiniilmektedir. (Eisen ve
ark 2009). Ancak literatiir tarandiginda FMF hastalarinda subklinik kardiyak hastalik hala
tartigmalidir. Nussinovitch ve arkadaslart (2010) eriskin FMF hastalarinda yaptigi
caligmada hasta ve kontroller arasinda ortalama QT, QTc, QTd ve QTcd agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemislerdir. Aymi yazarlar daha sonraki yillarda
artmis inflamatuvar yiikiin anormal repolarizasyonla iligkili olup olmadigmi
degerlendirmek amaciyla kolsisine yanit veren ve kolsisine direngli FMF hastalarinda
QTd olgiimleri yapmiglardir. Ancak yine iki grup arasinda benzer sonuglar elde
etmislerdir (Nussinovitch ve ark 2012). Ulkemizde kisith sayida eriskin hasta ile yapilan
bir ¢alismada da herhangi bir ventrikiiler repolarizasyon parametresinde hasta ve saglikli
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamistir (Topal ve ark 2011).
Cocuklarda kardiyak otonom islevlerin degerlendirildigi bir ¢alismada hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda ortalama QT ve QTc, QTd ve QTcd agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sahin ve ark 2016). Bizim ¢alismamizda da hasta
grubu olgularinda QTd (p<0,001) ve QTcd (p<0,001) siirelerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ve QTcmin degerinin ise anlamli olarak
diistik (p<0,001) oldugu bulunmustur. Ventrikiiler repolarizasyon degiskenligini gosteren
QTd ve QTcd’nin hasta grupta yiiksek bulunmasi, ¢ocuk FMF hastalarinda artmis
ventrikiiler aritmi riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ailevi Akdeniz Atesi
kronik inflamatuvar aktivite ile karakterize bir hastalik oldugu bilindiginden hem
sistemik inflamasyon ve inflamasyona sekonder gelisen kardiyak amiloidosizin
ventrikiiler ileti sisteminde degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Literatiirde
FMF’li ¢ocuk hastalarda QT siireleri ile iliskili ventrikiiler repolarizasyon
parametrelerinin az sayida calismada kullanildigi goriilmiistiir. Bulgularimiz 1siginda
FMPF’li ¢ocuk hastalarin kontrolleri sirasinda ventrikiiler aritmi riski agisindan da dikkatli
olunmas1 gerektigi kanaatindeyiz.

T dalgasi, EKG’de ventrikiiler repolarizasyonun bir belirtecidir ve son ¢alismalar
T dalgasinin tepe noktasindan sonuna kadar olan araligin (Tp-e araligi) ventrikiiler
repolarizasyonun transmural dagilimina karsilik geldigini gostermektedir. Ventrikiiler

repolarizasyon parametrelerinin ventrikiiler aritmiler i¢in bir gosterge oldugu ve Tp-e
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araligimin da noninvaziv bir aritmojenik indeks olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.
Tp-¢/QT oran1 da toplam repolarizasyon siiresine gore repolarizasyon dagiliminin bir
tahminini saglar. Yani ventrikiiler repolarizasyonun transmural dagilim (Tp-e) ve uzaysal
dagilim (QT) degerlerini igerir. Bu oran kalp hizindaki fizyolojik degisikliklerden Tp-
e’ye gore daha az etkilenen bir indekstir (Gupta ve ark 2008, Kors ve ark 2008). Sol
ventrikiiliin trasmural eksenini en iyi yansitan prekordiyal derivasyonlardan olgiiliir ve
saglikli erigkin popiilasyonda 6lgiilen Tp-e/QT ’nin ortalama degeri 0,21+£0,03 ve araligi
0,15 ile 0,25 arasindadir (Gupta ve ark 2008). Literatiirde eriskin FMF’li hastalarda
kardiyovaskiiler risk beklentisini analiz etmek igin Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc
parametreleri kullanilarak caligmalar yapilmistir. Karaman ve arkadaslarmm (2017)
erigskin 66 FMF hastasinda yaptig1 ¢alismada kontrol olgulara gore her ii¢ parametre de
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ulkemizde yine eriskinde yapilan baska bir
calismada FMF’1i hastalarda saglikli kontrollere gore Tp-e araligi, Tp-e/QT orani ve Tp-
e/QTc orani anlamli olarak artmis bulunmustur. Ayni ¢alismada FMF hastalari, renal
biopsi sonuglarina goére amiloidoz olan ve olmayan seklinde gruplanmis, amiloidoz
gelisen grupta bu parametreler daha da uzun bulunmustur (Ahbap ve ark 2015). Ak¢ay ve
arkadaglar1 (2009) yaptig1 calismada da Tp-e intervali FMF hastalarinda kontrol grubuna
gore uzun bulmuslardir. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada yeni tan1 almis FMF
hastalarinda bir yillik kolsisin tedavisinin ventrikiiler repolarizasyon parametreleri
tizerine etkisi degerlendirilmis, tedavi sonrasinda hem Tp-e’nin (p:0,02) hem de Tp-e/QT
oraninin (p:0,01) anlamli olarak azaldigi goériilmiistiir. Bu bulgular yeni teshis edilmis
FMF hastalarinda kolsisin tedavisinin, hastalikla iligkili inflamasyonu azaltarak ani
kardiyak 6liim riskini azaltabilecegi sonucunu diisiindiirdiigiinii belirtmislerdir (Ocal ve
ark 2020). Bilgimiz dahilinde literatiirde gocuk FMF hastalarinda EKG’de Tp-e, Tp-e/QT
ve Tp-e/QTc parametreleriyle iliskili herhangi bir ¢alismaya rastlanilamadi. Bizim
calismamizda hasta grubunda Tp-e intervali, Tp-¢/QT orani ve Tp-e/QTc orani kontrol
gruba gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda transmural
repolarizayon  gostergelerinin  (Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e¢/QTc) diger ventrikiiler
repolarizasyon parametreleriyle (QTd ve QTcd) birlikte kontrol gruba gore yiiksek
bulunmasi artmis ventrikiiler aritmi riskini desteklemektedir. Bunun mekanizmasi heniiz
bilinmese FMF’de sistemik inflamasyonun Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc parametrelerine de
etki ettigi kanaatindeyiz. Cocuk FMF hastalarmi takip eden klinisyenlerin istenmeyen

kardiyak sorunlarla karsilasmamasi i¢in hastalarin rutin kardiyolojik takiplerinde bu
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elektrokardiyografi parametrelerinin kullanilmasmin yararli olacagini diisiinmekteyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili ¢ocuk hastalarda mutasyon gruplarinin [homozigot,
heterozigot, compound (birlesik) heterozigot mutasyonu olan ve genetik mutasyon
saptanmayan] EKG parametreleri tizerine etkisini inceledigimizde gruplar arasinda
anlaml bir farklilik tespit edilmemistir. Bulgularimiza gore FMF hastaliginin kalp ileti
sistemi lizerine etkisinde mutasyonun olup olmadigi veya hangi grup mutasyonun
oldugunun herhangi bir etkisinin olmadig1 goriilmiistir. Ancak bu konuda mutasyon
tiplerinin de oldugu ve daha fazla sayida hastayr igeren g¢alismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi ataklar1 swrasinda inflamasyon parametrelerinden olan
16kosit, CRP ve fibrinojen degerlerinde yiikseklik bulunur. Bu parametreler FMF’in tani
kriterlerinden degildir ancak hastalikla ilgili fikir verebilir (Shohat ve Halpern 2011).
Ayrica notrofil/lenfosit oraninin (NLO) kronik sistemik inflamasyonu tanimlamak igin
kullanilabilecek giivenilir bir belirte¢ oldugu bulunmustur (Ozer ve ark 2015). Ailevi
Akdeniz Atesi’indeki sistemik inflamasyonun kardiyak aritmi {izerinde etkileri
konusunda tartisma devam etmektedir. Ayrica literatiirde FMF hastalarinda, inflamasyon
parametreleri ile EKG parametrelerinin iliskisini inceleyen smirli sayida galismaya
rastlanildi. Ahbap ve arkadaslar1 (2015) yaptigi ¢calismada eriskin FMF hastalarinin Tp-e
degeri ile ESR, CRP ve fibrinojen diizeyleriyle arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmedigini bildirmislerdir. Karaman ve arkadaslar1 (2017) inflamatuvar belirteglerin
FMF hastalarinda diizeltilmis Tp-e (CTp-e) aralig1 tizerindeki etkisini degerlendirmis ve
uzamis cTp-e’nin ESR, CRP ve NLO ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir.
Akgay ve arkadaglarida (2009) EKG parametreleriyle akut faz reaktanlari arasindaki
iligkiyi incelemis QTcd ile CRP ve ESR arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon
bulmuslardir. Calismamizda da hasta grubunda fibrinojen diizeyi ve NLO degerlerinin
kendi arasinda ve EKG parametreleriyle iligkisi incelenmistir. No6trofil/Lenfosit orani ile
fibrinojen degeri arasinda diisiik diizeyde ve pozitif bir iliski saptanmistir. Atak dist
donemde bakilan NLO ve fibrinojen degerinin korelasyonu, inflamatuvar aktivitenin
hastaligin ataksiz doneminde de devam ettigini destekler niteliktedir. Fibrinojen ve NLO
degerleri ile atriyal depolarizasyon ve ventrikiiler repolarizasyon parametreleri arasindaki
iliski degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Bu
durumun laboratuvar tetkiklerinin ataksiz dénemde alinmis oldugundan inflamasyon

belirteglerinin nispeten diisiik olmasiyla acgiklanabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica
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calismamiz literatiirdeki calismalarin aksine ¢ocuk yas grubunda oldugu i¢in hastaliga
maruz kalma siiresinin bu sonuglara neden olabilecegi diisiincesindeyiz

Bununla birlikte hasta grupta EKG parametrelerini  kendi aralarinda
degerlendigimizde QTcd ile Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlart anlamli sekilde korele
bulunmustur. Bu bulgu ventrikiiler repolarizasyon dagilimini saptamak igin en sik
kullanilan parametrelerden olan QTcd ile ventrikiiler repolarizasyonun transmural
dispersiyonuna karsilik gelen ve ventrikiiler aritmi riskinin nispeten daha yeni belirtegleri
olan Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc oranlarinin birlikte degerlendirilmesinin faydali olacagini
desteklemektedir. Calismamizda ayni zamanda Pd ile QTd ve QTcd arasinda yiiksek
diizeyde ve pozitif bir iligki saptanmistir. Ayrica Tp-¢ intervali siiresi ile Tp-e/QT ve Tp-
¢/QTc oranlar1 arasinda anlamli sekilde korelasyon tespit edilmistir. Atriyal ve
ventrikiiler aritmi belirtegleri arasinda pozitif korelasyonun olmasi hasta grupta atriyal
aritmi riskinde artigla beraber ventrikiiler aritmi riskinde de artisin oldugunu
gostermektedir. Bu da FMF hastaligimmin ¢ocuklarda kardiyak aritmi riskini riskini
arttirdigini diisindirmektedir. Bildigimiz kadariyla ¢cocuk ve erigkin FMF hastalarinda
ventrikler repolarizyan parameterinin birbiriyle korelasyonun degerlendirildigi bir
calisgmaya rastlanilmadi. Calismamizdaki bulgulara gore EKG’de ventrikiiler
repolarizasyon belirtegleri arasindaki bu korelasyon FMF hastalarindaki subklinik
inflamasyonun kardiyak aritmojenite riskini yiikselttigini diistindiirmektedir.

Literatiirde pediatrik FMF’li hasta grubunda Pd, QTd ve QTcd parametreleri
konusunda kisith sayida ¢alismaya rastlanildi. Ayrica Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc ile ilgili
bildigimiz kadariyla FMF’li ¢ocuklarda yapilmis bir ¢alisma bulunamadi. Bu nedenle

caligma verilerimizin literatiire bu konuda katkisi olacag: diisiincesindeyiz.

Cahsmamizin kisithhklari; hastalarimizin atak disi donemde rutin poliklinik
bagvuru anindaki laboratuvar ve EKG parametreleri degerlendirilmistir. Hastalarin atak
anindaki laboratuvar ve EKG parametrelerinin atak dis1 donemdeki laboratuvar ve EKG
parametreleriyle kiyaslanmasiyla daha anlamli sonuglar ortaya ¢ikacagini diisinmekteyiz.
Ayrica kontrol grubundan kan alinmadig: i¢in hasta ve kontrol grubu arasinda laboratuvar
degerleri agisindan karsilastirma yapilamamistir. Bu degerlerin ortalamalar: hastanemizin
laboratuvar smir degerlerine gére degerlendirilmistir. Hasta gruptaki olgularda amiloidoz
gelisip gelismedigi bilinmiyordu. Bu nedenle FMF’li hastalar tek grup olarak

degerlendirilmis olup amiloidizisin EKG parametreleri tizerine etkileri incelenememistir.
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Ayrica FMF’li hastalar degerlendirilirken takip siiresinin ve toplam hasta sayisinin daha

fazla olmas1 durumunda daha degerli sonuglarin ¢ikabilecegi kanaatindeyiz.

Sonu¢ olarak; calismamiz Ailevi Akdeniz Atesi tanili ¢ocuklarin atak disi
donemlerinde yapilmis kesitsel, gbzlemsel ve prospekstif bir ¢calismadir. Calismamizda
FMF hastalarinda bakilan standart EKO incelemelerinde kalp yap1 ve fonsiyonlarmin
kontrol grubuyla benzer oldugu goriilmiistiir. Ancak galismamizin asil amaci kalp ileti
sistemindeki degisiklikler oldugu i¢in detayli kalp fonksiyonlar1 c¢alisilmamistir.
Elektrokardiyografide; hasta grupta saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
yiikseklikte Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oldugu gosterilmistir. Atriyal ve
ventrikiiler aritmi riski belirteclerinin hasta grupta artmis bulunmasi c¢ocukluk yas
grubunda semptom vermese de kardiyak ileti sisteminde etkilenmenin basladigini
diistindiirmiistiir. Bu nedenle FMF’li ¢ocuk olgularin takip ve tedavisi sirasinda olumsuz
klinik durumlarla karsilasmamak veya en az diizeyde karsilasmak i¢cin bu hastalarin rutin
kardiyolojik degerlendirmelerinin yapilmasi1 ve EKG’de aritmi riski belirtecleri yoniinden
incelenmesinin yararli olacagi kanaatindeyiz. Sonuglarimizin 6zellikle FMF’li ¢ocuk
hastalarda kardiyak aritmi gelisme riskine iligkin literatiire katki saglayacagi
kanaatindeyiz. Ancak bu konuda uzun siireli, daha fazla hasta sayisini1 ve detayli kardiyak

fonksiyonlar1 da i¢eren ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

1- Calismaya hasta grubu olarak alman Ailevi Akdeniz Atesi tanili 87 cocuk
hastanin 43’ (%49,4) kiz, 44’4 (%50,6) erkek ve ortalama yaslar1 10,3444,02 yildi.
Kontrol grubu olarak alman 87 saglikli goniilliiniin 48’1 (%55,2) kiz, 39’u (%44,8) erkek
ve ortalama yaslar1 10,03+3,93 yildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

2- Hasta grubunun (n:87) viicut agirliklar1 ortalamasi 38,01+16,94 kg, boy
ortalamas1 137,73+21,83 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 18,86+3,94 kg/m?, sistolik
kan basmci ortalamast 104,66+11,75 mmHg, diyastolik kan basinct ortalamasi
65,52+11,23 mmHg bulundu. Kontrol grubunun viicut agirliklar1 ortalamasi 38,454+22,03
kg, boy ortalamas1 135,59+22,69 cm, viicut kitle indeksi ortalamasi 19,23+5,20 kg/m?,
sistolik kan basinci ortalamas1 103,22+11,88 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi
66,67+£9,51 mmHg bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda viicut agirligi, boy, viicut
kitle indeksi, sistolik ve diyasyolik kan basmeci Olgiimleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

3- Hasta grubun FMF tanis1 alma yas1 ortalamasi1 6,06+2,96 yil, FMF tanili olma
stiresi ortalamalar1 4,2843,46 yil olarak bulundu.

4- Hasta grubunun kontrol poliklinik basvurulari sirasinda bakilan laboratuvar
parametrelerinden ortalama fibrinojen 301,68+85,09 ug/L, ortalama CRP 7,44+17,69
mg/L, ortalama ESR 13,13+£11,19 mm/saat, ortalama hemoglobin 13,13+1,43 gr/dl,
ortalama WBC 8349+3093 /uL, ortalama MCV 79,31+7,97 Fl, ortalama RBC 4,94+0,60
10°%/uL, ortalama ANS 4485+2732 JuL, ortalama ALS 3090+1041 /uL, ortalama PLT
333103+80921 /uL ortalama NLO 1,64+1,17 olarak bulundu. Hastalarin atak dis1
donemlerinde bakilan ortalama CRP degerleri laboratuvar referans degerleriyle
karsilastirildiginda hafif yiiksek bulunurken diger parametreler normal aralikta saptandi.
Ancak hasta grubu tek tek degerlendirildiginde %17,2’sinde (n=15) ESR, %16,09’unda
(n=14) CRP, %8,04’iinde (n=7) fibrinojen, %20,68’inde (n= 18) WBC degerlerinde 1liml1
yiikseklik goriilmiistiir. Kontrol grubunda kan tetkikleri alinmadig i¢in hasta ve kontrol
grubu arasinda bir kiyaslama yapilamamastir.

5- Calismaya hasta grubu olarak alinan FMF’li ¢ocuk hastalarin genetik analizleri
incelendiginde %18,4’liniin (n=16) homozigot mutasyona sahip oldugu, %17,2’sinin
(n=15) heterozigot ve %25,3’liniin (n=22) compound heterozigot mutasyona sahip oldugu

goriilmiistiir. Hastalarin %11,5’inde (n=10) mutasyona rastlanmazken, %27,5’inin (n=24)
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genetik sonuglarma ulasilamamastir.

6- Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda 53 hastanin genetik mutasyona sahip oldugu
goriilmiistiir. Elde edilen genetik sonuglarin mutasyona sahip hastalar i¢inde dagilimi
incelendiginde en sik M694V (n=36/53; %67,9) goriildigii, bunu sirasiyla M680I
(n=17/53; %32), R202Q (n=10/53; %18,8), V726A (n=9/53; %16,9), E148Q (n=5/53;
%9,4), M694l (n=1/53; %1,8), R761H (n=1/53; %1,8), K695R (n=1/53; %1,8) ve A744S
(n=1/53; %1,8) izledigi tespit edilmistir.

7-Hasta ve kontrol gruplarinin ekokardiyografi incelemelerini
degerlendirdigimizde; iki grup arasinda kalp yapilar1 (LA, Ao, LA/Ao, LVESD, LVEDD,
IVSd, LVPWA) ve kalp fonksiyonlar1 (EF, FS) a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

8- Hasta grubunun ortalama kalp hizi 91,39+14,33/dk ve ortalama PR siiresi
122,64+15,25 ms olarak bulundu. Kontrol grubunun ortalama kalp hiz1 94,66 +16,86/dk
ve ortalama PR siiresi 122,60+£16,16 ms oldugu goriildii. Hasta ve kontrol gruplari
arasinda kalp hizi ve PR siireleri istatistiksel agidan benzer bulunmustur (p>0,05).

9- Hasta grupta ortalama Pmin 52,64+6,95 ms, Pmaks 86,94+8,80 ms, Pd
34,30+4,78 ms olarak bulundu. Kontrol grupta ortalama Pmin 54,99+7,14 ms, Pmaks
80,97+8,45 ms, Pd 25,98+4,39 ms idi. Hasta grupta kontrol grubuna gére P minimum
istatistiksel olarak diisiik bulunurken (p<0,05), Pmaks ve Pd istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,001).

10- Hasta grupta ortalama QTmin 281,75+27,57 ms, QTmaks 325,38+27,90 ms,
QTd 43,63+3,43 ms olarak bulundu. Kontrol grupta ise ortalama QTmin 285,93+28,11
ms, QTmaks 317,38+28,70 ms, QTd 31,45+4,49 ms idi. Hasta grupta kontrol grubuna
gore QT dispersiyonu istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,001),
QTmaks ve QTmin siireleri iki grup arasinda istatistiksel olarak benzer bulunmustur
(p>0,05).

11- Hasta grupta ortalama QTcmin 342,69+19,28 ms, ortalama QTcmaks
396,16+21,46 ms ve QTcd 53,47+6,56 ms olarak bulundu. Kontrol grupta ise ortalama
QTcmin 354,97+18,41 ms, QTcmaks 394,26+19,31 ms ve QTcd 39,29+6,38 ms idi.
Hasta grupta QTcd istatistiksel olarak yiiksek bulunurken (p<0,001), QTcmin siiresi
istatistiksel olarak diisiik tespit edilmistir (p<0,001). Hasta ve kontrol gruplari1 arasinda

QTcmaks stireleri agisindan anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).
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12- Hasta grupta ortalama Tp-e 59,36+4,47 ms, ortalama Tp-e/QT oran
0,19+0,01 ve ortalama Tp-e/QTc orami 0,159+0,1 olarak bulundu. Kontrol grupta ise
ortalama Tp-e 54,76+4,57 ms, Tp-e/QT oran1 0,18+0,01 ve Tp-e/QTc 0,1440,1 orani idi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc degerleri kiyaslandiginda
her {i¢ parametrenin de hasta grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<<0,001).

13-Ailevi Akdeniz Atesi tamili ¢ocuk hastalarda homozigot, heterozigot,
compound (birlesik) heterozigot mutasyonu olan ve mutasyon saptanmayan olgularin
EKG parametrelerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

14- Hasta grubun Notrofil/Lenfosit orani ile fibrinojen degeri arasinda diisiik
diizeyde ve pozitif bir korelasyon saptandi (r:0,240; p<0,05).

15- Hasta grubun Notrofil/Lenfosit orani ve fibrinojen degeri ile EKG
parametreleri arasinda korelasyon analizleri galisildi. Sadece PR (ms) ile fibrinojen
arasinda diisiik diizeyde negatif bir iliski saptand: (r:0,233; p<0,05). Diger korelasyon
parametrelerinde anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

16- Hasta grubun EKG incelemelerinde bakilan; Pd, QTd, QTcd, Tp-e, Tp-e/QT
ve Tp-e/QTc parametrelerinin birbirleri arasinda korelasyon analizleri ¢alisildi. Kalp hizi
ile QTcd (r:0,767), Pd ile QTd (r:0,720) ve QTcd (r:0,702), QTd ile QTcd (r:881), Tp-e
ile Tp-e/QTc (r:741) arasinda yiiksek diizeyde pozitif koresyon oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).

17- Hasta grubun EKG parametrelerinin kendi aralarindaki korelasyon
analizlerinde kalp hiz1 ile Tp-e/QT (r:0,591; p<0,001) ve Tp-e/QT ile QTcd (r:0,507;
p<0,001) arasinda orta diizey pozitif korelasyon, kalp hiz1 ile Tp-e/QTc (r:0,502;
p<0,001) arasinda ise orta diizey negatif korelasyon tespit edilmistir.

18- Hasta grubun EKG parametrelerinin kendi aralarindaki korelasyon
analizlerinde kalp hizi ile PR (r:0,309; p<0,01) ve Tp-e (r:308; p<0,01), Tp-e/QTc ile
QTcd arasinda diisiik diizeyde negatif korelasyon saptanmustir. Diger EKG parametreleri
incelendiginde PR ile Pd (1:0,279; p<0,01), QTd (r:0,266; p<0,05), Tp-e (r:220; p<0,05),
Tp-e/QTc (r:0,235; p<0,05) arasinda, Tp-e ile Tp-e/QT (r:0,397; p<0,001) arasinda, Tp-
e/QT ile Tp-e/QTc (r:379; p<0,001) arasinda pozitif yonde ve disiik diizeyde bir
korelasyon saptanmistir.

19- Calismamizda FMF’li ¢ocuk hastalarda atriyal (Pd) ve ventrikiiler (QTd,
QTcd, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc) aritmi riski parametrelerinin saglikli kontrollere gére
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istatistiksel olarak artmis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle FMF’li hastalarin klinik
takipleri sirasinda kardiyak aritmiler agisindan da dikkatli olunmasi gerektigi
kanaatindeyiz

20- Calismamiza benzer cocuklarda kisitli sayida calismaya rastladigimizdan

verilerimizin literatiire katki saglayacagi diisiincesindeyiz.
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