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ÖZET 

AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ HASTALARINDA EPİKARDİYAL YAĞ 

DOKUSU ÖLÇÜMÜ İLE KLİNİK VE METABOLİK FAKTÖRLER 

ARASINDAKİ İLİŞKİNİN ARAŞTIRILMASI 

Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi gibi sistemik inflamasyonun hakim olduğu 

hastalıklarda kardiyovasküler risk artar. Son yıllarda epikardial yağ dokusu (EYD) 

kalınlığı KVH için bir risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Bu çalışmadaki amaç 

AAA hastalarında EYD ölçümü ile klinik ve metabolik faktörler arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmektir.  

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Dahiliye Polikliniğine başvuran AAA hastaları arasından 

45 atak, 57 remisyon vakası seçilerek yapılmıştır. Hastalar 47 kişilik sağlıklı kontrol 

grubu ile kıyaslanmış olup, EYD ölçümleri transtorasik ekokardiyografi ile 

yapılmıştır. 

Bulgular: Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı AAA hastalarında 5,5±1,9 mm, 

kontrol grubunda 4,6±1,5 mm olup istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p=0.01). 

Üç grup kıyaslandığında epikardiyal yağ dokusu kalınlığı atak grubunda 5,7±1,9 mm, 

remisyon grubunda 5,3±2,0 mm, kontrol grubunda 4,6±1,5 mm olup gruplar 

arasındaki fark önemli idi (p=0.01). 

Sonuç: Bu çalışmada, AAA gibi inflamasyonun hakim olduğu otoinflamatuvar 

hastalıklarda, son yıllarda kardiyovasküler risk belirteci olarak kullanılan EYD 

kalınlığının arttığını tespit ettik. Sonuç olarak, EYD ölçümü klinikte AAA hastalarında 

artmış kardiyovasküler riski değerlendirmek için kullanılabilir. 

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz ateşi, aterosklerotik risk faktörleri, epikardiyal yağ 

dokusu 
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ABSTRACT 

RESEARCHING THE RELATIONSHIP BETWEEN EPICARDIAL ADIPOSE 

TISSUE MEASUREMENT WITH CLINICAL AND METABOLIC FACTORS IN 

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS 

Objective: Cardiovascular risk increases in diseases of where systemic 

inflammation predominates like familial mediterranean fever (FMF). Thickness of  

Epicardial adipose tissue (EAT)  is  defined as a risk factor for cardiovascular disease 

(CVD) in the last years. The aim of this study is to evaluate the relationship between 

the  clinical and metabolic factors in FMF patients with measurements of EAT. 

Materials and Methods: This study was made by selecting 45 attacks and 57 

remission cases among FMF patients who had applied to Mustafa Kemal University 

Hospital’s Internal Medicine Outpatients. Patients were compared with a healthy 

control group of 47 patients and EAT measurements were made by transthoracic 

echocardiography. 

 Results: Mean EAT thickness was 5,5 ± 1,9 mm in FMF patients and 4,6 ± 1,5 

mm in control group, and statistically significant difference was detected (p=0.01). 

When the three groups were compared, the epicardial fat tissue thickness was 5,7 ± 

1,9 mm in the attack group, 5,3 ± 2,0 mm in the remission group and 4,6 ± 1,5 mm in 

the control group and the difference between the groups was significant (p=0.01). 

Conclusion: In this study, we found that in autoinflamatory diseases where 

inflammation is predominant such as FMF, the thickness of the EAT has increased, 

used as a cardiovascular risk marker in recent years. In conclusion, EAT measurement 

can be used for to evaluate the cardiovasculer risk in FMF patients in clinic . 

 

Key words: Familial mediterranean fever, atherosclerotic risk factors, 

epicardial fat tissue 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); tekrarlayan ateş ve seröz membranların 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkar. Ateş ataklarına peritonit, plevrit, artrit ve 

ERİZİPEL benzeri eritemlerin eşlik ettiği otozomal resesif geçişli, otoinflamatuar bir 

hastalıktır (1) . Hastalık kendi kendini sınırlar. Türkler, Yahudiler, Araplar ve 

Ermeniler gibi belirli etnik gruplarda sık olarak görülür (2).  

AAA; pyrin proteini kodlayan MEFV gen mutasyonu sonucu oluşur. Pyrin 

genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden olduğu kontrol edilemeyen inflamasyon 

ve lökosit apopitozunun inhibe edilmesi hastalığın patogenezinde etkilidir (2). MEFV 

geninde bir çok mutasyon tespit edilmesine karşın en önemli mutasyonlar M694V, 

V726A, M680I ve M694I olup (10. Ekson), E148Q mutasyonu da (2. Ekson) AAA'nın 

yaygın olduğu toplumlarda sık görülmektedir (3). 

1-4 gün süren ataklarda hastada ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı, göğüs ağrısı 

ve Erizipel benzeri eritem (EBE) görülebilir. Kas ve eklem ağrısı için bu süre daha 

uzun olabilir. Hasta ataklar arasında tamamen normaldir (1). 

Hastalığın en önemli komplikasyonu amiloidozdur. Kolşisinin tedavide 

düzenli ve yeterli dozda kullanılmasıyla amiloidozda azalma sağlanmıştır (4). Kolşisin 

atak sıklığını ve şiddetini azaltır. Tüm bu nedenlerden dolayı AAA’nın ilk ilacıdır(5). 

Hastalık tanısı konulduktan sonra hastanın ömür boyu tedavi alacak olması nedeniyle 

bazı tanı standartları geliştirilmiştir. Tanı için Tel Hashomer kriterleri getirilmiş ve 

daha sonra Livneh ve ark. tarafından tanı kriterleri revize edilmiştir (6, 7). 

 

Kalbin visseral yağ dokusuna epikardiyal yağ dokusu adı verilir. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda gösterildi ki; bölgesel yağlanma metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür (8). EYD’nin ürettiği adipo-sitokinlerin 

obezite, bozulmuş glikoz toleransı, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve 

ateroskleroz ile ilişkili olduğu saptanmıştır (9). EYD’nin ölçümünde manyetik 
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rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarlı tomografi (BT)  kullanılabilir. Fakat ikisi 

de nispeten zor ve pahalı tetkiklerdir. Bu sebeple ekokardiyografi ile ölçüm yapmak 

klinikte daha uygundur (10). 

Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon olduğunu ve AAA gibi 

inflamasyonun eşlik ettiği romatolojik hastalıklarda artmış kardiyovasküler risk 

saptandığını gösteren çalışmalar mevcuttur (11, 12). EYD inflamatuvar sitokinler için 

kaynak oluşturan bir endokrin organ gibi davrandığı için artmış kardiyovasküler 

riskten sorumludur (13, 14).  

Bu bilgiler doğrultusunda çalışmamızda Mustafa Kemal Üniversitesi  

Hastanesine başvuran Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında epikardiyal yağ dokusu 

ölçümü ile klinik ve metabolik faktörler arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.    
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 Tanım 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); tekrarlayan ateş ve seröz membranların 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkan hastalıktır. Karın ağrısı, göğüs ağrısı ve artrit eşlik 

eder ve otozomal resesif geçişlidir. Otoinflamatuar bir hastalıktır (1). Herediter 

periyodik ateş sendromları (HPAS) arasında en sık görülendir. Hastalığın tipik özelliği 

kendini sınırlayan rekürrent ataklarla seyretmesidir (2). Ataklar bir ila dört gün içinde 

rezidü bırakmadan tamamen geriler (1). 

 

2.2 Tarihçe 

Bilindiği kadarıyla literatürde ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal, 

tekrarlayan ataklar şeklinde ateş, abdominal ağrısı olan bununla birlikte lökositoz 

saptanan 16 yaşında Yahudi bir kız hasta yayınlamışlardır (1). 1945 yılında Siegal, 

‘Benign Paroksismal Peritonitis’ adı ile tekrarlayan ateş ve karın ağrısı atakları ile 

seyreden bir klinik durum tanımlamıştır (15). 1951 yılında Mamau ve Kattan 

tarafından hastalığın genetik geçişli olduğu ve amiloidozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (16). AAA tanımı ile kez 1958 yılında Heler ve Sohar tarafından 

yapılmış olup 1961 yılında otozomal resesif kalıtım gösterdiği belirtilmiştir (17). 1946 

yılında Abrevaya Marmaralı tarafından Türkiye’de ilk AAA hastası  'Garip Bir Karın 

Ağrısı Sendromu' adı ile anlatılmıştır (18). 

Kolşisinin AAA tedavisinde düzenli kullanılması ile etkili olacağı Emir Özkan 

tarafından gösterilmiş olup, 1972 yılında Goldfinger tarafından ayrıntılı anlatılmıştır 

(19, 20). 1992 yılında hastalıktan sorumlu genin 16. Kromozomun kısa kolu üzerinde 

olduğu gösterilmiştir (21). Yapılan genetik incelemeler sonrasında 1997 yılında 

hastalıktan sorumlu genin MEFV geni olduğu saptanmıştır (22, 23).  

 

2.3 Epidemiyoloji 

AAA sıklıkla Doğu Akdeniz havzasında yaşayan toplumları etkiler. En sık 

Sefardik Yahudiler’de, Ermeniler’de, Araplar’da ve Türkler’de ortaya çıkar (1). Çok 
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sık görülmemekle beraber İtalya, Yunanistan, Japonya, Belçika ve Küba’dan da 

AAA’lı olgular bildirilmiştir. Prevalansı en yüksek periyodik ateş sendromu AAA’dır 

(24). 

Türkiyede AAA hastalığının prevelansı % 0,1 ve taşıyıcılık oranı % 20’dir. 

Ülkemizde hastalığa Akdeniz kıyılarında yaşayanlardan çok kökeni İç Anadolu, 

Karadeniz bölgesi, Doğu Anadolu’ya dayanan bireylerde rastlanmaktadır (25). Akraba 

evliliği sıklığının arttığı bölgelerde hastalık da artış gösterir. Değişkenlik göstermekle 

birlikte AAA’da akraba evliliği %30 civarındadır (26). 

 

2.4 Patogenez  

AAA’ya neden olan patoloji uzun yıllar araştırılmış; sorumlu gen bulunmuş 

olmasına rağmen, hala çözümlenmeyi bekleyen sorular mevcuttur. Hastalıktan 

sorumlu MEFV geni bulunduktan sonra genetik çalışmalara ağırlık verilmiştir. MEFV 

geni 16. kromozomun kısa kolunda (16p13.3) yer alır. 10 ekzonluk bu gen 

pyrin/marenostrin denilen ve 781 aminoasitten oluşan bir protein kodlar (27).  Pyrin 

proteini, özellikle lökosit, monosit ve biraz fibroblastlarda bulunur, inflamasyon ve 

apoptozisin düzenlenmesinde rol alır. Pyrin protein ile interlökin-1ß (IL-1ß) gibi 

inflamasyonda ciddi rol oynayan sitokinler ve nükleer faktör kappa B (NF-KB) gibi 

apopitozdan sorumlu sinyal moleküllerinin ilişki olduğu düşünülmektedir.  MEFV 

geninde mutasyonun varlığında IL-1ß yapımı uyarılır bununla birlikte apopitozis 

baskılanır. Sonuç olarak AAA’nın kliniğini oluşturan artmış inflamasyon yanıtı ortaya 

çıkar (28). 

Pyrin proteini 5 farklı domainden oluşur. Bunlar pyrin domaini (PYD), B30.2 

(C terminalinde), B-box, coiled-coil (CC) ve bZIP (transcription factor basic domain) 

domainleridir. AAA’ya neden olan patolojinin c-terminalindeki B30.2 bitiş 

domainindeki mutasyonlardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Pyrinin fonksiyonel 

domainlerinin protein-protein etkileşimi yaparak fonksiyon gösterdiği görülmüştür 

(29). PYD, ASC denilen bir adaptör domain ile etkileşime girer. Bu etkileşim sonrası 

kaspaz-1 aktive olur ve IL-1ß biyolojik aktif şekline dönüşür (3). Pyrinin diğer bir 

fonsiyonu ASC ve kaspaz-8 arasındaki etkileşimi bloke etmektir. Böylece NF-KB ve 

apopitoz engellenir. Yani AAA patogenezinde; pyrin genindeki mutasyon nedeniyle 
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IL-1’in neden olduğu kontrol edilemeyen inflamasyon ve lökosit apopitozunun inhibe 

edilmesi rol oynar (2). 

Pyrin ayrıca kompleman sisteminin en etkili mediatörlerinden C5a’yı inhibe 

eder. Dolayısı ile AAA atağında pyrinin C5a inhibisyonu yetersiz olacaktır. Buna bağlı 

olarak nötrofil kemotaksisi kontrolsüz olur ve atakta inflamasyona bağlı şikayetler 

ortaya çıkar (30). 

 Pyrinin, rutinde görevini yerine getirebilirken, stres durumunda yeterli düzeye 

ulaşamaması nedeniyle AAA’da inflamasyon ataklarının periyodik olarak geliştiği 

savunulmaktadır. Genetik mutasyonlarla beraber çevresel tetikleyicilerin de AAA 

patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (3). 

Bununla birlikte MEFV mutasyonunun arttığı bazı kronik inflamatuvar 

hastalıklar saptanmıştır. Bunlar; Behçet sendromu (BS), Henoch Schönlein purpurası 

(HSP), romatizmal kalp hastalığı, romatoid artrit (RA), palindromik romatizma, 

ankilozan spondilit, jüvenil idiyopatik artrit, poliaretritis nodoza (PAN)  ve crohn 

hastalığı sayılabilir (31). 

MEFV ilk tanımlandığından sınırlı sayıda mutasyondan bahsedilirken 

günümüzde bu sayı çok artmıştır. Otoinflamatuvar hastalık mutasyonları sanal 

veritabanı olan Infever’da yayınlanmaktadır.  300’den fazla sekans varyant tanımlanan 

MEFV geninde, önemli olan ve genetik incelemede bakılması önerilen 14 varyant 

mevcuttur. Bunlar M694V, V726A, M680I, M694I,  R761H, A744S, E167D, T267I, 

I692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve I591T’dir. İlk 9 varyant kesin patolojiktir 

ve hastalıkla ilişkili olduğu bulunmuştur (32). 

Mutasyonların çoğunluğu onuncu ve ikinci ekzonda yer almaktadır. En önemli 

onuncu ekzon mutasyonları M694V, V726A, M680I ve M694I olup, ikinci ekzondaki 

E148Q mutasyonu da AAA’nın yaygın olduğu toplumlarda sık görülmektedir (3). 

Ekson 10’daki M694V mutasyonu en sık görülen mutasyon olmakla birlikte ağır klinik 

ile de ilişkilidir (32). 
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2.5 Klinik Özellikler 

AAA tekrarlayan ve kendini sınırlayan ataklarla seyreden otozomal resesif 

geçişli bir hastalıktır. 1-4 gün süren ataklarda hastada ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı 

ve göğüs ağrısı görülebilir. Kas ve eklem ağrısı için bu süre daha uzun olabilir. Hasta 

ataklar arasında tamamen normaldir (1, 33). 

Belirtilerin hastaların yaklaşık % 60‘ında 10 yaşından önce, % 80-90‘ında 20 

yaşından önce başladığı görülmüştür (33). Ataklar için belirli bir tetikleyici söz konusu 

değildir fakat bazı hastalar menstrüasyon, emosyonel stres veya fiziksel aktivite ile 

tetiklendiği belirtirler. Ataklardan 12-24 saat öncesinde hastalarda anormal tat duyusu, 

iştah artışı, baş dönmesi, irritabilite ve titreme gibi prodromal belirtiler olabilir (34). 

AAA iki farklı klinik tablo ile ortaya çıkar. 

Fenotip 1; tekrarlayıcı kısa süreli serözit ve inflamasyon atakaları ile 

seyreder. 

Fenotip 2; ataklar olmadan doğrudan ilk bulgunun amiloidoz olduğu klinik 

tablodur (25, 35). 

AAA’da semptomların sıklığı toplumlara göre farklılık göstermekle birlikte 

Türklerde tekralayan ateş atakları yaklaşık %93, peritonit %94,  artrit %43, plörit %31 

ve EBE %21 görülür (2). Hastalığın erkeklerde daha çok görülebileceği bildirilmesine 

rağmen ülkemizde kız ve erkek hasta sayıları neredeyse eşittir (26). 

 

2.5.1.Tekrarlayan Ateş Atakları 

Ani yükselen ve 38 °C üzerine çıkan ateş yüksekliği neredeyse tüm hastalarda 

gözlenir. Genellikle 12 saatte düşer fakat bazı hastalarda 3 güne kadar uzayabilir. 

Hastaların bir çoğunda ateş 38-40 °C dolaylarında seyrederken nadir olarak hastalarda 

subfebril ateş veya bazen ateşsiz ataklar olabilir. Bazı hastalar, hiç ateşlerinin 

yükselmediğinden bahsetmektedir. Ateşsiz ataklar yaşadığını belirten hastaların ateş 

takibi yapmadığı da gözlenmekle birlikte kolşisin kullanımı sırasında da, nöbetler 

sırasında ateş olmayabilir (1). 
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2.5.2. Karın Ağrısı 

Hastaların %95’inde ataklar şeklinde karın ağrısı mevcuttur. Karın ağrısı 

hastaların %55’inde ilk bulgudur. Hastalarda hafif distansiyondan peritonite kadar 

farklı klinik seyir olabilir. 6-12 saatte semptom ve bulgular geriler, 24-48 saat sonra 

hasta rahatlar ve genelde 72 saat sonra ağrı tamamen geçer (36). Ağrı lokalize başlayıp 

çoğu vakada yaygın hale gelir. Nadir vakalarda lokalize devam eder. Batın muayenede 

hassastır ve genelde irritasyon bulguları görülür. Birçok vakada dışkılama 

alışkanlıkları değişmez iken bazı vakalarda konstipasyon görülür. Nadir hastalarda 

diyare de görülebilir. Direk grafide hava sıvı seviyeleri görülebilir. Tanı zorluğu 

nedeniyle bazı hastalara apendektomi yapılır (37). 

 

2.5.3. Göğüs Ağrısı 

Plevral ataklar çoğu zaman tek taraflı, solunumu güçlüğüne neden olan  

ağrılardır. Muayene genelde normal olmasına rağmen etkilenen taraf solunum 

seslerinde azalma veya plevral frotman duyulabilir. Akciğer grafisinde kostofrenik 

açıda küntleşme görülebilir ve nadir de olsa masif effüzyon ve atelektazi görülebilir 

(1, 38). Hastalarda perikardiyal effüzyon saptanabilir fakat semptomatik akut 

perikardit %1’den azdır. Keskin ve pleuritik göğüs ağrısı ile perikardiyal frotman 

duyulabilir (39, 40). 

 

2.5.4. Eklem Tutulumu 

AAA hastalarında artralji ve artrit sık görülür. Tipik olarak, gezici olmayan, 

destrüksiyon yapmayan, eklemleri asimetrik olarak tutan, mono veya oligoartiküler 

artrit şeklindedir. Genellikle büyük eklemler tutulur. En sık alt ekstremite eklemlerini 

tutar. Genellikle ani gelişir. Tetikleyen faktör olmayabileceği gibi travma veya 

egzersizle tetiklenebilir.  39-40 °C’ye varan ateşle birlikte etkilenen eklemde lokal 

inflamasyon bulguları mevcuttur. Kızarıklık, şişlik, ısı artışı ve efüzyon oluşturur. Pek 

çok vakada atak 7 gün içinde gerilerken yaklaşık %5 hastada, özellikle diz veya kalça 

ekleminde, 1 yıla kadar uzayabilen uzamış artrit atakları olabilir. Hastaların büyük bir 
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kısmında artrit tamamen iyileşmesine rağmen bazı kronik artritli hastalarda sekel 

gelişebilir (2). 

Akut artritte sinovyal sıvıda polimorfonükleer lökosit hakimiyeti mevcuttur. 

Kültür sterildir ve genelde radyolojik görüntülemede patoloji saptanmaz. Uzamış 

artritte en sık diz ve kalça eklemi tutulur. Ağrılı eklemi hasta kullanmak istemeyeceği 

için bölgedeki kasta atrofi gelişebilir. Radyolojik olarak ciddi jukstaartriküler 

osteoporoz, litik lezyonlar ve femur başı osteonekrozu görülebilir.  Kronik sakroileit 

normal toplumdan daha sık görülmekle birlikte hastalarda HLB-27 negatiftir. Kolşisin 

kullanımına rağmen sakroileit ilerlemesi devam edebilir (36). 

 

            2.5.5.  Miyalji 

Miyalji, AAA’nın sık görülen bulgularındandır. Ağrı çoğu zaman fizik egzersiz 

veya uzun süre ayakta kalma sonrası ortaya çıkabilir, birkaç saatten bir güne kadar 

uzayabilir. Hasta istirahat veya non-steroid anti-inflamatuar ilaçlardan (NSAİİ) fayda 

görür (1). 

Sonradan literatüre geçen uzamış febril miyalji kavramında; hastanın kas ağrısı 

6 haftadan uzun sürebilir. Miyalji ile birlikte hastada karın ağrısı, ateş, artrit, diyare ve 

purpura görülebilir. Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) yüksek, kreatin kinaz ve 

elektromiyogram normaldir. Altta yatan etyoloji belirgin değildir ama vaskülit 

olabileceği düşünülmektedir. NSAİİ’den fayda görmez tedavide steroid kullanılır (41-

43). 

2.5.6. Erizipel Benzeri Eritem 

AAA hastaların %3–46’sında, genelde diz ve ayak bileği arasındaki deri 

bölgesine lokalize, bazen de ayak sırtı üzerinde Erizipel benzeri kızarıklık olur. AAA 

için oldukça tipiktir. Türk hastalarda %20,9 Erizipel benzeri cilt lezyonu 

tanımlanmıştır (25).  EBE düzgün sınırlı, kırmızı yama şeklinde döküntüdür. 

Lezyonlar genellikle keskin kenarlı, 10-15 cm çapında, şiş ve kızarıktır. Palpasyonda 

bölgede hassasiyet ve ısı artışı saptanır (44).  İnfeksiyöz eritem ya da selülitle 

karışabilir. Histolojisinde yoğun polimorfonükleer lökosit infiltrasyonu gözlenir. 

Tedavisinde antibiyoterapi gerekmez, kendiliğinden iyileşir (45, 46) . 



9 

2.5.7. Akut Orşit 

Prepubertal erkek çocuklarının yaklaşık %3’ünde tek taraflı ağrı, şişme 

görülür. Tipik ateş ataklarında olduğu gibi kendiliğinden sekelsiz düzelir. Konservatif 

tedavi verilir. Testis torsiyonu ile karışabilir (36, 47, 48). 

 

2.5.8. Vaskülitler  

AAA tek başına görülebildiği gibi sistemik vaskülit, spondiloartropati, 

multiple skleroz ve inflamatuvar barsak hastalıklarıyla beraber de görülebilir (49).  

AAA hastalarında vaskülit normal popülasyondan sık görülür (50). En sık görülen 

vaskülit HSP’dir (yaklaşık %7) (51). PAN birlikteliği ile görülen vakalar da literatürde 

mevcuttur (yaklaşık %1) (51, 52). Bu hastalıkları sıklık olarak uzamış febril miyalji 

(UFM) takip eder (41). BS de artmış sıklıkta görülür ama iki hastalığın birlikteliği hala 

tartışmalıdır. HSP olan hastalar iyi sorgulandıklarında altından AAA çıkabilir. 

Çocukluk ve genç yaşta ortaya çıkan PAN’da AAA tanısı mutlaka değerlendirilmelidir 

(53). 

2.5.9. Aseptik Menenjit 

Nörolojik tutulumda en sık baş ağrısı görülür fakat nadir de olsa aseptik 

menenjit bildirilen vakalar mevcuttur (53). 

2.5.10. Amiloidoz  

Kronik inflamasyon sonucu gelişen amiloidoz, AAA’nın en ölümcül 

komplikayonudur. Amiloidoz terimi ilk kez 1895 yılında Rudolph Virchow tarafından 

tanımlanmıştır. Bazı serum proteinlerinin neden olduğu fibriler dokunun ekstraselüler 

alanda birikimini ifade etmektedir (54). Amiloidoz biriken proteinin özelliğine göre 

ikiye ayrılır. Primer amiloidoz AL (Amiloid Light Chain); immunglobulin hafif 

zincirlerden oluşur.  Sekonder amiloidoz ise AA; (Amiloid Associated) 

immunglobulin olmayan proteinlerden oluşur (55). AAA’da amiloidoz AA tipidir ve 

biriken madde serum amiloid A’dır (SAA) (28) . 
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Türkiye’de yapılan bir çalışmada AAA hastalarında amiloidoz insidansı %12.9 

bulunmuştur (25). Türkiye’de sekonder amiloidoz vakalarından %60’ına AAA’nın 

neden olduğu bildirilmiştir (56).  

Sekonder amiloidoz ile genetik faktörler arasında ilişki olduğu saptanmıştır. 

MEFV geni M694V mutasyonu homozigot olan hastalarda erken klinik başlangıç yaşı, 

artmış hastalık aktivitesi ve artmış amiloidoz riski saptanmıştır. Bunun aksine ekson 2 

E148Q mutasyonu saptanan bireylerde düşük hastalık aktivitesi ve amiloidoz riskinin 

azaldığı saptanmıştır (57-59). Yapılan çalışmalarda çevresel faktörlerin de etkili 

olabileceği gösterilmiştir. Aynı mutasyonu taşıyan Ermenistan Ermenilerinde ve 

ABD’de yaşayan Ermenilerde insidans farklı bulunmuştur (60). 

Amiloidoz tipik atakları olan hastalarda meydana gelebildiği gibi (fenotip 1), 

semptomatik olmayan hastalarda da görülebilir (fenotip 2)(35). Sekonder amiloidozda 

en sık tutulan organ böbrektir. Hastalarda ilk bulgu proteinüridir. Bu nedenle AAA 

hastaları proteinüri açısından takip edilmelidir. Proteinüri başladıktan yaklaşık 2-13 

yıl sonra son dönem böbrek yetmezliği gelişir (61). Proteinüri saptanan hastalarda 

biyopsi ile mutlaka amiloidoz gösterilmelidir. Bu amaçla renal, rektal ya da gingival 

örnekleme yapılabilir. Yapılan bir çalışmada amiloidoz böbrek biyopsisinde %88, 

rektum biyopside %75 ve diş eti biyopsisinde %19 oranında gösterilebilmiştir (62). 

Kolşisin kullanımının artmasından sonra yapılan çalışmalarda; kolşisin 

kullanımının, amiloidozu azalttığı saptanmıştır (62, 63). 

Tanı etkilenen dokundan yapılan örneklemede amiloid fibrillerinin görülmesi 

ile konur. Elektron mikroskobu ya da Kongo kırmızısı, thioflavin t gibi spesifik 

boyalarla polarize ışık mikroskobu altında incelenir (64).  

AAA amiloidozunda böbrek dışında adrenal, mide-barsak, dalak, karaciğer, 

tiroid, cilt, nadiren kalp ,akciğer ve testislerde amiloid birikimi meydana 

gelebilmektedir ve hastalarda buna bağlı şikayetler gelişebilir (65). 

Tedavide hastalık aktivitesinin kontrolü önemlidir. Kolşisin hastaların 

%60’ında atakları önler, %20-30’unda atak sıklığını azaltır. Yapılan çalışmalarda 
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saptanmıştır ki, kolşisin sekonder amiloidoz gelişimini önler. Nefrotik düzeyde 

proteinürisi olan hastalarda renoprotektif etkisi vardır ve proteinüriyi azaltır (62, 66). 

 

2.6. Laboratuvar Bulguları 

AAA tanısı için spesifik bir tanı yöntemi olmamakla birlikte yapılan 

çalışmalarda akut faz reaktanları ataklı ve ataksız dönemlerde hatta tedavi alan ve 

almayan hastalarda istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen değişiklik göstermiştir (1). 

 

2.6.1. Kan 

Eritrosit sedimantasyon hızı (ESH): İnflamatuvar olayları saptamak için 

oldukça sık kullanılır. Atak dönemlerinde yükselmesine rağmen enfeksiyon, malignite 

gibi sebepler de yüksekliğine neden olabilir. 

C-Reaktif protein (CRP): Akut veya kronik inflamasyonun belirtecidir. 

Yapılan bir çalışmaya göre bütün ataklar sırasında yükselen tek akut faz reaktanı 

CRP’dir. %88 ESH, %63 fibrinojen ve %50 lökosit ataklarda yükselir. Atak bitince 

akut faz reaktanlarının düzeyi düşer. Ataklar arası CRP yüksekliği subklinik 

inflamasyon göstergesidir (67). 

Fibrinojen: İnflamasyonda yükselir. AAA hastalarında atak sırasında 3-5 gün 

yüksek kaldıktan sonra tamamen normale döner (67). Fibrinojen yüksekliği ESH’yi 

etkileyebilir.  

Serum Amiloid A: İnflamasyonda yükselir. Yapılan bir çalışmada hastaların % 

29’unda tanıda SAA anlamlı bulunmuştur. Diğer hastalarda kolşisinin dozunu 

düzenlemek için kullanılmıştır. Ataksız dönemde hastaların 1/3’ünde yüksek SAA 

düzeyi saptanmıştır. SAA düzeyinde en çok artış saptanan hastalar proteinürisi olan ve 

tedaviyi düzensiz kullanan hastalardır. Yine aynı çalışmada en yüksek SAA düzeyi 

M694V mutasyonu olan hastalarda saptanmıştır (68). 

Atak döneminde lökosit artar. Seruloplazmin, haptoglobin ve çeşitli sitokinler 

yükselir (1). 
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2.6.2. İdrar 

Proteinürinin amiloidoz belirteci olması açısından önemlidir. Ataklar sırasında 

mikroskobik hematüri ya da geçici proteinüri saptanabilir.  

 

2.6.3. Eklem Sıvısı 

Eklemden örnekleme yapılırsa eklem sıvısının steril olduğu görülür. 100000 

mm³’e kadar lökosit görülebilir. Polimorfonükleer lökosit hakimiyeti saptanır (38). 

 

2.6.4. Genetik 

AAA genetik testlerle tanısı desteklenen bir hastalıktır. Genetik testlerin 

negatif olmasıyla hastalık dışlanamaz. AAA hala klinik bir tanıdır (6). AAA 

kromozom 16’nın kısa kolunda bulunan MEFV geninde oluşan mutasyonlar nedeniyle 

oluşur. MEFV geni 10 ekzondan oluşur. En önemli onuncu ekzon mutasyonları 

M694V, V726A, M680I ve M694I olup, ikinci ekzonda da E148Q mutasyonu 

tanımlanmıştır (69). Hastalığın otozomal resesif kalıtımı olması nedeniyle mutasyonun 

iki alelde de olması anlamlıdır. M694V homozigot mutasyon şiddetli hastalık 

fenotipini ve erken başlangıçlı hastalığı işaret eder. Bu mutasyona homozigot sahip ve 

semptomsuz bireyler mutlaka yakın takip edilmelidir. E148Q varyantı yaygın 

olmasına rağmen hala patojenitesi netlik kazanmamıştır. AAA için 2 patolojik 

mutasyon taşıyan bireyler asemptomatik olsa bile amiloidoz için yüksek riske 

sahiplerse yakın takip edilmelidir (6). 

 

2.7. Tanı 

AAA tanısı klinik bir tanıdır. Tekrarlayan ateş epizotları, EBE’leri, akut batın 

için yapılan araştırmalarda altta yatan sebep bulunamayan, tekrarlayan laparotomileri 

olan, birinci derece akrabalarında AAA hastalığı öyküsü olan ve hastalığın sık 

görüldüğü milletlerden kişilerde tanıda mutlaka akılda olmalıdır. Semptomatik hastada 

genetik testler tanıyı destekler. Klinik olarak AAA ile uyumlu fakat genetik teste göre 

mutasyon saptanmayan ya da heterozigot mutasyon taşıyan hastalar 6 ay kolşisin 

tedavisi altında izlenir (36). 
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 Hastalık tanısı konulduktan sonra hastanın ömür boyu tedavi alacak olması 

nedeniyle bazı tanı standartları geliştirilmiştir. 1967 yılında Tel Hashomer kriterleri 

getirilmiş ve 1997 yılında Livneh ve ark. Tarafından bu kriterler revize edilmiştir (6, 

7). 

 

2.7.1. Tel-Hashomer Tanı Kriterleri  

Kısa versiyon 

Majör kriterler  

 Peritonit, sinovit veya plöritin, eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları  

 AA tipi amiloidoz  

 Düzenli kolşisin tedavisine yanıt 

  

Minör kriterler  

 Tekrarlayan ateş atakları  

 Erizipel benzeri eritem 

 Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü  

 

Tel-Hashomer (kısa versiyon)tanı kriterlerinde öykü, soy geçmiş, klinik 

bulgular ve hastanın kolşisin tedavisine verdiği yanıtlar değerlendirilerek; major ve 

minör kriterler belirlenmiştir. 

 

 ≥ 2 major kriter veya 1 major+ 2 minör kriter ile kesin tanı konulur 

  1 major+ 1 minör kriter varlığında ise AAA tanısı muhtemeldir.   

 

2.7.2. Livneh Tanı Kriterleri  

Majör kriterler  

        Tipik ataklar (Tipik atak:≥3 aynı tipte atak, rektal ateş≥38C°, 12-72 saat 

süren atak) 
 

 Peritonit (jeneralize)  

 Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  

 Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

 Yalnız ateş  
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Minör kriterler   

 Karın ve göğüs veya eklem ağrısı olan atipik ataklar 

        (atipik ataklar: aşağıdaki istisnai durumlardan en az birinin olması  

o Vücut sıcaklığı<38C°  

o 6-12 saat ya da 3-7 gün süren atak 

o Abdomen ataklarında peritonit bulgusu olmaması  

o Lokalize karın ağrısı olması 

o Diz, kalça ve ayak bileği dışındaki eklemlerde artrit olması) 

 Egzersiz sonrası bacak ağrısı  

 Kolşisin tedavisine olumlu yanıt  

 

Destekleyici kriterler  

1. Uygun etnik köken 

2. Aile öyküsü 

3. Başlangıç yaşı <20 yaş 

Aşağıdaki ilk 4 madde atağın özellikleri ile ilgilidir.  

4. Ciddi yatak istirahati gerektiriyor olması  

5. Kendiliğinden remisyona girmesi  

6. Ataklar arasında belirti olmaması  

7. Aşağıdakilerden bir veya daha fazlasında anormallikle olan inflamatuvar 

yanıt (lökosit, eritrosit sedimantasyon hızı, serum amiloid A, 

fibrinojen)  

8. Epizodik hematüri/proteinüri  

9. Karın ağrısı nedeni ile yapılan ancak sonuç elde edilemeyen laparotomi 

ve apendektomi öyküsü  

10. Ebeveyn akrabalığı 

 

Tanı:≥1 major ya da ≥2 minor kriter ya da 1 minör+≥5 destekleyici kriter ya da 

1 minör ≥ilk 5 destekleyici kriterde 4’ünün olması (7). 

 

Başka bir tanı yöntem ise kolşisin tedavisine verilen yanıttır. Bu yöntemde 

şöyledir; AAA tanısı düşünülen hastaya 1mg/gün dozunda kolşisin başlanır ve 
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sonrasında 6 ay süreyle hasta izlenir. Bu dönemde hastanın atakları devam ederse 

sırasıyla 1,5 mg/gün ve 2,0 mg/gün dozlarına çıkılır.  Altı ay süreyle atak olmadığı 

görüldüğünde tedaviye son verilir. Tedavi kesildikten sonra ilk bir yılda atak olursa 

AAA tanısı konulur; olmazsa test anlamlı değildir.  2.0 mg/gün dozunda kolşisin alan 

hastalarda ataklar sürerse test anlamlı değildir (38). 

 

2.8. Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

AAA hastalarında hastalığın şiddetinin değerlendirilmesi amacıyla geliştirilen 

bir skorlama sistemi kullanılmaktadır (70). 

 

1. Başlangıç yaşı  

6 yaş altı: 4 puan 6-10: 3 puan 11-20:2 puan 21-31: 1 puan 31 yaş üzeri:0 puan  

2. Atak sıklığı  

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Ayda 1-2 atak: 2 puan Ayda bir ataktan az: 1 puan  

3. Atakları kontrol eden kolşisin dozu  

>2 mg/gün: 4 puan 2 mg/gün: 3 puan 1,5 mg/gün: 2 puan 1mg/gün: 1 puan  

4. Eklem tutulumu  

Uzamış artrit: 3 puan Akut eklem tutulumu: 2 puan  

5. Erizipel benzeri eritem varsa: 2 puan  

6. Amiloidoz  

Varsa: 3 puan Fenotip II şekilinde ortaya çıkarsa:4 puan  

Skorlama: 3-5 puan:hafif hastalık  

6-8 puan: Orta ağırlıkta hastalık 

9 puan ve üstü: Ağır hastalık 

 

2.9. Ayırıcı Tanı 

Non spesifik bulguları nedeniyle bir çok hastalıkla karışabilen AAA ateş 

atakları ile seyrettiği için herediter periyodik ateş sendromlarıyla da karışır.  
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 Abdominal ataklar: Karın ağrısı nedeniyle AAA’nin karışabileceği başlıca 

hastalıklar; akut apandisit ,renal kolik, intermittan porfiri, hipertrigliseridemi, 

kolelitiazis, rekürren piyelonefrit -rekürren kolesistit ,ince barsak 

obstrüksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalık , rekürren pankreatit, peptik ülser, 

ovulasyon-menstruasyon ağrısı, rekürren hemolitik ataklar, orak hücreli anemi, 

abdominal epilepsi , sifilitik nöropati, behçet hastalığı, herediter anjioödem, 

crohn hastalığı ve ülseratif kolittir.  

 

 Artrit atakları: Artrit atakları nedeniyle AAA’nın karışabileceği başlıca 

hastalıklar: BS, reiter sendromu, diğer spondiloartropatiler, sarkoidoz, akut 

romatizmal ateş , palindromik romatizma ,jüvenil idiyopatik artrit , gut, septik 

artrit 

 

 Göğüs ağrısı atakları: Plöroperikardit, pnömoni, pulmoner emboli, rekürren 

benign perikardit 

 

Tablo 1. Herediter Periyodik Ateş Sendromları 

HPAS  

1. Ailevi akdeniz ateşi (AAA) 

2. Hiperimmünoglobulinemi D Sendromu  

3. Tümör Nekroz Faktör Reseptörü ile ilişkili Periyodik Sendrom (TRAPS) 

4. Aft, farenjit, adenit ile birlikte olan periyodik ateş (PFAPA) 

5.Cryopyrin ilişkili periyodik sendromlar(CAPS) 

                   - ailesel soğuk otoimmün sendrom (FCAS) 

                   - Muckle-Wells sendromu (MWS) 

                    -noenatal başlangıçlı multisistemik inflamatuvar hastalık (NOMID) 

 

Hiperimmunglobülin D sendromu : Mevalonat kinazı kodlayan MVK geninde 

mutasyon olması ile ortaya çıkan OR bir hastalıktır (71). Gelişme geriliği, 

hepatosplenomegali ve ateş atakları görülür. Hastaların büyük çoğunluğunda 

semptomlar ilk 1 yılda görülmeye başlar. AAA’dan farklı olarak ataklar 3-7 gün sürer, 

yüksek immunglobülin D seviyesi saptanır. İdrarda artmış mevalonik asit düzeyi 
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saptanır (72). Hastalarda karın ağrısı, diyare, kusma, destrüktif olmayan artrit, yaygın 

makülopapüler döküntü ve ağrılı servikal lenfadenopati (LAP) eşlik edebilir. 

 

Tümör Nekroz Faktör Reseptörü ile ilişkili Periyodik Sendrom 

(TRAPS): Otozomal dominant kalıtılır. Hastalık TNFRSF1A (12p21) genindeki 

bozukluğa bağlı ortaya çıkar. Ataklar AAA ataklarına göre daha uzun sürer. Etnik 

köken olarak İrlandalılarda daha sık görülmesine rağmen farklı etnik gruplardan 

bildirilmiş vakalar mevcuttur. Ateş, karın ağrısı, döküntü, göz bulguları, baş ağrısı, 

pleuritik ağrı ve  LAP görülür. Şikayetler olduğu dönemde akut faz yanıtı ve lökositoz 

olur (73). Hastaların yaklaşık %10-15’inde amiloidoz görülebilir (74). 

 

Aft, farenjit, adenit ile birlikte olan periyodik ateş (PFAPA): PFAPA 

diğer periyodik ateş sendromlarına göre daha sık görülür. Etyolojisi bilinmemektedir. 

Hastalıkta sitokilerin rolü önemlidir. Erken çocuklukta başlayan ve 3-4 haftada bir 

tekrar eden febril epizodlarla seyreder. Birçok hastada ateş atakları tek belirgin klinik 

bulguyken, 3-6 gün süren farenjit, aftöz lezyon, LAP, halsizlik, baş ağrısı ve hafif karın 

ağrısı da görülebilir (72).  AAA ile farkları; MEFV gen mutasyonu olmaması, 

PFAPA’nın 4 haftada 1 gibi bir siklusunun olması AAA’da belirli bir zaman 

olmaması, AAA’da LAP ya da tonsillit olmaması, AAA ataklarının glukokortikoidle 

durdurulamaması ve PFAPA’da karın ağrısı hafif orta şiddetteyken AAA’da hastaların 

akut batın ve/veya artritle seyretmesi sayılabilir (75). 

 

Cryopyrin ilişkili periyodik sendromlar (CAPS): Kriyopirin proteinini 

kodlayan NLRP3 geninde oluşan mutasyon nedeniyle oluşan hastalıktır. Genelde 

birbiri içine geçen 3 klinik sendrom mevcuttur (76, 77). 

 Ailesel soğuk otoimmün sendrom (FCAS): CAPS’ın en hafif formudur. 

Genelde soğuk bir ortama girilmesi ile tetiklenen hastalıkta semptomlar; ateş, 

ürtikeryal raş, ciddi artralji ve konjonktival akıntıdır. Semptomlar genelde 

yaşamın ilk yılında ortaya çıkar (78). Soğukla tetiklenmesi ve konjonktivit 

olması diğer HPS’lerden ayrılmasını sağlar. Ataklar genelde 24 saat içinde 

kendiliğinden geçer.  
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 Muckle-Wells sendromu (MWS) : Nadir görülen hastalığın triadı; sensorinöral 

işitme kaybı, intermitan ateş, baş ağrısı, ürtikeryal raş, eklem bulguları ve 

nefropatiye neden olan sekonder amiloidozdur (79).  

 Noenatal başlangıçlı multisistemik inflamatuvar hastalık (NOMID): Kronik 

infantil nörolojik kutanöz ve artiküler sendrom olarak da bilinir. 

Kriyopirinopatilerin en ağır formudur. Ateş, kronik menenjit, üveit, 

sensorinöral işitme kaybı, ürtikeryal raş ve karakteristik deformite yaratan 

artropati klinik bulgularıdır (80).  

 

 AAA’nın ayırıcı tanısında değerlendirilmesi gereken diğer hastalıklar siklik 

nötropeni, sistemik jüvenil idiyopatik artrit/erişkin still hastalığı, PAN, HSP, Behçet 

hastalığı gibi abdomeni tutan vaskülitler,sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit 

gibi sistemik romatolojik hastalıklar, parvovirus B19 gibi enfeksiyonlar, lösemi ve 

myelodisplastik sendrom gibi malignitelerdir.  

 

2.10. Tedavi 

AAA’da tedavinin amacı hem hastanın semptomlarını ve ataklarını azaltarak 

hayat kalitesini arttırmak hem de inflamasyonu azaltarak amiloidoz ve oluşturacağı 

komplikasyonların önüne geçmektir. AAA’nın temel tedavisi kolşisindir. Kolşisin 

hem amiloidoz için profilaktik hem de semptomları azaltmada etkindir. Atakların 

sıklığı ya da şiddetine bakılmaksızın tüm hastalarda ilk tedavidir (19, 81, 82). 

 

2.10.1 Kolşişin 

Colchicum autumnale (çiğdem, safran) bitkisinden elde edilen kolşisin 1972 

yılından beri AAA tedavisinde kullanılmaktadır (19, 20). Kolşisin atakların hem 

süresini hem sıklığını hem şiddetini azaltır. İlacı düzenli ve uygun dozda alan 

hastaların çok büyük kesiminde amiloidozu engeller. Uygun dozda ve düzenli 

kullanılmasına karşın hastaların %5-10’unda kolşisine yanıtsızlık vardır. Yaklaşık 

%30’unda kısmi yanıt görülür. %2-10’luk kesim yan etkileri nedeniyle kolşisini tolere 

edemez (5) .  
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Yapılan çalışmalarda kolşisinin atak sıklığını azalttığı çift kör ve plasebo 

kontrollü çalışmalarda görülmüştür (81-83). Ayrıca kolşisin amiloidozdan dolayısı ile 

böbrek hastalığından koruyucu etki gösterir (62, 84).  

10 yaş üzeri çocuklarda ve erişkinlerde önerilen doz 1,5 mg/gündür. Hastada 

önceden olan renal amiloidoz varsa ya da yüksek sıklıklı atak, uzun süren atak, birden 

fazla bölgeyi içeren ataklar varsa doz 2 mg/gün’e çıkarılabilir (85, 86).  Kolşisini tek 

doz almanın, dozu ikiye bölmeye kıyasla etkinlik farkı saptanmamıştır. Eğer hastada 

intolerans yoksa kolşisinin tek doz alınması önerilir (87). Sıklıkla gastrointestinal olan 

yan etkiler nedeniyle kolşisin düşük doz başlanır sonra yükseltilir. Yetişkinde 3 

mg/gün dozu aşılmamalıdır. Atakta kolşisin dozunu arttırmanın atak semptomlarına 

herhangi bir etkisi gösterilememiştir. Kolşisin yan etkiler nedeniyle intravenöz 

kullanılmaz.  

Kolşisin kullanan hastalar ilk önce 3-6 ayda bir hem ataklar, atakların şiddeti 

hem kolşisinin yan etkileri açısından takip edilmelidir.  Doz belirlendikten sonra takip 

6 ayda bir yapılmalı ve lökopeni açısından hemogram istenmelidir.  İlaca hastalık 

yanıtının takibi için ESH, CRP ve uygunsa SAA istenmelidir. Renal amiloidozun ilk 

bulgusu olan proteinüri için idrar proteini bakılmalı ve karaciğer-böbrek fonksiyon 

testleri doz ayarlaması için kontrol edilmelidir.  

Kolşisin daha çok nötrofillerin hareket kabiliyetini engelleyerek inflamasyon 

bölgesine ekstravazasyonu önler. İlacın mitotik arrest özelliğinin AAA tedavisinde 

etkin olmadığı düşünülüyor çünkü o etkisi için AAA tedavi dozundan daha yüksek bir 

dozda kullanılması gerekiyor (88, 89).  

Nefrotik sendromu olan AAA hastalarında kolşisin ile hastalığın ilerleyişi 

yavaşlayabilir ve protein atılımı azalabilir fakat tedavi plazma kreatinin 

konsantrasyonu 1.5 mg/dl olmadan başlanmalıdır (85, 90). Kronik böbrek hastalığı 

olan hastalarda kolşisin tedavisi işe yaramayabilir (85). Transplante böbrekte 

hastalığın tekrar etmesini engelleyebilir (86).  

1-2 mg/gün dozunda kolşisin güvenilirdir. En sık yan etkisi bulantı, kusma, 

diyare  gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Hastaların çok az bir kısmında kemik iliği 

supresyonu, hepatotoksisite ve myotoksisite yapabilir. Sitokrom P450 3A4 üzerinden 
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metabolize olan ilaçlar kolşisinin etkisini arttırabilir. Beraber kullanılan ilaçlar 

dikkatlice incelenip düzenlenmelidir. Kolşisin kullanmanın erkek infertilitesine etkisi 

tartışmalıdır. Oligospermiye neden olduğunu belirten yayınlar olsa da tam tersi 

yayınlar da mevcuttur (91, 92). Yüksek dozda alınması kolera benzeri tabloya neden 

olabilir. Dehidratasyon, şok, akut renal yetmezlik, alopesi, kemik iliği yetmezliği, 

hepatik yetmezlik, epileptik nöbet, dissemine inravasküler koagülasyon, şok ve ölüm 

olabilir (93). Kronik renal yetmezlikte ve karaciğer sirozunda ilaç kullanımında çok 

dikkatli olunmalıdır çünkü her ikisinde de kolşisin klirensi azalır ve toksisite artar. İlaç 

dozu azaltılmalı ve daha yakın takip yapılmalıdır (94). Gebe kalmak isteyen ve gebe 

kadınlarda kolşisin kullanımına devam edilmesi önerilir. AAA hastalarında emzirme 

döneminde de kullanılmalıdır (95, 96).  

Kolşisin dirençli hastalar: Kolşisin direnci nedeniyle araştırılan hastaların bir 

kısmının tedaviyi düzenli almadığı fark edilmiştir. Bu sebeple hasta mutlaka ayrıntılı 

sorgulanmalıdır (97). Eğer tanı kesin ise alternatif ilaçlar değerlendirilmelidir.  

Kolşisin dirençli AAA hastası demek için maksimum tolere edilebilir dozda (erişkin 3 

mg/gün, çocuk 2 mg/gün) kolşisin kullanımına rağmen sık atak geçiren hastadır. 

Maksimum tolere edilebilir dozda ilaç almasına rağmen 6 aylık takibinde ayda 1 veya 

daha fazla atak geçiren ve ataklar arasında bile yüksek ESH, CRP, SAA düzeyi 

saptanan hastalardır. 

2.10.2 Tedavide Kullanılan Yeni Ajanlar 

İL-1 inhibe edici ajanlar 

 Canakinumab: Direk İl-1β üzerine tam humanize immunglobulin-G 

antikorudur. Kolşisin dirençli hastalarda tedavi edici ve proteinüriye etkili olduğu 

gösterilmiştir (98). Canakinumab’ın anakinradan farkı İl-1β’ya spesifik olmasıdır (99). 

Subkutan 150 mg kullanılır. Yarı ömrü 26 gün olduğu için ayda 1 uygulanır. Yakın 

zamanda etkinlik üzerine yapılan bir çalışmada hastaların %61’inde 16 hafta içinde 

yeni atak olmamıştır. Doz 150 mg/ay’dan 300 mg/ay’a çıkıldığında bu oran %71’e 

yükselmiştir (100). Ülkemizde yapılan bir çalışmada canakinumaba tam yanıt 

sağlanmıştır (101).  
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Anakinra: Rekombinant İl-1 antagonistidir. İl-1 antagonistleri arasında yapılan 

bir çalışmada hastaların %77’sinin tedaviye tam yanıt verdiği görülmüştür (98). 

Erişkinde 100-200 mg/gün ya da haftada 3 kere kullanılır. Ülkemizde yapılan 

retrospektif bir çalışmada 26 hastanın 20’sinde tam remisyon, 6’sında ataklarda 

azalma saptanmıştır (102).  

Rilonacept: Rekombinant çözünür İl-1 tuzak proteinidir. Hem İl-1β hem İl-

1α’ya yüksek afinitede bağlanır. Tuzaklayarak etkisizleştirir. Kullanım dozu 2.2 

mg/kg/hafta ve uygulama yolu subkutandır. Yapılan plasebo kontrollü bir çalışmada 

atakları %76 azalttığı hayat kalitesini arttırdığı saptanmıştır. Fakat atak süresini 

kısaltmadığı görülmüştür (103). 

Literatürde talidomid, etanercept, tocilizumab, adalimumab ve infliximab 

kullanan hastalardan bahsedilse de gerçek etkinlik ve güvenirlik yeterli rapor ve 

kontrollü çalışma olmağından bilinmemektedir (104-108). Yine interferon α kullanımı 

ile ilgili çalışmalar yapılmış olsa da mevcut bilgiler kısıtlıdır (109).  

Atak Tedavisi: Kolşisin dozunu arttırmanın atak tedavisine etkisi 

saptanamamıştır. AAA ataklarına spesifik bir tedavi olmayıp palyatif tedaviler 

kullanılabilir. Tek kör plasebo kontrollü bir çalışmada metilprednizolonun karın 

ağrısını azaltabileceği fakat akut faz reaktanları üzerine etkisi olmadığı gösterilmiştir 

(110). 

Özel Durumların Tedavisi: Kronik artrit: Biyolojik ya da non biyolojik 

DMARDS kullanılır (111). Spondiloartropatisi olan hastaların tedavisine sülfasalazin 

ve metotreksat eklenebilir. Yanıt yoksa anti-TNF ajan başlanabilir. 

Febril miyalji: Uzamış febril miyaljide glukokortikoid tedavisi verilebilir.  

Egzersiz sonrası miyalji: NSAİİ kullanılabilir.   

 

2.11. Epikardiyal Yağ Dokusu 

Kalbin visseral yağ dokusuna epikardiyal yağ dokusu adı verilir. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda gösterildi ki; bölgesel yağlanma metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür (8). EYD’nin ürettiği adipo-sitokinler ile 

obezite, bozulmuş glikoz toleransı, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve 

aterosklerozun ilişkili olduğu saptanmıştır (9). Serbest yağ asidi, adiponektin ve 
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inflamatuvar sitokinler salarak vasküler düz kas tonusunda etkili olabilen metabolik 

aktif bir organdır (112). 

2.11.1. Anatomi 

Mediastinumda bulunan kalp, kalpten çıkan büyük arterler ve kalbe giren 

büyük venler perikardiyum ile çevrilidir. Çift kat olan perikardiyumun 2 tabakası 

fibröz ve seröz tabakalardır. Fibröz perikard dışta ve seröz perikard içte yer alır. Fibröz 

perikard kalbi ve büyük damarların kalp etrafındaki kısımlarını güçlü bir dış kese gibi 

sıkıca sarar. Seröz perikard lamina parietalis ve lamina viscaralis olmak üzere 2 

yaprağa ayrılır. Fibröz perikard, seröz perikard ve lamina parietalise parikard denilir. 

Lamina visceralise epikard denilir (113). Yani EYD miyokard ve lamina visceralis 

arasında bulunur ve koroner arterlerden beslenir. Miyokard ve EYD arasında fasiya 

olmadığı için mikrosirkülasyonları ortaktır (10). 

EYD embriyogenezde kahverengi yağ dokudan köken alır (114). EYD farklı 

lokalizasyonlarda bulunabilir. En fazla bulunduğu yerler; atriyoventriküler ve 

interventriküler oluklar olup atriumların serbest duvarları boyunca ve apendikslerin 

etrafıdır. EYD’nin artmasıyla ventriküller arası boşluk dolup epikardiyumun tüm 

yüzeyini kaplayabilir. Küçük bir miktar yağ dokusu koroner arter dalları 

adventisyasını takip ederek miyokardiyum içine uzanabilir [109] . Ancak farklı türlerle 

yapılan çalışmalarda bunun tüm türler için geçerli olmadığı görülmüştür. Fareler ve 

laboratuvar ratlarında çok az EYD bulunur ya da bulunmaz (114).  

 

2.11.2. Fizyoloji-Patofizyoloji 

EYD’nin hem koruyucu hem olumsuz etkisinden bahsedilir. Çok düşük bir 

adiposit miktarına sahiptir fakat diğer viseral yağ depolarına göre yağ asiti alım ve 

salım kapasitesi çok yüksektir (115).  Yapılan bir çalışmada gine domuzlarında 

EYD’nin diğer yağ dokulara göre lipoliz ve lipogenez kapasitesinin yaklaşık 2 kat 

yüksek olduğu gösterilmiştir. Normal sartlarda sertbest yağ asitlerini absorbe eder, 

yüksek yağ asiti etkisinden kalbi korur. Enerji ihtiyacı arttığında enerji kaynağı sağlar 

ve serbest yağların miyokarda ulaşmasını sağlar (115). Yine EYD’nin kalbi 

hipotermiden koruyor olabileceği düşünülüyor (116). Yine EYD’nin koroner arterleri 

mekanik travmalardan koruyor olabileceğini belirten değerlendirmeler mevcut (117). 
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EYD endokrin ve parakrin bir organdır. Bir çok adipositokin salgılayan bu 

dokunun salgıladığı başlıca proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler; TNF-α, MCP-

1 (monosit kemoatraktan protein) , IL-1, IL-1β, IL-1Ra (İnterlökin-1 reseptör 

antagonisti) , IL-6, IL-8, IL-10, CRP, ICAM (intraselüler adezyon molekülü), 

RANTES, Prostaglandin D2, haptoglobin, α1-glikoprotein, JNK (c-Jun N-terminal 

kinase), sPLA2-IIA (sekretuar tip 2 fosfolipaz A2), serbest yağ asidi bağlayıcı protein 

4, NGF (nöronal büyüme faktörü), FLT-1 (vasküler endotelyal growth faktör reseptör-

1), resistin, visfatin, omentin, leptin, PAI-1 (plazminojen aktivatör inhibitör), 

anjiotensin, anjotensinojen.  Adiponektin, adrenomedullin gibi anti-inflamatuar ve 

antiaterojenik adipokinler de salgıladığı bilinmektedir. Termojenik etkilerini UCP-1 

(uncoupling protein-1) ile gösterdiği düşünülmektedir. UCP-1 kahverengi yağ doku 

belirteci olup yakın zamanda EYD içinde tespit edilmiştir. Kahverengi yağ doku; 

soğuğa maruziyette sıcak yanıtı oluşturur ve otonom sinir sistemini aktive eder (117). 

Yine son zamanlarda yapılan çalışmalarda serbest yağ asidi bağlayıcı protein-4’ün 

insanlarda metabolik sendromda sentezinin arttığı gösterilmiştir (118). Etkilerinin hem 

komşuluğu nedeniyle parakrin yolla hem de saldığı adipositokinlerle vazokrin yolla 

koroner arterler üzerinden yapar (8). 
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Tablo 2. EYD’nin Fizyolojik, Patofizyolojik özellikleri (117) 

FİZYOLOJİK-BİLİNEN 

 Miyokardın enerji 

kaynağı 

 Anti-aterojen ve anti-

inflamatuvar sitokinler için 

kaynak 

 Koroner arterlerin 

mekanik korunması 

PATOFİZYOLOJİK-BİLİNEN 

 Fazla SYA sentezi ve 

salınımı 

 Miyokard içi yağ 

dağılımının düzenlenmesi 

 İntrensek inflamatuvar 

durum 

 Proaterojenik ve 

proinflamatuvar sitokinler için 

kaynak ve salınım 

 Koroner arter hastalığı ile 

ilişkili 

 Biventriküler hipertrofi 

ile ilişkili 

 Bozulmuş biventriküler 

diastolik gevşeme ve dolum 

 Atrial fibrilasyonla (AF) 

ilişkili 

FİZYOLOJİK-İLİŞKİLENDİRİLEN  

 Miyokardı fazla SYA’nın 

toksisitesinden koruma  

 Koroner arterlerin pozitif 

remodelingi  

 Miyokardın 

termoregülasyonu 

 Soğukla aktive olan 

kahverengi yağ dokusu 

özellikleri  

 İntrensek kardiyak sinir 

sisteminin düzenlenmesi 

PATOFİZYOLOJİK-

İLİŞKİLENDİRİLEN  

 Kalple fonksiyonel ilişki 

 KAH’ da rol oynaması 

 AF’ de rol oynaması 

 İntrensek kardiyak sinir 

sisteminin anormal regülasyonu 
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2.11.3. Ölçüm 

Yapılan otopsilerde insanlar için ağırlığı yaklaşık 50 gr olup kalp kütlesinin 

yaklaşık %15’ine denk geldiği görülmüştür. Aynı çalışmada sağ ventikül, sol ventrikül 

ve EYD’nin direk ilişkili olduğu görülmüştür (119). 

EYD’nin ölçümünde MRG, bilgisayarlı tomografi kullanılabilir. Fakat ikisi de 

nispeten zor ve pahalı tetkiklerdir. Bu sebeple ekokardiyografi ile ölçüm yapmak 

klinikte daha uygundur (10). Epikardiyal yağ dokusunun ekokardiyografik 

değerlendirilmesi ilk kez Iacobellis tarafından 2 boyutlu cihaz kullanılarak 2003 

yılında yapılmıştır. Diyastolde doku basınç altında olduğu için ölçüm sistol sonunda 

sağ ventrikül duvarından ölçüm yapılmalıdır (120, 121). Yapılan çalışmalarda daha 

resmileşmiş bir üst limit bulunmamakla birlikte 1-23 mm arasında ölçümler 

yapılmıştır. Erkekler için ortalama değer 7 mm iken kadınlar için değer 6,5mm’dir 

(122). Yapılan diğer 2 çalışmada ortalama 7 mm ve 6.3 mm olarak değerlendirilmiştir 

(123, 124). 

EYD’nin ölçümü kardiyometabolik riski belirlemek adına kıymetlidir. Bel 

çevresi ölçümü gibi visseral yağ tahmini için kullanılan ölçümlerden daha güvenilirdir. 

Objektif, non-invaziv , uygulaması kolay ve CT, MRG’ye göre ucuzdur (10). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hasta Popülasyonu 

Bu çalışma Kasım 2015-Aralık 2017 tarihleri arasında Mustafa Kemal 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Dahiliye Polikliniğine başvuran 

AAA hastaları arasından 45 atak, 57 remisyon vakası seçilerek yapıldı. Bu hastalar 47 

kişilik kontrol grubu ile kıyaslandı. Bu çalışma prospektif olarak planlandı ve 

çalışmaya katılan tüm hastalardan yazılı onam ile hastanemizden 2. Helsinki 

deklarasyonunda belirtilen özelliklere uygun etik kurul onayı alındı. 

Çalışmaya katılacak hastalar Tel-Hashomer kriterlerine göre değerlendirildi. 

Kardiyak, renal, hepatik ve pulmoner  hastalığı olan hastalar ve diyabet, hipertansiyon 

nedeni ile takipli hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  AAA hastalarının retrospektif 

olarak hastaların gen mutasyonları değerlendirildi. Hastalara istirahat sonrası rutin 

elektrokardiyografi çekildi. Hastalar yaşları, cinsiyetleri, ebeveyn akrabalığı, ailede 

AAA öyküsü, apendektomi öyküsü, tanı yaşı, tanıda gecikme (ay) açısından aynı 

klinisyen tarafından sorgulandı.  

Hastaların kan basıncı oturur pozisyonda hasta en az 15 dakika dinlendikten 

sonra sistolik ve diyastolik basınçlar alınarak kaydedildi. Hastaların VKİ, kilo (kg) / 

boy2 (metre) formülü ile hesaplandı. Bel çevreleri ölçüldü.  

Klinik olarak ateş, karın ağrısı, eklem ağrısı, kas ağrısı, göğüs ağrısı, benzeri 

eritem, erkek hastalarda skrotal ağrı değerlendirilen hastalardan akut faz reaktan yanıtı 

incelenmesi açısından lökosit (hemogram), sedimantasyon, CRP ve fibrinojen 

düzeyleri değerlendirildi. Hastaların kolşisin kullanıp kullanmadıkları ve kolşisin 

dozları sorgulandı.  

Hastaların EYD kalınlığı transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile standart sağ 

lateral dekübit pozisyonunda kardiyolog tarafından ölçüldü . Bu ölçümler M-mode’de 
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GE Medikal System- Vivid pro 7 EKO cihazı ile 3 MHz prob kullanılarak yapıldı. 

Ekokardiyografi ile elde edilen standart veriler daha önceden hazırlanan 

ekokardiyografi formlarına kaydedildi. EYD kalınlığı sistol sonu sağ ventrikül 

duvarından; miyokardiyum dış duvarı ve perikardiyum visseral yüzü arasında kalan  

EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alan ölçümlenerek yapıldı. Ölçüm değeri mm 

olarak ifade edildi. EKO ile EYD dışında hastaların sol ventrikül diyastolik çapı, sol 

ventrikül sistolik çapı, sol atriyum, aort kökü ve ejeksiyon fraksiyon değerleri ölçüldü. 

 

3.2 İstatistik Analizler 

Araştırma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programına girildi. Verilerin kontrolleri 

ve analizleri aynı programda yapıldı. İstatistiksel analizlerde tanımlayıcı istatistikler 

için frekans (%), ortalama değer, standart sapma, en yüksek ve en düşük değerler 

kullanıldı. Verilerin normal dağılıma uygunluğuna bakmak için Shapiro Wilk ve 

Kolmogorov Smirnov Testleri kullanıldı. Veriler, normal dağılıma uyduğu için 

analizlerde parametrik testler kullanıldı. Niceliksel verilerin karşılaştırılmasında 

Student-T Testi ve One-way ANOVA testi, ikili karşılaştırmalar için post-hoc 

Bonferroni ve Tukey’s B testleri ve Pearson Korelasyon Testi kullanıldı. İstatistiksel 

analizlerde p değeri 0,05’den daha küçük değerler önemli olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya katılan toplam 149 kişinin yaş ortalaması 33,9±12,8 (en küçük:16-

en büyük:70) idi (Tablo 3). Kişilerin VKİ ortalaması 25,0±5,0 (en küçük:16- en 

büyük:42) ve bel çevresi ortalaması 84,1±13,3 (en küçük:60- en büyük:124) cm idi. 

Tablo 3. Katılımcıların yaş, VKİ ve Bel Çevresi Ortalamaları (N=149) 

 Ortalama Standart Sapma En Küçük En Büyük 

Yaş 33,9 12,8 16 70 

VKİ 25,0 5,0 16 42 

Bel Çevresi 84,1 13,3 60 124 

 

Katılımcıların %53,7’si (80 kişi) erkek olup, %21,5’inin (32 kişi) ebeveynleri 

arasında akrabalık var idi. Katılımcıların %38,3’ünün değerleri remisyonda iken, 

%30,2’sinin atak halinde iken ölçülmüş olup, %31,5’i kontrol grubu idi (Tablo 4). 

Çalışmaya alınan kişilerin %20,1’inde (30 kişi) apendektomi öyküsü var idi.  

Tablo 4. Katılımcıların Cinsiyet, Hastalık Durumu ve  

Apendektomi Öyküsü (N=149) 

 Sayı Yüzde 

Cinsiyet   

Kadın  69 46,3 

Erkek  80 53,7 

Hastalık Durumu   

Atak  45 30,2 

Remisyon 57 38,3 

Kontrol  47 31,5 

Apendektomi Öyküsü   

Var 30 20,1 

Yok  119 79,9 
 

         Çalışmaya alınanların lökosit ortalamaları 7628,0±2640,0 (en küçük: 2730,0- en 

büyük: 18000,0), sedimantasyon hızı ortalamaları 21,1±18,2 (en küçük: 1,0- en büyük: 

77,0), CRP ortalamaları 24,2±45,0 (en küçük: 3,0- en büyük: 211,0) bulundu (Tablo 

5). 
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Tablo  5. Katılımcıların Lökosit, Sedimantasyon Hızı ve CRP Değerleri (N=149) 

 Ortalama Standart Sapma En Küçük En Büyük 

Lökosit 7628,0 2640,0 2730 18000 

Sedimantasyon Hızı 21,1 18,2 1,0 77,0 

CRP 24,2 45,0 3,0 211,0 

 

Katılımcıların sistolik kan basıncı ortalamaları 115,48±13,04 (en küçük:90- en 

büyük:140), diyastolik kan basıncı ortalamaları 72,79±9,70 (en küçük:50- en 

büyük:90) idi. Katılımcıların epikardiyal yağ dokusu kalınlığı 5,2±1,8 mm (en 

küçük:2- en büyük:10), Sağ ventrikül diyastol sonu çapı 4,5±0,4 cm, sağ ventrikül 

sistol sonu çapı 2,9±0,5 cm bulundu. Sol atrium çapı 3,3±0,5 cm, aort kökü çapı ise 

2,8±0,4 cm olarak ölçüldü (Tablo 6).   

Tablo 6. Katılımcıların Kan Basınçları ve EKO Parametreleri (N=149) 

 Ortalama Standart 

Sapma 

En 

Küçük 

En 

Büyük 

Sistolik KB 115,48 13,04 90,0 140,0 

Diyastolik KB 72,79 9,70 50,0 90,0 

Epikardiyal Yağ Dokusu 5,2 1,8 2,0 10,0 

Sağ Ventrikül Diyastol Sonu 

Çapı 

4,5 0,4 3,6 6,0 

Sağ Ventrikül Sistol Sonu Çapı 2,9 0,5 1,9 4,3 

Sol Atrium Çapı 3,3 0,5 2,0 4,7 

Aort Kökü Çapı 2,8 0,4 2,0 4,1 

 

Hastaların AAA tanısı alma yaşı ortalaması 26,4±12,4 (en küçük:6- en büyük:62) yıl 

olup tanıdaki gecikme süresi 113,6±102,0 (en küçük:0- en büyük:480) ay idi. AAA 

tanısı alanların kullandığı kolşisin doz ortalaması 1,2±0,5 mg belirlendi (Tablo7).  
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Tablo 7. Hastaların Tanı Yaşı, Tanıda Gecikme Süresi ve Kolşisin Dozları (n=102) 

 Ortalama Standart Sapma En Küçük En Büyük 

Yaş 34,1 12,9 16 70 

VKİ 25,2 5,4 16 42 

Bel Çevresi 84,9 13,8 60 124 

Tanı yaşı (yıl) 26,4 12,4 6 62 

Tanıda gecikme (ay) 113,6 102,0 0 480 

Sistolik KB 116,2 13,7 90 140 

Diyastolik KB 72,7 10,2 50 90 

Kolşisin doz (mg) 1,2 0,5 0,0 2,0 

 

Atak ve remisyon döneminde olan toplam 102 AAA hastasının 54’ü erkek 

(%52,9) idi. Hastaların %59,8’inin anamnezinde ailede AAA öyküsü, %27,4’ünde 

ebeveyn akrabalığı öyküsü, %81,4’ünde ateş, %88,2’sinde karın ağrısı, %76,5’inde 

eklem ağrısı bulunmakta idi. Hastaların %49,0’ının göğüs ağrısı, %80,4’ünün kas 

ağrısı, %27,5’inin EBE’si olduğu tespit edildi. Hastaların %97,1’i kolşisin 

kullanmakta idi (Tablo 8). Erkek hastaların anamnezlerinde skrotal ağrı sorgulandı. 

54 erkek hastanın 17’sinde (%31,48) ataklar sırasında skroral ağrı olduğu saptandı.  

Tablo 8. Hastaların Fizik Muayene Bulguları (n=102) 

 Sayı Yüzde 

Ailede AAA 

Ebeveyn akrabalığı 

61 

28 

59,8 

27,4 

Ateş 83 81,4 

Karın Ağrısı 90 88,2 

Eklem Ağrısı 78 76,5 

Göğüs Ağrısı 50 49,0 

Kas Ağrısı 82 80,4 

EBE 28 27,5 

Apendektomi Öyküsü 28 27,5 

 

Atak, remisyon ve kontrol gruplarında yaş, VKİ, bel çevresi, sistolik kan 

basıncı ve diyastolik kan basıncı değerlerini kıyasladığımızda gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo 9). 
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Tablo 9. Hastalık Durumlarına Göre Yaş, VKİ, Bel Çevresi, Sistolik KB ve 

Diyastolik KB 

  Ortalama Std. Sapma %95 GA p* 

 Atak 33,3 11,4 29,9-36,8  

Yaş Remisyon 34,6 14,0 31,0-38,3 0,86 

 Kontrol  33,7 12,9 29,9-37,5  

 Atak 25,2 4,7 23,8-26,7  

VKİ Remisyon 25,1 5,9 23,5-26,7 0,74 

 Kontrol  24,5 3,9 23,3-25,6  

 Atak 85,2 12,1 81,5-88,8  

Bel Çevresi Remisyon 84,6 15,0 80,6-88,6 0,57 

 Kontrol  82,4 12,2 78,8-86,0  

 Atak 115,3 11,4 112,0-118,8  

Sistolik KB Remisyon 117,0 15,3 112,9-121,0 0,48 

 Kontrol  113,8 11,5 110,5-117,2  

 Atak 72,0 8,8 69,4-74,7  

Diyastolik KB Remisyon 73,2 11,2 70,2-76,1 0,81 

 Kontrol  73,1 8,7 70,6-75,6  

*One-Way ANOVA Testi   GA:Güven Aralığı 

 

Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı AAA hastalarında 5,5±1,9mm, kontrol 

grubunda 4,6±1,5mm olup aradaki fark istatistiksel olarak önemli idi (p=0,01). 

Her üç grupta sağ ventrikül diyastol sonu çapı, sağ ventrikül sistol sonu çapı, 

sol atrium çapı ve aort kökü çapı ölçümleri arasında fark bulunamadı (p>0,05). 

Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı atak grubunda 5,7±1,9, remisyon grubunda 5,3±2,0, 

kontrol grubunda 4,6±1,5 olup gruplar arasındaki fark önemli bulundu (p=0,01). 

Posthoc karşılaştırmalarda atak ve kontrol grupları arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemli idi (p=0,009). Ejeksiyon fraksiyon ölçüm değerleri kontrol grubunda 65,5±2,5, 

atak grubunda 63,4±2,8, remisyon grubunda 63,4±2,9 olup istatistiksel olarak gruplar 

arasında fark vardı ve post-hoc testlerde farkı yaratan grup kontrol grubu idi (p<0,001) 

(Tablo 10). 
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Tablo 10. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda EKO Bulguları  

  Ortalama Std. Sapma %95 GA p* 

 Atak 5,7 1,9 5,2-6,3  

EYD Remisyon 5,3 2,0 4,8-5,8 0,01 

 Kontrol  4,6 1,5 4,2-5,0  

 Atak 4,6 0,4 4,4-4,7  

SVDS Remisyon 4,5 0,4 4,4-4,6 0,10 

 Kontrol  4,4 0,4 4,4-4,6  

 Atak 2,9 0,5 2,8-3,1  

SVSS Remisyon 2,9 0,4 2,8-3,0 0,22 

 Kontrol  2,8 0,5 2,6-2,9  

 Atak 3,3 0,5 3,1-3,4  

LA Remisyon 3,3 0,6 3,2-3,5 0,06 

 Kontrol  3,1 0,4 3,0-3,2  

 Atak 2,8 0,5 2,7-3,0  

AK Remisyon 2,8 0,4 2,7-3,0 0,25 

 Kontrol  2,7 0,4 2,6-2,8  

 Atak 63,4 2,8 62,6-64,3  

EF Remisyon 63,4 3,0 62,6-64,2 <0,001 

 Kontrol  65,5 2,6 64,8-66,3  

*One-Way ANOVA Testi   GA:Güven Aralığı 

 

Her üç grupta da Lökosit, sedimantasyon hızları, CRP ve fibrinojen değerleri 

arasında istatistiksel olarak önemli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 11). Yapılan post-

hoc testlerde; tüm parametrelerde atak sırasındaki ölçümlerin remisyon ve kontrol 

grubundan farklı olduğu tespit edildi (p<0,05). 

Tablo 11. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda Lökosit, Sedimantasyon, CRP ve 

 Fibrinojen  

  Ortalama Std. Sapma %95 GA p* 

 Atak 8621,3 3661,3 7521,4-9721,3  

Lökosit Remisyon 7304,0 2145,0 6734,9-7873,2 0,009 

 Kontrol  7069,8 1608,7 6597,5-7542,1  

 Atak 35,0 20,1 28,9-41,0  

Sedimendasyon Remisyon 18,3 14,8 14,3-22,2 <0,001 

 Kontrol  11,1 10,6 8,0-14,2  

 Atak 68,9 61,8 50,3-87,5  

CRP Remisyon 5,7 6,5 4,0-7,5 <0,001 

 Kontrol  3,7 2,1 3,0-4,3  

 Atak 484,7 120,7 448,5-521,0  

Fibrinojen Remisyon 312,3 57,9 297,0-327,7 <0,001 

 Kontrol  302,7 69,7 282,3-323,2  

*One-Way ANOVA Testi   GA:Güven Aralığı 
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Şekil 1. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda Lökosit 

 

 

Şekil 2. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda Sedimantasyon Hızı 
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Şekil 3. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda CRP 

 

 

Şekil 4. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda Fibrinojen 
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Erkeklerde epikardiyal yağ dokusu kalınlığı 5,2±1,8 mm, kadınlarda 5,2±1,9 

mm olup aradaki fark istatistiksel olarak önemli değildi (p=0,58).  

Epikardiyal yağ dokusu ile yaş arasında arasında hafif düzeyde pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0,05) (Tablo 12).  

Tablo 12. Epikardiyal Yağ Dokusunun Yaş, VKİ, Bel Çevresi, Sistolik KB 

ve Diyastolik KB ile Korelasyonu 

  r* p** 

EYD Yaş 0,17 0,03 

 VKİ 0,11 0,19 

 Bel çevresi 0,15 0,07 

 Sistolik KB 0,14 0,10 

 Diyastolik KB 0,10 0,29 

*Korelasyon Katsayısı  **Pearson Korelasyon Testi 
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5. TARTIŞMA 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); tekrarlayan ateş ve seröz membranların 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkar. Ateş ataklarına peritonit, plevrit, artrit ve Erizipel 

benzeri eritemlerin eşlik ettiği otozomal resesif geçişli, otoinflamatuar bir hastalıktır 

(1) . Hastalık kendi kendini sınırlar. Türkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler gibi 

belirli etnik gruplarda sık olarak görülür (2). Türkiye’ de AAA hastalığının prevelansı 

% 0,1 ve taşıyıcılık oranı % 20’dir (25). 

Aterosklerotik olayların temelinde inflamatuvar süreç yatmaktadır. Yakın 

zamanda yapılan çalışmalarda sistemik inflamasyonun aterosklerotik riskin 

artmasında etkili olduğu, mevcut inflamasyonun ilerlemesini hızlandırdığı 

gösterilmiştir (125, 126). Kronik inflamasyonu tetikleyen romatolojik hastalıkların 

aterosklerotik hastalıklarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir (127, 128). AAA 

hastalarında atak döneminde inflamatuvar yanıt hakim olduğu gibi ataklar arasında 

devam eden subklinik inflamasyon mevcuttur. Dolayısı ile AAA teşhisi konulan 

hastalarda kronik sistemik inflamasyon nedeni ile artmış ateroskleroz ortaya çıkabilir 

(129, 130). EYD inflamatuvar sitokinler için kaynak oluşturan bir endokrin organ gibi 

davrandığı için artmış kardiyovasküler riskten sorumludur (13, 14).   

Çalışmamızda Mustafa Kemal Üniversitesi İç Hastalıkları Polikliniğinde takip 

edilen 57 remisyon, 45 atak AAA vakası aterosklerotik risk açısından EYD ile 

değerlendirilmiş olup 47 sağlıklı kontrol grubu ile kıyaslanmıştır.  

AAA hastalığının erkeklerde daha sık rastlandığını söyleyen çalışmalar 

olmasına rağmen kadın ve erkekleri eşit oranda etkilediği düşünülüyor (2). 

Çalışmamıza katılan AAA hastalarının %52,9’u erkek olup, ortalama yaş 34,1 ’dir. 

Sohar ve ark.’nın yaptığı 401 hastayı kapsayan bir çalışmada erkeklerde hastalığın 

daha sık görüldüğü ileri sürülmüştür (33).  Bölgesel yapılan bazı çalışmalarda askenazi 

olmayan Yahudilerde Rogers ve ark. erkek/kadın oranını 1,7, Tunca ve ark. Türklerde 
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1,2 saptanmıştır (25, 60). Çalışmamızda erkek/kadın oranı 1,125/1 olup Tunca ve 

ark.’nın Türkiye’ de yaptıkları çalışma ile uyumludur. 

Hastalığın semptom başlama yaşının hastaların %60’ında ilk 10 yıl, %90’ında  

ilk 20 yıl olduğu belirtilmiştir (33, 131). Geç başlangıçlı AAA hastaları sıklığını 

saptamak için yapılan 4000 kişilik bir araştırmada Tamir ve arkadaşları hastaların 

sadece 20’sine (%0.05) geç başlangıçlı AAA teşhisi konulduğunu saptamışlardır 

(132). Ülkemizde yapılan 401 hastayı içeren bir çalışmada hastaların semptomları % 

14 oranında 20 yaş ve sonrasında, %86 oranında ise 20 yaş öncesi ortaya çıkmıştır 

(133). Çalışmamıza katılan hastaların %76,5’inde semptomlar ilk 20 yıl içinde, 

%42,2’sinde ilk 10 yıl içinde başlamıştır ve bu sonuca göre semptom başlama yaşı 

mevcut çalışmalardakinden kısmen yüksektir. Hastaların %5,9’unda semptomlar 40 

yaş sonrası başlamıştır.  

AAA hastalığının tanısını koymak için patognomonik bir bulgu ya da 

laboratuvar testi yoktur. Tanısı klinik olarak konulan AAA, semptomları bir çok 

hastalığa benzerlik gösterdiğinden hastaların tanı alması zaman almaktadır (134).  

Çalışmamızda ilk semptomu sonrası tanı alana kadar geçen süre hastalarımızda 

ortalama 113,6±102,0 ay olarak bulunmuştur. Tunca ve ark. tarafından ülkemizde 

2005 yılında  yapılan ve 2838 hastanın katıldığı bir çalışmada, hastalığın başlaması ile 

tanı konulma yaşı arasındaki dönem ortalama 6,9±7,65 yıl bulunmuş olup bu sürenin 

1981 yılından beri her 10 yılda bir 2 yıl kısaldığı söylenmiştir (25). Tamir ve ark.’nın 

yaptığı başka bir çalışmada tanıda gecikme 11.2±8.8 yıl olarak saptanmıştır (132).  

Mevcut çalışmamız literatürdeki çalışmalar  ile benzer sonuçlara ulaşmıştır.  

Akraba evliliği sıklığının arttığı bölgelerde hastalığın da arttığı görülmüştür. 

Değişkenlik göstermekle birlikte AAA’ da akraba evliliği %30 civarındadır (26). 

Çalışmaya katılan hastalar akraba evliliği açısından sorgulandı. Hastaların %27,4’ 

ünde ebeveynler arası akraba evliliği saptandı. Ailede AAA öyküsü sorgulanan 

hastaların %60’ının anamnezinde 1., 2. ve 3. Derece akrabalarında AAA öyküsü 

olduğunu saptadık. Tunca ve ark.’nın ülkemizde yaptığı multimerkezli çalışmada 

ebeveyn akrabalığı %24 olarak saptanmıştır. 14 ülke ve 35 merkezde yapılan 1999 

hastalık başka bir çalışmada hastaların 345’inde  (%17,4) ebeveyn akrabalığı 
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saptanmıştır (135).  Mevcut çalışmamız Türkiye’de yapılan çalışmalarla uyum 

göstermektedir.  

AAA tanısı klinik olarak konulan ve farklı semptomlara neden  olabilen bir 

hastalıktır. AAA’da semptom sıklığı toplumlara göre farklılık göstermekle birlikte 

Türklerde tekrarlayan ateş atakları %93, peritonit %94, artrit %43, plörit %31 ve EBE 

%21 oranlarında görülür (2). Çalışmamızda hastaların ataklı dönemlerinde 

%81,4’ünde ateş, %88,2’sinde karın ağrısı, %76,5’inde eklem ağrısı bulunmakta idi. 

Hastaların %49,0’ının göğüs ağrısı, %80,4’ünün kas ağrısı, %27,5’inin EBE’si olduğu 

tespit edildi.  Tunca ve ark’nın yaptığı çok merkezli çalışmada hastaların %92,5’ inde 

ateş, %93,7’ sinde peritonit, %31,2’sinde plörit, %47,4’ünde artrit, %46,9 artralji, 

%20,9 EBE, %39,6 miyalji saptanmıştır.  Çalışma yaptığımız grupta artrit, artralji ve 

miyalji daha yüksek oranlarda saptandı.  

Literatürdeki çalışmalarda AAA ataklarında skrotal semptomların görülme 

sıklığı % 4-8 arasındadır (136).  Erkek hastaların anamnezlerinde skrotal ağrı 

sorgulandı. 54 erkek hastanın 17’sinde (%31,48) ataklar sırasında skrotal ağrı olduğu 

saptandı. AAA tanısı ile takip edilen ve skrotal ağrısı olan 29 erkek çocuk hastada 

yapılan bir  çalışmada hastaların 4 tanesinde testis torsiyonu saptanmış olup geri kalan 

25 hastada AAA hastalığına bağlı skrotal ağrı olduğu görülmüştür. 29 hastanın 

14’ünde medikal tedavi uygulanmış, 15’inde skrotal eksplorasyon yapılmıştır. 4 

hastada testis torsiyonu bulgusu saptanmış olup diğer hastalarda diagnostik tanı 

kriterine rastlanmamıştır (137). 17 yaş altında yapılan başka bir çalışmada Arap 

toplumunda hastaların % 9’unda skrotal ağrı ve şişkinlik olduğu görülmüştür (138). 

Mevcut çalışmamızda skrotal ağrı literatürdeki çalışmalara göre daha yüksektir.  

AAA patogenezinde; pyrin genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden 

olduğu kontrol edilemeyen inflamasyon ve lökosit apopitozunun inhibe edilmesi rol 

oynar (2). Hastalarda atak dönemleri haricinde ataksız dönemlerde de devam eden 

subklinik bir inflamasyon mevcuttur (139). Lachmaan ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

CRP ve SAA düzeyi ataklarda anlamlı yüksek bulunmuş, ataklar arası dönemde de 

normalin üzerinde  seyrettiği görülmüştür (139). Çalışmamızda  akut faz yanıtını 

değerlendirmek için tüm hastaların lökosit düzeyleri, fibrinojen, sedimantasyon ve 

CRP düzeyleri incelenmiştir. Çalışmamızı yaptığımız her üç grupta da lökosit 
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düzeyleri, sedimantasyon hızları, CRP ve fibrinojen değerleri arasında istatistiksel 

olarak önemli fark bulundu (p<0,05) . Yapılan post-hoc testlerde; tüm parametrelerde 

atak sırasındaki ölçümlerin remisyon ve kontrol grubundan farklı olduğu tespit edildi 

(p<0,05). Korkmaz ve ark.’nın yaptığı çalışmada hastalar kontrol grubu ile 

kıyaslandığında; atak dönemlerinde hastalarda dikkat çekici bir AFR yüksekliği 

saptanmış olup her atakta yükselen AFR’ nin CRP olduğu görülmüştür. Hastaların üçte 

ikisinde atak arası dönemde de AFR yüksek bulunmuştur (67). Baykal ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada AFR ve sitokinlerin AAA hastalarının ataklarında anlamlı yüksek 

bulunduğu,  dolayısı ile atakların takibinde ve tedavinin düzenlenmesinde 

kullanılabileceği savunulmuştur (140).  Örün ve ark.’nın yaptığı çalışma da 

çalışmamızla uyumlu olarak klasik akut faz reaktanları (CRP, sedimantasyon, 

fibrinojen) ataklı ve ataksız dönemde istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmış 

olup, çalışmamızdan farklı olarak lökosit yüksekliği saptanmış olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (141). 

AAA hastalığının esas tedavisi kolşisindir. Kolşisin hem amiloidoz için 

profilaktik, hem de semptomları azaltmada etkindir. Atakların sıklık ya da şiddetine 

bakılmaksızın tüm hastalarda ilk tedavidir (19, 81, 82). Çalışmamıza katılan AAA 

hastalarının %97,1’ i kolşisin kullanmakta idi. Hastaların kullandığı kolşisin doz 

ortalaması 1,2±0,5 mg olarak belirlendi. 

AAA semptomları akut apandisit, akut kolesistit ya da akut peritonit gibi bir 

çok hastalığı taklit edebileceğinden hastaların bir kısmında gereksiz cerrahi işlemler 

yapılmaktadır (134). Çalışmamıza katılan hastaların  %27,5’inde tanı öncesi 

apendektomi yapıldığını saptadık. 100 hastanın dahil edildiği Schwabe ve ark.’nın 

çalışmasında 55 hastanın toplam 82 operasyon geçirdiği saptanmıştır. Hastaların 

49’una apendektomi uygulanmış olup hastaların sadece 5 tanesinde apandisit olduğuna 

dair kanıt bulunabilmiştir. Çalışmadaki diğer hastalara kolesistektomi, eksplaratuar 

laparotomi, histerektomi, ince barsak obstrüksüyonu operasyonu, splenektomi 

yapılmış olup bazı vakalarda altta yatan patoloji saptanamamıştır (142). Reissman ve 

ark. AAA hastalarının peritonit ataklarında, üçte ikisinden fazlasına apendektomi 

yapıldığını ve hastaların büyük kısmında patoloji saptanmadığını belirtmişlerdir. AAA 

hastalarında elektif apendektomi yapılabileceğini savunmuşlardır (143).   
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Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon olduğunu ve AAA gibi 

inflamasyonun eşlik ettiği romatolojik hastalıklarda artmış kardiyovasküler risk 

saptandığını gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur (11, 12). Manzi ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada SLE hastalarında aynı yaşlardaki kontrol grubuna göre yüksek 

kardiyovasküler risk bulundu (144). Ward ve ark.’nın çalışmasında ise genç yaştaki 

SLE hastalarında akut miyokard enfarktüsü, konjestif  kalp yetmezliği ve 

serebrovasküler olayların artmış sıklıkta görüldüğü saptandı (145). Wolfe ve ark’nın 

araştırmasında romatoid artrit hastalarında kardiyovasküler ve serebrovasküler riskin 

arttığı ve bu durumun mortalite üzerine etkili olduğu belirlenmiştir (146). Langevitz 

ve ark.’nın AAA hastalarında yaptıkları çalışmada iskemik kalp hastalığı ve AAA 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmamıştır (147). Akdoğan ve ark’nın yaptığı 

çalışmada ise diğer inflamatuvar hastalıklarda olduğu gibi AAA hastalığında da 

aterosklerotik vasküler komplikasyonlar için artmış risk saptanmıştır (129). Bilginer 

ve ark’nın yaptığı bir çalışmada AAA hastalarında intima media kalınlığına 

komünikan ve internal karotis arterde bakılmıştır. Kronik inflamasyon nedeniyle AAA 

hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yükseklik 

saptanmıştır (148).  

Büyük insan topluluklarında yapılan çalışmalar, vasküler lezyonların ayrıntılı 

incelenmesi, ve yapılan deneysel laboratuvar çalışmaları bize ateroskleroz gelişiminde 

ve ilerlemesinde  inflamasyonun en önemli rolü oynadığını göstermiştir. İnflamatuvar 

sitokinlerin artmış salınımının ve dolaşımının kardiyovasküler riski arttırdığı 

düşünülüyor. Kronik inflamasyona neden olan romatizmal hastalıklar da inflamatuvar 

sitokinlerin salınımı arttırdığı için ateroskleroz gelişiminde etkilidir (149).  

Kalbin viseral yağ dokusu olan EYD endokrin bir organ gibi çalışır ve kardiyak 

fonksiyonlar üzerine etki gösterir (150). EYD’nin ürettiği adipo-sitokinler ile obezite, 

bozulmuş glikoz toleransı, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve ateroskleroz 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır (9). Diğer yağ dokularına göre yağ asiti depolama ve 

salma kapasitesi daha yüksek olan bu doku, bir tampon gibi çalışarak serbest yağ asidi 

sentezi arttığı zaman yağ asitlerini depolar, ihtiyaç arttığında salınımını arttırarak 

miyokarda enerji kaynağı sağlar (117). EYD’nin ölçümünde MRG, bilgisayarlı 
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tomografi kullanılabilir. Fakat ikisi de nispeten zor ve pahalı tetkiklerdir. Bu sebeple 

ekokardiyografi ile ölçüm yapmak klinikte daha uygundur (10). 

Çalışmamıza katılan 45 AAA atak hastası, 57 AAA remisyon hastası ve 47 

sağlıklı birey EYD kalınlığı, sol ventrikül sistol sonu çapı, sol ventrikül diastol sonu 

çapı, sol atrium çapı, aort kökü çapı ve EF açısından ekokardiyografik ölçümlerle 

kıyaslandı. EYD kalınlığı (mm) AAA hastalarında 5,5±1,9, kontrol grubunda 4,6±1,5 

olup aradaki fark istatistiksel olarak önemli idi (p=0,01). 

Her üç grupta sol ventrikül sistol sonu, sol ventrikül diastol sonu, sol atrium ve 

aort kökü çapları arasında fark bulunamadı (p>0,05). EYD kalınlığı (mm) atak 

grubunda 5,7±1,9, remisyon grubunda 5,3±2,0, kontrol grubunda 4,6±1,5 olup gruplar 

arasındaki fark önemli bulundu (p=0,01). Posthoc karşılaştırmalarda atak ve kontrol 

grupları arasındaki fark istatistiksel olarak önemli idi (p=0,009).  Ejeksiyon fraksiyon 

ölçüm değerleri kontrol grubunda 65,5±2,5, atak grubunda 63,4±2,8, remisyon 

grubunda 63,4±2,9 olup istatistiksel olarak gruplar arasında fark vardı ve post-hoc 

testlerde farkı yaratan grup kontrol grubu idi (p<0,001) . Calıskan ve ark.’nın AAA 

hastalarına ekokardiyografik ölçümlerle yaptıkları bir çalışmada kronik inflamasyona 

neden olan hastalığın koroner mikrovasküler fonksiyon bozukluğu ve LV diastolik 

fonksiyon bozukluğu yaptığı gösterilmiştir (130). Ülkemizde 2015 yılında yapılan bir 

çalışmada 45 çocuk AAA hastası EYD değerleri açısından 54 sağlıklı gönüllü ile 

kıyaslanmıştır. Ortalama EYD kalınlığı AAA hastalarında 5,1± 1,4 mm bulunmuşken 

kontrol grubunda ortalama değer 4,5±0,9 olarak değerlendirilmiş. Uluca ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada istatistiksel incelemeler sonucunda AAA hastalarında EYD kalınlığı 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (151) . Çalışmamız 

inflamasyonun arttığı AAA hastalığında EYD kalınlığının istatistiksel olarak anlamlı 

arttığını göstermiş olup Uluca ve ark.’nın yaptığı çalışma ile uyumludur. EYD ve 

romatolojik hastalıklarla ilgili yapılmış çalışmalar sınırlı olmasına karşın ve Ormseth 

ve arkadaşları romatoid artrit hastalarında EYD kalınlığını değerlendirmiş; EYD, RA 

hastalarında artmış kardiyometabolik risk faktörleri ve metabolik sendromla ilişkili 

bulunmuş. Aynı çalışmada koroner arter kalsifikasyonunu değerlendirerek koroner 

ateroskleroz değerlendirilmiş ve EYD ile istatistiksel anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(152).  
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Çalışmamıza katılan 149 bireyin %53,7’si (80 kişi) erkek olup, %46,3’ü kadın 

idi. Erkeklerde EYD kalınlığı 5,2±2,0 mm, kadınlarda 5,3±1,9 mm olup aradaki fark 

istatistiksel olarak önemli değildi (p=0,58). Epikardiyal yağ dokusu ile yaş arasında 

hafif düzeyde istatistiksel olarak önemli korelasyon tespit edildi (p<0,05). Iacobellis 

ve ark’nın 2004 yılında yaptığı bir çalışmada farklı VKİ’lerde aktif şikayeti ve 

kardiyak patolojisi olmayan 60 hasta seçilmiş ve ekokardiyografik ölçümleri 

yapılmıştır. Çalışmada EYD artışının sol ventrikül kütle artışına neden olduğu 

görülmüş olup; yaş, cinsiyet ve kan basıncının da EYD ve sol ventrikül kütle artışıyla 

güçlü ilişkisi saptanmıştır.  Aynı çalışmada EYD’nin bel çevresi  ve diastolik tansiyon 

ile güçlü ilişkisi saptanmıştır (153). Buna karşın Schejbal ve ark.’nın yaptığı otopsi 

serisinde ölüm yaşı ve epikardiyal yağ kalınlığı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(154). 

Viseral obezite metabolik sendrom gelişiminde etkin rol oynar. Özellikle iç 

organlar etrafında yağlanmanın ölçümü viseral obeziteyi değerlendirmek için 

kullanılıyor. Bel çevresi ölçümü klinisyen tarafından kolay uygulanır ama kesinliği 

tartışmalıdır. Görüntüleme yöntemleri daha güvenilir ve kesin sonuç vermelerine 

rağmen klisinyen tarafından uygulanan kolay ve masrafsız olan ölçüm yöntemleri 

günümüzde önemini korumaktadır (155). Çalışmamızda bel çevresi ile EYD arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki bulunamamıştır . Iacobellis ve ark. ardışık 72 hastayı 

ekokardiyografi ve MRG ile EYD açısından değerlendirmiş ve bel çevresi ile EYD 

arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (155). Kadavralarda yapılan bir çalışmada Silaghi 

ve ark. EYD’nin yaş, bel çevresi ve kalp ağırlığı ile anlamlı ilişkisi olduğunu 

gösterdiler (156).  Jeong ve ark’nın ekokardiyografik ölçümlerle yaptığı başka bir 

çalışmada yine EYD yaş, bel çevresi ve VKİ arasında istatistiksel ilişki saptanmıştır 

(123).  

Yağlanmanın klinikte kolay değerlendirilmesi için kullanılan başka bir yöntem 

VKİ hesaplanmasıdır. Klinisyen tarafından kolay uygulanır, ücretsizdir. Hastanın 

kilogram cinsinden kilosunun metre olarak boyunun karesine bölünmesi ile hesaplanır 

(kg/m²) (157) . Çalışmamızda EYD ile VKİ arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p=0,19). Literatürde Duflou ve ark. VKİ farklı 3 grubu EYD açısından incelemişler. 

Yapılan otopsilerde morbid obez hastalar non obez hastalarda kıyaslanmış olup, 

koroner arter etrafındaki EYD arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamamıştır 



43 

(158).  Jeong ve ark’nın yaptığı başka bir çalışmada EYD ve VKİ arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanmıştır (123). Bariatrik cerrahi öncesinde ve sonrasında 

ekokardiyografi ile EYD değerlendirilen  Willens ve ark’nın yaptığı başka bir 

çalışmada EYD kalınlığının operasyon sonrasında azaldığı gözlenmiş viseral yağ 

dokusu azalmasını değerlendirmek için ekokardiyografi ile EYD takibi önerilmiştir 

(159). Yaptığımız çalışmada EYD ile VKİ ve bel çevresi arasındaki istatistiksel ilişki 

anlamsız bulunmuştur. 

Çalışmaya katılan hastalarımızın % 14,7’si obez iken hastaların geri kalanı 

zayıf ya da normal idi. İL-1 ve TNF-α’nın artmış salınımı yapılan hayvan deneylerinde 

artmış metabolizma ve kaşeksiye neden olur. Romatoid artrit hastalarında yapılan bir 

çalışmada Roubenoff ve ark. artmış sitokin salınımının enerji metabolizmasında ve 

vücut kompozisyonunda etkili olduğunu göstermişlerdir (160). AAA hastalarında 

inflamasyon ve inflamatuvar sitokin salınımı ataklarda belirgin ve ataklar arası 

dönemde de subklinik devam etmektedir. Yaptığımız çalışmada bu sebeple bel çevresi, 

VKİ ve EYD arasında anlamlı ilişki bulunamadığı düşünülebilir. Başka bir çalışmada 

72 AAA hastası,  30 asemptomatik 1. Derece akraba ve 75 kişilik kontrol grubu 

kıyaslanmış olup gruplar arasında cinsiyet, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, VKİ, 

sigara içiciliği, açlık-tokluk kan şekerleri, insülin ve HOMA indeksleri arasında 

anlamlı fark bulunmamaktadır (161). Literatürde AAA hastalarında vücut 

kompoziyonunun değerlendirildiği başka bir çalışmada hasta ve kontrol grubunun yaş, 

cinsiyet dağılımları, sigara kullanımları, VKİ, bel çevresi , bel-kalça oranları benzer 

özellikte bulunmuştur (162). Çalışmamız mevcut çalışmalarla uyumlu olup atak, 

remisyon ve kontrol gruplarında yaş, VKİ, bel çevresi, sistolik kan basıncı ve 

diyastolik kan basıncı değerlerini kıyasladığımızda gruplar arasında istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunamadı. 

Çalışmamıza kardiyak, renal, hepatik ve pulmoner  hastalığı olan hastalar ve 

diyabet, hipertansiyon nedeni ile takipli hastalar dahil edilmemiştir.  149 katılımcının 

47’si sağlıklı gönüllüler olup tüm bireylerde ortalama yaş 33,9, VKİ: 25 kg/m² ve bel 

çevresi:84,1 cm’ dir.  Tüm bu nedenler göz önünde bulundurulduğunda genç ve normal 

kiloda olan katılımcılarımızda VKİ, bel çevresi ve EYD arasında anlamlı ilişki 

bulunamaması yukarıda belirtilen nedenlerle ilişkilendirilebilir. 
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6.  SONUÇ 

Çalışmamızda Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesine 

başvuran Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında epikardiyal yağ dokusu ölçümü ile klinik 

ve metabolik faktörler arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık. Bu çalışmamıza 

katılan 45 AAA atak hastası, 57 AAA remisyon hastası ve 47 sağlıklı birey, toplam 

149 kişinin %53,7’si (80 kişi) erkek olup, % 46,3’ü kadındı. Toplam 102 AAA 

hastasının %52,9’u erkek olup, %76,5’inde semptomlar ilk 20 yıl içinde, %42,2’sinde 

ilk 10 yıl içinde başlamıştır. Hastalarımızın ilk semptomu sonrası tanı alana kadar 

geçen süre ortalama 113,6±102,0 ay olarak bulunmuştur. Hastaların %27,4’ünde 

ebeveynler arası akraba evliliği saptanmış olup, ataklı dönemlerinde %81,4’ünde ateş, 

%88,2’sinde karın ağrısı, %76,5’inde eklem ağrısı, %49,0’ında göğüs ağrısı, 

%80,4’ünde kas ağrısı ve %27,5’inde EBE bulunduğunu tespit ettik. Toplam 54 erkek 

hastanın %31,4’ünde ataklar sırasında skrotal ağrı olduğu saptadık.  

Çalışmamızı yaptığımız her üç grupta da lökosit düzeyleri, sedimantasyon 

hızları, CRP ve fibrinojen değerleri arasında istatistiksel olarak önemli fark bulduk ve 

tüm parametrelerde atak sırasındaki ölçümlerin remisyon ve kontrol grubundan farklı 

olduğu tespit ettik. Çalışmamıza katılan AAA hastalarının %97,1’i kolşisin 

kullanmakta idi. Hastaların kullandığı kolşisin doz ortalamasını 1,2±0,5 mg olarak 

belirledik. Hastalarımızın  %27,5’inde tanı öncesi apendektomi yapıldığını saptadık. 

Çalışmaya katılan tüm bireyler değerlendirildiğinde EYD ile yaş arasında hafif 

düzeyde istatistiksel olarak önemli korelasyon tespit ettik fakat cinsiyet, VKİ ve bel 

çevresi ile istatistiksel ilişkiyi anlamsız bulduk. Bunun nedeni; çalışmaya katılan 

hastaların yaş ortalamalarının genç yaş grubu ile uyumlu olması, yoğun inflamatuvar 

bir süreç yaşıyor olmaları ve normal VKİ değerlerine sahip olmaları şeklinde izah 

edilebilir.  

Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı AAA hastalarında 5,5±1,9 mm, kontrol 

grubunda 4,6±1,5 mm olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Üç grup 

kıyaslandığında epikardiyal yağ dokusu kalınlığı atak grubunda 5,7±1,9 mm, remisyon 

grubunda 5,3±2,0 mm, kontrol grubunda 4,6±1,5 mm olup gruplar arasındaki fark 

önemli bulundu. Sonuç olarak; klinikte EYD ölçümü, inflamasyonun ön planda olduğu 
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AAA gibi romatolojik hastalıklarda kardiyovasküler risk değerlendirilmesinde 

kullanılabilir. 
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