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OZET

AILEVi AKDENIZ ATESi HASTALARINDA EPiKARDIYAL YAG
DOKUSU OLCUMU ILE KLINIiK VE METABOLIK FAKTORLER
ARASINDAKI ILISKININ ARASTIRILMASI

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi gibi sistemik inflamasyonun hakim oldugu
hastaliklarda kardiyovaskiiler risk artar. Son yillarda epikardial yag dokusu (EYD)
kalinligit KVH i¢in bir risk faktérii olarak tanimlanmaktadir. Bu ¢alismadaki amag
AAA hastalarinda EYD 6l¢iimii ile klinik ve metabolik faktorler arasindaki iliskiyi

degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Dahiliye Poliklinigine bagvuran AAA hastalar1 arasindan
45 atak, 57 remisyon vakasi segilerek yapilmistir. Hastalar 47 kisilik saglikli kontrol
grubu ile kiyaslanmis olup, EYD o&lclimleri transtorasik ekokardiyografi ile

yapilmistir.

Bulgular: Epikardiyal yag dokusu kalinligi AAA hastalarinda 5,5+£1,9 mm,
kontrol grubunda 4,6+1,5 mm olup istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01).
Ug grup kiyaslandiginda epikardiyal yag dokusu kalinlig atak grubunda 5,7+1,9 mm,
remisyon grubunda 5,3£2,0 mm, kontrol grubunda 4,6+1,5 mm olup gruplar

arasindaki fark 6nemli idi (p=0.01).

Sonug¢: Bu ¢calismada, AAA gibi inflamasyonun hakim oldugu otoinflamatuvar
hastaliklarda, son yillarda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilan EYD
kalinliginin arttigini tespit ettik. Sonug olarak, EYD 6l¢timii klinikte AAA hastalarinda

artmis kardiyovaskiiler riski degerlendirmek i¢in kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Ailevi akdeniz atesi, aterosklerotik risk faktorleri, epikardiyal yag

dokusu

VI



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



1 GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve ser6z membranlarin
inflamasyonu sonucu ortaya c¢ikar. Ates ataklarina peritonit, plevrit, artrit ve
ERIZIPEL benzeri eritemlerin eslik ettigi otozomal resesif gegisli, otoinflamatuar bir
hastaliktir (1) . Hastalik kendi kendini sinirlar. Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve

Ermeniler gibi belirli etnik gruplarda sik olarak goriiliir (2).

AAA,; pyrin proteini kodlayan MEFV gen mutasyonu sonucu olusur. Pyrin
genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden oldugu kontrol edilemeyen inflamasyon
ve 1okosit apopitozunun inhibe edilmesi hastaligin patogenezinde etkilidir (2). MEFV
geninde bir ¢ok mutasyon tespit edilmesine karsin en énemli mutasyonlar M694V,
V726A, M6801 ve M694I olup (10. Ekson), E148Q mutasyonu da (2. Ekson) AAA'nin
yaygin oldugu toplumlarda sik goriilmektedir (3).

1-4 giin siiren ataklarda hastada ates, karin agrisi, eklem agrisi, gégiis agrisi
ve Erizipel benzeri eritem (EBE) goriilebilir. Kas ve eklem agris1 igin bu siire daha

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

Hastaligin en 6nemli komplikasyonu amiloidozdur. Kolsisinin tedavide
diizenli ve yeterli dozda kullanilmasiyla amiloidozda azalma saglanmistir (4). Kolsisin
atak sikligin1 ve siddetini azaltir. Tiim bu nedenlerden dolay1 AAA’nin ilk ilacidir(5).
Hastalik tanis1 konulduktan sonra hastanin dmiir boyu tedavi alacak olmasi nedeniyle
bazi tani1 standartlar1 gelistirilmistir. Tan1 i¢in Tel Hashomer Kriterleri getirilmis ve

daha sonra Livneh ve ark. tarafindan tani kriterleri revize edilmistir (6, 7).

Kalbin visseral yag dokusuna epikardiyal yag dokusu adi verilir. Son yillarda
yapilan calismalarda gosterildi ki; bolgesel yaglanma metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in onemli bir risk faktoriidiir (8). EYD’nin irettigi adipo-sitokinlerin
obezite, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve

ateroskleroz ile iliskili oldugu saptanmistir (9). EYD’nin olglimiinde manyetik



rezonans goriintiilleme (MRG), bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir. Fakat ikisi
de nispeten zor ve pahali tetkiklerdir. Bu sebeple ekokardiyografi ile 6l¢iim yapmak
klinikte daha uygundur (10).

Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon oldugunu ve AAA gibi
inflamasyonun eslik ettigi romatolojik hastaliklarda artmis kardiyovaskiiler risk
saptandigini1 gésteren ¢alismalar mevcuttur (11, 12). EYD inflamatuvar sitokinler igin
kaynak olusturan bir endokrin organ gibi davrandigi i¢in artmis kardiyovaskiiler

riskten sorumludur (13, 14).

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda Mustafa Kemal Universitesi
Hastanesine bagvuran Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda epikardiyal yag dokusu

Olciimii ile klinik ve metabolik faktorler arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve ser6z membranlarin
inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan hastaliktir. Karin agrisi, gégiis agrisi ve artrit eslik
eder ve otozomal resesif gecislidir. Otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Herediter
periyodik ates sendromlari (HPAS) arasinda en sik goriilendir. Hastaligin tipik 6zelligi
kendini smirlayan rekiirrent ataklarla seyretmesidir (2). Ataklar bir ila dort giin iginde

rezidii birakmadan tamamen geriler (1).

2.2 Tarihce

Bilindigi kadariyla literatiirde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal,
tekrarlayan ataklar seklinde ates, abdominal agrisi olan bununla birlikte 16kositoz
saptanan 16 yasinda Yahudi bir kiz hasta yaymlamiglardir (1). 1945 yilinda Siegal,
‘Benign Paroksismal Peritonitis’ ad1 ile tekrarlayan ates ve karn agrisi ataklari ile
seyreden bir klinik durum tanimlamistir (15). 1951 yilinda Mamau ve Kattan
tarafindan hastaligin genetik gecisli oldugu ve amiloidozla iligkili oldugu
gosterilmistir (16). AAA tanimi ile kez 1958 yilinda Heler ve Sohar tarafindan
yapilmis olup 1961 yilinda otozomal resesif kalitim gosterdigi belirtilmistir (17). 1946
yilinda Abrevaya Marmaral tarafindan Tiirkiye’de ilk AAA hastas1 'Garip Bir Karin

Agrist Sendromu' adi ile anlatilmigtir (18).

Kolsisinin AAA tedavisinde diizenli kullanilmast ile etkili olacagi Emir Ozkan
tarafindan gosterilmis olup, 1972 yilinda Goldfinger tarafindan ayrintili anlatilmistir
(19, 20). 1992 yilinda hastaliktan sorumlu genin 16. Kromozomun kisa kolu iizerinde
oldugu gosterilmistir (21). Yapilan genetik incelemeler sonrasinda 1997 yilinda

hastaliktan sorumlu genin MEFV geni oldugu saptanmistir (22, 23).

2.3 Epidemiyoloji

AAA siklikla Dogu Akdeniz havzasinda yasayan toplumlari etkiler. En sik
Sefardik Yahudiler’de, Ermeniler’de, Araplar’da ve Tiirkler’de ortaya ¢ikar (1). Cok



sik goriilmemekle beraber Italya, Yunanistan, Japonya, Belcika ve Kiiba’dan da
AAA’l olgular bildirilmistir. Prevalansi en yiiksek periyodik ates sendromu AAA’dir
(24).

Tiirkiyede AAA hastaliginin prevelans1 % 0,1 ve tasiyicilik oran1 % 20°dir.
Ulkemizde hastaliga Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan cok kokeni I¢ Anadolu,
Karadeniz bolgesi, Dogu Anadolu’ya dayanan bireylerde rastlanmaktadir (25). Akraba
evliligi sikliginin arttig1 bolgelerde hastalik da artig gosterir. Degiskenlik gostermekle
birlikte AAA’da akraba evliligi %30 civarindadir (26).

2.4 Patogenez

AAA’ya neden olan patoloji uzun yillar arastirilmig; sorumlu gen bulunmus
olmasina ragmen, hala c¢oéziimlenmeyi bekleyen sorular mevcuttur. Hastaliktan
sorumlu MEFV geni bulunduktan sonra genetik ¢alismalara agirlik verilmistir. MEFV
geni 16. kromozomun kisa kolunda (16pl13.3) yer alir. 10 ekzonluk bu gen
pyrin/marenostrin denilen ve 781 aminoasitten olusan bir protein kodlar (27). Pyrin
proteini, dzellikle 16kosit, monosit ve biraz fibroblastlarda bulunur, inflamasyon ve
apoptozisin diizenlenmesinde rol alir. Pyrin protein ile interlokin-18 (IL-18) gibi
inflamasyonda ciddi rol oynayan sitokinler ve niikleer faktor kappa B (NF-KB) gibi
apopitozdan sorumlu sinyal molekiillerinin iligki oldugu diisiiniilmektedir. MEFV
geninde mutasyonun varliginda IL-18 yapimi uyarilir bununla birlikte apopitozis
baskilanir. Sonug olarak AAA’nin klinigini olusturan artmis inflamasyon yaniti ortaya

cikar (28).

Pyrin proteini 5 farkli domainden olusur. 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 bitis
domainindeki mutasyonlardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Pyrinin fonksiyonel
domainlerinin protein-protein etkilesimi yaparak fonksiyon gosterdigi gorilmiistiir
(29). PYD, ASC denilen bir adaptér domain ile etkilesime girer. Bu etkilesim sonrasi
kaspaz-1 aktive olur ve IL-18 biyolojik aktif sekline doniisiir (3). Pyrinin diger bir
fonsiyonu ASC ve kaspaz-8 arasindaki etkilesimi bloke etmektir. Boylece NF-KB ve

apopitoz engellenir. Yani AAA patogenezinde; pyrin genindeki mutasyon nedeniyle



IL-1’in neden oldugu kontrol edilemeyen inflamasyon ve 16kosit apopitozunun inhibe

edilmesi rol oynar (2).

Pyrin ayrica kompleman sisteminin en etkili mediatorlerinden C5a’y1 inhibe
eder. Dolayisi ile AAA ataginda pyrinin C5a inhibisyonu yetersiz olacaktir. Buna bagli
olarak notrofil kemotaksisi kontrolsiiz olur ve atakta inflamasyona bagh sikayetler

ortaya cikar (30).

Pyrinin, rutinde gorevini yerine getirebilirken, stres durumunda yeterli diizeye
ulasamamas1 nedeniyle AAA’da inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelistigi
savunulmaktadir. Genetik mutasyonlarla beraber cevresel tetikleyicilerin de AAA

patogenezinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (3).

Bununla birlikte MEFV mutasyonunun arttigi bazi kronik inflamatuvar
hastaliklar saptanmistir. Bunlar; Behget sendromu (BS), Henoch Schonlein purpurasi
(HSP), romatizmal kalp hastaligi, romatoid artrit (RA), palindromik romatizma,
ankilozan spondilit, jivenil idiyopatik artrit, poliaretritis nodoza (PAN) ve crohn
hastalig1 sayilabilir (31).

MEFV ilk tanimlandigindan smirli sayida mutasyondan bahsedilirken
giinlimiizde bu say1 ¢ok artmistir. Otoinflamatuvar hastalik mutasyonlar1 sanal
veritabani olan Infever’da yayinlanmaktadir. 300’den fazla sekans varyant tanimlanan
MEFV geninde, onemli olan ve genetik incelemede bakilmasi onerilen 14 varyant
mevcuttur. Bunlar M694V, V726A, M6801, M6941, R761H, A744S, E167D, T267I,
1692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve 1591 T dir. Ik 9 varyant kesin patolojiktir
ve hastalikla iliskili oldugu bulunmustur (32).

Mutasyonlarin ¢ogunlugu onuncu ve ikinci ekzonda yer almaktadir. En 6nemli
onuncu ekzon mutasyonlart M694V, V726A, M6801 ve M694I olup, ikinci ekzondaki
E148Q mutasyonu da AAA’nin yaygin oldugu toplumlarda sik goriilmektedir (3).
Ekson 10°daki M694V mutasyonu en sik goriilen mutasyon olmakla birlikte agir klinik
ile de iliskilidir (32).



2.5 Klinik Ozellikler

AAA tekrarlayan ve kendini sinirlayan ataklarla seyreden otozomal resesif
gecisli bir hastaliktir. 1-4 giin siiren ataklarda hastada ates, karin agrisi, eklem agrisi
ve gbgiis agris1 gorilebilir. Kas ve eklem agrisi i¢in bu siire daha uzun olabilir. Hasta
ataklar arasinda tamamen normaldir (1, 33).

Belirtilerin hastalarin yaklagik % 60°inda 10 yasindan 6nce, % 80-90‘inda 20
yasindan Once basladig1 gortlmustiir (33). Ataklar i¢in belirli bir tetikleyici s6z konusu
degildir fakat bazi hastalar menstriiasyon, emosyonel stres veya fiziksel aktivite ile
tetiklendigi belirtirler. Ataklardan 12-24 saat 6ncesinde hastalarda anormal tat duyusu,
istah artis1, bas donmesi, irritabilite ve titreme gibi prodromal belirtiler olabilir (34).

AAA iki farkli klinik tablo ile ortaya ¢ikar.

Fenotip 1; tekrarlayici kisa siireli serdzit ve inflamasyon atakalari ile
seyreder.

Fenotip 2; ataklar olmadan dogrudan ilk bulgunun amiloidoz oldugu Klinik
tablodur (25, 35).

AAA’da semptomlarin sikligi toplumlara gore farklilik gostermekle birlikte
Tiirklerde tekralayan ates ataklari yaklasik %93, peritonit %94, artrit %43, plorit %31
ve EBE %21 goriiliir (2). Hastaligin erkeklerde daha ¢ok goriilebilecegi bildirilmesine

ragmen lilkemizde kiz ve erkek hasta sayilari neredeyse esittir (26).

2.5.1.Tekrarlayan Ates Ataklar:

Ani yiikselen ve 38 °C {izerine ¢ikan ates yiiksekligi neredeyse tiim hastalarda
gozlenir. Genellikle 12 saatte diiser fakat bazi hastalarda 3 giine kadar uzayabilir.
Hastalarin bir gogunda ates 38-40 °C dolaylarinda seyrederken nadir olarak hastalarda
subfebril ates veya bazen atessiz ataklar olabilir. Bazi hastalar, hi¢ ateslerinin
yiikselmediginden bahsetmektedir. Atessiz ataklar yasadigini belirten hastalarin ates
takibi yapmadig1 da gozlenmekle birlikte kolsisin kullanimi sirasinda da, nobetler

sirasinda ates olmayabilir (1).



2.5.2. Karin Agrisi

Hastalarin %95’inde ataklar seklinde karin agrist mevcuttur. Karm agrist
hastalarin %55’inde ilk bulgudur. Hastalarda hafif distansiyondan peritonite kadar
farkli klinik seyir olabilir. 6-12 saatte semptom ve bulgular geriler, 24-48 saat sonra
hasta rahatlar ve genelde 72 saat sonra agri tamamen geger (36). Agri lokalize baslayip
cogu vakada yaygin hale gelir. Nadir vakalarda lokalize devam eder. Batin muayenede
hassastir ve genelde irritasyon bulgularn goriiliir. Bir¢ok vakada diskilama
aligkanliklar1 degismez iken bazi vakalarda konstipasyon goriiliir. Nadir hastalarda
diyare de goriilebilir. Direk grafide hava sivi seviyeleri goriilebilir. Tan1 zorlugu

nedeniyle bazi hastalara apendektomi yapilir (37).

2.5.3. Gogiis Agrisi

Plevral ataklar ¢ogu zaman tek tarafli, solunumu giigliigiine neden olan
agrilardir. Muayene genelde normal olmasma ragmen etkilenen taraf solunum
seslerinde azalma veya plevral frotman duyulabilir. Akciger grafisinde kostofrenik
acida kiintlesme goriilebilir ve nadir de olsa masif effiizyon ve atelektazi goriilebilir
(1, 38). Hastalarda perikardiyal effiizyon saptanabilir fakat semptomatik akut
perikardit %]1’den azdir. Keskin ve pleuritik gogiis agrist ile perikardiyal frotman
duyulabilir (39, 40).

2.5.4. Eklem Tutulumu

AAA hastalarinda artralji ve artrit stk gortiliir. Tipik olarak, gezici olmayan,
destriiksiyon yapmayan, eklemleri asimetrik olarak tutan, mono veya oligoartikiiler
artrit seklindedir. Genellikle biiyiik eklemler tutulur. En sik alt ekstremite eklemlerini
tutar. Genellikle ani gelisir. Tetikleyen faktor olmayabilecegi gibi travma veya
egzersizle tetiklenebilir. 39-40 °C’ye varan atesle birlikte etkilenen eklemde lokal
inflamasyon bulgular1 mevcuttur. Kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve efiizyon olusturur. Pek
cok vakada atak 7 giin i¢inde gerilerken yaklasik %5 hastada, 6zellikle diz veya kalca

ekleminde, 1 yila kadar uzayabilen uzamis artrit ataklari olabilir. Hastalarin biiyiik bir



kisminda artrit tamamen iyilesmesine ragmen bazi kronik artritli hastalarda sekel
gelisebilir (2).

Akut artritte sinovyal sivida polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti mevcuttur.
Kiiltiir sterildir ve genelde radyolojik goriintiillemede patoloji saptanmaz. Uzamis
artritte en sik diz ve kalca eklemi tutulur. Agrili eklemi hasta kullanmak istemeyecegi
icin bolgedeki kasta atrofi gelisebilir. Radyolojik olarak ciddi jukstaartrikiiler
osteoporoz, litik lezyonlar ve femur basi osteonekrozu goriilebilir. Kronik sakroileit
normal toplumdan daha sik goriilmekle birlikte hastalarda HLB-27 negatiftir. Kolsisin

kullanimina ragmen sakroileit ilerlemesi devam edebilir (36).

2.5.5. Miyalji

Miyalji, AAA nin sik gériilen bulgularindandir. Agri cogu zaman fizik egzersiz
veya uzun siire ayakta kalma sonrasi ortaya ¢ikabilir, birka¢ saatten bir gline kadar
uzayabilir. Hasta istirahat veya non-steroid anti-inflamatuar ilaglardan (NSAIl) fayda

gortr (1).

Sonradan literatiire gegen uzamis febril miyalji kavraminda; hastanin kas agrist
6 haftadan uzun siirebilir. Miyalji ile birlikte hastada karin agrisi, ates, artrit, diyare ve
purpura goriilebilir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) yiiksek, kreatin kinaz ve
elektromiyogram normaldir. Altta yatan etyoloji belirgin degildir ama vaskiilit
olabilecegi diisiiniilmektedir. NSAII’den fayda gérmez tedavide steroid kullanilir (41-
43).

2.5.6. Erizipel Benzeri Eritem

AAA hastalarin %3-46’sinda, genelde diz ve ayak bilegi arasindaki deri
bolgesine lokalize, bazen de ayak sirt1 tizerinde Erizipel benzeri kizariklik olur. AAA
icin oldukga tipiktir. Tirk hastalarda %20,9 Erizipel benzeri cilt lezyonu
tanimlanmistir (25). EBE diizgiin smirl, kirmizi yama seklinde dokiintiidiir.
Lezyonlar genellikle keskin kenarli, 10-15 cm ¢apinda, sis ve kizariktir. Palpasyonda
bolgede hassasiyet ve 1s1 artis1 saptanir (44). Infeksiydz eritem ya da seliilitle
karisabilir. Histolojisinde yogun polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu gozlenir.

Tedavisinde antibiyoterapi gerekmez, kendiliginden iyilesir (45, 46) .



2.5.7. Akut Orsit

Prepubertal erkek c¢ocuklarmin yaklasik %3’tinde tek tarafli agri, sisme
goriiliir. Tipik ates ataklarinda oldugu gibi kendiliginden sekelsiz diizelir. Konservatif

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

2.5.8. Vaskiilitler

AAA tek basma goriilebildigi gibi sistemik vaskiilit, spondiloartropati,
multiple skleroz ve inflamatuvar barsak hastaliklariyla beraber de goriilebilir (49).
AAA hastalarinda vaskiilit normal popiilasyondan sik goriiliir (50). En sik goriilen
vaskiilit HSP’dir (yaklasik %7) (51). PAN birlikteligi ile goriilen vakalar da literatiirde
mevcuttur (yaklasik %1) (51, 52). Bu hastaliklar1 siklik olarak uzamis febril miyalji
(UFM) takip eder (41). BS de artmis siklikta goriiliir ama iki hastaligin birlikteligi hala
tartismalidir. HSP olan hastalar iyi sorgulandiklarinda altindan AAA c¢ikabilir.
Cocukluk ve geng yasta ortaya ¢ikan PAN’da AAA tanisi mutlaka degerlendirilmelidir
(53).

2.5.9. Aseptik Menenjit

Norolojik tutulumda en sik bas agrisi goriilir fakat nadir de olsa aseptik

menenjit bildirilen vakalar mevcuttur (53).

2.5.10. Amiloidoz

Kronik inflamasyon sonucu gelisen amiloidoz, AAA’nin en OJliimciil
komplikayonudur. Amiloidoz terimi ilk kez 1895 yilinda Rudolph Virchow tarafindan
tanimlanmistir. Baz1 serum proteinlerinin neden oldugu fibriler dokunun ekstraseliiler
alanda birikimini ifade etmektedir (54). Amiloidoz biriken proteinin 6zelligine gore
ikiye ayrilir. Primer amiloidoz AL (Amiloid Light Chain); immunglobulin hafif
zincirlerden olusur. Sekonder amiloidoz ise AA; (Amiloid Associated)
immunglobulin olmayan proteinlerden olusur (55). AAA’da amiloidoz AA tipidir ve
biriken madde serum amiloid A’dir (SAA) (28) .



Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada AAA hastalarinda amiloidoz insidans1 %12.9
bulunmustur (25). Tiirkiye’de sekonder amiloidoz vakalarindan %60’ina AAA’nin

neden oldugu bildirilmistir (56).

Sekonder amiloidoz ile genetik faktorler arasinda iliski oldugu saptanmustir.
MEFYV geni M694V mutasyonu homozigot olan hastalarda erken klinik baslangi¢ yasi,
artmis hastalik aktivitesi ve artmig amiloidoz riski saptanmistir. Bunun aksine ekson 2
E148Q mutasyonu saptanan bireylerde diisiik hastalik aktivitesi ve amiloidoz riskinin
azaldig1 saptanmistir (57-59). Yapilan calismalarda ¢evresel faktorlerin de etkili
olabilecegi gosterilmistir. Ayni mutasyonu tasiyan Ermenistan Ermenilerinde ve

ABD’de yasayan Ermenilerde insidans farkli bulunmustur (60).

Amiloidoz tipik ataklar1 olan hastalarda meydana gelebildigi gibi (fenotip 1),
semptomatik olmayan hastalarda da goriilebilir (fenotip 2)(35). Sekonder amiloidozda
en sik tutulan organ bobrektir. Hastalarda ilk bulgu proteiniiridir. Bu nedenle AAA
hastalar1 proteiniiri agisindan takip edilmelidir. Proteiniiri bagladiktan yaklagik 2-13
yil sonra son donem bobrek yetmezligi gelisir (61). Proteiniiri saptanan hastalarda
biyopsi ile mutlaka amiloidoz gosterilmelidir. Bu amagla renal, rektal ya da gingival
ornekleme yapilabilir. Yapilan bir ¢alismada amiloidoz bobrek biyopsisinde %88,

rektum biyopside %75 ve dis eti biyopsisinde %19 oraninda gosterilebilmistir (62).

Kolsisin kullaniminin artmasindan sonra yapilan c¢alismalarda; kolsisin

kullaniminin, amiloidozu azalttig1 saptanmistir (62, 63).

Tani etkilenen dokundan yapilan 6rneklemede amiloid fibrillerinin goriilmesi
ile konur. Elektron mikroskobu ya da Kongo kirmizisi, thioflavin t gibi spesifik

boyalarla polarize 151k mikroskobu altinda incelenir (64).

AAA amiloidozunda bobrek disinda adrenal, mide-barsak, dalak, karaciger,
tiroid, cilt, nadiren kalp ,akciger ve testislerde amiloid birikimi meydana

gelebilmektedir ve hastalarda buna bagl sikayetler gelisebilir (65).

Tedavide hastalik aktivitesinin kontrolii 6nemlidir. Kolsisin hastalarin

%60’1inda ataklar1 onler, %20-30’unda atak sikligini azaltir. Yapilan ¢aligmalarda
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saptanmistir ki, kolsisin sekonder amiloidoz gelisimini Onler. Nefrotik diizeyde

proteiniirisi olan hastalarda renoprotektif etkisi vardir ve proteiniiriyi azaltir (62, 66).

2.6. Laboratuvar Bulgular

AAA tanmist igin spesifik bir tani yontemi olmamakla birlikte yapilan
calismalarda akut faz reaktanlar1 atakli ve ataksiz donemlerde hatta tedavi alan ve

almayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli kabul edilen degisiklik gostermistir (1).

2.6.1. Kan

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH): Inflamatuvar olaylari saptamak icin
oldukga sik kullanilir. Atak donemlerinde yiikselmesine ragmen enfeksiyon, malignite
gibi sebepler de yiiksekligine neden olabilir.

C-Reaktif protein (CRP): Akut veya kronik inflamasyonun belirtecidir.
Yapilan bir ¢alismaya gore biitiin ataklar sirasinda yiikselen tek akut faz reaktani
CRP’dir. %88 ESH, %63 fibrinojen ve %50 l6kosit ataklarda yiikselir. Atak bitince
akut faz reaktanlarmm diizeyi diiser. Ataklar arasi CRP yiiksekligi subklinik
inflamasyon gostergesidir (67).

Fibrinojen: Inflamasyonda yiikselir. AAA hastalarinda atak sirasinda 3-5 giin
yiiksek kaldiktan sonra tamamen normale doner (67). Fibrinojen yiiksekligi ESH’yi
etkileyebilir.

Serum Amiloid A: inflamasyonda yiikselir. Yapilan bir calismada hastalarin %
29’unda tanida SAA anlamli bulunmustur. Diger hastalarda kolsisinin dozunu
diizenlemek i¢in kullanilmistir. Ataksiz donemde hastalarin 1/3’linde yliksek SAA
diizeyi saptanmistir. SAA diizeyinde en ¢ok artig saptanan hastalar proteiniirisi olan ve
tedaviyi diizensiz kullanan hastalardir. Yine ayni ¢aligmada en yiiksek SAA diizeyi
M694V mutasyonu olan hastalarda saptanmistir (68).

Atak doneminde 16kosit artar. Seruloplazmin, haptoglobin ve gesitli sitokinler
yiikselir (1).
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2.6.2. idrar

Proteiniirinin amiloidoz belirteci olmasi agisindan 6nemlidir. Ataklar sirasinda

mikroskobik hematiiri ya da gecici proteiniiri saptanabilir.

2.6.3. Eklem Sivisi

Eklemden 6rnekleme yapilirsa eklem sivisinin steril oldugu goriliir. 100000

mm?’e kadar 16kosit goriilebilir. Polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti saptanir (38).

2.6.4. Genetik

AAA genetik testlerle tanisi desteklenen bir hastaliktir. Genetik testlerin
negatif olmasiyla hastalik dislanamaz. AAA hala klinik bir tamidir (6). AAA
kromozom 16’nin kisa kolunda bulunan MEFV geninde olusan mutasyonlar nedeniyle
olusur. MEFV geni 10 ekzondan olusur. En 6nemli onuncu ekzon mutasyonlar
M694V, V726A, M680I ve M694I olup, ikinci ekzonda da E148Q mutasyonu
tanimlanmistir (69). Hastaligin otozomal resesif kalitim1 olmasi nedeniyle mutasyonun
iki alelde de olmasi anlamlidir. M694V homozigot mutasyon siddetli hastalik
fenotipini ve erken baslangicl hastaligi isaret eder. Bu mutasyona homozigot sahip ve
semptomsuz bireyler mutlaka yakin takip edilmelidir. E148Q varyanti yaygin
olmasma ragmen hala patojenitesi netlik kazanmamistir. AAA icin 2 patolojik
mutasyon tasiyan bireyler asemptomatik olsa bile amiloidoz i¢in yiiksek riske

sahiplerse yakin takip edilmelidir (6).

2.7. Tam

AAA tanist klinik bir tanidir. Tekrarlayan ates epizotlari, EBE’leri, akut batin
i¢in yapilan arastirmalarda altta yatan sebep bulunamayan, tekrarlayan laparotomileri
olan, birinci derece akrabalarinda AAA hastaligi Oykiisii olan ve hastalifin sik
goriildiigii milletlerden kisilerde tanida mutlaka akilda olmalidir. Semptomatik hastada
genetik testler taniy1 destekler. Klinik olarak AAA ile uyumlu fakat genetik teste gore
mutasyon saptanmayan ya da heterozigot mutasyon tagiyan hastalar 6 ay kolsisin

tedavisi altinda izlenir (36).
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Hastalik tanis1 konulduktan sonra hastanin 6miir boyu tedavi alacak olmasi
nedeniyle bazi tani standartlar1 gelistirilmistir. 1967 yilinda Tel Hashomer kriterleri
getirilmis ve 1997 yilinda Livneh ve ark. Tarafindan bu kriterler revize edilmistir (6,

7).

2.7.1. Tel-Hashomer Tam Kriterleri

Kisa versiyon

Major kriterler

e Peritonit, sinovit veya pldritin, eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
e AAtipi amiloidoz

e Diizenli kolsisin tedavisine yanit

Minor kriterler

e Tekrarlayan ates ataklar1
e  Erizipel benzeri eritem

e Birinci derece akrabalarda AAA Oykiisii

Tel-Hashomer (kisa versiyon)tan1 kriterlerinde Oykii, soy gecmis, klinik
bulgular ve hastanin kolsisin tedavisine verdigi yanitlar degerlendirilerek; major ve

mindr kriterler belirlenmistir.

> 2 major kriter veya 1 major+ 2 mindr kriter ile kesin tan1 konulur

1 major+ 1 mindr kriter varliginda ise AAA tanis1 muhtemeldir.

2.7.2. Livneh Tam Kriterleri

Major kriterler

Tipik ataklar (Tipik atak:>3 ayn1 tipte atak, rektal ates>38C°, 12-72 saat

stiren atak)

Peritonit (jeneralize)

Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
Plorit (tek tarafli) veya perikardit
Yalniz ates
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Mindr kriterler

e Karin ve gogiis veya eklem agrisi olan atipik ataklar
(atipik ataklar: asagidaki istisnai durumlardan en az birinin olmasi
o Viicut sicakligi<38C°
o 6-12 saat ya da 3-7 giin siiren atak
o Abdomen ataklarinda peritonit bulgusu olmamasi
o Lokalize karin agrist olmast
o Diz, kalga ve ayak bilegi disindaki eklemlerde artrit olmasi)
e Egzersiz sonrasi bacak agrisi

e Kolsisin tedavisine olumlu yanit

Destekleyici kriterler

1. Uygun etnik kdken
2. Aile oykiisii
3. Baslangig yas1 <20 yas

Asagidaki ilk 4 madde atagin 6zellikleri ile ilgilidir.
Ciddi yatak istirahati gerektiriyor olmasi
Kendiliginden remisyona girmesi

Ataklar arasinda belirti olmamasi

N o g &

Asagidakilerden bir veya daha fazlasinda anormallikle olan inflamatuvar
yanit (lokosit, eritrosit sedimantasyon hizi, serum amiloid A,
fibrinojen)

8. Epizodik hematiiri/proteiniiri

9. Karin agrisi nedeni ile yapilan ancak sonug elde edilemeyen laparotomi

ve apendektomi Oykiisii

10. Ebeveyn akrabaligi

Tan1:>1 major ya da >2 minor kriter ya da 1 mindr+>5 destekleyici kriter ya da

1 minér >ilk 5 destekleyici kriterde 4’liniin olmas1 (7).

Baska bir tan1 yontem ise kolsisin tedavisine verilen yanittir. Bu yontemde

sOyledir; AAA tanist diisiinlilen hastaya Img/giin dozunda kolsisin baslanir ve

14



sonrasinda 6 ay siireyle hasta izlenir. Bu donemde hastanin ataklar1 devam ederse
strastyla 1,5 mg/gilin ve 2,0 mg/giin dozlarina ¢ikilir. Alt1 ay siireyle atak olmadigi
gorildiigiinde tedaviye son verilir. Tedavi kesildikten sonra ilk bir yilda atak olursa
AAA tanis1 konulur; olmazsa test anlamli degildir. 2.0 mg/giin dozunda kolsisin alan

hastalarda ataklar siirerse test anlamli degildir (38).

2.8. Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

AAA hastalarinda hastaligin siddetinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen

bir skorlama sistemi kullanilmaktadir (70).

1. Baslangic yasi
6 yas alt1: 4 puan 6-10: 3 puan 11-20:2 puan 21-31: 1 puan 31 yas {lizeri:0 puan
2. Atak sikhig1
Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Ayda 1-2 atak: 2 puan Ayda bir ataktan az: 1 puan
3. Ataklar kontrol eden kolsisin dozu
>2 mg/giin: 4 puan 2 mg/giin: 3 puan 1,5 mg/giin: 2 puan 1mg/giin: 1 puan
4. EKlem tutulumu
Uzamus artrit: 3 puan Akut eklem tutulumu: 2 puan
5. Erizipel benzeri eritem varsa: 2 puan
6. Amiloidoz
Varsa: 3 puan Fenotip II sekilinde ortaya ¢ikarsa:4 puan
Skorlama: 3-5 puan:hafif hastalik
6-8 puan: Orta agirlikta hastalik

9 puan ve Ustii: Agir hastalik

2.9. Ayiric1 Tam

Non spesifik bulgular1 nedeniyle bir ¢ok hastalikla karigabilen AAA ates

ataklart ile seyrettigi i¢in herediter periyodik ates sendromlariyla da karisir.
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% Abdominal ataklar: Karin agris1 nedeniyle AAA’nin karisabilecegi baslica
hastaliklar; akut apandisit ,renal kolik, intermittan porfiri, hipertrigliseridemi,
kolelitiazis, rekiirren piyelonefrit -rekiirren kolesistit ,ince  barsak
obstriiksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalik , rekiirren pankreatit, peptik {ilser,
ovulasyon-menstruasyon agrisi, rekiirren hemolitik ataklar, orak hiicreli anemi,
abdominal epilepsi , sifilitik noropati, behget hastaligi, herediter anjioddem,

crohn hastalig1 ve tilseratif kolittir.

< Artrit ataklari: Artrit ataklar1 nedeniyle AAA’nin karisabilecegi baslica
hastaliklar: BS, reiter sendromu, diger spondiloartropatiler, sarkoidoz, akut
romatizmal ates , palindromik romatizma ,jiivenil idiyopatik artrit , gut, septik

artrit

% GOgiis agrisi ataklari: Ploroperikardit, pndmoni, pulmoner emboli, rekiirren

benign perikardit

Tablo 1. Herediter Periyodik Ates Sendromlari
HPAS
1. Ailevi akdeniz atesi (AAA)

2. Hiperimmiinoglobulinemi D Sendromu
3. Timor Nekroz Faktor Reseptorii ile iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
4. Aft, farenjit, adenit ile birlikte olan periyodik ates (PFAPA)

5.Cryopyrin iligkili periyodik sendromlar(CAPS)
- ailesel soguk otoimmiin sendrom (FCAS)
- Muckle-Wells sendromu (MWS)

-noenatal baglangi¢h multisistemik inflamatuvar hastalik (NOMID)

Hiperimmunglobiilin D sendromu : Mevalonat kinazi kodlayan MVK geninde
mutasyon olmasi ile ortaya g¢ikan OR bir hastaliktir (71). Gelisme geriligi,
hepatosplenomegali ve ates ataklari goriiliir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
semptomlar ilk 1 yilda gériilmeye baslar. AAA’dan farkli olarak ataklar 3-7 giin siirer,

yiikksek immunglobiilin D seviyesi saptanir. idrarda artmis mevalonik asit diizeyi
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saptanir (72). Hastalarda karin agrisi, diyare, kusma, destriiktif olmayan artrit, yaygin

makiilopapiiler dokiintii ve agrili servikal lenfadenopati (LAP) eslik edebilir.

Tiimor Nekroz Faktor Reseptorii ile iliskili Periyodik Sendrom
(TRAPS): Otozomal dominant kalitilir. Hastalik TNFRSF1A (12p21) genindeki
bozukluga bagl ortaya ¢ikar. Ataklar AAA ataklarina gore daha uzun siirer. Etnik
koken olarak irlandalilarda daha sik gériilmesine ragmen farkli etnik gruplardan
bildirilmis vakalar mevcuttur. Ates, karin agrisi, dokiintli, géz bulgulari, bas agrisi,
pleuritik agr1 ve LAP goriiliir. Sikayetler oldugu donemde akut faz yanit1 ve l6kositoz

olur (73). Hastalarin yaklasik %10-15’inde amiloidoz goriilebilir (74).

Aft, farenjit, adenit ile birlikte olan periyodik ates (PFAPA): PFAPA
diger periyodik ates sendromlarina gore daha sik goriiliir. Etyolojisi bilinmemektedir.
Hastalikta sitokilerin rolii 6nemlidir. Erken ¢ocuklukta baslayan ve 3-4 haftada bir
tekrar eden febril epizodlarla seyreder. Bir¢ok hastada ates ataklari tek belirgin klinik
bulguyken, 3-6 giin siiren farenjit, aftéz lezyon, LAP, halsizlik, bas agris1 ve hafif karin
agrist da goriilebilir (72). AAA ile farklar;; MEFV gen mutasyonu olmamasi,
PFAPA’nin 4 haftada 1 gibi bir siklusunun olmast AAA’da belirli bir zaman
olmamasi, AAA’da LAP ya da tonsillit olmamasi, AAA ataklarinin glukokortikoidle
durdurulamamasi ve PFAPA’da karin agris1 hafif orta siddetteyken AAA’da hastalarin

akut batin ve/veya artritle seyretmesi sayilabilir (75).

Cryopyrin iliskili periyodik sendromlar (CAPS): Kriyopirin proteinini
kodlayan NLRP3 geninde olusan mutasyon nedeniyle olusan hastaliktir. Genelde
birbiri i¢ine gegen 3 klinik sendrom mevcuttur (76, 77).

= Ailesel soguk otoimmiin sendrom (FCAS): CAPS’in en hafif formudur.
Genelde soguk bir ortama girilmesi ile tetiklenen hastalikta semptomlar; ates,
tirtikeryal ras, ciddi artralji ve konjonktival akintidir. Semptomlar genelde
yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikar (78). Sogukla tetiklenmesi ve konjonktivit
olmas1 diger HPS’lerden ayrilmasinmi saglar. Ataklar genelde 24 saat iginde

kendiliginden geger.
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e Muckle-Wells sendromu (MWS) : Nadir goriilen hastaligin triadi; sensorinoral
isitme kaybi, intermitan ates, bas agrisi, lirtikeryal ras, eklem bulgular1 ve
nefropatiye neden olan sekonder amiloidozdur (79).

e Noenatal baglangi¢lhi multisistemik inflamatuvar hastalik (NOMID): Kronik
infantil norolojik kutanéz ve artikiiler sendrom olarak da bilinir.
Kriyopirinopatilerin en agir formudur. Ates, kronik menenjit, iveit,
sensorindral igitme kaybi, iirtikeryal ras ve karakteristik deformite yaratan

artropati klinik bulgularidir (80).

AAA’nin ayiricr tanisinda degerlendirilmesi gereken diger hastaliklar siklik
notropeni, sistemik jiivenil idiyopatik artrit/eriskin still hastaligi, PAN, HSP, Behget
hastalig1 gibi abdomeni tutan vaskiilitler,sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit
gibi sistemik romatolojik hastaliklar, parvovirus B19 gibi enfeksiyonlar, 16semi ve

myelodisplastik sendrom gibi malignitelerdir.

2.10. Tedavi

AAA’da tedavinin amact hem hastanin semptomlarini ve ataklarini azaltarak
hayat kalitesini arttirmak hem de inflamasyonu azaltarak amiloidoz ve olusturacagi
komplikasyonlarin 6niine ge¢mektir. AAA’nin temel tedavisi kolsisindir. Kolsisin
hem amiloidoz i¢in profilaktik hem de semptomlar1 azaltmada etkindir. Ataklarin

siklig1 ya da siddetine bakilmaksizin tiim hastalarda ilk tedavidir (19, 81, 82).

2.10.1 Kolsisin

Colchicum autumnale (¢igdem, safran) bitkisinden elde edilen kolsisin 1972
yilindan beri AAA tedavisinde kullanilmaktadir (19, 20). Kolsisin ataklarin hem
siiresini hem sikligin1 hem siddetini azaltir. Ilaci diizenli ve uygun dozda alan
hastalarin ¢ok biiyiik kesiminde amiloidozu engeller. Uygun dozda ve diizenli
kullanilmasia karsin hastalarin %5-10’unda kolsisine yanitsizlik vardir. Yaklasik
%30’unda kismi yanit goriiliir. %2-10’luk kesim yan etkileri nedeniyle kolsisini tolere

edemez (5) .
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Yapilan ¢alismalarda kolsisinin atak sikligini azalttigr ¢ift kor ve plasebo
kontrollii ¢aligmalarda goriilmiistiir (81-83). Ayrica kolsisin amiloidozdan dolayist ile

bobrek hastaligindan koruyucu etki gosterir (62, 84).

10 yas iizeri ¢ocuklarda ve eriskinlerde 6nerilen doz 1,5 mg/glindiir. Hastada
onceden olan renal amiloidoz varsa ya da yiiksek siklikl atak, uzun siiren atak, birden
fazla bolgeyi igeren ataklar varsa doz 2 mg/giin’e ¢ikarilabilir (85, 86). Kolsisini tek
doz almanin, dozu ikiye bolmeye kiyasla etkinlik farki saptanmamistir. Eger hastada
intolerans yoksa kolsisinin tek doz alinmasi 6nerilir (87). Siklikla gastrointestinal olan
yan etkiler nedeniyle kolsisin diisiik doz baslanir sonra yiikseltilir. Yetiskinde 3
mg/glin dozu asilmamalidir. Atakta kolsisin dozunu arttirmanin atak semptomlarina
herhangi bir etkisi gosterilememistir. Kolsisin yan etkiler nedeniyle intraventz

kullanilmaz.

Kolsisin kullanan hastalar ilk 6nce 3-6 ayda bir hem ataklar, ataklarin siddeti
hem kolsisinin yan etkileri a¢isindan takip edilmelidir. Doz belirlendikten sonra takip
6 ayda bir yapilmali ve 16kopeni agisindan hemogram istenmelidir. Ilaca hastalik
yanitinin takibi i¢cin ESH, CRP ve uygunsa SAA istenmelidir. Renal amiloidozun ilk
bulgusu olan proteiniiri i¢in idrar proteini bakilmali ve karaciger-bobrek fonksiyon

testleri doz ayarlamasi i¢in kontrol edilmelidir.

Kolsisin daha ¢ok nétrofillerin hareket kabiliyetini engelleyerek inflamasyon
bolgesine ekstravazasyonu onler. Ilacin mitotik arrest dzelliginin AAA tedavisinde
etkin olmadig diisiiniiliiyor ¢iinkii o etkisi i¢in AAA tedavi dozundan daha yiiksek bir
dozda kullanilmasi gerekiyor (88, 89).

Nefrotik sendromu olan AAA hastalarinda kolsisin ile hastaligin ilerleyisi
yavaslayabilir ve protein atilimi1 azalabilir fakat tedavi plazma kreatinin
konsantrasyonu 1.5 mg/dl olmadan baslanmalidir (85, 90). Kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda kolsisin tedavisi ise yaramayabilir (85). Transplante bobrekte

hastaligin tekrar etmesini engelleyebilir (86).

1-2 mg/giin dozunda kolsisin giivenilirdir. En sik yan etkisi bulanti, kusma,
diyare gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Hastalarin ¢ok az bir kisminda kemik iligi

supresyonu, hepatotoksisite ve myotoksisite yapabilir. Sitokrom P450 3A4 iizerinden
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metabolize olan ilaglar kolsisinin etkisini arttirabilir. Beraber kullanilan ilaglar
dikkatlice incelenip diizenlenmelidir. Kolsisin kullanmanin erkek infertilitesine etkisi
tartismalidir. Oligospermiye neden oldugunu belirten yayinlar olsa da tam tersi
yayinlar da mevcuttur (91, 92). Yiiksek dozda alinmasi kolera benzeri tabloya neden
olabilir. Dehidratasyon, sok, akut renal yetmezlik, alopesi, kemik iligi yetmezligi,
hepatik yetmezlik, epileptik nobet, dissemine inravaskiiler koagiilasyon, sok ve 6lim
olabilir (93). Kronik renal yetmezlikte ve karaciger sirozunda ila¢ kullaniminda ¢ok
dikkatli olunmalidir ¢iinkii her ikisinde de kolsisin klirensi azalir ve toksisite artar. ilag
dozu azaltilmali ve daha yakin takip yapilmalidir (94). Gebe kalmak isteyen ve gebe
kadinlarda kolsisin kullanimina devam edilmesi onerilir. AAA hastalarinda emzirme

déneminde de kullanilmalidir (95, 96).

Kolsisin direngli hastalar: Kolsisin direnci nedeniyle arastirilan hastalarin bir
kisminin tedaviyi diizenli almadig: fark edilmistir. Bu sebeple hasta mutlaka ayrintili
sorgulanmalidir (97). Eger tami kesin ise alternatif ilaglar degerlendirilmelidir.
Kolsisin diren¢li AAA hastast demek i¢cin maksimum tolere edilebilir dozda (eriskin 3
mg/giin, ¢ocuk 2 mg/giin) kolsisin kullanimina ragmen sik atak geciren hastadir.
Maksimum tolere edilebilir dozda ilag almasina ragmen 6 aylik takibinde ayda 1 veya
daha fazla atak gegiren ve ataklar arasinda bile yiiksek ESH, CRP, SAA diizeyi

saptanan hastalardir.

2.10.2 Tedavide Kullanilan Yeni Ajanlar

IL-1 inhibe edici ajanlar

Canakinumab: Direk 1I-1p iizerine tam humanize immunglobulin-G
antikorudur. Kolsisin diren¢li hastalarda tedavi edici ve proteiniiriye etkili oldugu
gdsterilmistir (98). Canakinumab’in anakinradan farki I1-1p’ya spesifik olmasidir (99).
Subkutan 150 mg kullanilir. Yar1 6mrii 26 giin oldugu icin ayda 1 uygulanir. Yakin
zamanda etkinlik tizerine yapilan bir ¢alismada hastalarin %61’inde 16 hafta igcinde
yeni atak olmamistir. Doz 150 mg/ay’dan 300 mg/ay’a ¢ikildiginda bu oran %71’e
yiikselmistir (100). Ulkemizde yapilan bir calismada canakinumaba tam yanit
saglanmigtir (101).
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Anakinra: Rekombinant iI-1 antagonistidir. iI-1 antagonistleri arasinda yapilan
bir ¢alismada hastalarin %77’sinin tedaviye tam yanit verdigi goriilmiistiir (98).
Eriskinde 100-200 mg/giin ya da haftada 3 kere kullanilir. Ulkemizde yapilan
retrospektif bir calismada 26 hastanin 20’sinde tam remisyon, 6’sinda ataklarda

azalma saptanmustir (102).

Rilonacept: Rekombinant ¢oziiniir il-1 tuzak proteinidir. Hem iI-1p hem il-
lo’ya yiiksek afinitede baglanir. Tuzaklayarak etkisizlestirir. Kullanim dozu 2.2
mg/kg/hafta ve uygulama yolu subkutandir. Yapilan plasebo kontrollii bir ¢aligmada
ataklar1 %76 azalttigi hayat kalitesini arttirdigi saptanmustir. Fakat atak siiresini

kisaltmadig1 gortilmistiir (103).

Literatiirde talidomid, etanercept, tocilizumab, adalimumab ve infliximab
kullanan hastalardan bahsedilse de gergek etkinlik ve giivenirlik yeterli rapor ve
kontrollii calisma olmagindan bilinmemektedir (104-108). Yine interferon a kullanimi
ile ilgili galismalar yapilmis olsa da mevcut bilgiler kisitlidir (109).

Atak Tedavisi: Kolsisin dozunu arttirmanin atak tedavisine etkisi
saptanamamigtir. AAA ataklarina spesifik bir tedavi olmayip palyatif tedaviler
kullanilabilir. Tek kor plasebo kontrollii bir calismada metilprednizolonun karin
agrisini azaltabilecegi fakat akut faz reaktanlari lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir
(110).

Ozel Durumlarin Tedavisi: Kronik artrit: Biyolojik ya da non biyolojik
DMARDS kullanilir (111). Spondiloartropatisi olan hastalarin tedavisine siilfasalazin
ve metotreksat eklenebilir. Yanit yoksa anti-TNF ajan baglanabilir.

Febril miyalji: Uzamis febril miyaljide glukokortikoid tedavisi verilebilir.

Egzersiz sonrasi miyalji: NSAII kullamilabilir.

2.11. Epikardiyal Yag Dokusu

Kalbin visseral yag dokusuna epikardiyal yag dokusu ad1 verilir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda gosterildi ki; bolgesel yaglanma metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoridiir (8). EYD’nin iirettigi adipo-sitokinler ile
obezite, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve

aterosklerozun iliskili oldugu saptanmistir (9). Serbest yag asidi, adiponektin ve
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inflamatuvar sitokinler salarak vaskiiler diiz kas tonusunda etkili olabilen metabolik
aktif bir organdir (112).
2.11.1. Anatomi

Mediastinumda bulunan kalp, kalpten ¢ikan biiyiik arterler ve kalbe giren
biiyiik venler perikardiyum ile ¢evrilidir. Cift kat olan perikardiyumun 2 tabakasi
fibroz ve serdz tabakalardir. Fibroz perikard dista ve serdz perikard icte yer alir. Fibroz
perikard kalbi ve biiyiik damarlarin kalp etrafindaki kisimlarini gii¢lii bir dis kese gibi
sikica sarar. Serdz perikard lamina parietalis ve lamina viscaralis olmak iizere 2
yapraga ayrilir. Fibroz perikard, ser6z perikard ve lamina parietalise parikard denilir.
Lamina visceralise epikard denilir (113). Yani EYD miyokard ve lamina visceralis
arasinda bulunur ve koroner arterlerden beslenir. Miyokard ve EYD arasinda fasiya

olmadigi i¢in mikrosirkiilasyonlari ortaktir (10).

EYD embriyogenezde kahverengi yag dokudan koken alir (114). EYD farkli
lokalizasyonlarda bulunabilir. En fazla bulundugu yerler; atriyoventrikiiler ve
interventrikiiler oluklar olup atriumlarin serbest duvarlari boyunca ve apendikslerin
etrafidir. EYD’nin artmasiyla ventrikiiller arasi bosluk dolup epikardiyumun tim
ylizeyini kaplayabilir. Kiiciikk bir miktar yag dokusu koroner arter dallari
adventisyasini takip ederek miyokardiyum i¢ine uzanabilir [109] . Ancak farkli tiirlerle
yapilan ¢alismalarda bunun tiim tiirler i¢in gegerli olmadig1 goriilmiistiir. Fareler ve

laboratuvar ratlarinda ¢ok az EYD bulunur ya da bulunmaz (114).

2.11.2. Fizyoloji-Patofizyoloji

EYD’nin hem koruyucu hem olumsuz etkisinden bahsedilir. Cok diisiik bir
adiposit miktarina sahiptir fakat diger viseral yag depolarina gore yag asiti alim ve
salim kapasitesi ¢ok yiiksektir (115). Yapilan bir ¢alismada gine domuzlarinda
EYD’nin diger yag dokulara gore lipoliz ve lipogenez kapasitesinin yaklasik 2 kat
yiiksek oldugu gosterilmistir. Normal sartlarda sertbest yag asitlerini absorbe eder,
yiiksek yag asiti etkisinden kalbi korur. Enerji ithtiyact arttiginda enerji kaynagi saglar
ve serbest yaglarin miyokarda ulasmasini saglar (115). Yine EYD’nin kalbi
hipotermiden koruyor olabilecegi diisiiniilityor (116). Yine EYD’nin koroner arterleri

mekanik travmalardan koruyor olabilecegini belirten degerlendirmeler mevcut (117).
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EYD endokrin ve parakrin bir organdir. Bir ¢ok adipositokin salgilayan bu
dokunun salgiladig1 baglica proinflamatuar ve proaterojenik sitokinler; TNF-o, MCP-
1 (monosit kemoatraktan protein) , IL-1, IL-1B, IL-1Ra (Interldkin-1 reseptor
antagonisti) , IL-6, IL-8, IL-10, CRP, ICAM (intraseliiler adezyon molekiilii),
RANTES, Prostaglandin D2, haptoglobin, al-glikoprotein, JNK (c-Jun N-terminal
kinase), SPLA2-11A (sekretuar tip 2 fosfolipaz A2), serbest yag asidi baglayici protein
4, NGF (n6ronal biiytime faktorii), FLT-1 (vaskiiler endotelyal growth faktor reseptor-
1), resistin, visfatin, omentin, leptin, PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor),
anjiotensin, anjotensinojen. Adiponektin, adrenomedullin gibi anti-inflamatuar ve
antiaterojenik adipokinler de salgiladigi bilinmektedir. Termojenik etkilerini UCP-1
(uncoupling protein-1) ile gosterdigi disiiniilmektedir. UCP-1 kahverengi yag doku
belirteci olup yakin zamanda EYD iginde tespit edilmistir. Kahverengi yag doku;
soguga maruziyette sicak yaniti olusturur ve otonom sinir sistemini aktive eder (117).
Yine son zamanlarda yapilan calismalarda serbest yag asidi baglayici protein-4’iin
insanlarda metabolik sendromda sentezinin arttigi gosterilmistir (118). Etkilerinin hem
komsulugu nedeniyle parakrin yolla hem de saldigi adipositokinlerle vazokrin yolla

koroner arterler lizerinden yapar (8).
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FiZYOLOJIK-BILINEN

v Miyokardin enerji
kaynagi
v Anti-aterojen ve anti-
inflamatuvar  sitokinler igin
kaynak
v Koroner arterlerin

mekanik korunmasi

PATOFiZYOLOJIK-BILINEN

v Fazla SYA sentezi ve
salinim1

v Miyokard ici yag
dagiliminin diizenlenmesi

4 Intrensek  inflamatuvar
durum

4 Proaterojenik ve

proinflamatuvar sitokinler igin
kaynak ve salinim

v
iliskili
v

Koroner arter hastaligi ile
Biventrikiiler  hipertrofi
ile iligkili

v

Bozulmus biventrikiiler

diastolik gevseme ve dolum

sisteminin dizenlenmesi

v Atrial fibrilasyonla (AF)
iligkili
FiZYOLOJIK-ILISKILENDIRILEN | PATOFIiZYOLOJIK-
4 Miyokardi fazla SYA’nmn | ILISKILENDIRILEN
toksisitesinden koruma v Kalple fonksiyonel iliski
v Koroner arterlerin pozitif v KAH’ da rol oynamasi
remodelingi v AF’ de rol oynamasi
v Miyokardin v Intrensek kardiyak sinir
termoregiilasyonu sisteminin anormal regiilasyonu
v Sogukla aktive olan
kahverengi yag dokusu
ozellikleri
v Intrensek kardiyak sinir

Tablo 2. EYD’ nin Fizyolojik, Patofizyolojik 6zellikleri (117)
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2.11.3. Ol¢iim

Yapilan otopsilerde insanlar i¢in agirligi yaklasik 50 gr olup kalp kiitlesinin
yaklasik %15’ine denk geldigi goriilmiistiir. Ayni calismada sag ventikiil, sol ventrikiil
ve EYD’nin direk iliskili oldugu goériilmiistir (119).

EYD’nin 6lgtimiinde MRG, bilgisayarli tomografi kullanilabilir. Fakat ikisi de
nispeten zor ve pahali tetkiklerdir. Bu sebeple ekokardiyografi ile 6lgiim yapmak
Klinikte daha uygundur (10). Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik
degerlendirilmesi ilk kez lacobellis tarafindan 2 boyutlu cihaz kullanilarak 2003
yilinda yapilmistir. Diyastolde doku basing altinda oldugu i¢in 6l¢iim sistol sonunda
sag ventrikiil duvarindan 6l¢iim yapilmalidir (120, 121). Yapilan ¢alismalarda daha
resmilesmis bir {list limit bulunmamakla birlikte 1-23 mm arasinda Olglimler
yapilmistir. Erkekler i¢in ortalama deger 7 mm iken kadinlar i¢in deger 6,5mm’dir

(122). Yapilan diger 2 ¢aligmada ortalama 7 mm ve 6.3 mm olarak degerlendirilmistir

(123, 124).

EYD’nin 6l¢iimi kardiyometabolik riski belirlemek adina kiymetlidir. Bel
gevresi Ol¢limii gibi visseral yag tahmini i¢in kullanilan 6l¢iimlerden daha giivenilirdir.

Objektif, non-invaziv , uygulamasi kolay ve CT, MRG’ye gore ucuzdur (10).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu

Bu calisma Kasim 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran
AAA hastalar1 arasindan 45 atak, 57 remisyon vakasi segilerek yapildi. Bu hastalar 47
kisilik kontrol grubu ile kiyaslandi. Bu galisma prospektif olarak planlandi ve
calismaya katilan tiim hastalardan yazili onam ile hastanemizden 2. Helsinki

deklarasyonunda belirtilen 6zelliklere uygun etik kurul onay1 alindi.

Calismaya katilacak hastalar Tel-Hashomer kriterlerine gore degerlendirildi.
Kardiyak, renal, hepatik ve pulmoner hastalig1 olan hastalar ve diyabet, hipertansiyon
nedeni ile takipli hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. AAA hastalarinin retrospektif
olarak hastalarin gen mutasyonlar1 degerlendirildi. Hastalara istirahat sonrasi rutin
elektrokardiyografi ¢ekildi. Hastalar yaslari, cinsiyetleri, ebeveyn akrabaligi, ailede
AAA Oykiisii, apendektomi Oykiisii, tan1 yasi, tanida gecikme (ay) acisindan aym

klinisyen tarafindan sorgulandi.

Hastalarin kan basinci oturur pozisyonda hasta en az 15 dakika dinlendikten
sonra sistolik ve diyastolik basinglar almarak kaydedildi. Hastalarm VKI, kilo (kg) /

boy? (metre) formiilii ile hesapland1. Bel cevreleri 6lgiildii.

Klinik olarak ates, karin agrisi, eklem agrisi, kas agrisi, gogiis agrisi, benzeri
eritem, erkek hastalarda skrotal agr1 degerlendirilen hastalardan akut faz reaktan yaniti
incelenmesi agisindan 16kosit (hemogram), sedimantasyon, CRP ve fibrinojen
diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin kolsisin kullanip kullanmadiklar1 ve kolsisin

dozlar1 sorgulanda.

Hastalarin EYD kalinlig1 transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile standart sag

lateral dekiibit pozisyonunda kardiyolog tarafindan 6l¢iildii . Bu 6l¢iimler M-mode’de
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GE Medikal System- Vivid pro 7 EKO cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi.
Ekokardiyografi ile elde edilen standart veriler daha O©nceden hazirlanan
ekokardiyografi formlarma kaydedildi. EYD kalinlig1 sistol sonu sag ventrikiil
duvarindan; miyokardiyum dis duvar1 ve perikardiyum visseral yiizii arasinda kalan
EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alan dlgiimlenerek yapildi. Olgiim degeri mm
olarak ifade edildi. EKO ile EYD disinda hastalarin sol ventrikiil diyastolik ¢ap1, sol

ventrikiil sistolik ¢ap1, sol atriyum, aort kokii ve ejeksiyon fraksiyon degerleri ol¢iildii.

3.2 istatistik Analizler

Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri
ve analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayic istatistikler
icin frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisilk degerler
kullanild1. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak icin Shapiro Wilk ve
Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Veriler, normal dagilima uydugu igin
analizlerde parametrik testler kullanildi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
Student-T Testi ve One-way ANOVA testi, ikili karsilastirmalar igin post-hoc
Bonferroni ve Tukey’s B testleri ve Pearson Korelasyon Testi kullanild. Istatistiksel

analizlerde p degeri 0,05’den daha kiigiik degerler 6nemli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan toplam 149 kisinin yas ortalamasi 33,9+12,8 (en kii¢iik:16-
en biiyiik:70) idi (Tablo 3). Kisilerin VKI ortalamas1 25,0+5,0 (en kiiciik:16- en
biiyiik:42) ve bel ¢evresi ortalamasi 84,1+13,3 (en kii¢iik:60- en biiyiik:124) cm idi.

Tablo 3. Katilimcilarin yas, VKI ve Bel Cevresi Ortalamalar1 (N=149)

Ortalama  Standart Sapma  En Kii¢iik  En Biiyilik

Yas 33,9 12,8 16 70
VKIi 25,0 5,0 16 42
Bel Cevresi 84,1 13,3 60 124

Katilimeilarin %53,7’si (80 kisi) erkek olup, %21,5’inin (32 kisi) ebeveynleri
arasinda akrabalik var idi. Katilimcilarin %38,3’iliniin degerleri remisyonda iken,
%30,2’sinin atak halinde iken 6l¢iilmiis olup, %31,5’i kontrol grubu idi (Tablo 4).
Calismaya alinan kisilerin %20,1’inde (30 kisi) apendektomi dykiisii var idi.

Tablo 4. Katilimeilarin Cinsiyet, Hastalik Durumu ve
Apendektomi Oykiisii (N=149)

Say1 Yiizde
Cinsiyet
Kadin 69 46,3
Erkek 80 53,7
Hastalik Durumu
Atak 45 30,2
Remisyon 57 38,3
Kontrol 47 315
Apendektomi Oykiisii
Var 30 20,1
Yok 119 79,9

Calismaya alinanlarin 16kosit ortalamalar1 7628,0+2640,0 (en kiiciik: 2730,0- en
bliyiik: 18000,0), sedimantasyon hizi ortalamalar1 21,1+18,2 (en kii¢iik: 1,0- en biiyiik:
77,0), CRP ortalamalar1 24,2+45,0 (en kiiglik: 3,0- en biiyiik: 211,0) bulundu (Tablo
5).
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Tablo 5. Katilimcilarin Lokosit, Sedimantasyon Hizi ve CRP Degerleri (N=149)
Ortalama  Standart Sapma  En Kii¢iilk  En Biiyiik

Lokosit 7628,0 2640,0 2730 18000
Sedimantasyon Hiz1 21,1 18,2 1,0 77,0
CRP 24,2 45,0 3,0 211,0

Katilimcilarin sistolik kan basinci ortalamalar1 115,48+13,04 (en kii¢iik:90- en
bliyiik:140), diyastolik kan basinc1 ortalamalart 72,79+9,70 (en kiiclik:50- en
biiyiik:90) idi. Katilimcilarin epikardiyal yag dokusu kalinligi 5,2+1,8 mm (en
kiigiik:2- en biiylik:10), Sag ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 4,5+0,4 cm, sag ventrikiil
sistol sonu ¢ap1 2,9+0,5 cm bulundu. Sol atrium ¢ap1 3,3+0,5 cm, aort kokii ¢apr ise
2,8+0,4 cm olarak olg¢iildii (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin Kan Basinglar1 ve EKO Parametreleri (N=149)

Ortalama Standart En En
Sapma Kiiciik Biiyiik

Sistolik KB 115,48 13,04 90,0 140,0
Diyastolik KB 72,79 9,70 50,0 90,0
Epikardiyal Yag Dokusu 52 1,8 2,0 10,0
Sag Ventrikiil Diyastol Sonu 4,5 0,4 3,6 6,0
Cap1
Sag Ventrikiil Sistol Sonu Cap1 2,9 0,5 1,9 43
Sol Atrium Capi 3,3 0,5 2,0 4,7
Aort Kokii Cap1 2,8 0,4 2,0 4,1

Hastalarin AAA tanist alma yas1 ortalamast 26,4+12.,4 (en kiiciik:6- en biiyiik:62) yil
olup tanidaki gecikme siiresi 113,6+102,0 (en kii¢iik:0- en biiyiik:480) ay idi. AAA

tanist alanlarmn kullandigi kolsisin doz ortalamasi 1,2+0,5 mg belirlendi (Tablo7).
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Tablo 7. Hastalarin Tan1 Yasi, Tanida Gecikme Siiresi ve Kolsisin Dozlar1 (n=102)

Ortalama  Standart Sapma

En Kiiciik  En Biiyiik

Yas 34,1 12,9
VKIi 25,2 5,4
Bel Cevresi 84,9 13,8
Tani1 yasi (yil) 26,4 12,4
Tanida gecikme (ay) 113,6 102,0
Sistolik KB 116,2 13,7
Diyastolik KB 72,7 10,2
Kolsisin doz (mg) 1,2 0,5

16 70
16 42
60 124
6 62
0 480
90 140
50 90
0,0 2,0

Atak ve remisyon doneminde olan toplam 102 AAA hastasinin 54’0 erkek
(%52,9) idi. Hastalarin %59,8’inin anamnezinde ailede AAA Oykiisii, %27,4’linde

ebeveyn akrabaligi oykiisii, %81,4’linde ates, %88,2’sinde karin agrisi, %76,5’inde

eklem agris1 bulunmakta idi. Hastalarin %49,0’ i gogiis agrisi, %80,4’liniin kas

agrisi, %27,5’inin EBE’si oldugu tespit edildi. Hastalarin %97,1°1 kolsisin

kullanmakta idi (Tablo 8). Erkek hastalarin anamnezlerinde skrotal agr1 sorgulandi.

54 erkek hastanin 17’°sinde (%31,48) ataklar sirasinda skroral agr1 oldugu saptandi.

Tablo 8. Hastalarin Fizik Muayene Bulgulari (n=102)

Say1 Yiizde
Ailede AAA 61 59,8
Ebeveyn akrabalig1 28 27,4
Ates 83 81,4
Karin Agrisi 90 88,2
Eklem Agrisi 78 76,5
Goglis Agrist 50 49,0
Kas Agrisi 82 80,4
EBE 28 27,5
Apendektomi Oykiisii 28 27,5

Atak, remisyon ve kontrol gruplarinda yas, VKI, bel ¢evresi, sistolik kan

basinct ve diyastolik kan basici degerlerini kiyasladigimizda gruplar arasinda

istatistiksel olarak énemli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalik Durumlarina Gére Yas, VKI, Bel Cevresi, Sistolik KB ve
Diyastolik KB

Ortalama  Std. Sapma %95 GA p*

Atak 33,3 11,4 29,9-36,8
Yas 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
VKIi Remisyon 25,1 59 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 Cevresi 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:Giiven Araligi

Epikardiyal yag dokusu kalinligt AAA hastalarinda 5,5+1,9mm, kontrol
grubunda 4,6+1,5mm olup aradaki fark istatistiksel olarak énemli idi (p=0,01).

Her ii¢ grupta sag ventrikiil diyastol sonu ¢api, Sag ventrikiil sistol sonu ¢api,
sol atrium cap1 ve aort kokii ¢ap1 Ol¢iimleri arasinda fark bulunamadi (p>0,05).
Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 atak grubunda 5,7+1,9, remisyon grubunda 5,3£2,0,
kontrol grubunda 4,6+1,5 olup gruplar arasindaki fark 6nemli bulundu (p=0,01).
Posthoc karsilastirmalarda atak ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli idi (p=0,009). Ejeksiyon fraksiyon 6l¢tim degerleri kontrol grubunda 65,5+2.,5,
atak grubunda 63,4+2,8, remisyon grubunda 63,4+2,9 olup istatistiksel olarak gruplar
arasinda fark vardi ve post-hoc testlerde farki yaratan grup kontrol grubu idi (p<0,001)
(Tablo 10).
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Tablo 10. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda EKO Bulgulari
Ortalama Std. Sapma %95 GA p*

Atak 57 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 3,1-34

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:Giiven Araligi

Her tli¢ grupta da Lokosit, sedimantasyon hizlari, CRP ve fibrinojen degerleri
arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 11). Yapilan post-
hoc testlerde; tiim parametrelerde atak sirasindaki dlgiimlerin remisyon ve kontrol

grubundan farkli oldugu tespit edildi (p<0,05).

Tablo 11. Atak, Remisyon ve Kontrol Grubunda Lokosit, Sedimantasyon, CRP ve
Fibrinojen

Ortalama Std. Sapma %95 GA p*
Atak 8621,3 3661,3 7521,4-9721,3
Lokosit 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:Giiven Araligi
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Erkeklerde epikardiyal yag dokusu kalinligr 5,2+1,8 mm, kadinlarda 5,2+1,9
mm olup aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (p=0,58).

Epikardiyal yag dokusu ile yas arasinda arasinda hafif diizeyde pozitif
korelasyon tespit edildi (p<0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Epikardiyal Yag Dokusunun Yas, VKI, Bel Cevresi, Sistolik KB

ve Diyastolik KB ile Korelasyonu

e p**
EYD Yas 0,17 0,03
VKI 0,11 0,19
Bel ¢evresi 0,15 0,07
Sistolik KB 0,14 0,10
Diyastolik KB 0,10 0,29

*Korelasyon Katsayisi **Pearson Korelasyon Testi
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serdz membranlarin
inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Ates ataklarina peritonit, plevrit, artrit ve Erizipel
benzeri eritemlerin eslik ettigi otozomal resesif gegisli, otoinflamatuar bir hastaliktir
(1) . Hastalik kendi kendini siirlar. Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler gibi
belirli etnik gruplarda sik olarak goriiliir (2). Tiirkiye’ de AAA hastaliginin prevelansi
% 0,1 ve tastyicilik oran1 % 20°dir (25).

Aterosklerotik olaylarin temelinde inflamatuvar siire¢ yatmaktadir. Yakin
zamanda yapilan calismalarda sistemik inflamasyonun aterosklerotik riskin
artmasinda etkili oldugu, mevcut inflamasyonun ilerlemesini hizlandirdig1
gosterilmistir (125, 126). Kronik inflamasyonu tetikleyen romatolojik hastaliklarin
aterosklerotik hastaliklarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (127, 128). AAA
hastalarinda atak déneminde inflamatuvar yanit hakim oldugu gibi ataklar arasinda
devam eden subklinik inflamasyon mevcuttur. Dolayisi ile AAA teshisi konulan
hastalarda kronik sistemik inflamasyon nedeni ile artmis ateroskleroz ortaya ¢ikabilir
(129, 130). EYD inflamatuvar sitokinler i¢in kaynak olusturan bir endokrin organ gibi

davrandigi igin artmis kardiyovaskiiler riskten sorumludur (13, 14).

Calismamizda Mustafa Kemal Universitesi I¢ Hastaliklar1 Polikliniginde takip
edilen 57 remisyon, 45 atak AAA vakasi aterosklerotik risk acisindan EYD ile

degerlendirilmis olup 47 saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmistir.

AAA hastaligimin erkeklerde daha sik rastlandigini sdyleyen caligsmalar
olmasina ragmen kadin ve erkekleri esit oranda etkiledigi disiintiliiyor (2).
Calismamiza katilan AAA hastalarinin %52,9’u erkek olup, ortalama yas 34,1 ’dir.
Sohar ve ark.’nin yaptig1 401 hastay1 kapsayan bir ¢alismada erkeklerde hastaligin
daha sik goruldigi ileri stiriilmistiir (33). Bolgesel yapilan bazi ¢alismalarda askenazi

olmayan Yahudilerde Rogers ve ark. erkek/kadin oranin1 1,7, Tunca ve ark. Tiirklerde
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1,2 saptanmistir (25, 60). Calismamizda erkek/kadin oran1 1,125/1 olup Tunca ve

ark.’nin Tiirkiye’ de yaptiklari ¢alisma ile uyumludur.

Hastaligin semptom baslama yasinin hastalarin %60’inda ilk 10 yil, %90’ 1nda
ilk 20 y1l oldugu belirtilmistir (33, 131). Ge¢ baslangiclhh AAA hastalar1 sikligini
saptamak i¢in yapilan 4000 kisilik bir arastirmada Tamir ve arkadaglari hastalarin
sadece 20’sine (%0.05) ge¢ baslangichh AAA teshisi konuldugunu saptamigslardir
(132). Ulkemizde yapilan 401 hastayi igeren bir ¢alismada hastalarin semptomlar1 %
14 oraninda 20 yas ve sonrasinda, %86 oraninda ise 20 yas Oncesi ortaya ¢ikmigtir
(133). Calismamiza katilan hastalarin %76,5’inde semptomlar ilk 20 yil iginde,
%42,2’sinde ilk 10 y1l i¢inde baslamistir ve bu sonuca gore semptom baslama yas1
mevcut ¢alismalardakinden kismen yiiksektir. Hastalarin %5,9’unda semptomlar 40

yas sonrast baglamistir.

AAA hastaliginin tanisini koymak i¢in patognomonik bir bulgu ya da
laboratuvar testi yoktur. Tanisi klinik olarak konulan AAA, semptomlart bir ¢ok
hastaliga benzerlik gosterdiginden hastalarin tani almasi zaman almaktadir (134).
Calismamizda ilk semptomu sonrasi tani alana kadar gegen siire hastalarimizda
ortalama 113,6+102,0 ay olarak bulunmustur. Tunca ve ark. tarafindan iilkemizde
2005 yilinda yapilan ve 2838 hastanin katildig1 bir ¢aligmada, hastaligin baglamasi ile
tan1 konulma yas1 arasindaki donem ortalama 6,9+7,65 yil bulunmus olup bu siirenin
1981 yilindan beri her 10 yilda bir 2 y1l kisaldigi sdylenmistir (25). Tamir ve ark.’nin
yaptig1 baska bir ¢alismada tanida gecikme 11.2+8.8 yil olarak saptanmistir (132).

Mevcut ¢alismamiz literatiirdeki ¢calismalar ile benzer sonuglara ulagsmustir.

Akraba evliligi sikliginin arttig1 bolgelerde hastaligin da arttig1 goriilmustiir.
Degiskenlik gostermekle birlikte AAA’ da akraba evliligi %30 civarindadir (26).
Caligmaya katilan hastalar akraba evliligi acisindan sorgulandi. Hastalarin %27,4°
tinde ebeveynler arasi akraba evliligi saptandi. Ailede AAA Gykiisii sorgulanan
hastalarin %60’min anamnezinde 1., 2. ve 3. Derece akrabalarinda AAA Oykiisii
oldugunu saptadik. Tunca ve ark.’nin iilkemizde yaptigi multimerkezli ¢alismada
ebeveyn akrabalig1 %24 olarak saptanmistir. 14 iilke ve 35 merkezde yapilan 1999
hastalik bagka bir calismada hastalarin 345’inde (%17,4) ebeveyn akrabalig
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saptanmistir (135). Mevcut ¢alismamiz Tirkiye’de yapilan c¢alismalarla uyum

gostermektedir.

AAA tanis1 klinik olarak konulan ve farkli semptomlara neden olabilen bir
hastaliktir. AAA’da semptom siklig1 toplumlara gore farklilik gostermekle birlikte
Tiirklerde tekrarlayan ates ataklar1 %93, peritonit %94, artrit %43, plorit %31 ve EBE
%21 oranlarinda goriilir (2). Calismamizda hastalarin atakli donemlerinde
%81,4’ilinde ates, %88,2’sinde karin agrisi, %76,5’inde eklem agris1 bulunmakta idi.
Hastalarin %49,0’min gogiis agrisi, %80,4 {inilin kas agris1, %27,5’inin EBE’si oldugu
tespit edildi. Tunca ve ark’nin yaptig1 ¢ok merkezli calismada hastalarin %92,5” inde
ates, %93,7’ sinde peritonit, %31,2’sinde plorit, %47,4’tinde artrit, %46,9 artralji,
%20,9 EBE, %39,6 miyalji saptanmistir. Calisma yaptigimiz grupta artrit, artralji ve
miyalji daha yiiksek oranlarda saptandi.

Literatiirdeki ¢aligmalarda AAA ataklarinda skrotal semptomlarin goriilme
sikligt % 4-8 arasindadir (136). Erkek hastalarin anamnezlerinde skrotal agri
sorgulandi. 54 erkek hastanin 17’sinde (%31,48) ataklar sirasinda skrotal agr1 oldugu
saptand1i. AAA tanisi ile takip edilen ve skrotal agrisi olan 29 erkek ¢ocuk hastada
yapilan bir calismada hastalarin 4 tanesinde testis torsiyonu saptanmis olup geri kalan
25 hastada AAA hastaligina bagli skrotal agr1 oldugu goriilmiistiir. 29 hastanin
14’tinde medikal tedavi uygulanmig, 15’inde skrotal eksplorasyon yapilmigtir. 4
hastada testis torsiyonu bulgusu saptanmis olup diger hastalarda diagnostik tani
kriterine rastlanmamustir (137). 17 yas altinda yapilan baska bir ¢alismada Arap
toplumunda hastalarin % 9’unda skrotal agr1 ve siskinlik oldugu goriilmistiir (138).

Mevcut ¢alismamizda skrotal agri literatiirdeki ¢alismalara gore daha yiiksektir.

AAA patogenezinde; pyrin genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden
oldugu kontrol edilemeyen inflamasyon ve 16kosit apopitozunun inhibe edilmesi rol
oynar (2). Hastalarda atak donemleri haricinde ataksiz donemlerde de devam eden
subklinik bir inflamasyon mevcuttur (139). Lachmaan ve ark.’mn yaptig1 ¢alismada
CRP ve SAA diizeyi ataklarda anlamli yiiksek bulunmusg, ataklar aras1 donemde de
normalin iizerinde seyrettigi gorilmiistir (139). Calismamizda akut faz yanitini
degerlendirmek igin tiim hastalarin 16kosit diizeyleri, fibrinojen, sedimantasyon ve

CRP diizeyleri incelenmistir. Calismamizi yaptigimiz her ii¢ grupta da lokosit
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diizeyleri, sedimantasyon hizlari, CRP ve fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel
olarak dnemli fark bulundu (p<0,05) . Yapilan post-hoc testlerde; tiim parametrelerde
atak sirasindaki 6l¢timlerin remisyon ve kontrol grubundan farkli oldugu tespit edildi
(p<0,05). Korkmaz ve ark.’mn yaptig1 c¢alismada hastalar kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; atak donemlerinde hastalarda dikkat cekici bir AFR yiiksekligi
saptanmis olup her atakta yiikselen AFR’ nin CRP oldugu goriilmiistiir. Hastalarin {igte
ikisinde atak arasi donemde de AFR yiiksek bulunmustur (67). Baykal ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada AFR ve sitokinlerin AAA hastalarinin ataklarinda anlamli yiiksek
bulundugu, dolayist ile ataklarin takibinde ve tedavinin diizenlenmesinde
kullanilabilecegi savunulmustur (140). Oriin ve ark.’min yaptig1 ¢alisma da
calismamizla uyumlu olarak klasik akut faz reaktanlar1 (CRP, sedimantasyon,
fibrinojen) atakli ve ataksiz donemde istatistiksel olarak anlaml yiiksek saptanmis
olup, caligmamizdan farkli olarak 16kosit yiliksekligi saptanmis olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (141).

AAA hastaligmin esas tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem amiloidoz igin
profilaktik, hem de semptomlar1 azaltmada etkindir. Ataklarin siklik ya da siddetine
bakilmaksizin tiim hastalarda ilk tedavidir (19, 81, 82). Calismamiza katilan AAA
hastalarinin %97,1° 1 kolsisin kullanmakta idi. Hastalarin kullandig1 kolsisin doz

ortalamasi 1,2+0,5 mg olarak belirlendi.

AAA semptomlar1 akut apandisit, akut kolesistit ya da akut peritonit gibi bir
cok hastalig1 taklit edebileceginden hastalarin bir kisminda gereksiz cerrahi islemler
yaptlmaktadir (134). Calismamiza katilan hastalarin = %27,5’inde tani Oncesi
apendektomi yapildigin1 saptadik. 100 hastanin dahil edildigi Schwabe ve ark.’nin
calismasinda 55 hastanin toplam 82 operasyon gegirdigi saptanmistir. Hastalarin
49’una apendektomi uygulanmis olup hastalarin sadece 5 tanesinde apandisit olduguna
dair kanit bulunabilmistir. Calismadaki diger hastalara kolesistektomi, eksplaratuar
laparotomi, histerektomi, ince barsak obstriiksiiyonu operasyonu, splenektomi
yapilmis olup bazi vakalarda altta yatan patoloji saptanamamistir (142). Reissman ve
ark. AAA hastalarinin peritonit ataklarinda, {igte ikisinden fazlasina apendektomi
yapildigini ve hastalarin biiyiik kisminda patoloji saptanmadigini belirtmislerdir. AAA

hastalarinda elektif apendektomi yapilabilecegini savunmuslardir (143).
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Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon oldugunu ve AAA gibi
inflamasyonun eslik ettigi romatolojik hastaliklarda artmis kardiyovaskiiler risk
saptandigin1 gosteren ¢alismalar literatiirde mevcuttur (11, 12). Manzi ve ark.’nin
yaptig1 calismada SLE hastalarinda aymi yaslardaki kontrol grubuna gore yiiksek
kardiyovaskiiler risk bulundu (144). Ward ve ark.’nin ¢alismasinda ise geng¢ yastaki
SLE hastalarinda akut miyokard enfarktiisi, konjestif  kalp yetmezligi ve
serebrovaskiiler olaylarin artmis siklikta goriildiigii saptandi (145). Wolfe ve ark’nin
arastirmasinda romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler riskin
arttig1 ve bu durumun mortalite iizerine etkili oldugu belirlenmistir (146). Langevitz
ve ark.’nin AAA hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada iskemik kalp hastaligi ve AAA
arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmamistir (147). Akdogan ve ark’nin yaptigi
calismada ise diger inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi AAA hastaliginda da
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlar i¢in artmis risk saptanmistir (129). Bilginer
ve ark’nin yaptigi bir caligjmada AAA hastalarinda intima media kalinligina
komiinikan ve internal karotis arterde bakilmistir. Kronik inflamasyon nedeniyle AAA
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik

saptanmustir (148).

Biiyiik insan topluluklarinda yapilan ¢alismalar, vaskiiler lezyonlarin ayrintil
incelenmesi, ve yapilan deneysel laboratuvar ¢alismalar1 bize ateroskleroz gelisiminde
ve ilerlemesinde inflamasyonun en énemli rolii oynadigini gdstermistir. inflamatuvar
sitokinlerin artmis saliniminin ve dolasiminin kardiyovaskiiler riski arttirdig
diistintiliiyor. Kronik inflamasyona neden olan romatizmal hastaliklar da inflamatuvar

sitokinlerin salinimi arttirdig1 i¢in ateroskleroz gelisiminde etkilidir (149).

Kalbin viseral yag dokusu olan EYD endokrin bir organ gibi ¢alisir ve kardiyak
fonksiyonlar iizerine etki gosterir (150). EYD’nin iirettigi adipo-sitokinler ile obezite,
bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, hipertansiyon, diyabet ve ateroskleroz
ile iligkili oldugu saptanmistir (9). Diger yag dokularina gore yag asiti depolama ve
salma kapasitesi daha yiiksek olan bu doku, bir tampon gibi ¢alisarak serbest yag asidi
sentezi arttigt zaman yag asitlerini depolar, ihtiyac¢ arttiginda salinimini arttirarak

miyokarda enerji kaynagi saglar (117). EYD’nin ol¢iimiinde MRG, bilgisayarl
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tomografi kullanilabilir. Fakat ikisi de nispeten zor ve pahali tetkiklerdir. Bu sebeple

ekokardiyografi ile 6l¢iim yapmak klinikte daha uygundur (10).

Calismamiza katilan 45 AAA atak hastasi, 57 AAA remisyon hastasi1 ve 47
saglikli birey EYD kalinlig1, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, sol ventrikiil diastol sonu
cap1, sol atrium gapi, aort kokii ¢capr ve EF agisindan ekokardiyografik ol¢iimlerle
kiyaslandi. EYD kalinligi (mm) AAA hastalarinda 5,5+1,9, kontrol grubunda 4,6+1,5
olup aradaki fark istatistiksel olarak onemli idi (p=0,01).

Her {i¢ grupta sol ventrikiil sistol sonu, sol ventrikiil diastol sonu, sol atrium ve
aort kokii caplari arasinda fark bulunamadi (p>0,05). EYD kalinligi (mm) atak
grubunda 5,7+1,9, remisyon grubunda 5,3+2,0, kontrol grubunda 4,6+1,5 olup gruplar
arasindaki fark onemli bulundu (p=0,01). Posthoc karsilastirmalarda atak ve kontrol
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (p=0,009). Ejeksiyon fraksiyon
Olciim degerleri kontrol grubunda 65,5+2,5, atak grubunda 63,4+2.8, remisyon
grubunda 63,4+2,9 olup istatistiksel olarak gruplar arasinda fark vardi ve post-hoc
testlerde farki yaratan grup kontrol grubu idi (p<0,001) . Caliskan ve ark.’nin AAA
hastalarina ekokardiyografik 6l¢iimlerle yaptiklar: bir calismada kronik inflamasyona
neden olan hastaligin koroner mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu ve LV diastolik
fonksiyon bozuklugu yaptigi gosterilmistir (130). Ulkemizde 2015 yilinda yapilan bir
calismada 45 cocuk AAA hastast EYD degerleri acisindan 54 saglikli goniillii ile
kiyaslanmistir. Ortalama EYD kalinligt AAA hastalarinda 5,1+ 1,4 mm bulunmusken
kontrol grubunda ortalama deger 4,5+0,9 olarak degerlendirilmis. Uluca ve ark.’nin
yaptig1 ¢caligmada istatistiksel incelemeler sonucunda AAA hastalarinda EYD kalinlig
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (151) . Calismamiz
inflamasyonun arttigi AAA hastaliginda EYD kalinliginin istatistiksel olarak anlamli
arttigimi gostermis olup Uluca ve ark.’nin yaptig1 calisma ile uyumludur. EYD ve
romatolojik hastaliklarla ilgili yapilmig ¢alismalar sinirli olmasina karsin ve Ormseth
ve arkadaslar1 romatoid artrit hastalarinda EYD kalinligin1 degerlendirmis; EYD, RA
hastalarinda artmis kardiyometabolik risk faktorleri ve metabolik sendromla iliskili
bulunmus. Ayni1 ¢alismada koroner arter kalsifikasyonunu degerlendirerek koroner
ateroskleroz degerlendirilmis ve EYD ile istatistiksel anlamli iligki saptanmamistir

(152).
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Calismamiza katilan 149 bireyin %53,7’si (80 kisi) erkek olup, %46,3’li kadin
idi. Erkeklerde EYD kalinligi 5,242,0 mm, kadinlarda 5,3+1,9 mm olup aradaki fark
istatistiksel olarak 6nemli degildi (p=0,58). Epikardiyal yag dokusu ile yas arasinda
hafif diizeyde istatistiksel olarak onemli korelasyon tespit edildi (p<0,05). lacobellis
ve ark’nin 2004 yilinda yaptifi bir ¢alismada farkli VKi’lerde aktif sikayeti ve
kardiyak patolojisi olmayan 60 hasta se¢ilmis ve ekokardiyografik Olglimleri
yapilmistir. Calismada EYD artisinin sol ventrikiil kiitle artisina neden oldugu
goriilmiis olup; yas, cinsiyet ve kan basincinin da EYD ve sol ventrikiil kiitle artisiyla
giiclii iligkisi saptanmistir. Ayni ¢alismada EYD’nin bel ¢evresi ve diastolik tansiyon
ile giiglii iliskisi saptanmistir (153). Buna karsin Schejbal ve ark.’nin yaptigi otopsi
serisinde 6liim yas1 ve epikardiyal yag kalinlig1 arasinda anlamli iligki saptanmamuistir
(154).

Viseral obezite metabolik sendrom gelisiminde etkin rol oynar. Ozellikle i¢
organlar etrafinda yaglanmanin Ol¢iimii viseral obeziteyi degerlendirmek igin
kullaniliyor. Bel ¢evresi dl¢iimii klinisyen tarafindan kolay uygulanir ama kesinligi
tartigmalidir. Goriintilleme yontemleri daha gilivenilir ve kesin sonu¢ vermelerine
ragmen klisinyen tarafindan uygulanan kolay ve masrafsiz olan 6lglim yontemleri
glinlimiizde 6nemini korumaktadir (155). Calismamizda bel ¢evresi ile EYD arasinda
istatistiksel anlamli iligki bulunamamustir . lacobellis ve ark. ardisik 72 hastayi
ekokardiyografi ve MRG ile EYD agisindan degerlendirmis ve bel ¢evresi ile EYD
arasinda anlamli iliski saptanmistir (155). Kadavralarda yapilan bir ¢alismada Silaghi
ve ark. EYD’nin yas, bel cevresi ve kalp agirligi ile anlamli iliskisi oldugunu
gosterdiler (156). Jeong ve ark’nin ekokardiyografik dl¢timlerle yaptigi baska bir
calismada yine EYD yas, bel cevresi ve VKI arasinda istatistiksel iliski saptanmustir
(123).

Yaglanmanin klinikte kolay degerlendirilmesi i¢in kullanilan bagka bir yontem
VKI hesaplanmasidir. Klinisyen tarafindan kolay uygulanir, {icretsizdir. Hastanin
kilogram cinsinden kilosunun metre olarak boyunun karesine bdliinmesi ile hesaplanir
(kg/m?) (157) . Calismamizda EYD ile VKI arasinda anlamli iliski saptanmamustir
(p=0,19). Literatiirde Duflou ve ark. VKI farkli 3 grubu EYD agisindan incelemisler.
Yapilan otopsilerde morbid obez hastalar non obez hastalarda kiyaslanmis olup,

koroner arter etrafindaki EYD arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunamamistir

42



(158). Jeong ve ark’nin yaptig1 baska bir calismada EYD ve VKI arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmigtir (123). Bariatrik cerrahi 6ncesinde ve sonrasinda
ekokardiyografi ile EYD degerlendirilen Willens ve ark’nin yaptigi baska bir
calismada EYD kalinligimin operasyon sonrasinda azaldigir gozlenmis viseral yag
dokusu azalmasini degerlendirmek i¢in ekokardiyografi ile EYD takibi onerilmistir
(159). Yaptigimiz ¢alismada EYD ile VKI ve bel ¢evresi arasindaki istatistiksel iliski

anlamsiz bulunmustur.

Calismaya katilan hastalarimizin % 14,7’si obez iken hastalarin geri kalani
zayif ya da normal idi. IL-1 ve TNF-a’nin artmis salinimi yapilan hayvan deneylerinde
artmis metabolizma ve kaseksiye neden olur. Romatoid artrit hastalarinda yapilan bir
calismada Roubenoff ve ark. artmis sitokin saliniminin enerji metabolizmasinda ve
viicut kompozisyonunda etkili oldugunu gostermislerdir (160). AAA hastalarinda
inflamasyon ve inflamatuvar sitokin salinimi ataklarda belirgin ve ataklar arasi
donemde de subklinik devam etmektedir. Yaptigimiz ¢calismada bu sebeple bel ¢evresi,
VKIi ve EYD arasinda anlamli iliski bulunamadig diisiiniilebilir. Baska bir ¢alismada
72 AAA hastasi, 30 asemptomatik 1. Derece akraba ve 75 kisilik kontrol grubu
kiyaslanmis olup gruplar arasinda cinsiyet, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, VKI,
sigara iciciligi, acglik-tokluk kan sekerleri, insiilin ve HOMA indeksleri arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir (161). Literatirde AAA hastalarinda viicut
kompoziyonunun degerlendirildigi bagka bir calismada hasta ve kontrol grubunun yas,
cinsiyet dagilimlari, sigara kullanimlar1, VKI, bel ¢evresi , bel-kalga oranlar1 benzer
ozellikte bulunmustur (162). Calismamiz mevcut ¢alismalarla uyumlu olup atak,
remisyon ve kontrol gruplarinda yas, VKI, bel cevresi, sistolik kan basimci ve
diyastolik kan basinc1 degerlerini kiyasladigimizda gruplar arasinda istatistiksel olarak

onemli bir fark bulunamadi.

Calismamiza kardiyak, renal, hepatik ve pulmoner hastalig1 olan hastalar ve
diyabet, hipertansiyon nedeni ile takipli hastalar dahil edilmemistir. 149 katilimcinin
47’si saglikli goniilliiler olup tiim bireylerde ortalama yas 33,9, VKI: 25 kg/m? ve bel
cevresi:84,1 cm’ dir. Tiim bu nedenler goz 6niinde bulunduruldugunda gen¢ ve normal
kiloda olan katilimcilarimizda VKI, bel gevresi ve EYD arasinda anlamli iliski

bulunamamasi yukarida belirtilen nedenlerle iligkilendirilebilir.
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6. SONUC

Calismamizda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
basvuran Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda epikardiyal yag dokusu 6l¢limii ile klinik
ve metabolik faktorler arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Bu ¢alismamiza
katilan 45 AAA atak hastasi, 57 AAA remisyon hastast ve 47 saglikli birey, toplam
149 kisinin %53,7°si (80 kisi) erkek olup, % 46,3’ kadindi. Toplam 102 AAA
hastasinin %52,9’u erkek olup, %76,5’inde semptomlar ilk 20 y1l i¢inde, %42,2’sinde
ilk 10 y1l i¢inde baslamistir. Hastalarimizin ilk semptomu sonrasi tani alana kadar
gecen siire ortalama 113,6+£102,0 ay olarak bulunmustur. Hastalarin %27,4’{inde
ebeveynler arasi akraba evliligi saptanmis olup, atakli donemlerinde %81,4’iinde ates,
%88,2’sinde karin agrisi, %76,5’inde eklem agrisi, %49,0’inda gogiis agrisi,
%380,4’tinde kas agris1 ve %27,5’inde EBE bulundugunu tespit ettik. Toplam 54 erkek
hastanin %31,4’linde ataklar sirasinda skrotal agr1 oldugu saptadik.

Calismamizi yaptigimiz her ii¢ grupta da l6kosit diizeyleri, sedimantasyon
hizlari, CRP ve fibrinojen degerleri arasinda istatistiksel olarak dnemli fark bulduk ve
tiim parametrelerde atak sirasindaki dl¢limlerin remisyon ve kontrol grubundan farkli
oldugu tespit ettik. Calismamiza katilan AAA hastalariin %97,1’1 kolsisin
kullanmakta idi. Hastalarin kullandigi kolsisin doz ortalamasini 1,2+0,5 mg olarak
belirledik. Hastalarimizin %27,5’inde tan1 6ncesi apendektomi yapildigini saptadik.

Caligmaya katilan tiim bireyler degerlendirildiginde EYD ile yas arasinda hafif
diizeyde istatistiksel olarak onemli korelasyon tespit ettik fakat cinsiyet, VKI ve bel
cevresi ile istatistiksel iligkiyi anlamsiz bulduk. Bunun nedeni; ¢alismaya katilan
hastalarin yas ortalamalarinin geng yas grubu ile uyumlu olmasi, yogun inflamatuvar
bir siire¢ yastyor olmalar1 ve normal VKI degerlerine sahip olmalar1 seklinde izah
edilebilir.

Epikardiyal yag dokusu kalinligt AAA hastalarinda 5,5+1,9 mm, kontrol
grubunda 4,6+1,5 mm olup istatistiksel olarak anlamh fark saptandi. Ug grup
kiyaslandiginda epikardiyal yag dokusu kalinlig1 atak grubunda 5,7+1,9 mm, remisyon
grubunda 5,3+2,0 mm, kontrol grubunda 4,6+1,5 mm olup gruplar arasindaki fark

onemli bulundu. Sonug olarak; klinikte EYD 6l¢timii, inflamasyonun 6n planda oldugu
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AAA gibi romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde

kullanilabilir.
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