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OZET
Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan peritonit, artrit ve plevrit gibi seréz

membran tutulumuyla karakterize, lokalize veya sistemik inflamasyon bulgular: olan
ve otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastaliktir. Hastalik klinik olarak ataklarla
seyretsede, ataksiz donemde de akut faz reaktanlari, sitokinler ve diger inflamatuar
proteinlerin diizeylerinin arttigini ve AAA'da altta yatan subklinik inflamasyonu
gosteren ¢ok sayida g¢alisma vardir.

Metabolik sendrom (MetS) glukoz tolerans bozuklugu, aterojenik dislipidemi,
abdominal obezite, hipertansiyon, protrombotik ve proinflamatuvar durumlarla
karakterize aterosklerozis ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi igin yiiksek
riskleri barindiran bir durumdur. Insiilin direncinin (ID) MetS’in patogenezindeki
temel yapt tasi oldugu goriisii giiniimiize kadar bir¢cok arastirma tarafindan
desteklenmistir. Kronik inflamasyon siirecinde yer alan pro-inflamatuvar sitokinlerin
birgogu ID etiyopatogenezinde rol oynar. Kronik inflamasyonla seyreden birgok
romatolojik hastalikta artmis MetS ve ID birlikteligi gosterilmis ve bu duruma, bu
hastaliklarin patogenezindeki inflamatuar komponentin neden oldugu diisiiniilm{istiir.
AAA hastaliginda ise artmis MetS ve ID sikligin arastiran ¢alismalar kisitl olup, bu
iliski tam olarak net degildir. Calismamizda AAA hastalarinda MetS ve ID sikligimin,
saglikli bireylere gore farkli olup olmadiginmi gostermeyi amacladik.

Calismamizda Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran yas ve cinsiyet bakimindan birbiriyle uyumlu 50 AAA hastas1
ve 50 saglikli kontrol gurubu karsilastirildi. Her iki gurupta viicut kitle indeksi, bel
cevresi, lipid parametreleri, aglik kan sekeri, insiilin, periferik arteriyel kan basinci
diizeyleri ile ID ve MetS sikligi karsilastirildi. AAA hastalarinda hastalik siiresi ve
kolsisin kullanimimin bunlarla iliskisi degerlendirildi. MetS NCEP-ATP III tani
kriterleri, ID ise HOMA-IR formiilii kullanilarak degerlendirildi.

AAA hasta grubunda MetS ve ID sikligi daha fazla goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hasta ve saglikli kontrol gurubu
arasindaki karsilagtirmada LDL diizeyinin kontrol grubunda istatistiksel olarak
yiiksek (p=0.046) c¢ikmasi disinda anlamli bir farklilik izlenmedi. Sigara
kullaniminin, hastalik siiresinin ve kolsisin dozunun AAA hastalarinda MetS ve ID
goriilme siklig1 lizerine anlamli bir etkisi izlenmedi. AAA hastalar1 kendi aralarinda

MetS ve ID olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildiginda, beklendigi gibi



metabolik parametrelerde iki grup arasinda anlamli farkliliklar goriiliirken, kolsisin
dozu ve hastalik siiresi agisindan anlamli farkliliklar gozlenmedi.

Sonug olarak kronik otoinflamatuar ve subklinik inflamasyonla seyreden bir
hastalik olmasina ragmen AAA hastaliginda MetS ve ID siklig1, diger birgok kronik
inflamatuar hastaligin aksine saglikli bireylerden farkli saptanmadi. Bu durum
tizerinde hastalifin patogenezinin, stirekli kolsisin kullanimimin veya altta yatan
farkli MEFV gen mutasyonlarinin ne derece etkili oldugu konusunda daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.



ABSTRACT
Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic

disorder characterized by localized or systemic inflammation and characterized by
serous membrane involvement such as recurrent peritonitis, arthritis and pleuritis.
Although the disease progresses clinically with episodes, there are many studies
showing that the level of acute phase reactants, cytokines and other inflammatory
proteins increases during the episode-free period and the underlying subclinical
inflammation in FMF.

Metabolic syndrome (MetS) is a condition with high risks for the
development of atherosclerosis and cardiovascular diseases characterized by glucose
tolerance disorder, abdominal obesity, hypertension, atherogenic dyslipidemia,
prothrombotic and proinflammatory conditions. (ID) has been supported by many
studies to date to the view that it is the cornerstone of the pathogenesis of MetS.
Many of the pro-inflammatory cytokines involved in chronic inflammation play a
role in the etiopathogenesis of insulin resistance. In many rheumatologic diseases
with chronic inflammation, it is thought that the inflammatory component is the
cause of the association of metabolic syndrome and insulin resistance. However,
studies investigating the frequency of increased metabolic syndrome and insulin
resistance in FMF are limited and this relationship is not clear. In this study, we
aimed to show whether the frequency of metabolic syndrome and insulin resistance
in FMF patients differed from healthy individuals.

In our study 50 fmf patients and 50 healthy control groups with similar
demographic characteristics who applied to Gaziosmanpasa University Faculty of
Medicine Internal Medicine outpatient clinic were compared. BMI, waist
circumference, lipid parameters, fasting blood glucose, insulin level and insulin
resistance, peripheral arterial blood pressure levels, disease duration, colchicine use
and smoking were evaluated in both groups. MetS was evaluated using NCEP-ATP
I11 diagnostic criteria and 1D was evaluated using HOMA-IR formula.

Although the incidence of metabolic syndrome and insulin resistance was
higher in FMF patients, there was no statistically significant difference. In the
comparison between the patient and healthy control group, no significant difference
was observed except that the LDL level was statistically high (p = 0.046) in the

control group. No significant effect of smoking, duration of disease and colchicine



dose on the incidence of metabolic syndrome and insulin resistance was observed in
FMF patients. When AAA patients were divided into two groups with and without
metabolic syndrome and insulin resistance, as expected, significant differences were
observed between the two groups in terms of metabolic parameters, but no
significant differences were observed in terms of colchicine dose and disease
duration.

In conclusion, although it is a chronic autoinflammatory and subclinical
inflammation, the prevalence of metabolic syndrome and insulin resistance in FMF is
not different from healthy individuals, unlike many other chronic inflammatory
diseases. More comprehensive studies are needed to determine the effect of
pathogenesis, continuous colchicine use or different underlying MEFV gene

mutations on this condition.
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1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayic1 ates ve peritonit, plorit, sinovit
seklinde sinovyal inflamasyon ve/veya erizipel benzeri eritem seklinde deriyi tutan
lokalize inflamasyon ataklari ile karakterize herediter otoinflamatuvar bir hastaliktir
(1).

MEVF (Mediterranean Fever) gen mutasyonlarinin hastaligin patogenezinde
sorumlu oldugu bilinmesine ragmen aydinlatilmay1 bekleyen bir¢ok mekanizmanin
olabilecegini diisiindiiren bulgular mevcuttur. AAA’da T lenfositler, B lenfositler ve
salgilanan sitokinlerin aktivitelerindeki degisiklikleri i¢eren birgok immunolojik
bozukluklar bildirilmistir ve hastaligin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir
(2).

Hastalardaki sitokin diizeylerinin atak ve remisyon donemlerinde yliksek
seyrettigini gosteren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Birgok hastada ataklarda yiiksek
seyreden akut faz reaktanlar1 diizeylerinin atak aralarinda da yiiksek diizeylerde
oldugu gozlenmis, asemptomatik donemdeki hastalarda dahi devam eden subklinik
inflamasyonun varligi bildirilmistir (2).

Metabolik sendrom (MetS), tip 2 diabetes mellitiis ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk olusturmakla beraber etyolojisi ve patogenezi tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu sendrom yiiksek kan sekeri diizeyi, yiiksek tansiyon, obezite,
bozuk lipit profili, protrombotik ve proinflamatuar durumlar igerir (3).

Metabolik sendromda inflamasyon, ID ile yakindan iliskilidir (4). MetS, ID
lizerine oturmus Hipertansiyon (HT), Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), bozulmus
glukoz toleransi (IGT), hiperinsiilinemi, azalmis yiiksek densiteli lipoprotein (HDL),
artmig trigliserid (TG) diizeyleri ve obezite bilesenlerinin olusturdugu bir tablo
olarak tanimlanabilir (5).

Son yillarda kronik inflamatuvar hastaliklar ile patogenezinde kronik
inflamasyon oldugu da diisiiniilen MetS ve ID birlikteligini arastiran ¢ok sayida
calisma mevcuttur. AAA hastaliginda ise bu konu ile ilgili calismalar az sayida olup,
net bir sonuca varilamamaistir.

Bu caligmada Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart
poliklinigine bagvuran AAA hastalarinda MetS ve ID sikliginmn, saglhikli bireylere

gore farkli olup olmadigini gostermeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1.Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) serdz membranlarin inflamasyonu sonucu
meydana gelen, rekiirren eklem agrilari, karin ve gogiis agrilarina ates sikayetininde
eslik ettigi otoinflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanabilir (6).

AAA’ya neden olan gen tanimlanmis olmasina ragmen hastaligin patogenezi
ve genetik Ozellikleriyle ilgili 6nemli sorular heniliz tam cevaplandirilamamastir.
AAA Ulkemizde de ¢ok sik goriilen bir hastaliktir, cocukluk ¢aginda baslayip dmiir
boyu devam eder. AAA tani konulduktan sonra Omiir boyu tedavi ihtiyaci olan
kronik bir hastaliktir (7).

AAA’dan sorumlu MEVF (Mediterranean Fever) geni 16. kromozomun kisa
kolunda yer alan (16p13.3), 10 eksondan olusan bir gendir. MEFV geni 781
aminoasitten olusan pirin (marenostrin) adli bir proteini kodlar. Pirin dogal immiin
sistem hiicrelerinde iretilen, prokaspaz-1 ve inflamazomun diger birlesenleriyle
etkilesime girerek interlokin-1p (IL-1p) salgilanmasini baglatan bir proteindir. Pirin
inflamazom kompleksinin  bir pargast oldugu i¢in AAA aym zamanda

inflamazomopati olarak da isimlendirilebilir (8).
2.1.2.Epidemiyoloji

AAA en sik goriilen otoinflamatuvar hastaliktir ve monogenik gecis gosterir.
Dogu Akdeniz havzasinda yasayan toplumlarda (Yahudi, Arap, Ermeni, Yunan ve
Tirk) prevalansi yiiksektir. Bu toplumlar disinda AAA nadir goriilen hastaliklardan
biri olarak bilinmektedir bunun nedeni AAA hastaliginin Amerika, Avustralya,
Japonya ve bir¢ok Avrupa iilkesinde bildirilmis olmasina ragmen genel olarak bu
bolgelerde goriilme sikliginin ¢ok az olusudur. AAA hastaliginin nadir izlendigi

tilkelere Akdeniz havzasindaki toplumlardan go¢ yoluyla ulastigi diisiiniilmektedir
9).

AAA hastaliginin yayginligi degisik toplumlarda tam olarak bilinmemekle
birlikte genel anlamda goriilme siklig1 farkli kaynaklardan tahmin edilebilmektedir.

Bolgeden bolgeye degismekle birlikte Tiirklerde AAA sikligr yaklasik 1/1000°dir.

Ulkemiz niifusunun yaklasik 80 milyon oldugunu diisiinecek olursak Tiirkiye’de



yaklasik olarak 100.000’den fazla AAA hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. israil’de
etnik gruba gore degismekle birlikte siklik 1/1000°dir. Niifusu yaklasik 8 milyon
olan iilkede ortalama 10.000 civart AAA hastasinin varligindan soéz edilebilir.
Ucgiincii siradaki iilke olan Ermenistan’da yaklasik siklik 1/500°diir (niifus 3 milyon)
ve AAA’l1 hasta sayis1 6.000°dir. Urdiin, Liibnan gibi diger Ortadogu iilkelerinde de
AAA hastalig1 siktir ancak tam say1 bilinmemektedir. Kiiglik kapsamli bir ¢alismada
Arap toplumlarinda AAA sikligmin 1/2660 oldugu bildirilmistir. Daha Once
saydigimiz iilkelere ek olarak Kuzey Afrika tilkeleri, Yunanistan, Fransa, Almanya,
ftalya ve ABD’de 6nemli sayida AAA’ll hasta mevcuttur. Son yillarda Japonya’dan
dahi yiizlerce sayida AAA hastasi oldugu bildirilmistir. Giiney Asya, Uzak Dogu
tilkelerinde oldugu gibi Sahra alti Afrika {ilkeleri, Etyopya, Yemen ve
Iskandinavya’da da AAA’L hasta hemen hemen yoktur ya da neredeyse hi¢
bildirilmemistir (9). Ermeni toplumunda tasiyicilik sikligi yaklagik 1/7°dir.
Israil’deki Yahudi toplumunda tasiyict sikligi Askanazi kokenlilerde 1/8, Kuzey
Afrika kokenlilerde 1/6, Irak kokenlilerde 1/4°diir. Araplarda ise gen mutasyon
sikligi 1/50°dir. Yetiskin hastalarda erkek-kadin oranmi 1,5-2°dir. AAA’l1 hastalarin
%50-60’1 10 yasindan kiiciikken, %60-90’1 20 yasindan kiigiiktiir. Vakalarin %5-
10’unda hastalik 20 yasindan sonra baslar. Tiirklerde tasiyicilik sikligi E148Q
mutasyonu da dahil edilince %20’dir (10).

MEFV geni iki farkli ¢aligma grubu (Fransa Uluslararas1 AAA Birligi ve
Uluslararast AAA Birligi 1997) tarafindan es zamanli olarak 1997°de bildirilmistir
(11,12). Gen ilk tanimlandiginda sadece birka¢ mutasyon tanimlanmisken
giinimiizde bu say1 cok artmistir. Otoinflamatuvar hastalik mutasyonlarinin
yayinlandigi veri tabani olan Infever’a gére MEFV geninde 300 den fazla sekans
varyant tanimlanmistir. MEFV gen varyantlarinin ¢ogu tek niikleotid degisikliginden
kaynaklanmaktadir. Bu kadar ¢ok varyant arasinda 6nemli oldugu diisiiniilen ve rutin
genetik incelemede bakilmasi Onerilen 14 varyant vardir. Bir calismada bu 14

varyanta ek olarak yeniden sekanslama yapmanin ek bilgi saglamadig: bildirilmistir

(13).
2.1.3.Etyopatogenez

Ailevi Akdeniz Atesi’nin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir

ancak patogenezinde sitokin yapiminin da rol aldigini diisiindiiren veriler mevcuttur.



Tiimor nekroz faktor (TNF-a), infeksiyon, doku hasarlanmasi ve inflamasyonun ilk
aracisidir. Notrofilleri aktive eder ve onlarin yapisma, birikme aktivitelerini etkiler.

Endotel hiicrelerine 16kositlerin yapismasini ve gegirgenligi artirir.

TNF-a bircok akut faz proteini i¢in giiclii uyarici etkiye sahip bir sitokindir. Bu
nedenle AAA’daki inflamasyonda ve ortaya ¢ikan klinik bulgularda TNF’nin etkisi
cesitli caligmalarla arastinlmigtir. Schattner ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir
calismada, AAA hastalarinda atak doneminde TNF-a diizeyleri yliksek bulunmustur.
Serum TNF-a diizeyindeki yiikselme I6kosit sayisi, C-reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon hizi ve fibrinojen gibi diger akut faz reaktanlar ile pozitif korelasyon
gostermistir. Bu calismayla AAA hastalarinin atak donemlerinde serumda yiiksek
miktarlarda tesbit edilen TNF-a diizeylerinin klinik ve laboratuvar bulgularin
bircogundan sorumlu olabilecegi belirtilmistir. Ataklarin gelisiminde pirojen olarak
gorev alan ve vaskiiler gecirgenligi artiran notrofillerden kontrolsiiz salinan
sitokinlerin hastaligin patogenezinde etkin olabilecegi One siirilmistiir. Ailevi
Akdeniz Atesi’nde inflamasyonun karakteristigini saptamak i¢in yardimci T hiicre
(Th) alt gruplar c¢alisilmistir. Hastalarda Thl’den salgilanan IFNy diizeyleri atak
doneminde saglikli kontrol grubuna gore yiiksek tesbit edilmistir (14).

Giliniimiizde AAA’da notrofil aktivasyonunu gosteren ¢alismalarla patogenez
aydinlatilmaya calisilmaktadir. Bu hastalarda, notrofil B2 integrin ve L selektin (LS)
yapisma molekiillerinin hiicre yiizeyinde bulunusu arastirilmig ve kimyasal
uyaranlarin notrofil kemotaksisine etkisi incelenmistir. Notrofillerin kemotaktik
aktivasyonu P2 integrinin ve LS molekiiliiniin ortaya ¢ikisini arttirmaktadir. Bu da
l16kositlerin endotele yapismasin1 ve inflamasyon bodlgesine gelmesini saglar. Atak
sirasinda AAA hastalarinda nétrofil ylizeyinde B2 integrinin ortaya ¢ikisi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Kimyasal uyari sonrasinda 2 integrin ve LS’nin
ortaya cikisinda ise kontrol grubuna gore belirgin bir farkliliga rastlanilmamustir.
Sonug¢ olarak akut atak sirasinda kimyasal uyariyla iliskili olmayan notrofil
aktivasyonu oldugu gosterilmistir (15).

Bunun yanisira AAA’da hiicreler arasindaki eriyebilir yapisma molekiilii-1
(SICAM-1) ve IL-8 diizeyleri yiiksek bulunmus ve Iokositlerin damar endotel
yiizeyine adezyonunun arttig1 tespit edilmistir (16).



Hastaligin patogenezini aciklamada tiim bu hipotezler tek basina yetersiz
kalmis ve patogenezle ilgili caligmalar siirerken, 1997 yilinda AAA geni izole
edilmistir. Uluslararast AAA Grubu ve Fransiz AAA Grubu tarafindan 16p13.3°de
klonlanan ve MEFV olarak (MEFV- MEditerranean FeVer) adlandirilan bu gen, 10
ekzon igermektedir. MEFV geninde, bugiine kadar yiizlerce mutasyon
tanimlanmistir. Ancak bunlardan 10. ekzonda bulunan dort ve 2. ekzonda bulunan bir
tanesi hastaligin sik goriildiigli toplumlardaki mutasyonlarin %85’ini kapsar. Bu 5
mutasyon; c. 2040G > C (M680I), c.2080A > G (M694V), ¢.2082G > A(M6941),
C.2177T > C (V726A) ve c. 442G > C (E148Q)’dur (17).

MEFV geninin ‘pirin’ veya ‘marenostrin’ isimli bir proteini kodladig
saptanmig ve bu proteinin inflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir. Boylelikle MEFV
geninde meydana gelen herhangi bir mutasyon, anormal pirin proteininin sentezine
sebep olmakta ve inflamasyon etkin bir sekilde baskilanamamaktadir (18).

Bu proteinin inflamasyonu hangi yolla baskiladigi iizerine yapilan ¢aligmalar
sonucunda, pirinin apoptopsisi uyardigina dair bulgular saptanmistir. Pirin proteinin
92 aminoasit igeren ve ‘pirin parcast’ (pyD) olarak adlandirilan bir boélimi
bulunmaktadir. Bu par¢a 6zellikle apoptoziste gorev alan DD (death domain), DED
(death effector domain) ve CARD (caspase recruitment domain) boliimleri ile
benzerlik gosterir. Pirin proteini {izerinde pirin pargasi disinda, ayrica B30.2 bolimii

yer almaktadir.

Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu karboksi ucunda bulunan
ve 10. ekzon tarafindan kodlanan B30.2 boliimiiniinii etkilemektedir. Pirin pargasi
‘apoptosis nokta benzeri protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir. Pirin pargasi, “ASC
proteinin pyD boliimii”ne baglanir. Bu etkilesim ile apoptosis tetiklenir ve NF-«kB
aktive olur. NF-kB’nin aktive olmasi apoptosis proteinlerinden, kaspas 1 ve 5’1
aktive eder. Kaspas 1’in aktive olmasi inflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden olan
interlokin 1B’in (IL-1B) ve apopitosis yolunun aktif hale gelmesini saglar. NFkB’nin
bu islemler sirasinda ki rolii hem inflamasyonun gelisimine yol agmak hem de

diizelmesine katkida bulunmaktir.

Ailevi Akdeniz Atesi’nde bulunan mutasyonlar sonucunda pirinin ortaya

cikisinin azaldig gesitli caligmalarla gosterilmistir. Sonug olarak pirin proteinin ASC



ile iligkisi bozulmakta apoptosis olamamakta ve inflamasyon baskilanamamaktadir
(19).

2.1.4.Klinik Ozellikler

AAA sporadik bir hastaliktir. Onceden tahmin edilemeyen intervallerle
tekrarlayan kendini smirlayan akut ataklar ortalama 24-72 saat kadar deva eder.
AAA’l1 hastalarin ¢ogunda ilk ataklar erken cocukluk caginda meydana gelir. ilk
atak hastalarin %65’inde 10 yasindan once, %90’inda 20 yasindan once goriiliir.
Ancak nadiren 40-50 yasindan sonra ilk atagin goriildiigii hastalarda bildirilmistir, bu
hastalarin tanisinda DNA testleri ise yarar ve bu hastalar genellikle rolatif olarak
hafif hastalik seyri gosterir (1, 20, 21).

2.1.4.1. Tekrarlayic1 Ates ataklar

Tipik AAA ataklarindan 12-24 saat Once rahatsizlik hissi, tat duyusunda
bozulma, vertigo, istah artisi, irritabilite gibi prodromal bulgular olabilir. Bu
donemde bazi hastalarda titreme hissi olusabilir. Ates sikayeti atagin baslangicindan
itibaren kisa siirede en yliksek seviyeye ulasir, 1-3 kadar devam eder ve sonrasinda
kendiliginden ortadan kalkar. Ataklarin olmadigi dénemlerde hastalarda genellikle
herhangi bir semptom olmaz. Ataklar arasindaki periyotlar ayni hastada bile
degiskenlik gosterebilmektedir. Hastalar genellikle ataklar1 baslatan nedenleri
tariflemekte zorlanirlar; agir egzersiz, soguk, emosyonel stres, yorgunluk, cerrahi
miidahaleler ve bazen menstruasyon atagin ortaya g¢ikmasina yol agabilir. Fakat
hastalarin biiylik bir kisminda altta yatan baslatic1 faktor net olarak tarif edilemez.
Ataklar arasindaki periyotlar diizensizdir bir hafta ile birkag ay veya yil arasinda
degisir. Ataklarin kendiliginden ortadan kalkmasi,sonlanmasi tipik 6zelligidir. Ates
yiiksekligi hastalar arasinda hatta ayn1 hastada ataklar arasinda farklilik gosterebilir.
Nadir olarak ¢ocuk hasta popiilasyonunda ates bazen tek semptom olabilir, 38,5-
39°C’ye hizla yiikselir ve 12-36 saatte kendiliginden geriler, diger bulgular zaman
icersinde meydana gelebilir. Hastalar farkli farkli ataklar1 kendi biinyesinde
barmdirabilir, ayn1 hastada goriilen atak tipi (abdominal, plevral, artritik) bir ataktan

digerine farkli sekillerde ortaya cikabilir (1).



2.1.4.2. Abdominal Ataklar

Hastalarin % 95°lik bir kisminda abdominal agri ataklar1 mevcuttur ve
epizodik seyirlidir hastalarin %55’inde de karin agrisi ilk bulgudur. Peritoneal atagin
derecesi hafif bir distansiyondan ciddi bir peritonite kadar degisiklik gosteren bir
skalada izlenir. Abdominal agri ve duyarlilik baslangigta karnin bir bdolgesinde
lokalize olabilir ve daha sonra tiim batina yayilabilir. Rebound, duyarlilik, tahta
sertliginde rijidite ve peristaltizm azalmasi sonucu kabizlik sikayeti meydana
gelebilir. Ciddi ataklarda ayakta direkt batin grafilerinde ince barsaklarda kii¢iik
hava-sivi seviyeleri tesbit edilebilir. Bu donemde hastada kusma ve l6kositoz
bulunabilir. 6-12 saat sonra semptom ve bulgular geriler, 24-48 saatte hasta rahatlar
ve 72 saatte genellikle tamamen ortadan kalkar. Bu donemde laparatomi yapilirsa
batinda polimorfoniikleer l16kositten zengin az miktarda ve bulanik eksuda tesbit
edilir, peritonun parlakligi azalmistir ve hafif-orta diizeyde hiperemik gériinimdedir.
Apendiks ve diger organlar normal olarak izlenir. Ataklar arasi donemde laparatomi

yapilan hastalarda peritonda herhangi bir patoloji tesbit edilemez (22, 23).

AAA tanis1 klinik bulgularin detayli degerlendirilmesi ile konur, tanida
gecikmeler nedeniyle hastalarin %20 kadarinda gegirilmis apendektomi operasyonu
Oykiisi mevcuttur. Bazi olgularda rekiirren abdominal ataklar peritoneal
yapisikliklara yol agabilir. Bu yapisikliklar ince barsak obstruksiyonu, volvulus ve
strangulasyon gibi nadir goriilen ge¢ komplikasyonlarin nedenidir. Nadir olarak

peritoneal mezotelyoma ve kronik asit vaka bildirimleri mevcuttur (24, 25).
2.1.4.3. Gogiis Agnsi

AAA’l hastalarda goriillen gogiis agrist genellikle akut, unilateral ve ani
baslayan ploretik tarzda bir agr ile karakterizedir. Gogiis agrist plorit velveya
perikardite bagl olarak ortaya ¢ikmakla birlikte ¢ogunlukla plorit ile iliskilidir. Fizik
muayenede solunum seslerinde azalma saptanabilir. Akciger grafilerinde kostofrenik

siniiste az miktarda plevral efiizyon veya hafif plevral kalinlasma izlenebilir.

Perikardit ise AAA’ll hastalardaki gogiis agrismin nadir nedeni olmakla
birlikte %0.8 oraninda goriilmektedir. Perikardit ataklarinda; retrosternal agriya ek
olarak perikardiyal frotman, EKG’de ST elevasyonu, EKO’da perikardiyal efiizyon
bulgular1 izlenebilmektedir (26).



2.1.4.4. Sinovyal Ataklar

AAA’ll hastalarda artralji ve artrit seklinde eklem bulgular1 sik goriiliir.
AAA’l Kuzey Afrikali Yahudilerde artrit hastalarin %75’ inde goriiliir ve bunlarin da
1/3’tinde ilk bulgudur. Irakli Yahudilerde, Tiirklerde, Ermenilerde artrit oran1 %50
diizeyindedir. M694V homozigot mutasyonu olanlarda artrit daha sik gelisir. Artrit
Ozellikle ¢ocuk hastalarda AAA’ nin ilk semptomu olabilir. Eklem bulgular1 minor
travma veya uzun yiriiyiis gibi efor gerektiren durumlarla presipite olabilir. Tipik
olarak atagin ilk 24 saatinde yliksek ates vardir. Eklem ataklar1 genellikle diz, ayak
bilegi, kalca gibi biiyiik eklemlerden birini tutar ve monoartikuler veya oligoartikuler
tarzdadir. Nadir vakalarda migratuvar poliartrit goriliir. Bulgu ve semtomlar hizla
pik yapar, 24- 48 saat i¢inde kademeli olarak rezolusyona ugrar. Sinovyal ataklar
akut veya subakut form ve kronik uzamis form seklinde iki sekilde goriiliir.

Akut-subakut artrit ataklar1 1-7 giin siirer, en fazla 1 ayda sonlanir, artritli
hastalarin %35 kadarinda goriilen uzamis artrit ataklar1 1 yila kadar uzayabilir. Akut
atakta ates baslangicta genellikle vardir ve yiiksek olabilir, atak sirasinda daima
olmamasina ragmen eklemde sigsme, eflizyon, lokal 1s1 ve kizariklik siklikla vardir.
Ataklar genellikle 2-3 giinden sonra gerilemeye baslar. Sinovyal sivida ¢ok sayida
polimorfonukleer lokosit bulunur (200-1,000,000/ml), musin piht1 testi iyidir,
viskozite kotidiir ve kiltlirler sterildir. Yumusak doku sisligi ve bazen olan
osteoporoz bir yana birakilirsa genellikle radyolojik degisiklik yoktur.

Uzamig artrit atagi, akut artrit atagir olarak baglar fakat belirgin efuzyon
bazen birka¢ ay kalir. Uzamis artritli hastalarin % kadarinda en sik tutulan eklemler
diz ve kalca eklemleridir. Uzamis artritli hastalarda hareket eklem agrisini artirdigi
i¢in siklikla belirgin kas atrofisi gelisir. Uzamuis artritlerin ¢ogu aylar i¢inde geriler,
kalga tutulumu daha uzun siirebilir. Radyolojik bulgular; ciddi jukstaartikuler
osteoporoz, litik erozyonlar ve femur basinda osteonekrozu igerir. Uzamis artritin
gerilemesi ile bazen jukstaartikuler skleroz ve eklem araliginda daralma goriilebilir,
uzamis diz artritinde femurda patolojik frakturler goriilebilir (1).

Kalga tutulumunda prognoz kotiidiir. Hastalarin %80’inde osteoartrit veya
osteonekrozun sebep oldugu rezidiiel fonksiyon kaybi goriiliir. Tekrarlayici eklem
aspirasyonu bu komplikasyon sikligini geriletebilir. Total kalga replasmani ile

aseptik nekroz siklig1 yiiksektir (ortalama 7 yilda %33), bu nedenle total kalca



replasman1 gereken AAA hastalarinda sementsiz kalgca protezi tercih edilebilir.
Direncli kronik diz efiizyonu olan AAA’Il hastalarda artrosentez ve kortikosteroid
injeksiyonlar1, erken kimyasal veya artroskopik sinovektomi, ag¢ik sinovektomi
ihtiyacini azaltabilir.

AAA’lL hastalarda sakroiliak eklemlerin kronik inflamasyonu genel topluma
kiyasla daha fazla goriilir. Bu durum sadece izole radyografik bulgu seklinde
goriilebicegi gibi bel agrisi seklinde de ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda genellikle
HLA B27 (-) negatiftir, sakroiliit spinal tutulum, periferal artrit veya entezit ile
birlikte veya birlikte olmadan goriilebilir. AAA sakroiliiti giinliik kolsisin tedavisine
ragmen devam eder ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) veya diger

ajanlar1 gerektiren daha ileri tedaviler gerekebilir (27, 28).
2.1.4.5. Erizipel Benzeri Eritem

AAA’ nin en karakteristik deri lezyonu erizipel benzeri eritemdir. Erizipel
benzeri eritem pek c¢ok otdr tarafindan patognomonik kabul edilir. Erizipel benzeri
eritem AAA’ I hastalarin %3-46’sinda goriiliir (cocuklarda %15-20). Bu lezyonlar
yalniz basma atesle birlikte gortiliir veya uzun yiiriiyiisle ortaya ¢ikan artrit atagina
eslik edebilir. Genellikle diz altinda bacagin 6n yliziinde veya ayak sirtinda tek tarafh
veya simetrik ortaya cikarlar. Erizipel benzeri eritem lezyonlari keskin sinirli,
eritematdz, sicak, 10-15 cm capli sis alanlardir. Infeksiydz erizipel veya selliilit yanlis
tanisi alabilir. Histolojik olarak yogun dermal polimorfoniikleer lokosit infiltrasyonu
vardir. Ataklar sirasinda miyalji ve erizipel benzeri eritem deri lezyonlar: olan
cocuklarda ataksiz donemlerinde akut faz reaktanlarmin yiiksekligi ile karakterize

subklinik inflamasyon riski vardir. lyilesme spontandir ve antibiyotik gerekmez
(1,29).

2.1.4.6. Diger Bulgular

Testis tutulumu ¢ogunlukla gen¢ hasta gurubunda ortaya g¢ikmaktadir. 20
yasindan sonra insidansi diisliktiir. Kliniginde c¢ogunlukla kizariklik, sislik ve
hassasiyet izlenir. Genellikle herhangi bir sekel birakmadan yaklasik 12-24 saat
igerisinde spontan olarak geriler. Genellikle tunica vaginalisin enflamasyonu sonucu

unilateral olarak ortaya g¢ikar. Bazen sadece skrotal sislik AAA’ nin ilk belirtisi
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olabilir. Rekiirren orsitlerde ayirici tanida AAA herzaman akilda tutulmalidir (30,
31).

AAA kadin hasta popiilasyonunda olusan enflamasyon sonrasi gelisen pelvik
yapisikliklar ve karin agrisi ataklar1 sonucu gelisen diisiiklere bagli olarak fertiliteyi
olumsuz etkileyebilmektedir. Abdominal ataklar eger pelvik bolge ile smnirh

seyrederse pelvik inflamatuar hastalik olusumuna yol agabilir (31).
2.1.4.6. Amiloidoz

Amiloidoz AAA da prognozda en 6nemli belirleyici durumundadir. Serum
amiloid A (SAA) enfeksiyon, doku hasari, malignite, AAA atagi ve diger bircok
inflamatuar olayda karaciger tarafindan salgilanan protein yapida bir akut faz

reaktanidir.

Amiloidoz klinikte ilk olarak g¢ogunlukla proteiniiri seklinde karsimiza
¢ikmaktadir. Proteintiri ilerleyen donemlerde nefrotik sendrom, ve son donem bobrek
yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir. Amiloidoz gelismis hastalarda hematiiri
genelde izlenmez ve hastalar klinik olarak stabil seyreder, hemodinamik bozukluklar
izlenmez. Giinlimiizde kolsisin tedavisi sayesinde amiloidoz AAA hastalarinin kiigiik
bir kisminda izlenmektedir.

Amiloidoz gelisiminde etnisite, genetik yatkinlik ve cevresel sartlarin etkili
olabilecegini gosteren gesitli ¢aligmalar mevcuttur. Amiloid yillar igerisinde bir¢ok
organ ve dokuda birikebilir tutulan organlar i¢ersinde fonksiyon bozuklugu agisindan
bakildiginda en 6nemli organin bobrekler oldugu izlenmektedir. AAA hastalarinda
tant konuldugu zaman hastada heniiz amiloidoz gelismemis ise ve hasta diizenli
kolsisin kullanir ise sagkalim ve morbidite AAA olmayan bireylerle yiiksek oranda
benzerdir.

Amiloidoz gelisim siireci incelendiginde inflamatuar olaylarin siddeti, siklig
ile amiloidoz goriilme siklig1 arasinda bir baglanti goriilmemektedir. Amiloidoz
sonrasi bobrek hasar1 olusmus hastalarin bir kisminda atak Oykiisii cok az hatta
bulunmamaktadir. Atak gecirmeyen ve baska bir etyoloji ile agiklanamayan nefrotik
sendrom klinigi olan hastalardaki bu durum AAA hastaliginin subklinik bir

inflamasyonla seyrettigini diisiindiirmektedir. Amiloid tanis1 biyopsi ile tutulan
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organda amiloid birikiminin gosterilmesi ile konur. Renal ve rektal biyopsi bu
amagcla sik kullanilmaktadir.

AAA hastalarinda nefrotik sendrom, diyaliz tedavisi veya bobrek transplanti
gercken son donem bobrek hastaligi gelismis hastalarda dahi kolsisin tedavisine en

az 2 mg/giin devam edilmelidir (31, 32).
2.1.4.7. Perikardit

AAA’ll hastalarda tesadiifen ortaya konmus kiiciikk perikardiyal efiizyon
gortilebilir. Perikardiyal efiizyonun yol actigi kardiyak tamponad vakalari
bildirilmesine ragmen, semptomatik akut perikardit AAA hastalarmin %1’inden
azinda gorilir. Gogiis agris1 (keskin ve ploretik, dik oturma ve one egilmekle
hafifleyen) perikardiyal siirtlinme sesi ve EKG’de ST elevasyonu gibi bulgular
gortilebilir (1, 33, 34)

2.1.4.8. Plevral Ataklar

Yahudilerde, Araplarda, Tiirklerde AAA’l hastalarin %25-50’sinde plevral
ataklar goriiliir, Ermenilerde bu oran daha yiiksektir. Cogunlukla atak gogiiste baslar,
baz1 hastalarda daha sonra karnada yayilabilir. Plevral inflamasyon tipik olarak
unilateral gogiis agris1 seklinde ortaya cikar, inspirasyon ve oksiiriikle kotiilesir.
Solunum sesleri tutulan tarafta azalabilir ve frotman duyulabilir. Grafilerde gecici
kiiciik plevral efiizyon bulunabilir, nadiren atelektazi bildirilmistir. Tekrarlayan
ataklar bazen plevral kalinlagmaya yol agar. Episodlar genellikle 3 giinde ¢oziiliir,

fakat 1 hafta {izerine de uzayabilir. Ploritli hastalarda eslik eden perikarditte

bulunabilir (1, 35).
2.1.5. Klinik Tam

AAA hastalign tanisinda kullanilan spesifik bir laboratuvar yontemi ve
muayene bulgusu yoktur. AAA tanisi; aile oykiisii, klinik bulgular, biyokimyasal ve
genetik laboratuvar testleri, tedaviye yanmit ve diger ailesel periyodik ates
sendromlarmin digslanmasi ile konmaktadir.

Genetik analiz AAA hastaligr tanisinda taniyr desteklemekle birlikte kesin
tanida kullanilan bir kriter degildir. Hasta atak sirasinda degerlendirilmigse ataga
eslik eden akut faz reaktanlarinda artis [ Sedimantasyon (ESR), 16kositoz C-reaktif

protein (CRP) ve fibrinojen yiikselmesi] ve bu artisin atak sonlaninca normal
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degerlere inmesi taniya yardimci olur. Bakilan bu testlerin anlamli bulunmasi
AAA’ya Ozgii degildir sadece viicutta inflamasyonun varligina isaret eder. AAA
tanisinda klinik uygulamada hastaligin tanisin1 koymak i¢in genel kabul gérmiis bazi
tani kriterleri kullanilmaktadir (31).

AAA i¢in ilk tami kriterleri 1967°de Sohar ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Sonrasinda Livneh ve arkadaslart tarafindan onerilen kriterler
gelistirilmistir (Tablo 1). AAA tamist ile ilgili son zamanlarda yapilan en Onemli
calisma Yalgikaya ve Ozen’in AAA’da yeni tam kriterlerinin gézden gegcirilmesi
caligmasidir. Giliniimiizde en yaygin kullanilan tami kriterleri Tel-Hashomer
kriterleridir (Tablo 2



Tablo 1: Livneh Kriterleri(32).
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LIiVNEH KRITERLERI

Mayjor kriterler

Tipik atak

1-Ates

2-Plevrit (unilateral ve perikardit)
3-Monoartrit

4-Peritonit

Minor Kkriterler

Asagidaki 1-3” {incii kriterlerden 1 veya fazlasinin atipik atagi
1- Karin agrist

2- Eklem tutulumu

3- Gogiis agrist

4- Kolsisine yanit

5 - Egzersiz sonrasi bacak agrisi

Destek kriterleri

1- Uygun etnik gruptan olmak

2- Ailede FMF oykiisii Uygun etnik gruptan olmak

3- Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmasi

4- Sikayetlerin baslangicinda 20 yasindan kiigiik olmak

5- Ataklarin kendiliginden gegmesi

6- Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7- Proteiniiri veya hematiirinin epizodik varlig

8- Gegici inflmatuvar cevabin, 16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizi, serum
amiloid A ve/veya fibrinjenden bir veya birkaci ile gosterilmesi

9- Ebeveynlerin akraba olmast

10- Sonugsuz laparatomi girigsmi ve beyaz apendiksin alinmasi

Tani i¢in 1’den fazla major kriter veya 2’den fazla mindr kriter veya 1 minor
ve 5 desteleyici kriter veya 1 minér ve ilk 5 destekleyici kriterden 4 veya

fazlasinin olmasi gerekir
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Tablo 2:Tel Hashomer Kriterleri(36).

Tel Hashomer kriterleri

Major kriterler

1- Bagka bir nedene baglanmayan AA tipi amiloidoz
2- Poliserozit ile giden tekrarlayan ates ataklari
3-Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit*

Minér Kkriterler

1-Yineleyen ates ataklari*

2- Birinci derece akrabada AAA varligi

3- Erizipel benzeri dokiintii

Kesin tani: iki major veya 1 major + iki minor kriter; muhtemel tani1 i¢in bir

major* + bir minor kriter® varlig1 gerekebilir.

Pras ve arkadaslan tarafindan hastaligin ciddiyetinin belirlenmesi amaciyla
bir skorlama sistemi tanimlanmistir. FMF hastaliginin ciddiyetinin belirlenmesi i¢in
kullanilan siddet skorlama sisteminde; hastaligin baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin
dozu, eklem tutulumu, amiloidoz ve erizipel benzeri eritem gibi her bir degiskenin
derecesi hesaplanmaktadir (37) (Tablo 3).
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Tablo 3: FMF hastalik siddeti i¢cin; PRAS Skorlamasi (37).

Parametre Ozellikler ‘ Skor
Baslangig yasi >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Kronik 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
15 2
2 3
>2%* 4
Belirli bir hastada bir hastaligin genel siddeti, her bir parametre i¢in puanlarin
toplamidir.
3 ila 5 arasindaki bir skor, hafif hastaligi, 6 ila 8 hafif-agir hastaligive>9
siddetlihastalig1 yansittig1 diistiniilmektedir.
* 2 mg'a cevap vermiyor.

2.1.6.Laboratuvar

AAA i¢in 6zel bir laboratuvar testi olmamakla beraber, birgcok test taniya
yardimct olmasi acisindan kullanilmaktadir. Ataklar sirasinda, 16kositoz, periferik
yaymada sola kayma, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), CRP, serum amiloid A
(SAA), fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 gibi parametrelerde artis Onemli
bulgulardir. Akut atak sirasinda bobrek amiloidozu olmaksizin albuminiiri veya
hematiiri goriilebilir. Baz1 hastalarda bu akut faz reaktanlar1 sadece ataklar sirasinda
degil, atak aralarinda, asemptomatik donemde de yliksek seyretmeye devam edebilir,
clinkii asemptomatik donemde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur.
Proteiniiri AAA tedavi edilmezse renal amiloidozun bir gostergesi olarak yillar
iginde gelisir. Idrar tetkiki mikroskopik hematiiriyi ve albiiminiiriyi gdsterebilir. Bu
nedenle; tlim hastalarda proteiniiriyi saptamak icin yillik idrar analizi 6nerilmektedir.

Kronik hastalik anemisi mevcut olabilir. Cogu vaka MEFV genindeki patojenik
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mutasyonlar1 tanimlamak i¢in molekiiler genetik testle dogrulanmistir; ancak nadir

goriilen mutasyonlari olan hastalar bu testlerle gézden kagirilabilir (38, 39).
2.1.7. Tedavi

AAA’nin tedavisinin ana ilaci kolsisindir. Viicut tarafidan genellikle iyi tolere
edilebilen ve giivenli bir ilagtir, AAA’daki etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir.  PMNL'lerin IL-1B salimmi inhibe eder. Kolsisin anti-
inflamatuvar etkisini; B-tubulin-kolsisin kompleksleri olusturarak mitotik ig
formasyonu inhibe edip, kaspaz-1 gen ekspresyonunu baskilayarak ve Tiimor Nekroz
Faktor (TNF-a) sentezini inhibe ederek notrofillerin aktivasyonunu azaltmasi ile
gosterir.  Tubulin monomerlerine baglanip polimer olusumunu inhibe ederek
mikrotiibiil uzamasin1 onledigi gosterilmistir (40). Mikrotiibiil-depolimerize edici
ilaglarin, selektif olarak pirin inflamazomunuda inhibe ettigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Klinik olarak AAA tanis1 konuldugu anda kolsisin tedavisinin
baslatilmasi onerilmektedir. Hastanin klinik belirtileri veya subklinik inflamasyonu
yoksa, genetik tani; tedaviye baglamak i¢in kesin bir belirti degildir. Bu hastalar
Klinik semptomlar veya subklinik inflamasyon belirtileri a¢isindan yakindan takip
edilmelidir. Amiloidozun yiiksek oranda goriildigii ilkelerde, 6zellikle amiloidoz
gelismesiyle daha sik iligkili olan homozigot M694V mutasyonu tesbit edildiginde

kolsisin tedavisi 6nerilmektedir.

Kolsisin tedavisine yanit alinamayan ya da yan etkilerinden dolay1 ilaci
kullanamayan hastalarda biyolojik ajanlar kullanilabilir. Bu yeni ajanlarin en 6nemli
ozelligi immiin sistemin tamamina degilde hastalik patogenezinde 6nemli olan ve
hedeflenen 6zel bir kismina blokaj saglamalaridir. AAA patogenezinde onemli rol
oynayan IL-1 in blokasyonunu saglayan ve suan kullanimda olan ii¢ tip anti-1L-1

ajan mevcuttur.

1. Insan IL-1 reseptdriiniin bir rekombinant homologu olan Anakinra.
2. Tamamen insan immiinoglobulin G1 monoklonal antikoru olan
Kanakinumab.

3. IL-1’i yakalayan dimerik bir Fec-fiizyon proteini olan Rilonasept.
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Bu ajanlarin hepsi subkutan (SC) olarak uygulanir ve kolsisinin amiloidoz
gelisimi  lizerine olumlu etkisinden dolayr bu ajanlarla birlikte kullanimi

onerilmektedir (41).
2.2.insiilin Direnci
2.2.1. insiilin ve insulin Direnci

Insiilin viicudumuzda Karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerden enerji elde
etme ve saglikli metabolizma islevi igin gerekli bir hormondur. Karacigerde
glikojenolizi ve glukoneogenezi inhibe ederek glikojen depolanmasini saglar. Yag
ve kas dokusunda ise glukozun tutulumunu, depolanmasi ve kullanimini uyarir.

Protein ve lipid metabolizmasinda da insiilinin rolii biiytiktiir.

Insiilin doku ve organlardaki etki mekanizmalari 3 ayr1 faza ayrilarak
incelenebilir. Bunlar insiilinin reseptdre baglanmasi, reseptore baglandiktan sonra
hiicre i¢i sinyal iletimi ve hormon effektor sistemleridir. Bu asamalardan her hangi
birindeki defekt insiilin direncine (ID) yol agabilir. iD insulinin normal etkilerine
fizyolojik cevabin bozuldugu bir durumdur. Ayrica, glukoz homeostazisinde insiilin
etkisinin bozulmasi ya da insiiline verilen yanitta eksiklik de denebilir. Insiilinin
hedef dokularda pleiotropik etkileri vardir. Tanimlamanin yapildig: ilk yillarda ID
hiicre yiizeyinde bulunan insiilin reseptorlerinin sayisinda veya aktivitesinde azalma
sonucu ortaya ¢ikan bir durum olarak diisiiniilmiisti. ID, nedeni tam olarak
bilinmeyen ve insiilinin pleiotropik etkilerinden herhangi birine veya birden fazla
sebebe bagli olabilen, gerek molekiiler defektler gerekse insiilinin hedef
dokularindaki etkilenmelerin farkli diizeylerde olmasi gibi, karmasik mekanizmalara
baglidir (42).

Insulin direnci tanimlamasi, insiilinin klinik uygulamada tedavide aktif
kullanilmastyla birlikte, bazi1 hastalarda hiperglisemiyi diizeltmek icin yiiksek
dozlarda insiilin kullaniminin gerektigi durumda kullanilmaya baslanmustir. Ilk kez
Himsworth ve Carr isimli arastiricilar 1936 yilinda diyabetik obez hastalarda tedavi
amacgl kullandiklar insiilinle kan sekeri regiilasyonunun saglanamayis1 ile ortaya
¢ikan bu durumu tanimlamak i¢in insiilin insensitivitesi (duyarsizligi) terminolojisini

kullanmislardir. Bugiin i¢in bu tanimlama ID ile es anlaml1 kabul edilmektedir. Yillar
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icersinde yapilan calismalarla tanimlanan mekanizmalar 1D nin igerigi ve énemini

artirmistir (43).

2.2.2.Insiilin Sinyal iletimi

Insiilin pankreas beta hiicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir peptid
hormondur. Insiilinin hedef hiicre membraninda heterotetramerik yapidaki

reseptOrlere baglanmasi ile etkisi baslamaktadir.

Insiilin reseptdrleri insiilinin baglandig: iki alfa-subiinitinden ve iki sinyal
transdiiksyon alanindan (beta-subiinitler) olusan membran glikoproteinleridir.
Insiilinin reseptdre baglanmasi ile alfa-subiinitlerde yapisal degisiklikler olusmakta
ve bunun sonucunda ATP beta-subiinitin intraselliiler alanina baglanabilmektedir.
ATP'nin baglanmasi1 beta-subiinitinde tirozin kinaz aktivasyonuna ve reseptor
otofosforilasyonuna neden olmaktadir (44). Patogenezde rol alan bu reseptorler
insiilin reseptdr substrat (IRS) ailesi {iyeleri, src homoloji ve kollajen (Shc) protein,
biiylime faktor reseptor-2 iligkili baglayici protein-1 (Gab-1) ve digerleri yer alir.
IRS proteinlerin fosforilasyonu, fosfadidil insitol-3 fosfat kinaz (PI3K), tirozin
kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birgok kiigiik proteini aktive eder. PI3 kinaz
aktive olduktan sonra lipid fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfat (PIP3) iiretir. PIP3
seviyelerindeki artig serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkli
izoformlar1 olan protein kinaz C (PKC)’ yi aktive eder ve protein kinaz kaskadini
baglatmis olur (Sekil 1) (44, 45) .
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____ Insilin Sinyal Iletimi
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Sekil 1: Insiilin Sinyal letimi
2.2.3. Insiilin Direnci Etyopatogenezi

Insiilin direnci genetik nedenlerle olusabilecegi gibi sonradan da meydana
gelebilir. Genetik nedenler insiilin hiicre yiizeyi reseptorleri, glukoz tasiyicilar: ve
signal proteinlerin mutasyonlarini igerirken, immobil yasam tarzi, uygunsuz diyet,
ilag etkileri, glukoz toksisitesi, yiiksek serbest yag asitleri (FFA) diizeyleri ve
yaslanma sonradan gelisen nedenleri olusturur (46).

Insiilin direncinin etyolojisine bakildiginda prereseptor kaynakli nedenler,
reseptor kaynakli nedenler ve reseptdr sonrasi etkilesimle iliskili nedenler olmak
tizere li¢ ayr1 nedenle iligkilendirilebilir. Prereseptér nedenler daha ¢ok anormal
insiilin mutasyonlar1 ve anti-insiilin antikorlarmin yol actigi nedenlerdir. Insiilin
reseptoriine ait etkenler insiilin reseptér sayilarindaki azalma ile tirozin kinaz
aktivasyonunun gerceklesmemesindeki defektler, insiilinin reptdre baglanmasinin
azalmasi, insiilin reseptoriindeki mutasyonlar ve insiilin reseptor blokaji yapan
antikorlariin var olusudur.

Postreseptor etmenler ise bozuk signal ileti sistemi ve GLUT 4
mutasyonlaridir. Insiilin direnci olan bireylerde bu nedenlerin bir arada goriilebilmesi
siktir. Giiniimiizde Obezite, insiilin direncinin altinda yatan en énemli nedenlerinden
biridir. Obezitenin etkisi postreseptor bozukluk sonucu insiilin salgilanmasinin
azalmast ile de baglantilidir.

Reseptor diizeyinde ve postreseptdr diizeyinde ID nedenleri: Tip A sendromu,

tip B sendromu, ataksi-telenjiektazi, Wermer sendromu, Rabson-Mendenhall
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sendromu leprechaunism, lipodistrofik durumlar ve pineal hipertrofik sendrom olarak
sayilabilir (47).

Bircok 6zel durumlar ve kullanilan ilaglar da, ID’nin etyolojisinde yer
almaktadir. Ornek olarak yas ilerledikce GLUT-4 iiretimi azalir ve bununla iliskili
olarak ID’de artig goriiliir. Cushing sendromu, akromegali gibi endokrinolojik
hastaliklar da ID’yi artiran nedenler arasindadir. Birgok travmalar, cerrahi girisimsel
islemler, agir infeksiyonlar gibi stres durumlari, renal yetmezlik, kronik karaciger
hastaliklari, diyabetik ketoasidoz da insiilin antagonistlerinin sentezini arttirarak
ID’ne neden olurlar. Glukokortikoid yapidaki ilaglar, siklosporin, niasin ve proteaz
inhibitdrleri gibi ilaglar, ID’ye neden olurlar. Glukokortikoid tedavi sonrasi, glukoz
intoleransinda bozulma klinikte sik rasladigimiz bir durum olarak karsimiza
cikmaktadir (48).

Diyetle yiiksek oranda sodyum alimi sonucu glukokortikoid iiretimi artar ve
bununla iliskili olarak ID’de de artis goriiliir (49).

Insiilin tedavisi sonras1 ortaya ¢ikan , diisiik titreli immunglobulin G ve anti-
insiilin antikorlar1 seviyelerindeki artis da prereseptor insiilin direncine neden
olmaktadir. Daha ¢ok eski yillarda kullanilan sigir insiilinleri ile bu antikor
diizeylerinde belirgin artis olmakta idi. Giiniimiizde kullandigimiz insiilinlerde bu
durum eskisi kadar belirgin degildir (50).

Plazma glukozunun hiicre igeriSine girmesini saglayan hiicre ylizeyinde yer
alan integrin proteinlere, tasiyici proteinler GLUT (glukoz tasiyicisi) proteinleri
denilir. GLUT proteinlerinin bulunduklar1 dokular ve insiilin sensitiviteleri farklilik
gostermektedir.

GLUT 4, ozellikle yag dokusunda iskelet ve kalp kasinda bulunur. GLUT 4
havuzu insiiline sensitive hiicrelerin sitoplazmasinda yer alir (sekil 2 ). GLUT4 gen
ekspresyonunun azalmasi insiilin direncine yol acar. Insiilin aracihig ile glukoz
kullanimindan yag doku %20 sorumlu iken iskelet kasi dokusu %80'inden
sorumludur bu durum iskelet kasindaki GLUT 4' iin 6nemini daha net gostermektedir
(51).
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insilinin karaciger, yag ve kas hiicrelerinde
membran glukoz alimi ve GLUT 4 sayisini artirmasi
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Sekil 2: Insiiline duyarh karaciger, yag ve kas hiicrelerinde GLUT4
regiilasyonu

2.2.4. Insiilin Direnci Ol¢iim Yontemleri

Himsworth ve Kerr insiilinin kesfinden yaklagik 10 yil sonra yaptiklar
caligmalarda insiilin sensitivitesini belirlemek igin, oral glukoz tolerans testi (OGTT)
ile gegerli bir metod gelistirmeye ¢alismislar ve nihayetinde bugiin de kullandigimiz
smiflama ile Tipl diyabeti olan bireylerin disardan alinan insiiline daha duyarli, Tip
2 diyabeti olan bireylerin ise disardan alinan insiiline daha direngli olduklarini
bulmuglardir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda insiilin ve C—peptid diizeylerinin daha
sensitif yontemlerle olgiilebilmesi, klinik pratikte perifer dokulardaki ID’nin

laboratuar olarak saptanmasina olanak saglamistir (52).

Insulin Duyarhhk indeksleri

Giintimiiz sartlarinda insiilin duyarliligini ¢cabuk, kolay ve daha az maliyetli
bir sekilde degerlendirebilmek miimkiindiir. Bu amacla baz1 testler tanimlanmakla
birlikte, bu tekniklerin ID’ yi degerlendirmede giiglii korelasyon gosterdikleri
belirlenmistir.

Glukoz, insiilin, C-Peptid Oranlar:

Daha genis popiilasyonlar1 tarama ihtiyaci oldugunda, aglik insiilin, glukoz ve
C-peptid oranlar1 kolay, basit ve daha diisiik maliyetli olabilmektedir. Son yillarda

yapilan calismalarda aglik insiilin diizeyinin de tek basina ID’yi dogruya yakin olarak
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gosterebilecegini bildirmektedir. Glukoz toleransi normal olan bireylerde aglik
insiilin diizeyi >13 IU/ml olanlarin %74’{inde, >18 IU/ml olanlarin ise tamaminda ID
saptanmustir (52).

Glukozun Siirekli infiizyon Modeli-Continuous Infusion Of Glucose
With Model Assessment (CIGMA)

Bozulmus glukoz toleransi, ID ve pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonu
acisindan bilgi veren bir testtir. Smg/ ideal kilo dozunda glukoz inflizyonu baslanarak
0, 50, 55 ve 60. dakikalarda alinan 6rneklerde glikoz, insiilin ile C-peptid diizeyleri
olgiiliir ve ortalamalar hesaplanarak B hiicre fonksiyonu ve ID degerlendirilir (53).

Oral Glukoz Tolerans Testi

Oral glukoz tolerans testi ile ID’ye sahip olan bireylerde, insiilin diizeylerinin
normal degerlerin {izerinde seyrettigi 1960°l1 yillarindan bu yana bilinmektedir.
Ozellikle 75 gr oral glukoz alimi sonrasinda 2 saat icinde alinan drneklerde insiilin
degerlerinin 100 IU/ml’nin iizerinde saptanmasi iD varligim diisiindiirmektedir (52).

Minimal Model ile Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance
Test (FSIVGTT)

Olgiilen insiilin ve glukoz degerlerine gore glukoz hassasiyetini belirleyebilen
bir metoddur. Bu yontem igin sabah erken saatte ve yaklasik 10 saatlik aglik kan
ornekleri alindiktan sonra 0.5gr/kg glukoz IV yolla verilir, sonrasida hastadan tekrar
kan Ornegi alinir. Yapilmasi i¢in kompleks donanim gerektirmemesi, daha az invaziv
olusu ve sonuglarin son derece hassas olusu nedeniyle akademik ¢aligmalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir (53).

Insiilin Tolerans Testi

Bu yontemde Insiilin intravendz yoldan verilir takibinde hastadan kan &rnegi
alinir, 0.05-0.1 IU/kg dozunda kristalize insiilin intravendz yoldan uygulanir daha
sonra 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda alinan glukoz dl¢iimlerinden glukoz yarilanma
zamani (T %) Least Square Analysis yontemi ile hesaplanir (53).

Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi

Insiilin direncini belirlemede gold standart olarak kabul edilen testtir. Testin
amaci, ortamdaki insiilin seviyesini yiikseltip normoglisemi saglayarak verilen
glukozun kullanim hizin1 tespit etmektir. Test siiresi 120-180 dakikadir. Saglikli
bireylerde glukoz kullanim hiz1 4.7-8.8 mg/kg/dk olarak tespit edilmistir. Insiilin
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direnci olan bireylerde glukoz kullanim hizi azalmis olarak bulunur. invaziv bir
yontemdir, 6zel ekipman ve bu alanda deneyimli kisilerin varligi gerektiginden,
rutinde degil ama c¢ogunlukla arastirma amaciyla kullanilan ¢ok kiymetli bir
metoddur (53).

Homeostasis Model Assesment (HOMA)

HOMA testi, hem ID hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger
tekniklere kiyasla yapilisi daha kolay bir testtir. Matthews ve arkadaslar ilk olarak
1985 yilinda bu yontemi kullanmiglardir. Bu teknikte aglik kan sekeri ve insiilin
diizeyleri kullanilarak ID hesaplanur.

Genis popiilasyonlara uygulanabilir (54, 55). [HOMA: aglik insiilini (pu/ml)
x aclik plazma glukozu (mg/dl) / 405] formiilii ile hesaplanir. HOMA testi ile
dlgiilen ID’nin (HOMA-IR), hiperinsiilinemik &glisemik klemp testi, aclik insiilin
konsantrasyonu ydntemi ve hiperglisemik klemp ydntemi ile dl¢iilen ID ile kuvvetli
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (52).

QUICKY (Quantative Insiilin Sensitivity Check Index)

Bu yontem insiilin sensitivitesini gosterir. Bazal insiilin ve bazal glukoz
diizeyleri kullanilarak hesaplanir. Klemp teknigi ile korelasyon gosterir ancak aglik
kan sekeri ve aglik insiilin diizeyi kullanildigindan QUICKI daha ¢ok karaciger

insiilin duyarliligini géstermektedir (56).
2.2.5. Insiilin Direncinde Klinik

Himsworth yaptigi caligmalar sonucunda 1936 yilinda insiiline duyarli ve
insiiline direngli iki diyabetik hasta tipinin var oldugunu belirterek ID tanimim ortaya
atmigtir. Reaven ise 1988 yilinda diyabet, obezite hipertansiyon, hiperlipidemi ve
aterosklerotik kalp hastaliklarinin ortak hasta popiilasyonunda ortaya ¢iktigini
gozlemlemis ve bu hastaliklarin temelinde ayni metabolik bozuklugun olabilecegi
fikrini ileri stirmiistiir (57). Bu hipotezden yillar sonra ID, bozulmus glukoz
regiilasyonu, artmig serum trigliserid konsantrasyonu, azalmis yiiksek dansiteli
lipoprotein seviyesi, artmis periferik kan basinct ve aterosklerotik kalp hastalig
birlikteliginden meydana gelen ID sendromu (sendrom X) tanimlanmistir. ID olan

bireylerde periferik kan basinci yiiksekligi sik goriiliir.
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Normal insiilin diizeylerinin vaskiiler rezistans iizerine olumlu etkisi vardir
(Sekil 3). Normal kilolu, ID bulunmayan kan sekeri normal seviyelerde seyreden
kisilerde insiilin infiizyonu ekstremiteki kan akimmni ve kardiyak outputu arttirir.
Obez ve ID bulunan bireylerde ise insiilin, ¢izgili kaslarin vaskiiler rezistansini

azaltamaz, boylece kan akimi arttirilamaz ve kalp debisi de artmamuis olur (58).
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Sekil 3: Insiilinin kan basinci iizerine etkisi (58).
Insiilin direnci olan bu bireylerde insiilinin endotel hiicresinden nitrik oksit
(NO) {iretimini baglatan fosfatidilinozitol-3 kinaz (PI-3 kinaz) yolunda defektlerin
varh@ tesbit edilmistir. Bu mekanizma sonucunda ID, insiilinin vazodilatasyon
yapici etkisinin ortaya ¢ikmasini engeller. Bu da insiilin direnci olan bireylerde

hipertansiyonun meydana gelmesinde 6nemli rol oynar (Tablo 4) (59).
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Tablo 4: Hiperinsiilinemide hipertansiyon mekanizmalar:

Tuza kars1 vazokonstriktor cevap artar.

Biiylime faktdrleri stimiilasyonu

Vazodilatator prostoglandin sentezi azalir.
Endotelin sekresyonu artar.

Bobreklerde Na/ su geri emilimi artar.
Anjiotensin II’ nin pressor cevap artar.
Transmembran elektrolit transport degisiklikleri
Sempatik sinir sistemi etkinligi artar.

RAS aktivitesi artar.

Hiperinsiilinemide goriilen ateroskleroza bagli endotel ve intima
kalinlasmasinin nedeni artmis insiilin diizeyleri degil, hiperinsiilinemi tablosunu
ortaya ¢ikaran insiilin direncinin kendisidir. LDL diizeyini, lipoproteinlerin
glikolizasyonunu ve oksidasyonunu azaltan insiilin tedavisi ile olumlu sonuglar elde
edilir. Bu tedavi ile plazma insiilin seviyeleri yiiksek olmasina ragmen kan sekeri
regililasyonu saglanir ve ateroskleroz tizerine olumlu etki izlenir (60).

ID ile karotis intima-media kalinlig1 arasindaki iliskiyi inceleyen IRAS
(Insiilin Resistance Atherosclerosis Study) calismasinin  sonuglarma  gore
ateroskleroz ve ID arasinda baglant1 bulunmasi, IDnin ateroskleroz gelisiminde tek
basina bir predispozan etken olabilecegi fikrini dogurmustur (61).

Bircok klinik ¢alisma ID’nin, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde tek basina
risk faktorii olusturan PAI-1’nin ekspresyonu ve diizenlenmesinde 6nemli bir etken
olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (62). Hiperinsiilinemide goriilen azalmis fibrinolitik
aktivite ve hiperkuagiilabilitenin nedeni olarak PAI-1 diizeylerindeki yiikseklik
diisiiniilmektedir (63). ID inflamasyonu tetikleyen bir durum olmakla birlikte artmis
plazma insiilin diizeyleri TNF-o, C-reaktif protein ve IL-6 benzeri inflamatuar

sitokinlerin sentezinde yiikselmelere yol agar (64, 65).
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2.2.6. Tedavi

Insiilin direncinin tedavisinde oncelikle yasam tarzi degisikligi ve diisiik
kalorili diyet 6nemli yer tutmaktadir (66). Uzman diyetisyen destegi sarttir. Sadece
diisiik kalorili diyet uygulanarak kilo kaybi saglanamasa da insiilin duyarlilig
gelismesine katki saglar. Kilo fazlaligiin tedavisinde ana hedef viicut agirliginin alti
aylik siire igersinde %10’luk miktarinin azaltilmasidir. Yagdan fakir diisiik kalorili
bir diyet ile hedeflen kilo kayb:1 saglanabilir. Diizenli fiziksel aktivite ile hedeflenen
viicut agirhi@ina ulasmak daha kolay olacak ve bu kilonun siirdiiriilebilir olmasi

saglanmis olacaktir (67).

Baglangi¢ viicut agirligindan bagimsiz olarak obez bireylerde orta diizeyde
kilo kayb1 (5kg) glisemik kontrolii iyilestirir. Agirlik kaybinin dramatik etkisi insiilin
duyarli dokulardaki degisiklikler ve artmis beta hiicre aktivitesine baghdir; insiilin
rezistansi azalir, glukoz tiretimi azalir ve azalmis glukoz diizeyleri glukoz ile stimiile
olan insiilin salinimini arttirir. Kilo kaybinin yarali etkileri glukoz ile sinirli olmayip
ayn1 zamanda lipid profillerinde iyilesme ve sistemik kan basincinda diisiis de
olusturur. Genel olarak nasil kilo kaybedildiginin az bir rolii olmakla beraber iyi
yasam kalitesi korunur ve yeterli besin alinir. Bagarili kilo kayb1 uzun stireli amagclari
vurgulayan destekleyici ¢evre, enerji harcanmasini arttiran diizenli egzersiz ve uzun

stireli davranis modifikasyonunun kombinasyonu ile saglanir (68).

Insiilin direncinde diizenli egzersiz énemli bir yardimecidir. Uzun dénemli
caligmalar diizenli egzersizin, insiilin duyarlilifi ve karbonhidrat metabolizmasina
uzun donemli yararli etkilerinin oldugunu gostermistir. Egzersiz ayn1 zamanda kilo
vermeye ve bu durumun korunmasina bdylecede glisemik kontroliin iyilesmesine ve
kardiyovaskiiler risk {lizerine olumlu etkileri vardir. Genel olarak ortalama egzersiz

diizeyi haftanin ¢ogu giiniinde 6nerilmelidir (68).
Yasam tarz1 degisiklikleri ve beslenme Oneri ile beklenen yanit alinamayan
hastalarda medikal tedavi diistiniilebilir.

2.2.6.1.Biguanidler (Metformin)

Gilinlimiizde ulasilabilir tek biguanid metformindir. Sulfaniliirelerden farkli
olarak insiilin duyarlastirict olarak etkir. Bu etkisini glukoneogenezisi baskilayarak

hepatik glukoz {iretiminin azaltilmas1 ile yapar. Metformin periferal glukoz
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tiketimini de artirabilir ancak bu etkisi glukotoksisitenin azaltmasina da bagh
olabilir. Metforminin etkileri ekstrapankreatik oldugundan insiilin seviyeleri genelde
diiser, eger insiilin tedavisinin ateroskleroz gelisimini artirdigi teoremi dogru ise
potansiyel bir avantaji olabilir. Metforminin diger avantajlari, hafif kilo kaybi, LDL
ve trigliserid diizeylerinde hafif azalma ve ¢ok az hipoglisemiye neden olabilmesidir.
Baglica abdominal agri, siskinlik, bulanti, diyare ve anoreksi gibi gastrointestinal yan

etkileri olabilir. Bu yan etkiler 6zellikle kilo kaybinin nedenidir.

Metformin nadiren laktik asidoza neden olabilir ve bu ylizden karaciger
yetmezliginde, renal yetmezlikte, kalp yetezliginde, metabolik asidozda ya da
alkoliklerde verilmemelidr. Ilag ayn1 zamanda dehidrate hastalara cerrahiden ya da

radyokontrast madde verilmezden 48-72 saatten once kesilmelidir (68).
2.2.6.2.Tiazolidindionlar (Tzd, glitazonlar)

TZD’ler PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-y)’ nin
aktivasyonu yolu ile insiilin direncini azaltir. PPAR-y karbonhidrat ve lipid
metabolizmasin1  diizenleyen ve insiiline cevap veren genlerden birkaginin
transkripsiyonunu diizenleyen bir niikleer reseptordiir. TZD’lerin biyolojik etkisi
periferik glukoz metabolizmasinin uyarilmasi iledir. PPAR-y aktivasyonu ayni
zamanda lipolizi azaltir ve periferik adiposid farklilasmasini arttirir. Boylece TZD
‘ler biiyiik olasilikla insulin duyarlastiric1 etkisine katkisi olan karaciger, kas ve
visseral dokulardan subkutan dokulara dogru yag depolarmnin yeniden dagilimini
saglar. Es zamanli adiponektin gibi adipositokinlerde artis olur, TZD’ler ile tedavi

edilenlerde 2-3 kat artmustir.

Metformin ve sulfaniliirelerle karsilastirildiginda monoterapide TZD ‘lerin
glukoz diisiiriicii etkileri benzer olsa da etki stireleri daha gectir. TZD’lerin klinik
avantajlar1 giinde tek doz kullanimi, az hipoglisemi, azalmis dolasan insiilin
seviyeleridir. TZD’lerin daha bir¢ok sayida potansiyel olarak yararl etkileri vardir:
trigliserit diizeylerini diistirmeleri; daha yliksek HDL seviyeleri, LDL de diisiis, kan
basincinda diisiis, daha iyi endotel fonksiyonlari, azalmis vaskuler inflamasyon ve
fibrinolitik aktivite. Diger oral hipoglisemik ajanlarla karsilagtirildiginda TZD’ler
daha pahalidir. TZD’lerin yan etkileri genelde sivi tutulumu ve yag redustribusyonu

ile ilgilidir ve kilo alimi, 6dem, hafif anemi ve kalp yetmezliginin kdtiilesmesini
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kapsar. Bu yan etkiler es zamanl insiilin tedavisi alan hastalarda da goriiliir. Bu
yiizden artik bu ilag Newyork kalp cemiyeti siif 3-4 kalp yetmezligi ve ciddi
anemisi olan hastalarda Onerilmemektedir. Paradoksik olarak, bu ajanlar karaciger
yag icerigini azaltmaktadir ve siklikla obez, Tip 2 diyabetli, non alkolik steatohepatiti
olan hastalarda bulunan histolojik ve biyokimyasal anormallikleri diizeltebilirler,

ancak bu konuyla ilgili daha detayli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir (68).
2.3.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom merkezinde insiilin direncinin yer aldigi glukoz
toleransinda bozulma, diabetes mellitus, lipid metabolizma bozukluklari, abdominal
obezite, sistemik kan basincinda yiikseklik, aterosklerotik kalp hastaligi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin birarada toplandigi bir hastaliklar kiimesidir. MetS
farkli olarak insiilin direnci sendromu, polimetabolik sendrom, sendrom X,
kardiyometabolik sendrom, Reaven sendromu ve dismetabolik sendrom gibi farkli

isimlerle de tanimlanmistir (69).
2.3.1. Tarihce

Reaven ilk defa 1988 yilinda degisik risk faktorlerinin yiiksek oranda birarada
bulunduguna dikkat ¢ekmis ve bu birliktelige sendrom X adin1 vermistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarm sikligim artirdigini ifade etmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) de MetS’i bozulmus aglik glukozu, diyabet, bozulmus glukoz tolerans: veya
insiilin rezistansi ile birlikte sistemik hipertansiyon (> 140/90 mmHg), santral
obezite, dislipidemi ve mikroalbuminiiriden iki ve daha fazlasinin birlikteligi olarak
tanimlamistir (Tablo 5). Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel; NCEPATP I11) ise
eriskinlerde, MetS tanisinin konulabilmesi i¢in Tablo 6’da gosterilen bes kriterden

ti¢liniin birlikteliginin tanisal oldugunu belirtmistir (66).
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Tablo 5:Diinya Saglik Orgiitii (DSO)-1999, metabolik sendrom tan1 kriterleri

Asagidakilerden en az biri:

- Bozulmus glukoz toleransi

- Insiilin direnci

- Asikar diabetes mellitus

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

-Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi1 > 20 pg/dakika veya albumin/kreatinin orant
> 30 mg/q)

- Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)
- Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dL veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dL,
kadinda <40 mg/dL)

- Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m2 veya bel/kalga oran1 erkekte > 0.90, kadinda >
0.85)

Tablo 6:National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111
(ATP III), metabolik sendrom tan1 kriterleri

- Hiperglisemi (aclik kan glukozu > 100 mg/dL)

- Abdominal obezite (bel gevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
- Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

- Hipertrigliseridemi (= 150 mg/dL)

- Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dL, kadinlarda < 50 mg/dL)

Uluslararas1 Diyabet Federasyonuna (IDF) gore 2006 yilinda birbirinden
farkli etnisitelere gore diizenlenmis tani kriterlerini igeren uluslararasi bir tani1 rehberi
yayinlanmistir. Bu rehbere gore santral obezite ve trigliserid yiiksekligi 1D varligim
ifade etmektedir. Dolayisiyla MetS tanisinin konulabilmesi igin santral obezite sart
kosulmus ve buna ilaveten diisiitk HDL kolesterol diizeyi, yiiksek trigliserid seviyesi,
yiiksek sistolik kan basinct degerleri ve yiiksek aclik plazma glukozu degerlerinden
en az iki tanesi yer almalidir. IDF’nin bu kilavuzu DSO ve NCEP-ATP IlI
kilavuzunda belirtilen santral obezite tanisindaki bel c¢evresi tist smirlarimi farkl
etnisiteler i¢in farkli degerlerle tanimlamistir. Avrupali erkek popiilasyon igin santral

obezite tanisinda bel gevresi sinirlarini erkek bireylerde 94 c¢cm, kadin bireylerde 80
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cm olarak tanimladi, Giiney Asyali ve Cinli erkek bireylerde 90 cm, kadin bireylerde
80 cm; Japon erkek popiilasyonunda 85 cm, kadin popiilasyonda 80 cm’nin

tizerindeki degerleri santral obezite olarak tanimlandi (Tablo 7) (69).

Tablo 7:International Diabetes Foundation (IDF) 2006, metabolik sendrom

tani kriterleri

- Abdominal obezite (bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 ¢cm, kadinlarda > 80 cm) ve
- Asagidakilerden en az ikisi:

* Trigliserid > 150 mg/dL

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dL veya tip 2 diabetes mellitus

* HDL: erkekte <40 mg/dL, kadinda < 50 mg/dL

* Kan basinc1 > 130/85 mmHg

Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi (TEMD) 2005 senesinde
yayinladigi MetS tan1 rehberinde ID’yi de iceren 1998 DSO MetS tani kriterleriyle,
IDF’nin 2006 senesinde bildirdigi MetS kilavuzlarindan faydalanarak yeni bir tani
rehberi olusturmustur. TEMD’in MetS’in tanisinda 6nerdigi tani kriterleri diger

kilavuzlarla mukayeseli bir sekilde Tablo 8’de gosterilmistir (69).
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Tablo 8: Kilavuzlarin metabolik sendrom tam Kriterlerinin
karsilastirilmasi
DSO, 1998 NCEP-ATP Ill, | TEMD, 2019 IDF, 2006
Bel gevresi Erkekte > 102 cm Erkekte > 102 cm Erkekte > 94 cm
Kadinda > 88 cm cm Kadinda > 88 Kadinda > 80 cm
Bel/kalga oran1 | Erkekte > 0.90 -
Kadinda > 0.85
BKI >30 kg/m2
Trigliserid > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/D1 > 150 mg/dL
HDL Erkekte < 35 mg/dL Erkekte < 40 mg/dL Erkekte <40 mg/dL | Erkekte < 40 mg/dL
Kadinda < 50 mg/dL | Kadinda < 50 mg/dL. | Kadinda <50 mg/dL | Kadinda < 50 mg/dL
Kan basinct > 140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg
Glukoz Tip 2 diabetes
mellitus, bozulmus AKS > 100 mg/dL AKS > 100 mg/dL AKS > 100 mg/dL
aclik glukozu, veya tip 2 diabetes
bozulmus glukoz mellitus
toleranst,
Idrar albumin/ | > 30 mg/g - -
kreatinin orani

DSO: Diinya Saglhk Orgiitii, NCEP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Eriskin Tedavi Paneli I, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

2.3.2. Metabolik Sendrom Epidemiyolojisi.

2001 Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) kriterleri ile tanimlanan
metabolik sendromun prevalansi, ABD'de iigiincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayenesi Arastirmasina katilan (NHANES 1III, 1988-1994) 8814 eriskinde
degerlendirildi (70). Genel prevalans, yasa bagl bir artisla ylizde 22 idi (sirasiyla 20
ila 29, 60 ila 69 ve > 70 yaslarinda yiizde 6,7, 43,5 ve 42,0). Meksikali Amerikalilar
yasa gore diizeltilmis en yliksek prevalansa sahipti (yiizde 31,9). Afrikah
Amerikalilar ve Meksikali Amerikalilar arasinda, prevalans kadinlarda erkeklere
gore daha yiiksekti (sirasiyla yiizde 57 ve 26). NHANES 1999'dan 2000'e kadar olan
veriler, prevalansin, dzellikle kadinlarda artmaya devam ettigini gostermektedir (71).

Metabolik sendrom giderek daha yaygin hale geliyor. NHANES 1999 ila 2002 veri
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tabanindan elde edilen verileri kullanarak, katilimcilarin ylizde 34,5t NHANES
[I'teki ylizde 22'ye (1988-1997) kiyasla metabolik sendrom icin ATP III kriterlerini
karsilamistir. Ayrica, 2005 revize ATP III kriterlerine gore tanimlanan metabolik
sendrom, 1990'li yillarin basinda yapilan baslangic muayenesinde diyabet veya
kardiyovaskiiler hastaliga (CVD) sahip olmayan, 22 ila 81 yaslarindaki 3323
Framingham Kalp Calismasi katilimcilarinda degerlendirildi. Baslangigta, metabolik
sendromun prevalans: erkeklerde yiizde 26,8 ve kadinlarda yiizde 16,6 idi. Sekiz
yillik takip siiresinden sonra, erkekler arasinda prevalansta ylizde 56 artis, kadinlarda
yiizde 47 artis oldu (70,72).

Ulkemizde ise Metabolik Sendrom Derneginin ¢alismasi (PURE TURKIYE;
Prospective Urban Epidemiological Study) 4057 kisinin katilimi ile 2010 yilinda
gergeklestirilmistir. Bel ¢evresi kadinlarda > 80 cm erkeklerde ise > 94 cm, {ist sinir
olarak kabul edilmistir ve ¢alisma sonuglarina gore kadinlarda MetS sikligr %43.5,
erkeklerde ise %41.4 olarak bulunmustur. Ayrica yas ilerledikce MetS sikliginda
artts izlenmistir 60-64 yas araligindaki kisilerde MetS sikligi %57.7 olarak
bulunmustur (73).

2.3.3. Metabolik Sendrom Etyopatogenezi

Metabolik sendromun patojenik mekanizmalar1 karmasiktir ve tam olarak
acikliga kavusturulmamistir. MetS'in bilesenlerinin ayr1 ayri patolojileri mi, yoksa
ortak bir patojenik mekanizmanin tezahiirlerini temsil edip etmedigi hala
tartigilmaktadir. MetS'in cografi dagilimindaki genis c¢esitlilik, gelismekte olan
diinyadaki son durumunda fazla kalori tiiketimi ve fiziksel aktivitenin olmamasi gibi
cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin 6nemini vurgulamaktadir. Visseral adipozitenin,
MetS'de yer alan yollarin ¢ogu i¢in birincil tetikleyici oldugu gosterilmistir; bu
nedenle, yiiksek kalorili bir alimin ana nedensel bir faktdr olarak Onemini
vurgulamaktadir (74). Onerilen tiim mekanizmalarin arasinda, insiilin direnci,
norohormonal aktivasyon ve kronik inflamasyon, MetS'nin kardiyovaskiiler
hastaliklarin baglamasi, ilerlemesi ve gecisinde ana oyuncular olarak rol aldigini

gostermektedir(75).

Dolasimdaki serbest yag asitlerinde (FFA'lar) insiilin direnci kaynakli artisin

MetS patogenezinde onemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. Insiilin, kas ve
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karacigerde glukoz alimini arttirir, lipolizi ve hepatik glukoneogenezi inhibe eder.
Adipoz dokusunda insiilin direnci, insiilin aracili lipoliz inhibisyonunu bozmakta,
dolasimdaki serbest yag asitlerinde artisa neden olmaktadir ve bu da insiilinin

antilipolitik etkisini daha da engellemektedir (76).

Serbest yag asitleri kastaki protein kinaz aktivasyonunu inhibe ederek glukoz
alimin azaltir. Karacigerde glikoneogenezi ve lipogenezi destekleyen protein kinaz
aktivasyonunu arttirirlar. Net etki, Oglisemiyi korumak i¢in bir hiperinsulinemik
durumun olusturulmasidir. Sonunda, telafi basarisiz olur ve insiilin sekresyonu azalir.
Serbest yag asitleri ayrica pankreasin beta hiicrelerine lipotoksiktir ve insiilin
sekresyonunun azalmasmna neden olur (77). Insiilin direnci ayrica, insiilinin
vazodilator etkisinin kayb1 ve serbest yag asitlerinin neden oldugu vazokonstriksiyon
nedeniyle hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Ek mekanizmalar arasinda

artmis sempatik aktivasyon ve bobreklerde sodyum emilimi bulunur.

Insiilin direnci ayrica serum viskozitesinde, protrombotik bir durumun
indiiklenmesinde ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina neden olan adipoz
dokusundan pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olur. Viseral yag
birikintileri, subkiitan yagdan daha fazla insiilin direncine katkida bulunur, c¢iinkii
visseral lipoliz, splenik dolasim yoluyla karacigerde Serbest yag asitlerinin artmasina
neden olur. Serbest yag asitlerindeki artig, trigliserit sentezinin artmasina ve
karacigerde trigliserit bakimindan zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
iceren apolipoprotein B'nin {retilmesine neden olur. Kiiciikk, yogun LDL
kolesteroliindeki artis ve HDL kolesteroliindeki azalma, karacigerde degismis lipit

metabolizmasinin neden oldugu insiilin direncinin dolayh etkileridir.

Visseral adipoz doku ayrica metabolik olarak daha aktif kabul edilir ve
protrombotik bir durumu destekleyen plazminojen aktivatdr inhibitorl, diiz kas
hiicresi proliferasyonunu ve vaskiiler yeniden sekillendirmeyi destekleyen biiyiime
faktorii gibi heparin baglayici epidermal biiyiime faktorii ve daha yiiksek miktarda
biyolojik olarak aktiflestirici proteinler sentezler. Adipositlerin endokrin ve
bagisiklik 6zelliklerinin kesfi, MetS'in gelisimine dair daha fazla mekanik bakis agisi
saglamistir.  Viseral adipoz dokusundan salinan adipokinlerin  MetS ve

kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili oldugu gdsterilmistir.
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Leptin, hipotalamusun aracilik ettigi enerji homeostazini kontrol eden ve Th-
1 yolunu aktive eden bagisiklik hiicrelerini uyardig: bilinen bir adipokindir. Obezite,
leptin seviyelerini arttirir ve yiiksek leptin seviyeleri, artmis kardiyovaskiiler risk ile
dogrudan iliskilidir. Adiponektin, anti-enflamatuar ve anti-aterojenik bir adipokindir
ve etkileri, leptinin etkileri ile karsilagtirilir. Adiponektin anti-aterojenik 6zelliklere
sahiptir ve hem vaskiiler reaktiviteyi hem de diiz kas proliferasyonunu azaltir ve plak
stabilitesini arttirir. Adiponektin, diyabet, hipertansiyon ve akut miyokard infarktiisii
gelisimine kars1 koruyucu bir faktor olarak kabul edilmistir. Yag dokusu kiitlesindeki
artis, sonunda kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran, azalmis adiponektin ve daha

yiiksek leptin seviyeleri ile iliskilidir.

MetS'de ¢esitli aterojenik yolaklarin aktivasyonu, sonunda MetS'in klinik
belirtilerine yol acan son ortak bir inflamasyon yolu ile sonuglanir. Daha 6nce tarif
edildigi gibi, obezite ve insiilin direncinin neden oldugu sistemik oksidan stres,
aterojenez ve doku fibrozisine neden olan sinyal kaskadlarmin aktivasyonunun
artmasina neden olur. Enflamasyon kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde 6nemli
bir rol oynar ve MetS'li hastalarda yaklasik 20 inflamatuar belirtegin yiikseldigi
gosterilmistir(74,78). Bu belirteclerin nedensel bir rol oynamasi veya sadece devam

eden inflamasyonun pargalar1 olup olmadig tartigsmalidir.

Adipoz doku i¢indeki makrofajlar tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a) salgilar
ve adipoz doku kiitlesindeki artigla tiretimi artar. TNF-a, yag dokusunda ve diiz kas
hiicrelerinde insiilin reseptdrlerinin fosforilasyonuna ve inaktivasyonuna neden olur,
lipoliz indiiksiyonu serbest yag asitleri yiikiinii arttirir ve adiponektin salimini inhibe
eder (74,79). Yiiksek serum TNF-a seviyeleri, her ikisi de MetS'nin ana bilesenleri

olan obezite ve insiilin direnci ile iliskilidir(80).

Interlokin 6 adipositler ve immiin hiicreler tarafindan iiretilen bir sitokindir ve
karmasik diizenleyici mekanizmalara sahiptir. IL-6'nin tiretimi viicut yagindaki artig

ve insiilin direnciyle birlikte artar.

Karaciger, kemik iligi ve endotel iizerine etki eder ve karacigerde C-reaktif
protein (CRP) de dahil olmak iizere akut faz reaktanlarinin iiretimine neden olur.

Bazi caligmalar yiiksek CRP seviyeleri ile MetS, diyabet ve kardiyovaskuler hastalik
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gelisimi arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. IL-6 ayrica protrombotik bir

duruma yol a¢an fibrinojen seviyelerini arttirir (74,81).

2.3.4. Metabolik Sendromda Tedavi Yaklasimlari

Metabolik sendrom, hem aterosklerotik hem de aterosklerotik olmayan
kardiyovaskiiler risk artis1 ile iliskilidir. Riskin kendi bilesenlerinin toplami mi
yoksa bu bilesenlerin kiimelenmesinin olusturdugu sinerjik etkininmi bir sonucu
oldugu, hala tartisma konusudur. Motillo ve arkadaslari tarafindan yapilan son bir
meta-analizin sonuglari, MetS'in kardiyovaskuler hastalik sonuglari riskini ikiye

katladigin1 ve tiim nedenlere baglh liimleri 1,5 kat arttirdigini belirtti (82).

2001'de Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III) metabolik sendromlu hastalarda
iki ana terapotik hedef onerdi (83). Bu hedefler Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve
Ulusal Saglik Enstitiileri'nin (NIH) bir raporuyla (tablo 3) ve Endokrin Dernegi'nin
klinik kilavuzlariyla giiglendirildi (84,85).

- Kilo yonetimini yogunlastirarak ve fiziksel aktiviteyi artirarak altta yatan

nedenlerin (fazla kilo / obezite ve fiziksel hareketsizlik) tedavi edilmesi.

- Yasam tarz1 degisikligine ragmen devam etmeleri durumunda,

kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tedavi edilmesi.

Insiilin direncini, insiilin etkisini artiran ilaglarla tedavi etmek miimkiindiir
(6rn., Tiyazolidindionlar ve metformin). Bununla birlikte, boyle bir yaklagimin kilo
verme ve tek basina egzersizle karsilastirilmasinin klinik sonuglari heniiz net degildir

(86).
2.3.4.1. Yasam Tarz1 Degisikligi, Diyet Ve Egzersiz

Kilo azaltmaya ve artan fiziksel aktiviteye odaklanan agresif yasam tarzi
degisikligi, metabolik sendromun tedavisinde birincil tercihtir (87). Kilo yonetiminin
metabolik  sendrom bilesenlerinin  ilerlemesini  6nlemedeki 6nemi, Geng
Yetigkinlerde Koroner Arter Risk Gelisimi (CARDIA) ¢alismasi ile gosterilmektedir
(88).
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5115 geng yetigkinin (18 ila 30 yas arasindaki) katildigi bir gozlemsel
calismada, 15 yil boyunca viicut kitle indeksi artan grupta viicut kitle indeksi sabit

seyreden gruba gore MetS bilesenlerinin olumsuz etkilendigi gdsterilmistir (70).

Metabolik sendromun tedavisi i¢in ¢esitli diyet yaklasimlari Onerilmistir.
Metabolik sendromu olan ¢ogu hasta asir1 kiloludur ve insiilin duyarliligini artiran

kilo kaybi, tiim diyet yontemlerinin birincil hedefidir.

Akdeniz diyetini (meyve, sebze, kuruyemis, tam tahil ve zeytinyagindan
yiiksek) diisiik yaglh bir diyetle karsilagtiran bir caligmada, Akdeniz diyet grubundaki
deneklerde daha fazla kilo kaybi, daha diisiik kan basinc1 ve geligmis lipid profilleri

vardi ayrica azalmis insiilin direnci ve diisiik inflamatuar belirtecler tesbit edildi (89).

Diisiik glisemik indeksi olan yiyecekler glisemiyi ve dislipidemiyi
tyilestirebilir. Glisemik indeksi diisiik, rafine tahillar1 tam tahillarla, meyvelerle ve
sebzelerle degistireren ve yiiksek glisemik indeksli i¢ecekleri ortadan kaldiran bir

diyet 6zellikle metabolik sendromu olan hastalar i¢in faydali olabilir (90).

Fiziksel aktivite kilavuzlari egzersiz i¢in pratik, diizenli ve ilimli rejimler
Onerir. Standart egzersiz onerisi giinliik minimum 30 dakikalik orta siddette (tempolu
yiirime gibi) fiziksel aktivitedir. Fiziksel aktivite seviyesinin artirilmasinin, faydali

etkiyi daha da arttirdig1 goriilmektedir.

Karin yag dokusunun cerrahi yontemler ile alinmasi, insiilin duyarlilig1 veya
koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in risk faktorlerini iyilestirmemesi bize diyet ve
egzersizle elde edilen kilo kaybinin negatif enerji dengesi ve kilo kaybmimn

metabolik faydalarini elde etmek i¢in gerekli oldugunu diisiindiirmektedir(70).
2.3.4.2. Farmakolojik Tedavi

Metabolik sendromu kesin olarak ele almamakla birlikte, klinik denemeler
yasam tarzi modifikasyonlarmin yiliksek risk altindaki hastalarda tip 2 diyabet
gelisme riskini ve kardiyovaskuler hastalik i¢in risk faktorii seviyelerini 6nemli
Ol¢iide azaltabilecegini gostermistir. Fakat beslenme ve yasam tarzi degisikliklerinin
kilo vermede ve hastagi kontrol altina almada yetersiz kaldigi durumlarda

farmakolojik destek gerekmektedir.
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Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral hipoglisemik ajanlar arasinda,
metformin ve tiazolidindionlar (rosiglitazon ve pioglitazon), insiilin duyarliligini

artirarak kismen glukoz toleransini arttirir.

Bu ajanlarin diyabetin 6nlenmesinde MetS’li hastalarda rolii kesin olarak
belirlenmemistir. Metformin, glukoz toleransi bozuk olan hastalarda diyabet
gelisimini  Onleyebilir veya geciktirebilir, metforminin yogun yasam tarzi
modifikasyonundan daha az etkili oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.
Ayrica hem yogun yasam tarzi miidahalesi hem de metformin tedavisi, baslangicta
metabolik sendromu olmayan hastalarda metabolik sendromun dnlenmesinde etkili

olmustur (91).

Diyabetik olmayan metabolik sendromlu hastalarda glisemik kontrol
hedefleri hakkinda veri yoktur. Oneriler, bozulmus acghk glukozu ve bozulmus
glukoz toleransini bazal agirligin yaklasik ylizde 5 ila 10'u kadar kilo kaybr ile tedavi
etmek; orta derecede yogun fiziksel aktivite icin giinde en az 30 dakika egzersiz,
diisiik doymus yag, trans yag, kolesterol ve basit seker aliminin azaltilmas1 meyve,

sebze ve tam tahil aliminm arttirilmasi onerilmektedir.

Metformin hem bozulmus aglik glukozu hem de bozulmus glukoz toleransi
olan baz kisilerde disiiniilebilir. Ek olarak, hastalar diyabetik tan1 esigini gegtiginde,

metformin ile erkenden tedavi Onerilmektedir.

ATP IIL, tip 2 diyabetli hastalarda ikincil korunma ig¢in 100 mg / dL'den daha
diisiik bir serum diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi dnermektedir.
Kanitlar, metabolik sendromu, lipid yonetimi hedefleri agisindan koroner arter

hastaliklar1 risk esdegeri olarak desteklememektedir.

Hipertansiyon kontrolii, diabetes mellituslu hastalarda 6nemlidir. Hedef kan
basinci, genel popiilasyonda oldugundan biraz daha diisiik olabilir ve proteintiri ile
diyabetik nefropatinin varligi veya yoklugu ile degisir. Benzer sistemik tansiyon
hedeflerinin metabolik sendromlu hastalar i¢in gegerli olup olmadigi agik degildir.
Tip 2 diyabette hipertansiyon tedavisinde kullanilan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor blokerlerinin (ARB) insiilin
direncini azaltmaya yardimci olabilecegi konusunda celigkili veriler vardir. Bu

nedenle kardiyovaskiiler hastaligi veya diyabeti olmayan metabolik sendromlu
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hipertansif hastalarda ACE inhibitorlerinin ve ARB'lerin kullanimi heniiz net olarak

bilinmemektedir (70).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Se¢imi

Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine, Temmuz 2018 ile Subat 2019 tarihleri arasinda basvuran, Tel
Hashomer kriterlerine gére AAA tanis1 konmus, kolsisin kullanan, atak dis1 donemde
bulunan, yaslar1 18-65 arasinda degisen 50 AAA hastasi ile yas Ve cinsiyet agisindan
hasta grubu ile uyumlu 50 saglikli kontrol alinda.

Calismamiz igin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanligindan 18-KAEK-143 kayit no lu etik kurul onay:1 alindi. Calisma,
Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapildi. Hasta ve saglikli
katilimcilara bilgilendirme formu okutularak, kabul edenlere aydinlatilmis onam
formu imzalatild1 ve ¢alismaya dahil edildi.

Metabolik parametreleri etkileyecek Cushing hastaligi, hipotiroidi gibi
endokrinolojik hastaliklart bulunanlar, aktif infeksiyonu olanlar, AAA disinda ek
baska romatolojik hastalig1 bulunanlar, malignite dykiisii olanlar, bobrek ve karaciger
hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar1 bulunanlar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalarin ayrintili dykiileri alinarak yas, cinsiyet, hastalarin klinik bulgulari, hastalik

stireleri ve kolsisin dozlar1 gibi bilgileri kaydedildi.
3.2. Ol¢iimler

Tiim katilimeilarin, kan basinglari, boy, kilo ve bel ¢evreleri ol¢iildii. Viicut
kitle indeksi (VKI): kg/m2 formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastalarm kan basinglari
hasta oturur durumda ve en az 5 dakika istirahat sonrasi civali sfingomanometre ile
iki kez 6l¢iildii ve ortalamalar1 alindi. Bel g¢evresi, arkus kostaryum ve spina iliaka

anterior siiperior arasi mesafenin orta noktasindan 6l¢iildii.

Hastalardan 12 saat agliktan sonra sabah vendz kan 6rnegi alindi. TG, HDL,
LDL kolesterol diizeyleri uygun ticari kitler kullanilarak, Roche Cobas 6000 analizor
serisi, cobas C501 modiiliinde, kalorimetrik enzim yontemi ile ¢alisildi. Ac¢lik kan
sekeri Ol¢limleri, uygun ticari kitler kullanilarak, Roche Cobas 6000 analizor serisi
cobas C501 modiiliinde hekzokinaz ydntemi (enzimatik UV testi) ile calisildi. Insiilin

diizeyleri uygun ticari kitler kullanilarak Roche Cobas 6000 analizdr serisi cobas
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€601 modiiliinde ECLIA (Electro Cheini Luininescence Immuno Assay) yontemi ile
degerlendirildi. ID, HOMA-IR: aclik glukoz (mg/dL) x aclik insiilin (IU/mL) /405
formiilii kullanilarak hesaplandi (55). HOMA-IR >2.7 olan hastalarda ID var kabul
edildi.

Calismaya alinan olgularda MetS tanis1 Tablo 6' da gosterilen revize edilmis
NCEP ATP-3 olgiitlerine gore konuldu (66). 5 kriterden 3 ve daha fazlasi bulunan
katilimcilarda MetS oldugu kabul edildi.

3.3.Istatistik

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA)  paket programi ile gerceklestirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma olarak, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde olarak sunuldu. Istatistiksel test segimi icin verilerin normallik dagilinmi
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Vaka-kontrol gruplarina gore ortalama
karsilastirmalari veri normallik dagilimina uygun olarak bagimsiz iki 6rneklem t-testi
(Student’s t test) veya Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler
arasindaki oran Kkarsilastirmalar1 ve iliski arastirmalar1 Ki-kare testi ile

degerlendirildi. Istatistiki anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 (kadin/erkek: 31/19) AAA hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubu
(kadm/erkek: 31/19) alindi. Hastalarin ortalama yaslart 36,32 + 12,84, kontrol
grubunun ortalama yaslar1 38,12 + 11,04 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
ve yas degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p> 0.05)
(Tablo 9).

Hasta grubunda bel ¢evresi ortalamalar1 83,36 + 10,94, kontrol grubunda
85,82 + 11,48 cm idi, Hastalarin viicut kitle indeksleri ortalama 25,34 + 4 kg/m2,
kontrol grubunun ise 26,26 + 3,76 kg/m2 idi. Hasta ve kontrol grubunda bel gevresi
ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p> 0.05) (Tablo
9).

Hasta ve kontrol gruplari i¢in sistolik KB ortalamalari sirasiyla, 115,6 + 16,06
ve 113,1 + 12,41 mmHg; diastolik KB ortalamalar1 74 + 9,48 ve 72,7 + 8,22 mmHg idi.
Gruplar arasinda kan basinglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 9).

Hasta ve kontrol gruplarinin HDL diizeyleri sirastyla; 48,72 + 13,79 ve 52,68 +
13,08 mg/dL idi. TG diizeyleri sirasiyla 112,26 + 43,35 ve 106,58 + 48,71 mg/dl, aglik
kan sekeri diizeyleri sirasiyla 90,22 + 9,39 ve 86,71 + 9,41 mg/dL, insiilin diizeyleri
strast ile 9,87 + 4,41 ve 9,51 + 5,011U/mL, HOMA-IR degerleri sirasiyla 2,19 + 1,05 ve
2,05 + 1,37 olarak bulundu (Tablo 9). Hasta ve kontrol grubu arasinda HDL, TG,
insiilin diizeyleri HOMA-IR ve aglik kan sekeri degerleri acgisindan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).

Hasta ve kontrol gruplarinin LDL diizeyleri sirasiyla; 112,14 + 32,53 ve
125,22 + 32,14 mg/dL idi. LDL diizeyi AAA grubunda istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik saptand1 (p<0.05) (Tablo 9).

Hasta ve kontrol grubunda sigara kullanim yiizdeleri siras1 ile % 22 ve % 24
idi. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmedi (p> 0.05) (Tablo
9).



Tablo 9: Hastave Kontrol Grubu Ozellikleri

AAA Hasta Grubu | Saghkh Kontrol p

(n=50) Grubu (n=50)
Cinsiyet E: 19 (% 38) E: 19 (% 38) 0,999

K:31 (% 62) K:31 (% 62)
Yas 36,32+12,84 38,12+11,04 0,454
VKI 25,34+4 26,26+3,76 0,239
Bel Cevresi 83,36+10,94 85,82+11,48 0,275
Trigliserit 112,264+43,35 106,58+48,71 0,539
HDL 48,72+13,79 52,68+13,08 0,144
LDL 112,14+32,53 125,22+32,14 0,046
AKS 90,22+9,39 86,71+9,41 0,065
Insiilin diizeyi 9,87+4,41 9,51+5,01 0,706
HOMA-IR 2,19+1,05 2,05+1,37 0,564
Sistolik Tansiyon 115,6+16,06 113,1+12,41 0,386
Diastolik Tansiyon 74+9.48 72,7+8,22 0,465
Sigara kullanmi 11 (% 22) 12 (% 24) 0,999
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Hasta ve kontrol gruplar1 MetS ve ID sikliklar1 agisindan karsilastirildi. AAA

hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda MetS ve ID gériilme siklig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tesbit edilmedi (p> 0.05) (Tablo 10)(Sekil
4.1).
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Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu arasinda metabolik sendrom ve insiilin

direnci sikh@inin karsilastirilmasi

AAA Hasta Grubu Saghkh Kontrol p
(n:50) Grubu (n:50)
Insiilin Yok 36(%72) 41(%82) 0,342
Direnci Var 14(%28) 9(%18)
Metabolik Yok 42(%84) 44(%88) 0,773
Sendrom Var 8(%16) 6(%12)

Sekil 4.1Hasta ve Kontrol Grubunda Metabolik Sendrom ve insiilin Direnci

Sikhigi(%).

30

25

20

M hasta

15
M kontrol

10 -

metabolik sendrom insiilin direnci

AAA hastalarinda MetS’i olanlarin  %62.5 inde ID mevcutken MetS’i
olmayanlarda ID sikligi %21.4 iinde gozlendi. 1ki grup arasinda ID goriilme siklig
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.05) (Tablo 11).

AAA hastalarinda MetS’i olan ve olmayan grup karsilastirildiginda HOMA-IR
diizeyi siras1 ile 2,81 + 0,99 ve 2,08 + 1,04 olarak saptandi. MetS’li grupta daha
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yiiksek degerler olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>
0.05) (Tablo 11).

AAA hastalar1 kendi i¢inde kolsisin dozu, hastalik siiresi ve sigara kullanimi
acisindan degerlendirildiginde MetS’1 olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p> 0.05) (Tablo 11).

AAA hastalarinda MetS’ i olan grupta MetS parametrelerinden biri olan HDL
diizeyi 41,75 + 13,82 mg/dL saptanirken, olmayan grupta 50,05 + 13,54 mg/dL
olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>
0.05) (Tablo 11).

AAA hastalarinda MetS’i olan ve olmayan grup yas, VKI, bel cevresi TG,
AKS ve LDL diizeyleri, sistolik ve diyastolik kan basinci seviyeleri agisindan da
degerlendirildiginde tiim parametrelerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik izlendi (p<0.05) (Tablo 11).



Tablo 11: Metabolik sendromu olan ve olmayan AAA hastalarinin

karsilastirilmasi
AAA Hastalarinda Metabolik Sendrom p
Yok (n=42) Var (n=8)
Yas 33,26+11,09 52,38+9,15 <0,001
Kolsisin dozu 1,4+0,39 1,5+0,38 0,525
VKI 24,59+3,59 29,26+3,96 0,002
Bel Cevresi 80,67+9,47 97,5+6,39 <0,001
Trigliserit 103,19+37,95 159,88+40,46 <0,001
HDL 50,05+13,54 41,75+13,82 0,120
LDL 106,62+29,82 141,13+32,48 0,005
AKS 88,19+6,82 100,85+13,83 <0,001
Insiilin diizeyi 9,55+4,42 11,54+4.26 0,248
HOMA-IR 2,08+1,04 2,81+0,99 0,071
Insiilin direnci 9(%21.4) 5(%62.5) 0,030
Sistolik tansiyon 111,9+£12,92 135+17,73 <0,001
Diastolik tansiyon 72,38+8,21 82,5+11,65 0,004
Hastalik siiresi 9,9+5,93 16,75+12,13 0,159
Sigara Kullanimi 8 (% 19) 3 (% 37.5) 0,351
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AAA hastalarinda ID olan ve olmayan grup karsilastirildiginda bel cevresi
sirast ile 88,14 + 12,16 cm ve 81,5 + 10cm olarak saptandi. ID olan grupta daha
yiiksek degerler olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p>
0.05) (Tablo 12).

AAA hastalar1 kendi i¢inde yas, kolsisin dozu, hastalik siiresi ve sigara
kullanim1 agisindan degerlendirildiginde ID olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 12).

AAA hastalarinda ID olan gruptan TG diizeyi 126,57 + 45,56 mg/dL,
olmayan grupta 106,69 + 41,79 mg/dL olarak saptandi. LDL diizeyi ID olan grupta
113,5 £ 33,1mg/dL, ID olmayan grupta 111,61 + 32,76 mg/dL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p> 0.05) (Tablo 12).

AAA hastalarinda ID olan ve olmayan grup, VKI, HDL, AKS diizeyleri ve
kan basinct seviyeleri acisindan degerlendirildiginde tiim parametrelerde her iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p<0.05) (Tablo 12).



Tablo 12: AAA hastalarimin insiilin direnci agisindan degerlendirilmesi.
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AAA hastalarinda Insiilin Direnci P

Yok (n=36) Var (n=14)
Yas 34,64+12,03 40,64+14,3 0,139
Kolsisin dozu 1,44+0,41 1,36+0,31 0,475
VKI 24,59+3,91 27,2743,69 0,032
Bel Cevresi 81,5+10 88,14+12,16 0,053
Trigliserit 106,69+41,79 126,57+45,56 0,147
HDL 51,42+14,23 41,79+9,95 0,025
LDL 111,61+£32,76 113,5+33,1 0,856
AKS 87,61+£6,46 96,93+12,37 0,001
Insiilin diizeyi 7,98+2,87 14,75+3,96 <0,001
HOMA-IR 1,7+0,6 3,47+0,88 <0,001
Sistolik tansiyon 111,11+11,16 127,14+20,91 0,015
Diastolik tansiyon 71,39+7,62 80,71+10,72 0,001
Hastalik siiresi 10,19+6,36 13,07+£9,96 0,230
Sigara Kullanimi 3(% 8,3) 5(% 35,7) 0,364
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5.TARTISMA

AAA otozomal resesif kalitima sahip bir hastaliktir ve hastaliktan sorumlu
olan gen 16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV (Mediterranean Fever)
genidir. Bu gen 781 aminoasitlik, Pyrin ya da Marenostrin adi verilen bir proteini
kodlar. MEFVgeni ozellikle notrofillerde ve monositlerde kendini gostermektedir.
Pyrin proteini interlokin-1p (IL-1 B), IL-8, TNF-a, IL-6 gibi inflamasyonda onemli
role sahip olan birtakim sitokinler ve hiicre O6liimiinden sorumlu bazi sinyal
molekiilleri (NF-xB) ile etkilesime girmektedir. inflamatuar cevabin baslamasinda en
onemli rol oynayan sitokinlerden biri IL-1p’ dir. TNF-a, akut inflamasyonda T
helper—1 (Thl) hiicrelerinin aktivasyonunu artiran sitokindir. Th1l cevabi da Bir
yandan inflamatuar cevabin gelisimine katkida bulunur. IL-6 da TNF-a ile sinerjistik
etkilesime giren bir sitokindir ve karacigerden akut faz reaktanlarmin sentezini
artirtr. Bir¢ok calismada bu inflamatuar sitokinlerin AAA’ll hastalarda belirgin
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (92).

AAA siklikla kendini sinirlayan agrili serdzal inflamasyon ataklari ile
karakterizedir. Ancak hastalarda atak dis1 donemlerde de devam eden inflamasyon,
hastalar1 amiloidoz gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarin gelisimi i¢in risk altina
sokar. Ataklar arasindaki donemlerde artmis diizeydeki akut faz reaktanlar,
sitokinler ve diger inflamatuar proteinler gibi AAA'da altta yatan subklinik
inflamasyonu gosteren ¢ok sayida kanit vardir (93).

Tunca ve arkadaglar yaptiklari calismada ataksiz donem AAA hastalarinda ,
asemptomatik AAA tasiyicilarinda ve  saglikli kontrol grubunda serum CRP
degerlerini karsilagtirmiglardir. CRP degerleri hasta ve asemptomatik tasiyici
grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptanmistir (94). Bu calismayi
destekleyen benzer bulgular baska arastirma gruplar1 tarafindan da bildirilmistir
(95,96). Benzer calismalardaki sonuglara bakildiginda AAA hastalarinda
asemptomatik donemde de subklinik bir inflamasyonun devam ettigini
distiniilmektedir.

Kronik inflamasyon hem MetS, hem de gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar
ile iligkilidir. Bu iligki artmig yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (CRP) ile ifade
edilir. MetS ve CRP iliskisi yag dokusundan salgilanan sitokinler ile iliskilidir.

Insiilin direnci CRP saliniminda artisa neden olabilir, insiilinin bu etkisi hepatik akut
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faz proteini sentezi iizerine olan etkisi ile baglantilidir. Kesin mekanizma heniiz tam
olarak aydinlatilamanustir ancak ID dislipidemi, inflamatuar siireg, MetS ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden sorumlu goriilmektedir (97).

Wasmuth, Hermann ve arkadaslar1 inflamasyon, immiinolojik degisiklikler ve
hiperglisemi arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismada TNF-o ve IL-6 gibi
inflamatuvar belirtegler ile ID ve hiperglisemi arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir (98).

Lobner ve Fiichtenbusch yaptiklari ¢alismada, glukoz toleransindaki
bozukluklarin kronik inflamasyon siirecindeki reaksiyonlar ile iliskili oldugunu, en
onemli mediatdrlerden birinin de IL-6 oldugunu belirtmislerdir yine ayni ¢alismada
diyabet ve aterosklerozun patogenezinde subklinik inflamasyonun ortak rol oynadigi
gosterilmistir (99).

Birgok romatolojik hastalikta MetS ve ID birlikteliginin sebebi olarak bu
hastaliklarin patogenezindeki inflamatuar komponentin oldugu diistiniilmektedir.
Hallajzadeh ve arkadaslar1 tarafindan yeni yapilan bir meta-analizde romatoid artrit
hastalarinda MetS prevalansi artmis (% 30,65) olarak tesbit edilmistir (100).
Salcedo-Parra ve arakadaslari yaptiklart kohort ¢alismasinda 9 yil siire ile takip
ettikleri romatoid artritli hasta grubunda erken donemde MetS sikligi % 11-18 iken,
dokuz wyillik takip sonrasinda %34.5 olarak tesbit etmislerdir (101). Kronik
inflamatuar hastaliklarda TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin arttig1, bu artisin MetS ve
ID patogenezinde rol aldigini destekleyen bir galismada, Burska ve arkadaslari,
romatoid artrit hastalarinda anti TNF tedavi alanlarda insiilin duyarlili§inin arttiginm
ve ID’nin azaldig géstermislerdir (102).

Bir diger sik goriilen kronik inflamatuar hastalik olan sistemik lupus
eritematozus (SLE) ile artmis MetS ve ID sikhign iliskisini gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. SLE hastalarindaki kardiyovaskiiler hastalik patogenezi tam
olarak anlastlamamistir ancak artmis inflamasyon, ID ve tedavide kullanilan
steroidlerin buna Onciiliikk ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle MetS’in kronik
inflamasyon ve hizlanmis ateroskleroz arasinda bir koprii vazifesi gordigii
diisiniilmektedir (103).

Sun ve arkadaglar1 yaptiklart meta-analizde SLE hastalarinda MetS

prevalansinin diinya genelinde ortalama % 26 seviyelerinde oldugunu ve bolgelere
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gore farklilik gosterebilecegini belirtmislerdir. Bu sikligi Avrupa kitasinda %21,
Kuzey Amerika’da %35, Gliney Amerika’da % 26, Asya’da %26 ve Afrika’da % 38
olarak verirken, bu farkliligin bolgeler arasindaki diyet, yasam tarzi degisikligi ve
genetik farktorlerle iliskili oldugunu bildirmislerdir (104).

Gut hastalig1 da sik goriilen bir inflamatuar hastaliktir ve gut hastaliginda
MetS ve ID birlikteligini inceleyen galismalarda literatiirde sik¢a goriilmektedir. Gut
hastaliginda ID ve bu zeminde gelisen MetS sikliginin patogenezine bakildiginda ise
hiperiirisemi ©6n plana ¢ikmaktadir. Hiperiirisemiye bagli gelisen endotel
disfonksiyonunun, nitrik oksit diizeylerinde azalma ile hiperinsiilinemi ve insiilin
direncine yol agtig1 diistintilmektedir (105). Gonzalez-Senac ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada gut hastalarinda MetS prevalansin1 %37-%51 aralifinda saptamislardir.
Ayni galigmada gut hastaliginin obezite, arteriyal hipertansiyon, dislipidemi gibi
komorbidite olusturan diger hastaliklarla iligkili oldugunu vurgulamislardir (106).

Behget hastaligi da MetS gelisimi i¢in artmis risk faktorii olusturan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Yalcin ve arkadaslari Behget hastaliginda MetS
prevalansimi arastirdiklar1 calismada, Behget hastaliginin, MetS gelisme riskini 2.67
kat arttirdigini1 ortaya koymuslardir (107). Bu calismada MetS prevalansi, hasta yasi
ve Behget hastaliginin stiresi ile artma egilimindeydi.

Mathieu ve arkadaslarinin yaptiklari, 1214 ankilozan spondilitli ve 1000
saglikli kontrol grubundan olusan meta-analizde, ankilozan spondilit hastalarinda
MetS gelisme riskinin 2.13 kat fazla oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada glukoz
diizeyi ve VKI yoniinden iki grup arasinda fark saptanmazken, TG ve HDL diizeyleri
ankilozan spondilit grubunda daha diisiik saptanmistir (108). Miranda-Filloy ve
arkadaglar1 ise ankilozan spondilitli hastalarda anti TNF tedavisi ile insiilin
sensivitesinin arttigini gostermislerdir (109).

Peralto-Amaro ve arkadaslart Meksika’da yaptiklari caligmada, sistemik
sklerozisli hastalarda MetS sikligini Meksika toplumundan daha yiiksek sekilde,
%36.4 olarak saptamislardir (110).

AAA hastalarinda ataksiz donemler de inflamasyonun devam ettigi bilgisi
1s18ida diisiiniildiigiinde ID ve bu zeminde gelisen MetS’in AAA hastalarinda da
diger inflamatuar hastaliklarda (RA, SLE, Gut, Behget Hastaligi, Ankilozan
Spondilit, Sistemik Skleroz vb) oldugu gibi yiiksek oranda goriilmesi beklenilebilir.
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Bizim ¢alismamizda demografik ozellikleri birbirine yakin olan 50 AAA
hastas1 ve 50 saglikli kontrol gurubu karsilastirildi. Her iki grupta VKI, bel ¢evresi,
lipid parametreleri, aglik kan sekeri, kan basinci ve insiilin diizeyleri ile ID ve MetS
sikliklar1 karsilastirildi. AAA hastalarinda hastalik siiresi ve kolsisin kullaniminin
bunlarla iliskisi degerlendirildi.

AAA hasta grubunda MetS ve ID sikligi daha fazla goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. AAA ve saglikli kontrol grubu
arasindaki karsilastirmada bakilan parametreler arasinda LDL diizeyinin AAA
hastalarinda istatistiksel olarak diisik (p<0.05) saptanmasi disinda anlamli bir
farklilik izlenmedi. Sigara kullaniminin, hastalik siiresinin ve kolgisin dozunun AAA
hastalarinda MetS ve ID goriilme siklig1 iizerine anlamli bir etkisi izlenmedi.

Sarkis ve arkadaslar1 52 AAA ve 30 saglikli kontrol grubu arasinda non
alkoloik yagl karaciger sikligimi karsilastirdiklari ¢alismada, MetS ve ID diizeylerini
de arastirmislar ve bizim sonuglarimizdan farkli olarak, MetS ve ID sikligi1 AAA
hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuglardir (111).

Candan ve arkadaslar1 AAA hastalar1, asemptomatik birinci derece akrabalar1
ve saglikli kontrol grubu ile yaptiklar1 calismada insiilin direnci ve lipid
parametrelerini karsilagtirmiglar, gruplar arasinda insiilin seviyesi ve HOMA-IR
indeksi agisindan bizim ¢alismamizla benzer sekilde anlamli farklilik saptanmazken,
HDL seviyesi AAA hastalarinda ve birinci derece asemptomatik akrabalarinda
anlaml diizeyde diisiik saptanmaigstir.

Boylece MEFV mutasyonlarinin neden oldugu diisiik dereceli inflamasyonun
bu lipid profili degisikliklerinden sorumlu olabilecegi goriisiinii savunmuslardir
(112).

Balkarli ve arkadaglarinin MetS’i olan ve olmayan iki grup arasinda MEFV
gen mutasyonlarimi karsilastirdiklart ¢alismada M694V, M680I, V726A mutasyon
sikligi her iki grupta benzer saptanirken, R202Q mutasyonunu MetS’li gurupta
anlaml1 olarak yiiksek saptamiglardir. MEFV mutasyonu olan ve olmayan MetS’ li
hastalar1 karsilastirdiklarinda ise iki grup arasinda laboratuvar ve klinik parametreler
yoniinden fark bulamamiglardir. Arastirmacilar sonucta AAA ile iliskili MEFV gen
varyasyonlarinin, MetS patogenezine katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardir

(113).
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Ugurlu ve arkadaslart AAA hastalarinda aterosklerotik plak ve intima media
kalinligini arastirdiklar ¢alismada AAA, SLE ve saglikli kontrol grubunda, MetS ve
ID sikligini1 da karsilastirmislardir. Sonug olarak bizim ¢alismamiza benzer sekilde
AAA ve kontrol grubu arasinda MetS ve ID siklign acgisindan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. Yine bizim c¢alismamizi ve tartismamizi destekler
sekilde gruplar arasinda sadece SLE hastalarinda ID artis1 izlenmistir. Ayrica bu
calismada AAA’da, karotis ve femoral intima media kalinliginda saglikli kontrol
grubuna gore artis olmasima ragmen, SLE'de goriildiigli gibi hizlanmis bir
aterosklerozun gozlemlenmedigi sonucuna da varilmistir.

Lipid parametrelerinin de karsilastirildigi ¢alismada bizim ¢alismamizi
destekler sekilde LDL kolesterol diizeyleri AAA grubunda diisiik saptanmistir. TG
acisindan farklilik goézlenmezken, HDL diizeyi AAA hastalarinda anlamli olarak
daha diisiik saptanmistir ve bu diisiikliiglin kolsisin kullanimu ile iligkili olabilecegi
sonucu savunulmustur. Muhtemel mekanizmalarin ise, safra asitleri ve lipidlerin
enterohepatik dongiisiine ve hidroksi-metil-glutaryil-CoA rediiktaz inhibisyonuna
miidahale olarak tanimlanmustir (114).

Bizim caligmamizda AAA hastalarinda, kontrol grubuna gére HDL daha
diisiik ve TG daha yiiksek saptanirken, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Bir bagka calismada Twig ve arkadaslar1 ayn1 yas grubundan 745 erkek AAA
hastasi, bunlarin AAA olmayan saglikli 902 erkek kardesi ve 787714 saglikli kisiden
olusan gruplar arasinda yapilan genis ¢apli ¢calismada bizim c¢alismamiza benzer
sekilde AAA hastalarinda, diger enflamatuar durumlarin aksine, bakilan parametreler
acisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptamamislar, AAA hastalarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla MetS’in ¢ogu bileseninin daha diislik oranlar ile

iliskili oldugunu belirtmislerdir (115).
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6. SONUC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan karin agrisi, ates, eklem agrilar1 ve
deri dokiintileri ile karakterize olan, otozomal resesif kalitim gosteren kronik
otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA’da en belirgin patoloji periton, plevra ve
sinoviyum gibi serozal zarlardaki tekrarlayici ve infektif olmayan akut inflamatuar
reaksiyonlardir. Ataksiz donemi de iceren slire boyunca inflamatuar belirtegler,
sitokin ve diger faktorlerin artmis seviyelerinin fazla sayida arastirmada gosterilmis
olmasi, AAA’da devamli inflamasyonun oldugunu destekleyen kanitlardir.

Calismamizda AAA hastalarinda MetS ve ID sikligi, diger bir¢ok kronik
inflamatuar hastaliktan farkli olarak, saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda
farkli bulunmadi. Ayrica hastalik siiresi ve kolsisin dozu gibi parametrelerin de bu
durumu etkilemedigi gosterildi. MetS ve ID’nin beklenildigi gibi yiiksek olmayisi,
AAA hastaliginin inflamatuar siirecine 6zgii farkli bir mekanizmanin olabilecegi
fikrini distindiirmektedir.

Bizim  hastalarimizin  tamami  kolsisin  kullanmaktaydi.  Kolsisin
antiinflamatuar 6zelligi 6n planda olan bir ilagtir ve lipid metabolizmasi basta olmak
tizere diger metabolik parametreler iizerine olan etkileri heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu 6zelligi nedeniyle AAA hastalarinin diger kronik inflamatuar
hastaliklardan ayrilmasinda, kolsisin kullanimimin etkisinin hangi seviyede
oldugunun degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ayrica AAA hastalarindaki olasi farkli metabolik profilin, altta yatan farkl
MEFV gen mutasyonlar1 ile iliskisi ve bunlarm ID, MetS ve dolayisi ile
kardiyovaskiiler olaylardan koruyucu olup olmadigmi belirlemek i¢in de daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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