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ETİK İLKELERE UYGUNLUK BEYANI 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Ġç 

Hastalıkları Kliniği bünyesinde hazırladığım bu doktora tezinin bizzat tarafımdan ve 

kendi sözcüklerimle yazılmıĢ orijinal bir çalıĢma olduğunu ve bu tezde; 

 

1- ÇeĢitli yazarların çalıĢmalarından faydalandığımda bu çalıĢmaların ilgili 

bölümlerini doğru ve net biçimde göstererek yazarlara açık biçimde atıfta 

bulunduğumu; 

 

2- Yazdığım metinlerin tamamı ya da sadece bir kısmı, daha önce herhangi bir 

yerde yayımlanmıĢsa bunu da açıkça ifade ederek gösterdiğimi; 

 

3- Alıntılanan baĢkalarına ait tüm verileri (tablo, grafik, Ģekil vb. de dahil olmak 

üzere) atıflarla belirttiğimi; 

 

4- BaĢka yazarların kendi kelimeleriyle alıntıladığım metinlerini kaynak 

göstererek atıfta bulunduğum gibi, yine baĢka yazarlara ait olup fakat kendi 

sözcüklerimle ifade ettiğim hususları da istisnasız olarak kaynak göstererek 

belirttiğimi,  

 

beyan ve bu etik ilkeleri ihlal etmiĢ olmam halinde bütün sonuçlarına katlanacağımı 

kabul ederim. 

  

Dr. Osman KÖSTEK 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada Ailesel Akdeniz ateĢi (AAA)‟ne sekonder amiloid 

geliĢen hastaların karotis intima-media kalınlığı ve ventrikül fonksiyonlarını AAA ve 

sağlıklı kontrol grupları ile karĢılaĢtırarak değerlendirilmesini amaçladık. 

Yöntemler: ÇalıĢmada 32 sekonder amiloid hastası, 33 AAA hastası ile 65 

sağlıklı kontrol olmak üzere 130 kiĢi yer aldı. Sol ventrikül fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde 2-boyutlu, M-mod, konvansiyonel ve doku doppler 

ekokardiyografi incelemeleri kullanıldı. Aortun elastik özelliklerinin incelenmesinde 

2-boyutlu ve M-mod ekokardiyografi kullanıldı. Karotis intima-media kalınlığının 

ölçülmesinde karotis arter B-Mode ultrasonografi kullanıldı.  

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu yaĢ, cinsiyet, serum lipid düzeyleri 

açısından benzer özellikteydi (p>0.05). Aortik elastik fonksiyon parametreleri hasta 

ve kontrol gurupları arasında benzerdi (p>0.05). Mitral annuler E/A oranı amiloid 

grubunda kontrollere göre anlamlı olarak daha düĢüktü ( p=0.004). Mitral annuler 

lateral Em/Am oranı amiloid grubunda benzer Ģekilde daha düĢük iken (p=0.001), 

karotis intima-media kalınlığı amiloid grubunda belirgin derecede daha yüksek 

saptandı (p<0.001). AAA hastaların karotis intima-media kalınlığı sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha yüksekti (p=0.03) . Ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikül kitle 

indeksi gruplar arasında benzerdi (p>0.05, her biri için).  

Sonuç: Bu çalıĢmadaki bulgular AAA‟ya sekonder amiloid geliĢen 

hastalarda subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabileceğini düĢündürmektedir. 

Sekonder amiloide bağlı karotis intima-media kalınlığının artıĢı dikkat çekmiĢtir. 

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz ateĢi, sekonder amiloid, karotis intima-

media kalınlığı, E/A oranı 
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ABSTRACT  

Objective: To investigate systolic and diastolic ventricular functions and 

carotis intima-media thickness (CIMT) among patients with familial Mediterranean 

fever (FMF), secondary amyloid patients and healthy control group. 

Methods: A retrospective study was performed on 32 secondary amyloid 

patients, 33 FMF patients and 65 healthy control group. Left ventricular functions 

were measured using echocardiography including two-dimensional, M-mode, 

conventional and tissue doppler imaging. Aortic elasticity was analyzed using M-

mode tracing guided by the two-dimensional echocardiography. CIMT was measured 

using carotis artery B-mode ultrasonography. 

Results: Age, sex and serum lipids were comparable among groups 

(p>0.05). Aortic wall properties were similar between groups (p>0.05). Mitral 

annuler E/A ratios were significantly lower in secondary amyloid patients rather than 

FMF patients and healthy controls in measurement of conventional and tissue 

doppler echocardiography (p=0.004 and p=0.001, respectively). Moreover, CIMT 

values were higher in secondary amyloid patients (p<0.001). In additon, CIMT 

values was higher in FMF patients than healthy controls (p=0.03). Ejection fraction 

and left ventricular mass index were similar among groups (p>0.05, for both). 

Conclussion: These findings suggested that subclinical myocardial 

involvement is present in secondary amyloid patients. It is noted that CIMT values 

were higher in amyloid and FMF patients. 

Keywords: FMF, secondary amyloid, CIMT, E/A ratio 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Ailevi Akdeniz ateĢi (AAA), otozomal resesif geçiĢli bir inflamatuar 

hastalık olup, karın, göğüs ve eklem ağrılarına ateĢin eĢlik ettiği akut atak Ģeklindeki 

tekrarlayıcı serözit formlarıyla karakterizedir (1). Günümüze kadar yapılan 

çalıĢmalar AAA‟da amiloidoz geliĢiminde etnik, çevresel ve genetik faktörlerin etkili 

olduğunu göstermiĢtir. Moleküler yapısından bağımsız klinik olarak tanımlandığında 

üç farklı tip belirlenmiĢtir. Fenotip I hastalığın tipik özelliklerini taĢıyan ve 

mutasyonları saptanan hastalardır. Fenotip III mutasyonu olup, hastalık aktivitesi 

olmayan bireylerdir. Fenotip II ise öncesinde hiç atak geçirmemiĢ olup renal 

amiloidozla gelen hastalardır. Fenotip II hastalarının tanımlanması ile AAA‟da 

amiloidoz geliĢiminde hastalığın süresi, sıklığı ve Ģiddetinin etkili olmadığına dair 

görüĢler bulunmaktadır (2).  

AAA‟nın en önemli ve prognozu en çok etkileyen komplikasyonu 

amiloidozistir (3). Amiloidozis genellikle böbrekte oluĢmaktadır ve progresyon 

göstererek renal yetmezliğe yol açabilmektedir (4,5). Sistemik amiloidoziste en sık 

olarak karaciğer, dalak, böbrek ve adrenaller tutulmasına rağmen, amiloid tutulumu 

nadiren kalp, akciğerler, testis, tiroid, kas‐iskelet sistemi, sinir sistemi ve 

gastrointestinal sistemde de olur (6-9). Kardiyak amiloidoz ise değiĢik insan plazma 

proteinlerinden türetilmiĢ amiloid proteininin ventrikül duvarları ve septumda 

ekstraselüler olarak birikmesi sonucu oluĢmakta ve ilerleyen dönemde ileti 

bozuklukları, restriktif kardiyomiyopati ile düĢük atımlı kalp yetersizliğine yol 

açmaktadır (7,8). Yapılan çalıĢmalarda primer amiloidozun miyokardı daha fazla 

tuttuğu bildirilse de benzer ekokardiyografik değiĢikliklerin AAA'lı grupta 

saptanması, bu hastaların takibinde transtorasik ekokardiyografinin belirleyici ve yol 

gösterici olduğunu düĢündürmektedir (8,9). 
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Bu çalıĢmanın amacı Ailevi akdeniz ateĢine ikincil geliĢen amiloidozda 

kardiyovasküler bulguların, amiloidoz geliĢmeyen hasta ve sağlıklı kontrol 

gruplarıyla karĢılaĢtırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ailesel Akdeniz Ateşi 

Ailesel Akdeniz ateĢi (AAA) ataklar halinde gelen ateĢ ve ona eĢlik eden 

seröz zarların inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif geçiĢli kalıtsal bir 

hastalıktır. Son zamanlarda “otoinflamatuar” olarak tanımlanan herediter periodik 

ateĢ sendromlarının en sık görülenidir. Özellikle Yahudiler, Araplar, Türkler ve 

Ermeniler‟de sık olarak görülür. Binlerce yıldır var olduğu düĢünülen hastalık ilk kez 

1945 yılında, kendisi de aynı hastalıktan yakınan Dr. Siegal tarafından 

tanımlanmıĢtır. Periodik hastalık, familial paroksismal peritonit, rekürran poliserozit 

gibi isimlerin yerini 1960‟da Heller tarafından önerilen ailesel Akdeniz ateĢi 

(familial Mediterranean fever: FMF) almıĢtır (10).  

2.1.1. Epidemiyoloji 

AAA genellikle Doğu Akdeniz kökenli insanlarda görülmesinin yanında 

Ġspanya, Ġtalya, Yunanistan ve Mısır‟da da tanımlanmıĢtır. Askenazi olmayan 

Yahudilerde hastalığın yaygınlığı 1/250 ve 1/500 arasındadır. Hastalığın Türklerdeki 

yaygınlığı 1/ 1075 ve Orta Anadolu‟daki yaygınlığı ise 1/395 olarak bulunmuĢtur. 

Hastalığın taĢıyıcı frekansı Türklerde 1/5, Askenazi Yahudilerinde 1/11 ve 

Ermenilerde ve Kuzey Afrika Yahudilerinde ise 1/7 olarak bildirilmiĢtir (11-13).  

Ülkemizde özellikle Ġç Anadolu (Sivas, Tokat, Ankara), Karadeniz 

bölgesinin iç kısımları (Kastamonu, Sinop, GümüĢhane), Doğu (Ağrı, Kars, 

Erzurum) ve Güneydoğu Anadolu‟dan köken alan kimselerde görülmektedir. Akraba 

evliliğinin daha fazla olduğu bölgelerde hastalığın ortaya çıkma riski de artmaktadır. 

Otosomal resesif geçiĢli olan AAA‟da akraba evliliği sıklığı %30 civarındadır (10). 

Hastalık %90, 20 yaĢından önce baĢlar. Neredeyse hastaların yarısının baĢlangıç yaĢı 

10‟un altındadır. Kırk yaĢından sonra baĢlaması ise oldukça nadirdir. Erkeklerde 
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kızlara oranla biraz daha sıktır (1:1.5). Hastalığa bağlı geliĢen amiloidoza da 

erkeklerde daha fazla rastlanmaktadır. 

2.1.2. Patogenez 

Otozomal resesif geçiĢli olan AAA hastalığına neden olan gen (MEFV) 

sağlıklı bireylerde de araĢtırmacıların pyrin ya da marenostrin (Marenostrum: 

Akdeniz) adını verdikleri ve normal koĢullarda inflamasyonu kontrol altında tutmaya 

yarayan bir proteini kodlamaktadır. Bu yüzden bu gende oluĢacak mutasyonlar 

pyrinin görevini yapamamasına ve inflamasyon kontrolünün bozulmasına neden olur.  

 

Şekil 2.1. Pyrin AAA patogenezindeki yeri (11) 

Pyrin proteinin amino ucunda yer alan 92 aminoasitlik bölümü özellikle 

apoptozda görev alan 4 “ölüm bölgesi” ile yapısal benzerlikler göstermektedir. Bu 

sistemde ASC (apoptosis associated speck-like protein with a caspase recruitment 

domain) olarak isimlendirilen aracı bir proteinin çok önemli iĢlevleri vardır. ASC‟ de 
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hem pyrini bağlayan hem de peroksidaz-1 enzimine bağlanmasını sağlayan CARD 

(caspase activating and recruitment domain) bölgesi vardır. Ġltihap ile uyarı ortaya 

çıktığında ASC, prokaspaz-1 ile iliĢkiye girer ve bu uyarı IL-1b ve diğer apoptpz 

inhibe eden sitokinlern oluĢumuna yol açar. Pirin/marenostrin ASC‟e bağlanmada 

prokaspaz-1 ile rekabete girer ve eğer onun pyrin bölgesine bağlanabilirse prokaspaz 

uyarısı ortadan kalkar ve bunun sonucunda IL-1b yapımı durur ve normal apoptoz 

gerçekleĢebilir. Ġltihap yanıtı böylece kontrol altına alınmıĢ olur. AAA‟lı hastalara 

ise MEFV genindeki mutasyonlardan dolayı ekspresyonu azalmıĢ olan pyrin proteini 

ASC‟e bağlanmakta yetersiz kalır. Böylece ASC prokaspaz-1 ile iliĢkiye daha kolay 

girer ve uyarılan prokaspaz-1 hem inflamasyonun en önemli sitokinlerinden IL-

1b‟nin yapımının uyarılmasına, hem de apoptozun inhibisyonuna ve dolayısıyla ufak 

uyarılar sonucu artmıĢ iltihap yanıtına yol açar (10). (ġekil 2.1.2) 

Eklemlere olan minör travmalar ve çeĢitli sitokinlere bağlı stresin neden 

olduğu inflamatuvar yanıt normal pyrin varlığında inhibe edilebilirken, AAA‟lı 

hastalardaki 4 mutant pyrinin varlığında bu yanıtın kontrol edilemediği sanılmaktadır 

(14). MEFV gen ürünü olan pyrin fonksiyonunun anlaĢılmasıyla sadece AAA 

patogenezi değil aynı zamanda genel olarak inflamasyon döngüsü de 

aydınlatılabilecektir. Pyrinin yaygın olarak olgun nötrofillerde eksprese edilmesi bu 

proteinin muhtemelen inflamasyon mediatörlerinin down regülasyonunu sağladığını 

düĢündürmektedir (15). Nötrofiller akut inflamasyonun ana hücreleri olduğundan, 

pyrinin bu hücrelerdeki rolü önemli olabilir. Burada diğer önemli bir nokta ise Ģudur; 

sinovyal ve peritoneal hücrelerdeki pyrin ekspresyonunun yetersizliği bu proteinin 

doku spesifik tarzda etkili olmadığını göstermektedir (16). AAA hastalarında MEFV 

mRNA ekspresyonu sağlıklı kiĢilere göre düĢük düzeyde bulunmuĢtur (17). 

Mutasyon nedeniyle pyrinin görev yapamaması, kontrolsüz nötrofil aktivasyonuna ve 

bu hücrelerin serozal dokulara göçüne neden olabilir. Bununla birlikte hedefin niçin 

serozal dokular olduğu açıklık kazanmamıĢtır (16).  

AAA ait güncel veri tabanında 186 gen değiĢimi bildirilmiĢtir. 

(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php (18). GeçmiĢte yapılan 

çalıĢmalarda öncelikle üç major mutasyon (M680I, M694V ve V726A) klinikle sıkı 

bir Ģekilde iliĢkilendirilmiĢtir (19-21). Özellikle M694V mutasyonunun 

homozigotluğu hastalığın ağır seyretmesi (semptomların erken yaĢta baĢlaması, kısa 

http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php
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aralıklarla atakların tekrarlanması, tedavi amacıyla yüksek doz kolĢisin kullanma 

zorunluluğu gibi) ve bu mutasyona sahip bireylerde amiloidoz geliĢimi arasında bağ 

kurulmuĢtur (22-24). Yapılan çalıĢmalarda amiloidoz geliĢimi için sadece M694V 

mutasyonunun değil diğer mutasyonların da etkili olduğu ortaya çıkmıĢtır. 

Günümüzde AAA hastalığının Ģiddeti ve en ağır komplikasyonu olan amiloidoz 

geliĢiminde MEFV geni mutasyonlarının yanı sıra bazı düzenleyici genlerin ve netlik 

kazanmayan çevresel faktörlerin varlığı tartıĢılmaktadır (25). 

2.1.3. Klinik Özellikleri 

Hastalık tipik olarak zaman zaman tekrarlayan nöbetlerle seyreder. Nöbetler 

genellikle karın ağrısı ve/veya göğüs ağrısı ve/veya eklem ağrısı ve/veya ĢiĢliği ile 

bunlara eĢlik eden ateĢten oluĢur. Bu nöbetlerin sıklığı ve süresi hastadan hastaya 

değiĢtiği gibi aynı hastada da değiĢklik gösterir. Kimi zaman ayda 1-2, bazen de 

birkaç ayda bir ortaya çıkabilir. Ayrıca aynı hastanın bir atağında karın ağrısı, 

diğerinde ise eklem tutulumu gibi değiĢik tablolar görülebildiği gibi atakların Ģiddeti 

de birbirinden farklıdır. Bu özellikler tanının gecikmesine yol açar. Klasik olarak 

nöbetlerin süresi 12 saat ile 4 gün arasında değiĢir. Hastalar genellikle atakları 

baĢlatan bir etken tarif etmezler ancak AAA ataklarının bazı hastalarda 

menstruasyon, duygusal stres veya ağır fiziksel aktivite dönemlerine rastladığı 

görülür (21).  

AAA hastaları klinik olarak iki fenotipe ayrılır. Hastalarının büyük bir 

çoğunluğunda ateĢ, karın ağrısı ve inflamasyon atakları gibi semptomlar 

gözlendikten sonra amiloidoz geliĢimi görülmektedir. Bu tip hastalar fenotip I olarak 

gruplandırılmaktadır. Bazı vakalarda ise AAA semptomları ortaya çıkmadan ileri 

yaĢlarda (13-15 yaĢ) renal amiloid geliĢtiği gözlenmektedir. Fenotip II olarak 

gruplandırılan bu hastalarda amiloidoz oluĢana kadar hastalık asemptomatiktir (25).  

AAA‟nın en önemli özellik ataklar arasında asemptomatik olmasıdır. En sık 

görülen atak tipi karın ağrısı ve ateĢle seyreden tiptir. Soğuk ortam yağlı yiyecekler 

ve gebeliğin de atakları arttırabileceği ileri sürülmüĢtür (26). Ataklar çoğunlukla 1-3 

gün sürer. Hastaların yarıya yakını yılda 10-30 atak geçirir. Ataklar arasında 

asemptomatik dönem izlenir. Hastalık, genellikle çocukluk döneminde veya genç 

eriĢkinlikte ortaya çıkar. Hastaların %75‟i ilk 10 yaĢta, %80‟i ilk 20 yılda atakla 
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karĢılaĢır, 40 yaĢından sonra ilk atağın görülmesi çok seyrektir (27). Hastalığın 

baĢlangıç yaĢının geç olması, klinik olarak daha iyi seyirli bir hastalığa iĢaret eder.  

Ateş, hastaların ortalama %90‟ında görülür. AAA‟da atak süresince ateĢ 

genellikle 38 dereceden yüksektir. Birkaç saatten 4 güne kadar yüksek kalabilir fakat 

genellikle 24 saatte düĢer. KolĢisin kullanan hastalarda nöbetlerinde ateĢ olmayabilir 

(21,28).  

Abdominal ataklar, hastalarda gözlenen en yaygın semptomlardandır ve 

yaklaĢık %90‟ında gözlenir. Yaygın abdominal ağrı olabileceği gibi abdominal 

bölgeyi tutan kas ağrıları ve apandisit benzeri tüm karın bölgesine yayılan ağrılar da 

olabilir. Atak ardından hastaların %30‟a yakınında diyare gözlenir. Bu semptom 

genelde 2-20 saat içerisinde hafifler ve ortalama 24-48 saat içerisinde kaybolur 

(21,28). Akut batın tablosu ile karıĢabilir ve hastaların yarısına bu nedenle 

appendektomi endikasyonu konulur. Atak sırasında cerrahi olarak açılan hastaların 

peritonunda, hiperemi ve az miktarda nötrofilden zengin eksuda vardır. Akut 

inflamasyon sırasında peritonda oluĢan nötrofilden zengin eksudanın organize olması 

fibroz adezyonlara ve bu adezyonlarda nadiren mekanik ileus oluĢumuna neden 

olabilir (29). Bazı hastalarda subileus, bazılarında da asit oluĢumu ve AAA‟lı bazı 

kadın hastalardaki sterilite bu durumla açıklanabilir. Hastaların geçmiĢinde genellikle 

steril inflame peritonit dıĢında negatif olarak sonuçlanmıĢ apendektomi, eksploratis 

laporatomi ve laporoskopi bulunur (30). Karın ağrısı ile baĢvuran hastaların ayırıcı 

tanısında çok sayıda hastalık olmasına rağmen AAA hastalarının Ģikâyetlerinin 20 

yaĢından önce baĢlaması nedeniyle hastayı ilk değerlendiren doktorlar genellikle akut 

apandisit düĢünmektedir. Hatta bu dönemlerde apendektomi oranı %40‟lara 

ulaĢabilmektedir (30). Ancak ateĢ ve ağrının kendiliğinden gerilemesi veya 

apendektomi sonrasında tekrarlaması diğer tanılara yöneltmektedir. Nadiren kronik 

abdominal hastalık görülür. Bu vakalarda asit, sklerozan peritonit saptanır(31). Atak 

bitiminde kısa süreli bir ishal olabilir, dıĢkıda aynı zamanda gizli kan bulunabilir. 

Plevral ataklar, hastaların %15-30‟unda plevral atak oluĢur. Ataklar akut 

Ģekilde geliĢir, solunum seslerinde azalma gözlenir. Genellikle tek taraflı yan ağrısı 

Ģeklindedir. Hastanın nefes almasını engelleyebilir. O sırada bir akciğer grafisi 

çekilebilirse tutulan tarafta kosto-frenik sinüsün silikleĢtiği ve ufak bir sıvının 
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biriktiği gösterilebilir. Atak sonrası ise bu bulgular sekel bırakmadan tamamen 

kaybolur (32). Vakaların %1‟inden azında perikardit görülür. Konstrüktif perikardit 

ve tamponat nadirdir. Diğer serozal yüzeylerin sık tutulmasına rağmen perikardın 

nadir tutulmasının nedeni bilinmemektedir (33).  

Perikardit ataklarında retrosternal ağrı, EKG‟de ST elevasyonu, 

ekokardiyografide perikardiyal efüzyona dair kanıtlar veya göğüs radyogramında 

kalp gölgesinde geçici geniĢleme görülebilir. Ekokardiyografi bulguları olguların 

%25‟inde belirlenebilir. Bu atakların sıklığı çeĢitli etnik kökenler arasında farklılık 

gösterip Ermenilerde en sık (%87), Türk‟lerde (%35) ve Arap‟larda (%33) daha azdır 

(34). 

Artiküler ataklar, AAA‟da en yaygın olan ikinci semptom olup vakaların 

%75‟inde görülür. Bu bulgular Kuzey Afrika kökenli Yahudiler‟de en sık olup, Irak 

kökenli Yahudiler‟de, Ermeni ve Türkler‟de olduğu gibi daha düĢük sıklıkta görülür. 

Çocuklarda eriĢkinlerden daha sık olup hemen her zaman o atakta bir eklemin 

tutulması Ģeklindedir. Bazı olgularda diğer bulgular geliĢine kadar, yıllarca tek 

baĢına artrit atakları görülebilir. YetiĢkin dönemde baĢlayan AAA‟i olan hastalarda 

artrit görülme sıklığı, çocukluk çağında hastalığı baĢlayanlara göre önemli derecede 

düĢüktür (35). Türk AAA çalıĢma grubu verilerine göre artrit görülme sıklığı 

%47.4‟dür. Artrit dıĢındaki artralji, myalji gibi diğer belirtiler de değerlendirmeye 

alındığında hastaların %72 sinde kas-iskelet sistemi bulgularının ortaya çıktığı 

görülmektedir (36). Akut olarak yüksek ateĢ eĢliğinde genelde 24 saat sürer. 

Genellikle diz ve ayak bileği daha az sıklıkta omuz dirsek ve el bileği gibi bölgeleri 

tutar ve 24-48 saat içerisinde kaybolur (36,37). Tutulan bölgeler oldukça ağrılıdır ve 

eklem hareketlerini kısıtlayabilir. Kısmen kızarıklık ve ısı artıĢı gözlenebilir. Ataklar 

hafif travmalarda ve yoğun efor sarf edilen yürüyüĢlerle daha çok ortaya çıkar. 

Synoviyal sıvı steril ve nötrofil içeriği açısından oldukça zengindir. AAA‟nın klasik 

eklem tutulumu akut monoartrittir. Çok nadiren oligoartiküler tutulum görülebilir. 

Genellikle alt taraf eklemlerini, özellikle ayak bileği ve dizi tutar. Sık görülen 

eklemlerin yanı sıra omuz, temporomandibular ve sternoklavikular eklemler de 

etkilenebilir. Bu atakların üçte birinde eklem üzerinde ağrılı bir eritem ortaya çıkar. 

Bu özellikle iç ve/veya dıĢ malleol etrafı, bazen ayak sırtı üzerinde geliĢir. Eklem çok 

ĢiĢebilir, sıcak ve ağrılıdır. Birkaç gün, bazen bir hafta kadar sürüp tamamen normale 
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döner. Artriti olan hastalarda erizipel benzeri eritem, myalji ve vaskülit, artriti 

olmayanlara göre daha sık ortaya çıkmaktadır. Ayrıca kas iskelet sistemi 

belirtilerinin sıklığı ile kolĢisin tedavisine yanıtsızlık, AAA atak sıklığı ve amiloidoz 

sıklığı arasında iliĢki olduğu görülmüĢtür. Tekrarlayıcı monoartrit atakları AAA 

dıĢında baĢka hastalıklarda da (gut ve palindromik romatizma gibi) görülebilir. 

Özellikle tek bulgusu tekrarlayıcı monoartrit olan hastalarda ayırıcı tanıda zorluklar 

yaĢanabilir. Akut atak sırasında direk grafilerde kemik yapılarda herhangi bir 

değiĢiklik bulunmaz. Bazı hastalar özellikle ayaklar ve üst ekstremiteleri içine alan 

yaygın eklem ağrısından yakınırlar. Hastaların %10 kadarında ise eklem tutulumu 

subakut ya da kronik bir seyir gösterir. Bu tipte de yine alt taraf eklemlerinde 

monoartrit görülür. Sıklık sırasına göre diz, ayak bileği, kalça, dirsek ve el bileği 

tutulur. Bazen birkaç ay, bazen bir yıl kadar sürebilir. Bunların bir kısmı sekelsiz 

düzelirken bir kısmında eklem harabiyeti ortaya çıkabilir. Nadir olarak artroplasti 

gerekebilir. Haftalar veya aylar sonra ağrı ve inflamasyon kendiliğinden azalır. 

Kronik eklem hasarı nadiren oluĢur. Dizlerde genellikle normal fonksiyon yeniden 

kazanılır. Kalça eklemindeki kronik inflamatuar monoartrit genellikle aynı 

eklemdeki tekrarlayan ataklar veya uzamıĢ artrit sonrasında ortaya çıkar. Bazı 

hastalarda sessiz olarak da geliĢebilir. Radyolojik olarak eklem aralığında belirgin 

daralma, femur baĢında en belirgin olacak Ģekilde lokal ve bölgesel osteopeni ve 

bazen de femur baĢı çevresine yerleĢen osteofitler görülebilir (35). Yine hastaların az 

bir bölümünde ankilozan spondilite benzer bir tablo geliĢebilir. Oldukça sık rastlanan 

bir bulgu da iltihap bulguları olmaksızın ortaya çıkan bacak ağrılarıdır. Çok ayakta 

kalmakla artan ve hastayı oldukça rahatsız eden bu ağrılar tedaviyede çok iyi yanıt 

vermezler (10). Kısa ya da uzun süreli tekrarlayıcı monoartrit atakları dıĢında, akut 

veya kronik, simetrik iki eklem artriti, juvenil idiyopatik artrite benzeyen 

poliartiküler simetrik artrit, akut romatizmal ateĢe benzeyen oligoartiküler asimetrik 

artrit ve ellerin küçük eklemlerinde ortaya çıkan tekrarlayıcı artrit tipleride 

tanımlanmıĢtır. Oligoartiküler tutulum, küçük eklem tutulumu ve gezici artrit 

tablolarında AAA dıĢındaki diğer hastalıkların düĢünülmesinde yarar vardır (33). 

Artrit ile genotip arasında bir iliĢki mevcuttur. M694V homozigotlarda artrit bulgusu 

diğer mutasyonları taĢıyanlardan daha sık olarak ortaya çıkmaktadır. Türklerde ve 

Sefardik Yahudilerde en sık görülen mutasyon M694V‟dir. M694V mutasyonu 



 10 

taĢıyan Türk çocukların %44‟ünde artrit ortaya çıkarken M680I mutasyonu taĢıyan 

çocuklarda ise sadece %4 olarak saptanmıĢtır (1,35). AAA‟lı hastalarda eklem 

tutulumunun daha nadir bir Ģekli de HLA-B27‟nin negatif olduğu 

spondiloartropatidir. AAA ile iliĢkili spondiloartrit çocukluk veya eriĢkin 

dönemlerinde ve daha çok erkek hastalarda ortaya çıkar. Ana yakınma olan 

inflamatuar bel veya sırt ağrısına bazı olgularda inflamatuar boyun ağrısıda eĢlik 

edebilir. Ancak göğüs ön duvar ağrısı ve ekspansiyonda azalma gözlenmez. 

Radyolojik olarak önemli derecede omurga tutulumu (sindesmofitler, bambu kamıĢı 

görünümü) yoktur (35). Sakroileit iki veya tek taraflı geliĢebilir. Spondiloartropati 

kolĢisin tedavisine yanıt vermez, ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar ve ikinci 

basamak antiromatizmal ilaçlar ile tedavi yararlıdır (29,33). 

Kas ağrısı, AAA‟nın sık görülen bulgularındandır. Çocuk hastaların 

%10‟unda orta derecede kas ağrısı gözlenmektedir. Özellikle bacaklarda diz altı 

bölgesinde fiziksel egzersiz sonrası bir gün ve daha az süreli ağrılar oluĢur. Ağrı 

sıklıkla ciddi olmayıp fizik egzersiz ve uzun süre ayakta kalma sonrası ortaya çıkar. 

Birkaç saatten bir güne kadar uzayabilir. Hatta bazen 3 haftadan daha uzun bile 

sürebilir. Ġstirahat veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla düzelir (38). Ġlk kez 

Langevitz ve arkadaĢlarının 1994 yılında yaptıkları bir çalıĢmada AAA hastalarında 

febril miyalji sendromu tanımlanmıĢtır. Bu sendrom ciddi kuvvet kaybına neden olan 

kas ağrısı ve buna eĢlik eden uzun süreli hafiften 38,5ºC‟ye çıkabilen ateĢ, periton 

irritasyonu olmaksızın karın ağrısı, saatte 100 civarında saptanan eritrosit 

sedimantasyon hızı, lökositoz ve hiperglobulinemi eĢlik eder. Purpura ve diyare de 

görülebilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla tedavi edilemez (39). 

Elektromyelografide (EMG) ve kas biyopsisinde anormal bir bulguya rastlanmaz. 

Genellikle hastaların ataklar arası dönemlerinde özellikle baldır kaslarında Ģiddetli 

kas ağrısı ile ortaya çıkar. KolĢisine de yanıtsızdır. 1mg/kg dozunda verilen 

prednizona hızlı yanıt verir. Bu grup hastaların hemen hepsini çocuk hastalar 

oluĢturur. Hiperglobulinemi, vaskülitik döküntü, nefrit ile birlikte olması ve steroide 

yanıt vermesi nedeniyle patogenezinde otoimmunitenin suçlu olduğu 

düĢünülmektedir (40). KolĢisinin neden olduğu myopati özellikle azotemisi olan ve 

siklosporin kullanan hastalarda görülür. Kas enzimleri yükselir, EMG de 
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anormallikler vardır. Biyopside otofajik vakuoller ve lizozomların agregasyonu 

gözlenir (40). 

Cilt bulguları, genelde sıklıkla karĢılaĢılan deri bulgusu bacak ön yüzünde, 

ayak bileğinde veya ayak sırtında deriden kabarık tek taraflı, sıcak hassas, keskin 

sınırlı kırmızı plaklarla seyreden erizipel benzeri eritem olarak adlandırılan 

döküntülerdir (37). Bunun dıĢında ödem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psöriazis, 

eritema nodozum da AAA‟da görülebilen mukokütanöz lezyonlardır. Ayrıca yüz, 

gövde ve ekstremitelerde multipl eritemler görülebilir (29).  

Vaskülit, AAA hastalarına anlamlı Ģekilde eĢlik eder. Özellikle çocukluk 

çağının en sık görülen vasküliti olan Henoch-Shönlein purpurası (HSP), AAA‟ı 

olanlarda normal populasyona oranla 3 kat daha sık ortaya çıkar. AAA ile birlikteki 

HSP‟lerin çoğunun AAA kliniğinden önce baĢlaması nedeni ile özellikle riskli 

gruplarda HSP olan çocuklarda AAA araĢtırılmalıdır. Ġzole HSP‟ye göre AAA ile 

birlikte olan HSP kliniği daha erken baĢlamaktadır, ancak vaskülit gidiĢi yönünden 

fark yoktur (41). Buradaki vaskülitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte 

immun kompleks mekanizması üzerinde durulmaktadır. Benzer Ģekilde poliarteritis 

nodosa (PAN)da AAA‟da anlamlı olarak daha sık görülmektedir. Özdoğan H. ve 

arkadaĢları kendi serilerinde HSP sıklığını %7.2, PAN sıklığını ise %0.8 olarak 

bildirmiĢlerdir (41). AAA‟lı hastalarda PAN daha küçük yaĢlarda ortaya çıkmaya ve 

perirenal hematomla komplike olmaya meyillidir. Ani baĢlayan karın ağrısı, karında 

palpabl kitle, hipotansiyon ve hemoglobin düĢmesi perirenal hematomun önemli 

belirtileridir. Erken yaĢta geliĢen PAN ve perirenal hematom birlikteliğinde mutlaka 

AAA araĢtırılmalıdır. AAA ve Behçet‟in birbirine benzeyen bazı özellikleri ve 

birlikte görüldüklerine dair yayınlar vardır ancak aralarındaki iliĢki net olarak 

bilinmemektedir (42).  

Daha az sıklıkta görülen atak tipleri ise tekrarlayan perikardit, orĢit, aseptik 

menejit, uzamıĢ febril miyalji, nadiren de sadece ateĢ ataklarıdır. Ayrıca hastaların 

%30 ila %50‟sinde splenomegali tanımlanmıĢtır ve bu hastaların rektal biopsilerinde 

amiloidoz negatif bulunmuĢtur. Dalak büyümesi amiloidoz olmadan da 

geliĢebilmektedir (38). Karaciğer tutulumu ise hemen tamamen amiloidozise 

sekonderdir. Karaciğer tutulumu AL tipi amilodiozisde AA tipi amiloidozise göre 



 12 

belirgin olarak daha fazladır. %5 oranında kolestatik sarılık geliĢebilir ve prognozu 

kötüdür (43).  

2.1.4. Laborataur Bulguları 

Ataklar sırasında çok artmıĢ bir akut faz yanıtı vardır. Sedimentasyon artar, 

lökositoz oluĢur, CRP, fibrinojen değerleri yükselir. Bunların arasında en güvenilir 

olan CRP, atakların tümünde yüksek olarak bulunur. Buna karĢılık ferritin düzeyleri 

ve trombosit sayısı normal sınırlardadır. Ġdrar analizi genellikle amiloidozu olmayan 

hastalarda normaldir. Atak sırasında geçici hematuri ve proteinuri olabilir. Ataklar 

geçtikten sonra akut faz yanıtı ya normale döner ya da hastaların en az üçte birinde 

azalmakla birlikte normal sınırların üzerinde bulunabilir. Eklem sıvısı yüzeyel 

sinovit özelliği gösterir. Bol lökosit bulunabilir, akıĢkanlık kötüdür ancak müsin 

pıhtısı çok parçalanmaz. Bazı yayınlarda immunoglobulin düzeylerinin atak 

döneminde hafif arttığı bildirilsede Korkmaz ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 

immunoglobulin düzeylerinde atak dönemi ve ataksız dönem arasında anlamlı 

farklılık saptanmamıĢtır (44). Atak döneminde IL-10, IL-6, IL-2 ve TNF-alfa 

düzeyleri yükselmektedir (45). IL6‟nın ataklar arasındaki dönemde de kontrol 

grubundan yüksek olduğu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun göstergesi 

olabileceği düĢünülmüĢtür (46). Laboratuar bulgularında olduğu gibi hastalığa özgül 

görüntüleme yöntemi veya bulgusu yoktur. Amiloidozlu böbrekler normalden daha 

büyüktür. Bilgisayarlı tomografide böbrekler, nefrotik dönemde hipodens, üremik 

dönemde ise hiperdens olarak görüntülenir (40).  

2.1.5. Genetik  

Hastalıktan sorumlu tutulan MEFV geninde özellikle ekzon 10‟da tüm etnik 

gruplarca, farklı oranlarda olsa da, paylaĢılan 4 temel noktamutasyon tanımlanmıĢıtr. 

Bunlardan en sık görüleni M694V mutasyonudur. Diğerleri ise V726A, M680I, 

M694I‟dır. Ayrıca ekzon 2‟de bulunan E148Q mutasyonu da sık görülenlerden 

birisidir. Bugüne kadar yaklaĢık 186 kadar gen değiĢimi tanımlanmıĢtır. Bu 

mutasyonlar ise taĢıyıcı kromozomların %80-85‟inde gösterilebilmektedir. 

Dolayısıyla AAA kliniği olan hastaların yaklaĢık beĢte birinde mutasyon 

gösterilememektedir. Ayrıca serbest toplumda taĢıyıcılık oranı yaklaĢık %5-10 

arasında değiĢmektedir. Tipik klinik özellikleri taĢıyan ve etnik kökeni uygun olan 
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hastalarda tanı genetik doğrulama olmadan da konulabilir ancak atipik klinik 

bulgularla ortaya çıkıp aile öyküsü bulunmayan ya da etnik kökeni uygun olmayan 

hastalarda genetik tetkik tanıyı doğrulamak için gerekebilir (47). Kesin tanı için 

MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olması gerekmektedir. 

2.1.5. Tanı 

AAA tanısı klinik bulgular ve hasta izlemiyle konur. Tanının konulabilmesi 

için hastanın mutlaka atak döneminde ve ataksız dönemde değerlendirilmesi gerekir. 

Tanı kriterleri içinde geçen tipik atak; ateĢ ile beraber belirli sistemlerin bir ya da 

birden fazlasının inflamasyonu ile karakterizedir. Ġnflamasyon peritonit (jeneralize), 

plevrit (unilateral), perikardit, monoartrit (diz, ayak bileği, kalça) unilateral orĢit, 

erizipel benzeri eritem ve alt ekstremitelerde yaygın miyalji Ģeklinde olabilir. Tipik 

atak tanımı içinde inflamasyon bölgelerininde Ģiddetli ağrının oluĢması, ataklann 

tekrarlaması (aynı tipte 3 kezden fazla), atakların çoğuna ateĢ eĢlik etmesi (rektal ateĢ 

38 °C'den yüksek) ve atağın kısa süreli olması (12 saat-3 gün) yer alır. İnkomplet 

ataklar ise tipik atak özelliklerinden bir veya birkaçını göstermeyen rekürren ağrılı 

ataklardır. Bu tip ataklarda ateĢ normal olabilir, atak daha kısa veya daha uzun süreyi 

kapsayabilir (6 saatten az ve bir haftadan fazla olmamak kaydıyla). Ġnflamasyon 

belirtileri olmadan karın, göğüs, eklem ve skrotal bulgular vardır, hastalar lokalize 

karın ağrısından yakınır, tipik atakta tarif edilen lokalizasyonlardan farklı eklem 

tutulumları ve erizipel benzeri eritem görülür. Akut orĢit tablosu bilateral olabilir. 

Sadece üst ekstremite kaslarını unilateral tutan miyalji de inkomplet atak özellikleri 

arasında yer alır (2). Bu kriterlere göre yapılan tipik ve inkomplet atak tanımlarına 

uymayan ataklar AAA atağı olarak kabul edilmemelidir. 

Ailevi Akdeniz ateĢi tanısı için spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut 

inflamasyonla giden olaylarda arttığı bilinen akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen, 

seruloplazmin, haptoglobülin, serum amiloid A proteini, eritrosit sedimentasyon hızı, 

beyaz küre sayısı) atakta artar ve atak sonrasında normale döner. 
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AAA hastalığında görülen bulgularının pek çoğunun AAA‟ya özgü 

olmaması ve bulguların pek çok hastalıkta da görülebileceği gerçeği bu hastalığın 

tanısında zorluklarla karĢılabileceği gerçeğini ortaya koymaktadır. Günümüzde 

hastalığın tanısında klinik bulgular, aile öyküsü ve moleküler tarama birlikte 

kullanılmaktadır. Tanı için değiĢik kriterler geliĢtirilmiĢ olup bunlar içinde en sık 

kullanılan Tell-Hashhomer kriterledir. Tell-Hashomer kriterlerinin yanısıra 

kullanılan bir baĢka kriter de Livneh ve arkadaĢları tarafından önerilen yeni 

kriterlerdir (48).  

Tablo 2.1. Tell-Hashomer tanı kriterleri 

Tell-Hashomer Kriterleri 

Major kriterler 

1. Peritonit, sinovit veya plöritin eĢlik ettiği tekrarlayan ateĢ atakları  

2. Predispozan hastalık olmadan AA tipi amiloidoz olması  

3. Sürekli kolĢisin tedavisine anlamlı yanıt  

Minör kriterler 

1. Tekrarlayan ateĢ atakları 

2.  Erizipel benzeri eritem  

3. Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü  

Kesin tanı: 

 2 major veya 1 majorle birlikte 2 minör kriter varlığında,  

 1 major ve 1 minör kriter varlığında olası tanı konulabilir 
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Tablo 2.2. Livneh ve arkadaĢlarının önerdiği yeni kriterler 

Majör Kriterler 

Tipik ataklar ( ≥ 3 kez tekrarlayan aynı karakterde, atak süresinin 12-72 saat olması ve 

ateĢli olması, ateĢin 38ºC ve üzerinde olması ) 

1. Yaygın peritonit 

2. Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  

4. Yalnızca ateĢ  

5. Ġnkomplet abdominal ataklar  

Minör Kriterler 

1. Ġnkomplet göğüs atakları  

2. Ġnkomplet artrit atakları  

3. Egzersizle ortaya çıkan bacak ağrısı  

4. KolĢisine iyi yanıt  

İnkomplet ataklar 

1. Vücut ısısının <38ᵒC olması 

2. Sürenin daha uzun veya kısa olması (6 saat-1 hafta) 

3. Abdominal atak boyunca peritoneal bulguların olmaması 

4. Lokalize abdominal ataklar 

5. Spesifik eklemlerin dıĢındaki eklemlerin tutulumu 

Destekleyici Kriterler 

1. Ailesinde AAA bulunması  

2. Etnik köken 

3. Atakların 20 yaĢından önce baĢlaması 

4. Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi 

5. Atakların kendiliğinden geçmesi  

6. Ataklar arası semptom olmaması  

7. Geçici enflamasyonu gösteren anormal test cevabı  

8. Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri  

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi öyküsü  

10. Akraba evliliği  

 

Kesin tanı:  

 1 major kriter veya;  

 En az 2 minör kriter veya;  

 1 minör 5 destekleyici kriter veya;  

 1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5‟inden 4 tanesinin olması 

gerekir(40). 
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Genetik analizin tanı açısından arada kalan hastalarda yapılmasında yarar 

vardır. Tekrarlayan ateĢ öyküsü olan hastaların önemli bir kısmı aile öyküsü ve klinik 

özellikleri ile tam bir tanıya oturmadıkları gibi, bazen genetik test bile doktoru 

yönlendirmeyebilir. Diğer bir tanı yöntemide kolĢisin tedavisine verilen yanıttır. Bu 

yöntemde AAA düĢünülen hastaya 1mg/gün dozunda kolĢisin baĢlanır ve 6 ay 

süreyle izlenir. 

 Bu süre içinde hastanın atakları devam ederse sırasıyla 1.5 mg/gün, 2.0  

mg/gün dozlarına çıkılır.  

 6 ay süreyle atak olmadığı görüldüğünde tedavi kesilir.  

 Tedavi kesildikten sonra 1 yıl içinde atak tekrarlarsa AAA tanısı 

konulur; atak tekrarlamaz ise test yardımcı değildir.  

 2.0 mg/gün kolĢisin kullanımına rağmen ataklar sürerse test yardımcı 

değildir (40). 

2.1.6. Ayırıcı Tanı 

AAA ile klinik benzerlik gösteren baĢka kalıtımsal hastalıkların da olduğu 

bilinmektedir. Otoinflamatuar olarak tanımlanan bu hastalıklara periodik ateĢ 

sendromları adı verilmektedir. Sürekli ateĢ, otonomik disregülasyon ve tekrarlayan 

viral infeksiyona bağlı ateĢ nedenleri dıĢlanmalıdır. Periyodik ateĢe yol açan diğer 

klinik durumlar ayırıcı tanı yapılmalıdır.  

Bunlar: 

1.  TNF reseptörü ile periyodik sendrom: TNF-Reseptor Associated 

Periodic Syndrome (TRAPS)  

2.  Hiper IgD Sendromu (HIDS) 

3.  Kriyopirin ile ilgili periyodik sendrom. Cryopyrin Associated Peridic 

Syndromes (CAPS) 

4.  Ailevi soğuk otoinflamatuar sendrom: Familial Cold Autoinflammatory 

Syndrome (FCAS)  

5.  Muckle –Wells Sendromu (MWS) 
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6.  Kronik infantil nörolojik kutenöz artropati sendromu: Chronic infantile 

neurological cutaneous and articular/ Neonatal-onset multisystem 

inflammatory disease CINCA/NOMID 

7.  Piyojenik steril artrit-pyoderma gangrenosum ve akne sendromu: 

Pyogenic sterile Artritis, Pyoderma gangrenosum and Acne syndome 

(PAPA) 

Bu hastalıkların genetik temellerinin aydınlatılması sayesinse apoptoz, 

inflamasyon ve kontrol mekanizmaları hakkında yeni bilgiler edinilmektedir. 

2.1.7. Tedavi 

Hastalığın hemen hemen tek tedavisi kolĢisindir. KolĢisin hem atakların 

ortaya çıkmasını, hem de amiloidoz geliĢmesini önler. 1960‟larda yayınlanan 

yazılarda kolĢisinin AAA ataklarını durdurmadığı bildirilmektedir. Bunun nedeni 

kolĢisinin o dönem sadece ataklarda kullanılmasıdır. 1972 yılında ise E. Özkan (49) 

ve SE. Goldfinger (14) farklı 2 dergide kolĢisinin ataklardan bağımsız olarak sürekli 

kullanıldığı takdirde AAA ataklarını kontrol altına alınabildiğini bildirmiĢlerdir. 

Daha sonra yapılan çalıĢmalarla da kolĢisin profilaktik olarak kullanılmasının 

amiloidoz geliĢmesini de engellediği gösterilmiĢtir. KolĢisinin etki mekanizması tam 

olarak bilinmemekle beraber mikrotübüller etki ettiği düĢünülmektedir. Pirin 

proteinlerinin de hücre içinde özellikle sitoplazmada mikrotübüller ve aktin ile eĢ 

lokalizasyon göstermesi bu görüĢü destekler. 

KolĢisin çocuklarda 1 mg/gün, eriĢkinlerde ise 1.5 -2 mg/gün dozlarında 

kullanılır. Hastaların yarısında ataklar tamamen ortan kalkerken, %40-45 kadarında 

da atak sayısı ve Ģiddeti anlamlı olarak azalır. Hastaların %5 kadarında ise kolĢisin 

atakları baskılamakta yetersiz kalmaktadır. Ancak bu hastalarda amiloidoz geliĢimini 

engellediği gösterilmiĢtir. Hastaya ve aileye ilacın yakınma olsun ya da olmasın 

sürekli olarak kullanılmasının ne kadar yaĢamsal olduğu mutlaka anlatılmalıdır. 

Tedaviye gebelik sırasında da devam edilmektedir. Gerek görülürse amniosentez 

yapılabilir. Bazen tedaviye ara vermeyi gerektirecek kadar fazla yakınma olabilir. O 

zaman ufak doz baĢlayıp yavaĢ yavaĢ artırmak gerekir. Ayrıca bulantı, kusma 

nadiren lökopeni ve trombositopeni yapabilir. Diğer bir istenmeyen etki ise 

miyozittir. Özellkle renal tutulması olan hastalarda ortaya çıkabilir. Bu nedenle 
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hastalarda kolĢisin dozu renal klerense göre ayarlanmalıdır. KolĢisin öncesi 

dönemlerde kısırlık, özellikle kadınlarda sık olan bir yakınma nedeniydi. Tekrarlayan 

peritonit ataklarına bağlı geliĢen periton yapıĢıklıklarının kısırlığın önemli bir nedeni 

olduğu düĢünülmekteydi. Düzgün kolĢisin tedavisi altında kısırlık bir sorun 

oluĢturmamaktadır. KolĢisin erkeklerde azospermiye neden olduğu eskilerden beri 

tartıĢılan bir konudur. Ancak yapılan çalıĢmalar kolĢisinin bu etkisinin tedavi 

dozlarının çok üstünde ortaya çıktığını göstermektedir. Erkeklerde görülebilen 

infertilitenin br diğer nedeni ise testislere yerleĢen amiloidozdur.  

Atak baĢladıktan sonra verilen hiçbir ağrı kesicinin yararı olmamaktadır. 

Ayrıca atak baĢladıktan sonra kolĢisin dozunun artırılmasının da bir yararı yoktur. 

Esas olan atağın geliĢmesini düzenli olarak kolĢisin kullanarak engellemektir. Yılda 

2-3 kez tam kan sayımı ve idrar tahlili ile hasta izlenmelidir. KolĢisine cevap 

vermeyen hastalarda, özellikle anakinra güncel tedavide yer alabilmektedir (50). 

Diğer taraftan iinterferon alfa veya TNF alfa inhibitörü olan etanersept kullanılabilir. 

Anakinra (Kineret), RA ve diğer bazı romatizmal hastalıkların tedavisinde 

kullanılan biyolojik bir ilaçtır (51). Anakinra RA‟de, eriĢkin Still hastalığı, gut, 

yalancı gut, juvenil artrit, AS ve AAA gibi hastalıklarda diğer tedavilere yanıt 

alınmadığı durumlarda kullanılmaktadır (52). Anakinra da diğer biyolojik ilaçlar gibi 

pahalı bir tedavi seçeneğidir. Ġnflamasyonu ortaya çıkaran en önemli nedenlerden 

biri, vücuttaki IL-1 denen proteinin miktarındaki aĢırı artıĢtır. Anakinra, IL-1 denen 

bu proteine bağlanarak onun olumsuz etkilerini göstermesini engeller. Sonuçta 

inflamasyonu ve hastalık bulgularını yatıĢtırır. Anakinra‟nın etkisi RA‟de 4-6 haftada 

çıkar (51). EriĢkin Still Hastalığı, gut, AAA ve diğer otoinflamatuvar hastalıklarda 

ise hemen gözlenir (52,53). 

2.2. Sekonder Amiloidoz 

Sekonder amiloidoz, reaktif amiloidoz ya da AAA tip amiloidoz, kronik 

inflamatuar hastalıklarla bir arada görülen bir amiloidoz türüdür. Literatürde "reaktif 

amiloidoz" terimi daha sık kullanılmaktadır. Daha önceleri tüberküloz, kronik 

bronĢit, osteomiyelit gibi enfeksiyon hastalıkları, reaktif amiloidozun en sık nedeni 

olarak kabul edilmekteyken bu hastalıkların etkin antibiyotiklerle tedavilerindeki 
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baĢarılardan sonra kronik enfeksiyonlar reaktif amiloidoz nedenleri arasında ilk 

sırayı romatizmal hastalıklara bırakmıĢtır (54). Avrupa ülkelerinde romatoid artrit 

reaktif amiloidozların en sık nedeni olarak bildirilirken ülkemizde romatoid artritten 

çok "Ailevi Akdeniz AteĢi" reaktif amiloidozun en sık nedeni olarak bildirilmektedir 

(55,56). 

AAA‟de olay plevra, periton ve sinoviyum gibi dokuları etkileyen 

inflamatuar reaksiyondur. Nötrofil ve monositlerde eksprese olan marenostrin/pyrin 

vücudun inflamatuar cevabında önemli role sahiptir. Pyrinin normal fonksiyonunun 

ya mikrotübül veya adhezyon molekülleri gibi proinflamatuar mediatörleri 

baskılayarak veya C5a inhibitör veya lipokortin 1 gibi anti-inflamatuar mediatörleri 

artırarak gösterdiği düĢünülmektedir. Pyrindeki mutasyonun mikrotübüler 

aktivasyona ve nötrofillerin inflamatuar bölgeye göçüne yol açmaktadır. Ayrıca 

interlökin 1-ß ve nükleer faktör-kappa B (NF-κB) aktivasyonuda olmaktadır. 

Ġnflamatuar yolakların aktivasyonu ve artmıĢ IL-1 ß düzeyleri karaciğerde özellikle 

de C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA) proteinlerinin artırmaktadır. 

Normalde fizyolojik olarak SAA‟nın parçalanması sırasında küçük peptidlere 

ayrılması beklenirken, inflamasyonda substratın düzeyi sistemin parçalama 

kapasitesini aĢtığında yetersiz yıkım amiloidojenik yapıların oluĢmasına yol 

açmaktadır (Ģekil-2). SAA‟nın amiloid fibrillerine polimerazsyonu AA proteinin C 

terminalinin ayrılması ile olmaktadır. SAA‟nın degradasyonunda birçok proteaz rol 

oynar: trombin, kallikrein, plazmin, elastaz, kollajenaz, katepsin B, D ve G gibi, 

SAA önce antijenik özellikleri amiloid A‟ya benzeyen ara forma, ardından amiloid A 

proteine dönüĢür. 

Günümüze kadar yapılan çalıĢmalar AAA‟da amiloidoz geliĢiminde etnik, 

çevresel ve genetik faktörlerin etkili olduğunu göstermiĢtir. Hastalık moleküler 

yapısından bağımsız klinik olarak tanımlandığında üç farklı tip belirlenmiĢtir. 

Bunlardan fenotip I hastalığın tipik özelliklerini taĢıyan ve mutasyonları saptanan 

hastalardır. Fenotip III mutasyonu olup, hastalık aktivitesi olmayan bireylerdir. 

Fenotip II ise öncesinde hiç atak geçirmemiĢ olup renal amiloidozla gelen 

hastalardır. Fenotip II hastalarının tanımlanması ile AAA‟de amiloidoz geliĢiminde 

hastalığın süresi, sıklığı ve Ģiddetinin etkili olmadığı anlaĢılmıĢtır (2). 
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AAA fibrillerinin patolojik etkileri böbreğin yapısını bozmasında 

kaynaklanmaktadır. En sık görülen formu ise nefrotik sendrom ve ardından da 

üreminin geliĢmesidir. Hematüri ve hipertansiyon nadir görülen bulgulardır. Böbrek 

amiloidozu olan hastalarda renal ven trombozuna bağlı akut böbrek yetmezliği 

geliĢebilir. AAA hastalarını tehdit eden en önemli komplikasyon renal amiloidozistir. 

AAA'lı çocuklarda geliĢen amiloidozisin prognostik faktörleri Saatçi ve arkadaĢları 

tarafından geniĢ hasta serileri kullanılarak belirlenmiĢtir (57). Erkek cinsiyet olma, 

ailede amiloid öyküsü, anne-baba akrabalığı, artrit, persistan mikroalbuminüri ve P2 

mikroglobulinüri amiloidozis için kolaylaĢtırıcı ve önceden tahmin etmede fikir 

verici faktörler olarak tanımlanmıĢtır (57). Amiloid tanısı tutulan organın biopsisinde 

amiloid birikiminin gösterilmesi ile konur. En sık renal ve rektal biopsi 

kullanılmaktadır.  

Gastrointestinal amiloidoz tamamen asemptomatik olabileceği gibi, mide ve 

barsak tutulumuna bağlı malabsorbisyon, ishal veya kabızlık Ģeklinde de görülebilir.   

Kardiyak amiloidoz nadir görülmekle birlikte konjestif kalp yetmezliği ya 

da ritm düzensizlikleri Ģeklinde karĢımıza çıkabilir. Sekonder amiloidozda survi 

primer amiloidoza göre daha iyi olduğu bilinmektedir (57). Nadiren hastalar böbrek 

bulguları olmadan organomegali (hepatomegali, splenomegali) ile baĢvurabilirler. 

Dalakta depolanma sık olmakla birlikte genellikle dalak palpabl değildir. Olguların 

üçte birinde adrenallerde, yaklaĢık dörtte birinde ise karaciğerde depolanma 

izlenmesine rağmen son döneme kadar fonksiyonlarında bozulma izlenmez. Ayrıca 

AAA amiloidozu diğer formlarda olduğu gibi artropati ve ya da nöropatiye yol 

açmaz. 

2.3. AAA’lı Hastalarda Kardiyovasküler Riskler 

AAA atakları, inflamasyonun çeĢitli belirteçleri ile iliĢkilidir. Bu iliĢkiler; 

klinik olarak etkilenmiĢ bölgelerde ateĢ ve ağrının geliĢimi, histolojik olarak serozal 

membranlara polimorfonüklear lökositlerin saldırısı ve serolojik olarak IL–6 ve 

TNF‟nin çözünür reseptörlerinin yükselmiĢ seviyeleri ile sitokin kaskatının 

aktivasyonu ve özellikle fibrinojen, CRP, SAA, fosfolipaz A ve akut faz plazma 

proteinlerinin artan üretimini yansıtır (59). YükselmiĢ serum CRP seviyeleri iskemik 
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stroke ve miyokardiyal enfarktüsün belirtecidir. IL–6 ise ateromatöz plaklar içinde 

makrofaj ve monositlerin toplanması ile iliĢkili bulunmuĢtur (60).  

Kardiyovasküler hastalıklar için inflamasyon, aterosiklerozun anahtar 

bileĢenidir. Bu yüzden inflamatuar ya da anti-inflamatuar sitokinleri kodlayan genler 

geliĢen aterosikleroz riskini görüntülemek için iyi bir belirteçtirler. Pirinin 

proinflamatuar alleli (A2080G/M694V), anti inflamatuar IL–10 sitokin (A108) ve 

proinflamatuar TNF-α (-G308A), akut miyokart enfarktüs hastalarında aĢırı temsil 

edilirken, yaĢlı bireylerde oldukça az temsil edildiğini göstermektedir. Bununla 

birlikte yaĢa bağlı kontrollerde orta değerde temsil edilmektedir (61). Ġnflamasyon, 

aterosiklerozun baĢlangıcında ve geliĢiminde önemli bir faktördür (61). CRP, 

fibrinojen ve SAA gibi akut faz plazma proteinlerinin yükselmiĢ seviyeleri, vasküler 

bir riskin ortaya çıkmasına neden olmaktadır.  

Karotis arter intima-media kalınlığı (IMT) ve geniĢleyebilirliği yapısal ve 

fonksiyonel damar duvar özelliklerinin göstergeleridir. Karotis arter IMT yaygın 

kardiyovasküler hastalıkla ve risk faktörlerinin varlığıyla iliĢkilidir (62). Akdoğan ve 

arkadaĢlarının AAA hastaları üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada karotis arter IMT‟yi 

sağlıklı kontrol bireylerine göre oldukça yüksek bulmuĢlardır ve AAA hastalarında 

aterosiklerotik vasküler komplikasyonlar için artan bir risk oluĢturabileceğini 

açıklamıĢlardır (63). Langevitz ve arkadaĢları ise AAA hastalarında iskemik kalp 

hastalıklarının prevalensinin %15,5 olduğunu belirtmiĢlerdir (59). 

Genç yaĢtaki AAA hastalarında subklinik bir miyokardiyal tutulumu 

düĢündüren çalıĢmalar bildirilmiĢtir (62). Öte yandan aort ve perikardiyumun bu 

hastalarda etkilenmediği belirten çalıĢmalar mevcuttur (64). 

2.4. Amiloidozlu Hastalarda Kardiyovasküler Riskler 

Amiloidozda kardiyak tutulum en sık primer, senil sistemik ve kalıtsal 

formlarda görülür. Amiloidoz bir multisistem hastalığıdır. Kardiyak bulgular hiç 

olmayabilir, göreceli olarak minör olabilir veya hastalığın önde gelen bulgusu 

olabilir. Açıklanamayan kalp yetmezliği, ekokardiyografide duvar kalınlığı artmıĢ 

ancak küçük bir sol ventrikül ve EKG'de düĢük voltaj saptanan hastalarda amiloidoz 

akla gelmelidir. Miyokardiyal biyopsi amiloidoz tanısı koymada oldukça duyarlıdır. 
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Tedavi hem altta yatan hastalığa ve hem de kardiyak komplikasyonlara yönelik 

olmalıdır. 

Amiloidoz; primer (AL), sekonder (AA), familial (AF) ve senil amiloidoz 

(SSA) olmak üzere 4 tipe ayrılır (65). En sık görülen tip primer amiloidozdur (hafif 

zincir amiloidozu).Kardiyak tutulum en sık olarak primer amiloidozda 

görülmektedir. Diğer tiplerinde kardiyak amiloidoz son derece nadirdir. Primer 

amiloidoz, kalp dıĢında böbrek, dil, periferik sinirler, lenf nodları, dalak, karpal 

ligament, eklemler ve deriyi tutmaktadır (66). 

Primer amiloidozda klinik olarak kalp tutulumu 1/3 oranında görülürken, 

perikardiyal tutulum nadirdir. Perikardiyal tutulum gösteren olgularda kardiyak 

tamponad geliĢmesi sık olmayıp bazı olgularda konstriktif perikardit ile restriktif 

kardiyomiyopati ayrımı gerektirebilecek klinik tablo geliĢebilir. Kardiyak amiloidoz, 

erkeklerde kadınlara oranla daha sık görülmekte olup 30 yaĢından önce seyrek olarak 

görülür (67). Patolojik incelemelerde kardiyak amiloidozda sıklıkla ortaya çıkan 

bulgular, her iki ventrikül duvarında kalınlaĢma, esneklik kaybı (kauçuk sertliği), 

kapaklarda amiloid madde birikimine bağlı yer yer kalınlaĢmalar ve intramural 

koroner arter ve venlerde amiloid birikimlerinin bulunmasıdır (68). Amiloidoza bağlı 

kardiyovasküler sistem tutulumu genel olarak 4 ayrı klinik oluĢturmaktadır: 

1- Kardiyak amiloidozun en sık ortaya çıktığı klinik tablo restriktif 

kardiyomiyopati Ģeklindedir (68). Klinik tabloyu sağ kalp tutulumu belirler. 

Paroksismal nokturnal dispne olmaksızın periferik ödem meydana gelir. Miyokardın 

amiloidoz inflitrasyonuna maruz kalması sonucunda ventrikül kompliansı azalır ve 

ventrikül basınç eğrisinde dip ve plato (karekök iĢareti) oluĢturarak konstriktif 

perikarditle karıĢabilen bir klinik tablo ortaya çıkar. Konstriktif perikarditte 

hızlanmıĢ erken sol ventrikül diyastolik doluĢ gözlenmesine karĢılık kardiyak 

amiloidozda erken diyastolik doluĢ belirgin olarak bozulmuĢtur. Kardiyak 

amiloidozda ilk planda endomiyokardiyal biyopsi düĢünülmez. Abdominal yağ 

biyopsisi negatif ise yapılmalıdır (66,67). 

2- Kardiyak amiloidozda sıklıkla görülen ikinci klinik tablo sistolik 

disfonksiyona bağlı ortaya çıkan konjestif kalp yetersizliğidir (68,69). 
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3-  Primer amiloidozda görülen üçüncü klinik tabloyu %10 oranında ortaya 

çıkan ortostatik hipotansiyon oluĢturmaktadır. Ortostatik hipotansiyon otonom sinir 

sisteminde veya kan damarlarında amiloid inflitrasyonuna bağlı olmakla beraber, 

kalpte ve adrenal bezinin de amiloidozdan etkilenmesi bu klinik tabloyu 

ağırlaĢtırmaktadır. Renal amiloidoza sekonder olarak geliĢen nefrotik sendromun bir 

sonucu olan hipovolemi, postural hipotansiyon geliĢiminde önemli rol oynamaktadır 

(68). 

4-  Kardiyak impulsun oluĢumunda ve iletilmesindeki anormallik en az 

görünen dördüncü klinik tabloyu oluĢturmaktadır. His-Purkinye sisteminin 

tutulmasına bağlı olarak HV intervalinde uzama ortaya çıkar. Bu olgularda HV 

intervali uzamasının ani kardiyak ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

bildirilmiĢtir (69,70). 

Primer amiloidozda kardiyak amiloidoz ortaya çıktığında prognoz 

miyokardiyal tutulumun yaygınlığına bağlıdır. Eğer kalp yetersizliği ve atriyal 

fibrilasyon ortaya çıktıysa prognoz kötüdür ve 5 yıllık sürvi %5'den azdır (70). 

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanı sıra büyük ve orta geniĢlikteki 

müsküler arterleri de etkileyen sistemik bir hastalıktır. Aterosklerozun erken 

döneminde arter duvarında intima media kalınlığında artıĢ olmaktadır (71). Bu hem 

koroner damar yatağında hem de periferik arterlerde gözlenmektedir. Bu yüzden 

non-invazif yöntemlerle artıĢı tespit edilen karotis arter IMK, bir çok çalıĢmada 

koroner arter hastalığının (KAH) varlığı veya yokluğunu öngörmüĢütür (72). Karotis 

arterleri yüzeyel yerleĢimleri, görüntülenmelerinin kolay olması, büyüklükleri ve 

hareketsiz olmaları nedeniyle en sık kullanılan damarlardır (73). Ultrasonografik 

yöntemlerle intima-media kalınlığı ölçümü non-invazif, kolay, maliyeti düĢük ve 

tekrarlanabilirdir. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇ 

ÇalıĢmaya Sağlık Bakanlığı Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi kardiyoloji ve nefroloji polikliniklerine baĢvuran 65 

hasta ile yaĢ ve cinsiyet bakımından benzer 65 kontrol grubu alınmıĢtır. Tell-

Hashomer kriterlerine göre AAA tanılar konmuĢ hastalar Ġstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi iç hastalıkları, romatoloji, 

nefroloji ve kardiyoloji polikliniklerinden, Sağlık Bakanlığı HaydarpaĢa ve Numune 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi nefroloji polikliniğinden, takip ediliyordu. 

ÇalıĢmamıza amiloidoz geliĢmiĢ AAA hastalarından (19‟si erkek, 13‟si kadın) 32 

hasta ve amiloidoz geliĢmemiĢ AAA hastalarından 33 hasta (17 kadın, 16 erkek) 

olmak üzere toplam 65 kiĢi hasta grubunu oluĢturmaktaydı. ÇalıĢmamıza (35 erkek, 

30 kadın) toplam 65 sağlıklı kontrol grubu olarak dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma için 

Ġstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Etik 

Komisyonu (tarih: 2 Aralık 2014, karar no: 2014/0177) onayı alındı. 

Çalışmaya alınma kriterleri:  

1. 18 yaĢ ve üstü eriĢkin bireyler 

2. Ailesel Akdeniz ateĢi (AAA) tanısı olan akut atakta olmayan hastalar 

3. AAA‟ya sekonder amiloidozisi olan hastalar 

4. Kontrol grubunu oluĢturan sağlıklı bireyler 

Dışlama kriterleri: 

1. 18 yaĢ altında yer alan bireyler, 

2. Aritmisi olan hastalar 

3. Edinsel veya konjenital kalp hastalığı olanlar 

4. Perikardit hastaları 
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5. AAA‟ ya bağlı akut atak durumu olan hastalar 

6. Primer amiloidozis tanılı hastalar. 

AAA ve Sekonder Amiloidoz tanısı: Hastalar kardiyoloji poliklinik 

Ģartlarında değerlendirildi. Hasta takip raporlarında AAA tanılı hastaların tümü 

kolĢisin tedavisi ile takip ediliyordu. Sekonder amilod hasta grubunda ise çoğu renal 

biopsi sonrası amiloid tanısı almıĢ, 4 hasta ise renal biopsi öyküsü olmadan AAA 

tanısı ile eĢlik eden nefrotik sendrom gibi klinik ve labaratuar bulguları olmasından 

dolayı amiloidoz kabul edildi. 

3.1. Çalışma Tasarımı 

Hasta ve kontrol grubuna ait anamnez, fizik muayene, ekokardiyografik ve 

laboratuvar verileri hasta kayıt raporlarından elde edilmiĢtir. 

3.2. Laboratuar Parametreleri 

C-reaktif protein, sedimentasyon, hemoglobin; açlık plazma kan Ģekeri, 

HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid değerleri kaydedildi. 

3.3. Ekokardiyografik Değerler 

Sağ ve sol ventrikül fonksiyonlarının değerlendirilmesinde 2-boyutlu, M-

mod ve standart Doppler ekokardiyografi incelemeleri kullanıldı. Aortun elastik 

özelliklerinin incelenmesinde 2-boyutlu ve M-mod ekokardiyografi kullanıldı. 

Ortalama duvar kalınlıkları, sol atrium geniĢliği, transmitral akım paternleri [E/A 

oranı], bunun azalma zamanı (DT) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile karotis-intima 

media kalınlıkları ölçümleri kaydedildi. Karotis Arter B-Mode ultrasonografi 

incelemeleri, ATL 3500 marka ultrasonografi cihazı ile 5-12 MHz lineer array 

transduser ile yapıldı. Bütün ultrasonografi incelemeri aynı operatör tarafından 

yapıldı. Ġncelemeri yapan operatör, ultrasonografik görüntü değerlendirmelerine 

katılmadı. Sol ventriküler diyastolik disfonksiyon konvansiyonel dopplerde mitral 

E/A<1 ise, doku dopplerde ise lateral Em/Am<1 olarak değerlendirildi. 
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Sol ventrikül kitle indeksi ise Devereux formulü (LVMi) = [0.8 × 1.04 × 

[(LVDd + LVPWTd+ IVSTd)
3
 – LVDd

3
] + 0.6 ]/ Vücut yüzey alanı (1.7 m

2
) ile 

hesaplandı (74). 

Aort elastisitesini değerlendirmek için, aortik "strain", beta indeksi, 

"distensibilite" parametreleri incelendi. Bu parametrelerin hesaplanmasında 

aĢağıdaki formüller kullanıldı (62): 

Aortik Strain (%)= (sistolik çap-diyastolik çap) x 100 /diyastolik çap 

Beta İndeksi= ln (sistolik basınç/diyastolik basınç) /aortik strain 

Distensibilite (cm²/ dyn-1)= 2 (aortik strain) / (sistolik basınç-diyastolik 

basınç) 

3.4. İstatiksel Analiz 

Kategorik verilerin analizi ki-kare testi ile yapılacaktır. Sayısal verilerin 

analizinde Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dağılıp dağılmadığı incelenecektir. 

Normal dağılım gösteren veriler arasında analiz one way-ANOVA testi ile analiz 

edilecektir. Normal dağılım göstermeyen veriler ise non-parametrik test karĢılığı olan 

Kruskal-Wallis testi ile değerlendirilecektir. Ġkili gruplar arasında sayısal veriler ise 

normal dağılım gösteriyorsa student t testi, normal dapılım göstermiyorsa non-

parametrik karĢılığı olan Mann Whitney U testi ile değerlendirilecektir. Sayısal 

veriler arasında iliĢki incelenirken normal dağılım göstermesi durumunda Pearson 

korelason testi; normal dağılım göstermemesi durumunda ise Spearman korelasyon 

testi kullanılarak, p<0.05 değeri istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan 65 hastanın 32‟si (%49.2) sekonder amiloidoz tanısı alan 

ve 33‟ü (%50.8) ise amiloid geliĢmemiĢ AAA hastalar oluĢturmaktaydı. Tüm 

hastaların yaĢ ortalaması 39±10 (min.-maks: 19-70) yıl olduğu görüldü.  

4.1. Sosyodemografik Özellikler 

Amiloid geliĢen hastaların yaĢ ortalaması 42±12, AAA hastalarında ise 

37±12 iken kontrol grubunda 39±8 saptandı (Tablo 4.1). Hastalara ait yaĢ dağılımına 

bakıldığında amiloid grubu daha yaĢlı olmasına rağmen istatiksel açıdan anlamlı 

farklılık bulunmadı (p=0.45). Cinsiyet açısında da gruplar arasında istatiksel farklılık 

yoktu (p=0.68). Amiloid geliĢen hastalarda erkek/kadın oranı 35/30, AAA 

hastalarında 16/17 iken kontrol grubunda ise 19/13 saptandı (Tablo 4.1). Diğer 

taraftan vücut kitle indeksi hasta ve kontrol grupları arasında farklılık göstermekteydi 

(p<0.001). Amiloid geliĢen hastaların vücut kitle indeksi diğer gruplardan göre 

belirgin Ģekilde daha düĢüktü (Tablo 4.1). Bu farklılık sadece amiloid geliĢen 

hastalar ile kontrol ve AAA hastaları arasında idi (amiloid vs kontrol p<0.001; 

amiloid vs AAA p<0.001). AAA hastaları ile kontrol grubunun vücut kitle indeksleri 

benzerdi (AAA vs kontrol p=0.49). Hastaların sistolik ve diyastolik kan basıncı 

değerleri gruplar arasında benzerdi (p=0.10 ve p=0.56, sırasıyla). 
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Tablo 4.1. Hastalara ait demografik ve klinik özellikler 

 
Tümü 

(n=130) 

Kontrol 

(n=65) 

AAA 

(n=33) 

Amiloid 

(n=32) 
p 

YaĢ (yıl) 39±10 39±8 37±12 42±12 0.45 

Erkek / Kadın (n/n) 70/60 35/30 16/17 19/13 0.68 

VKĠ (kg/m
2
) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

25.9 

21.4-28.1 

27.4 

23.9-28.9 

25.6 

22.7-28.3 

21.3 

20.7-22.8 

<0.001 

Sistolik KB (mmHg) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

120 

110-135 

120 

110-130 

120 

110-130 

129 

110-147 

0.10 

Diyastolik KB (mmHg) 

Ortanca 

Çeyrekler arası aralık 

80 

70-80 

80 

70-80 

80 

70-80 

80 

70-90 

0.56 

4.2. Laboratuar Bulguları 

Sedimentasyon hızı AAA hastalarında daha yüksek saptanırken, AAA hasta 

grubu ile kontrol grupları arasında sedimentasyon hızı istatiksel açıdan farklılık 

gösterirken (p=0.01), diğer taraftan sekonder amiloid geliĢen hastalarda 

sedimentasyon hızı kontrol ve AAAA hastalarındakine göre istatiksel farklılık 

göstermemekteydi (p=0.15 ve p=0.53, sırasıyla). Açlık plazma kan Ģekeri, CRP, total 

kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ile trigliserid değerleri hasta ve kontrol grupları 

arasında benzerdi (p>0.05, her biri için; Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Gruplar arası laboratuar parametrelerinin dağılımı 

 Tümü 

(n=130) 

Kontrol 

(n=65) 

AAA 

(n=33) 

Amiloid 

(n=32) 

p 

 

CRP (mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

1.3 

0.7-2.5 

1.3 

0.8-2.5 

1.7 

1.2-4.3 

0.3 

0.0-0.78 

0.06 

Sedimentasyon (mm/h) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

19 

12-30 

11 

8-18 

23 

15-33 

14 

14-26 

0.003 

 

Açlık kan Ģekeri 

(mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

92 

87-97 

90 

87-96 

92 

88-97 

98 

95-110 

0.06 

Hemoglobin (g/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

14.2 

13.1-15.3 

14.3 

13.3-15.4 

14.2 

12.9-15.4 

13.5 

12.5-14.9 

0.47 

Total kolesterol (mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

180 

160-201 

180 

160-205 

176 

156-210 

180 

174-190 

0.64 

HDL kolesterol (mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

40 

35-49 

41 

35-51 

42 

38-51 

39 

33-46 

0.21 

LDL kolesterol (mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

112 

91-131 

110 

89-131 

110 

87-126 

125 

110-134 

0.08 

Trigliserid (mg/dL) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

137 

96-190 

125 

93-199 

121 

70-199 

140 

134-170 

0.39 

4.3. Ekokardiyografik Bulgular 

Hastalarımıza ait ekokardiyografik incelemede hiçbir hastada plevral 

efüzyon ve orta veya ağır kapak hastalığı saptanmadı. Kalp boyutlarına ait ölçümler 

tablo 4.3‟de gösterilmiĢtir. Sol atrium, interventriküler septum, sol ventrikül sistol ve 

diyastol çapı ölçümleri hasta ve kontrol gruplarında benzer boyutlarda idi (p=0.43, 

p=0.34, p=0.08 ve p=0.09; sırasıyla). Arka duvar ölçümleri amiloidi olan hastalarda 

(ortanca değer= 1 cm; çeyrekler arası mesafe=0.9-1.1 cm), AAA (ortanca değer=0.9 

cm;çeyrekler arası mesafe=0.9-0.9 cm; amiloid vs AAA grupları için p<0.001) ve 
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kontrol grubuna (ortanca değer=0.9 cm;çeyrekler arası mesafe=0.9-1.0 cm; amiloid 

ve kontrol grupları için p<0.001) göre yüksek bulunmuĢtur (p=0.001); AAA 

hastaların arka duvar ölçümleri kontrol grubu ile benzer idi (p=0.92). Ejeksiyon 

fraksiyonu tüm populasyonda minimum %50, maksimum %77 olarak ölçüldü. 

Amiloid grubunda ejeksiyon fraksiyonu %62.7±5.3, AAA grubunda 65.4±4.6, 

kontrol grubunda ise 66.8±2.6 idi (Tablo 4.3). Gruplar arasında post hoc analizinde 

ejeksiyon fraksiyonu, amiloid grubu ile kontrol ve AAA grupları arasında istatiksel 

açıdan anlamlı iliĢki (amiloid vs kontrol p<0.001; amiloid vs AAA p=0.01) 

gözlenirken, AAA ve kontrol grubu arasında istatiksel farklılık gözlenmedi (p=0.21).  

Mitral kan akım hızının değerlendirilmesinde konvansiyonel 

ekokardiyografide E dalgası kontrol grubunda daha yüksek, amiloid grubunda ise 

düĢük saptanmasına rağmen gruplar arasında istatiksel derecede anlamlı farklılık 

bulunmamaktaydı (p=0.31; Tablo 4.3). Mitral A dalgası ise amiloid grubunda 

(ortanca=68 cm/s, çeyrekler arası mesafe=59-77 cm/s) kontrol (ortanca=60 cm/s, 

çeyrekler arası mesafe=51-76 cm/s) ve AAA grubuna (ortanca=66 cm/s, çeyrekler 

arası mesafe=59-78 cm/s) göre yüksek saptandı (Tablo 4.3). Kontrol grubu ile AAA 

(kontrol vs AAA p=0.02) ve amiloid (kontrol vs amiloid p=0.03) grupları arasında 

istatiksel farklılık bulunurken, AAA ve amiloid grupları arasında anlamlı farklılık 

yoktu (p=0.74). 

 

Şekil 4.1. Mitral E/A oranının gruplar arasında dağılımı 
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Mitral E/A oranı benzer Ģekilde kontrol ile AAA grubu (p=0.01) ve kontrol 

ile amiloid grubu (p=0.004) arasında istatiksel açıdan farklılık içerirken, AAA ile 

amiloid grubu arasında anlamlı iliĢki saptanmadı (p=0.58; ġekil 4.1,Tablo 4.3). 

Mitral E/A<1 (sol ventrikül diyastolik disfonksiyon) olanların oranı tüm grupta 

%25.4 idi (Tablo 4.3). Bu oran amiloid hasta grubunun %40.6‟da, AAA grubunun 

%33.3‟ünde, kontrol grubunun ise %13.8‟inde saptandı (p=0.008; Tablo 3). Mitral E 

dalgası deselarasyon zamanı (DT) gruplar arasında farklılık içermekteydi (p=0.02). 

Ancak bu süre sadece kontrol ve AAA grubu arasında istatiksel olarak anlamlı 

farklılık içerirken (p=0.008), amiloid ve kontrol grubu arasında ise benzerdi 

(p=0.11). Amiloid ve AAA grupları arasında deselarasyon zamanları istatiksel açıdan 

anlamlı farklılık yoktu (p=0.89; Tablo 4.3).  

Mitral kapak annuler bölgesel akım hızının doku doppler incelemesinde 

lateral Em dalgası kontrol grubunda daha yüksek, amiloid grubunda ise düĢük 

saptandı (p=0.02; Tablo 4.3). Gruplar arasında istatiksel derecede anlamlılık amiloid 

ile kontrol (p=0.001) ve amiloid ile AAA (p=0.02) arasında mevcut iken kontrol ile 

AAA arasında istatiksel farklılık yoktu (p=0.57). Lateral Am dalgası amiloid grubu 

ile kontrol grupları (p<0.001) arasında, amiloid ile AAA grupları (p=0.003) arasında 

ve kontrol ile AAA grupları (p=0.004) arasında istatiksel anlamlılık içermekteydi 

(Tablo 4.3).  

 

Şekil 4.2. Lat Em/Am oranının gruplar arasında dağılımı 
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Lateral Em/Am oranı kontrol ile amiloid grubu (p<0.001) ve AAA ile 

amiloid grubu (p=0.001) arasında istatiksel açıdan farklılık içerirken, AAA ile 

kontrol grubu arasında anlamlı iliĢki saptanamadı (p=0.35; ġekil 4.2, Tablo 4.3). 

Lateral Em/Am<1 olanların oranı tüm grupta %24.6 idi (Tablo 4.3). Bu oran amiloid 

hasta grubunun %53.1‟de, AAA grubunun %24.2‟sinde, kontrol grubunun ise 

%10.7‟sinde saptandı (p=0.001;Tablo 4.3). 

Hastaların aort elastisitesi açısından aort sistolik çap, aort diyastolik çapı 

değeri gruplar arasında benzerdi (p=0.08, p=0.21, sırasıyla). Aortik strain, ß-index ve 

aortik distensibilite değerleri gruplar arasında farklı olmadığını tespit ettik (p=0.61, 

p=0.24 ve p=0.40,sırasıyla; Tablo 4.3).  

Tablo 4.3. Gruplar arası ekokardiyografik değerlerin dağılımı 

 Tümü 

(n=130) 

Kontrol 

(n=65) 

AAA 

(n=33) 

Amiloid 

(n=32) 

p 

 

Sol atrium çapı, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

3.1 

2.9-3.3 

3.0 

2.8-3.3 

3.2 

3.0-3.3 

3.2 

2.9-3.3 

0.43 

Sol ventrikül sistol çap, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

2.9 

2.7-3.1 

3.0 

2.7-3.0 

2.8 

2.7-3.1 

.1 

2.8-3.2 

0.08 

 

Sol ventrikül diyastol çap, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

4.6 

4.3-4.8 

4.7 

4.3-4.8 

4.6 

4.2-4.7 

4.7 

4.6-5.0 

0.09 

Ġnterventriküler septum, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

0.9 

0.8-1.0 

0.9 

0.8-1.0 

0.9 

0.9-1.0 

1.0 

0.8-1.1 

0.34 

Arka Duvar (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

0.9 

0.8-1.0 

0.9 

0.8-1.0 

0.9 

0.9-0.9 

1.0 

0.9-1.1 

0.001 

Ejeksiyon fraksiyonu (%) 

 Ort.±SD 65.4±4.2 66.8±2.6 65.4±4.6 62.7±5.3 
0.001 

Mitral Akım 

E pik hızı, (cm/s) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

76 

66-88 

78 

68-86 

74 

62-89 

70 

65-83 

0.31 

A pik hızı, (cm/s) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

 

64 

57-76 

 

60 

53-71 

66 

59-78 

 

68 

59-77 

0.02 

E/A oranı 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

1.2 

0.9-1.3 

1.3 

1.1-1.4 

1.1 

0.9-1.3 

1.1 

0.8-1.3 

0.004 



 33 

Tablo 4.3. (devam) Gruplar arası ekokardiyografik değerlerin dağılımı 

 Tümü 

(n=130) 

Kontrol 

(n=65) 

AAA 

(n=33) 

Amiloid 

(n=32) 

p 

 

E/A<1, n (%) 33 (25.4) 9 (13.8) 11 (33.3) 13 (40.6) 0.008 

E dalgası DT (ms) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

193 

178-204 

189 

177-200 

202 

182-221 

202 

179-221 

0.02 

Lat Em pik hızı, (cm/s) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

19 

16-22 

20 

17-22 

20 

16-23 

18 

14-19 

0.02 

Lat Am pik hızı, (cm/s) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

15 

13-19 

14 

12-15 

16 

14-18 

20 

17-22 

0.001 

Lat Em/Am oranı 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

1.2 

0.9-1.6 

1.4 

1.1-1.7 

1.3 

1.0-1.8 

0.9 

0.8-1.0 

0.001 

Lat Em/Am<1, n (%) 32 (24.6) 7 (10.7) 8 (24.2) 17 (53.1) 0.001 

Aort Elastisitesi 

AOS, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

3.2 

2.8-3.5 

3.2 

2.6-3.5 

3.2 

3.0-3.6 

3.2 

3.0-3.5 

0.08 

AOD, (cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

3.0 

2.5-3.4 

2.8 

2.3-3.4 

3.0 

2.8-3.4 

3.0 

2.8-3.3 

0.21 

Aortik strain, (%) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

7.4 

3.7-9.5 

8.3 

3.7-9.5 

6.7 

3.6-9.9 

6.9 

5.6-10.3 

0.61 

Beta index 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

5.8 

4.1-9.6 

5.2 

3.9-7.5 

7.1 

4.4-11.8 

5.8 

4.6-9.2 

0.24 

Aortik distensibilite (cm
2
/dyn-1) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

34 

19-48 

38 

20-52 

28 

17-46 

33 

19-45 

0.40 

Karotis intima-media kalınlığı 

(cm) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

0.60 

0.50-0.70 

0.50 

0.45-0.60 

0.60 

0.50-0.70 

0.70 

0.60-0.80 

<0.001 

Sol ventrikül kitle indeksi 

 Ort.±SD 79.9±16.5 82.6±17.8 75.1±15.2 78.5±8.1 
0.09 

Sol ventrikül FS (%) 

 Ortanca 

 Çeyrekler arası aralık 

37.1 

34.6-39.1 

37.2 

35.5-38.7 

36.5 

34.1-40.4 

36.6 

34.1-38.9 

0.91 

Sol ventrikül kitle indeksi ve fraksiyonel kısalma oranları gruplar arasında 

istatiksel açından benzerdi (p=0.09 ve p=0.91, sırasıyla; Tablo 3). 
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Şekil 4.3. Karotis intima-media kalınlığının gruplar arasında dağılımı 

Karotis arter intima-media kalınlık değerleri Tablo 3‟ de gösterilmiĢtir. 

Amiloid hastalarında karotis intima-media kalınlığı, AAA hasta ve kontrol 

gruplarından istatiksel açıdan anlamlı derecede daha yüksekti (p= 0.02 ve 

p<0.001,sırasıyla; ġekil 3, Tablo 3). AAA hasta grubunun karotis intima-media 

kalınlığı kontrol grubundan da fazla idi (p=0.03; Tablo 3).  
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5. TARTIŞMA 

Kardiyak amiloidoz; kalp yetersizliği, restriktif kardiyomiyopati, ileti 

sistemi tutulumu, perikard konstriksiyonu ile klinik prezentasyon gösterebilir (75). 

Tanı konması güç olan kardiyak amiloidozun kalp yetersizliği, perikard 

konstriksiyonu, aritmi ve ani ölüm ile baĢvuran hastalarda etyolojiyi saptamada 

araĢtırılması gereken bir hastalık olduğunu düĢünmekteyiz. Kalp yetersizliği 

semptomları ile karĢımıza çıkan hastaların yaklaĢık üçte birinde sol ventrikülün 

sistolik fonksiyonları normal bulunmakta ve diyastolik disfonksiyon tanısına 

varılmaktadır (76). ÇalıĢmamızda AAA olgularına sekonder geliĢen amiloidozlu 

hastaların sağlıklı kontrol ve AAA olup amiloidoz geliĢmeyen hasta gruplarına göre 

sol ventrikül sistolik fonksiyonlarının normal, diyastolik disfonksiyon sıklığının ise 

fazla olduğunu saptadık. 

Amiloid, AAA ve sağlıklı kontrol grubunu oluĢturan hastalar yaĢ ve cinsiyet 

bakımından benzerdi (Tablo 4.1). Güven ve arkadaĢları AAA‟ya sekonder geliĢen 

amiloid hastalarının vücut kitle indeksinin, AAA hastaları ile normal değerler 

arasında olduklarını ve istatiksel açıdan farklılık göstermediklerini tespit etmiĢlerdir 

(6). ÇalıĢmamızda ise vücut kitle indeksi amiloid grubunda (ortanca değeri 21.3 

kg/m
2
) sağlıklı kontrol (ortanca değeri 27.4 kg/m

2
) ve AAA grubuna (ortanca değeri 

25.6 kg/m
2
) göre belirgin olarak düĢük saptanmıĢtır (p<0.001). AAA grubunun vücut 

kitle indeksi ile sağlıklı kontrol grubu benzerdi (p>0.05). Vücut kitle indeksi amiloid 

grubunda normal değerler arasında iken, sağlıklı kontrol ve AAA hastalarının hafif 

ĢiĢman oldukları görüldü. Diğer taraftan gruplar arasında sistolik ve diyastolik kan 

basıncı değerleri benzerdi (Tablo 4.1). 

Amiloidozu olmayan AAA‟li olguların hiçbiri test sırasında atak döneminde 

değildi. Sedimentasyon hızı ve CRP değerleri AAA hastalarında daha yüksek 

saptanmasına rağmen normal sınırlardaydı (Tablo 4.2). Literatürde HDL‟nin major 

proteini olan apolipoprotein A-1 ile ailesel amiloid mutasyon genleri arasında 
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benzerlikler saptanmıĢ ve diğer bir çalıĢmada ise serebral amiloid geliĢen olgularda 

yüksek LDL ve düĢük HDL kolesterol değerlerini risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir 

(77,78). Sekonder amiloid hastalarında benzer çalıĢmalara rastlanılamamıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ve trigliserid değerleri gruplar 

arasında benzerdi (Tablo 4.2). 

Amiloid proteininin birikmesine bağlı ventriküler esnekliğin azalması ile 

geliĢen diyastolik doluĢ bozukluğu doppler ekokardiyografi ile belirlenebilmekte, 

ayrıca amiloid infiltrasyonun derecesine göre farklı akım örnekleri elde edilmektedir. 

Kardiyak amiloidozun erken döneminde relaksasyon bozukluğu ön planda olup 

mitral akım örneğinde erken diyastolik akım velositesinin azaldığı geç diyastolik 

akım velositesinin arttığı, izovolumetrik relaksasyon süresinin uzadığı saptanmıĢtır. 

Diyastolik fonksiyonu gösteren 4 değiĢik doluĢ paterni tanımlanmıĢtır. Normal 

patern: Sol ventrikül relaksasyon hızı, kompliyansı ve dolma basınçları normaldir. 

E/A>1, DT<220 msn. IVRT <100 msn. GecikmiĢ relaksasyon LV gevĢeme hızı 

azalmıĢ ancak kompliyansı ve dolma basınçları normaldir. E/A <1, DT ve IVRT 

uzamıĢtır. Psödonormalizasyon gevĢemedeki uzamaya ilaveten kompliansta azalma 

mevcuttur. Sol atrium basıncı daha da yükselir. E/A >1 DT 150-200 msn IVRT <100 

msn restriktif patern gevĢeme ve esneyebilme özelliğinin kaybolduğu bu safhada 

artmıĢ miyokard sertliği (stifnes) belirgin: E/A>2 DT<150 IVRT<60 msn olmaktadır 

(79). ÇalıĢmamızda benzer Ģekilde sol ventrikül erken diyastolik akım velositelerinin 

düĢüklüğü ile geç diyastolik akım velositelerinin artıĢı, sekonder amiloid grubunda 

daha belirgindi (ġekil 4.1 ve 4.2; Tablo 4.3). DT amiloid ve AAA grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazla uzamıĢ olduğu görüldü (Tablo 4.3). Ancak bu süre sadece 

kontrol ve AAA grubu arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık içerirken (p=0.008), 

amiloid ve kontrol grubu arasında ise benzerdi (p=0.11). Doku doppler 

ekokardiyografi diyastolik disfonksiyonu göstermede daha değerlidir (80). 

Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede mitral E/A oranı 1‟in altında olan 

hastaların %40.6‟sını amiloid grubu oluĢtururken bu oran AAA grubunda %33.3, 

kontrol grubunda ise %13.8 idi. Doku dopplerde ise Lateral Em/Am oranı 1‟in 

altında olan hastaların %53.1‟i amiloid grubu oluĢturmaktayken bu oran sırasıyla 

AAA grubunda %24.2, kontrol grubunda ise %10.7 idi (Tablo 4.3). Doku doppler 

ekokardiyografide mitral kapak bölgesel (Em/Am) incelemede sol ventrikül 
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diyastolik disfonksiyonu sıklığı konvansiyonel ekokardiyografiye göre daha fazla 

saptanmıĢtır.  

Geç diyastolik akım velositesi geç dönemde ise, restriktif özellikte doppler 

akım örnekleri elde edilmiĢ, erken diyastolik akım velositesinin arttığı gösterilmiĢtir 

(81). ÇalıĢmamızda mitral kapakta hem konvansiyonel hem de doku doppler 

ekokradiyografik değerlendirmede geç diyastolik akım velositesi sekonder amiloid 

grubunda daha yüksekti (Tablo 4.3). Erken dönemdeki hastaların izlemi sonucu, 

semptomların artması ile birlikte restriktif örneğin ortaya çıktığı kaydedilmiĢtir (80). 

Klein ve arkadaĢları (81) bu bulgularla uyumlu olarak, restriktif özellikte diyastolik 

mitral akım örneği olanların yaĢam süresinin daha kısa olduğunu göstermiĢler, kalp 

transplantasyonu endikasyonları arasında sol ventrikül diyastolik doluĢ örneğinin de 

parametre olarak yeralması gerektiğini savunmuĢlardır.  

Kardiyak amiloidozlu hastaların standart konvansiyonel ekokardiyografik 

incelemelerinde ventrikül duvarlarının kalınlaĢtığı, atriumların dilate, sol ventrikül 

kavitesinin normal ya da küçük olduğu rapor edilmiĢtir (62). Tipik görünüm, 

miyokard içindeki granüler parıltılardır. Bizim çalıĢmamızda ise hem ventrikül 

duvarlarının kalınlığı, atriumların boyutları, sol ventrikül kavitesinin boyutları ve sol 

ventrikül kitle indeksi, hem de aortaya ait ölçümlerde gruplar arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı (Tablo 4.3). 

Kardiyak amiloidozun kesin tanısı için endomiyokardiyal biyopsi gereklidir. 

Otopsi çalıĢmalarında, kalp tutulumunun, primer amiloidozda %90, sekonder 

amiloidozda %54 oranında olduğu rapor edilmiĢtir (82). Sekonder amiloidozda kalp 

tutulumu hastalığın daha geç döneminde geliĢtiği için çocukluk yaĢ grubunda daha 

nadir görülmektedir. Pellikka ve arkadaĢları (83), kardiyak tutulum düĢünülen 30 

amiloidozlu hastada yaptıkları çalıĢmada olguların tümünde endomiyokardiyal 

biyopsi ile kardiyak amiloidoz varlığını gösterirken, ekstrakardiyak alınan 65 biyopsi 

spesimeninın sadece %55'inde amiloid bulunmasına dikkati çekmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda ise renal biyopsi ile amiloidozis tanısı alan hastalara ait 

endomiyokardial biyopsi yapılan hasta yoktu.  

YaĢ ile birlikte intima-media kalınlığı artar ve bu nedenle bir 

kardiyovasküler risk göstergesi olarak kullanılır. Biz de farklı hasta ve sağlıklı 
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eriĢkinlerde karotis intima media kalınlıklarını karĢılaĢtırdık. Ölçüm yapan kiĢiden 

kaynaklanabilecek hataları en az düzeye indirmek amacıyla tüm ölçümler tek 

radyolog tarafından yapıldı. Primer amiloidozis olgularında karotis intima-media 

kalınlığının arttğına dair yayınlar bulunmaktadır. Modesto ve arkadaĢlarının 59 

primer amiloidozis hasta grubunda yapmıĢ oladukları çalıĢmada karotis intima-media 

kalınlığının kontrol sağlıklı gruplara göre istatiksel olarak anlamlı derece arttığı 

gözlenmiĢtir (84). AAA hastalarında karotis intima-media kalınlığının kontrol 

sağlıklı gruplara göre arttığını gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Uğurlu ve arkadaĢları 

100 AAA hastasında karotis intima-media kalınlığının sağlıklı kontrol grubuna göre 

artmıĢ olduğunu bildirmiĢtir (85). Sekonder amilodozis olgularında karotis intima-

media kalınlığının artıp artmadığını gösteren çalıĢmalar yeterli değildir. 

ÇalıĢmamızda ise AAA hasta grubunun karotis intima-media kalınlığı sağlıklı 

kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede artmıĢ saptandı. Sekonder 

amiloid geliĢen hastaların karotis intima-media kalınlıkları hem AAA hem de sağlıklı 

kontrol grubuna göre belirgin olarak daha fazlaydı (ġekil 4.3 ve Tablo 4.3). 

Koroner arter hastalığında aortik elastikiyetin bozulduğu gösterilmiĢtir (86). 

Aortik elastisite özellikleri koroner arter hastalığında prediktif role sahip olmakla 

birlikte amilodi geliĢmiĢ hasta gruplarında yapılmıĢ çalıĢmalar yeterli değildir. Sarı 

ve arkadaĢları AAA hastaların aortik elastisite özelliklerinin sağlıklı kontrol grubu ile 

benzer olduğunu göstermiĢlerdir (62). ÇalıĢmamızda da amiloid ve AAA hasta 

grupları ile sağlıklı kontrol grupları arasında aort elastisitesi özelliklerini gösteren 

parametreler (aortik strain, beta index, aortik distensibilite) benzer idi (Tablo 4.3). 

Non- invaziv metod ile ölçülen aortik elastisite parametreleri hastalığın erken 

döneminde kardiyovasküler riski tahmin etmede ve önlemede faydalı olabilir. Ancak 

daha fazla sayıda hasta içeren prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

ÇalıĢmamız bazı limitasyonlar bulunmaktadır. Amiloid grubu, AAA‟ya 

sekonder oldukları aile öyküsü ve klinik özellikleri ile kabul edilerek takip edilmiĢ ve 

AAA tanı yaĢına ait veriler içermemekteydi. Renal amiloidozu gösterilen hastalara 

ait renal fonksiyonları ve proteinüri düzeylerine ait verilerin bulunmamaktadır. 

Bu calıĢmadaki bulgular Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne sekonder geliĢen amiloid 

hastalarında relaksasyon bozukluğu ön planda olup mitral akım örneğinde erken 
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diyastolik akım velositesinin azaldığı, geç diyastolik akım velositesinin arttığını 

göstermiĢtir. Subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabileceğini düĢündürmektedir. 

Öte yandan aort ve perikardiyumun bu hastalarda etkilenmediği gözlenmiĢtir. 

Ülkemizde sık görülen Ailevi Akdeniz Atesi'ne sekonder amiloidozlu olgularda 

sistolik fonksiyon bozukluğu oluĢmadan ve klinik bulgular ortaya çıkmadan 

kardiyovasküler tutulumun belirlenmesi için çocukluk yaĢlarından baĢlayarak 

hastaların iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik inceleme ile izlenmeleri 

gerekmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne sekonder geliĢen amiloid hastalarında sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyon sıklığı hem konvansiyonel hem de 

doku doppler ekokardiyografide AAA ve sağlıklı kontrol grubundan 

anlamlı derecede daha fazlaydı. 

2. Mitral anulus erken diyastolik akım velositelerinin düĢüklüğü sekonder 

amiloid grubunda daha belirgindi. 

3. Mitral annulus geç diyastolik akım velositesi sekonder amiloid grubunda 

daha yüksekti. 

4. Sekonder amiloid hastalarında karotis intima-media kalınlığı sağlıklı 

kontrol ve AAA olup amiloidoz geliĢmeyen hastalardan anlamlı 

derecede daha fazlaydı. 

5. AAA hastalarında karotis intima-media kalınlığı sağlıklı kontrol 

grubundan anlamlı derecede daha fazlaydı 

6. Sol ventrikül duvar kalınlığı, sol ventrikül kitle indeksi, atrium boyutları 

ve aortaya ait ölçümlerde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanamadı. 

7. Bulgular Ailevi Akdeniz AteĢi‟ne sekonder geliĢen amiloid hastalarında 

subklinik bir miyokardiyal tutulumu düĢündürmektedir. 
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