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I. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever- FMF), tekrarlayan
serozal inflamasyon, ates, karin agrisi, g6giis agrisi, artrit ataklari, erizipele
benzeyen deri lezyonlari ile karakterize olan ve otozomal resesif gegis gosteren bir
hastaliktir. Tedavi edilmeyen hastalarda komplikasyon olarak amiloidoz gelisir.
Cogu FMF hastasinda kolsisin tedavisi atak olusumunu ve amiloid gelisimini

Onler.

FMF hastalarinin klinik remisyonunda inflamasyona egilime sahip olduklar1
bilinmektedir. Ateroskleroz gelisiminde veya progresyonunda ise sistemik
inflamasyonun 6nemli roli vardir. Dogal antikoagiilan yolun, normal
fonksiyonunun ozellikle azalan inflamasyon cevaba ihtiyaci vardir. FMF’in
subklinik inflamasyon durumunda ise dogal antikoagiilan cevabin yiikseldigi
belirtilmektedir (1).

Inflamasyon, giiclii bir protrombotik uyarandir. Inflamasyon siireci,
prokoagiilan faktorleri yiikseltirken, dogal antikoagiilan faktorleri ve fibrinolitik
aktiviteyi dislriir. Boylece inflamasyon, hemostatik mekanizmalari tromboz
lehine degistirir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, inflamasyon ve hemostatik degisim
ile kardiyovaskiiler olaylarin riski arasindaki iliskilerde gosterildigi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyon ve tromboz onemli mekanizmalardir
(2). Ayrica akut ya da kronik inflamasyon ve ateroskleroza bagli arter damar
duvar hasar1 endotel disfonksiyona neden olarak arteriyel uyum ve elastisiteyi

azaltmaktadir.

Arter sertligi, sol ventrikiil afterloadunu arttirarak koroner perfiizyonu

azaltir ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur (4). Yapilan ¢alismalarda arter



sertligindeki artigin ileri donem Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in
bagimsiz bir gosterge oldugu saptanmustir (5). Artmis arter sertligi, ileri yas,
cinsiyet, BMI, Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon ve sigara ile iliskilidir. Nabiz
dalga hizi (NDH; Pulse Wave Velocity-PWYV) olarak adlandirilan teknik arteriyel
elastisite gostergesi olarak kullanilmaktadir. NDH, arter genisleyebilirlik ve
uyumlulugu ile ters orantilidir. Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi, NDH oOlgiimlerinin  kardiyovaskiiler riskin  belirlenmesinde

kullanilabilecegi diisiiniilen klinik durumlardir.

Inflamasyon damar fonksiyonlarini bozarak arteriyel NDH’n1 arttirabilir.
Romatoid artrit, kollajen bag dokusu hastaliklari, vaskiilitler NDH o&l¢iimleri
kullanilarak arter sertliginin belirlendigi inflamatuar hastaliklardir. Kronik
inflamasyonla seyreden FMF’de NDH o0l¢limii ile arter sertligi tayini yapilabilir.
FMF’ li hastalarda NDH ve arter sertligi ile arasindaki iliskiyi degerlendiren

kisith sayida hasta iceren birka¢ ¢alisma bulunmaktadir.

Gama glutamil transferaz ( GGT ), genellikle hepatobiliyer hastaliklarda ve
alkolik karaciger hastaliginda tanisal test olarak kullanilir. Ama son zamanlarda
GGT’nin kardiyovaskiiler mortalite, morbidite ve ateroskleroz ile bagimsiz iliskisi
oldugu diisiinilmektedir. Baz1 yayinlarda karotis ve koroner arterlerdeki aterom

plaklarinda GGT aktivitesinin saptandig: belirtilmistir.

Bu c¢alismada, FMF’li hastalarda serum GGT diizeyleri ve NDH
Olciimlerinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi ve arteriyel sertlik ile iliskisinin

arastirilmasi amaglandi.



Il. GENEL BIiLGILER

2.1. AILEVI AKDENIZ ATESI
2.1.1. TANIM

Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever-FMF), tekrarlayan
ates, karmn agrisi, gégiis agrisi, artrit (serozal inflamasyon) ve erizipele benzeyen
deri lezyonlar ataklar ile klinik seyir gosteren otozomal resesif gecis gosteren

herediter, inflamatuar bir hastaliktir (6,7).

Hastalik baslica Akdeniz etrafinda yerlesim gosteren Sefardik Yahudiler,
Tiirkler, Araplar ve Ermenileri etkilemektedir. Hastalik nedeni olarak MEFV gen

mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (8,9).

[k tanimlandig1 1997 tarihinden itibaren bu gen mutasyonu ile iliskili olarak
giderek artan sayida caligma bildirilmektedir. MEFV mutasyonlariyla klinik
tablolar arasinda tam bir korelasyon bulunmamasina ragmen bazi durumlarla
klinik paralellik s6z konusudur. Tedavi konusunda halen kolsisin alternatifi

olmayan tedavi gibi goriinmektedir.

Ataklar genellikle ge¢ cocukluk, addlesan donemde ortaya g¢ikmaktadir.
%60-70 olguda semptomlar ilk 10 yasta, %80-90 olguda 20 yastan Once
goriilmektedir. Ortalama baslangi¢ yas1 4,5 olarak saptanmistir (14). Ataklarin
siklig1 ve siiresi hastadan hastaya degisiklik gosterir. Ortalama siire 1-4 giin, siklik

haftada 1 ile yilda 1 arasinda degisebilmektedir.



FMF’in iilkemizde goriilme siklig1 1/1000 olarak bilinmektedir. Tastyicilik
orani ise degisik arastirmalarda %15-34 olarak ifade edilmistir. Bir baska deyisle
iilkemizde her 5 kisiden biri tasiyict1 konumdadir. Hastaligin en korkulan yani

bobrek yetmezligine neden olan amiloidoz ile komplike olmasidir (10,11).

FMF’den sorumlu olan MEFV geni, 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) lokalize olmustur ve 781 amino asit uzunlugunda pirin/marenostrin
olarak isimlendirilen, notrofiller, eozinofiller ve aktive olmus monositlerin
sitosollerinde sentezlenen bir proteini kodlamaktadir (10,12). Pirin proteini, FMF
ataklar1 sirasinda inflamasyon yerinde nétrofillerin aktivitesi ve inflamasyonun
inhibe edilmesinde rol aldig1 belirtilmektedir. Bu bulgulara ragmen kesin patojeni
bilinmemektedir. MEFV geni 10 ekzondan olusur ve bugiine kadar 76’dan fazla

mutasyon tanimlanmistir (13).

Tirk toplumunda yapilan g¢alismalarda, en sik karsilagilan mutasyonlar
E148Q,M6801, M694V ve V726A olarak bildirilmistir (15). FMF hastalarinin

Klinik remisyonunda inflamasyona yatkin olduklari bilinmektedir.
2.1.2. TARIHCE

Ailevi Akdeniz Atesi; Tirkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeniler'de sik
olarak goriiliir. [lk FMF olgulart bu etnik gruplarda tammlanmistir. Diinya
literatiiriinde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates,
abdominal agr1 ve 16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz olgu yayinlamiglardir
(16).

Bu hastalik i¢in: “Periyodik Ates, Periodik Hastalik”, “Periyodik Peritonit”,
“La Maladie Periodique”, “Armenian Disease”, “Benign Paroksismal Peritonit”,
“Familyal Paroksismal Peritonit”, “Familyal Paroksismal Poliserdzit” gibi ¢esitli

isimler de kullanilmistir (17).



Ik olgudan sonra 1945 yilinda Amerikali arastirmaci Siegal, 'Benign
Paroksismal Peritonitis' adi1 ile tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklari ile

seyreden bir klinik sendrom olarak tanimlamistir (18).

1948 yilinda Reiman 'Periyodik hastalik' tanimlamasii kullanmistir (19).
1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou, hastaligin ailevi olduguna dikkat
cekmisler ve 1956 yilinda ayn1 yazarlar FMF'li hastalarda amiloid gelisebilecegini
bildirmislerdir (22). Heler ve Sohar 1958 yilinda ilk kez ‘Familial Mediterranean
Fever’ (FMF, Ailesel Akdeniz Atesi) tanimini kullanmiglar ve 1961 yilinda ayni

yazarlar hastaligin otozomal resesif kalitildigini gostermislerdir (20,21).

Tiirkiye’de ise 1946 yilinda Marmarali tarafindan ‘Garip Bir Karin
Sendromu’ adi altinda ilk olgu Tip Cemiyeti Mecmuasinda rapor edilmistir (23).
Hastalik acisindan doniim noktalarindan birisi kolsisinin tedavide etkinliginin
kanitlanmas1 olmustur. ilk defa Emir Ozkan ve takiben Goldfinger kolsisin ile
FMF hastalarinin klinik bulgularinin kontrol edilebilecegini ortaya koymusladir
(24,25). 1970 yilinda kolsisinin FMF hastalarinda etkin oldugu ve tedavisindeki
major ila¢ oldugu, ayrica hastaligin tanisinda da kullanimim yardimci oldugu

gosterilmistir.

Kolsisinin atak sikligin1 azaltmanin yaninda, diizenli kullanildiginda
amiloidoz gelisimini engelledigi, duraklattig1 ve hatta gerilettigi de gdsterilmistir

(26).

1992 yilinda, FMF geninin 16. kromozom iizerinde oldugu tanimlanmistir
(27). Birbirinden bagimsiz calisan iki ayr1 grup tarafindan hemen hemen ayni
donemlerde genin tam lokalizasyonunu ve kodladigi aminoasit siralamasi

yapilmistir (28,29). Pyrin veya marenostrin olarak adlandirilan bir proteinin



hastalik gelisiminde anahtar rolii bdylece ortaya konmustur. FMF hastaliginin
tarihsel siirecindeki ikinci 6nemli gelisme ise 1997 yilinda, International FMF
konsorsiyumu ve Fransiz konsorsiyumu tarafindan MEFV geni klonlanmasi ve 4

missens mutasyonun tanimlanmasidir (30).
2.1.3. EPIDEMIYOLOJIi

FMF, prevalansi en yiiksek olan kalitsal periyodik ates sendromu olup, tim
diinyada 10.000°den fazla FMF hastast oldugu diisiiniilmektedir. FMF, dogu
Akdeniz iilkerinde oOzellikle Sefardik Yahudiler (Non-Askenazik), Araplar,
Tiirkler ve Ermeniler gibi Akdeniz kokenli kisilerde daha sik goriilmektedir (30).
Ancak bu hastalik Italyanlar, Yunanhlar, Kiibalilar ve Belcikalilarda da
bildirilmistir (31). Kuzey Avrupalilar, Afrika kékenli olanlar (zenciler), Cinliler,
Hintlilerde neredeyse hi¢ goriilmez. Ozellikle Kuzey Afrika ve Orta Dogudaki
non-Askanazik Yahudilerde hastalik daha siktir, daha siddetli seyreder ve
amiloidoz gelisme riski daha yiiksektir (6,32).

Sefardik Yahudilerinde prevalans 1/256 -1/1000, tastyicilik orani 1/8-16,
Dogu Avrupa kokenli Yahudilerde (Ashkenazi) prevalansi 1/73.000 tastyicilik
orant 1/135, Ermenilerde prevalans 1/500, tasiyicilik orani 1/7, Tirklerde
prevalans 1-3/1000, tasiyicilik oranmi 1/3-5 ve Araplarda prevalans 1/2600
tastyicilik orani ise 1/50 oldugu goriiliir. Tiirklerde bu oran 1/3-5 olmasina ragmen

Tirkiye’nin belli bolgelerinden kdken alan kisilerde hastaliga daha fazla
rastlanilmaktadir (33,34).

FMEF’de tastyicilik oraninin bu kadar yiiksek olmasi, heterozigotlugun hasta
olmayan bu kisilerde Akdeniz Bolgesi’ndeki bir patojene selektif avantaj
sagladig1 hipotezinin ortaya atilmasimna neden olmustur (33). Akraba evliliginin
daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir. FMF’de
akraba evliligi siklig1 yaklasik %30-40 civarindadir. Mutasyonlarin tanimlanmasi

ve haplotiplerin analizi mutant genlerin atalarinin Dogu Akdeniz’den geldigini



gostermektedir. FMF i¢in aile Oykiisii siklikla pozitiftir. Hastalarin kardeslerinde
ve yakin akrabalarinda da hastaliga rastlanabilir (32).

Tirk FMF ¢aligma grubunun yaptigi biiyiik bir ¢alismada FMF vakalarinin
%70°nin I¢ Anadolu, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu kokenli oldugu
saptanilmistir (35). Tokat ilinde yapilan saha calismasinda ise 1.095 kohortta 9
hasta tesbit edilmis olup, diger ¢alismalardakine gore yiiksek bir orani temsil

etmektedir (%0.82) (36).

Hastalik genc yas hastaligidir ve 40 yasindan sonra ¢ok nadir goriiliir.
Ortalama baglangic yast 4,5 yastir. Hastaligin baslangi¢ yasi olgularin % 80-
95’inde 20, % 50-60’1nda ise 10 yasin altindadir (20). Belirtiler hastalarin %60’da
yasamin ilk 10 yilinda, %90’da ise ilk 20 yasta ortaya c¢ikar. Yasamin ilk
yillarinda bile belirti ortaya ¢ikabilir. Fakat tan1 yasi klinik bulgularin hafif olmasi

veya hekimin taniyr aklina getirmemesine bagl olarak gecikebilir (37).

FMF erkeklerde kizlara gore 1.1 ile 2.6 oraninda daha sik goriilmektedir.
Hastaliga baglh olarak gelisen amiloidoz da erkeklerde belirgin olarak daha fazla
rastlanmaktadir(38,39).

Bazi1 calismalarda erkeklerde daha sik (E/K: 1,5-2/1) oldugu belirtilse de
(41). Turk FMF c¢alisma grubu tarafindan her iki cinste de benzer oranlarda
gosterilmistir (E/K:1,2/1) (37). Yine Tiirkiye’de yakin zamanda yapilan bir
caligmada ise E/K:1,8/1 oraninda bulunmustur (40).

2.14. ETYOPATOGENEZ

FMF’in etyopatogenezinde altta yatan molekiiler mekanizma tam olarak

aciklanamamakla birlikte immiinolojik olayin rol oynadigi diisiiniiliir. Ataklar



sirasinda inflamasyonun bulundugu bdlgelerde noétrofillerin artisinin gézlenmesi
tizerine noétrofil fonksiyonlar1 ile ilgili caligmalara agirlik verilmistir. Bu
caligmalar sonucunda FMF’de nétrofil fonksiyonlarinin normal oldugu, ancak
FMF olmayan hastalarin nétrofilleri ile karsilastirildiklarinda bazi fonksiyonel

farkliliklar1 oldugu gosterilmistir (42,43).

FMF atak doneminde C-Reaktif Protein (CRP) ve Sedimentasyon gibi akut
faz reaktanlarinin arttigi gosterilmistir. Bu nedenle FMF’in akut faz yanitindan
sorumlu tutulan sitokinler ile ilgili ¢calismalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
atak doneminde Interlokin-2 (IL-2), IL-6, IL-8 ve Tiimér Nekroz Faktor-alfa
(TNF-a) diizeylerinin yiiksek oldugu saptanilmustir (44,45).

Fonksiyonel bozukluklarin FMF patogenezini agiklamada yetersiz kalmasi
ve hastaligin ailevi gecis gostermesi nedeniyle ataklara neden olabilecek genetik
bir faktoriin gosterilmesine calisilmistir. 1997 yilinda AAA iliskili gen (MEFV
gen) bulunmustur. MEFV geni 16. kromozom lokalizasyonunda yer alir. Esas
olarak notrofil ve kemik iliginin myelositer prekiirsor hiicrelerinde Pyrin ya da
Marenostrin denilen 781 aminoasitlik protein kodlamaktadir (41,46). Bu proteinin
cekirdege ait bir faktdr oldugu ve olas1 fonksiyonunun da inflamasyonda rol alan

proteinlerin transkripsiyonunun diizenlenmesi oldugu disiiniilmektedir (47-48).

Proinflamatuar molekiillerin inhibisyonunu ve antiinflamatuar proteinlerin
transkripsiyonunu artirarak inflamatuar yaniti inhibe ettigi diistiniilmektedir.
MEFV geninin mutasyonu sonucu olusan anormal Pyrin proteini, inflamasyonun
etkin olarak baskilanmasin1 engellemektedir. Bdylece artmis ve kontrolsiiz

inflamasyon ile seyreden durum gelismektedir (Sekil-1).
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Sekil-1. FMF inflamasyonun patofizyolojisi ve pirin.

En ¢ok goriilen 5 mutasyon; M694V, M6801, M6941, E148Q ve V726A
olup bunlarin ¢coguda ekson 10 iizerinde kiimelenmistir. Calismalarda Tiirk ve
Akdeniz Bolgesi’nde yasayan Yahudiler arasinda M694V mutasyonunun ¢ok
yaygin goriildiigi gosterilmistir (35, 49). Tiirk calisma gurubu taratindan yapilan
calismada 1090 hastanin genetik analizinde Tiirk hastalarda M694V den sonra sik
olarak M680I ve V726 A mutasyonunun bulundugu gosterildi (35).

2.1.5. KALITIM

FMF otozomal resesif bir hastaliktir. Bununla birlikte homozigot olarak

mutasyonlart tastyan her kiside hastalik gelismemektedir (52). Mutasyonlarin

penetranslari farklidir.



M694V penetransi en yiiksek, E148Q en diisitk mutasyonlardir (53, 35, 54).
Saglikli bireylerde MEFV geni tasiyicilifi acisindan Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 5 yaygin mutasyon arastilmistir. E148Q %12, M6801 %5, M694V %3,
V726A %2, M6941 % 0 olarak bulunmustur.

FMF kalitm1 her ne kadar otozomal resesif olarak bildirilse de otozomal
dominant olarak tanimlanan vakalar vardir. Bu durumun o6zellikle akraba

evliliginin sik oldugu toplumlarda goriildiigii belirtilmektedir (54).

MEFV gen mutasyonlarinin tipi FMF klinik 6zellikleri ile kismen iliskili
olabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu

konuda her gecen giin yeni ¢aligsmalar bildirilmektedir.

Birgok calismada homozigot M694V mutasyonunun taginmasi agir seyirli
hastalik ile iliskilidir. Bu ¢alismalarin ikisinde homozigot olarak bulunan M694V
mutasyonu hastaligin ¢cok daha agir formu ile iligkili bulunmustur. Bu hastalarda
semptomlarin erken yaslarda basladigi, atak sikliginin daha fazla oldugu, ataklari
kontrol altina almak i¢in daha yiiksek kolsisin dozuna ihtiya¢ oldugu, tedavi
almayan hastalarda amiloidoz gelisim riskinin daha fazla oldugu saptanmistir.
M694V mutasyonunun hem homozigot hem de heterozigot formunun amiloidoz

gelisimiyle iligkili oldugu gosterilmistir.

E148Q mutasyonunun daha hafif hastaliga neden oldugu diistiniilmektedir
(55,56). E148Q mutasyonunu homozigot tasiyan bireylerin = %55’
asemptomatiktir ve bu hastalarda amiloidoz gelisimi bildirilmemistir. Tirkiye
FMF caligsma grubunun yaptig1 calismada FMF hastalar1 arasinda M694V en sik

mutasyon iken, saglikli bireyler arasinda en sik mutasyon olarak E148Q
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bulunmustur. Avrupa gibi topluluklarda bulunan ¢ok seyrek olan mutasyonlarin

ise FMF progresyonuna etkisinin bulunmadigi gosterilmistir.

M694V mutasyonunun homozigot olarak pozitif bulundugu Yahudi, Ermeni
ve Araplar arasinda diger mutasyonlara gore daha fazla amiloidoz gelisimi oldugu
saptanmistir. Tiirk toplumunda yapilan iki g¢alismada M694V homozigot
pozitifligi ile amiloidoz arasinda iliskiye rastlanmamustir (57, 58). Halbu ki yine
Tiirkiye den yapilan bir baska calismada ise M694V homozigot mutasyonu ile
amiloidoz arasinda bir iliski bulunmustur (59). Bu yiizden AAA hastalarinin
klinik  ozelliklerini yalnizca MEFV  mutasyonu ile tanimlamak dogru

olmayacaktir.

E148Q mutasyonu FMF hastalarinda klinik tablonun hafif oldugu
gosterilmistir. Yalniz bagina E148Q mutasyonunun homozigot olarak bulunmasi
klinik olarak hafif hastalikla iligkili olsa da farkli bir mutasyonla birlikte

bulunmasi halinde klinigin daha agir seyrettigine dair kanitlar gosterilmistir (53).
2.1.6 MEFV GEN MUTASYONLARI

1992 yilinda 16.kromozomun kisa kolunda (16p13.3) sirasiyla “telomer-
D16S246-MEFVD16S138- sentromer” olarak belirlenmis olan AAA geni
(MEFV) 1997 yilinda iki ayr1 aragtirma grubu tarafindan (Fransiz AAA
Konsorsiyumu ve Uluslararast AAA Konsorsiyumu) yiiriitiilen ¢aligmalar sonucu
pozisyonel olarak klonlanmistir. MEFV geni 13.3 pozisyonda 16.kromozomun

kisa koluna lokalize olmustur (Sekil-2).

11



—
[t
=
—_
Fa
—_

=
L)
=
—
[k
—_
| g

Sekil-2. MEFV geni.

15 kblik bir bolgeyi kapsayan MEFV geni, 10 eksondan olugsmakta ve 781
aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir. Ayn1 anda bulunan genin olusturdugu
proteine Fransiz grubu “Marenostrin: Akdeniz”; diger grup ise “Pyrin: Ates”

ismini vermistir.

M694V, V726A, M6941, M680I tanimlanan ilk dort mutasyondur ve hepsi
ekzon 10°da yer alir (Sekil-3).

. .
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RIZW T2671 P369S F479L 39T gzgiH  ATM4S
E230K R4080 VT26A
E167D Y7041 HG95R
E1480 MG94
E148V MG941 MG94del
L110P 1692del

5 yayom mutasyon T681l

3 sicak nokta MESONGIC)

mutasyonu MGB0I{G/A)

MGa0I
2 delesyon
T Rl | S67ON  GGT38E

R653H EG56A

Sekil-3. MEFV mutasyon spektrumu.
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FMF etiopatogenezinde sorumlu tutulan mutasyonlarin biiyiik kismi
missense  mutasyonlardir. Bunlardan M694V  mutasyonunda 2080’inci
niikleotidde A-G transizyonu sonrasi, methioninin vyerini valin, V726A
mutasyonunda 2177 nci niikleotidde T-C transizyonu sonrasi valinin yerini alanin,
M6870I mutasyonunda 2040’inc1t niikletidde G-C transversiyonu sonrast
methioninin yerini isoldsin almaktadir. ki mutasyonun ise delesyon mutasyonu

oldugu saptanmistir ki bunlar 1692del ve M694del mutasyonlaridir (21,50 ).

MEFV gen mutasyonlart dagilimi FMF’in sik goriildigi etnik gruplar
arasinda farklilik gdstermektedir. Genel olarak ¢ogu etnik gruplarda M694V en
stk goriilen mutasyondur. Askenazik Yahudilerde farkli olarak V726A (%38)
sikligi, M694V (%16) mutasyonuna gore fazladir. M680I mutasyonu yaygin
olarak goriilmekle birlikte Arap hastalarla sinirhidir. Ortadogu kdkenli Araplarda,
Afrika kokenlilere gore daha stk V726A mutasyonu goriiliir. V726A genellikle

hastaligin hafif formu ile iligkili bulunmustur

E148Q tiim etnik gruplarda goriilmektedir ve genel olarak hafif hastalik
tablosuyla iligkilidir. E148Q tiim popiilasyonda %10-13 arasinda degisen siklikta
saptanmistir. Tiirkiye’de AAA ¢alisma grubunun yaptigit 1090 FMF’li hastanin
genetik incelenmesinde M694V en sik mutasyon olup, M680I, V726A sirasiyla

bu mutasyonu izlemistir (51) (Tablo-1).

13



Tablo-I. Etnik kokenlere gore MEFV mutasyonlarinin dagilimu.

MUTASYON | EKSON | NUKLEOTID | NUKLEOTID | ETNIK GRUP
DEGISiMI
148E-Q 2 442 G-C Arap.Ermeni, Diirzi, Tiirk, Fransiz
167 E-D 2 543 G-C Ermeni
267 T-1 2 801 C-T Polonya.Alman olmayan Musevi
369 P-S 3 1105 C-T
408 A-G 3 1123 G-A
479 F-L 5 1413 C-G Ermeni
680 M-I 10 2040 G-C Ermeni , Tiirk
680 M-I 10 2040 G-A
681 T-1 10 2042 C-T
6921-del 10 2074-2076 AAT del Diirzi(Suriye kékenli)
694 M-V 10 2080 A-G fahudi, Ermeni, Arap, Tiirk
694 M-I 10 2082 G-A Arap, Tiirk
694M-del 10 2080-2082 ATG-del
695K-R. 10 2084 A-G Fahudi, Tiirk
726 V-A 10 2177 T-C Diirzi(Surive).Yahudi, Tiirk
744 A-S 10 2276 T-C Arap. Tirk
761 R-H 10 2283 G-A Italyan, Ermeni, Tiirk

2.1.7. FMF ATAGINI BASLATAN FAKTORLER
2.1.7.1. CEVRESEL FAKTORLER

FMF ataklarimi1 baglatan neden, ataklarin sikligini, siddetini belirleyen
sebepler tam olarak agiklanamamistir. Bununla birlikte agir emosyonel ve fiziksel
stres, diyet aligkanliklart ve enfeksiyonlarin atak gelisimini indiikledigi

diistiniilmektedir (60)
2.1.7.2. MEFV DISI GENETIiK FAKTORLER

FMF, otozomal resesif kalitim gosteren bir hastalik olmasina karsin erkek
hastalarin sayisinin fazla olmasi ve kadin hastalarda mensturasyon doneminde
atak sikliginda artis gézlenmesi, hastalik fenotipi lizerine seks hormonlarinin da

etkisi oldugunu diistindiirmiistiir.

Yapilan bir ¢aligmada Gstrojenlerin fizyolojik sartlarda kolsisin benzeri etki
gosterdigi One siiriilmiistiir (61). Bunun sonucu olarak FMF hastalarinda erkek
cinsiyetin amiloidoz gelisimi ag¢isindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu

distintilmiistiir.
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2.1.8. KLINIK

FMF, steril peritonit, plorit ve artritin tekrarlayan ates ataklar1 ile

karakterizedir.

Ates yiiksekligi hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Diger belirti ve
bulgulardan 6nce meydana gelebilir. Genellikle 38-40°C’ye kadar ylikselebilir.
Hafif ataklarda tek bulgu olarak g6zlenebilir (6).

Abdominal ataklar, hastalarin yaklasik % 95’inde olmak {izere en yaygin
meydana gelen atak seklidir. Klinik ve patolojik bulgular, generalize akut
peritonitin tanist ile karisabilir. Aniden yiikselen atesle birlikte karnin bir
bolgesinden baslayan agri hizla biitiin batina yayilir. Agn lokalize kalarak
apendisit ya da kolesistiti taklit edebilir. Muayenede akut batini1 diisiindiirecek
tarzda distansiyon, rebound, barsak seslerinde azalma saptanir(62,63). Akut batina
benzeyen klinik goriintii, laparotomi ve apendektomiye sebep olabilir. Ataklar
ortalama olarak 12-96 saat siirer. Atak siklig1 haftada birden 3-4 ayda bire kadar
degisebilir. Zorlu egzersiz ve aktivite, stres, soguk ortam, kadinlarda mens FMF

atagini provake edebilir (6).

Eklem atagi, FMF’in yaygin bir 6zelligidir. Sefarad Yahudi’si hastalarin
yaklasik %75’inde meydana gelir ve onlarin % 16’sinda hastaligi gdsteren
semptomdur. Artrit insidansi Tiirkler, Araplar ve Ermenilerde, Yahudilerde rapor
edilenden Onemli Ol¢iide daha disiiktiir. Genellikle en sik alt ekstremitelerin
bliylik eklemlerini etkileyen monoartrit olarak kendini gosterir. Baslangi¢ anidir

ve 39-40°C civarinda ates vardir.

Yineleyen akut ataklarda, tek eklemde bir kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve
hassasiyet ile kendini gosterir. Genellikle bir hafta iginde iyilesir. Hastalarin

yaklasik % 5’inde, uzamis artrit olabilir. Genellikle diz veya kalcay1 kusatir. Ayak
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bilegi ve nadir olarak temporomandibular eklem gibi diger eklemler tutulumlari
da bildirilmistir. Semptomlar bir aydan daha fazla devam eder. Klasik Kklinik
gorintii, kronik monoartrittir. Kronik oligoartrit nadir olarak goriilebilir. Uzamis
baz1 vakalar, 6zellikle kalga ve nadiren diger eklemlerde olmak iizere, yetmezlik
ve eklem replesmanina sebep olan yikici artrite maruz kalmasina ragmen;

vakalarin ¢gogunda, artrit tamamen diizelir (64).

Artritli FMF hastalari; daha geng¢ baslangic yasina, daha fazla erizipel
benzeri eriteme ve daha fazla myaljiye sahiptir ve bu hastalarin artritsiz
hastalardan daha sik vaskiilit ile beraberlikleri vardir. Kronik artritli bazi FMF
hastalar1, spondilartritin kriterlerine uyar. Onlarda genellikle, unilateral veya
bilateral sakroileit, entezit, minimal radyografik spinal tutulumlu sirt ve boyun

agris1 ve spondilartrit ile kiyaslandiginda hemen daima HLA-B27 negatiftir (64).

Unilateral pldrit yiiziinden olusan gogiis agrisinin akut febril ataklari, yalniz
basina veya karin ve eklem ataklar1 ile birlikte olabilir. Perikardit FMF
hastalarinin % 24’iinde gelisir. FMF’in sadece tekrarlayan perikardit, ¢ok nadir
olarak bildirilmistir. Perikardiyel ataklar, nadiren perikardiyal tamponat ve

konstriktif perikardite doniisiir (64).

FMEF’e vaskiilit eslik edebilir. FMF’de Henoch-Schonlein purpurasi en sik
goriilen vaskilittir. Siklig1 % 5-7 arasindadir. Poliarteritis nodosa ise %1 oraninda
gorilmektedir (77). FMF’in en karakteristik bulgularindan birisi de, alt
ekstremitelerde 6zellikle ayak sirt1 ve ayak bilegi yerlesimli olan erizipel benzeri
eritemdir. Lezyon ¢ogunlukla ates, bazen de artrit ile birlikte bulunur.
Splenomegali, FMF hastalarinin yaklasik olarak % 30’unda goriiliir ve genellikle

amiloidoz ile iliskili degildir. Akut orsit, nadir olarak tanimlanmistir (64).

FMF’in en sik hasar verici komplikasyonu, genellikle bobrekleri etkileyen

ve kronik renal yetmezlige ilerleyen amiloidozdur. Amiloid, sekonder amiloid tipi
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olan AA tipindedir. Amiloidozun prevelansi, ¢esitli etnik gruplar arasinda farklilik
gosterir  (64). Sikligr Tirk toplumunda % 12,9°dan daha yiiksek olarak
bildirilmistir. Ge¢ baslangighh FMF hastalarinin amiloidoz i¢in diisiik riske sahip
olduklarinin bilinmesine ragmen,7 yasindan sonra hastalik baslangici olan Tiirk
hastalar da bu riski tasir. Bunlar tanidaki gecikme ve kolsisin tedavisindeki

yetersizligi yansitabilir (65).

Glomerulonefrit, FMF hastalarinda nadiren gelisir. Persistan proteiniirisi
olanglomeriilonefritli bazi FMF hastalari, amiloidoz olarak yanlis tani alabilirler

(66).
2.1.9. TANI

FMF hastanin ataklarla karakterize tipik klinik hikayesi, aile Oykiisii ve
yardimci laboratuar testlerinden yararlanilarak konulmaktadir. Giiniimiizde FMF

tanisi i¢in Tel-Hashomer tani kriterleri kullanilmaktadir (78).
2.1.9.1. TEL-HASHOMER TANI KRITERLERI

Major Kriterler

1. Peritonit, plevrit veya sinovit ile birlikte tekrarlayan febril ataklar
2. Predispozan hastalik olmaksizin AA tipi amiloidoz
3. Kolsisin tedavisine 1yi yanit

Minor Kriterler

1. Tekrarlayan febril ataklar
2. Erizipel benzeri dokiintii
3. Ailede, birinci dereceden akrabada FMF oykiisii

Kesin Tani: 2 major veya 1 major- 2 minor

Olasi Tam: 1 major ve 1 mindr
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2.1.10. TEDAVIi

Tedavide temel etkili ila¢ kolsisindir. 1972 yilinda Stephen Goldfinger,
uzun siireli kolsisin kullanimi ile FMF’li hastalarda ataklarin engellendigini
gostermistir. Kolsisin bir alkaloiddir ve notrofillerdeki mikrotiibiillere yiiksek ilgi
duyarak baglanir. Metafazda mikrotiibiil sistemini inhibe ederek, monosit ve
notrofil hareketini azaltarak, lizozomlarin degraniilasyonunu, lokositlerdeki

cAMP diizeyini arttirarak baskilamaktadir (79,80).

Cogu hastada kolsisin kullanimi ile ataklarin siddeti, siiresi ve sikliginda
belirgin azalma olur veya tam remisyona girerler. Uygun dozda kolsisin tedavisi,
ataklar1 onlemede basarisiz olsa bile amiloidoz gelisimini onler. Aynt zamanda
renal amiloidozun geri donmesinde ve kaybolmasinda da etkilidir. Kolsisin,
hastalarin cevap durumuna gore 1-2 mg/glin kullanilir. Giinliik 1 mg kolsisin
kullanimi1 amiloidoz gelisimini engelleyen en diisik etkin dozdur. Renal
amiloidoz gelisen hastalarda 2 mg/giin dozunda kullanilmahidir (67,68).

Amiloidoza bagli renal yetmezlik durumunda uygun doz yine 2 mg/giindiir.

Kolsisinin yan etkileri bulanti, kusma, ishal gibi doz azaltmakla gerileyen
gecici gastrointestinal semptomlardir. Uzun siireli kullanimda nadiren miyopati,
noropati, gegici sa¢ dokiilmesi, kemik iligi baskilanmasi, erkeklerde oligospermi

veya azospermi goriilebilir (79,80).

Hamilelik ya da emzirme doneminde ilag kesilmeyip devam edilmelidir.
(81,82).

2.2. ENDOTEL FONKSIYONU VE BOZUKLUKLARI

Endotel hiicreleri; biiyiik arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf yataginin
liminal yilizeyini doseyen, yassi epitelyum hiicrelerinden koken alan hiicrelerdir

(83). Trombiis olusumu, dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler
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arasindaki dengeye baglidir. Endotel hiicreleri, kan hiicrelerinin damar duvarina
yapismasina engel olusturan ve trombojenik olmayan bir ylizey meydana

getirirler.

Giglii bir trombosit antiagregan1 ve vazodilatator olan prostasiklin (PGI2:
Prostaglandin 12), damar endotelinde, arasidonik asitten olusan en Onemli
metabolittir (84,85). Endotel hiicresinde olusacak herhangi bir hasar, trombojenik
olmayan ylizeyin bozulmasia ve pihtilasma sisteminin aktive olmasina neden

olur.

Endotel hiicreleri, lokal etkili molekiiller veya dolasan hiicreler i¢in uygun
yiizey reseptorleri sentezleyerek, bu hiicrelerin fonksiyonlarini kontrol ederler.
Saglikli endotel hiicresi, 16kositlerin yapismasina karsi direncglidir. Fonksiyonlari
normal olan endotel, doku hasarinin oldugu boélgelere olan inflamatuvar hiicre
goclinii de diizenler. Fakat bu mekanizma bozulmus ise, aterosklerozun erken

lezyonlarindan sorumlu olabilir (86,87).

Endotel hiicreleri, bilinen en giiclii vazokonstriktor ajanlar olan endotelin ve
anjiyotensin II (AT II) ‘yi de iretirler. Anjiyotensin II, vazokonstriktor etkisinin
yaninda prooksidandir. Ayrica endotelin iiretimini de uyarir (88). Endotelin, AT 11
ile birlikte, diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirarak, ateromatdz plak gelisimine

katkida bulunur (89).

Endotelin-1, siirtinme gerimine, trombine ve sitokinlere yanit olarak
salgilanir. Hipertansiyon ve damar hasari gozlenen durumlarda, dolasimdaki
Endotelin-1 diizeyi artar (90). Endotelin-1, vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas

hiicre ¢ogalmasini uyarip, damarin yeniden sekillenmesine (remodeling) ve
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16kosit adezyonuna da yol acar. Boylece inflamasyon ve aterogenezde dnemli rol

oynar (91).

Endotel hiicreleri, sitokin ve biiylime faktorleri salgilayarak, hasarli bolgeye
l6kositlerin gelmesini saglarlar. Sitokinler, immiin ve inflamatuvar olaylara

aracilik etmelerinin yam sira, endotel hiicre proliferasyonunu ve apopitozisi de

etkilemektedirler (92).

Endotelden salinan major vazodilatator ajan nitrik oksittir (NO) (93).
NO’nun, damar tonusunun diizenlenmesindeki 6nemli gorevi diginda; endotel
yiizeyine adezyon molekiillerinin yapigsmasinin Onlenmesi, pulmoner arter
basincini diisiirebilme, kanin oksijenlenmesini arttirabilme, trombosit adezyon ve
agregasyonunu engelleme, inflamasyonu engelleme, damar diiz kas hiicrelerinin
cogalmalarini baskilama ve kopiik hiicresi olusumunu 6nleyebilme gibi etkileri de

vardir (94).

Endotelyal fonksiyon bozuklugunda ilk goriilen, NO aracilig1 ile olusan
endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO’nun {iretimi veya
etkinligindeki bozuklugun, endotelyal fonksiyon bozuklugunun temelini
olusturdugu ve aterosklerozu tetikledigi ©ne siiriilmektedir (95). Endotel
fonksiyon bozuklugu, kopiik hiicrelerinin (foam cells) endotele tutunarak,
subendoteliyal tabakaya gecisi ile baglamaktadir. Endotel bagimli vazodilatasyon
bozulmakta, trombosit agregasyonu artmaktadir. Endotelin seviyesinin de
artmastyla vazokonstriksiyon olusmaktadir. Bu da, iskemiye yol agmakta ve
serbest oksijen radikalleri ile sitokinler artmaktadir. Biiylime faktorlerinin de

aktive olmasi, aterosklerotik siireci hizlandirmaktadir (96).

Aterosklerozun erken donemlerinde endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Ateroskleroz gelisimine neden olan tiim risk faktorleri ile

endotel fonksiyon bozuklugu arasinda da giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir (7).
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Aterosklerozun erken donemlerinde arteriyel sertlik artmistir. Buna paralel olarak,
endotel aracili vazodilatasyon azalmistir. Arteriyel sertligi degerlendirmede
girisimsel olmayan, dolayli dl¢giim yontemleri, endotel fonksiyonlar1 hakkinda
bilgi verirler. Arteriyel sertlik artisi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (97,98)

221 ENDOTEL FONKSiYONLARINI DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Endotel fonksiyonundaki bozulma koroner arter hastalifinin erken
evrelerinden itibaren goriilebilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu her biri
aterosklerozun ilerlemesine ek katkida bulunan vazokonstriksiyon, plazma
lipoproteinlerin gecirgenligin artmasi, 16kositlere adhezyon kapasitesinin artmasi,
trombosit agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi bir¢ok birbiri ile iligkili
olaylara zemin hazirlar. Endotel fonksiyonu degerlendirmede girisimsel

yontemlerin yaninda son zamanlarda kullanilan girisimsel yontemler de vardir.
2.2.2. GIRISIMSEL OLMAYAN YONTEMLER

a) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET, miyokardiyal kan
akiminin girisimsel olmayan bir sekilde gosterilmesini saglar. Kan akimi,
istirahatte ve farmakolojik ajan (dipiridamol, adenozin) uygulamasi sonrasinda

degerlendirilir ve koroner kan akim rezervi hesaplanabilir (99).

b) intima-media kahnhgnin degerlendirilmesi: Aterosklerozun erken
donemlerinde yaygin intimal kalinlasma mevcuttur. Erken donemdeki bu
degisiklikler, B-Mod Ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Uygulamasi ve
tekrarlanabilirligi kolay, girisimsel olmayan etkin bir yontemdir. Viicudun degisik
bolgelerindeki damarlarin  tim  katmanlari, B-Mod Ultrasonografi ile
gorlntiilenebilmektedir. Yiizeyel yerlesimli, hareketsiz ve biiyiikk olmalari
nedeniyle kolay goriintiilenebilen karotis arterler, bu yontem igin tercih edilirler.

Intima ve medianin toplam kalinliginin 6l¢iimii stk kullanilan bir yéntemdir (100).

c) Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi: Degerlendirmede, arteriyel nabiz

dalgas1 incelemelerini temel alan, girisimsel olmayan teknikler kullaniimaktadir.
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Brakiyal, radiyal ve femoral arter gibi ylizeyel arterler kullanilarak applanasyon
tonometrisi ile Ol¢limler alinir. Maksimal pulsasyonun alindigi yere kalem
seklinde bir prob yerlestirilir ve arter duvarinin hafif¢e diizlestirilmesi saglanir.
Bu, arter duvarindaki ¢evresel stresi normallestirmek suretiyle basing dalgalarinin
dogru bir sekilde kaydedilmesine olanak saglar. Elde edilen nabiz dalgalari,
arteriyel kompliyans hakkinda bilgi saglar ve genellikle arteriyel sertlik indeksi
hesaplamasinda kullanilir (101).

2.3. ARTERIYEL SERTLIK

Arterlerin gorevleri arasinda ventrikiilden pompalanan kan1 dokulara ulagtirmak
yer alir. Arterler bu gorevi yerine getirirken damar duvarini gererek ventrikiilden
gelen yiiksek basinci azaltir ve pulsatil akim1 devamli hale getirirler (69). Arterlerin
sol ventrikiilden pompalanan basinca ve voliime aninda uyumlanabilme 6zelligine
elastikiyet denir. Arteriyel elastikiyet kaybi sonucu arteriyel sertlik olusur (69).
Artmis arteriyel sertligin ana belirleyicileri yas ve kan basicidir. Molekiiler
diizeydeki belirleyicileri ise elastin, kolajen ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks
ile iliskilidir (70)

2.3.1. ARTERIYEL SERTLiGi ETKILEYEN FAKTORLER
1-Yas: Cin’de yapilan bir ¢alismada, ilerleyen yasla birlikte nabiz dalga

basincinda artis oldugu gosterilmistir. Bu durum periferik arterlere gore aortada
daha belirgindir (102).

2-Cinsiyet: Arteriyel sertlik, menapoz 6ncesi saglikli kadinlarda, erkeklere
oranla daha diisik olma egilimindedir. Ancak, menapozla birlikte endojen
Ostrojenin azalmasi sonucunda, bu fark azalmaktadir. Cinsiyet farklilig1 periferik

arterlerde, aorta gore daha belirgindir (103).

3-Boy: Arteriyel sertlik ile boy arasinda da iliski oldugu bilinmektedir
(104).

4-Kan basmcr: Kan basinct ve arteriyel sertlik arasinda da iligki

bulunmaktadir. Hipertansiyon arteriyel sertligi arttirmaktadir (105).
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5-Genetik  Faktorler: Bazi calismalar, kardiyovaskiiler sistemin
diizenlenmesinde gorevli olan proteinleri kodlayan genlerin, yiiksek riskli

hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegini bildirmektedir (106).

6-Fiziksel Etkinlik: Arteriyel sertlik indeksleri ve fiziksel etkinlik arasinda

ters bir orant1 vardir.

7-Beslenme: Japonya’da yapilan bir ¢alismada, baliktan zengin diyetle
beslenenlerde arteriyel sertligin onemli Ol¢lide daha az oldugu gosterilmistir

(107).

8-Sigara: Jatoi ve ark., sigaranin ve sigarayir birakmanin, arteriyel sertlik
tizerine etkilerini arastirmiglar ve sigara igmeyenlere gore, sigara icmeye devam

edenlerde, arteriyel sertligin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (108).

9-Diabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda, kan sekerinin iyi kontrol
edilememesi sonucunda ortaya ¢ikan ‘“ileri glikasyon son firlinleri” sitokin
salmmimi uyarmakta ve NO salinimini inhibe etmektedirler. Inflamatuvar
sitokinlerin artmast ve NO salimimiin inhibe olmasi, endotel fonksiyon
bozukluguna yol ag¢maktadir. Diyabetik hastalarda, endotel fonksiyon
bozuklugunun nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, calismalar serbest
oksijen radikallerine isaret etmektedir. Serbest radikaller bir yandan NO
salinimini inhibe etmekte, 6te yandan da endotel bagimli gevseme fonksiyonunu

bozmaktadir (109).

10-Dislipidemi:  Normal popiilasyonla  karsilastirildiginda,  ailesel
dislipidemili hastalarda, arteriyel sertlikte Onemli oranda yiikseklik tespit
edilmistir. Serum lipid seviyelerinde, diyet ve tedavi ile saglanan diisiisler,

arteriyel sertlikte de azalmaya neden olmustur (110,111).

11-Bobrek Yetersizligi: Stancanelli ve ark., 1limli Olgiide bdbrek
yetersizligi olan hastalarda, nabiz dalga hizinda (PWV:Pulse Wave Velocity) artis
tespit etmisler ve PWV artisinin, bobrek yetersizliginde bagimsiz bir risk faktorii

oldugunu ortaya koymuslardir (112).
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2.3.2 ARTERIYEL SERTLIGIN KLINiK ANLAMI VE ONEMIi

Framingham risk skorlamasina gore esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda
artmig arteriyel sertligin, aterosklerotik hastaligin yayginlig1 ve kardiyovaskiiler
hastalik riski ile bagintili oldugu tespit edilmistir (113). Yaslilarda artmis aortik
sertlik biling bozuklugunun bagimsiz bir belirtecidir (114). Daha geng hastalarda
ise artmis dalga geri yansimalari koroner arter hastaligin1 gosterebilmektedir
(115). Dalga geri yansimalari aterosklerotik hastaligi olan hasta grubunda
kardiyovaskiiler risk ile bagintilidir (116,117).

Nabiz basinci, ventrikiiler volim’e dayanan basit bir arteriyel sertlik
degiskenidir ve diisiik riskli asemptomatik erkek hastalarda kardiyovaskiiler ve
ozellikle koroner mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (116,117).
Framingham ¢alismasinda kardiyovaskiiler hastalik kanit1 olmaksizin, orta yagh
ve yasli toplumlarda nabiz basinci koroner arter hastaliginin bagimsiz risk etmeni

olarak gozlenmistir.

Bircok caligmada arteriyel sertligin gelisiminde inflamasyonun roliinden
bahsedilmektedir. Endotel disfonksiyonu, matriks metalloproteinazlarinin salinima,
medial kalsifikasyon ve proteoglikan yapisinda degisme gibi ¢esitli mekanizmalarla
gelistigi ileri stiriilmektedir(70). Ayrica yapilan ¢alismalarda arteriyel sertligin fetuin
A eksikligi, yliksek IL- 6 ve CRP varliginda hizlandig1 gosterilmistir (71).

Arteriyel sertligi degerlendirmede altin standart nabiz dalga hiz1 6l¢iimudiir.
Karotiko-femoral nabiz dalga hizinin (NDH) o6lgiimii aortik arteriyel sertlik

hakkinda bilgi veren en yararli noninvaziv yontemlerden biridir (72).
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Nabiz dalga hizi, arteriyel sistemde belli mesafeler arasinda nabiz dalgasinin
ilerleme hizidir (73). Karotiko-femoral NDH’nin 2462 yaslar arasi saglikli

bireyler i¢in belirlenmis normal degerleri 610 m/sn arasindadir (74).

Khoshdel ve arkadaslar1 tarafindan yapilan metaanalizde 20-90 yaslar
arasindaki hastalar kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan diisiik, orta ve yiiksek
olarak gruplanmis ve NDH degerlendirilmistir. Diigiik risk grubunda ortalama
NDH 8.86 m/sn ( % 95 CI), orta risk grubunda 10.64 m/sn ( % 95 CI) ve yiiksek
risk grubunda 14,9 m/sn ( % 95 CI) oldugu gosterilmistir (75)

Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve arteriyel sertligi degerlendirmede
kullanilan karotiko-femoral NDH 06l¢timii hem kardiyovaskiiler olaylarin, hem de
kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir. Arteriyel sertlik
giinlimiizde kardiyovaskiiler bir risk faktorii olarak belirlendikten sonra, tedavi

acisindan da hedef bir parametre olmustur (76)
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I1l. GEREC VE YONTEM

Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Bilim
Dali’nda Haziran 2011-Aralik 2011 tarihleri arasinda yiirtitiildii.

3.1. Calisma Grubunun belirlenmesi

Calismamizda FMF tanili hastalarda nabiz dalga hizi 6l¢iimii ile GGT ve
arter sertligi arasindaki iliskiyi arastirdik. Calisma protokolii Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi etik Kurulu’na sunularak onay alindi. Caligmaya FMF
tanisi ile izlenen 60 hasta, kontrol amaciyla I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
veya I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali personeli olmayan hastane ¢alisanlarindan yas
ve cinsiyet yoniinden benzer saglikli 40 kisi ile kontrol grubu alindi. Tiim
hastalarin ve saglikli bireylerin ayrintili medikal Oykiisii alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin laboratuvar verileri hastane kayitlarindan ve dosya
bilgilerinden elde edildi. Arastirmaya katilan tiim hastalar ve saglikli bireyler
bilgilendirilerek onay formlari1 alindi. Hastalara ait degerlendirilmesi planlanan

sosyodemografik, klinik ve labratuvar verileri kaydedildi (Tablo I1)

Tablo I1: Hastalarin sosyodemografik, klinik ve laboratuvar verileri

Sigara: paket/y1l

Beden kitle indeksi:

Kan Basnc: =~ . /....mmHg

Nabtiz: | /dakika

FMF tanu siiresi (ay):

FMF gen analizi

Amiloidoz varhg:: | /ay

Kolsisin kullanime: | fay mg/giin

Ek hastalik ve ilag kullanimi:

Ailede FMF oykiisii:
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Anne-Baba akraba evliligi:

Atak tipi: 1: Ates atagi:

2: Eklem atagz:

3: Abdominal atagi:
Baslangig yasi:

Atak siklig1 ve siiresi:

ESH: WBC HB: HTC PLT:
CRP: AKS T.Kol: HDL LDL:
Fibrinojen: Kreat: ALT: AST GGT:

Proteiniiri (spot idrar):

Hastalar Tell Hashomer kriterlerine gore degerlendirildi:

Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari

2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz
3) Kolsisine yanit

Minor Kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklari
2) Erizipel benzeri eritem
3) Birinci derece akrabada FMF varligi

Kesin tani: 2 major veya 1 major + 2 mindr kriter

Siipheli tan1: 1 major ve 1 mindr kriter
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Calismaya alinmama Kriterleri:

a) Koroner arter hastaligi,
b) Periferik arter hastaligi,
c) Hipertansiyon,

d) Diyabetes Mellitus,

e) Kronik ve akut bobrek yetersizligi varligi,

f) Caligsma siiresince akut koroner sendrom gelisen hastalar,

9) Caligsma siiresince inme gelisen veya inme 0ykiisii olan hastalar,

h) Ailede erken yasta aterosklerotik hastalik dykiisii,

) Arteriyel sertligi etkileyen ila¢ kullananlar

j) 18 yas alt1 ve 55 yas tlizeri hastalar,

k) Serum LDL diizeyi 160 mg/dl, Trigliserid diizeyi 150 mg/dl

tizerinde olan veya kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanan hastalar,

Hastalar, caligmaya alinmadan onceki son 24 saat igerisinde yogun kahve,

cay, sigara, alkol kullanmamalar1 konusunda uyarildi.

Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, en az 5 dakika oturur
pozisyonda istirahat ettikten sonra, sag brakiyal arter iizerinden civali manometre
ile olgtldi. Sistolik kan basinci 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct 90
mmHg‘dan yiiksek olan hastalar ile antihipertansif ila¢ kullanan hastalar

hipertansif olarak kabul edildi.
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Hastalarin kilolar1 iizerinde hafif giyecekler varken Oolgiildi. Ayakta
dururken, ayakkabisiz olarak boylar1 dlgiildii. Viicut agirliklari, boylarinin metre
cinsinden karesine béliinerek ( kg/m?) viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Obezite, viicut kitle indeksi > 30 kg/m? olarak tanimlanda.

3.2. Karatiko-femoral Nabiz Dalga Hiz1 Ol¢iimii:

Hastalarin ve kontrol grubunun rutin degerlendirmesi sirasinda istenen
gerekli laboratuvar testlere ek olarak arteriyel sertligi degerlendirmek i¢in nabiz
dalga hizi (NDH=PWYV), 06l¢iimii yapildi. Pulse trace 6000 module
(Micromedical, Rochaster, United Kingdom) cihazi ile otomatik olarak PWV
degerlendirildi. Sakin ortamda sirt {istii uzanmig olan hastalarda suprasternal
centik ile femoral nabiz arasindaki uzunluk nabiz dalgasinin aldigi yol olarak
kaydedildi. Daha sonra cihaza bagli olan ii¢ elektrokardiyogram elektrodu
hastanin govdesine yapistirildi ve elektrokardiyogram trasesi alindi. Karotis ve
femoral arterlere konulan 4 mHz prob ile EKG esliginde CWD (Continuous Wave
Doppler) kayitlar1 alindi. PWV, cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi.
Kayit alinan iki nokta arasindaki mesafenin, nabiz dalgasinin iki nokta arasindaki
gecis zamanina orant PWV’ yi vermektedir. PWYV degerleri m / sn cinsinden
kaydedildi.

PWV = Karotis arter ve femoral arter arasindaki mesafe / Karotis arterden

femoral artere nabiz dalgasinin ulagma stiresi: m / sn

3.3. ISTATIKSEL DEGERLENDIRMELER

Veriler tanimlayic1 istatistik ile Ozetlendi. Gruplar arasinda verilerin
karsilagtirillmasinda dagilim 6zelliklerine gére Mann Whitney-U testi ile
Student t testleri kullanildi. Oranlarin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanildi. Ayni grup igerisindeki degiskenlerin, birbirleri ile iliskilerini
degerlendirmede Pearson’s korelasyon kat sayist kullanildi. P < 0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya 60 FMF’li ve 40 saglikli kontrol olmak iizere, 43 erkek ve 57
kadin, toplam 100 kisi alindi. Yas ortalamasi 30.6+9.3 il idi. Kontrol ve
FMF’lilerin demografik Ozellikleri Tablo-111’de gosterildi. Buna gore, yas,
cinsiyet, VKI ve kan basinglar1 agisindan gruplar benzer olup, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yok idi.

Tablo-111. FMF'li hastalar ile kontrol grubunun demografik 6zellikleri

FMF Kontrol
Degiskenler P
(n=60) (n=40)

Yas (yil), ort=SS (min-max)  29.8+9.3 (17-55)  31.849.2 (17.0-55.0) 0.286

Cinsiyet, n(%)

Erkek 28.0 (46.7) 15.0 (37.5)
0.364

Kadn 32.0 (53.3) 25.0 (62.5)
VKI (kg/m?) 24.4+4.7(16-37)  24.1+3.4(18-33) 0.816
SKB (mmhg) 111.5£10.7(90-130)  112.0+13.5 (90-135) 0.718
DKB(mmhg) 70.5+9.0(60-90) 69.18.9(60-85) 0.456

Gruplarin tam kan saymmi ve inflamasyon belirte¢leri Tablo-1V’de
bildirilmis olup, FMF’lilerde eritrosit sedimantasyon hizi (p=0.001), CRP
(p=0.001) ve fibrinojen (p<0.001), kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek

iken, 16kosit, hemoglobin, trombosit agisindan gruplar arasinda fark yok idi.
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Tablo-1V. FMF ve kontrol grubun tam kan sayimi1 ve inflamasyon belirtegleri

Degiskenler FMF (n=60) Kontrol (n=40) P

WBC (uL) 7485.8+2055.2 7065.0+1519.7 0.271
(min-max) (4400-13600) (3600-11900)

Hemoglobin (g/dl) (min-max) 13.8+2.0 (9.1-16.7) 14.2+1.4 (10.8-17) 0.322

PLT (uL) 261500.0+77723.6 249125.0+41326.8 0.540
(min-max) (98000-524000) (182000-367000)

ESH ( mm/sn) (min-max) 15.3£16.6 (2-76) 5.6£3.7 (1-17) 0.001

CRP (mg/l) (min-max) 2.846.0 (0-28) 0.2+0.2 (0.1-1.1) 0.001

Fibrinojen (min-max) 400.2+161.2 (160-860)  282.0+113.0 (152-713) <0.001

Gruplarin  biyokimyasal degerleri Tablo-V’de bildirilmis olup, total
kolesterol (0.004), LDL-kolesterol (p=0.021) ve HDL (p=0.001) kontrol
grubunda, Trigliserid (p=0.036) ise FMF’lilerde anlamli olarak yiiksek idi. AKS,

transaminazlar ve GGT agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Tablo-V. FMF ve kontrol gruplarimin biyokimyasal verileri

Degiskenler FMF (n=60) Kontrol (n=40) P

Glukoz (mg/dl) (min-max) 90.0+8.2 (75-122) 88.0+£9.4 (60-110) 0.275

ALT 23.7420.2 (8-146)  17.148.3 (7-50) 0.099
AST 23.1£10.0 (0.5-64)  20.5+7.6 (9-51) 0.081
GGT 19.0+14.8 (3-89) 14.0+6.9 (6-42) 0.118
LDL (mg/dI) 91.9423.8 (42-156)  101.6+20.6 (63-146)  0.021

HDL (mg/dl) 43.9+154 (16-86)  52.7+14.1(31-91) 0.001

T.Kolesterol (mg/dl) (min-max) 154.3£29.6 (97-220) 171.1£25.0 (125-231) 0.004

Trigliserid (mg/dI) 106.9+54.5 (37-300) 81.6+30.6 (36-155)  0.036

31



Gruplarin kreatinin ve proteiniiri degerleri ile ekokardiyografik verileri
Tablo-VI’da bildirilmistir. Proteiniiri (p=0.004) FMF’lilerde, kreatinin (p=0.009)
ise, normal aralikta olmakla birlikte kontrol grubunda daha yiiksek idi. Her iki
grup arasinda kalp hizi agisindan fark olmamakla birlikte, PWV degeri
FMF lilerde anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.001).

Tablo-VI. FMF ve kontrol gruplarin renal ve ekokardiyografik degerlendirme sonuglari

Degiskenler FMF (n=60) Kontrol (n=40) P
Kreatinin 0.6+£0.1(0.1-1) 0.7+£0.1(0.4-1.1) 0.009
Proteiniiri 136.4+136.8(13-922)  93.7+38.7(40-252) 0.004
Kalp hiz1 75.1£8.9(60-100) 78.4+9.1(60-97) 0.076
PWV 7.3+1.1(5.6-13) 6.4+£1.13(5-10.2)  <0.001

FMF’li hastalarda PWV’nin daha yiiksek olarak saptanmasi sonrasinda,
FMF ve kontrol grubundaki tiim kisiler (100 hasta) arasinda PWV ile iligkili
parametrelere bakildi. Buna gére PWV ile FMF’li olma (r=0.349, p<0.001), yas
(r=0.231, p=0.021), AST(r=0.224, p=0.025), AKS (r=0.224, p=0.025) degerleri
ile; pozitif korele idi. GGT ise, FMF’li olma (r=0.199, p=0.047), erkek cinsiyet
(r=0.393, p<0.001), VKI (r=0.325, p=0.001), FMF siiresi (r=0.300, p=0.020),
CRP (r=0.235, p=0.019), ALT (r=0.447, p<0.001), AST (r=0.228, p=0.023),
kreatinin (r=0.219, p=0.029), aclik kan sekeri (r=0.302, p=0.002), LDL (r=0.335,
p=0.001), total kolesterol (r=0.270, p=0.007), trigliserid (r=0.367, p<0.001) ile

korele idi.

Genetik analizde; FMF’li hastalarda en sik M694V homozigot, ikinci
siklikta M694V heterozigot mutasyon saptandi. Ug kiside ise higcbir mutasyona
rastlanilmadi (Sekil 4).
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Sekil-4. FMF’1i Hastalarin Genetik Analiz Sonuglar1
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V. TARTISMA

Inflamasyon; ateroskleroz baslangict ve ilerlemesinde, akut koroner
olaylarin gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olusmasinda 6nemli bir
nedendir (118). Inflamasyon belirtecleri akut koroner sendromlarda yiiksek olarak
saptanmistir ve bu belirtecler gelecekteki iskemik olaylarin 6ngoriiciisiidiir (119,

120,121).

Kronik inflamatuvar hastaliklardan romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosuz ve skleroderma cesitli yollarla kalp tutulumu yapabilmektedir. FMF
de kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu nedenle FMF’li hastalar da

kardiyovaskiiler tutulum agisindan risk altinda olabilirler (122).

GGT, genellikle alkol tiiketiminin belirteci ve alkolik karaciger hastaliginin
tanisal testi olarak kullanilir. Son zamanlarda GGT’nin kardiyovaskiiler mortalite

ve ateroskleroz ile bagimsiz iligkili oldugu diistiniilmektedir(123,124).

Biz, ¢alismamizda inflamatuar hastalik olan FMF’de GGT ve nabiz dalga

hiz1 6l¢timiiniin arteriyel sertlikle iligkisini arastirdik.

Artmig arterial sertlik, kardiyovaskiiler riskin bagimsiz prediiktorii olarak
bilinir. Arteriyal sertlik yapisal ve fonksiyonel degisikliklerden etkilenebilir(125).
Kronik inflamasyonla seyreden tiim hastaliklar gibi FMF’li hastalarda erken

koroner arter hastalig1 gelismesi agisindan risk tagimaktadirlar (122).
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Calismamizin en 6nemli bulgusu PWV degerinin FMF’li hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olmasi idi. Bilinen aterosklerotik bir
hastaligr olmayan hastalar1 kontrol grubu ile kasilasilastirdigimizda da, FMF i
hastalarda arteriyel PWV’ nin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii. Bizim bu bulgumuza paralel olarak, Akdogan ve ark. atak dis1 donemde
43 FMEF’li hasta iizerinde yaptigi calismada, karotis arterinde intima-media
kalinligmin arttifin1 saptamislardir. Ayrica hastalarin brakiyal arterlerinden
yaptiklar1 Ol¢timlerde, endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu tespit
etmislerdir. Sonugta FMF’1i hastalarin, endotelyal fonksiyonlarinin bozuldugunu,
ateroskleroz riskinin arttigini saptamiglardir (162). Tiim bunlar bakarak, FMF’te
aterosklerozun erken bir bulgusu olan PWV’nin etkilendigi ve PWV ol¢giimlerinin

vaskiiler hasarin habercisi olarak kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.

Calisma grubumuzdaki FMF’li hastalarda, Behget hastaligi daha sik
goriilmektedir. Bunun nedeni FMF’lilerde goriilen mutasyonlar ile Behget
hastaliginda goriilen mutasyonlarin benzer olmasi seklinde aciklanmaktadir
(149,150). Kocabay G ve ark. larin yaptiklari yeni bir caligmada da; SLE, RA ve
Behget Hastalig1 gibi kronik inflamatuar hastaliklarda, PWV kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (169). Chang ve ark. da Behget hastaligi olan
hastalarin kontrol grubuna gore PWV’ lerinin anlamli olarak daha yiiksek
degerlerde oldugunu gosterdiler (151). SLE’li bayanlarda yapilan bir ¢alismada;
aortik PWV, lupuslu hastalarda yiiksek bulundu (168).

Inflamasyon;  ateroskleroz baslangict ve ilerlemesinde, akut koroner
olaylarin gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olusmasinda onemli bir
nedendir (118). FMF, ataklarin disinda da subklinik inflamasyonun oldugu bir
hastaliktir (170, 171, 172, 173). FMF gibi kronik inflamatuvar durumlarda,
aterosklerozun erken bir bulgusu olan PWV’nin etkilenmektedir ve PWV

Ol¢iimleri erken bir bulgu olarak kullanilabilir.
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Calismamizin diger bir bulgusu PWYV ile yas arasinda pozitif korelasyon
olmasiydi. Daha 6nce yapilan calismalarda da PWYV ile yas arasindaki bu iliski
gosterilmisti (131,132). Yeni yayinlanan 51 c¢alismanin metaanalizinde, yasin
PWYV i¢in bagimsiz bir faktér oldugu gosterildi (174). Yas ilerledikge PWV’ deki
artig, ateroskleroz gelisimi i¢in bir uyarici olabilir ve gerekli Onlemlerin

alinmasini saglayabilir.

Calismamizda; inflamasyon parametreleri olan CRP, sedimantasyon ve
fibrinojen FMF hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Avrupa
Ateroskleroz Cemiyeti, fibrinojen'in ateroskleroz gelisimi ve myokard enfarktiisii
(MI) igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirdi (135). Demiralp ve
arkadaslar1 yaptiklart ¢aligmalarinda, fibrinojenin koroner arter hastaligi
patogenezinde dnemli bir yere sahip oldugunu gostermislerdir. Ayrica fibrinojenin
aterosklerotik  kalp  hastaligi  tedavisine yamitin  degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi sonucuna varmuslardir (136). FMF de yiikselmis olan
fibrinojenin, ateroskleroz gelisiminde de rol oynayabilecegi diistiniilmektedir
(137). Tim bu verilerden yola ¢ikarak, ateroskleroz gelisimini etkileyebilen
inflamatuvar ~ parametrelerin  PWV’yi  de etkileyebilecegi  sdylenebilir.
Calisgmamizda bunu destekleyen bulgularin elde edilememesi, hasta grubumuzun
yeterli sayida olmamasi olabilir. Yapilacak genis hasta sayili ¢alismalar ile daha

gercekei sonuglar elde edlebilir.

Calismamizda PWV ve kan basinci arasinda bir iliski tespit etmedik.
Arteriyel sertlik, arter duvarindaki mekanik degisikliklere bagli olarak yiiksek kan
basincinda artarken, diisiik kan basincinda azalmaktadir ve elastin ve kollojen
fiberlerinin yapisinda degisiklikle sonuglanir (142,143). Calismamizda PWV ve
kan basinct arasinda bir iliski goOsterilememesinin sebebi, hasta grubumuzda

hipertansif hasta sayisinin az olmasi olabilir.
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Calismamizda, PWV ile VKI arasinda anlamli iliski saptanmadi. Obezitenin
hiperlipidemi, hipertansiyon ve inflamasyonla iliskisine bagli olarak
kardiyovaskiiler saglik Ttizerine olumsuz etkisi vardir (166). Genel olarak
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda olan obezite, genellikle inaktivite ve
insiilin direnci ile birliktedir (167). Arteriyel elastisiteyi azaltarak vaskiiler sistem
lizerine olumsuz etkilere neden olur (144). Calismamizda, PWYV ile VKI arasinda
anlaml iliski saptanmamasinin nedeni, calismaya VKI>30 kg/m? olan kisilerin

dahil edilmemesinden kaynaklaniyor olabilir.

Calisma grubumuzdaki hastalarda en sik goriilen mutasyon, M694V geninde
goriilen mutasyonlardi. Bazi gen mutasyonlarmin varhigi, klinik bulgular ile
iligkilidir. Bunlardan birisi de M694V mutasyonu varligi ile koroner arter
arasindaki iliskidir. Grimaldi ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada M694V
mutasyonunun, koroner arter hastaligt gelismesine yatkinligi arttirdig
gosterilmistir (148). FMF ataklarinda MEFV geninin rolil net olarak bilinmese de
en ufak bir stimulus ile kontrol altina alinamayan inflamatuar cevaba neden olur.
Bu inflamasyon, endotel fonksiyonunun, arteriyel kompliyans ve elastisitenin
bozulmasina ve aterosklerozun baslamasina ya da ilerlemesine neden olur
(146,147). Calismamizda PWV ile genetik yapi ile arasinda bir iligki tesbit

edilememesinin sebebi, hasta sayimizin yeterli biiyiikliikte olmamasi olabilir.

Calismamizda ilk kez, FMF’li hastalarda; daha Onceki c¢alismalarda
ateroskleroz gelisimde rol oynadigi distinilen GGT’nin serum diizeylerini
arastirdik. Calismamizda bilinen koroner arter hastaligi olmayan FMF’li hastalar
ile kontrol grubu arasinda, bazal GGT diizeyleri acisindan anlamli bir iligki
saptamadik. Koroner arter stent stenozlarinda serum GGT diizeylerinde artma
oldugu tespit edilmis ve bu durumun inflamatuar cevapla iliskili oldugu
gosterilmigtir (165). Artmigs GGT aktivitesinin koroner ve karotid arterlerde
ateromatoz plaklar olusturdugu gosterilmistir. Ancak GGT’nin atreosklerosis ve

kardiovaskiiler hastaliklar ile iliskinsinin mekanizmasi tam olarak agik degildir
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(164). GGT diizeylerinin, koroner arter hastaligi olanlarda uzun siireli risk
degerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde 6nemli olabildigi bilinmektedir
Koroner arter hastaligi varligi ile GGT diizeyi arasinda iliski bulunmustur (165).
Calismamizda FMF’li hastalar ile kontrol grubu arasinda, bazal GGT diizeyleri
acisindan anlamli bir iliski bulunamamasi, daha genis hasta sayili yapilacak

calismalar ile teyit edilmelidir.
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VI. SONUC

1) FMF’ li hasta grubunda ESR, CRP, Fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna

gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

2) Total kolesterol, LDK kolesterol, HDL kolesterol kontrol grubunda,
trigliserid ise FMF’ 1i hastalarda anlamli yiliksek saptanmistir.

3) AKS, Transaminazlar, GGT ag¢isindan gruplar arasinda fark yoktu.
4) FMF’ 1i hastalarda proteiniiri diizeyi yliksek olarak tespit edildi.
5) PWV, FMF’ 1i hastalarda anlamli derecede yiiksek tespit edildi.

6) PWV, yas, AKS, AST degerleri ve FMF hastaligi ile pozitif korele tespit
edildi.

7) GGT degerleri, erkek cinsiyet, BKI, FMF hastalig1 ve hastalik siiresi,
CRP, ALT, AST, AKS, LDL kolesterol, Total kolesterol, Trigliserid, kreatinin

degerleri ile pozitif korele saptandi.

8) FMF hastalari, ataklar disinda da subklinikal inflamasyon
gosterdiklerinden erken iskemik kalp hastaligi agisindan yiiksek risk tasirlar. Bu
hastalar, erken ateroskleroz gelisimi belirteci olan PWV olgtimleri ile daha siki
takip edilebilirler ve hastaligin erken déneminde kardiyovaskiiler risk tahmin

edilebilir, koroner arter hastalig1 erken taninabilir ve gerekli onlemler alinabilir.
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VII. OZET

Amag: Nabiz dalga hiz1 6l¢limii, erken ateroskleroz gostergesi olan arteriyel
sertligi belirlemeye yarayan noninvaziv bir yontemdir. GGT, son zamanlarda
arteriyel sertlik belirteci olarak goriilmektedir. Bu ¢calismada FMF(Ailevi Akdeniz
Atesi) hastalarinda GGT diizeyleri ve nabiz dalga hiz1 6l¢iimii ile arteriyel sertlik

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amactyla yapilmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya 60 FMF’li ve 40 saglikli kontrol olmak
lizere, yas ortalamasi 30.6+9.3 yil olan 43 erkek ve 57 kadin, toplam 100 kisi
alindi. Calismaya katilan tiim olgularin GGT, Transaminaz, AKS, Total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Spot idrar proteiniiri, hemogram,
CRP, Sedimentasyon, Fibrinojen ve bobrek fonsiyon testleri gibi biyokimyasal
degerleri incelendi ve PWV 6l¢iimleri yapildi. Tiim hastalarin genetik analizleri,

kolsisin kullanim siiresi ve dozu, hastalik siiresi belirlendi.

Bulgular: FMF ‘li olgularda sedimentasyon hizi, CRP, Fibrinojen gibi
degerlerin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (p<<0.001). Total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol kontrol grubunda, trigliserid ise FMF’ li
hastalarda anlamli yliksek saptandi. AKS, Transaminazlar, GGT agisindan iki
grup arasinda fark tespit edilmedi. Proteiniiri diizeyleri, FMF’li grupta yiiksekti.
PWYV, FMF’li hastalarda anlamli olarak ytiksek tespit edildi (p<0.001). PWV’nin
FMF hastaligi, yas, AKS, AST degerleri ile pozitif korele oldugu goriildi. GGT
degerleri ile PWV arasinda iliski tespit edilmedi. Ancak GGT’ nin, FMF hastaligi,
FMF siiresi, erkek cinsiyet, VKI, CRP, ALT, AST, AKS, Kreatinin, Total
kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserid ile korele oldugu saptand.

Sonu¢: Kronik inflamatuar bir hastalik olan FMF’de inflamasyonun
etkisiyle erken iskemik kalp hastaligi gelisebilmektedir. Bu ¢aligmada PWV
degerlerinin FMF hastalarinda yiiksek oldugu ve arteriyel sertlik ile iliskili
olabilecegi tespit edildi. Fakat GGT diizeyleri ile PWV arasinda bir iliski tespit
edilmedi. Bu hastalar, erken ateroskleroz gelisimi belirteci olan PWV &lgtimleri

ile daha siki takip edilebilirler ve hastaligin erken doneminde kardiyovaskiiler risk
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belirlenebilir, koroner arter hastaligi erken taninabilir ve gerekli onlemler

alinabilir.
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ViIl. SUMMARY

Objectives: Pulse wave velocity (PWV), is a noninvasive ultrasound technique
used to evaluate the arterial elasticity, which is an early indicator of atherosclerosis.
Lately, GGT is being thought as a determiner of arterial stiffness. In this study, we
aimed to evaluate the relationship between the GGT levels and arterial stiffness

with pulse wave velocity in patients with Familial Mediterranean fever (FMF).

Materials And Methods: The study was performed on 100 patients (60 patients
with FMF and 40 healty volunteers) . The mean age was 30,6+ 9,3. Of the 43
patients were male and the 57 were female. Plasma levels of GGT, transaminase,
fasting glycose, total cholesterol and fractions, triglycerides, CBC, proteinuria,

erythrocyte sedimentation rate (ESR), CRP, fibrinogen were estimated from all
patients. Arterial stiffness was assessed by PWV measurement. Genetic analysis,

the time and dosage of colchicine treatment and the duration of FMF.

Results: Erythrocyte sedimentation rate (ESR), CRP, fibrinogen was significantly
increased in patients with FMF (p<0,001) total cholesterol and fractions were
increased in control group and triglycerides were increased in patients with FMF.
There were no differences in GGT, transaminase, fasting glycose. Proteinuria was
increased in patients with FMF. PWV was significantly increased in patients with
FMF compared with the control group (p<0,001). PWV was positively correlated
with age, FMF disease, fasting glycose, AST. There were no relationship between
the GGT levels and arterial pulse wave velocity. But, positively correlation was
established between GGT and FMF disease, the duration of FMF, male gender,
BMI, CRP, ALT, AST, fasting glycose, creatinin, total cholesterol, LDL cholesterol

and triglycerides.

Conclusion: FMF is a chronic inflammatory disease and early ischemic heart disease
can occur via inflammation. In this study, increased PWV was determined in patients
with FMF and established that, it can be related to arterial stiffness. But there were

no differences between GGT and PWV. These patients can be followed closely with
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PWYV, an early indicater of atherosclerosis. So, the cardiovasculer risk can be
determined or coronary artery disease can be diagnosed in early stages of the disease

and it can be possible to take necessary precautions.
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