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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Ailesel Akdeniz Ateşi (Familial Mediterranean Fever- FMF), tekrarlayan 

serozal inflamasyon, ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit atakları, erizipele 

benzeyen deri lezyonları ile karakterize olan ve otozomal resesif geçiş gösteren bir 

hastalıktır. Tedavi edilmeyen hastalarda komplikasyon olarak amiloidoz gelişir. 

Çoğu FMF hastasında kolşisin tedavisi atak oluşumunu ve amiloid gelişimini 

önler. 

 

FMF hastalarının klinik remisyonunda inflamasyona eğilime sahip oldukları 

bilinmektedir. Ateroskleroz gelişiminde veya progresyonunda ise sistemik 

inflamasyonun önemli rolü vardır. Doğal antikoagülan yolun, normal 

fonksiyonunun özellikle azalan inflamasyon cevaba ihtiyacı vardır. FMF’in 

subklinik inflamasyon durumunda ise doğal antikoagülan cevabın yükseldiği 

belirtilmektedir (1).  

 

İnflamasyon, güçlü bir protrombotik uyarandır. İnflamasyon süreci, 

prokoagülan faktörleri yükseltirken, doğal antikoagülan faktörleri ve fibrinolitik 

aktiviteyi düşürür. Böylece inflamasyon, hemostatik mekanizmaları tromboz 

lehine değiştirir. Epidemiyolojik çalışmalarda, inflamasyon ve hemostatik değişim 

ile kardiyovasküler olayların riski arasındaki ilişkilerde gösterildiği gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda inflamasyon ve tromboz önemli mekanizmalardır 

(2). Ayrıca akut ya da kronik inflamasyon ve ateroskleroza bağlı arter damar 

duvar hasarı endotel disfonksiyona neden olarak arteriyel uyum ve elastisiteyi 

azaltmaktadır. 

 

Arter sertliği, sol ventrikül afterloadunu arttırarak koroner perfüzyonu 

azaltır ve kardiyovasküler hastalıklara neden olur (4). Yapılan çalışmalarda arter 
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sertliğindeki artışın ileri dönem kardiyovasküler komplikasyonların gelişimi için 

bağımsız bir gösterge olduğu saptanmıştır (5). Artmış arter sertliği, ileri yaş, 

cinsiyet, BMI, Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon ve sigara ile ilişkilidir. Nabız 

dalga hızı (NDH; Pulse Wave Velocity-PWV) olarak adlandırılan teknik arteriyel 

elastisite göstergesi olarak kullanılmaktadır. NDH, arter genişleyebilirlik ve 

uyumluluğu ile ters orantılıdır. Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, kronik böbrek 

yetmezliği, NDH ölçümlerinin kardiyovasküler riskin belirlenmesinde 

kullanılabileceği düşünülen klinik durumlardır.  

 

İnflamasyon damar fonksiyonlarını bozarak arteriyel NDH’nı arttırabilir. 

Romatoid artrit, kollajen bağ dokusu hastalıkları, vaskülitler NDH ölçümleri 

kullanılarak arter sertliğinin belirlendiği inflamatuar hastalıklardır. Kronik 

inflamasyonla seyreden FMF’de NDH ölçümü ile arter sertliği tayini yapılabilir. 

FMF’ li hastalarda NDH ve arter sertliği ile arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

kısıtlı sayıda hasta içeren birkaç çalışma bulunmaktadır. 

 

Gama glutamil transferaz ( GGT ), genellikle hepatobiliyer hastalıklarda ve 

alkolik karaciğer hastalığında tanısal test olarak kullanılır. Ama son zamanlarda 

GGT’nin kardiyovasküler mortalite, morbidite ve ateroskleroz ile bağımsız ilişkisi 

olduğu düşünülmektedir. Bazı yayınlarda karotis ve koroner arterlerdeki aterom 

plaklarında GGT aktivitesinin saptandığı belirtilmiştir.  

 

Bu çalışmada, FMF’li hastalarda serum GGT düzeyleri ve NDH 

ölçümlerinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve arteriyel sertlik ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlandı.  
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   II. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ 

2.1.1. TANIM 

Ailesel Akdeniz Ateşi (Familial Mediterranean Fever-FMF), tekrarlayan 

ateş, karın ağrısı, göğüs ağrısı, artrit (serozal inflamasyon) ve erizipele benzeyen 

deri lezyonları atakları ile klinik seyir gösteren otozomal resesif geçiş gösteren 

herediter, inflamatuar bir hastalıktır (6,7). 

 

Hastalık başlıca Akdeniz etrafında yerleşim gösteren Sefardik Yahudiler, 

Türkler, Araplar ve Ermenileri etkilemektedir. Hastalık nedeni olarak MEFV gen 

mutasyonu sorumlu tutulmaktadır (8,9). 

 

İlk tanımlandığı 1997 tarihinden itibaren bu gen mutasyonu ile ilişkili olarak 

giderek artan sayıda çalışma bildirilmektedir. MEFV mutasyonlarıyla klinik 

tablolar arasında tam bir korelasyon bulunmamasına rağmen bazı durumlarla 

klinik paralellik söz konusudur. Tedavi konusunda halen kolşisin alternatifi 

olmayan tedavi gibi görünmektedir. 

 

Ataklar genellikle geç çocukluk, adölesan dönemde ortaya çıkmaktadır. 

%60-70 olguda semptomlar ilk 10 yaşta, %80-90 olguda 20 yaştan önce 

görülmektedir. Ortalama başlangıç yaşı 4,5 olarak saptanmıştır (14). Atakların 

sıklığı ve süresi hastadan hastaya değişiklik gösterir. Ortalama süre 1-4 gün, sıklık 

haftada 1 ile yılda 1 arasında değişebilmektedir. 
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FMF’in ülkemizde görülme sıklığı 1/1000 olarak bilinmektedir. Taşıyıcılık 

oranı ise değişik araştırmalarda %15–34 olarak ifade edilmiştir. Bir başka deyişle 

ülkemizde her 5 kişiden biri taşıyıcı konumdadır. Hastalığın en korkulan yanı 

böbrek yetmezliğine neden olan amiloidoz ile komplike olmasıdır (10,11). 

 

FMF’den sorumlu olan MEFV geni, 16. kromozomun kısa kolunda 

(16p13.3) lokalize olmuştur ve 781 amino asit uzunluğunda pirin/marenostrin 

olarak isimlendirilen, nötrofiller, eozinofiller ve aktive olmuş monositlerin 

sitosollerinde sentezlenen bir proteini kodlamaktadır (10,12). Pirin proteini, FMF 

atakları sırasında inflamasyon yerinde nötrofillerin aktivitesi ve inflamasyonun 

inhibe edilmesinde rol aldığı belirtilmektedir. Bu bulgulara rağmen kesin patojeni 

bilinmemektedir. MEFV geni 10 ekzondan oluşur ve bugüne kadar 76’dan fazla 

mutasyon tanımlanmıştır (13). 

 

Türk toplumunda yapılan çalışmalarda, en sık karşılaşılan mutasyonlar 

E148Q,M680I, M694V ve V726A olarak bildirilmiştir (15). FMF hastalarının 

klinik remisyonunda inflamasyona  yatkın oldukları bilinmektedir. 

2.1.2. TARİHÇE 

Ailevi Akdeniz Ateşi; Türkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeniler'de sık 

olarak görülür. İlk FMF olguları bu etnik gruplarda tanımlanmıştır. Dünya 

literatüründe ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ateş, 

abdominal ağrı ve lökositozu olan 16 yaşında Yahudi bir kız olgu yayınlamışlardır 

(16). 

 

Bu hastalık için: “Periyodik Ateş, Periodik Hastalık”, “Periyodik Peritonit”, 

“La Maladie Periodique”, “Armenian Disease”, “Benign Paroksismal Peritonit”, 

“Familyal Paroksismal Peritonit”, “Familyal Paroksismal Poliserözit” gibi çeşitli 

isimler de kullanılmıştır (17). 
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İlk olgudan sonra 1945 yılında Amerikalı araştırmacı Siegal, 'Benign 

Paroksismal Peritonitis'  adı ile tekrarlayan ateş ve karın ağrısı atakları ile 

seyreden bir klinik sendrom olarak tanımlamıştır (18). 

 

1948 yılında Reiman 'Periyodik hastalık' tanımlamasını kullanmıştır (19). 

1951 yılında ilk kez Catton ve Mamou, hastalığın ailevi olduğuna dikkat 

çekmişler ve 1956 yılında aynı yazarlar FMF'li hastalarda amiloid gelişebileceğini 

bildirmişlerdir (22). Heler ve Sohar 1958 yılında ilk kez ‘Familial Mediterranean 

Fever’ (FMF, Ailesel Akdeniz Ateşi) tanımını kullanmışlar ve 1961 yılında aynı 

yazarlar hastalığın otozomal resesif kalıtıldığını göstermişlerdir (20,21). 

 

Türkiye’de ise 1946 yılında Marmaralı tarafından ‘Garip Bir Karın 

Sendromu’ adı altında ilk olgu Tıp Cemiyeti Mecmuasında rapor edilmiştir (23). 

Hastalık açısından dönüm noktalarından birisi kolşisinin tedavide etkinliğinin 

kanıtlanması olmuştur. İlk defa Emir Özkan ve takiben Goldfinger kolşisin ile 

FMF hastalarının klinik bulgularının kontrol edilebileceğini ortaya koymuşladır 

(24,25). 1970 yılında kolşisinin FMF hastalarında etkin olduğu ve tedavisindeki 

major ilaç olduğu, ayrıca hastalığın tanısında da kullanımın yardımcı olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Kolşisinin atak sıklığını azaltmanın yanında, düzenli kullanıldığında 

amiloidoz gelişimini engellediği, duraklattığı ve hatta gerilettiği de gösterilmiştir 

(26). 

 

1992 yılında, FMF geninin 16. kromozom üzerinde olduğu tanımlanmıştır 

(27). Birbirinden bağımsız çalışan iki ayrı grup tarafından hemen hemen aynı 

dönemlerde genin tam lokalizasyonunu ve kodladığı aminoasit sıralaması 

yapılmıştır (28,29). Pyrin veya marenostrin olarak adlandırılan bir proteinin 
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hastalık gelişiminde anahtar rolü böylece ortaya konmuştur. FMF hastalığının 

tarihsel sürecindeki ikinci önemli gelişme ise 1997 yılında, International FMF 

konsorsiyumu ve Fransız konsorsiyumu tarafından MEFV geni klonlanması ve 4 

missens mutasyonun tanımlanmasıdır (30). 

2.1.3. EPİDEMİYOLOJİ 

FMF, prevalansı en yüksek olan kalıtsal periyodik ateş sendromu olup, tüm 

dünyada 10.000’den fazla FMF hastası olduğu düşünülmektedir. FMF, doğu 

Akdeniz ülkerinde özellikle Sefardik Yahudiler (Non-Askenazik), Araplar, 

Türkler ve Ermeniler gibi Akdeniz kökenli kişilerde daha sık görülmektedir (30). 

Ancak bu hastalık İtalyanlar, Yunanlılar, Kübalılar ve Belçikalılarda da 

bildirilmiştir (31). Kuzey Avrupalılar, Afrika kökenli olanlar (zenciler), Çinliler, 

Hintlilerde neredeyse hiç görülmez. Özellikle Kuzey Afrika ve Orta Doğudaki 

non-Askanazik Yahudilerde hastalık daha sıktır, daha şiddetli seyreder ve 

amiloidoz gelişme riski daha yüksektir (6,32). 

 

Sefardik Yahudilerinde prevalans 1/256 -1/1000, taşıyıcılık oranı 1/8-16, 

Doğu Avrupa kökenli Yahudilerde (Ashkenazi) prevalansı 1/73.000 taşıyıcılık 

oranı 1/135, Ermenilerde prevalans 1/500, taşıyıcılık oranı 1/7, Türklerde 

prevalans 1-3/1000, taşıyıcılık oranı 1/3-5 ve Araplarda prevalans 1/2600 

taşıyıcılık oranı ise 1/50 olduğu görülür. Türklerde bu oran 1/3-5 olmasına rağmen 

Türkiye’nin belli bölgelerinden köken alan kişilerde hastalığa daha fazla 

rastlanılmaktadır (33,34). 

 

FMF’de taşıyıcılık oranının bu kadar yüksek olması, heterozigotluğun hasta 

olmayan bu kişilerde Akdeniz Bölgesi’ndeki bir patojene selektif avantaj 

sağladığı hipotezinin ortaya atılmasına neden olmuştur (33). Akraba evliliğinin 

daha fazla olduğu bölgelerde hastalığın ortaya çıkma riski de artmaktadır. FMF’de 

akraba evliliği sıklığı yaklaşık %30-40 civarındadır. Mutasyonların tanımlanması 

ve haplotiplerin analizi mutant genlerin atalarının Doğu Akdeniz’den geldiğini 
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göstermektedir. FMF için aile öyküsü sıklıkla pozitiftir. Hastaların kardeşlerinde 

ve yakın akrabalarında da hastalığa rastlanabilir (32). 

 

Türk FMF çalışma grubunun yaptığı büyük bir çalışmada FMF vakalarının 

%70’nin İç Anadolu, Orta Karadeniz ve Doğu Anadolu kökenli olduğu 

saptanılmıştır (35). Tokat ilinde yapılan saha çalışmasında ise 1.095 kohortta 9 

hasta tesbit edilmiş olup, diğer çalışmalardakine göre yüksek bir oranı temsil 

etmektedir (%0.82) (36). 

 

Hastalık genç yaş hastalığıdır ve 40 yaşından sonra çok nadir görülür. 

Ortalama başlangıç yaşı 4,5 yaştır. Hastalığın başlangıç yaşı olguların % 80-

95’inde 20, % 50-60’ında ise 10 yaşın altındadır (20). Belirtiler hastaların %60’da 

yaşamın ilk 10 yılında, %90’da ise ilk 20 yaşta ortaya çıkar. Yaşamın ilk 

yıllarında bile belirti ortaya çıkabilir. Fakat tanı yaşı klinik bulguların hafif olması 

veya hekimin tanıyı aklına getirmemesine bağlı olarak gecikebilir (37). 

 

FMF erkeklerde kızlara göre 1.1 ile 2.6 oranında daha sık görülmektedir. 

Hastalığa bağlı olarak gelişen amiloidoz da erkeklerde belirgin olarak daha fazla 

rastlanmaktadır(38,39). 

 

Bazı çalışmalarda erkeklerde daha sık (E/K: 1,5-2/1) olduğu belirtilse de 

(41). Türk FMF çalışma grubu tarafından her iki cinste de benzer oranlarda 

gösterilmiştir (E/K:1,2/1) (37). Yine Türkiye’de yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada ise E/K:1,8/1 oranında bulunmuştur (40).  

2.1.4. ETYOPATOGENEZ 

FMF’in etyopatogenezinde altta yatan moleküler mekanizma tam olarak 

açıklanamamakla birlikte immünolojik olayın rol oynadığı düşünülür. Ataklar 
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sırasında inflamasyonun bulunduğu bölgelerde nötrofillerin artışının gözlenmesi 

üzerine nötrofil fonksiyonları ile ilgili çalışmalara ağırlık verilmiştir. Bu 

çalışmalar sonucunda FMF’de nötrofil fonksiyonlarının normal olduğu, ancak 

FMF olmayan hastaların nötrofilleri ile karşılaştırıldıklarında bazı fonksiyonel 

farklılıkları olduğu gösterilmiştir (42,43). 

 

FMF atak döneminde C-Reaktif Protein (CRP) ve Sedimentasyon gibi akut 

faz reaktanlarının arttığı gösterilmiştir. Bu nedenle FMF’in akut faz yanıtından 

sorumlu tutulan sitokinler ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda 

atak döneminde İnterlökin-2 (IL-2), IL-6, IL-8 ve Tümör Nekroz Faktör-alfa 

(TNF-α) düzeylerinin yüksek olduğu saptanılmıştır (44,45). 

 

Fonksiyonel bozuklukların FMF patogenezini açıklamada yetersiz kalması 

ve hastalığın ailevi geçiş göstermesi nedeniyle ataklara neden olabilecek genetik 

bir faktörün gösterilmesine çalışılmıştır. 1997 yılında AAA ilişkili gen (MEFV 

gen) bulunmuştur. MEFV geni 16. kromozom lokalizasyonunda yer alır. Esas 

olarak nötrofil ve kemik iliğinin myelositer prekürsör hücrelerinde Pyrin ya da 

Marenostrin denilen 781 aminoasitlik protein kodlamaktadır (41,46). Bu proteinin 

çekirdeğe ait bir faktör olduğu ve olası fonksiyonunun da inflamasyonda rol alan 

proteinlerin transkripsiyonunun düzenlenmesi olduğu düşünülmektedir (47-48). 

 

Proinflamatuar moleküllerin inhibisyonunu ve antiinflamatuar proteinlerin 

transkripsiyonunu artırarak inflamatuar yanıtı inhibe ettiği düşünülmektedir. 

MEFV geninin mutasyonu sonucu oluşan anormal Pyrin proteini, inflamasyonun 

etkin olarak baskılanmasını engellemektedir. Böylece artmış ve kontrolsüz 

inflamasyon ile seyreden durum gelişmektedir (Şekil-1). 
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Şekil-1. FMF inflamasyonun patofizyolojisi ve pirin. 

 

En çok görülen 5 mutasyon; M694V, M6801, M694I, E148Q ve V726A 

olup bunların çoğuda ekson 10 üzerinde kümelenmiştir. Çalışmalarda Türk ve 

Akdeniz Bölgesi’nde yaşayan Yahudiler arasında M694V mutasyonunun çok 

yaygın görüldüğü gösterilmiştir (35, 49). Türk çalışma gurubu tarafından yapılan 

çalışmada 1090 hastanın genetik analizinde Türk hastalarda M694V den sonra sık 

olarak M680I ve V726A mutasyonunun bulunduğu gösterildi (35). 

2.1.5. KALITIM 

FMF otozomal resesif bir hastalıktır. Bununla birlikte homozigot olarak 

mutasyonları taşıyan her kişide hastalık gelişmemektedir (52). Mutasyonların 

penetransları farklıdır. 
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M694V penetransı en yüksek, E148Q en düşük mutasyonlardır (53, 35, 54). 

Sağlıklı bireylerde MEFV geni taşıyıcılığı açısından Türkiye’de yapılan bir 

çalışmada 5 yaygın mutasyon araştılmıştır. E148Q %12, M680I %5, M694V %3, 

V726A %2, M694I % 0 olarak bulunmuştur. 

 

FMF kalıtımı her ne kadar otozomal resesif olarak bildirilse de otozomal 

dominant olarak tanımlanan vakalar vardır. Bu durumun özellikle akraba 

evliliğinin sık olduğu toplumlarda görüldüğü belirtilmektedir (54). 

 

MEFV gen mutasyonlarının tipi FMF klinik özellikleri ile kısmen ilişkili 

olabilir. Bu konuda yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bu 

konuda her geçen gün yeni çalışmalar bildirilmektedir. 

 

Birçok çalışmada homozigot M694V mutasyonunun taşınması ağır seyirli 

hastalık ile ilişkilidir. Bu çalışmaların ikisinde homozigot olarak bulunan M694V 

mutasyonu hastalığın çok daha ağır formu ile ilişkili bulunmuştur. Bu hastalarda 

semptomların erken yaşlarda başladığı, atak sıklığının daha fazla olduğu, atakları 

kontrol altına almak için daha yüksek kolşisin dozuna ihtiyaç olduğu, tedavi 

almayan hastalarda amiloidoz gelişim riskinin daha fazla olduğu saptanmıştır. 

M694V mutasyonunun hem homozigot hem de heterozigot formunun amiloidoz 

gelişimiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

 

E148Q mutasyonunun daha hafif hastalığa neden olduğu düşünülmektedir 

(55,56). E148Q mutasyonunu homozigot taşıyan bireylerin %55’i 

asemptomatiktir ve bu hastalarda amiloidoz gelişimi bildirilmemiştir. Türkiye 

FMF çalışma grubunun yaptığı çalışmada FMF hastaları arasında M694V en sık 

mutasyon iken, sağlıklı bireyler arasında en sık mutasyon olarak E148Q 
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bulunmuştur. Avrupa gibi topluluklarda bulunan çok seyrek olan mutasyonların 

ise FMF progresyonuna etkisinin bulunmadığı gösterilmiştir. 

 

M694V mutasyonunun homozigot olarak pozitif bulunduğu Yahudi, Ermeni 

ve Araplar arasında diğer mutasyonlara göre daha fazla amiloidoz gelişimi olduğu 

saptanmıştır. Türk toplumunda yapılan iki çalışmada M694V homozigot 

pozitifliği ile amiloidoz arasında ilişkiye rastlanmamıştır (57, 58). Halbu ki yine 

Türkiye den yapılan bir başka çalışmada ise M694V homozigot mutasyonu ile 

amiloidoz arasında bir ilişki bulunmuştur (59). Bu yüzden AAA hastalarının 

klinik özelliklerini yalnızca MEFV mutasyonu ile tanımlamak doğru 

olmayacaktır. 

 

E148Q mutasyonu FMF hastalarında klinik tablonun hafif olduğu 

gösterilmiştir. Yalnız başına E148Q mutasyonunun homozigot olarak bulunması 

klinik olarak hafif hastalıkla ilişkili olsa da farklı bir mutasyonla birlikte 

bulunması halinde kliniğin daha ağır seyrettiğine dair kanıtlar gösterilmiştir (53). 

2.1.6 MEFV GEN MUTASYONLARI 

1992 yılında 16.kromozomun kısa kolunda (16p13.3) sırasıyla “telomer-

D16S246-MEFVD16S138- sentromer” olarak belirlenmiş olan AAA geni 

(MEFV) 1997 yılında iki ayrı araştırma grubu tarafından (Fransız AAA 

Konsorsiyumu ve Uluslararası AAA Konsorsiyumu) yürütülen çalışmalar sonucu 

pozisyonel olarak klonlanmıştır. MEFV geni 13.3 pozisyonda 16.kromozomun 

kısa koluna lokalize olmuştur (Şekil-2). 
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Şekil-2. MEFV geni. 

 

15 kblık bir bölgeyi kapsayan MEFV geni, 10 eksondan oluşmakta ve 781 

aminoasitlik bir proteini kodlamaktadır. Aynı anda bulunan genin oluşturduğu 

proteine Fransız grubu “Marenostrin: Akdeniz”; diğer grup ise “Pyrin: Ateş” 

ismini vermiştir. 

 

M694V, V726A, M694I, M680I tanımlanan ilk dört mutasyondur ve hepsi 

ekzon 10’da yer alır (Şekil-3). 

Şekil-3. MEFV mutasyon spektrumu. 
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FMF etiopatogenezinde sorumlu tutulan mutasyonların büyük kısmı 

missense mutasyonlardır. Bunlardan M694V mutasyonunda 2080’inci 

nükleotidde A-G transizyonu sonrası, methioninin yerini valin, V726A 

mutasyonunda 2177’nci nükleotidde T-C transizyonu sonrası valinin yerini alanin, 

M6870I mutasyonunda 2040’ıncı nükletidde G-C transversiyonu sonrası 

methioninin yerini isolösin almaktadır. İki mutasyonun ise delesyon mutasyonu 

olduğu saptanmıştır ki bunlar I692del ve M694del mutasyonlarıdır (21,50 ). 

 

MEFV gen mutasyonları dağılımı FMF’in sık görüldüğü etnik gruplar 

arasında farklılık göstermektedir. Genel olarak çoğu etnik gruplarda M694V en 

sık görülen mutasyondur. Askenazik Yahudilerde farklı olarak V726A (%38) 

sıklığı, M694V (%16) mutasyonuna göre fazladır. M680I mutasyonu yaygın 

olarak görülmekle birlikte Arap hastalarla sınırlıdır. Ortadoğu kökenli Araplarda, 

Afrika kökenlilere göre daha sık V726A mutasyonu görülür. V726A genellikle 

hastalığın hafif formu ile ilişkili bulunmuştur 

 

E148Q tüm etnik gruplarda görülmektedir ve genel olarak hafif hastalık 

tablosuyla ilişkilidir. E148Q tüm popülasyonda %10-13 arasında değişen sıklıkta 

saptanmıştır. Türkiye’de AAA çalışma grubunun yaptığı 1090 FMF’li hastanın 

genetik incelenmesinde M694V en sık mutasyon olup, M680I, V726A sırasıyla 

bu mutasyonu izlemiştir (51) (Tablo-I). 
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Tablo-I. Etnik kökenlere göre MEFV mutasyonlarının dağılımı. 

 

2.1.7. FMF ATAĞINI BAŞLATAN FAKTÖRLER 

2.1.7.1. ÇEVRESEL FAKTÖRLER 

FMF ataklarını başlatan neden, atakların sıklığını, şiddetini belirleyen 

sebepler tam olarak açıklanamamıştır. Bununla birlikte ağır emosyonel ve fiziksel 

stres, diyet alışkanlıkları ve enfeksiyonların atak gelişimini indüklediği 

düşünülmektedir (60) 

2.1.7.2. MEFV DIŞI GENETİK FAKTÖRLER 

FMF, otozomal resesif kalıtım gösteren bir hastalık olmasına karşın erkek 

hastaların sayısının fazla olması ve kadın hastalarda mensturasyon döneminde 

atak sıklığında artış gözlenmesi, hastalık fenotipi üzerine seks hormonlarının da 

etkisi olduğunu düşündürmüştür. 

 

Yapılan bir çalışmada östrojenlerin fizyolojik şartlarda kolşisin benzeri etki 

gösterdiği öne sürülmüştür (61). Bunun sonucu olarak FMF hastalarında erkek 

cinsiyetin amiloidoz gelişimi açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu 

düşünülmüştür. 
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2.1.8. KLİNİK 

FMF, steril peritonit, plörit ve artritin tekrarlayan ateş atakları ile 

karakterizedir. 

 

Ateş yüksekliği hastalığın en tipik bulgularından biridir. Diğer belirti ve 

bulgulardan önce meydana gelebilir. Genellikle 38-40°C’ye kadar yükselebilir. 

Hafif ataklarda tek bulgu olarak gözlenebilir (6). 

 

Abdominal ataklar, hastaların yaklaşık % 95’inde olmak üzere en yaygın 

meydana gelen atak şeklidir. Klinik ve patolojik bulgular, generalize akut 

peritonitin tanısı ile karışabilir. Aniden yükselen ateşle birlikte karnın bir 

bölgesinden başlayan ağrı hızla bütün batına yayılır.  Ağrı lokalize kalarak 

apendisit ya da kolesistiti taklit edebilir. Muayenede akut batını düşündürecek 

tarzda distansiyon, rebound, barsak seslerinde azalma saptanır(62,63). Akut batına 

benzeyen klinik görüntü, laparotomi ve apendektomiye sebep olabilir. Ataklar 

ortalama olarak 12-96 saat sürer. Atak sıklığı haftada birden 3-4 ayda bire kadar 

değişebilir. Zorlu egzersiz ve aktivite, stres, soğuk ortam, kadınlarda mens FMF 

atağını provake edebilir (6). 

 

Eklem atağı, FMF’in yaygın bir özelliğidir. Sefarad Yahudi’si hastaların 

yaklaşık %75’inde meydana gelir ve onların % 16’sında hastalığı gösteren 

semptomdur. Artrit insidansı Türkler, Araplar ve Ermenilerde, Yahudilerde rapor 

edilenden önemli ölçüde daha düşüktür. Genellikle en sık alt ekstremitelerin 

büyük eklemlerini etkileyen monoartrit olarak kendini gösterir. Başlangıç anidir 

ve 39-40°C civarında ateş vardır. 

Yineleyen akut ataklarda, tek eklemde bir kızarıklık, şişlik, ısı artışı ve 

hassasiyet ile kendini gösterir. Genellikle bir hafta içinde iyileşir. Hastaların 

yaklaşık % 5’inde, uzamış artrit olabilir. Genellikle diz veya kalçayı kuşatır. Ayak 
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bileği ve nadir olarak temporomandibular eklem gibi diğer eklemler tutulumları 

da bildirilmiştir. Semptomlar bir aydan daha fazla devam eder. Klasik klinik 

görüntü, kronik monoartrittir. Kronik oligoartrit nadir olarak görülebilir. Uzamış 

bazı vakalar, özellikle kalça ve nadiren diğer eklemlerde olmak üzere, yetmezlik 

ve eklem replesmanına sebep olan yıkıcı artrite maruz kalmasına rağmen; 

vakaların çoğunda, artrit tamamen düzelir (64). 

 

Artritli FMF hastaları; daha genç başlangıç yaşına, daha fazla erizipel 

benzeri eriteme ve daha fazla myaljiye sahiptir ve bu hastaların artritsiz 

hastalardan daha sık vaskülit ile beraberlikleri vardır. Kronik artritli bazı FMF 

hastaları, spondilartritin kriterlerine uyar. Onlarda genellikle, unilateral veya 

bilateral sakroileit, entezit, minimal radyografik spinal tutulumlu sırt ve boyun 

ağrısı ve spondilartrit ile kıyaslandığında hemen daima HLA-B27 negatiftir (64). 

 

Unilateral plörit yüzünden oluşan göğüs ağrısının akut febril atakları, yalnız 

başına veya karın ve eklem atakları ile birlikte olabilir. Perikardit FMF 

hastalarının % 24’ünde gelişir. FMF’in sadece tekrarlayan perikardit, çok nadir 

olarak bildirilmiştir. Perikardiyel ataklar, nadiren perikardiyal tamponat ve 

konstriktif perikardite dönüşür (64). 

 

FMF’e vaskülit eşlik edebilir. FMF’de Henoch-Schönlein purpurası en sık 

görülen vaskülittir. Sıklığı % 5-7 arasındadır. Poliarteritis nodosa ise %1 oranında 

görülmektedir (77). FMF’in en karakteristik bulgularından birisi de, alt 

ekstremitelerde özellikle ayak sırtı ve ayak bileği yerleşimli olan erizipel benzeri 

eritemdir. Lezyon çoğunlukla ateş, bazen de artrit ile birlikte bulunur. 

Splenomegali, FMF hastalarının yaklaşık olarak % 30’unda görülür ve genellikle 

amiloidoz ile ilişkili değildir. Akut orşit, nadir olarak tanımlanmıştır (64). 

FMF’in en sık hasar verici komplikasyonu, genellikle böbrekleri etkileyen 

ve kronik renal yetmezliğe ilerleyen amiloidozdur. Amiloid, sekonder amiloid tipi 
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olan AA tipindedir. Amiloidozun prevelansı, çeşitli etnik gruplar arasında farklılık 

gösterir (64). Sıklığı Türk toplumunda % 12,9’dan daha yüksek olarak 

bildirilmiştir. Geç başlangıçlı FMF hastalarının amiloidoz için düşük riske sahip 

olduklarının bilinmesine rağmen,7 yaşından sonra hastalık başlangıcı olan Türk 

hastalar da bu riski taşır. Bunlar tanıdaki gecikme ve kolşisin tedavisindeki 

yetersizliği yansıtabilir (65). 

 

Glomerulonefrit, FMF hastalarında nadiren gelişir. Persistan proteinürisi 

olanglomerülonefritli bazı FMF hastaları, amiloidoz olarak yanlış tanı alabilirler 

(66). 

2.1.9. TANI 

FMF hastanın ataklarla karakterize tipik klinik hikayesi, aile öyküsü ve 

yardımcı laboratuar testlerinden yararlanılarak konulmaktadır. Günümüzde FMF 

tanısı için Tel-Hashomer tanı kriterleri kullanılmaktadır (78). 

2.1.9.1. TEL-HASHOMER TANI KRİTERLERİ 

Major Kriterler 

1. Peritonit, plevrit veya sinovit ile birlikte tekrarlayan febril ataklar 

2. Predispozan hastalık olmaksızın AA tipi amiloidoz 

3. Kolşisin tedavisine iyi yanıt 

Minör Kriterler  

1. Tekrarlayan febril ataklar 

2. Erizipel benzeri döküntü 

3. Ailede, birinci dereceden akrabada FMF öyküsü 

Kesin Tanı: 2 major veya 1 major- 2 minör  

Olası Tanı: 1 major ve 1 minör  
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2.1.10. TEDAVİ 

Tedavide temel etkili ilaç kolşisindir. 1972 yılında Stephen Goldfinger, 

uzun süreli kolşisin kullanımı ile FMF’li hastalarda atakların engellendiğini 

göstermiştir. Kolşisin bir alkaloiddir ve nötrofillerdeki mikrotübüllere yüksek ilgi 

duyarak bağlanır. Metafazda mikrotübül sistemini inhibe ederek, monosit ve 

nötrofil hareketini azaltarak, lizozomların degranülasyonunu, lökositlerdeki 

cAMP düzeyini arttırarak baskılamaktadır (79,80). 

 

Çoğu hastada kolşisin kullanımı ile atakların şiddeti, süresi ve sıklığında 

belirgin azalma olur veya tam remisyona girerler. Uygun dozda kolşisin tedavisi, 

atakları önlemede başarısız olsa bile amiloidoz gelişimini önler. Aynı zamanda 

renal amiloidozun geri dönmesinde ve kaybolmasında da etkilidir. Kolşisin, 

hastaların cevap durumuna göre 1-2 mg/gün kullanılır. Günlük 1 mg kolşisin 

kullanımı amiloidoz gelişimini engelleyen en düşük etkin dozdur. Renal 

amiloidoz gelişen hastalarda 2 mg/gün dozunda kullanılmalıdır (67,68). 

Amiloidoza bağlı renal yetmezlik durumunda uygun doz yine 2 mg/gündür. 

 

Kolşisinin yan etkileri bulantı, kusma, ishal gibi doz azaltmakla gerileyen 

geçici gastrointestinal semptomlardır. Uzun süreli kullanımda nadiren miyopati, 

nöropati, geçici saç dökülmesi, kemik iliği baskılanması, erkeklerde oligospermi 

veya azospermi görülebilir (79,80). 

 

Hamilelik ya da emzirme döneminde ilaç kesilmeyip devam edilmelidir. 

(81,82). 

2.2. ENDOTEL FONKSİYONU VE BOZUKLUKLARI  

Endotel hücreleri; büyük arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf yatağının 

lüminal yüzeyini döşeyen, yassı epitelyum hücrelerinden köken alan hücrelerdir 

(83). Trombüs oluşumu, dolaşan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktörler 
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arasındaki dengeye bağlıdır. Endotel hücreleri, kan hücrelerinin damar duvarına 

yapışmasına engel oluşturan ve trombojenik olmayan bir yüzey meydana 

getirirler. 

 

Güçlü bir trombosit antiagreganı ve vazodilatatör olan prostasiklin (PGI2: 

Prostaglandin I2), damar endotelinde, araşidonik asitten oluşan en önemli 

metabolittir (84,85). Endotel hücresinde oluşacak herhangi bir hasar, trombojenik 

olmayan yüzeyin bozulmasına ve pıhtılaşma sisteminin aktive olmasına neden 

olur. 

 

Endotel hücreleri, lokal etkili moleküller veya dolaşan hücreler için uygun 

yüzey reseptörleri sentezleyerek, bu hücrelerin fonksiyonlarını kontrol ederler. 

Sağlıklı endotel hücresi, lökositlerin yapışmasına karşı dirençlidir. Fonksiyonları 

normal olan endotel, doku hasarının olduğu bölgelere olan inflamatuvar hücre 

göçünü de düzenler. Fakat bu mekanizma bozulmuş ise, aterosklerozun erken 

lezyonlarından sorumlu olabilir (86,87). 

 

Endotel hücreleri, bilinen en güçlü vazokonstriktör ajanlar olan endotelin ve 

anjiyotensin II (AT II) ‘yi de üretirler. Anjiyotensin II, vazokonstriktör etkisinin 

yanında prooksidandır. Ayrıca endotelin üretimini de uyarır (88). Endotelin, AT II 

ile birlikte, düz kas hücre proliferasyonunu arttırarak, ateromatöz plak gelişimine 

katkıda bulunur (89). 

 

Endotelin-1, sürtünme gerimine, trombine ve sitokinlere yanıt olarak 

salgılanır. Hipertansiyon ve damar hasarı gözlenen durumlarda, dolaşımdaki 

Endotelin-1 düzeyi artar (90). Endotelin-1, vazokonstriktör etkisi yanında düz kas 

hücre çoğalmasını uyarıp, damarın yeniden şekillenmesine (remodeling) ve 
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lökosit adezyonuna da yol açar. Böylece inflamasyon ve aterogenezde önemli rol 

oynar (91). 

Endotel hücreleri, sitokin ve büyüme faktörleri salgılayarak, hasarlı bölgeye 

lökositlerin gelmesini sağlarlar. Sitokinler, immün ve inflamatuvar olaylara 

aracılık etmelerinin yanı sıra, endotel hücre proliferasyonunu ve apopitozisi de 

etkilemektedirler (92). 

 

Endotelden salınan majör vazodilatatör ajan nitrik oksittir (NO) (93). 

NO’nun, damar tonusunun düzenlenmesindeki önemli görevi dışında; endotel 

yüzeyine adezyon moleküllerinin yapışmasının önlenmesi, pulmoner arter 

basıncını düşürebilme, kanın oksijenlenmesini arttırabilme, trombosit adezyon ve 

agregasyonunu engelleme, inflamasyonu engelleme, damar düz kas hücrelerinin 

çoğalmalarını baskılama ve köpük hücresi oluşumunu önleyebilme gibi etkileri de 

vardır (94). 

 

Endotelyal fonksiyon bozukluğunda ilk görülen, NO aracılığı ile oluşan 

endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulmasıdır. NO’nun üretimi veya 

etkinliğindeki bozukluğun, endotelyal fonksiyon bozukluğunun temelini 

oluşturduğu ve aterosklerozu tetiklediği öne sürülmektedir (95). Endotel 

fonksiyon bozukluğu, köpük hücrelerinin (foam cells) endotele tutunarak, 

subendoteliyal tabakaya geçişi ile başlamaktadır. Endotel bağımlı vazodilatasyon 

bozulmakta, trombosit agregasyonu artmaktadır. Endotelin seviyesinin de 

artmasıyla vazokonstriksiyon oluşmaktadır. Bu da, iskemiye yol açmakta ve 

serbest oksijen radikalleri ile sitokinler artmaktadır. Büyüme faktörlerinin de 

aktive olması, aterosklerotik süreci hızlandırmaktadır (96). 

 

Aterosklerozun erken dönemlerinde endotel fonksiyon bozukluğu olduğunu 

gösteren kanıtlar vardır. Ateroskleroz gelişimine neden olan tüm risk faktörleri ile 

endotel fonksiyon bozukluğu arasında da güçlü bir ilişki olduğu bilinmektedir (7). 
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Aterosklerozun erken dönemlerinde arteriyel sertlik artmıştır. Buna paralel olarak, 

endotel aracılı vazodilatasyon azalmıştır. Arteriyel sertliği değerlendirmede 

girişimsel olmayan, dolaylı ölçüm yöntemleri, endotel fonksiyonları hakkında 

bilgi verirler. Arteriyel sertlik artışı, kardiyovasküler mortalite ve morbidite 

açısından bağımsız bir risk faktörüdür (97,98) 

2.2.1 ENDOTEL FONKSİYONLARINI DEĞERLENDİRME 

YÖNTEMLERİ 

Endotel fonksiyonundaki bozulma koroner arter hastalığının erken 

evrelerinden itibaren görülebilmektedir. Endotel fonksiyon bozukluğu her biri 

aterosklerozun ilerlemesine ek katkıda bulunan vazokonstriksiyon, plazma 

lipoproteinlerin geçirgenliğin artması, lökositlere adhezyon kapasitesinin artması, 

trombosit agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi birçok birbiri ile ilişkili 

olaylara zemin hazırlar. Endotel fonksiyonu değerlendirmede girişimsel 

yöntemlerin yanında son zamanlarda kullanılan girişimsel yöntemler de vardır.  

2.2.2. GİRİŞİMSEL OLMAYAN YÖNTEMLER 

a) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET, miyokardiyal kan 

akımının girişimsel olmayan bir şekilde gösterilmesini sağlar. Kan akımı, 

istirahatte ve farmakolojik ajan (dipiridamol, adenozin) uygulaması sonrasında 

değerlendirilir ve koroner kan akım rezervi hesaplanabilir (99).  

b) İntima-media kalınlığının değerlendirilmesi: Aterosklerozun erken 

dönemlerinde yaygın intimal kalınlaşma mevcuttur. Erken dönemdeki bu 

değişiklikler, B-Mod Ultrasonografi ile değerlendirilebilir. Uygulaması ve 

tekrarlanabilirliği kolay, girişimsel olmayan etkin bir yöntemdir. Vücudun değişik 

bölgelerindeki damarların tüm katmanları, B-Mod Ultrasonografi ile 

görüntülenebilmektedir. Yüzeyel yerleşimli, hareketsiz ve büyük olmaları 

nedeniyle kolay görüntülenebilen karotis arterler, bu yöntem için tercih edilirler. 

İntima ve medianın toplam kalınlığının ölçümü sık kullanılan bir yöntemdir (100). 

c) Arteriyel Sertliğin Değerlendirilmesi: Değerlendirmede, arteriyel nabız 

dalgası incelemelerini temel alan, girişimsel olmayan teknikler kullanılmaktadır. 
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Brakiyal, radiyal ve femoral arter gibi yüzeyel arterler kullanılarak applanasyon 

tonometrisi ile ölçümler alınır. Maksimal pulsasyonun alındığı yere kalem 

şeklinde bir prob yerleştirilir ve arter duvarının hafifçe düzleştirilmesi sağlanır. 

Bu, arter duvarındaki çevresel stresi normalleştirmek suretiyle basınç dalgalarının 

doğru bir şekilde kaydedilmesine olanak sağlar. Elde edilen nabız dalgaları, 

arteriyel kompliyans hakkında bilgi sağlar ve genellikle arteriyel sertlik indeksi 

hesaplamasında kullanılır (101). 

2.3. ARTERİYEL SERTLİK 

Arterlerin görevleri arasında ventrikülden pompalanan kanı dokulara ulaştırmak 

yer alır. Arterler bu görevi yerine getirirken damar duvarını gererek ventrikülden 

gelen yüksek basıncı azaltır ve pulsatil akımı devamlı hale getirirler (69). Arterlerin 

sol ventrikülden pompalanan basınca ve volüme anında uyumlanabilme özelliğine 

elastikiyet denir. Arteriyel elastikiyet kaybı sonucu arteriyel sertlik oluşur (69). 

Artmış arteriyel sertliğin ana belirleyicileri yaş ve kan basıncıdır. Moleküler 

düzeydeki belirleyicileri ise elastin, kolajen ve fibronektin gibi ekstraselüler matriks 

ile ilişkilidir (70)  

2.3.1. ARTERİYEL SERTLİĞİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER 

1-Yaş: Çin’de yapılan bir çalışmada, ilerleyen yaşla birlikte nabız dalga 

basıncında artış olduğu gösterilmiştir. Bu durum periferik arterlere göre aortada 

daha belirgindir (102). 

2-Cinsiyet: Arteriyel sertlik, menapoz öncesi sağlıklı kadınlarda, erkeklere 

oranla daha düşük olma eğilimindedir. Ancak, menapozla birlikte endojen 

östrojenin azalması sonucunda, bu fark azalmaktadır. Cinsiyet farklılığı periferik 

arterlerde, aorta göre daha belirgindir (103).  

3-Boy: Arteriyel sertlik ile boy arasında da ilişki olduğu bilinmektedir 

(104).  

4-Kan basıncı: Kan basıncı ve arteriyel sertlik arasında da ilişki 

bulunmaktadır. Hipertansiyon arteriyel sertliği arttırmaktadır (105).  
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5-Genetik Faktörler: Bazı çalışmalar, kardiyovasküler sistemin 

düzenlenmesinde görevli olan proteinleri kodlayan genlerin, yüksek riskli 

hastaların belirlenmesine yardımcı olabileceğini bildirmektedir (106).  

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

ters bir orantı vardır.  

7-Beslenme: Japonya’da yapılan bir çalışmada, balıktan zengin diyetle 

beslenenlerde arteriyel sertliğin önemli ölçüde daha az olduğu gösterilmiştir 

(107).  

8-Sigara: Jatoi ve ark., sigaranın ve sigarayı bırakmanın, arteriyel sertlik 

üzerine etkilerini araştırmışlar ve sigara içmeyenlere göre, sigara içmeye devam 

edenlerde, arteriyel sertliğin daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir (108). 

9-Diabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda, kan şekerinin iyi kontrol 

edilememesi sonucunda ortaya çıkan “ileri glikasyon son ürünleri” sitokin 

salınımını uyarmakta ve NO salınımını inhibe etmektedirler. İnflamatuvar 

sitokinlerin artması ve NO salınımının inhibe olması, endotel fonksiyon 

bozukluğuna yol açmaktadır. Diyabetik hastalarda, endotel fonksiyon 

bozukluğunun nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, çalışmalar serbest 

oksijen radikallerine işaret etmektedir. Serbest radikaller bir yandan NO 

salınımını inhibe etmekte, öte yandan da endotel bağımlı gevşeme fonksiyonunu 

bozmaktadır (109).  

10-Dislipidemi: Normal popülasyonla karşılaştırıldığında, ailesel 

dislipidemili hastalarda, arteriyel sertlikte önemli oranda yükseklik tespit 

edilmiştir. Serum lipid seviyelerinde, diyet ve tedavi ile sağlanan düşüşler, 

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

11-Böbrek Yetersizliği: Stancanelli ve ark., ılımlı ölçüde böbrek 

yetersizliği olan hastalarda, nabız dalga hızında (PWV:Pulse Wave Velocity) artış 

tespit etmişler ve PWV artışının, böbrek yetersizliğinde bağımsız bir risk faktörü 

olduğunu ortaya koymuşlardır (112).  
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2.3.2 ARTERİYEL SERTLİĞİN KLİNİK ANLAMI VE ÖNEMİ 

Framingham risk skorlamasına göre esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda 

artmış arteriyel sertliğin, aterosklerotik hastalığın yaygınlığı ve kardiyovasküler 

hastalık riski ile bağıntılı olduğu tespit edilmiştir (113). Yaşlılarda artmış aortik 

sertlik bilinç bozukluğunun bağımsız bir belirtecidir (114). Daha genç hastalarda 

ise artmış dalga geri yansımaları koroner arter hastalığını gösterebilmektedir 

(115). Dalga geri yansımaları aterosklerotik hastalığı olan hasta grubunda 

kardiyovasküler risk ile bağıntılıdır (116,117). 

 

Nabız basıncı, ventriküler volüm’e dayanan basit bir arteriyel sertlik 

değişkenidir ve düşük riskli asemptomatik erkek hastalarda kardiyovasküler ve 

özellikle koroner mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (116,117). 

Framingham çalışmasında kardiyovasküler hastalık kanıtı olmaksızın, orta yaşlı 

ve yaşlı toplumlarda nabız basıncı koroner arter hastalığının bağımsız risk etmeni 

olarak gözlenmiştir. 

 

Birçok çalışmada arteriyel sertliğin gelişiminde inflamasyonun rolünden 

bahsedilmektedir. Endotel disfonksiyonu, matriks metalloproteinazlarının salınımı, 

medial kalsifikasyon ve proteoglikan yapısında değişme gibi çeşitli mekanizmalarla 

geliştiği ileri sürülmektedir(70). Ayrıca yapılan çalışmalarda arteriyel sertliğin fetuin 

A eksikliği, yüksek IL- 6 ve CRP varlığında hızlandığı gösterilmiştir (71). 

 

Arteriyel sertliği değerlendirmede altın standart nabız dalga hızı ölçümüdür. 

Karotiko-femoral nabız dalga hızının (NDH) ölçümü aortik arteriyel sertlik 

hakkında bilgi veren en yararlı noninvaziv yöntemlerden biridir (72). 
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Nabız dalga hızı, arteriyel sistemde belli mesafeler arasında nabız dalgasının 

ilerleme hızıdır (73). Karotiko-femoral NDH’nın 24–62 yaşlar arası sağlıklı 

bireyler için belirlenmiş normal değerleri 6–10 m/sn arasındadır (74). 

Khoshdel ve arkadaşları tarafından yapılan metaanalizde 20–90 yaşlar 

arasındaki hastalar kardiyovasküler hastalık riski açısından düşük, orta ve yüksek 

olarak gruplanmış ve NDH değerlendirilmiştir. Düşük risk grubunda ortalama 

NDH 8.86 m/sn ( % 95 CI), orta risk grubunda 10.64 m/sn ( % 95 CI) ve yüksek 

risk grubunda 14,9 m/sn ( % 95 CI) olduğu gösterilmiştir (75)  

 

Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve arteriyel sertliği değerlendirmede 

kullanılan karotiko-femoral NDH ölçümü hem kardiyovasküler olayların, hem de 

kardiyovasküler mortalitenin bağımsız bir göstergesidir. Arteriyel sertlik 

günümüzde kardiyovasküler bir risk faktörü olarak belirlendikten sonra, tedavi 

açısından da hedef bir parametre olmuştur (76)  
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma, Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Bilim 

Dalı’nda Haziran 2011-Aralık 2011 tarihleri arasında yürütüldü. 

3.1. Çalışma Grubunun belirlenmesi 

Çalışmamızda FMF tanılı hastalarda nabız dalga hızı ölçümü ile GGT ve 

arter sertliği arasındaki ilişkiyi araştırdık. Çalışma protokolü Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi etik Kurulu’na sunularak onay alındı. Çalışmaya FMF 

tanısı ile izlenen 60 hasta, kontrol amacıyla İç Hastalıkları polikliniğine başvuran 

veya İç Hastalıkları Anabilim Dalı personeli olmayan hastane çalışanlarından yaş 

ve cinsiyet yönünden benzer sağlıklı 40 kişi ile kontrol grubu alındı. Tüm 

hastaların ve sağlıklı bireylerin ayrıntılı medikal öyküsü alındı ve fizik 

muayeneleri yapıldı. Hastaların laboratuvar verileri hastane kayıtlarından ve dosya 

bilgilerinden elde edildi. Araştırmaya katılan tüm hastalar ve sağlıklı bireyler 

bilgilendirilerek onay formları alındı. Hastalara ait değerlendirilmesi planlanan 

sosyodemografik, klinik ve labratuvar verileri kaydedildi (Tablo II)  

Tablo II: Hastaların sosyodemografik, klinik ve laboratuvar verileri 

Sigara: ………..paket/yıl 

Beden kitle indeksi:  

Kan Basıncı: ……/…..mmHg 

Nabız : …………/dakika 

FMF tanı süresi (ay):  

FMF gen analizi   

Amiloidoz varlığı:  …………/ay 

Kolşisin kullanımı: …………/ay        ………. mg/gün 

Ek hastalık ve ilaç kullanımı:  

Ailede FMF öyküsü:  
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Anne-Baba akraba evliliği:  

Atak tipi: 1: Ateş atağı: 

2: Eklem atağı: 

3: Abdominal atağı: 

    Başlangıç yaşı:  

    Atak sıklığı ve süresi: ............ ay /…………saat 

    ESH: 

    CRP: 

    Fibrinojen: 

    Proteinüri (spot idrar): 

WBC:         HB:         HTC:         PLT: 

AKŞ:         T.Kol:       HDL:        LDL:  

Kreat:         ALT:        AST:         GGT: 

           

 

Hastalar Tell Hashomer kriterlerine göre değerlendirildi: 

Major kriterler: 

1) Artrit ve/veya serozitin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları 

2) Predispozan bir hastalık olmaksızın gelişen AA tipi amiloidoz 

3) Kolşisine yanıt 

Minör kriterler: 

1) Tekrarlayan ateş atakları 

2) Erizipel benzeri eritem 

3) Birinci derece akrabada FMF varlığı 

Kesin tanı: 2 major veya 1 major + 2 minör kriter 

Şüpheli tanı: 1 major ve 1 minör kriter 
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Çalışmaya alınmama kriterleri: 

a) Koroner arter hastalığı, 

b) Periferik arter hastalığı, 

c) Hipertansiyon, 

d) Diyabetes Mellitus, 

e) Kronik ve akut böbrek yetersizliği varlığı, 

f) Çalışma süresince akut koroner sendrom gelişen hastalar, 

g) Çalışma süresince inme gelişen veya inme öyküsü olan hastalar, 

h) Ailede erken yaşta aterosklerotik hastalık öyküsü, 

i) Arteriyel sertliği etkileyen ilaç kullananlar  

j) 18 yaş altı ve 55 yaş üzeri hastalar, 

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

üzerinde olan veya kolesterol düşürücü ilaç kullanan hastalar,  

 

Hastalar, çalışmaya alınmadan önceki son 24 saat içerisinde yoğun kahve, 

çay, sigara, alkol kullanmamaları konusunda uyarıldı. 

 

Tüm hastaların sistolik ve diyastolik kan basınçları, en az 5 dakika oturur 

pozisyonda istirahat ettikten sonra, sağ brakiyal arter üzerinden civalı manometre 

ile ölçüldü. Sistolik kan basıncı 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı 90 

mmHg‘dan yüksek olan hastalar ile antihipertansif ilaç kullanan hastalar 

hipertansif olarak kabul edildi. 
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Hastaların kiloları üzerinde hafif giyecekler varken ölçüldü. Ayakta 

dururken, ayakkabısız olarak boyları ölçüldü. Vücut ağırlıkları, boylarının metre 

cinsinden karesine bölünerek ( kg/m²) vücut kitle indeksleri (VKİ) hesaplandı. 

Obezite, vücut kitle indeksi ≥ 30 kg/m² olarak tanımlandı.  

 

3.2. Karatiko-femoral Nabız Dalga Hızı Ölçümü:  

Hastaların ve kontrol grubunun rutin değerlendirmesi sırasında istenen 

gerekli laboratuvar testlere ek olarak arteriyel sertliği değerlendirmek için nabız 

dalga hızı (NDH=PWV), ölçümü yapıldı. Pulse trace 6000 module 

(Micromedical, Rochaster, United Kingdom) cihazı ile otomatik olarak PWV 

değerlendirildi. Sakin ortamda sırt üstü uzanmış olan hastalarda suprasternal 

çentik ile femoral nabız arasındaki uzunluk nabız dalgasının aldığı yol olarak 

kaydedildi. Daha sonra cihaza bağlı olan üç elektrokardiyogram elektrodu 

hastanın gövdesine yapıştırıldı ve elektrokardiyogram trasesi alındı.  Karotis ve 

femoral arterlere konulan 4 mHz prob ile EKG eşliğinde CWD (Continuous Wave 

Doppler) kayıtları alındı. PWV, cihaz tarafından otomatik olarak hesaplandı. 

Kayıt alınan iki nokta arasındaki mesafenin, nabız dalgasının iki nokta arasındaki 

geçiş zamanına oranı PWV’ yi vermektedir.  PWV değerleri m / sn cinsinden 

kaydedildi.  

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

femoral artere nabız dalgasının ulaşma süresi: m / sn 

 

3.3.  İSTATİKSEL DEĞERLENDİRMELER 

Veriler tanımlayıcı istatistik ile özetlendi. Gruplar arasında verilerin 

karşılaştırılmasında dağılım özelliklerine göre Mann Whitney-U testi ile 

Student t testleri kullanıldı. Oranların karşılaştırılmasında Ki-Kare testi 

kullanıldı. Aynı grup içerisindeki değişkenlerin, birbirleri ile ilişkilerini 

değerlendirmede Pearson’s korelasyon kat sayısı kullanıldı. P < 0.05 

istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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IV. BULGULAR 

 

Çalışmaya 60 FMF’li ve 40 sağlıklı kontrol olmak üzere, 43 erkek ve 57 

kadın, toplam 100 kişi alındı. Yaş ortalaması 30.6±9.3 yıl idi. Kontrol ve 

FMF’lilerin demografik özellikleri Tablo-III’de gösterildi. Buna göre, yaş, 

cinsiyet, VKİ ve kan basınçları açısından gruplar benzer olup, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yok idi.  

 

Tablo-III. FMF'li hastalar ile kontrol grubunun demografik özellikleri 

Değişkenler 
FMF Kontrol 

P 
(n=60) (n=40) 

Yaş (yıl), ort±SS (min-max) 29.8±9.3 (17-55) 31.8±9.2 (17.0-55.0) 0.286 

Cinsiyet, n(%)    

Erkek 28.0 (46.7) 15.0 (37.5) 
0.364 

Kadın 32.0 (53.3) 25.0 (62.5) 

VKİ (kg/m²) 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) 69.1±8.9(60-85) 0.456 

 

Grupların tam kan sayımı ve inflamasyon belirteçleri Tablo-IV’de 

bildirilmiş olup, FMF’lilerde eritrosit sedimantasyon hızı (p=0.001), CRP 

(p=0.001) ve fibrinojen (p<0.001), kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

iken, lökosit, hemoglobin, trombosit açısından gruplar arasında fark yok idi.  
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Tablo-IV. FMF ve kontrol grubun tam kan sayımı ve inflamasyon belirteçleri 

Değişkenler 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) 2.8±6.0 (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 

 

Grupların biyokimyasal değerleri Tablo-V’de bildirilmiş olup, total 

kolesterol (0.004), LDL-kolesterol (p=0.021) ve HDL (p=0.001) kontrol 

grubunda, Trigliserid (p=0.036) ise FMF’lilerde anlamlı olarak yüksek idi. AKŞ, 

transaminazlar ve GGT açısından gruplar arasında fark saptanmadı.  

Tablo-V. FMF ve kontrol gruplarının biyokimyasal verileri 

Değişkenler 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  23.7±20.2 (8-146) 17.1±8.3 (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/dl) 91.9±23.8 (42-156) 101.6±20.6 (63-146) 0.021 

HDL (mg/dl) 43.9±15.4 (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/dl)  106.9±54.5 (37-300) 81.6±30.6 (36-155) 0.036 
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Grupların kreatinin ve proteinüri değerleri ile ekokardiyografik verileri 

Tablo-VI’da bildirilmiştir. Proteinüri (p=0.004) FMF’lilerde, kreatinin (p=0.009) 

ise, normal aralıkta olmakla birlikte kontrol grubunda daha yüksek idi. Her iki 

grup arasında kalp hızı açısından fark olmamakla birlikte, PWV değeri 

FMF’lilerde anlamlı olarak daha yüksek idi (p<0.001).  

 

Tablo-VI. FMF ve kontrol grupların renal ve ekokardiyografik değerlendirme sonuçları 

Değişkenler 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 

Proteinüri 136.4±136.8(13-922) 93.7±38.7(40-252) 0.004 

Kalp hızı 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 yüksek olarak saptanması sonrasında, 

FMF ve kontrol grubundaki tüm kişiler (100 hasta) arasında PWV ile ilişkili 

parametrelere bakıldı. Buna göre PWV ile FMF’li olma (r=0.349, p<0.001), yaş 

(r=0.231, p=0.021), AST(r=0.224, p=0.025), AKŞ (r=0.224, p=0.025) değerleri 

ile; pozitif korele idi. GGT ise, FMF’li olma (r=0.199, p=0.047), erkek cinsiyet 

(r=0.393, p<0.001), VKİ (r=0.325, p=0.001), FMF süresi (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), açlık kan şekeri (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 sık M694V homozigot, ikinci 

sıklıkta M694V heterozigot mutasyon saptandı. Üç kişide ise hiçbir mutasyona 

rastlanılmadı (Şekil 4). 
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Şekil-4. FMF’li Hastaların Genetik Analiz Sonuçları 
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V. TARTIŞMA 

 

 İnflamasyon; ateroskleroz başlangıcı ve ilerlemesinde, akut koroner 

olayların gelişmesi veya kronik iskemik kalp hastalığı oluşmasında önemli bir 

nedendir (118). İnflamasyon belirteçleri akut koroner sendromlarda yüksek olarak 

saptanmıştır ve bu belirteçler gelecekteki iskemik olayların öngörücüsüdür (119, 

120,121). 

 

Kronik inflamatuvar hastalıklardan romatoid artrit, sistemik lupus 

eritematosuz ve skleroderma çesitli yollarla kalp tutulumu yapabilmektedir. FMF 

de kronik inflamatuar bir hastalıktır. Bu nedenle FMF’li hastalar da 

kardiyovasküler tutulum açısından risk altında olabilirler (122). 

 

GGT,  genellikle alkol tüketiminin belirteci ve alkolik karaciğer hastalığının 

tanısal testi olarak kullanılır. Son zamanlarda GGT’nin kardiyovasküler mortalite 

ve ateroskleroz ile bağımsız ilişkili olduğu düşünülmektedir(123,124). 

 

Biz, çalışmamızda inflamatuar hastalık olan FMF’de GGT ve nabız dalga 

hızı ölçümünün arteriyel sertlikle ilişkisini araştırdık. 

 

Artmış arterial sertlik,  kardiyovasküler riskin bağımsız predüktörü olarak 

bilinir. Arteriyal sertlik yapısal ve fonksiyonel değişikliklerden etkilenebilir(125). 

Kronik inflamasyonla seyreden tüm hastalıklar gibi FMF’li hastalarda erken 

koroner arter hastalığı gelişmesi açısından risk taşımaktadırlar (122). 
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Çalışmamızın en önemli bulgusu PWV değerinin FMF’li hastalarda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek olması idi. Bilinen aterosklerotik bir 

hastalığı olmayan hastaları kontrol grubu ile kaşılaşılaştırdığımızda da, FMF li 

hastalarda arteriyel PWV’ nin kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

görüldü. Bizim bu bulgumuza paralel olarak, Akdoğan ve ark. atak dışı dönemde 

43 FMF’li hasta üzerinde yaptığı çalışmada, karotis arterinde intima-media 

kalınlığının arttığını saptamışlardır. Ayrıca hastaların brakiyal arterlerinden 

yaptıkları ölçümlerde, endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulduğunu tespit 

etmişlerdir. Sonuçta FMF’li hastaların, endotelyal fonksiyonlarının bozulduğunu, 

ateroskleroz riskinin arttığını saptamışlardır (162). Tüm bunlar bakarak, FMF’te 

aterosklerozun erken bir bulgusu olan PWV’nin etkilendiği ve PWV ölçümlerinin 

vasküler hasarın habercisi olarak kullanılabileceğini söyleyebiliriz. 

 

Çalışma grubumuzdaki FMF’li hastalarda, Behçet hastalığı daha sık 

görülmektedir. Bunun nedeni FMF’lilerde görülen mutasyonlar ile Behçet 

hastalığında görülen mutasyonların benzer olması şeklinde açıklanmaktadır 

(149,150). Kocabay G ve ark. ların yaptıkları yeni bir çalışmada da; SLE, RA ve 

Behçet Hastalığı gibi kronik inflamatuar hastalıklarda, PWV kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (169). Chang ve ark. da Behçet hastalığı olan 

hastaların kontrol grubuna göre PWV’ lerinin anlamlı olarak daha yüksek 

değerlerde olduğunu gösterdiler (151). SLE’li bayanlarda yapılan bir çalışmada; 

aortik PWV, lupuslu hastalarda yüksek bulundu (168). 

 

İnflamasyon;  ateroskleroz başlangıcı ve ilerlemesinde, akut koroner 

olayların gelişmesi veya kronik iskemik kalp hastalığı oluşmasında önemli bir 

nedendir (118). FMF, atakların dışında da subklinik inflamasyonun olduğu bir 

hastalıktır (170, 171, 172, 173). FMF gibi kronik inflamatuvar durumlarda, 

aterosklerozun erken bir bulgusu olan PWV’nin etkilenmektedir ve PWV 

ölçümleri erken bir bulgu olarak kullanılabilir. 
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Çalışmamızın diğer bir bulgusu PWV ile yaş arasında pozitif korelasyon 

olmasıydı. Daha önce yapılan çalışmalarda da PWV ile yaş arasındaki bu ilişki 

gösterilmişti (131,132). Yeni yayınlanan 51 çalışmanın metaanalizinde, yaşın 

PWV için bağımsız bir faktör olduğu gösterildi (174). Yaş ilerledikçe PWV’ deki 

artış, ateroskleroz gelişimi için bir uyarıcı olabilir ve gerekli önlemlerin 

alınmasını sağlayabilir. 

 

Çalışmamızda; inflamasyon parametreleri olan CRP, sedimantasyon ve 

fibrinojen FMF hastalarında anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Avrupa 

Ateroskleroz Cemiyeti, fibrinojen'in ateroskleroz gelişimi ve myokard enfarktüsü 

(MI) için bağımsız bir risk faktörü olduğunu bildirdi (135). Demiralp ve 

arkadasları yaptıkları çalışmalarında, fibrinojenin koroner arter hastalığı 

patogenezinde önemli bir yere sahip olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca fibrinojenin 

aterosklerotik kalp hastalığı tedavisine yanıtın değerlendirilmesinde 

kullanılabileceği sonucuna varmışlardır (136). FMF de yükselmiş olan 

fibrinojenin, ateroskleroz gelişiminde de rol oynayabileceği düşünülmektedir 

(137). Tüm bu verilerden yola çıkarak, ateroskleroz gelişimini etkileyebilen 

inflamatuvar parametrelerin PWV’yi de etkileyebileceği söylenebilir. 

Çalışmamızda bunu destekleyen bulguların elde edilememesi, hasta grubumuzun 

yeterli sayıda olmaması olabilir. Yapılacak geniş hasta sayılı çalışmalar ile daha 

gerçekçi sonuçlar elde edlebilir. 

 

Çalışmamızda PWV ve kan basıncı arasında bir ilişki tespit etmedik. 

Arteriyel sertlik, arter duvarındaki mekanik değişikliklere bağlı olarak yüksek kan 

basıncında artarken, düşük kan basıncında azalmaktadır ve elastin ve kollojen 

fiberlerinin yapısında değişiklikle sonuçlanır (142,143). Çalışmamızda PWV ve 

kan basıncı arasında bir ilişki gösterilememesinin sebebi, hasta grubumuzda 

hipertansif hasta sayısının az olması olabilir. 
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Çalışmamızda, PWV ile VKİ arasında anlamlı ilişki saptanmadı. Obezitenin 

hiperlipidemi, hipertansiyon ve inflamasyonla ilişkisine bağlı olarak 

kardiyovasküler sağlık üzerine olumsuz etkisi vardır (166). Genel olarak 

kardiyovasküler risk faktörleri arasında olan obezite, genellikle inaktivite ve 

insülin direnci ile birliktedir (167). Arteriyel elastisiteyi azaltarak vasküler sistem 

üzerine olumsuz etkilere neden olur (144). Çalışmamızda, PWV ile VKİ arasında 

anlamlı ilişki saptanmamasının nedeni, çalışmaya VKİ>30 kg/m² olan kişilerin 

dahil edilmemesinden kaynaklanıyor olabilir. 

 

Çalışma grubumuzdaki hastalarda en sık görülen mutasyon, M694V geninde 

görülen mutasyonlardı. Bazı gen mutasyonlarının varlığı, klinik bulgular ile 

ilişkilidir. Bunlardan birisi de M694V mutasyonu varlığı ile koroner arter 

arasındaki ilişkidir. Grimaldi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada M694V 

mutasyonunun, koroner arter hastalığı gelişmesine yatkınlığı arttırdığı 

gösterilmiştir (148). FMF ataklarında MEFV geninin rolü net olarak bilinmese de 

en ufak bir stimulus ile kontrol altına alınamayan inflamatuar cevaba neden olur. 

Bu inflamasyon, endotel fonksiyonunun, arteriyel kompliyans ve elastisitenin 

bozulmasına ve aterosklerozun başlamasına ya da ilerlemesine neden olur 

(146,147). Çalışmamızda PWV ile genetik yapı ile arasında bir ilişki tesbit 

edilememesinin sebebi, hasta sayımızın yeterli büyüklükte olmaması olabilir. 

 

Çalışmamızda ilk kez, FMF’li hastalarda; daha önceki çalışmalarda 

ateroskleroz gelişimde rol oynadığı düşünülen GGT’nin serum düzeylerini 

araştırdık. Çalışmamızda bilinen koroner arter hastalığı olmayan FMF’li hastalar 

ile kontrol grubu arasında, bazal GGT düzeyleri açısından anlamlı bir ilişki 

saptamadık. Koroner arter stent stenozlarında serum GGT düzeylerinde artma 

olduğu tespit edilmiş ve bu durumun inflamatuar cevapla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (165). Artmış GGT aktivıtesinin koroner ve karotid arterlerde 

ateromatoz plaklar oluşturduğu gösterilmiştir. Ancak GGT’nin atreosklerosis ve 

kardiovasküler hastalıkları ile ilişkinsinin mekanizması tam olarak açık değildir 
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(164). GGT düzeylerinin, koroner arter hastalığı olanlarda uzun süreli risk 

değerlendirmesinde ve prognozun belirlenmesinde önemli olabildiği bilinmektedir 

Koroner arter hastalığı varlığı ile GGT düzeyi arasında ilişki bulunmuştur (165). 

Çalışmamızda FMF’li hastalar ile kontrol grubu arasında, bazal GGT düzeyleri 

açısından anlamlı bir ilişki bulunamaması, daha geniş hasta sayılı yapılacak 

çalışmalar ile teyit edilmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

VI. SONUÇ 

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

göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. 

2) Total kolesterol, LDK kolesterol, HDL kolesterol kontrol grubunda, 

trigliserid ise FMF’ li hastalarda anlamlı yüksek saptanmıştır. 

3) AKŞ, Transaminazlar, GGT açısından gruplar arasında fark yoktu. 

4) FMF’ li hastalarda proteinüri düzeyi yüksek olarak tespit edildi. 

5) PWV, FMF’ li hastalarda anlamlı derecede yüksek tespit edildi. 

6) PWV, yaş, AKŞ, AST değerleri ve FMF hastalığı ile pozitif korele tespit 

edildi.  

7) GGT değerleri, erkek cinsiyet, BKİ, FMF hastalığı ve hastalık süresi, 

CRP, ALT, AST, AKŞ, LDL kolesterol, Total kolesterol, Trigliserid, kreatinin 

değerleri ile pozitif korele saptandı.  

8) FMF hastaları, ataklar dışında da subklinikal inflamasyon 

gösterdiklerinden erken iskemik kalp hastalığı açısından yüksek risk taşırlar. Bu 

hastalar, erken ateroskleroz gelişimi belirteci olan PWV ölçümleri ile daha sıkı 

takip edilebilirler ve hastalığın erken döneminde kardiyovasküler risk tahmin 

edilebilir, koroner arter hastalığı erken tanınabilir ve gerekli önlemler alınabilir. 
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                             VII. ÖZET 

Amaç: Nabız dalga hızı ölçümü, erken ateroskleroz göstergesi olan arteriyel 

sertliği belirlemeye yarayan noninvaziv bir yöntemdir. GGT, son zamanlarda 

arteriyel sertlik belirteci olarak görülmektedir. Bu çalışmada FMF(Ailevi Akdeniz 

Ateşi) hastalarında GGT düzeyleri ve nabız dalga hızı ölçümü ile arteriyel sertlik 

arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amacıyla yapılmıştır. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya 60 FMF’li ve 40 sağlıklı kontrol olmak 

üzere, yaş ortalaması 30.6±9.3 yıl olan 43 erkek ve 57 kadın, toplam 100 kişi 

alındı. Çalışmaya katılan tüm olguların GGT, Transaminaz, AKŞ, Total 

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, Spot idrar proteinüri, hemogram, 

CRP, Sedimentasyon, Fibrinojen ve böbrek fonsiyon testleri gibi biyokimyasal 

değerleri incelendi ve PWV ölçümleri yapıldı. Tüm hastaların genetik analizleri, 

kolşisin kullanım süresi ve dozu, hastalık süresi belirlendi. 

Bulgular: FMF ‘li olgularda sedimentasyon hızı, CRP, Fibrinojen gibi 

değerlerin anlamlı olarak yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.001). Total kolesterol, 

LDL kolesterol, HDL kolesterol kontrol grubunda, trigliserid ise FMF’ li 

hastalarda anlamlı yüksek saptandı. AKŞ, Transaminazlar, GGT açısından iki 

grup arasında fark tespit edilmedi. Proteinüri düzeyleri, FMF’li grupta yüksekti. 

PWV, FMF’li hastalarda anlamlı olarak yüksek tespit edildi (p<0.001). PWV’nin 

FMF hastalığı, yaş, AKŞ, AST değerleri ile pozitif korele olduğu görüldü. GGT 

değerleri ile PWV arasında ilişki tespit edilmedi. Ancak GGT’ nin, FMF hastalığı, 

FMF süresi, erkek cinsiyet, VKİ, CRP, ALT, AST, AKŞ, Kreatinin, Total 

kolesterol, LDL kolesterol ve Trigliserid ile korele olduğu saptandı.  

Sonuç: Kronik inflamatuar bir hastalık olan FMF’de inflamasyonun 

etkisiyle erken iskemik kalp hastalığı gelişebilmektedir. Bu çalışmada PWV 

değerlerinin FMF hastalarında yüksek olduğu ve arteriyel sertlik ile ilişkili 

olabileceği tespit edildi. Fakat GGT düzeyleri ile PWV arasında bir ilişki tespit 

edilmedi. Bu hastalar, erken ateroskleroz gelişimi belirteci olan PWV ölçümleri 

ile daha sıkı takip edilebilirler ve hastalığın erken döneminde kardiyovasküler risk 
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belirlenebilir, koroner arter hastalığı erken tanınabilir ve gerekli önlemler 

alınabilir. 
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                                               VIII. 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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PWV, 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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