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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

1.1 Ailevi Akdeniz Ateşi 

 

1.1.2 Tanım ve Tarihçe 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) otozomal resesif geçişli, tekrarlayan karın ağrısı,ateş, 

peritonit, artrit ve cilt bulguları ile seyredebilen, otoimmün bir hastalıktır(1,2). Dünyanın 

değişik bölgelerinde sporadik olarak rastlanabilen AAAhastalığı Türk,Ermeni,Arap gibi 

toplumlarda daha sık görülmektedir (3,4). 

İlk AAA hastalığı 1908 yılında Janeway ve Rosenthal tarafından Yahudi bir kız 

çocuğunda tekrarlayan ateş, karın ağrısı semptomları ile ‘‘olağandışı tekrarlayan 

peritonit’’olarak teşhis edilmiştir (4). 1945 yılında ise Siegal bu hastalığı ‘‘iyi huylu 

tekrarlayan peritonit’’olarak raporlamıştır (5). 1951 yılında Cattan ve arkadaşları AAA 

hastalığının böbrek tutulumu ve diğer semptomlarını tanımlamışlardır (6). 1958 yılında ise 

İsrailli araştırmacılar Ailevi Akdeniz Ateşi ismi ile hastalığın teşhisini koymuşlar ve AAA 

hastalığının genetik geçiş ve amiloidoz ile ilişkisini göstermişlerdir (7). 

 

1.1.3 Epidemiyoloji 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) hastalığının Türk, Yahudi, Ermeni, Araplar gibi Doğu 

Akdeniz’e kıyısı olan bölgelerde epidemiyolijisi daha yaygındır. Bu bölgeler arasında ise 

Kuzey Afrika Yahudilerinde, Askanizi Yahudilerine göre daha yaygın bulunduğu 

görülmüştür. Bu toplumlarda AAA nin gen taşıyıcılık oranı %20 lere kadar yükselmekte iken, 

tüm dünyada ki AAA tanılı hastalarda gen taşıcılığı oranı %0,1 olarak saptanmıştır (8,9). 

Bunun yanısıra günümüzde Almanya, Polonya gibi orta Avrupa ülkelerinde ve Yunanistan, 

İtalya gibi güney Avrupa ülkelerinde hatta Japonya gibi Uzakdoğu ülkesinde AAA 

saptanmıştır (10,11). 

Türklerde Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA)  gen taşıyıcılığı %20 olarak belirlenmiştir (12). 

Türklerde hastalığın görülme sıklığı ortalama olarak 1000 kişiden biri olarak düşünülmektedir 

(9,12). 1946 yılında Türkiye’de ilk AAA hastalığı teşhis edilmiştir (13). Türkiyede İç 

Anadolu, Karadeniz ve Doğu Anadolu bölgesinde Akdeniz bölgesine göre daha yaygın 

görüldüğü saptanmıştır (9). 
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1.1.4 Etiyopatogenez 

 

Ateş, karın ağrısı, cilt bulguları, artrit ile seyreden AAA otozomal resesif geçişli 

otoimmun bir hastalıktır (1,14). Pyrin proteinin geni olan pyrin/marenostrin 92. aminoasit 

terminalinin AAA hastalığına yol açtığı düşünülmektedir. İmmun sistemde pyrin proteini 

nötrofil inhibisyonuna yol açarak görev almaktadır. Pyrin proteininde yapısal ve fonksiyonel 

bozukluğa yol açan nedenin MEFV (Ailevi Akdeniz ateşi geni) mutasyonu olduğu 

saptanmıştır. AAA hastalığına neden olan MEFV gen mutasyonu ise iki aminoasitin yer 

değistirmesi sonucu oluşan noktasal mutasyonlardır. Pyrin proteini ASC (apopitozis ile ilişkili 

benek seklinde speck benzeri protein) denilen bir adaptör protein ilepyrin domainleri aracılığı 

ile spefisifik etkileşime girer (15). Pyrin ile ASC bileşimi interlökin-1 beta (IL-1ß) 

salınımında, nükleer faktör kappa B aktivasyonunda ve apopitoz düzenlenmesinde görev 

almaktadır. Ateş ve inflamasyona neden olan ise IL-1ßdir (16). AAA hastalığı 

etiyopatogenezi için pyrin protein hipotezi ile birlikte başka hipotezlerde ortaya atılmıştır. 

Hücre membran harabiyetine yol açan C5a inhibitör protein eksikliğine bağlı olarak C5a’nın 

nötrofiller üzerindeki güçlü kemotaktik etkisinin baskılanamaması, AAA ataklarına neden 

olan yağ metabolizmasındaki bozukluğa bağlı olarak oksidan maddelerin üretilmesi, 

lipokortin yetmezliğine neden olacak fosfolipidleri araşidonik asite çeviren fosfolipaz-A2 

enziminin inhibisyonu, katekolamin sentezinde bozuklukileri sürülen hipotezler arasında yer 

almaktadır. 

 

1.1.5 Genetik 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi  (AAA) hastalığı sıklıkla otozomal resesif kalıtılır. Daha önceleri 

AAA hastalığının otozomal dominant olarak da kalıtıldığı belirtilse de 2000 yılından itibaren 

otozomal dominant kalıtılan AAA hasta sayısı beş tanedir (17). 

AAA hastalığında en sık görüleni M694V olmak üzere beş yaygın mutasyon 

belirlenmiştir (18). Daha önce yapılan birçok çalışma göstemiştir ki Homozigot M694V 

mutasyonuna sahip AAAhastalığında prognoz daha kötüdür.  

 

Şekil 1. :Ailevi Akdeniz Ateşi’nde sık görülen mutasyonların genetik farklılaşma ve 

ayrışması (17) 
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Homozigot M694V mutasyonuna sahip AAA hastalarının daha sık atak geçirdikleri, 

daha fazla kolşisine ihtiyaç duydukları, amiloidoz gelişimine daha yatkın oldukları 

saptanmıştır. Hem M694V homozigot hem de heterezigot mutasyona sahip hastalarda 

amilodoz gelişme riski bulunmaktadır. Fakat Türkiye de yapılan üç çalışmada M694V diğer 

genlerden klinik olarak farklı olmadığına dair sonuçlar bulunmuştur (20,21). 

 

Tablo 1.1 :Ailevi Akdeniz ateşi ile ilişkili bulunan  MEFV mutasyonları (20) 

Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon 5 Ekzon 9 Ekzon 10 

A89T G111G  

R143P 

E148Q 

R151S 

E167D 

T177I 

S179I 

G219G 

E225D 

S242R 

T267I 

A268V 

P283L 

A289V 

T309M 

R354W 

V469L 

H478Y 

F479L 

I506V 

I591T D661N 

M680L 

M680IGA 

T681I 

Y688X 

I692DEL 

M694V 

M694L 

M694DEL 

M694I 

K695R 

V726A 

F743L 

A744S 

R761H 
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Diğerlerine kıyasla E148Q (Ailevi Akdeniz ateşi geni) mutasyonuna sahip AAA 

hastalarının daha iyi prognoza sahip oldukları görülmüştür (19). 

 

1.1.6 Klinik özellikler 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi(AAA) hastalığı; plevra, sinoviya, seroza tutan ve ateş ve serozit 

atakları ile seyreden bir hastalıktır. Atakların büyük çoğunluğu 20 yaşından önce başlar, 

sadece %10 kadar bireyde atakların 20 yaşından sonra başladığı tespit edilmiştir (22). Ataklar 

çoğu zaman akut seyirlidir ve yaklaşık 6-96 saat arasında sürmektedir. AAA hastalarında 

ataklar arasındaki dönemde herhangi bir klinik yoktur. 

AAA hastalarında 38,5-40 derece arasında olan ateş 1-3 saat seyretmektedir ve ateş 

yüksekliği AAA hastaları açısından önemli bir bulgudur. Ateş yüksekliğinden hiç 

bahsetmeyen hastalardada bulunmaktadır. Fakat bu hastaların büyük çoğunluğunun kendi 

vücut sıcaklığını ölçmedikleri belirlenmiştir. Ateş, AAA hastalarında çok yaygın olmasada ilk 

semptom olarak kendini gösterebilir (23). 

AAA’nde en sık semptomlar arasında abdominal ataklar sayılabilir ve bireylerin 

%95’inde görülmektedir (9,22). AAA hastalarında başlangıçta karın ağrısı lokalizasyonu 

vardır fakat sonrasında tüm batına yayılmaya başlar. Generalize akut peritonit tablosuyla 

benzer klinik ve patolojik bulgular bulunmaktadır. AAA hastalığın atak süresince sıklıkla 

kabızlık görülmesine rağmen %10 oranında ishal de görülebilmektedir (23). AAA 

hastalarında ataklar sırasında oluşan inflamasyon ile periton üzerinde nötrofilden zengin 

oluşan eksudalar fibroz bant oluşabilmekte ve mekanik ileus tablosu gelişebilmektedir 

(22,23). 

AAA hastalarında ataklar, 6-20 saat sonunda gerilemeye başlar ve 24-48 saat sonunda 

kaybolur (2,22). 

AAA hastalarında en sık semptomlardanbiri de eklem ağrısıdır. Eklem ağrısı AAA 

hastalarının %75’inde görülmekte ve %15’inde ise ilk semptom olarak saptanmaktadır (22). 

AAA hastalarında eklem tutulumu %50-70 oranında görülmekte ve çoğu hastada tek 

semptom olarak kendini göstermesi nedeniyle çoğu kas iskelet hastalıkları ile ayırıcı tanısı 

yapılamayabilmektedir (11). Artrit, AAA hastalarında ilk semptom olarak da kendini 

gösterebilmektedir (40). AAA hastalarında artritler erozyon bırakmayan, gezici tarzda ve 

oligoartiküler veya poliartiküler şeklinde görülebilmektedir. Eklem semptomlarının 

Yahudilerde diğer toplumlara göre daha yaygın görüldüğü saptanmıştır (9, 24, 25). Alt 

ekstremite büyük eklemlerinde ortaya çıkan akut monoartrit AAA hastalarında en sık artrit 
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tablosudur. Artrit daha çok 39-40 derece ateşle seyreder ve sıklıkla kendiliğinden geriler. 

AAA hastalarında artrit atakları bir hafta içerisinde kendiliğinden gerilerken, %5 hastada diz 

ve kalça eklemlerini tutan artrit tablosu uzayabilmektedir. AAA hastalarının bir kısmında 

kronik destruktif artrit meydana gelebilir ve eklem replasmanına ihtiyaç duyulabilir (26). 

AAA hastalarında ayak bileği ve ayak sırtında kendiliğinden iyileşebilen, 10 

santimetreye kadar büyüyebilen ve ağrılı, ödemli erizepel benzeri eritem oluşabilir. Bu 

erizepel benzeri eritemin uzun süre seyahat sonrası çıkması özgündür ve ateş ve artralji eşlik 

edebilir (22). 

AAA hastalarında 6 haftadan fazla ve kolşisine yanıtsız, uzamış febrilmyalji hastalığın 

seyri sırasında görülebilir. Uzamış febrilmiyalji daha çok alt ekstremitelerde görülür, 

dinlenmekle veya non steroidal antiinflamatuvar ilaçlarla (NSAID) düzelir (7,27). 

AAA hastalarında; Henoch Schönlein Purpurası (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) 

gibi vaskülitler daha sık görülmektedir (28). Ayrıca AAA hastalarında ankilozan spondilit 

sıklığının arttığı da gösterilmiştir (29,30). 

AAA hastalarında %30 hastada amiloidozdan bağımsız splenomegali bulunmaktadır. 

Böbreklerde amiloid birikimi sonucu gelişen böbrek yetmezliği AAA hastalarının en korkulan 

komplikasyonudur  (31). Nefrotik sendromun klinik özelliklerini gösterir. Böbrek amiloidozu 

gelişme riski kolşisinin tedavide kullanılmasından önceki yıllarda çok yüksek iken, kolşisin 

sonrası görülme sıklığında belirgin azalma olmuştur (32,33). Asemptomatik hastalarda atak 

olmaksızın amiloidoz gelişmesi AAA hastalarında atak sıklığının amiloidoza etkisinin 

olmadığını göstermiştir (34). Fakat son zamanlarda hastalık şiddetinin amiloidoza etkisinin 

olduğu görüşü savunulmaktadır. Amiloidoz ve artrit gelişim sıklığı M694V ve V726A (Ailevi 

Akdeniz ateşi geni) mutasyonu taşıyan hastalarda diğer mutasyon taşıyan AAA hastalarına 

göre daha yüksek oranda bulunmuştur (35,36). AAA hastalarında erkek cinsiyet olmak ve 

ailede amiloidoz hikâyesi olması gibi nedenler amiloidoz gelişim sıklığını artırabilir (37). 

 Miyopati ve ileti sistem defektlerikardiyak amilodoza bağlı olarak gelişebilmektedir 

(38,39). 

 

 

1.1.7 Tanı Kriterleri 

 

Ailevi Akdeniz Ateşi(AAA) tanısının temelini klinik, aile öyküsü ve moleküler tarama 

oluşturmaktadır. AAA tanısı koymada klinik ile birlikte atak sırasında sedimentasyon, C-

reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin,C3, C4 gibi akut faz reaktanlarının artışı 
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destekleyicidir (26). Atağın sonlanmasıyla akut faz reaktanları normale döner. Ataklar arası 

dönemlerde de akut faz reaktanlarının yüksekliğinin devam ettiğini gösteren yayınlar da 

mevcuttur (41). Son yapılan çalışmalar eşliğinde AAA tanısı Tel-Hashomer ve Lineh ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu kriterler ile yapılmaktadır (42,43). En sık kullanılan tanı kriteri 

Tell-Hashomer tarafından geliştirilen sınıflamadır. 

 

Tablo1.2.Tell- Hashomer kriterleri (42) 

Major Kriterler  

 
Minör Kriterler  

 

 
1.Peritonit, sinovit veya plöritin eşlik ettiği 

tekrarlayan ateş atakları  

2.Predispoze hastalık olmadan AA tipi 

amiloidoz olması  

3.Kolşisin tedavisine iyi yanıt  

 

 
1. Tekrarlayan ateş atakları  

2. Erizipel benzeri eritemin varlığı  

3. Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü  

 

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

 

 

Olası tanı için ise 1 major kritere ilave 1 minör kriter gereklidir. Genetik analizin ise 

arada kalan hastalara yapılması uygundur. AAA hastalarında tanı konmada en önemli 

kriterlerden biri ise MEFV geninin ve diğer mutasyonların saptanmasıdır. 

 

 

1.1.8 Tedavi 

 

Kolşisin tedavisi, AAA tedavisinin temelini oluşturmaktadır (44). Kolşisin tedavisinin 

AAA hastaları üzerinde en önemli etkilerinden birtanesi atak sıklığını ve süresini 

azaltmasıdır. AAA hastalarında 1-2 mg kolşisin kullanımı ile atak önlenmesinin yanı sıra 

amiloidoz oluşumunun engellediği gösterilmiştir. Kolşisin kullanan AAA hastalarında 

proteinüri gelişiminin azaldığı ile ilgili veriler de bulunmaktadır (32). Atak sırasında alınan 

kolşisinin amiloidoz gelişimini azalttığını kanıtlayan herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Önerilen profilaktik kolşisin dozu 1–1,5 mg/gündür. AAA hastalarında amiloidoza bağlı 

proteinüri ve nefrotik sendrom gelişiminde kolşisin kullanımının ileri vadede iyi sonuçlar 

doğurduğuna dair kanıtlar mevcuttur (32). 
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Kolşisin mikrotübüllerde polimerazasyonu inhibe ederek etkisini gösterir (20). Bu 

etkisinide her bir kolşisin molekülü tübül moleküllerine bağlanarak etki gösterir. Bunun 

neticesinde mikrotübül uzaması durur ve polimerizasyon engellenmiş olur. Kolşisin hücreiçi 

sinyal yollarını hücre iskeletini bozarak da etkiler. Böylece sitokin ve kemokin etki 

mekanizmalarında değişime neden olur. Kolşisin en büyük ve önemli etkisini lökositler 

üzerinde gösterir. Bunu da lökositlerin adezyonunu, hareket kabiliyetini ve sitokin salınımını 

engelleyerek yapar. Bu etki kolşisinin anti inflamatuar etkisi olarak da değerlendirilebilir. 

Ayrıca bu anti inflamatuar etkisi sayesinde kolşisin birçok hastalık için kullanılmaktadır. 

Kolşisinin inflamasyona olan etkisini ise siklooksijenaz 1 ve 2 enzim inhibisyonu üzerinden 

yaptığı düşünülmektedir (45). 

Kolşisin kullanımının AAA hastalarında son dönem böbrek yetmezliği tedavisinde 

yeri olmadığı görülmektedir (46). Ve bunun ile birlikte düşük doz kolşisin kullanımının 

böbrek fonksiyonlarında yükselmelere engel olamadığı saptanmıştır (46). Bundan dolayıdır ki 

amilodoz gelişen AAA hastalarına düşük doz yerine 1,5-2 mgr/gün gibi yüksek doz kolşisin 

kullanılması gerekmektedir. Ayrıca amiloidoz nedeniyle böbrek transplantasyonu geçiren 

AAA hastalarının 1,5 mgdan daha düşük kolşisin kullanımının tekrar amilodoza sebep olacağı 

düşünülmektedir (47). 

AAA hastalarının akut atakta kullanacağı ek bir ilaç yoktur. Kolşisin terapötik aralığı 

dar bir ilaçtır ve yan etki gelişim olasılığı yüksektir. Bulantı, kusma, karın ağrısı ve diyare en 

sık görülen yan etkilerdir. %20 hastada bu yan etkiler saptanmaktadır. Yan etki oluşumunu 

önlenmek için kolşisin düşük dozda başlanıp sonrasında hastanın tolere edebileceği doza 

çıkılabilir. 

Gebelik ve emzirme kolşisin kullanımına uygundur. Ancak şu bir gerçek ki kolşisin 

kullanımı trizomi 21 sıklığını artırmakta fakat gebelik boyunca amniyosentez ile birlikte 

trizomi 21 gelişim sıklığı belirlenebilmektedir (50). Kolşisin erkek infertilitesine, oligospermi, 

azospermi ve sperm hareket bozukluğuna neden olarak yol açmaktadır (51). Kolşisin kullanan 

çoğu erkek çocuk sahibi olabilmektedir (52). 

Kolşisin anne sütüne geçmektedir (53). Akut kolşisin zehirlenmesi böbrek yetmezliği 

olan hastalarda daha sık görülmüştür. 

Kolşisin kullanımına rağmen %5-10 AAA hastalarında atak görülmeye devam 

etmektedir (52). Bu tip hastalar için hala kanıtlanmış bir tedavi yöntemi yoktur. Kolşisin 

direnci olan birçok AAA hastası üzerinde selektif serotonin gerialım inhibitörleri, talidomid 

ve etanercept gibi birçok ilaç denenmiş, fakat önemli bir etkisi görülememiştir (52). 
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1.1.9 AAA kardiyovaskuler komplikasyonu 

 

 AAA hastalığında atak dışı dönemlerde de subklinik düzeyde enflamasyon 

devam etmektedir. Süregelen enflamasyon; endotelyel disfonksiyonuna yol açarak 

kardiyovasküler sistemi olumsuz etkileyebilir. Yapılan çalışmalar sonucunda; AAA’lı 

hastalarda perikardit, ritm bozuklukları, ateroskleroz, ventrikül fonksiyon bozuklukları ve 

aort elastisitesinde değişiklikler olabileceği bildirilmiştir (44). 

 Akut serözit atakları ile seyreden AAA hastalığında; perikardit ve perikardiyal 

efüzyon bilinen kardiyak antitelerdendir. Perikardit görülme sıklığı Türkiye’de yapılan 

çalışmalarda %1,4- %3,6 oranında bildirilmiştir (48). Tekrarlayan perikardit atakları 

sonucunda oluşan adezyonlar konstriktif perikardit ve kardiyak tamponat gelişimi için risk 

faktörüdür (56). Akçay ve arkadaşları AAA tanılı hastalarda ventriküler aritmilere eğilim 

olabileceğini göstermişlerdir (57). Kronik enflamasyon nedeni ile AAA’lı hastalarda erken 

koroner arter hastalığı gelişmesi risk mevcuttur (48). Yapılan birçok çalışmada AAA’lı 

hastalarda hem sağ hem de sol ventrikül fonksiyonlarının bozulabileceği gösterilmiştir 

(49,54,55). 

 Enflamasyon sonucu dolaşımdaki enflamatuvar mediyatörlerdeki artış aortik 

intimadaki elastini azalır ve arteriyel serlikte artış ile sonuçlanır. Arteryel sertlik indeksi, aort 

elastisitesini yansıtır. Aort elastisitesi ise kardiyovasküler mortalite ile yakından ilişkilidir. 

Tavil ve arkadaşlarının çalışmasında; AAA’lı grupta arteryel sertlik indeksinin arttığı 

bildirilmiştir (54). 

 

1.2 D Vitamini 

 

Steroid hormon yapısında olan D vitamininin %95’i güneş ışınlarının etkisi ile deride 

sentezlenmektedir. D vitamininin ilk sentez basamağını oluşturan kolesterol güneş ışınlarının 

etkisi ile 7-dehidrokolesterole (7-DHC) çevrilmekte ve periferik kandan tekrar derinin 

malpighi tabakasına ulaşmaktadır. Güneşin deri ile teması ile birlikte yüksek enerjili mor ötesi 

ışınlar (290-315nm) epidermisi kateder ve 7-DHC’deki çift bağlar tarafından absorbe edilir. 

Bir α-1 globülin olan D vitamini bağlayıcı protein (DBP) deride sentez edilen D3 vitaminine 

bağlanarak karaciğere aktarılır (58,59). D vitamini karaciğerdeki mitokondri ve/veya 

mikrozomlarda bulunan 25-hidroksilaz enzimi (25-OHase) ile birlikte 25-hidroksi 
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ergokalsiferole (25(OH)D2) veya 25 hidroksi kolekalsiferole (25(OH)D3) dönüşür. Diğer bir 

adı 25(OH)D3 kalsidioldır. D vitamininin feedback mekanizması karaciğerde meydana gelen 

25-hidroksilasyon basamağıdır, böylece D vitamin sentez regülasyonu sağlanmış olunur (59). 

Sonrasında 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini aktif formu olan 1,25(OH)2D vitaminine 

dönüşümü sağlar. 1,25(OH)2D vitamini aktif D vitaminidir. 1-alfa hidroksilaz enzimininin 

yaygın bulunduğu yerlerden biri de böbreklerin proksimal tübül kısmıdır. 25-hidroksivitamin 

D nin, 1,25-dihidroksi vitamin D’ye dönüşümünün sağlandığı yerler; meme dokusu, prostat, 

kolon ve makrofajlardır. D vitamini sentezinin anahtar basmağının ise 1-alfa hidroksilaz 

basamağı olduğu gösterilmiştir (60,61). 

 

 

Şekil 2. : D vitamini sentez ve metabolizması (58) 

 

 Vücudumuzda D vitamini miktarını gösteren en iyi parametre 25 (OH) D vitaminidir. 

Normal olarak kandaki miktarı 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasında değişkenlik gösterir. 

Yarı ömrü 21 gün olmasından dolayı vücuttaki D vitamini miktarı hakkında en iyi bilgi veren 

parametredir. 
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 Parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblastbüyüme faktörü- 23 (FGF- 23)1-

alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin düzenlenmesinde rol oynar. PTH, D vitamin düzeyini 

arttırmaktadır. Kandaki kalsiyum seviyesi 8,8mg/dl seviyesine indiği zaman PTH seviyesinde 

yükselme olur ve kemikten kana kalsiyum geçişi olmaktadır. Böbrekler üzerine PTH etki 

ederek 1,25(OH)2D yapımını uyarır ve kemik ve bağırsaktan kana kalsiyum geçişini uyarır, 

negatif feedback ile PTH üzerinden1,25(OH)2D yapımı düzenlenmiş olur (58). 

Kemikte sentezi olan FGF-23, ince barsak ve böbrekler üzerinde sodyum fosfor 

karşılıklı değişimi ile birlikte kandaki fosfor miktarını arttırır. FGF-23, 1,25(OH)2D yapımını 

inhibe etmekte ve 24-hidroksilaz enzimini redükte etmektedir (67). 

24-hidroksilasyon D vitamininin karaciğer ve böbrekte yıkımını sağlayan enzimatik 

basamaktır. D vitamini yıkımında daha polar ve hızlı atılmasını sağlayan 1,25(OH)2D, 24-

hidroksilasyonla “calcitroik aside” dönüşür ve safra yolu ile atılır. Ayrıca 1,25(OH)2D 

vitamini 24 hidroksilaz enziminin aktivasyonunu yükseltir ve böylelikle safradan atılımını 

sağlayacak 1,25(OH)2D vitamini inaktif formuna dönüştürülmesine neden olur (68). 

 

1.2.1 Etki mekanizması 

 

D vitamini etkilerini hücrelerin çekirdek ve sitoplazmasında bulunan vitamin D 

reseptörü (VDR) ayesinde göstermektedir. VDR, vitamin D transkripsiyon düzenleyici 

faktörler süper ailesindendir. VDR’nün hormon bağlanan bir kısmı, N terminal ucu ve DNA 

bağlanması için bir kısmı bulunmaktadır.  VDR 12Q13-14 geninde bulunan 50 kdalton 

ağırlığında 427 aminoasitten oluşan proteindir. VDR hipofiz, paratiroid, pankreas gibi 

organlarda bulunduğu gibi barsak, kemik, gonadlar, meme ve cilttede bulunduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca monosit, T ve B hücreleri gibi immun sitem hücrelerinde de 

bulunmaktadır. Bu dokulardaki hücreler VDR bulunması ile birlikte 1,25 OH D vitamin 

üretiminin olduğu hücrelerdir (58,69). 

D vitamini reseptöre bağlandıktan sonra sterol-reseptör kompleksi, retinoik asit X 

reseptörü ile ilişkiye girer; bunun sonucunda oluşan heterodimerik oluşumlar spesifik DNA 

bölgelerine bağlanır. Bu spesifik DNA bölgeleri D vitamini yanıt elementleri (VDYE) olarak 

adlandırılır. VDYE ile oluşturulan bağlantılar farklı gen transkripsiyon oluşumları 

sağlamaktadır ve kemikten osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP), osteopontin salınımı ve 

barsaklarda kalsiyum bağlayıcı protein sentezi sağlanmaktadır (69,70). 

1,25 (OH)2D’nin çekirdek üzerine etkileri yanı sıra çekirdek dışı etkileri de mevcuttur. 

Aktif D vitamini plazma membran reseptörüne bağlanarak cAMP veya MAP gibi ikinci 
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habercileri aktive ederek ve voltaj bağımlı Ca ve Cl kanallarını açarak vasküler düz kaslar, 

bağırsaklar, pankreas beta hücreleri ve monositler üzerinde de etkili olmaktadır (58-60). 

Vitamin D’nin klasik olmayan etkilerinden bahsederken; hormon sekresyonunun 

regülasyonu, immün fonksiyonların regülasyonu, hücre proliferasyon ve farklılaşmasının 

düzenlenmesi unutulmamalıdır (60). Aktif D vitamini normal kemik mineral dengesinin 

sürdürülmesinin yanısıra insülin sekresyonunda da rol oynar. VDR ve calbindin-D pankreas β 

hücrelerinde saptanmıştır. Hayvan deneylerinde calbindin-D’nin intraselüler kalsiyumu 

düzenleyerek insülin salınımını modüle edebileceği gösterilmiştir (61), 

25(OH) D vitamini reseptörleri T ve B lenfositler, makrofajlar ve dendritik hücreler 

gibi özellikle antijen sunan hücreler başta olmak üzere tüm immün sistem hücrelerinde tespit 

edilmiştir. Aktif 25(OH) D vitaminin makrofajların ve natural killer hücrelerinin fagositoz 

aktivitesini artırdığı gösterilmiştir (62). Vitamin D hem doğal hem kazanılmış immünitede 

önemli rol oynar. Aktif D vitamini monositlerin mikobakterileri öldürme etkisini 

güçlendirebilmektedir (63). Ayrıca D vitamininin Th 2 hücrelerini uyararak antiinflamatuar 

sitokinleri artırdığı, Th 1 ve TH17 hücrelerini inhibe ederek proinflamatuar üretimini azalttığı 

gösterilmiştir (62,63). 

Ayrıca yapılan hücre kültürü ve hayvan çalışmalarında aktif D vitamininin hücre 

farklılaşmasını artırdığı, kanser hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, antiinflamatuar, 

proapopitotik ve antianjiogenik özellikler sunduğu gösterilmiştir. Laboratuvar çalışmalarında 

aktif D vitamininin VDR’ye bağlanarak hücre proliferasyonundan sorumlu çeşitli genleri 

regüle ederek kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (64). 

 

1.2.2 D Vitamini Eksikliği ve Kardiyovasküler Etkileri 

 

Vücudumuzda  D vitamin göstergesi olarak 25(OH) vit D düzeyleri kullanılmaktadır. 

 

Tablo 1.3.25(OH) D vitamin düzeyi ile eksiklik miktarının derecelendirilmesi (72) 

25(OH) D vitamin düzeyi Eksiklik miktarı 

0-20 ng/ml Aşikar eksiklik 

21-29 ng/ml Hafif düzeyde eksiklik 

30-100 ng/ml Optimal düzey 
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Yapılan birçok çalışma göstermiştir ki 25(OH) Dvitamindeğerinin 75-110 nmol/L (30-

44 ng/mL) gibi değerlerde tutulmasının birçok faydası olduğu gibi kalp damar hastalıkları, 

otoimmun hastalıklar, kanser gelişimi, enfeksiyon oluşum riski, tip 2 diyabetes mellitus (DM) 

gelişim riskini azalttığı saptanmıştır (65,71). 

D vitamin eksikliği için risk grubunda olanlar; kapalı ortamlarda büyüyenler, D 

vitaminini etkileyen ilaç kullananlar, 70 yaş üzerinde olanlar, toplum olarak kapalı giyim 

tarzına sahip olanlar olarak sayılabilir. D vitamini yağ dokusunda depolanır ve ihtiyaç 

durumda salınır. Obez olmayan kişilerde yağ miktarının azlığı neticesinde D vitamini 

değerleri daha düşük saptanmıştır (72). Fakat obezite ile D vitamini arasındaki bağlantı henüz 

kesin olarak ifade edilememiştir (73,74). 

 

Tablo1.4. 25(OH) D vitaminin kalp üzerine olan etkileri (77) 

Damarlar üzerine etkisi Miyokard üzerine etkisi Kardiyovasküler risk 

faktörleri üzerine olan etkisi 

-Vasküler kalsifikasyonun 

inhibisyonu 

-Endotel fonksiyonlarının 

iyileştirilmesi 

-Antiaterosklerotik etki 

-Kalsiyum akımının 

modülasyonu ve kontraktilite 

-Antihipertrofik etki 

-Renin supresyonu 

 

-Antihipertansif etki 

-Antidiyabetik etki 

-PTH supresyonu 

-Antiinflamatuvar etki 

-Antioksidatif etki 

-Renoprotektif etki 

 

VDR ve 1-α hidroksilazdan yoksun, normal kalsiyum düzeyine sahip farelerde 

kontraktilite artrışı ve sistolik fonksiyon bozukluğuna bağlı miyokard kas kitlesinde artış ve 

renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ve kültüre kardiyomiyositler üzerinde 

vitamin D metabolitlerinin antihipertrofik ve antiproliferatif etkileri gösterilmiştir (75). 

Hayvan deneylerinde aktif D vitamininin kardiyomiyositlerin relaksasyonunu hızlandırdığı ve 

kalbin diyastolik fonksiyonlarını iyileştirdiği tespit edilmiştir (76).  

Ayrıca PTH düzeyleri kan basıncını artışı ve kardiyovasküler olaylar ve mortalite ile 

ilişkilendirilmekte;  aktif D vitamini takviyesi ise PTH düzeyindeki yükselmeyi düşürerek 

olumlu etki yaratmaktadır. Vitamin D’nin renoprotektif etkisi de antiproteinürik, 

immünmodülatör ve antiinflamatuvar olmasıdır (75).  

D vitamini düzeyleri hipertansiyon ile de ilişkilendirilmektedir ve çalışmalarda doğal 

vitamin D takviyesinin sistolik kan basıncını 2-6 mmHg kadar azalttığı gösterilmiştir (77). 
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Vitamin D’nin antiaterosklerotik etkileri; makrofajların köpük hücrelerine dönü- 

şümünü inhibe etmesi, vasküler düz kas hücre proliferasyonunun ve migrasyonunun down 

regülasyonu, endotelyal adezyon moleküllerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun 

süpresyonu sonucunda gerçekleşmektedir (78).  

Bilindiği üzre kardiyovasküler hastalıklar son dönem böbrek yetmezliği olan 

hastalarda en önemli ölüm nedenidir ve D vitamini eksikliği son dönem böbrek yetmezliği 

gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür (79). Kronik Böbrek Hastalığı olanlar üzerinde 

yapılan klinik çalışmalarda D vitamini eksikliğinin koroner vasküler kalsifikasyon, kalp 

yetmezliğini içeren kalp hastalıkları ve kardiyovasküler mortalite için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu tespit edilmiştir (75). Ayrıca hemodiyaliz programında olan diyabetik 

hastalarda düşük 25 (OH) D düzeylerinin ani kardiyak ölümle ilişkili olduğu vurgulanmıştır 

(80). 

“Framingham Offspring Study” çalışmasında kardiyovasküler hastalık öyküsü 

olmayan 1739 birey ortalama 5,4 yıl boyunca takip edilmiş ve 25 (OH) D düşük olanlarda 

kardiyovasküler olayların % 53-80 daha fazla olduğu saptanmıştır (81). Başka bir çalışmada, 

koroner anjiyografi yapılan 3258 hasta ortalama 7,7 yıl boyunca takip edilmiş, 25(OH)D 

düzeyi düşük olanlarda kardiyovasküler mortalite ve tüm nedenlere bağlı mortalite daha 

yüksek bulunmuştur (82). 

Yukarıda anlatılanlarla birlikte D vitamin eksikliğinin hipertansiyon, diabet ve 

obeziteye neden olabileceği ile ilgili birçok çalışma mevcuttur (72,73) 

 

1.3 Epikardiyal Yağ Dokusu ve Kalp 

 

Kalbin viseral yağ dokusu epikardiyal yağ dokusu(EFT)  olarak adlandırılmaktadır. 

Kardiyo-metabolik hastalıkların önemli bir belirteci olan visseral yağ dokusu genel yağ 

birikiminden daha fazla risk oluşturmaktadır. Visseral yağın kalp etrafında depolanan özel bir 

şekli olan epikardiyal yağ, çok sayıda adipo-sitokin üretme ve salma yeteneği sayesinde 

önemli bir kardiyovasküler risk belirteci olarak düşünülmektedir. EFT’nin embriyolojik 

olarak kahveringi yağ dokusundan köken aldığı saptanmıştır. Epikardiyal yağın fizyolojik ve 

metabolik önemine dair artan deliller mevcuttur. Epikardiyal yağ kalınlığı ve hacminin her 

ikisinin de obezite, bozulmuş glukoz intoleransı, metabolik sendrom (MS), hipertansiyon 

(HT), diyabet ve ateroskleroz ile güçlü korelasyonları mevcuttur (85). Epikardiyal yağ 

transtorasik ekokardiyografi (TTE) , kardiyak manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarlı 

tomografi (BT) ile değerlendirilebilir. 
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EFT yetişkinlerde atriyoventrikuler ve interventrikuler girintiler, koroner arter trasesi 

boyunca, sol ventrikul apeksinde bulunabilmektedir. EFT ile myokard arasında fasya 

bulunmadığı gösterilmiştir. EFT miyokard ile aynı hatta ilerleyerek perikoroner yağ doku 

oluşumuna katkıda bulunmaktadır  (86). 

 EFT, diğer viseral yağ depolarına nazaran daha az adiposit hacmine sahip olmasına 

rağmen yüksek oranda yağ asidi alımı ve sekresyon kapasitesine sahiptir. Normal şartlar 

altında yağ asidi absorbsiyonu ile kalbi yüksek yağ asidi seviyelerinden korumakta, ihtiyaç 

durumunda enerji kaynağı olmakta ve miyokarda yağ asidi tedarikini sağlamaktadır. EFT’nin 

künt travmalara karşı anatomik bariyer oluşturarak kalbi koruduğu iddia edilmektedir ancak 

bu görüşü destekleyecek veri yoktur (87). 

 

1.3.1 Anatomi 

 

 

Kalp ve büyük damar yapıları mediastinumda yer alıp çift katlı perikardla çepeçevre 

sarılmıştır. Perikard fibröz (pariyetal) ve seröz (viseral) olmak üzere iki tabakadır. Fibröz 

perikard kalbi ve büyük damarların kalbe yakın kesimlerini güçlü bir dış kese gibi içine alır. 

Seröz (viseral) perikard, mezotelyal bir tabakadır. Viseral perikardın diğer adı epikarddır. 

Epikard koroner arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanalları ve değişken 

miktarda adipoz dokuyu içermektedir (89,90). 

İnsan anatomisinde EFT, kalbin farklı bölgelerinde daha belirgin olarak izlenir (88). 

Ancak bu bütün türler için geçerli değildir. Kobaylar, tavşanlar,büyük memeliler ve 

insanlarda çok miktarda yağ bulunabilir. Fakat laboratuar sıçanları ve farelerde hemen hemen 

hiç epikardiyal yağ bulunmaz yada çok az bulunur  (87). Bazı türlerde epikardiyal yağ 

dokusunun bulunmaması, bu dokunun kalbin fonksiyonlarına kritik etkisi olduğu görüşü ile 

çelişmektedir. 

EFT epikardiyum üzerinde yer almaktadır. Altındaki koroner arterler ve miyokardiyum 

ile arasında fibröz bir tabaka bulunmamaktadır. Epikardiyum mezotelyal hücre kökenli olup; 

embriyolojik olarak diyafragmında köken aldığı transvers septumdan gelişmektedir. 

Epikardiyal, mezenterik ve omental yağ dokularının hepside splankoplörik mezoderm ile ilgili 

guttan orijin almaktadır (89). 

EFT'nin en fazla bulunduğu yerler sırasıyla; sağ ventrikül serbest duvarı, sol ventrikül 

serbest duvarı, atriumların çevresi ve epikardiyal yüzeyden myokardiyuma doğru koroner 

arter dallarının adventisyasıdır (86). Atriumların serbest duvarlarında ve iki uzantısının 

çevresinde minör yağ odakları subepikardiyal olarak da bulunmaktadır. Epikardiyal yağ 
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miktarı arttıkça, koroner arterlerin üzerini örter ve ventriküller arasındaki boşluğu artan 

oranda doldurur; hatta bazen tüm epikardiyal yüzeyi kaplar (90). 

Az miktarda yağ dokusu, çoğunlukla koroner arter dallarının adventisyasını takip 

ederek epikardiyal yüzeyden miyokarda uzanır. Bu epikardiyal yağ koroner arterlerin dalları 

ile beslenmektedir (91). Fasyaya benzer hiçbir yapı yağ ve miyokard tabakaları birbirinden 

ayırmaz. Epikardiyal yağ dokusu miktarının tüm vücut yağ miktarıyla orantılı olduğuna dair 

çok az kanıt bulunmaktadır. 

Marchington ve arkadaşları çeşitli vahşi ve evcil hayvanlarda epikardiyal yağ kütlesi ile 

vücutlarının diğer yağ depolarındaki yağ dokusu çokluğu arasında bir ilişkiye ulaşamamıştır 

(92). Bu bulgu insanlardaki otopsi ekokardiyografi, manyetik rezonans görüntüleme 

bulgularıyla paralellik göstermektedir (93-97). Epikardiyal yağ miktarı toplam yağ 

miktarından ziyade viseral yağ dokusu ile birlikte artar ve bir viseral yağ dokusu eşdeğeri 

olarak kabul edilebilir. Otopsi çalışmaları epikardiyal yağ ile yaş arasında bir ilişki olduğunu 

açığa çıkarsa da, ekokardiyografik araştırmalar bunu gösterememiştir (95-98). 1950’ler ve 

1960’larda Reigner ve arkadaşları ve diğer araştırmacılar normal, hipertansif ve iskemik 

kalplerde epikardiyal yağ dokusunu araştırmışlardır (99-102). Bulguları epikardiyal yağların 

kalbin önemli bir parçasını oluşturduğunu göstermiştir. Daha sonra 117 insan kalbinde 

yapılan bir otopsi çalışmasında, Corradi ve arkadaşları normal, iskemik, hipertrofik veya hem 

iskemik hem hipertrofik kalplerdeki ventriküler miyokardiyal ve epikardiyal yağ dokusu 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır (93). Sol, sağ ve her iki ventrikül toplam yağ ağırlıkları 

hipertrofik kalplerde anlamlı derecede fazla bulunmuş fakat iskemi ile herhangi bir ilişki 

gösterilememiştir. Her iki ventrikülün etrafına yerleşmiş epikardiyal yağlar, tüm gruplarda 

toplam ventrikül kütlesinin %20’sini oluşturur. Sol ventrikül kütlesi sağ ventrikül kütlesinden 

oldukça fazla olsa da, sağ ve sol ventriküllerdeki net yağ dokusu miktarı benzerdir. Sonuç 

olarak, yağın miyokardiyum ağırlığına oranı kalbin sağ tarafında sol tarafın oranının 3 

katından bile fazladır: 1 gr sağ ventrikül kas kütlesindeki ortalama yağ ağırlığı kadınlarda 

0.61 gr, erkeklerde 0.48 gr iken sol ventriküldeki değerler 0.17 ve 0.15 gr’dır. Hipertrofik 

olmayan kalplerde vücut kitle indeksi (VKİ) ile toplam epikardiyal yağ ağırlığı arasında 

kayda değer bir korelasyon olmasına rağmen, hipertrofik kalplerde durum böyle değildir. Bu 

sebepten Corradi ve arkadaşları her ventrikülde iskemi ve hipertrofiden etkilenmeyen belli bir 

yağ/kas oranı bulunduğu sonucunu çıkarmışlardır. 

Epikardiyal yağ miktarı ve ventriküler miyokardiyal kütle arasında pozitif bir ilişki 

olduğu İacobellis ve arkadaşlarının, oldukça fazla yağlanması olan 60 sağlıklı insan üzerinde 

yaptıkları ekokardiyografik çalışmada kaydedilmiştir (103). Otopsi ve ekokardiyografi 
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bulguları, kardiyak hipertrofi sırasında gelişen miyokardiyal kütle artışının epikardiyal yağ 

kütlesinde orantılı bir artışla ilişkili olduğunu kuvvetle desteklemektedir (103). 

Yapılan otopsi çalışmalarında ortalama EFTK (Epikardiyal yağ dokusu kalınlığı) 0-13,6 

mm olarak tespit edilmiştir (104). Yapılan ekokardiyografi çalışmalarında sağ ventrikül 

serbest duvarından yapılan ölçümlerde; 1-23mm arasında kalınlık tespit edilmiştir (105). Yine 

perikardiyal, epikardiyal ve viseral abdominal yağ dokusu kalınlığını ekokardiyografi, MRG 

ve BT kullanarak karşılaştıran çalışmalarda bu üç parametrenin de birbiriyle korele olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır (106). 

Parakardiyak yağ dokusu ise pariyetal perikardiyumu ve torasik duvarı oluşturan 

primitif torasik mezenkimden köken alır. Parakardiyal yağ dokusu pariyetal perikardın dışında 

yer alıp mediyastinal yağ dokusu olarak isimlendirilir. EFT koroner arterlerin dalları ile 

beslenmesine karşın parakardiyal yağ dokusu perikardiyofrenik arter, internal mammarian 

arter dalları tarafından beslenmektedir (89,90). 

 

1.3.2 Fizyopatoloji 

 

Epikardiyal yağ dokusunun, koroner damarları çevrelemesi nedeniyle koroner 

arterleri, kalbin hareketlerine bağlı ortaya çıkabilecek hasara karşı koruduğu öne 

sürülmektedir. Ayrıca koroner arterlerin içerisinden geçen kan akımı dalgasına bağlı koroner 

damar boyundaki hızlı değişimle oluşan torsiyon gibi aşırı hareketleri engelleyerek mekanik 

hasara karşı bir tampon oluşturduğu da öne sürülmektedir (107).  

Hayvan çalışmaları, epikardiyal yağdokusunda diğer yağ dokularına göre lipogenez 

gibi yağ asidi metabolik aktivitelerinin çok daha hızlı olduğunu ortaya koymaktadır. Bu yolla, 

koroner sirkülasyondaki aşırı yüksek yağ asidi düzeyine bağlı oluşabilecek miyokard 

toksisitesinin önlenebileceği öne sürülmektedir (108,109). 

Koroner dolaşımda yağ asitlerinin düzeyinin yükselmesi durumunda EYD (epikardiyal 

yağdokusu), yağ asitlerini depolamakta ve yoğun enerji gereksinimi durumunda lokal olarak 

hızla yağ asidi salarak miyokard hücreleri için enerji kaynağı sağlamaktadır (108). 

Miyokardla devamlılık halinde olduğu için, salınan yağ asitleri, difüzyonla miyokardiyal 

hücrelere ulaşmaktadır. Yapılan birçok çalışma epikardiyal yağ doku kalınlığının metabolik 

sendrom hastalarında daha yüksek olduğunu saptamıştır. Ayrıca epikardiyal yağ dokunun 

VKİ artmadan dahi metabolik sendrom için bize ipucu gösterdiğine dair kanıtlar vardır 

(108,109). 
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Bunun yanında VKİ <27 kg/ m2 olan hastalarada epikardiyal yağ doku artımı koroner 

arter hastalığı gelişim riskini yükseltmektedir (96). 

Serbest halde dolaşan yağ asitlerinin temizlenmesini sağlayan EFT miyokard ve 

damarlar arasında destek görevi görmektedir. Bu destek görevini ventrikuler repolarizasyonu, 

serbest yağ asitlerinin temizlenmesini ve kalpten uzaklaşmasını sağlayarak yapmaktadır 

(111). 

Diğer visseral dokuların aksine insülinin epikardiyal yağ dokusu üzerine lipolitik 

etkisinin olması bize epikardiyal yağ dokusundaki yağ asitlerinin miyokard için gerekli 

olabilecek yüksek enerji depo edildiği düşüncesini uyandırmaktadır (100). Mazurek ve 

arkadaşları tarafında yapılan çalışmada gösterilmiştir ki koroner bypass sonrası diğer viseral 

yağ dokuları tarafından salına inflamatuar mediatörlerin epikardiyal yağ dokusu tarafından 

salınan inflamatuar mediatörlerinden daha fazla olduğu görülmüştür. Özellikle bu mediatörler 

arasından salınan tümör nekrozis faktörlerin (TNF) yağ hücrelerin yıkımı artırdığı 

gösterilmiştir ve sonuç insülin direncini artırmaktadır (111). 

Kardiyometabolik risk faktörleri arasında epikardiyal yağ doku kalınlığıda 

gösterilmektedir. Bu iddia için birçok çalışma yapılmıştır; bunlardan en önemlisi Multi etnik 

ateroskleroz çalışması ve Framingham kalp çalısmasıdır. Bu çalışmada epikardiyal yağ 

volümünün bağımsız bir kardiyovaskuler risk faktörü olması gerektiği savunulmaktadır 

(112,113). Yukarıda anlatılanlar varsayıldığı kadarı ile epikardiyal yağ dokunun birçok 

metabolik görevi olduğu düşünülmektedir. 

 

Tablo1.4. Epikardiyal yağ dokusunun fonksiyonları (111) 

Fizyolojik Patofizyolojik 

Bilinen 

-Miyokard için enerji kaynağı 

-Anti aterojenik ve anti inflamtuar 

adipokinlerin kaynağı 

-Korener arterin mekanik korunması 

Bilinen 

-Aşırı serbest yağ asidi sentezi ve bırakma 

-Miyokard içi yağ içeriğinin modülasyonu 

-İntrinsik inflamatuar durum 

-Proaterojenik ve proinflamutuar 

adipokinlerin salgılanması 

- Koroner arter hastalığı ile korelasyon 

Atfedilen 

-Fazla serbest yağ asitlerinin toksisitesine 

karşı miyokardın korunması 

Atfedilen 

-Kalp ile fonksiyonel bir ilişki 

-Koroner arter hastalığında neden ve 
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- Koroner arter pozitif remodellingi 

-Miyokardın termoregülasyonu 

-İntrensek kardiyak riskin korunması 

bağımsız bir yol 

-Atrial fibrilasyonda neden ve bağımsız bir 

yol 

- İntrensek kardiyak sinir sisteminin anormal 

düzenlenmesi 

 

. 

 

 

1.4 Arteryal Sertlik 

 

Arteryel sertlik kalp damar hastalıları için mortalite ve morbitenin önemli sebeplerden 

biridir. Birçok kardiyovaskuler risk faktörü kalp damar üzerine etkili olarak hedef organlar 

üzerinde harabiyete neden olmaktadır (114,115). Kalp damar hastalıkları açısından bilinen 

birçok risk faktörü olmasına rağmen kardiyovaskuler hastalıkların erken tanınması amacıyla 

yeni parametrelere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu parametrelerden bir tanesi ise arteryel 

fonksiyonel yapısı ile ilgiliarteryel sertliktir. 

Arteryel sertlik büyük damarlarda artmış ise kardiyovaskuler risk artışı olmaktadır. Bu 

artış 4 farklı durum ile meydana gelir (115). Birinci durum kardiyakard yük artışıdır. Sistol 

sonu basınç artışı, kardiyak hipertrofi ve kardiyak kontraktilite için gereken enerji ihtiyacında 

artış; elastikiyet özelliği yok olmuş bir artere kalbin kan pompalaması sonucunda meydana 

gelir (116). Kardiyovaskuler risk faktörlerinin etkisi hem makrovasküler hem mikrovasküler 

olaylar üzerinedir. Arteriolar remodeling ile birlikte oksidatif stres ve inflamasyonda artışla 

sonuçlanır (117). Geniş çaplı arterlerin sertleşmesi ve mikrovasküler değişimler bir arada 

olması, nabız dalga yansımasının periferden hızlı bir şekilde geri dönmesine ve ventrikül 

basıncının sistol boyunca yüksek olmasına neden olmaktadır (118). İkinci durum koroner kan 

akımında azalmadır. Elastik arterler diyastolde dokulara dağılımını yapar; sistolde ise kalpten 

pompalanan kanın depolanmasını sağlar. Koroner arterler diyastolde kanlanmasından dolayı 

sistolde depolanan kan miktarı koroner kan akımı için önemlidir. Kalp damar sisteminde 

nabız dalgalarının yayılımı yavaştır ve yansıyan dalga diyastol ile birlikte aortaya döner. 

Koroner kan akımının sağlayan ise bu olaydır (119). Eğer arteryel sertlikte artış olursa 

sistolde oluşan kan miktarı artar ve yansıyan dalga hızı sonuç olarak koroner kanlanma azalır, 

nabız dalga hızı artar (120). 
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 Bir diğer durum arteryal remodeling ve aterosklerozdur. Arter duvarında aterojenik 

lipoproteinlerin birikmesine bağlı olarak atheroskleroz gelişmektedir. Genellikle büyük 

damarların etkilendiği damar elestikiyetinin kaybolmasına neden olmaktadır (117). 

 Herhangi bir arteryel sertlikte artış olması lümende oluşacak akımın hızlanmasına ile 

birlikte mekanik strese neden olur. Oluşan bu mekanik sterss tirozinkinaz, fosfatidil inozitol-3 

kinaz, protein kinaz C aktivasyonu gibi sinyalizasyon kaskadını artırarak vasküler büyümenin 

artışına sebep olmaktadır. 

Arteryel sertlik sonucu kalpte oksijen ihtiyacında artma ve oksijen sunumunda azalma 

gibi bulgular oluşmaktadır. Ayrıca aort ve diğer büyük arterleri etkileyerek santral ve periferal 

arterler arasındaki elastik gradient fark artışına neden olmaktadır. Santral arter basıncındaki 

artış periferik arterleri tetikler ve bunun sonucunda organ ve dokulardaki mikrovasküler 

yapılar olumsuz etkilenir. Ayrıca nabız basınç aralığındaki artışlar arterler üzerinde yeniden 

yapılanma artımına, arter üzerinde plakların oluşumuna ve plak üzerinde etkiler yaratarak 

plakların yırtılmasına sebebiyet vermektedir (121). 

Sağlıklı ve hipertansif hastalarüzerinde yapılan çalışmalar göstermiştir ki; nabız dalga 

hızı ile değerlendirilen arteryal sertliğin kardiyovakuler risk üzerinde anlamlı bir etkisi 

bulunmaktadır (122). Santral nabız basıncının kardiyovasküler olay riski için bağımsız bir risk 

faktörü olduğu SHS (StrongHeartStudy) çalışmasında gösterilmiştir (122.123). 

Nabız dalga hızı (NDH), nabız dalgasının belirli bir uzaklığı aldığı süre ile 

belirlenmekte olup, uzaklığın zamana bölünmesiyle hesaplanmaktadır. Karotikofemoral 

NDH, meydana gelen nabız dalgasının ciltte karotis ve femoral arter boyunca koyulan iki adet 

sensör arası uzaklığı aldığı zaman hesaplanarak ölçülür. Damar yapısı NDH ölçümünü 

etkilemektedir. (115) 

Klinik olarak en değerli ölçümler arteryel sertliğin oluşum mekanizmasını en iyi 

göstermesi nedeniyle aorta ve dalları üzerindeki sensörlerde ölçülen miktarlar olarak 

düşünülmektedir. Bununla birlikte birçok çalışma göstermiştir nabız dalga hızı 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırmakta ve mortalite artışına neden olmaktadır (123,124). 

 Arteryal sertlik gelişiminde metabolik sendrom bağımsız faktör olduğu gösterilmiştir. 

Bu yüzden arteryal yapıdaki değişikliklerin metabolik sendromlu kişilerde, sağlıklı kişilere  

göre çok daha önce  başladığı belirlenmiştir (125). Arteryel sertlik gelişiminde en önemli 

parametreler metabolik sendrom bileşenleri olan santral obezite, hipertansiyon ve açlık kan 

glukozudur. Dislipideminin arteryel sertlik gelişimine katkısı olduğu kanıtlanamamıştır (126). 

 Ayrıca birçok çalışmada arteryel sertliğin metabolik sendrom altyapısını oluşturan 

insülin direncini oluşturduğu gösterilmiştir. Yapılan birçok çalışmada insülin duyarlılığını 
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indirekt olarak gösteren kandaki insülin miktarının karotis arter sertliği ile korelasyon 

gösterdiği saptanmıştır (127).Yine aynı şekilde tip 2 diyabetik hastalarda insülin direncini 

saptamak amacıyla yapılan öglisemik hiperinsülinemik klemp testi ile insülin direncinin 

karotis ve femoral arter sertliği ile korele olduğu gözlenmiştir. Ayrıca bu korelasyonun 

oluşumunda hipertansiyonun etkisinin olmadığı ortaya konmuştur (155). 

 

 

1.5 Nabız Dalga Hızı Ölçümü 

 

Non-invazif metotlarla arteryal sertlik rahatlıklaincelenebilir. Nabız dalga hızı ölçümü; 

segmental arteryal elastisitenin en önemli göstergesidir. SphygmoCor cihazı kullanılarak 

Tonometri yardımı ile nabız dalga hızı ölçümü, santral nabız basıncı dalga formunun 

değerlendirilmesinde güvenilir ve tekrar edilebilir bir yöntemdir. Tonometri yardımı ile basınç 

ölçümü yapılmaktadır. Arter üzerine hafif basınç etkisi oluşturulur ve periferik arteryal dalga 

formu iki farklı yüzeyel arter bölgesinden alınır, basınç sensörlerinin yardımı ile kaydı yapılır. 

Radial, femoral, karotis arter ölçümü için kullanımı uygundur (115). 

Periferik arterlerden santral arterlere doğru damar direnci azalmaktadır. Bu yüzden 

santral arterlerde basınç dalgalarının amplitüdü daha düşüktür ve periferden santrale yolalan 

dalgalar ileriye doğru yansımaktadır. Arteryel sertlikte oluşan artış yansıyan dalgaların 

hızlanmasına neden olarak, erken yansıyan dalga meydana getirir ve sistolik basınç artışı 

oluşur (128). 

 

Nabız dalga hızı (NDH) nabız dalgasının yolaldığı uzaklığın süreye bölünmesi ile 

bulunur. EKG çekilerek, R dalgası ile basınç dalgası arasındaki ortalama süre farkı 

ölçülür(∆t). Kayıt alınan noktalar arasındaki mesafe ölçülerek dalgalar arasındaki mesafe 

bakılır. Böylece NDH = ∆ x (metre) / ∆t (saniye) olarak hesaplanır (128). 

 

Şekil 3. Nabız Dalga Hızı Ölçümü (128) 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Çalışma Protokolü 

 

2.1.1. Hasta alım ve dışlanma kriterleri 

 

Çalışma tek merkezli, prospektif olarak tasarlandı. 1 Kasım 2015 ile 31 Mayıs 2016 

tarihleri arasında Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniklerine başvuran 18 yaş ile 70 yaş arası, 25-OH D vitamini ile birlikte 

ekokardiyografi tetkiki yaptırma endikasyonu konulan AAA hastaları çalışmaya dahil edildi. 

Tablo2.1’de çalışmadan dışlanma kriterleri belirtilmiştir. 

 

 

 

 
Tablo2.1.Çalışmadan dışlanma kriterleri 
 
___________________________________________________________________   
1. Kronik böbrek yetmezliği olan hastalar (glomerülerfiltrasyon hızı <60 ml/dakika olanlar)  
2. Bilinen koroner arter hastalığı olan hastalar  
3. Konjestif kalp yetmezliği olan hastalar  
4. Orta veya ciddi düzeyde kalp kapak hastalığı olan hastalar  
5. Perikardiyal hastalığı olan hastalar  
6. Kronik akciğer hastalığı olan hastalar  
7. Herhangi bir nedenle kardiyak operasyon geçirmiş olan hastalar  
8. Konjenital kalp hastalığı olan hastalar (biküspit aort, atriyalseptaldefektdahil)  
9. Malignansi nedeniyle takip edilen hastalar  
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10. Aktif enfeksiyonu veya son iki hafta içinde enfeksiyon geçirmiş ve bunun için tedavi 

 almış olanlar  
11. Hemoglobin değeri <9,0 g/dl olanlar  
12. Beyaz küre sayısı >16x103/µl ve <4x103/µl olanlar 

13. Ailevi akdeniz ateşi dışında romatolojik hastalık 

14. Amiloidoz gelişen hastalar 

15. Hiperlipidemi olması 

16. Primer hiperparatiroidisi olması 

17. Kemik metabolizma bozukluğu (raşitzm, osteoporoz veya osteopeni) olması veya bununla 

ilgili ilaç kullanması 

18. Tiroid bezi disfonksiyonu 

 

 

  Dışlanma kriteri bulunmayan ve onam formunu okuyup imzalayan ardışık 103 

hastaçalışmaya dâhil edildi. 

 

 

2.1.2 Genel değerlendirme ve ölçümler 

 

Çalışmaya alınan tüm olgularda tam bir öykü ve fizik muayene yapıldı. Yaş, cinsiyet, 

sigara kullanımı, ek hastalık, ilaç kullanımı açısından sorgulandılar ve bulguları kaydedildi. 

Bireyler hafif giysilerle, açken tartıldı. Boyu ve ağırlığı baskülde ölçüldü. Vücut kitle 

indeksi; boyun metre cinsinde karesine oranlanması ile (ağırlık/boy², kg/m²) elde edildi.  

 Abdominal obezite açısından en alt kosta ile spina iliaca anterior superior arasındaki 

en küçük bel çevresi; göbek üzerinden yere paralel transvers mezüre ile ölçülerek kaydedildi. 

VKİ’nin 30 kg/m2 ve üzerinde olması obezite olarak kabul edildi. Bel çevresinin erkeklerde 

102 cm ve üzeri, kadınlarda ise 88 cm ve üzeri olması artmış bel çevresi olarak kabul edildi 

(129). 

 

2.1.3. Ekokardiyografik inceleme 

 

Ekokardiyografik inceleme, Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim 

Dalı’na bağlı Ekokardiyografi laboratuarında Philips marka Ekokardiyografi (Epiq 7, 

Holland) cihazı ile yapıldı. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin önerilerine uygun olarak 

sol lateral dekübit pozisyonda, EKG eşliğinde epikardiyal yağ doku ölçümü yapıldı. 

Bütün epikardiyal yağ dokuölçümleri tespit edildi ve elde edilen değerlerin 

ortalamaları istatistiksel analiz için kullanıldı. 
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Epikardiyal yağ dokusu, viseral perikardiyum ile sağ ventrikül arasındaki görece 

ekojen olmayan boşluk olarak kabul edildi. Maksimum epikardiyal yağ dokusu kalınlığı, 

parasternal uzun eksen görüntüde, iki boyutlu görüntü yardımıyla sistol sonunda sağ ventrikül 

midventriküler serbest duvara dik çizilen hat üzerinde sağ ventrikül ile viseral perikardiyum 

arasındaki boşluk kalınlığı ölçülerek elde edildi. Sistol ve diyastol ayrımı EKG kayıtları 

gözetilerek elde edildi. Ölçümler hasta verilerine sahip olmayan bir kardiyolog tarafından 

gerçekleştirildi. EFT değerinin ≥7 mm olması yüksek olarak kabul edildi (130). 

İnterobserver değişkenliği belirlemek için çalışmaya katılan hastalardan 20’si 

ekokardiyografik değerlendirme için seçildi ve 1 hafta sonra EFT ölçümleri tekrarlandı. 

Ölçümlerin tekrar elde edilebilirliği istatiksel olarak oldukça anlamlıydı (intra class 

korelasyon katsayısı 0,921, p<0,001). 

Nabız dalga hızı (PVW) ölçumleri SphygmoCorR Pulse Wave Velocity System (Atcor 

Medical,Australia) cihazı kullanılarak yapıldı. Katılımcıların basınç kayıt noktaları olarak sağ 

karotis arter ve sağ femoral arter kullanılmış ve dalga geciş zamanı cihaz yardımıyla otomatik 

olarak hesaplandı. Cihaza bağlı olan uc elektrokardiyogram elektrot yardımıyla, NDH kaydı 

yapıldı ve NDH olcumleri aynı cihazdaki bir bilgisayar programı tarafından değerlendirildi. 

 

2.1.4. Laboratuvar ölçümleri 

 

Çalışmaya alınan tüm olgulardan 12 saatlik açlığı takiben antekübitalvenden kan 

örnekleri alındı. Kan örnekleri biyokimyasal tetkik analizi için katkısız plastik biyokimya 

tüpüne ve tam kan sayımı için etiketlendi; amintetraasetik asitli tüpe kondu. Tam kan 

sayımları hastanemiz laboratuvarında kan örneği alımını takip eden 45 dakika içerisinde 

analiz edildi. Biyokimyasal tetkikler için alınan venöz kan örneği 3000 rpm’desantrifüj edildi. 

Analiz zamanına kadar -80°C’de tutuldu. Biyokimyasal analizler Abbott Cİ-8200 (İlionis, 

ABD) marka cihazda yapılırken tam kan sayımı Sysmex XN-1000 (Tokyo, Japonya) marka 

cihazda yapıldı. Tüm analizler hasta verilerine sahip olmayan laboratuvar teknisyeni 

tarafından gerçekleştirildi. 

Biyokimyasal analizde hastaların açlık kan şekeri, kreatinin, albümin, total protein, 

sodyum, potasyum, kan üre azotu (BUN), aspartattransaminaz (AST), alanintransaminaz 

(ALT), ürik asit, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP), tiroid stimüle edici hormon (TSH), total 

kolesterol, düşük dansitelilipoprotein (LDL), yüksek dansitelilipoprotein (HDL), trigliserit , 

PTH, kalsiyum, fosfor ve 25(OH) D vitamini seviyeleri ölçüldü. Tam kan sayımında 

hastaların eritrosit sayımı (RBC), hemoglobin, hemotokrit, kırmızı küre dağılım genişliği 
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(RDW), trombosit sayımı, trombosit dağılım genişliği (PDW), beyaz küre sayımı (WBC), 

nötrofil sayımı, lenfosit sayımı ölçüldü. 

25(OH)D vitamini, Bozok Üniversitesi Laboratuvarında hastaların jelli biyokimya 

tüpüne alınan kanları 3000 rpm de 10 dk santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve analiz yapılana 

dek -20 derecede derin dondurucuda saklandı. Çalışma zamanında bu serum örnekleri 

çıkarılıp oda sıcaklığında çözülmeleri sağlandı. Daha sonra kit üretici firmanın talimatlarına 

göre İmmunodiagnostik sistem markalı kitlerle BiotekMikroplak markalı okuyucularda 

(BİOTEK ELX 800 ABD) ELİSA yöntemiyle analiz edildi. 

 

2.1.5. İstatiksel Analiz 

 

 Verilerin analizi için SPSS 18.0 (Statistical PackageforSocialSciences-SPSS, Inc., 

Chicago, Illinois, USA) paket programı kullanıldı. Kategorik değişkenler yüzde olarak ifade 

edilirken, sayısal değişkenler aritmetik ortalama ± standart deviasyon (SD) olarak gösterildi. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermedikleri One-Sample Kolmogorov 

Smirnov testi uygulanarak değerlendirildi. Normal dağılıma sahip olan parametreler arasında 

doğrusal ilişkinin olup olmadığı Pearson korelasyon testi kullanılarak değerlendirilirken 

normal dağılıma sahip olmayanlar arasında Spearman korelasyon testi kullanıldı. Gruplar 

arasında farklılığı değerlendirmek için normal dağılıma sahip parametreler için Student’s t 

testi kullanılırken normal dağılıma sahip olmayanlarda Mann Whitney U test kullanıldı. P 

değerinin <0,05 olması durumunda sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

3. BULGULAR 

 

3.1. Genel Özellikler 

 

 Çalışmaya, 1 Kasım 2015 ile 31 Mayıs 2016 tarihleri arasında Bozok Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç hastalıları Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran ve çalışma kriterlerine uyan 

ardışık 65 AAAhastası ve 38 AAA olmayan sağlıklı kişiler dahil edildi. 

Çalışmaya dahil edilen AAA hastalarının yaş ortalaması 37,3±12,7yıl, 

AAAolmayanlarda 35,5±9,8yıl olarak saptandı. Çalışmaya dahil olan tüm hastaların 65’i 

kadın 38’si ise erkek idi. Çalışmaya katılan hastaların boy ortalaması 1,67±0,07 metre; 

vücut ağırlığı 80±12 kg; bel çevresi ortalaması 96±8 cm idi. Hesaplanan ortalama VKİ 

29,0±4,4 kg/m2 idi. Aynı şekilde çalışmaya dahil edilen hastalardan 9 unda hipertansiyon 
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bulunmaktayken, 9 hipertansiyon hastasının 6 sında Ailevi Akdeniz Ateşi hastalığı 

bulunmakta idi. Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalamasistolik kan basıncı değeri 

120±10mmHg, diyastolik kan basıncı değeri 74±7mmHg olarak saptandı. Grupların 

karşılaştırmalı demografik ve klinik verileri Tablo3.1.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Hastaların demografik ve klinik verileri 

 Kontrol grubu(38) AAA grubu(65) P değeri 

Yaş (yıl) 35,5±9,8 37,3±12,7 0,428 

Erkek/Kadın (%) 34/65 16/49 0,296 

Boy (m) 1,67±0,85 1,66±0,65 0,446 

Kilo (kg) 86±12 86±15 0,640 

Bel Çevresi (cm) 98,46±10,70 94,23±9,51 0,315 

VKİ (kg/m2) 29,2±3,3 28,7±3,5 0,312 

Sigara kullanımı 

      Yok (%) 

      Aktif içici (%) 

 

36 (75) 

12 (25) 

 

 

44 (83) 

9 (17) 

 

 

 

0,321 

Hipertansiyon  (%) 

 

7,9 

 

9,2 

 

0,380 

Diyabetes Mellitus (%) 

 

2,6 

 

6,2 

 

0,256 

Sistolik kan basıncı 

(mm/Hg) 

120±10 120±13 0,742 

Diyastolik kan 

basıncı(mm/ hg) 

 

73±7 

 

75±7 

 

0,356 
 

 
 

 

 

3.2. Ekokardiyografik veriler 

 

Çalışmaya dahil edilen Ailevi Akdeniz Ateşi hastaların EFT değerleri 0,80±0,19 

olarak,  AAA olmayan hastalarda EFT 0,69±0,16 bulundu (p=<0,05). Bununla birlikte nabız 

dalga hız olarak AAA hastalarında 7,07±0,64 iken AAA olmayanlarda 6,58±0,73 
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saptanmaktadır. Grupların karşılaştırmalı ekokardiyografik ölçüm değerleri Tablo 3.2’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Hastaların ekokardiyografik ölçümleri 

 Kontrol grubu(n=38) AAAgrubu(n=65) P değeri 

Epikardiyal yağ 

doku kalınlığı 

0,69±0,16 0,80±0,19 <0,05 

Nabız Dalga Hızı  6,58±0,73 7,07±0,64 <0,05 

 

 

 

3.3. Laboratuvar ölçümleri 

  

Çalışmaya dâhil olan hastalarda Ailevi Akdeniz Ateşi(AAA) hastalarında bakılan 

ortalama hemoglobin değeri 15,8±8,5 gr/dl, açlık kan şekeri96±16 mg/dl, kreatinin 

0,69±0,11mg/dl,  kalsiyum 8,91 ±0,3mg/dl, fosfor 3,8 ±0,6 mg/dl, PTH 75±52,3 pg/ml, total 

kolesterol 175±41 mg/dl, HDL 45±10 mg/dl, LDL 108±30 mg/dl, trigliserid 137±63 mg/dl, 

AST 22±11 IU/L, ALT 22±16 IU/L, CRP 9,6±10,6 mg/dl, 25 (OH) D vitamini 16,5±14,5 

ng/ml iken kontrol grubunda ortalama hemoglobin değeri 13,9±1,8 gr/dl, açlık kan şekeri 

95±22 (mg/dl), kreatinin 0,71±0,15 mg/dl,  kalsiyum 9,1 ±0,5 mg/dl, fosfor 3,7 ±0,5mg/dl, 

PTH 75 ±52,3 pg/ml, total kolesterol 179±47 mg/dl, HDL 48±11 mg/dl, LDL 118±25 mg/dl, 

trigliserid 125±53 mg/dl, AST 20±6 IU/L, ALT 18±13 IU/L, CRP 3,1±3,6 mg/dl, 25 (OH) D 

vitamini 26,6±19,3 ng/ml olarak ölçüldü. Grupların karşılaştırmalı laboratuvar değerleri Tablo 

3.3’ de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 
Tablo3.3. Hastaların laboratuvar değerleri 

 

 Kontrol 

grubu(n=38) 

AAAGrubu(n=65) P değeri 

WBC (103/µl) 7,4±2,2 7,3±2,9 P>0,05 

Nötrofil (103/µl) 4,43±2,02 4,64±1,96 P>0,05 

Lenfosit (103/µl) 2,54±0,66 2,54±1,06 P>0,05 

Monosit (103/µl) 0,55±0,22 0,57±0,21 P>0,05 

Hemoglobin (gr/dl) 13,9±1,8 15,8±8,5 P>0,05 

Hemotokrit (%) 42,6±4,3 41,5±4,2 P>0,05 
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Platelet (103/µl) 275±88 271±76 P>0,05 

MPV (fl) 10,29±1,15 10,28±0,93 P>0,05 

Açlık kan şekeri (mg/dl) 95±22 96±16 P>0,05 

Kreatinin (mg/dl) 0,71±0,15 0,69±0,11 P>0,05 

Kalsiyum 9,1 ±0,5 8,91 ±0,3 P>0,05 

Fosfor 3,7 ±0,5 3,8 ±0,6 P>0,05 

Albumin 3,5 ±0,4 3,5 ±0,4 P>0,05 

AST (IU/L) 20±6 22±11 P>0,05 

ALT (IU/L) 18±13 22±16 P>0,05 

CRP (mg/L) 3,1±3,6 9,6±10,6 P=0,001 

Total kolesterol (mg/dl) 179±47 175±41 P>0,05 

Trigliserid (mg/dl) 125±53 137±63 P>0,05 

HDL (mg/dl) 48±11 45±10 P>0,05 

LDL (mg/dl) 118±25 108±30 P>0,05 

Parathormon 75 ±52,3 103 ±80,9 P>0,05 

25-OH D vitamini 26,6±19,3 16,5±14,5 P=0,01 

 

. 

 

 

3.4. Grupların genel özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Hem kontrol grubu hem de Ailevi Akdeniz Ateşi(AAA) grubu yaş, boy ve kilo 

açısından istatiksel olarak benzerdi. Bel çevresi değerleri de her iki grupta benzerdi 

(P=0,640). AAA grubunda hipertansiyon tanısı olanların sayısı (n=6) kontrol grubuna göre 

(n=3) daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamlı değildi (P=0,380). Aynı şekilde 

AAA hastalarında diabet açısından anlamı bir fark yoktu ( P=0,256). 

 

3.5. Grupların ekokardiyografik özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Her iki grup karşılaştırıldığında AAA grubunda epikardiyal yağ doku kalınlığı ve 

nabız dalga hızı değerleri kontrol grubuna göre istatiksel olarak yüksekti (her iki karşılaştırma 

için p<0,001). 
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Şekil 4. Grupların epikardiyal yağ dokusu kalınlığı değerlerinin karşılaştırılması 

 



29 

 

 
Şekil 5. Grupların nabız dalga hızı değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

3.6. Grupların laboratuvar ölçümlerinin karşılaştırılması 

 

Her iki grup; AAA tanısı olan ve kontrol grubu; kendi aralarında biyokimyasal 

parametreler açısından kıyaslandığındatam kan sayımı parametreleri, açlık kan şekeri, 

albumin, kreatinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, AST, ALT, kalsiyum, fosfor, PTH 

değerleri açısından istatistiki anlamlılık saptanmazken;  25(OH) D (Şekil 7)  ve CRP (Şekil 8) 

vitamini düzeyleri açısından anlamlı derecede farklılık saptanmıştır. AAA grubunda ortalama 

CRP düzeyi 9,6±10,6mg/dl iken; kontrol grubunda 3,1±3,6mg/dl olarak saptanmıştır 

(p=0.001). AAA grubunda ortalama 25(OH) D vitamini düzeyi16,5±14,5 ng/ml, kontrol 

grubunda 26,6±19,3ng/ml bulunmuştur (p=0.001). 

 Bireyler arasında 25 (OH) D vitamini sınır değeri 30ng/ml olarak alındı ve 25 (OH) D 

vitamini epikardiyal yağ dokusu ile karşılaştırıldı. 25 (OH) D ≥ 30 ng/ml olan hastalarda 

epikardiyal yağ doku kalınlığı 0,79±0,16, 25 (OH) D<30ng/ml olan hastalarda epikardiyal yağ 

doku kalınlığı 0,74±0,19 olarak bulunmuştur (P>0,05). 
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Tablo 3.4. 25 (OH) D vitamini epikardiyal yağ doku kalınlığı karşılaştırılması 

 25 (OH) D 

≥ 30 ng/ml 

25 (OH) D 

<30ng/ml 

P değeri 

Epikardiyal yağ doku 

kalınlığı 

0,79±0,16 0,74±0,19 P>0,05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 6. Grupların 25(OH) D vitamin düzeylerinin karşılaştırılması 
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Şekil 7.Grupların CRP düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

 

4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 
 

Ailevi Akdeniz Ateşi(AAA) hastalığı ataklar halinde tekrarlayan ateş ve seröz zarların 

inflamasyonuyla seyreden otozomal resesif geçişli otoimmün romatizmal bir hastalıktır. 

Romatizmal hastalıkların kardiyovasküler sistem üzerine bazı olumsuz etkileri bulunmaktadır. 

Bu olaylar arasında kardiyak ileti ve aritmiler önemli yer teşkil etmektedir. Günümüzde 

otoimmün romatolojik hastalıklarda kardiyovasküler etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu 

gösteren birçok çalışma yapılmıştır (131,132). Otonomik fonksiyonları değerlendirmek için 

birçok laboratuar testi kullanılmaktadır. Mental stres testleri, kanda bazı hormonal 

mediatörlerin ölçümü ve farmakolojik testler bunlardan bazılarıdır (133,134).  

Otoimmün romatolojik hastalıklarda ile kardiyovasküler sistem arasındaki ilişkiyi 

kantitatif olarak değerlendirebilen en iyi yöntemlerden bir tanesi de epiyardiyal yağ dokusu 

ölçümüdür (135,136). Biz, çalışmamızda Ailevi Akdeniz Ateşi hastalarında epikardiyal yağ 

doku kalınlığı artışını göstermeye çalıştık. 
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Epikardiyal yag dokusu, mezenterik ve omental yag dokusu ile aynıembriyolojik 

kökene sahiptir. Viseral yag dokusu ve epikardiyal yag dokusu kalınlığını kıyaslayan 

araştırmalarda, obezite ile korele olarak epikardiyal yağ dokusunun da arttıgı gösterilmistir. 

Epikardiyal yağ dokusu diger viseral yağ dokuları ile benzer embriyolojik kökenden 

geliştiğinden ekokardiyografik olarak viseral yağlanmanın kolay, ucuz ve kantitatifbir ölçümü 

olabilir (137). 

Birçok çalışma bölgesel yağlanmanın istenmeyen metabolik ve kardiyovasküler 

olaylardan sorumlu olduğunu göstermiştir. Epikardiyal yağ dokusu metabolik aktif bir 

organdır ve kardiyak fonksiyonları etkileyen birçok biyoaktif molekül sentezlemektedir. Bu 

küçük, viseral yağ dokusunun, serbest yağ asitlerinden zengin ayrıca adiponektin, resistin ve 

koroner arter fizyolojisini etkileyen birçok inflamatuvar sitokin salgıladıgı da gösterilmiştir. 

Koroner by-pass işlemine giden birçok vakada gözlemsel olarak epikardiyal yağ doku 

miktarının arttığı gösterilmiştir. Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik olarak viseral 

obezitenin göstergesi olarak kullanımının pratik ve kullanışlı olacağı önerilmiştir (135). 

Yapılan birçok çalışmada AAA hastalarında epikardiyal yağ doku kalınlığının bel 

çevresi gibi viseral yağlanmanın indirek belirteçleri ile korele olması, EFT'nin viseral 

yaglanma için kolay ölçülebilecek bir belirteç olduğunu göstermiştir (135,136). EFT; BT, 

MRI gibi değisik tekniklerle ölçülebilmesine rağmenIacobellis ve arkadasları 

ekokardiyografik ölçümün ucuz ve kolay uygulanabilir olması nedeniyle ekokardiyografik 

ölçümü önermektedir. Bizde araştırmamızda transtorasik ekokardiyografi ile epikardiyal yağ 

doku kalınlığını ölçtük (95).  

Romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi otoimmun hastalıkların epikardiyal yağ doku 

kalınlığı artışı ile ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur (159).Biz çalışmamızda 

epikardiyal yağ doku kalınlığının AAA gibi bir otoimmun hastalıkta artmış olduğunu saptadık  

(p= <0,05). 

Artmış arteryel sertliğin kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu bilinmektedir (147,148 ). Otoimmun hastalıklarda enflamasyon ve hastalıkla ilişkili 

faktörler arteryel hasara neden olabilmektedirler. Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit 

ve Behçet hastalığında arteryel sertlik parametrelerinin artmış olduğu gösterilmiştir (159,160). 

AAA da otoimmun hastalık olduğundan arteryel sertlik parametrelerinin artabileceği 

düşünülmektedir. Bu amaçla AAA’lı erişkinlerde yapılan toplam üç çalışmada arteryel sertlik 

değerlendirilmiştir (161-163). Çalışmalardan ikisinde arteryel sertlikte artış olduğu (162,163), 

bir çalışmada ise kontrol grubu ile arasında farklılık olmadığı gösterilmiştir (163).Tavil ve 
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arkadaşları 2008 yılında (163), 31 AAA’lı erişkinlerde asendan aortada arteryel sertlik 

değerlerinin düştüğünü göstermişlerdir. Yıldız ve arkadaşları (162), nabız dalga hızını ölçerek 

arteryel sertliği değerlendirmişler ve AAA’lı grupta arteryel sertlik değerlerinin düşük 

olduğunu göstermişlerdir. 

 Sarı ve arkadaşları ise AAA’lı hastalarda ventrikül fonksiyonlarını değerlendirdikleri 

çalışmalarında arteryel sertlik indekslerini de incelemişlerdir (161). Tavil ve arkadaşlarının 

çalışmasından farklı olarak asendan aortanın sertlik parametrelerinde farklılık olmadığını 

göstermişlerdir. Farklılık olmamasının nedenini ise hasta yaş grubunun Tavil ve 

arkadaşlarının çalışmasına göre nisbeten daha genç olması ile ilişkilendirmişlerdir (163). 

Literatürde AAA hastalarında arteryel sertlik değerlendiren fazla bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda arteryel sertlik indeksleri diğer çalışmalardan farklı olarak 

nabız dalga hızı bakılarak değerlendirildi. AAA’lı hastalarda nabız dalga hızını artmış olarak 

saptadık. Nabız dalga hızı gibi arteryel sertlik indeksinde artış olması; AAA’lı hastalarda 

subklinik düzeyde etkilenmelerin varlığına işaret edebilir. 

Rutin klinik ve ekokardiyografik incelemede normal olarak değerlendirilen AAA 

hastalarında, ileri tetkik yapılması halinde aort elastikiyetinde bozulma saptanabilmektedir. 

Ekokardiyografi ile kolaylıkla değerlendirilebilen aort sertliğine ait parametrelerin rutin 

ekokardiyografik incelemeye eklenmesi ile bu hastalarda kardiyovasküler tutuluma ait 

belirteçler daha erken dönemde gösterilebilir. 

25 OH-D vitamini ile otoimmün kökenli olabilecek hastalıklar arasındaki ilişki yoğun 

bir şekilde araştırılmıştır ve D vitaminin immünmodilatör rolü vurgulanmıştır (139). Adams 

ve arkadaşlarının 1983 yılında 7 sarkoidoz hastasında ve 2 idiyopatik pulmoner fibrozis 

hastasında yaptığı çalışmada; alveolar makrafaj hücrelerinde aktif D vitamininin immün 

sistem üzerinde etkileri ve sarkoidoz gibi otoimmün kökenli bir hastalıktaki önemini 

vurgulamıştır (138). Rigby ve arkadaşları 1984 yılında yaptıkları çalışmalarında D vitaminin, 

Phytohemagglutinin stümile ettiği periferik kan mononükleer hücreleri tarafından üretilen IL 

2 baskıladığı gösterilmiştir (138,139). 

Bu iki çalışmadan sonra D vitamini düzeyi düşüklüğünün osteoartrit, romatoid artrit 

(RA), multipl skleroz (MS), DM gibi sistemik hastalıklarla ilişkisini gösteren araştırmalar 

yapılmıştır (140-142). Aktif D vitamini ve analoglarının farelerde lupus benzeri belirtileri 

engellediği, deneysel alerjik ensefalit, kollajenin uyardığı artrit ve inflamatuar barsak hastalığı 

gelişimini azalttığı gösterilmiştir (143-146). MS tanılı olgularda D vitamini desteği 

proinflamatuar sitokinleri azaltırken anti-inflamatuar sitokin salınımını arttırmaktadır. MS 

sıklığının düşük olduğu güneş gören bölgelerdeki epidemiyolojik çalışmalarda MS’den 
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korunmak için gerekli optimal serum D vitamini düzeyinin 40 ng/ml’nin üzerinde olması 

gerektiği bildirilmektedir. Bu serum düzeyine ulaşılabilmesi için güneş ışığından yoksun bir 

kişinin günde 100 mikrogram (4000 U) D vitamini desteği alması gerekmektedir (143,148). 

Tüm bu çalışmalar ve klinik tecrübelerimiz 25-OH D vitamini düşüklüğünün sistemik 

hastalıklar ve otoimmun hastalıkların oluşumunu artırdığı yönündedir. AAA da otoimmun 

hastalık olduğundan serum 25-OH D vitamini eksikliğinin hastalığın oluşumunda, şiddetinde 

ve takibinde önemli olabileceği kanaatini uyandırmıştır. 

Nitekim yapmış olduğumuz çalışmada AAA hastalığı olan bireylerde ortalama serum 

25-OH D vitamini düzeyleri 20ng/ml’nin altında bulunurken; kontrol grubunda ortalama 

değer 26,6±19ng/ml saptandı. P değerine göre bu farklılık bizim çalışmamızda anlamlı 

görüldü. Bununla birlikte birçok sistemik hastalıklarda kemik mineral dansitesini ile 25-OH D 

vitamini ile benzer olduğu saptanmıştır. 

Yıldırım ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılmış çalışmada 28 AAA hastası ve 

30 kişilik kontrol grubunun kemik mineral dansitesini karşılaştırmış ve AAA hastalarında 

lomber vertebra, femur boyun, total femur bölgelerinde kemik minaral dansitesinin düşük 

olduğunu göstermiştir (149). 

Suyani ve arkadaşlarının 2008 yılında yapmış olduğu çalışmada 35 yetişkin AAA 

hastası ile kontrol grubunun vertebra ve tüm femur kemik mineral dansiteleri karşılaştırılmış 

ve AAA hastası olanların femur kemik mineral dansitesinin istatistikî olarak daha az olduğu 

gösterilmiştir. Bu durum çalışmada subklinik inflamasyonun etkilerine bağlanmıştır (150). 

Yüksel ve arkadaşları yaptıkları çalışmada benzer şekilde kemik mineral dansitesini AAA 

olan hastalarda düşük bulmuşlardır ve osteoporoz için AAA’nin bağımsız bir risk olduğu 

görüşünü sunmuştur (151). 

Bu üç çalışmada 25(OH) D vitamin değerinin kemik mineral dansitometrisini ilişkili 

olmasından dolayı bizim çalışmamızı destekler niteliktedir. Bu çalışmalarda serum 25 (OH) D 

vitamin eksikliği etkileri ile açıklanabilecek olan sonuçlar gösterilmiştir. AAA gibi subklinik 

inflamasyon gösteren hastalıklarda serum 25 (OH) D vitamin eksikliğinin gösterilmesi, D 

vitamininin immünmodülatör olduğu gerçeğini yansıtmaktadır. 

Erten ve arkadaşları 2012 yılında yapmış olduğu çalışmada AAA hastalarının D 

vitamini yetmezliğine yatkın olduğu ve hastaların vitamin düzeylerinin normal popülasyona 

göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (156). Kısacık ve arkadaşları 2013 yılında yaptıkları 

çalışmada 26 AAA hastası ile kontrol grubunun karşılaştırılmasında hasta popülasyonun 

serum 25 (OH) D vitamini düzeylerinin düşük olduğunu göstermiştir. Çalışmada D vitamini 

yetmezliğinin atakların tetiklenmesinde etkin olabileceği savunulmuştur (152). 
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Onur ve arkadaşları yaptığı çalışmada 126 AAA hastası ile 50 sağlıklı kontrol grubu 

kıyaslanmış ve hasta grubun serum 25 (OH)D vitamini düzeyleri düşük olarak bulunmuştur. 

Aynı çalışmada vitamin düzeyindeki düşme ile yağ korelasyonu gösterilmiştir. Ayrıca eklem 

semptomu olan ve olmayanlarda vitamin düzeyi arasında anlamlı fark bulunamamıştır (153). 

Bikke ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada D vitaminin; immünglobulin üretiminde süpresyon 

sağladığı, otoimmünitede anahtar rol alan Th1 hücrelerinin IL2, TNFα gibi sitokinlerin 

salınımını baskıladığı, plazma hücrelerinden B lenfosit proliferasyonunu geciktirdiği 

savunulmuş ve adaptif immün modülatör görevleri anlatılmıştır (154). Benzer şekilde yapılan 

birçok araştırma da D vitaminin otoimmünite üzerindeki rolünden bahsedilmiştir. Bu bilgiler 

D vitamini yetmezliğinin; AAA da immün supresör etkide yetersizliğe bağlı olarak 

inflamasyonda artışa katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; AAA’lı hastalar kardiyovasküler sistem komplikasyonları açısından risk 

altındadırlar. Ekokardiyografi; AAA’nın kardiyak fonksiyonlar üzerine olan etkisini erken 

dönemde göstermede oldukça değerli bir yöntemdir. Bu nedenle AAA hastalarda kardiyak 

fonksiyonların standart ekokardiyografik ile değerlendirilmesi,AAA hastalarında 

kardiyovakuler hastalıkların erken tanı ve tedavisi açısından oldukça önemlidir. AAA 

hastalarında kardiyak otonom tonisite tutulumu,epikardiyal yağ doku artışı ve arteryel 

sertlikte bozulma olabileceğinden bu hastalar bir bütün olarak ele alınmalı ve belirli 

aralıklarla epikardiyal yağ dokusu ölçümü ile arteryel sertlik indeksleri değerlendirilmelidir. 

AAA hastalarda kardiyovasküler tutuluma ait kanıtların daha erken ve net olarak 

gösterilebilmesi için; amiloidozlu hastaları da içeren daha geniş serilerde yapılacak prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

5. ÖZET 

 
Ailevi akdeniz ateşi (AAA ); ataklar halinde gelen ve atak dönemlerinde seröz zarların 

inflamasyonu ve ateş ile karakterize otoimmun, kalıtsal bir hastalıktır. Yapılan birçok 

çalışmada; AAA’nde anormal kardiyovasküler etkilenmeyi ile ilgili çelişkili sonuçlar elde 

edilmiştir. Genel kanı otoimmun hastalıklarda kardiyovasküler riskin arttığı yönündedir. 

Epikardiyal yağ dokusu, arteryel sertliğe işaret eden nabız dalga hızı ve aynı zamanda D 

vitamini literatürde kardiyovasküler risk ile ilişkilendirilmektedir. Biz bu çalışmamızda; AAA 

hastalarında epikardiyal yağ doku kalınlığını,nabız dalga hızını ölçerek ve aynı zamanda D 
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vitamini eksikliğini saptayarak hastalığın olası kardiyovaskuler etkilerini değerlendirmeyi 

amaçladık. 

Çalışmaya, 1 Kasım 2015 ile 31 Mayıs 2016 tarihleri arasında Bozok Üniversitesi Tıp 

Fakültesi İç hastalıları Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran ve çalışma kriterlerine uyan, 

18-70 yaş aralığında,  ardışık 65 AAA hastası ve 38 kişiden oluşan kontrol grubudahil edildi. 

Hastaların demografik ve klinik verileri alındıktan sonra D vitamini düzeyini de içeren 

biyokimyasal analizleri yapıldı. Epikardiyalyağ dokusu kalınlığı ekokardiyogarfik inceleme 

ile, nabız dalga hızı ölçümü ise SphygmoCor cihazı kullanılarak saptandı. Tüm veriler SPSS 

programına girilerek istatistiki değerlendirmeler yapıldı. 

Toplam 103 bireyin dahil edildiği çalışmada; AAA grubu ve kontrol grubu kendi 

aralarında kıyaslandığında; demografik ve klinik veriler değerlendirildiğinde; yaş, cinsiyet, 

vücut kitle indeksi, kan basıncı düzeyleri, kronik hastalık açısından anlamlılık saptanmadı 

(p>0.05). Biyokimyasal analizde her iki grup arasında glukoz düzeyi, lipid profili, kreatinin, 

karaciğer fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor, parathormon düzeyleri açısından anlamlı fark 

saptanmaz iken (p>0.05); CRP düzeyleri ve D vitamini düzeylerindeki fark istatistiki olarak 

anlamlı bulundu (p=0.001, p=0.01 sırası ile). AAA grubunda CRP düzeyleri yüksek 

saptanırken, D vitamini düzeyleri düşük saptandı. Ekokardiyografi ile değerlendirilen 

epikardiyal yağ dokusu ve SphygmoCor cihazı kullanılarak saptanan nabız dalga hızı AAA 

grubunda istatistiki olarak anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.001). 

Sonuç olarak; AAA tanılı hastalar kardiyovasküler sistem komplikasyonları açısından 

risk altındadırlar. Ekokardiyografi; AAA’nın kardiyak fonksiyonlar üzerine olan etkisini 

erken dönemde göstermede oldukça değerli bir yöntemdir. Bu nedenle AAA hastalarında 

kardiyak fonksiyonların standart ekokardiyografik değerlendirmesi erken tanı ve erken 

tedavisi açısından oldukça önemlidir. Ailesel Akdeniz Ateşi hastalarında kardiyak otonom 

tonisite tutulumu ve arteryel sertlikte bozulma olabileceğinden bu hastalar bir bütün olarak ele 

alınmalı ve belirli aralıklarla arteryel sertlik indeksleri değerlendirilmelidir. Ayrıca AAA 

hastalarında D vitamini eksikliğinin hastalığın oluşumunda, şiddetinde ve takibinde önemli 

olabileceği kanaatindeyiz.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi; 25-OH D Vitamini; Epikardiyal Yağ Dokusu; 

Nabız Dalga Hızı 
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SUMMARY 

 

 

Familial Mediterranean Fever (FMF); is an autoimmune, hereditary disease 

characterized by episodes of fever and inflammation of serous membranes in attacks. In many 

studies; conflicting results have been obtained regarding abnormal cardiovascular reactivity in 

FMF. The general opinion is that cardiovascular risk increases in autoimmune diseases. 

Epicardial fat tissue, pulse wave velocity indicating aortic stiffness, and at the same time 

vitamin D are associated with cardiovascular risk in the literature. In this study; we aimed to 

evaluate the possible cardiovascular effects of the disease by detecting vitamin D deficiency 

and epicardial fat tissue thickness, pulse wave velocity in FMF patients. 

A total of 103 individuals; in the 18-70 age range who applied to the outpatient clinics 

of the Internal Medicine Department of Bozok University Medical School between November 

1, 2015 and May 31, 2016and met the study criteria were included in the study. The FMF 

group consisted of 65 patients and the control group of 38 individuals. Biochemical analyzes 

including vitamin D levels were performed after the demographic and clinical data of the 

patients were obtained. Epicardial fat tissue thickness and pulse wave velocity were 

determined by echocardiographic examination. Statistical evaluations were made by entering 

all the datato SPSS programs. 

In the study involving a total of 103 patients; when the FMF group and control group 

compared among themselves; when demographic and clinical data evaluated; no significant 

differnce found between age, sex, body mass index, blood pressure levels and chronic disease 

(p> 0.05). Biochemical analysis showed no significant difference between two groups in 

terms of glucose level, lipid profile, creatinine, liver function tests, calcium, phosphorus and 

parathormone levels (p> 0.05); only the  difference in CRP levels and vitamin D levels were 

found statistically significant (p = 0.001, p = 0.01). CRP levels were higherand vitamin D 

levels were lower in FMF group. Epicardial fat tissue and pulse wave velocity assessed by 

echocardiography were statistically significantly higher in the AAA group (p <0.001). 

As a result; patients with FMF are at risk for cardiovascular system complications. 

Echocardiography; is a valuable method to demonstrate the effect of FMF on cardiac 

functions in the early period. For this reason, standard echocardiographic evaluation of 

cardiac function in FMF patients is very important for early diagnosis and early treatment. As 
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there may be cardiac autonomic tonicity and impaired aortic stiffness in FMF patients, these 

patients should be considered as a whole, and aortic stiffness indices should be assessed at 

regular intervals. We also believe that deficiency of vitamin D in FMF patients may be 

important in the formation, severity and follow-up of the disease. 

 

Keywords: Familial Mediterranean Fever; 25-OH D Vitamin; Epicardial Fat Tissue; Pulse 

Wave Rate 
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