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1. GIRIS VE AMAC

1.1 Ailevi Akdeniz Atesi

1.1.2 Tanim ve Tarihce

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gegisli, tekrarlayan karin agrisi,ates,
peritonit, artrit ve cilt bulgular ile seyredebilen, otoimmin bir hastaliktir(1,2). Diinyanin
degisik bolgelerinde sporadik olarak rastlanabilen AAAhastaligi Tiirk,Ermeni,Arap gibi
toplumlarda daha sik goriilmektedir (3,4).

Ilk AAA hastaligi 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan Yahudi bir kiz
cocugunda tekrarlayan ates, karin agrisi semptomlart ile ‘‘olagandisi tekrarlayan
peritonit’’olarak teshis edilmistir (4). 1945 yilinda ise Siegal bu hastaligi “‘iyi huylu
tekrarlayan peritonit ’olarak raporlamistir (5). 1951 yilinda Cattan ve arkadaslari AAA
hastaliginin bobrek tutulumu ve diger semptomlarini tanimlamuslardir (6). 1958 yilinda ise
Israilli arastirmacilar Ailevi Akdeniz Atesi ismi ile hastaligm teshisini koymuslar ve AAA

hastaliginin genetik gecis ve amiloidoz ile iliskisini gostermislerdir (7).

1.1.3 Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaliginin Turk, Yahudi, Ermeni, Araplar gibi Dogu
Akdeniz’e kiyisi olan boélgelerde epidemiyolijisi daha yaygindir. Bu bolgeler arasinda ise
Kuzey Afrika Yahudilerinde, Askanizi Yahudilerine goére daha yaygin bulundugu
goriilmiistiir. Bu toplumlarda AAA nin gen tastyicilik oran1 %20 lere kadar yilikselmekte iken,
tim diinyada ki AAA tanili hastalarda gen tasiciligt oram1 %0,1 olarak saptanmistir (8,9).
Bunun yanisira glinimuzde Almanya, Polonya gibi orta Avrupa ulkelerinde ve Yunanistan,
Italya gibi giiney Avrupa iilkelerinde hatta Japonya gibi Uzakdogu iilkesinde AAA
saptanmustir (10,11).

Tiirklerde Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) gen tasiyiciligl %20 olarak belirlenmistir (12).
Tirklerde hastaligin goriilme sikligi ortalama olarak 1000 kisiden biri olarak diisiiniilmektedir
(9,12). 1946 yilinda Tiirkiye’de ilk AAA hastalig: teshis edilmistir (13). Tiirkiyede Ic¢
Anadolu, Karadeniz ve Dogu Anadolu bolgesinde Akdeniz bdlgesine gore daha yaygin
gorildiigi saptanmistir (9).



1.1.4 Etiyopatogenez

Ates, karin agrisi, Cilt bulgulari, artrit ile seyreden AAA otozomal resesif gegisli
otoimmun bir hastaliktir (1,14). Pyrin proteinin geni olan pyrin/marenostrin 92. aminoasit
terminalinin AAA hastaligia yol agtif1 diisiiniilmektedir. Immun sistemde pyrin proteini
notrofil inhibisyonuna yol acarak gorev almaktadir. Pyrin proteininde yapisal ve fonksiyonel
bozukluga yol acan nedenin MEFV (Ailevi Akdeniz atesi geni) mutasyonu oldugu
saptanmistir. AAA hastaligina neden olan MEFV gen mutasyonu ise iki aminoasitin yer
degistirmesi sonucu olusan noktasal mutasyonlardir. Pyrin proteini ASC (apopitozis ile iligkili
benek seklinde speck benzeri protein) denilen bir adaptor protein ilepyrin domainleri araciligi
ile spefisifik etkilesime girer (15). Pyrin ile ASC bilesimi interlokin-1 beta (IL-1R)
salimmminda, nikleer faktor kappa B aktivasyonunda ve apopitoz diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Ates ve inflamasyona neden olan ise IL-1Rdir (16). AAA hastalig
etiyopatogenezi i¢in pyrin protein hipotezi ile birlikte baska hipotezlerde ortaya atilmistir.
Hiicre membran harabiyetine yol agcan C5a inhibitdr protein eksikligine bagli olarak C5a’nin
notrofiller iizerindeki gili¢lii kemotaktik etkisinin baskilanamamasi, AAA ataklarina neden
olan yag metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak oksidan maddelerin Gretilmesi,
lipokortin yetmezligine neden olacak fosfolipidleri arasidonik asite c¢eviren fosfolipaz-A2
enziminin inhibisyonu, katekolamin sentezinde bozuklukileri siriilen hipotezler arasinda yer

almaktadir.

1.1.5 Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastaligi siklikla otozomal resesif kalitilir. Daha 6nceleri
AAA hastaliginin otozomal dominant olarak da kalitildig: belirtilse de 2000 yilindan itibaren
otozomal dominant kalitilan AAA hasta sayisi bes tanedir (17).

AAA hastaliginda en sik goriileni M694V olmak iizere bes yaygin mutasyon
belirlenmistir (18). Daha 6nce yapilan birgok c¢alisma gostemistir ki Homozigot M694V
mutasyonuna sahip AAAhastaliginda prognoz daha koétiidiir.

Sekil 1. :Ailevi Akdeniz Atesi’nde sik goriilen mutasyonlarin genetik farklilasma ve

ayrismasi (17)
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Homozigot M694V mutasyonuna sahip AAA hastalarinin daha sik atak gecirdikleri,
daha fazla Kkolsisine ihtiyag duyduklari, amiloidoz gelisimine daha yatkin olduklar
saptanmistir. Hem M694V homozigot hem de heterezigot mutasyona sahip hastalarda
amilodoz geligsme riski bulunmaktadir. Fakat Tirkiye de yapilan {i¢ ¢alismada M694V diger

genlerden klinik olarak farkli olmadigina dair sonuglar bulunmustur (20,21).

Tablo 1.1 :Ailevi Akdeniz atesi ile iligkili bulunan MEFV mutasyonlari (20)

Ekzon 1 Ekzon2 | Ekzon 3 Ekzon 5 | Ekzon 9 Ekzon 10

A89T G111G T309M V469L | 1591T D661N
R143P R354W H478Y M680L
E148Q FATIL M680IGA
R151S 1506V T681I
E167D Y688X
T1771 1692DEL
S1791 M694V
G219G M694L
E225D M694DEL
S242R M694I
T2671 K695R
A268V V726A
P283L F743L
A289V AT744S

R761H




Digerlerine kiyasla E148Q (Ailevi Akdeniz atesi geni) mutasyonuna sahip AAA
hastalarinin daha iyi prognoza sahip olduklar1 gortilmiistiir (19).

1.1.6 Klinik 6zellikler

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) hastaligi; plevra, sinoviya, seroza tutan ve ates ve serozit
ataklar1 ile seyreden bir hastaliktir. Ataklarm biiyiikk ¢ogunlugu 20 yasindan once baslar,
sadece %10 kadar bireyde ataklarin 20 yasindan sonra basladigi tespit edilmistir (22). Ataklar
cogu zaman akut seyirlidir ve yaklasik 6-96 saat arasinda siirmektedir. AAA hastalarinda
ataklar arasindaki dénemde herhangi bir klinik yoktur.

AAA hastalarinda 38,5-40 derece arasinda olan ates 1-3 saat seyretmektedir ve ates
yiksekligi AAA hastalar1 agisindan 6nemli bir bulgudur. Ates yiiksekliginden hig
bahsetmeyen hastalardada bulunmaktadir. Fakat bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun kendi
viicut sicakligini 6lgmedikleri belirlenmistir. Ates, AAA hastalarinda ¢ok yaygin olmasada ilk
semptom olarak kendini gosterebilir (23).

AAA’nde en sik semptomlar arasinda abdominal ataklar sayilabilir ve bireylerin
%95’inde gorulmektedir (9,22). AAA hastalarinda baslangigta karin agris1 lokalizasyonu
vardir fakat sonrasinda tiim batina yayilmaya baslar. Generalize akut peritonit tablosuyla
benzer klinik ve patolojik bulgular bulunmaktadir. AAA hastalifin atak siiresince siklikla
kabizlik goriilmesine ragmen %10 oraninda ishal de gorulebilmektedir (23). AAA
hastalarinda ataklar sirasinda olusan inflamasyon ile periton Uzerinde nétrofilden zengin
olusan eksudalar fibroz bant olusabilmekte ve mekanik ileus tablosu gelisebilmektedir
(22,23).

AAA hastalarinda ataklar, 6-20 saat sonunda gerilemeye baslar ve 24-48 saat sonunda
kaybolur (2,22).

AAA hastalarinda en sik semptomlardanbiri de eklem agrisidir. Eklem agrisi AAA
hastalarinin %75’inde goriilmekte ve %15’inde ise ilk semptom olarak saptanmaktadir (22).

AAA hastalarinda eklem tutulumu %50-70 oraninda goériilmekte ve ¢ogu hastada tek
semptom olarak kendini gostermesi nedeniyle ¢cogu kas iskelet hastaliklar1 ile ayiric1 tanisi
yapilamayabilmektedir (11). Artrit, AAA hastalarinda ilk semptom olarak da kendini
gosterebilmektedir (40). AAA hastalarinda artritler erozyon birakmayan, gezici tarzda ve
oligoartikiller veya poliartikiller seklinde goriilebilmektedir. Eklem semptomlarinin
Yahudilerde diger toplumlara gére daha yaygin goriildiigii saptanmistir (9, 24, 25). Alt

ekstremite blyiik eklemlerinde ortaya ¢ikan akut monoartrit AAA hastalarinda en sik artrit
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tablosudur. Artrit daha ¢ok 39-40 derece atesle seyreder ve siklikla kendiliginden geriler.
AAA hastalarinda artrit ataklar1 bir hafta icerisinde kendiliginden gerilerken, %5 hastada diz
ve kalca eklemlerini tutan artrit tablosu uzayabilmektedir. AAA hastalarinin bir kisminda
kronik destruktif artrit meydana gelebilir ve eklem replasmanina ihtiya¢ duyulabilir (26).

AAA hastalarinda ayak bilegi ve ayak sirtinda kendiliginden iyilesebilen, 10
santimetreye kadar buyuyebilen ve agrili, 6demli erizepel benzeri eritem olusabilir. Bu
erizepel benzeri eritemin uzun siire seyahat sonrasi ¢ikmasi 6zgiindiir ve ates ve artralji eslik
edebilir (22).

AAA hastalarinda 6 haftadan fazla ve kolsisine yanitsiz, uzamis febrilmyalji hastaligin
seyri sirasinda goriilebilir. Uzamig febrilmiyalji daha c¢ok alt ekstremitelerde goralir,
dinlenmekle veya non steroidal antiinflamatuvar ilaglarla (NSAID) dizelir (7,27).

AAA hastalarinda; Henoch Schoénlein Purpurast (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN)
gibi vaskulitler daha sik goriilmektedir (28). Ayrica AAA hastalarinda ankilozan spondilit
sikliginin arttig1 da gosterilmistir (29,30).

AAA hastalarinda %30 hastada amiloidozdan bagimsiz splenomegali bulunmaktadir.
Bobreklerde amiloid birikimi sonucu gelisen bobrek yetmezligi AAA hastalarinin en korkulan
komplikasyonudur (31). Nefrotik sendromun Klinik 6zelliklerini gosterir. Bobrek amiloidozu
gelisme riski kolsisinin tedavide kullanilmasindan onceki yillarda ¢ok yiiksek iken, kolsisin
sonrast goriilme sikliginda belirgin azalma olmustur (32,33). Asemptomatik hastalarda atak
olmaksizin amiloidoz gelismesi AAA hastalarinda atak sikligimin amiloidoza etkisinin
olmadigin1 gostermistir (34). Fakat son zamanlarda hastalik siddetinin amiloidoza etkisinin
oldugu goriisii savunulmaktadir. Amiloidoz ve artrit gelisim sikligt M694V ve V726A (Ailevi
Akdeniz atesi geni) mutasyonu tasiyan hastalarda diger mutasyon tasiyan AAA hastalarina
goOre daha yiiksek oranda bulunmustur (35,36). AAA hastalarinda erkek cinsiyet olmak ve
ailede amiloidoz hikayesi olmasi gibi nedenler amiloidoz gelisim sikligini artirabilir (37).

Miyopati ve ileti sistem defektlerikardiyak amilodoza bagli olarak gelisebilmektedir
(38,39).

1.1.7 Tam Kiriterleri

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tanisinin temelini klinik, aile 6ykist ve molekdiler tarama
olusturmaktadir. AAA tanist koymada klinik ile birlikte atak sirasinda sedimentasyon, C-

reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin,C3, C4 gibi akut faz reaktanlarmin artisi
5



destekleyicidir (26). Atagin sonlanmasiyla akut faz reaktanlari normale doner. Ataklar arasi
donemlerde de akut faz reaktanlarinin yiiksekliginin devam ettigini gosteren yayinlar da
mevcuttur (41). Son yapilan ¢alismalar esliginde AAA tanist Tel-Hashomer ve Lineh ve
arkadaslarinin yapmis oldugu kriterler ile yapilmaktadir (42,43). En sik kullanilan tan1 kriteri

Tell-Hashomer tarafindan gelistirilen siniflamadir.

Tablol.2.Tell- Hashomer kriterleri (42)

Major Kriterler Mindr Kriterler

1.Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi | 1. Tekrarlayan ates ataklari

tekrarlayan ates ataklari 2. Erizipel benzeri eritemin varligi
2.Predispoze hastalik olmadan AA tipi | 3. Birinci derece akrabalarda AAA dykusu
amiloidoz olmasi

3.Kolsisin tedavisine iyi yanit

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

Olas1 tani i¢in ise 1 major Kritere ilave 1 minor kriter gereklidir. Genetik analizin ise
arada kalan hastalara yapilmasi uygundur. AAA hastalarinda tani konmada en Onemli

kriterlerden biri ise MEFV geninin ve diger mutasyonlarin saptanmasidir.

1.1.8 Tedavi

Kolsisin tedavisi, AAA tedavisinin temelini olusturmaktadir (44). Kolsisin tedavisinin
AAA hastalar1 lizerinde en Onemli etkilerinden birtanesi atak sikligin1 ve siiresini
azaltmasidir. AAA hastalarinda 1-2 mg kolsisin kullanim: ile atak 6nlenmesinin yani sira
amiloidoz olusumunun engelledigi gosterilmistir. Kolsisin kullanan AAA hastalarinda
proteiniiri gelisiminin azaldig: ile ilgili veriler de bulunmaktadir (32). Atak sirasinda alinan
kolsisinin amiloidoz gelisimini azalttigin1 kanitlayan herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Onerilen profilaktik kolsisin dozu 1-1,5 mg/giindir. AAA hastalarinda amiloidoza bagh
proteinlri ve nefrotik sendrom gelisiminde kolsisin kullaniminin ileri vadede iyi sonuglar

dogurduguna dair kanitlar mevcuttur (32).



Kolsisin mikrotlballerde polimerazasyonu inhibe ederek etkisini gosterir (20). Bu
etkisinide her bir kolsisin molekiilii tiibiil molekiillerine baglanarak etki gdsterir. Bunun
neticesinde mikrotiibiil uzamasi durur ve polimerizasyon engellenmis olur. Kolsisin hicreici
sinyal yollarin1 hiicre iskeletini bozarak da etkiler. Bdylece sitokin ve kemokin etki
mekanizmalarinda degisime neden olur. Kolsisin en buyik ve 6nemli etkisini l6kositler
Uzerinde gosterir. Bunu da lokositlerin adezyonunu, hareket kabiliyetini ve sitokin salinimini
engelleyerek yapar. Bu etki kolsisinin anti inflamatuar etkisi olarak da degerlendirilebilir.
Ayrica bu anti inflamatuar etkisi sayesinde kolsisin birgok hastalik igin kullanilmaktadir.
Kolsisinin inflamasyona olan etkisini ise siklooksijenaz 1 ve 2 enzim inhibisyonu zerinden
yaptigi diistiniilmektedir (45).

Kolsisin kullaniminin AAA hastalarinda son donem bobrek yetmezligi tedavisinde
yeri olmadig1 goriilmektedir (46). Ve bunun ile birlikte diisik doz kolsisin kullaniminin
bobrek fonksiyonlarinda yiikselmelere engel olamadigi saptanmistir (46). Bundan dolayidir ki
amilodoz gelisen AAA hastalarina diisiik doz yerine 1,5-2 mgr/gin gibi ylksek doz kolsisin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ayrica amiloidoz nedeniyle bobrek transplantasyonu geciren
AAA hastalarinin 1,5 mgdan daha diisiik kolsisin kullaniminin tekrar amilodoza sebep olacagi
diistintilmektedir (47).

AAA hastalariin akut atakta kullanacagi ek bir ilag yoktur. Kolsisin terapotik aralig
dar bir ilactir ve yan etki gelisim olasilig1 yiiksektir. Bulanti, kusma, karin agris1 ve diyare en
sik goriilen yan etkilerdir. %20 hastada bu yan etkiler saptanmaktadir. Yan etki olusumunu
onlenmek i¢in kolsisin diisiik dozda baslanip sonrasinda hastanin tolere edebilecegi doza
cikilabilir.

Gebelik ve emzirme kolsisin kullanimina uygundur. Ancak su bir gergek ki kolsisin
kullanim1 trizomi 21 sikligini artirmakta fakat gebelik boyunca amniyosentez ile birlikte
trizomi 21 gelisim siklig1 belirlenebilmektedir (50). Kolsisin erkek infertilitesine, oligospermi,
azospermi ve sperm hareket bozukluguna neden olarak yol agmaktadir (51). Kolsisin kullanan
cogu erkek ¢ocuk sahibi olabilmektedir (52).

Kolsisin anne sitine gegmektedir (53). Akut kolsisin zehirlenmesi bobrek yetmezligi
olan hastalarda daha sik goriilmiistiir.

Kolsisin kullanimina ragmen %5-10 AAA hastalarinda atak goriilmeye devam
etmektedir (52). Bu tip hastalar i¢in hala kanitlanmis bir tedavi yontemi yoktur. Kolsisin
direnci olan birgok AAA hastasi {izerinde selektif serotonin gerialim inhibitérleri, talidomid

ve etanercept gibi birgok ila¢ denenmis, fakat Onemli bir etkisi goriilememistir (52).



1.1.9 AAA kardiyovaskuler komplikasyonu

AAA hastaliginda atak dis1 donemlerde de subklinik diizeyde enflamasyon
devam etmektedir. Siregelen enflamasyon; endotelyel disfonksiyonuna yol acarak
kardiyovaskiiler sistemi olumsuz etkileyebilir. Yapilan c¢aligsmalar sonucunda; AAA’h
hastalarda perikardit, ritm bozukluklari, ateroskleroz, ventrikil fonksiyon bozukluklari ve
aort elastisitesinde degisiklikler olabilecegi bildirilmistir (44).

Akut serozit ataklari ile seyreden AAA hastaliginda; perikardit ve perikardiyal
efiizyon bilinen kardiyak antitelerdendir. Perikardit goriilme sikligi Tirkiye’de yapilan
caligmalarda %1,4- %3,6 oraninda bildirilmistir (48). Tekrarlayan perikardit ataklari
sonucunda olusan adezyonlar konstriktif perikardit ve kardiyak tamponat gelisimi i¢in risk
faktorudir (56). Akcay ve arkadaslari AAA tanili hastalarda ventrikiiler aritmilere egilim
olabilecegini gostermislerdir (57). Kronik enflamasyon nedeni ile AAA’l1 hastalarda erken
koroner arter hastaligi gelismesi risk mevcuttur (48). Yapilan bir¢cok calismada AAA’I
hastalarda hem sag hem de sol ventrikiil fonksiyonlarinin bozulabilecegi gosterilmistir
(49,54,55).

Enflamasyon sonucu dolasimdaki enflamatuvar mediyatorlerdeki artig aortik
intimadaki elastini azalir ve arteriyel serlikte artis ile sonuglanir. Arteryel sertlik indeksi, aort
elastisitesini yansitir. Aort elastisitesi ise kardiyovaskiiler mortalite ile yakindan iligkilidir.
Tavil ve arkadaslarinin ¢alismasinda; AAA’ll grupta arteryel sertlik indeksinin arttigi
bildirilmistir (54).

1.2 D Vitamini

Steroid hormon yapisinda olan D vitamininin %95’ giines 1smlarinin etkisi ile deride
sentezlenmektedir. D vitamininin ilk sentez basamagini olusturan kolesterol giines 1sinlarinin
etkisi ile 7-dehidrokolesterole (7-DHC) cevrilmekte ve periferik kandan tekrar derinin
malpighi tabakasina ulagsmaktadir. Giinesin deri ile temasi ile birlikte ylksek enerjili mor Otesi
isinlar (290-315nm) epidermisi kateder ve 7-DHC’deki ¢ift baglar tarafindan absorbe edilir.
Bir a-1 globdlin olan D vitamini baglayici protein (DBP) deride sentez edilen D3 vitaminine
baglanarak karacigere aktarilir (58,59). D vitamini karacigerdeki mitokondri ve/veya

mikrozomlarda bulunan 25-hidroksilaz enzimi (25-OHase) ile birlikte 25-hidroksi



ergokalsiferole (25(OH)D2) veya 25 hidroksi kolekalsiferole (25(OH)D3) doniisiir. Diger bir
ad1 25(OH)D3 kalsidioldir. D vitamininin feedback mekanizmasi karacigerde meydana gelen
25-hidroksilasyon basamagidir, boylece D vitamin sentez reglilasyonu saglanmis olunur (59).
Sonrasinda 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini aktif formu olan 1,25(OH)2D vitaminine
dontigimii saglar. 1,25(0OH).D vitamini aktif D vitaminidir. 1-alfa hidroksilaz enzimininin
yaygin bulundugu yerlerden biri de bobreklerin proksimal tiibiil kismidir. 25-hidroksivitamin
D nin, 1,25-dihidroksi vitamin D’ye doniisiimiiniin saglandig1 yerler; meme dokusu, prostat,
kolon ve makrofajlardir. D vitamini sentezinin anahtar basmaginin ise 1-alfa hidroksilaz

basamagi oldugu gosterilmistir (60,61).

Sekil 2. : D vitamini sentez ve metabolizmasi (58)

04 25(0H 1209 |

[ Biyolojik alivite |

Vicudumuzda D vitamini miktarin1 gosteren en iyi parametre 25 (OH) D vitaminidir.
Normal olarak kandaki miktar1 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda degiskenlik gosterir.
Yar1 6mrii 21 giin olmasindan dolay viicuttaki D vitamini miktar1 hakkinda en iyi bilgi veren

parametredir.



Parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblastbiyime faktori- 23 (FGF- 23)1-
alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin dizenlenmesinde rol oynar. PTH, D vitamin dizeyini
arttirmaktadir. Kandaki kalsiyum seviyesi 8,8mg/dl seviyesine indigi zaman PTH seviyesinde
yukselme olur ve kemikten kana kalsiyum ge¢isi olmaktadir. Bobrekler zerine PTH etki
ederek 1,25(OH)2D yapimini uyarir ve kemik ve bagirsaktan kana kalsiyum gegisini uyarir,
negatif feedback ile PTH tzerindenl,25(OH).D yapimi diizenlenmis olur (58).

Kemikte sentezi olan FGF-23, ince barsak ve bobrekler zerinde sodyum fosfor
karsilikli degisimi ile birlikte kandaki fosfor miktarini arttirir. FGF-23, 1,25(0OH)2D yapimini
inhibe etmekte ve 24-hidroksilaz enzimini redikte etmektedir (67).

24-hidroksilasyon D vitamininin karaciger ve bobrekte yikimini saglayan enzimatik
basamaktir. D vitamini yikiminda daha polar ve hizli atilmasini saglayan 1,25(0OH).D, 24-
hidroksilasyonla “calcitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir. Ayrica 1,25(OH).D
vitamini 24 hidroksilaz enziminin aktivasyonunu yikseltir ve boylelikle safradan atilimini

saglayacak 1,25(0OH)2D vitamini inaktif formuna donusturilmesine neden olur (68).

1.2.1 Etki mekanizmasi

D vitamini etkilerini hucrelerin cekirdek ve sitoplazmasinda bulunan vitamin D
reseptori (VDR) ayesinde gostermektedir. VDR, vitamin D transkripsiyon dizenleyici
faktorler super ailesindendir. VDR niin hormon baglanan bir kismi, N terminal ucu ve DNA
baglanmasi i¢in bir kismi bulunmaktadir. VDR 12Q13-14 geninde bulunan 50 kdalton
agirliginda 427 aminoasitten olusan proteindir. VDR hipofiz, paratiroid, pankreas gibi
organlarda bulundugu gibi barsak, kemik, gonadlar, meme ve cilttede bulundugu
gosterilmigtir. Ayrica monosit, T ve B hucreleri gibi immun sitem hucrelerinde de
bulunmaktadir. Bu dokulardaki hiicreler VDR bulunmas: ile birlikte 1,25 OH D vitamin
tiretiminin oldugu hiicrelerdir (58,69).

D vitamini reseptore baglandiktan sonra sterol-reseptér kompleksi, retinoik asit X
reseptoril ile iliskiye girer; bunun sonucunda olusan heterodimerik olusumlar spesifik DNA
bolgelerine baglanir. Bu spesifik DNA bolgeleri D vitamini yanit elementleri (VDYE) olarak
adlandirilir.  VDYE ile olusturulan baglantilar farkli gen transkripsiyon olusumlari
saglamaktadir ve kemikten osteokalsin, alkalen fosfataz (ALP), osteopontin salinimi ve
barsaklarda kalsiyum baglayici protein sentezi saglanmaktadir (69,70).

1,25 (OH)2D’nin ¢ekirdek tizerine etkileri yani sira ¢ekirdek dis1 etkileri de mevcuttur.

Aktif D vitamini plazma membran reseptoriine baglanarak cAMP veya MAP gibi ikinci
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habercileri aktive ederek ve voltaj bagimli Ca ve Cl kanallarin1 agarak vaskiiler diiz kaslar,
bagirsaklar, pankreas beta hiicreleri ve monositler iizerinde de etkili olmaktadir (58-60).

Vitamin D’nin klasik olmayan etkilerinden bahsederken; hormon sekresyonunun
regiilasyonu, immiin fonksiyonlarin regiilasyonu, hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin
diizenlenmesi unutulmamalidir (60). Aktif D vitamini normal kemik mineral dengesinin
stirdiiriilmesinin yanisira insiilin sekresyonunda da rol oynar. VDR ve calbindin-D pankreas [
hiicrelerinde saptanmistir. Hayvan deneylerinde calbindin-D’nin intraseliiler kalsiyumu
dizenleyerek instlin salinimini modiile edebilecegi gosterilmistir (61),

25(0H) D vitamini reseptorleri T ve B lenfositler, makrofajlar ve dendritik hicreler
gibi 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak tizere tiim immiin sistem hticrelerinde tespit
edilmigtir. Aktif 25(OH) D vitaminin makrofajlarin ve natural killer hiicrelerinin fagositoz
aktivitesini artirdi@1 gosterilmistir (62). Vitamin D hem dogal hem kazanilmis immiinitede
onemli rol oynar. Aktif D vitamini monositlerin mikobakterileri 6ldirme etkisini
guclendirebilmektedir (63). Ayrica D vitamininin Th 2 hicrelerini uyararak antiinflamatuar
sitokinleri artirdigi, Th 1 ve TH17 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuar tretimini azalttig
gosterilmistir (62,63).

Ayrica yapilan hiicre kiiltiirii ve hayvan ¢alismalarinda aktif D vitamininin hiicre
farklilagsmasimi artirdigi, kanser hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuar,
proapopitotik ve antianjiogenik 6zellikler sundugu gosterilmistir. Laboratuvar ¢aligmalarinda
aktif D vitamininin VDR’ye baglanarak hiicre proliferasyonundan sorumlu ¢esitli genleri

reglile ederek kanser hiicrelerinin biliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir (64).

1.2.2 D Vitamini Eksikligi ve Kardiyovaskuler Etkileri

Vicudumuzda D vitamin gostergesi olarak 25(OH) vit D diizeyleri kullanilmaktadir.

Tablo 1.3.25(0OH) D vitamin duzeyi ile eksiklik miktarinin derecelendirilmesi (72)

25(0OH) D vitamin duzeyi Eksiklik miktart

0-20 ng/ml Asikar eksiklik

21-29 ng/mi Hafif diizeyde eksiklik
30-100 ng/ml Optimal dizey
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Yapilan bir¢ok ¢alisma gostermistir ki 25(OH) Dvitamindegerinin 75-110 nmol/L (30-
44 ng/mL) gibi degerlerde tutulmasinin birgok faydasi oldugu gibi kalp damar hastaliklari,
otoimmun hastaliklar, kanser gelisimi, enfeksiyon olusum riski, tip 2 diyabetes mellitus (DM)
gelisim riskini azalttig1 saptanmustir (65,71).

D vitamin eksikligi i¢in risk grubunda olanlar; kapali ortamlarda biiyiiyenler, D
vitaminini etkileyen ila¢ kullananlar, 70 yas Uzerinde olanlar, toplum olarak kapali giyim
tarzina sahip olanlar olarak sayilabilir. D vitamini yag dokusunda depolanir ve ihtiyag
durumda salinir. Obez olmayan kisilerde yag miktarinin azligi neticesinde D vitamini
degerleri daha diisiik saptanmustir (72). Fakat obezite ile D vitamini arasindaki baglanti heniiz

kesin olarak ifade edilememistir (73,74).

Tablol.4. 25(0OH) D vitaminin kalp tzerine olan etkileri (77)

Damarlar Gizerine etkisi Miyokard Uzerine etkisi Kardiyovaskdler risk
faktorleri tzerine olan etkisi

-Vaskiler kalsifikasyonun | -Kalsiyum akiminin | -Antihipertansif etki

inhibisyonu modilasyonu ve kontraktilite | -Antidiyabetik etki

-Endotel  fonksiyonlarinin | -Antihipertrofik etki -PTH supresyonu

tyilestirilmesi -Renin supresyonu -Antiinflamatuvar etki

-Antiaterosklerotik etki -Antioksidatif etki
-Renoprotektif etki

VDR ve 1-o hidroksilazdan yoksun, normal kalsiyum diizeyine sahip farelerde
kontraktilite artrig1 ve sistolik fonksiyon bozukluguna bagli miyokard kas kitlesinde artis ve
renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu ve kilture kardiyomiyositler zerinde
vitamin D metabolitlerinin antihipertrofik ve antiproliferatif etkileri gosterilmistir (75).
Hayvan deneylerinde aktif D vitamininin kardiyomiyositlerin relaksasyonunu hizlandirdigi ve
kalbin diyastolik fonksiyonlarini iyilestirdigi tespit edilmistir (76).

Ayrica PTH diizeyleri kan basincini artis1 ve kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile
iliskilendirilmekte; aktif D vitamini takviyesi ise PTH diizeyindeki yiikselmeyi diisiirerek
olumlu etki yaratmaktadir. Vitamin D’nin renoprotektif etkisi de antiproteinurik,
immiinmodiilator ve antiinflamatuvar olmasidir (75).

D vitamini duzeyleri hipertansiyon ile de iligkilendirilmektedir ve ¢alismalarda dogal

vitamin D takviyesinin sistolik kan basincini 2-6 mmHg kadar azalttig1 gosterilmistir (77).
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Vitamin D’nin antiaterosklerotik etkileri; makrofajlarin kopiik hiicrelerine donii-
simiini inhibe etmesi, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun ve migrasyonunun down
regilasyonu, endotelyal adezyon molekdllerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun
stpresyonu sonucunda gerceklesmektedir (78).

Bilindigi {izre kardiyovaskiiler hastaliklar son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda en onemli 6liim nedenidir ve D vitamini eksikligi son donem bobrek yetmezligi
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (79). Kronik Bobrek Hastaligi olanlar iizerinde
yapilan klinik caligmalarda D vitamini eksikliginin koroner vaskiiler kalsifikasyon, kalp
yetmezligini igeren kalp hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (75). Ayrica hemodiyaliz programinda olan diyabetik
hastalarda diisiik 25 (OH) D diizeylerinin ani kardiyak 6liimle iliskili oldugu vurgulanmigtir
(80).

“Framingham Offspring Study” c¢alismasinda kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii
olmayan 1739 birey ortalama 5,4 yil boyunca takip edilmis ve 25 (OH) D diisiik olanlarda
kardiyovaskiiler olaylarin % 53-80 daha fazla oldugu saptanmistir (81). Baska bir ¢aligmada,
koroner anjiyografi yapilan 3258 hasta ortalama 7,7 yil boyunca takip edilmis, 25(OH)D
diizeyi diisiik olanlarda kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagli mortalite daha
yiiksek bulunmustur (82).

Yukarida anlatilanlarla birlikte D vitamin eksikliginin hipertansiyon, diabet ve

obeziteye neden olabilecegi ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur (72,73)

1.3 Epikardiyal Yag Dokusu ve Kalp

Kalbin viseral yag dokusu epikardiyal yag dokusu(EFT) olarak adlandiriimaktadir.
Kardiyo-metabolik hastaliklarin 6nemli bir belirteci olan visseral yag dokusu genel yag
birikiminden daha fazla risk olusturmaktadir. Visseral yagin kalp etrafinda depolanan 6zel bir
sekli olan epikardiyal yag, cok sayida adipo-sitokin iiretme ve salma yetenegi sayesinde
onemli bir kardiyovaskiler risk belirteci olarak diistiniilmektedir. EFT’nin embriyolojik
olarak kahveringi yag dokusundan kdoken aldig1 saptanmigtir. Epikardiyal yagin fizyolojik ve
metabolik 6nemine dair artan deliller mevcuttur. Epikardiyal yag kalinligi ve hacminin her
ikisinin de obezite, bozulmus glukoz intoleransi, metabolik sendrom (MS), hipertansiyon
(HT), diyabet ve ateroskleroz ile giiclii korelasyonlar1 mevcuttur (85). Epikardiyal yag
transtorasik ekokardiyografi (TTE) , kardiyak manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli

tomografi (BT) ile degerlendirilebilir.
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EFT yetiskinlerde atriyoventrikuler ve interventrikuler girintiler, koroner arter trasesi
boyunca, sol ventrikul apeksinde bulunabilmektedir. EFT ile myokard arasinda fasya
bulunmadig1 gosterilmistir. EFT miyokard ile ayni hatta ilerleyerek perikoroner yag doku
olusumuna katkida bulunmaktadir (86).

EFT, diger viseral yag depolarina nazaran daha az adiposit hacmine sahip olmasina
ragmen yiiksek oranda yag asidi alimi ve sekresyon kapasitesine sahiptir. Normal sartlar
altinda yag asidi absorbsiyonu ile kalbi yiiksek yag asidi seviyelerinden korumakta, ihtiyag
durumunda enerji kaynagi olmakta ve miyokarda yag asidi tedarikini saglamaktadir. EFT nin
kiint travmalara kars1 anatomik bariyer olusturarak kalbi korudugu iddia edilmektedir ancak

bu goriisu destekleyecek veri yoktur (87).

1.3.1 Anatomi

Kalp ve biiyiikk damar yapilar1 mediastinumda yer alip ¢ift katl perikardla ¢epegevre
sartlmistir. Perikard fibroz (pariyetal) ve serdz (viseral) olmak iizere iki tabakadir. Fibroz
perikard kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin kesimlerini giiclii bir dis kese gibi i¢ine alir.
Serdz (viseral) perikard, mezotelyal bir tabakadir. Viseral perikardin diger adi epikarddir.
Epikard koroner arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken
miktarda adipoz dokuyu icermektedir (89,90).

Insan anatomisinde EFT, kalbin farkli bolgelerinde daha belirgin olarak izlenir (88).
Ancak bu biitlin tirler i¢in gecerli degildir. Kobaylar, tavsanlar,biiyilk memeliler ve
insanlarda ¢ok miktarda yag bulunabilir. Fakat laboratuar siganlari ve farelerde hemen hemen
hi¢ epikardiyal yag bulunmaz yada ¢ok az bulunur (87). Bazi tiirlerde epikardiyal yag
dokusunun bulunmamasi, bu dokunun kalbin fonksiyonlarina kritik etkisi oldugu goriisii ile
celismektedir.

EFT epikardiyum tizerinde yer almaktadir. Altindaki koroner arterler ve miyokardiyum
ile arasinda fibroz bir tabaka bulunmamaktadir. Epikardiyum mezotelyal hiicre kokenli olup;
embriyolojik olarak diyafragminda koken aldigi transvers septumdan gelismektedir.
Epikardiyal, mezenterik ve omental yag dokularinin hepside splankoplorik mezoderm ile ilgili
guttan orijin almaktadir (89).

EFT'nin en fazla bulundugu yerler sirasiyla; sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil
serbest duvari, atriumlarin ¢evresi ve epikardiyal ylizeyden myokardiyuma dogru koroner
arter dallarmin adventisyasidir (86). Atriumlarin serbest duvarlarinda ve iki uzantisinin

cevresinde mindr yag odaklari subepikardiyal olarak da bulunmaktadir. Epikardiyal yag
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miktart arttik¢a, koroner arterlerin {izerini oOrter ve ventrikiiller arasindaki boslugu artan
oranda doldurur; hatta bazen tiim epikardiyal yuzeyi kaplar (90).

Az miktarda yag dokusu, ¢ogunlukla koroner arter dallarinin adventisyasini takip
ederek epikardiyal ylizeyden miyokarda uzanir. Bu epikardiyal yag koroner arterlerin dallar
ile beslenmektedir (91). Fasyaya benzer hicbir yap1 yag ve miyokard tabakalar1 birbirinden
ayirmaz. Epikardiyal yag dokusu miktarinin tiim viicut yag miktariyla orantili olduguna dair
¢ok az kanit bulunmaktadir.

Marchington ve arkadaslari ¢esitli vahsi ve evcil hayvanlarda epikardiyal yag kiitlesi ile
viicutlarinin diger yag depolarindaki yag dokusu ¢oklugu arasinda bir iliskiye ulagamamustir
(92). Bu bulgu insanlardaki otopsi ekokardiyografi, manyetik rezonans gorintileme
bulgulariyla paralellik gostermektedir (93-97). Epikardiyal yag miktar1 toplam yag
miktarindan ziyade viseral yag dokusu ile birlikte artar ve bir viseral yag dokusu esdegeri
olarak kabul edilebilir. Otopsi ¢aligmalari epikardiyal yag ile yas arasinda bir iliski oldugunu
aciga cikarsa da, ekokardiyografik arastirmalar bunu gosterememistir (95-98). 1950’ler ve
1960’larda Reigner ve arkadaslar1 ve diger arastirmacilar normal, hipertansif ve iskemik
kalplerde epikardiyal yag dokusunu aragtirmiglardir (99-102). Bulgular1 epikardiyal yaglarin
kalbin 6nemli bir parcasini olusturdugunu gostermistir. Daha sonra 117 insan kalbinde
yapilan bir otopsi ¢alismasinda, Corradi ve arkadaslar1 normal, iskemik, hipertrofik veya hem
iskemik hem hipertrofik kalplerdeki ventrikiiler miyokardiyal ve epikardiyal yag dokusu
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir (93). Sol, sag ve her iki ventrikiil toplam yag agirliklar
hipertrofik kalplerde anlamli derecede fazla bulunmus fakat iskemi ile herhangi bir iliski
gosterilememistir. Her iki ventrikiiliin etrafina yerlesmis epikardiyal yaglar, tiim gruplarda
toplam ventrikiil kiitlesinin %20’sini olusturur. Sol ventrikiil kiitlesi sag ventrikiil kiitlesinden
oldukca fazla olsa da, sag ve sol ventrikiillerdeki net yag dokusu miktar1 benzerdir. Sonug
olarak, yagin miyokardiyum agirligina orani kalbin sag tarafinda sol tarafin oraninin 3
katindan bile fazladir: 1 gr sag ventrikiil kas kiitlesindeki ortalama yag agirlifi kadinlarda
0.61 gr, erkeklerde 0.48 gr iken sol ventrikiildeki degerler 0.17 ve 0.15 gr’dir. Hipertrofik
olmayan kalplerde viicut kitle indeksi (VKI) ile toplam epikardiyal yag agirligi arasinda
kayda deger bir korelasyon olmasina ragmen, hipertrofik kalplerde durum bodyle degildir. Bu
sebepten Corradi ve arkadaglar1 her ventrikiilde iskemi ve hipertrofiden etkilenmeyen belli bir
yag/kas oran1 bulundugu sonucunu ¢ikarmislardir.

Epikardiyal yag miktar1 ve ventrikiiler miyokardiyal kiitle arasinda pozitif bir iliski
oldugu Iacobellis ve arkadaslarinin, oldukca fazla yaglanmasi olan 60 saglikli insan iizerinde
yaptiklar1 ekokardiyografik ¢alismada kaydedilmistir (103). Otopsi ve ekokardiyografi

15



bulgulari, kardiyak hipertrofi sirasinda gelisen miyokardiyal kiitle artisinin epikardiyal yag
kiitlesinde orantil1 bir artisla iligkili oldugunu kuvvetle desteklemektedir (103).

Yapilan otopsi ¢alismalarinda ortalama EFTK (Epikardiyal yag dokusu kalinligr) 0-13,6
mm olarak tespit edilmistir (104). Yapilan ekokardiyografi c¢aligmalarinda sag ventrikiil
serbest duvarindan yapilan 6lgiimlerde; 1-23mm arasinda kalinlik tespit edilmistir (105). Yine
perikardiyal, epikardiyal ve viseral abdominal yag dokusu kalinligin1 ekokardiyografi, MRG
ve BT kullanarak karsilastiran ¢alismalarda bu ii¢ parametrenin de birbiriyle korele oldugu
sonucuna ulasilmistir (106).

Parakardiyak yag dokusu ise pariyetal perikardiyumu ve torasik duvari olusturan
primitif torasik mezenkimden koken alir. Parakardiyal yag dokusu pariyetal perikardin disinda
yer alip mediyastinal yag dokusu olarak isimlendirilir. EFT koroner arterlerin dallar1 ile
beslenmesine karsin parakardiyal yag dokusu perikardiyofrenik arter, internal mammarian

arter dallar1 tarafindan beslenmektedir (89,90).

1.3.2 Fizyopatoloji

Epikardiyal yag dokusunun, koroner damarlar1 ¢evrelemesi nedeniyle koroner
arterleri, kalbin hareketlerine bagli ortaya ¢ikabilecek hasara karsi korudugu One
strilmektedir. Ayrica koroner arterlerin igerisinden gecen kan akimi dalgasina bagli koroner
damar boyundaki hizli degisimle olusan torsiyon gibi asir1 hareketleri engelleyerek mekanik
hasara kars1 bir tampon olusturdugu da 6ne strtlmektedir (107).

Hayvan calismalari, epikardiyal yagdokusunda diger yag dokularina gore lipogenez
gibi yag asidi metabolik aktivitelerinin ¢ok daha hizli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu yolla,
koroner sirkilasyondaki asir1 yiiksek yag asidi duzeyine bagli olusabilecek miyokard
toksisitesinin dnlenebilecegi 6ne surilmektedir (108,109).

Koroner dolasimda yag asitlerinin dizeyinin yikselmesi durumunda EYD (epikardiyal
yagdokusu), yag asitlerini depolamakta ve yogun enerji gereksinimi durumunda lokal olarak
hizla yag asidi salarak miyokard hicreleri igin enerji kaynagi saglamaktadir (108).
Miyokardla devamlilik halinde oldugu igin, salinan yag asitleri, diflizyonla miyokardiyal
hlcrelere ulagsmaktadir. Yapilan birgok ¢alisma epikardiyal yag doku kalinliginin metabolik
sendrom hastalarinda daha yiiksek oldugunu saptamistir. Ayrica epikardiyal yag dokunun
VKI artmadan dahi metabolik sendrom igin bize ipucu gosterdigine dair kanitlar vardir
(108,109).
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Bunun yaninda VKI <27 kg/ m2 olan hastalarada epikardiyal yag doku artim1 koroner
arter hastalig1 gelisim riskini yiikseltmektedir (96).

Serbest halde dolasan yag asitlerinin temizlenmesini saglayan EFT miyokard ve
damarlar arasinda destek gorevi gérmektedir. Bu destek gérevini ventrikuler repolarizasyonu,
serbest yag asitlerinin temizlenmesini ve kalpten uzaklagsmasini saglayarak yapmaktadir
(111).

Diger visseral dokularin aksine insiilinin epikardiyal yag dokusu iizerine lipolitik
etkisinin olmasi bize epikardiyal yag dokusundaki yag asitlerinin miyokard icin gerekli
olabilecek yuksek enerji depo edildigi diisiincesini uyandirmaktadir (100). Mazurek ve
arkadaslar1 tarafinda yapilan ¢alismada gosterilmistir ki koroner bypass sonrasi diger viseral
yag dokular tarafindan salina inflamatuar mediatorlerin epikardiyal yag dokusu tarafindan
salinan inflamatuar mediatorlerinden daha fazla oldugu gériilmiistiir. Ozellikle bu mediatorler
arasindan salinan tumor nekrozis faktorlerin (TNF) yag hiicrelerin  yikimi artirdigi
gosterilmistir ve sonug insiilin direncini artirmaktadir (111).

Kardiyometabolik risk faktorleri arasinda epikardiyal yag doku kalinligida
gosterilmektedir. Bu iddia i¢in birgok ¢alisma yapilmustir; bunlardan en énemlisi Multi etnik
ateroskleroz g¢alismasi ve Framingham kalp c¢alismasidir. Bu ¢alismada epikardiyal yag
voliminin bagimsiz bir kardiyovaskuler risk faktorii olmasi gerektigi savunulmaktadir
(112,113). Yukarida anlatilanlar varsayildigi kadari ile epikardiyal yag dokunun birgok

metabolik gorevi oldugu diisiiniilmektedir.

Tablol.4. Epikardiyal yag dokusunun fonksiyonlar1 (111)

Fizyolojik Patofizyolojik
Bilinen Bilinen
-Miyokard i¢in enerji kaynagi -Asir1 serbest yag asidi sentezi ve birakma

-Anti  aterojenik ve anti inflamtuar | -Miyokard i¢i yag i¢eriginin modiilasyonu
adipokinlerin kaynag1 -Intrinsik inflamatuar durum

-Korener arterin mekanik korunmasi -Proaterojenik ve proinflamutuar
adipokinlerin salgilanmasi

- Koroner arter hastalig1 ile korelasyon

Atfedilen Atfedilen
-Fazla serbest yag asitlerinin toksisitesine | -Kalp ile fonksiyonel bir iliski

kars1 miyokardin korunmasi -Koroner arter hastalifinda neden ve

17



- Koroner arter pozitif remodellingi bagimsiz bir yol

-Miyokardin termoregiilasyonu -Atrial fibrilasyonda neden ve bagimsiz bir
-Intrensek kardiyak riskin korunmasi yol

- Intrensek kardiyak sinir sisteminin anormal

diizenlenmesi

1.4 Arteryal Sertlik

Arteryel sertlik kalp damar hastalilar1 igin mortalite ve morbitenin 6nemli sebeplerden
biridir. Bircok kardiyovaskuler risk faktoru kalp damar tizerine etkili olarak hedef organlar
Uzerinde harabiyete neden olmaktadir (114,115). Kalp damar hastaliklar1 agisindan bilinen
bircok risk faktorii olmasina ragmen kardiyovaskuler hastaliklarin erken taninmasi amaciyla
yeni parametrelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu parametrelerden bir tanesi ise arteryel
fonksiyonel yapisi ile ilgiliarteryel sertliktir.

Arteryel sertlik biyuk damarlarda artmis ise kardiyovaskuler risk artig1 olmaktadir. Bu
artts 4 farkli durum ile meydana gelir (115). Birinci durum kardiyakard yiik artisidir. Sistol
sonu basing artisi, kardiyak hipertrofi ve kardiyak kontraktilite i¢in gereken enerji ihtiyacinda
arts; elastikiyet 6zelligi yok olmus bir artere kalbin kan pompalamasi sonucunda meydana
gelir (116). Kardiyovaskuler risk faktorlerinin etkisi hem makrovaskiler hem mikrovaskiler
olaylar uzerinedir. Arteriolar remodeling ile birlikte oksidatif stres ve inflamasyonda artisla
sonuglanir (117). Genis caph arterlerin sertlesmesi ve mikrovaskiiler degisimler bir arada
olmasi, nabiz dalga yansimasinin periferden hizli bir sekilde geri donmesine ve ventrikil
basimcinin sistol boyunca yiiksek olmasina neden olmaktadir (118). ikinci durum koroner kan
akiminda azalmadir. Elastik arterler diyastolde dokulara dagilimini yapar; sistolde ise kalpten
pompalanan kanin depolanmasini saglar. Koroner arterler diyastolde kanlanmasindan dolay1
sistolde depolanan kan miktar1 koroner kan akimi i¢in 6nemlidir. Kalp damar sisteminde
nabiz dalgalarinin yayilimi yavastir ve yansiyan dalga diyastol ile birlikte aortaya doner.
Koroner kan akiminin saglayan ise bu olaydir (119). Eger arteryel sertlikte artis olursa
sistolde olusan kan miktar1 artar ve yansiyan dalga hiz1 sonug olarak koroner kanlanma azalir,

nabiz dalga hizi artar (120).
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Bir diger durum arteryal remodeling ve aterosklerozdur. Arter duvarinda aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine bagli olarak atheroskleroz gelismektedir. Genellikle blyik
damarlarin etkilendigi damar elestikiyetinin kaybolmasina neden olmaktadir (117).

Herhangi bir arteryel sertlikte artis olmasi liimende olusacak akimin hizlanmasina ile
birlikte mekanik strese neden olur. Olusan bu mekanik sterss tirozinkinaz, fosfatidil inozitol-3
kinaz, protein kinaz C aktivasyonu gibi sinyalizasyon kaskadini artirarak vaskiiler buytmenin
artigina sebep olmaktadir.

Arteryel sertlik sonucu kalpte oksijen ihtiyacinda artma ve oksijen sunumunda azalma
gibi bulgular olusmaktadir. Ayrica aort ve diger biiyiik arterleri etkileyerek santral ve periferal
arterler arasindaki elastik gradient fark artisina neden olmaktadir. Santral arter basincindaki
artig periferik arterleri tetikler ve bunun sonucunda organ ve dokulardaki mikrovaskiler
yapilar olumsuz etkilenir. Ayrica nabiz basing araligindaki artiglar arterler iizerinde yeniden
yapilanma artimina, arter Uzerinde plaklarin olusumuna ve plak Uzerinde etkiler yaratarak
plaklarin yirtilmasina sebebiyet vermektedir (121).

Saglikli ve hipertansif hastalariizerinde yapilan ¢alismalar gostermistir Ki; nabiz dalga
hiz1 ile degerlendirilen arteryal sertligin kardiyovakuler risk lizerinde anlamli bir etkisi
bulunmaktadir (122). Santral nabiz basincinin kardiyovaskiiler olay riski i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu SHS (StrongHeartStudy) ¢alismasinda gosterilmistir (122.123).

Nabiz dalga hizi (NDH), nabiz dalgasinin belirli bir uzaklhigi aldigi siire ile
belirlenmekte olup, uzakligin zamana boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Karotikofemoral
NDH, meydana gelen nabiz dalgasinin ciltte karotis ve femoral arter boyunca koyulan iki adet
sensOr arast uzakligi aldigi zaman hesaplanarak Ol¢iilir. Damar yapist NDH 6lglimiini
etkilemektedir. (115)

Klinik olarak en degerli olglimler arteryel sertligin olusum mekanizmasin en iyi
gOstermesi nedeniyle aorta ve dallart itizerindeki sensorlerde Olculen miktarlar olarak
distiniilmektedir. Bununla birlikte bircok calisma gostermistir nabiz dalga hizi
kardiyovaskdler hastalik riskini arttirmakta ve mortalite artisina neden olmaktadir (123,124).

Arteryal sertlik gelisiminde metabolik sendrom bagimsiz faktor oldugu gosterilmistir.
Bu yiizden arteryal yapidaki degisikliklerin metabolik sendromlu kisilerde, saglikli kisilere
gore ¢ok daha once basladig1 belirlenmistir (125). Arteryel sertlik gelisiminde en 6nemli
parametreler metabolik sendrom bilesenleri olan santral obezite, hipertansiyon ve aglik kan
glukozudur. Dislipideminin arteryel sertlik gelisimine katkisi oldugu kanitlanamamustir (126).

Ayrica birgok calismada arteryel sertligin metabolik sendrom altyapisini olusturan

instlin direncini olusturdugu gosterilmistir. Yapilan bir¢ok calismada insiilin duyarliligini
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indirekt olarak gosteren kandaki insilin miktarinin karotis arter sertligi ile korelasyon
gosterdigi saptanmustir (127).Yine aymi sekilde tip 2 diyabetik hastalarda insulin direncini
saptamak amaciyla yapilan o6glisemik hiperinsilinemik klemp testi ile instlin direncinin
karotis ve femoral arter sertligi ile korele oldugu goézlenmistir. Ayrica bu korelasyonun

olusumunda hipertansiyonun etkisinin olmadigi ortaya konmustur (155).

1.5 Nabiz Dalga Hizi Ol¢iimii

Non-invazif metotlarla arteryal sertlik rahatliklaincelenebilir. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimi;
segmental arteryal elastisitenin en 6nemli godstergesidir. SphygmoCor cihazi kullanilarak
Tonometri yardimi ile nabiz dalga hizi Ol¢iimii, santral nabiz basinci dalga formunun
degerlendirilmesinde giivenilir ve tekrar edilebilir bir yontemdir. Tonometri yardimi ile basing
Ol¢timii yapilmaktadir. Arter tizerine hafif basing etkisi olusturulur ve periferik arteryal dalga
formu iki farkli yiizeyel arter bolgesinden alinir, basing sensorlerinin yardimi ile kaydi yapilir.
Radial, femoral, karotis arter 6lcimi igin kullanim1 uygundur (115).

Periferik arterlerden santral arterlere dogru damar direnci azalmaktadir. Bu yiizden
santral arterlerde basing dalgalarmin amplitiidii daha distiktiir ve periferden santrale yolalan
dalgalar ileriye dogru yansimaktadir. Arteryel sertlikte olusan artis yansiyan dalgalarin
hizlanmasina neden olarak, erken yansiyan dalga meydana getirir Ve sistolik basing artigt

olusur (128).

Nabiz dalga hizi (NDH) nabiz dalgasinin yolaldigi uzaklhigin sureye bolinmesi ile
bulunur. EKG cekilerek, R dalgas1 ile basing dalgasi arasindaki ortalama siire farki
olciiliir(At). Kayit alinan noktalar arasindaki mesafe Olcililerek dalgalar arasindaki mesafe

bakilir. Boylece NDH = A x (metre) / At (saniye) olarak hesaplanir (128).

Sekil 3. Nabiz Dalga Hiz1 Olgiimii (128)
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NDH = A x (metre) / At (sanive)

2. GEREC VE YONTEM
2.1. Calisma Protokolii
2.1.1. Hasta alim ve dislanma Kriterleri

Calisma tek merkezli, prospektif olarak tasarlandi. 1 Kasim 2015 ile 31 Mayis 2016
tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
polikliniklerine bagvuran 18 yas ile 70 yas arasi, 25-OH D vitamini ile birlikte
ekokardiyografi tetkiki yaptirma endikasyonu konulan AAA hastalar1 ¢alismaya dahil edildi.
Tablo2.1’de ¢alismadan dislanma kriterleri belirtilmistir.

Tablo2.1.Calismadan dislanma kriterleri

. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar (glomeriilerfiltrasyon hiz1 <60 ml/dakika olanlar)
. Bilinen koroner arter hastalig1 olan hastalar

. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar

. Orta veya ciddi diizeyde kalp kapak hastaligi olan hastalar

Perikardiyal hastalig1 olan hastalar

Kronik akciger hastaligi olan hastalar

Herhangi bir nedenle kardiyak operasyon ge¢irmis olan hastalar

Konjenital kalp hastaligi olan hastalar (bikiispit aort, atriyalseptaldefektdahil)
Malignansi nedeniyle takip edilen hastalar

©ONOUA®WNE
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10. Aktif enfeksiyonu veya son iki hafta icinde enfeksiyon ge¢irmis ve bunun i¢in tedavi
almis olanlar
11. Hemoglobin degeri <9,0 g/dl olanlar

12. Beyaz kiire sayis1 >16x103/ul ve <4x103/ul olanlar

13. Ailevi akdeniz atesi disinda romatolojik hastalik

14. Amiloidoz gelisen hastalar

15. Hiperlipidemi olmasi

16. Primer hiperparatiroidisi olmasi

17. Kemik metabolizma bozuklugu (rasitzm, osteoporoz veya osteopeni) olmasi veya bununla
ilgili ila¢ kullanmas1

18. Tiroid bezi disfonksiyonu

Diglanma kriteri bulunmayan ve onam formunu okuyup imzalayan ardisik 103

hastacalismaya dahil edildi.

2.1.2 Genel degerlendirme ve ol¢iimler

Calismaya alinan tiim olgularda tam bir 6ykii ve fizik muayene yapildi. Yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, ek hastalik, ila¢ kullanimi1 agisindan sorgulandilar ve bulgular1 kaydedildi.

Bireyler hafif giysilerle, agken tartildi. Boyu ve agirlig: baskiilde dl¢iildi. Viicut kitle
indeksi; boyun metre cinsinde karesine oranlanmasi ile (agirlik/boy?, kg/m?) elde edildi.

Abdominal obezite agisindan en alt kosta ile spina iliaca anterior superior arasindaki
en kicuk bel cevresi; gobek tzerinden yere paralel transvers mezire ile dlcilerek kaydedildi.
VKI’nin 30 kg/m2 ve iizerinde olmas1 obezite olarak kabul edildi. Bel gcevresinin erkeklerde
102 c¢m ve lizeri, kadinlarda ise 88 cm ve tizeri olmasi artmis bel gevresi olarak kabul edildi
(129).

2.1.3. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme, Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim
Dali’na bagli Ekokardiyografi laboratuarinda Philips marka Ekokardiyografi (Epiq 7,
Holland) cihaz1 ile yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin onerilerine uygun olarak
sol lateral dekiibit pozisyonda, EKG esliginde epikardiyal yag doku 6l¢iimii yapildi.

Biitiin epikardiyal yag dokudlciimleri tespit edildi ve elde edilen degerlerin

ortalamalar istatistiksel analiz i¢in kullanildi.
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Epikardiyal yag dokusu, viseral perikardiyum ile sag ventrikiil arasindaki gorece
ekojen olmayan bosluk olarak kabul edildi. Maksimum epikardiyal yag dokusu kalinligi,
parasternal uzun eksen goriintiide, iki boyutlu goriintii yardimziyla sistol sonunda sag ventrikiil
midventrikiiler serbest duvara dik ¢izilen hat iizerinde sag ventrikiil ile viseral perikardiyum
arasindaki bosluk kalinlig1 olculerek elde edildi. Sistol ve diyastol ayrimi EKG kayitlari
gozetilerek elde edildi. Olgiimler hasta verilerine sahip olmayan bir kardiyolog tarafindan
gerceklestirildi. EFT degerinin >7 mm olmasi ylksek olarak kabul edildi (130).

Interobserver degiskenligi belirlemek igin c¢alismaya katilan hastalardan 20’si
ekokardiyografik degerlendirme i¢in se¢ildi ve 1 hafta sonra EFT olgiimleri tekrarlandi.
Olgiimlerin tekrar elde edilebilirligi istatiksel olarak oldukca anlamliyd: (intra class
korelasyon katsayis1 0,921, p<0,001).

Nabiz dalga hizi (PVW) 6lcumleri SphygmoCorR Pulse Wave Velocity System (Atcor
Medical,Australia) cihazi kullanilarak yapildi. Katilimeilarin basing kayit noktalar1 olarak sag
karotis arter ve sag femoral arter kullanilmig ve dalga gecis zamani cihaz yardimiyla otomatik
olarak hesaplandi. Cihaza bagli olan uc elektrokardiyogram elektrot yardimiyla, NDH kaydi

yapildi ve NDH olcumleri ayni cihazdaki bir bilgisayar programi tarafindan degerlendirildi.

2.1.4. Laboratuvar olcumleri

Caligmaya alman tiim olgulardan 12 saatlik acligi takiben antekiibitalvenden kan
ornekleri alindi. Kan 6rnekleri biyokimyasal tetkik analizi i¢in katkisiz plastik biyokimya
tiiptine ve tam kan sayimi igin etiketlendi; amintetraasetik asitli tiipe kondu. Tam kan
sayimlar1 hastanemiz laboratuvarinda kan ornegi alimimi takip eden 45 dakika igerisinde
analiz edildi. Biyokimyasal tetkikler i¢in alinan vendz kan 6rnegi 3000 rpm’desantrifiij edildi.
Analiz zamanma kadar -80°C’de tutuldu. Biyokimyasal analizler Abbott Ci-8200 (Ilionis,
ABD) marka cihazda yapilirken tam kan sayimi Sysmex XN-1000 (Tokyo, Japonya) marka
cthazda yapildi. Tim analizler hasta verilerine sahip olmayan laboratuvar teknisyeni
tarafindan gerceklestirildi.

Biyokimyasal analizde hastalarin aclik kan sekeri, Kreatinin, albumin, total protein,
sodyum, potasyum, kan Ure azotu (BUN), aspartattransaminaz (AST), alanintransaminaz
(ALT), drik asit, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP), tiroid stimdile edici hormon (TSH), total
kolesterol, diisiik dansitelilipoprotein (LDL), yiiksek dansitelilipoprotein (HDL), trigliserit ,
PTH, kalsiyum, fosfor ve 25(OH) D vitamini seviyeleri olgiildii. Tam kan sayiminda

hastalarin eritrosit sayimi (RBC), hemoglobin, hemotokrit, kirmiz1 kiire dagilim genisligi
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(RDW), trombosit sayimi, trombosit dagilim genisligi (PDW), beyaz kiire sayimi1 (WBC),
ndtrofil sayimi, lenfosit sayimi 6l¢iildii.

25(0OH)D vitamini, Bozok Universitesi Laboratuvarinda hastalarin jelli biyokimya
tUpune alian kanlar1 3000 rpm de 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve analiz yapilana
dek -20 derecede derin dondurucuda saklandi. Calisma zamaninda bu serum oOrnekleri
cikarilip oda sicakliginda ¢oziilmeleri saglandi. Daha sonra kit {iretici firmanin talimatlarina
gore Immunodiagnostik sistem markali kitlerle BiotekMikroplak markali okuyucularda

(BIOTEK ELX 800 ABD) ELISA yéntemiyle analiz edildi.

2.1.5. istatiksel Analiz

Verilerin analizi icin SPSS 18.0 (Statistical PackageforSocialSciences-SPSS, Inc.,
Chicago, Illinois, USA) paket programi kullanildi. Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade
edilirken, sayisal degiskenler aritmetik ortalama =+ standart deviasyon (SD) olarak gdsterildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample Kolmogorov
Smirnov testi uygulanarak degerlendirildi. Normal dagilima sahip olan parametreler arasinda
dogrusal iliskinin olup olmadig1 Pearson korelasyon testi kullanilarak degerlendirilirken
normal dagilima sahip olmayanlar arasinda Spearman korelasyon testi kullanildi. Gruplar
arasinda farkliligi degerlendirmek i¢in normal dagilima sahip parametreler i¢in Student’s t
testi kullanilirken normal dagilima sahip olmayanlarda Mann Whitney U test kullanildi. P

degerinin <0,05 olmasi durumunda sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR

3.1. Genel Ozellikler

Calismaya, 1 Kasim 2015 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastalilar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan
ardisik 65 AAAhastast ve 38 AAA olmayan saglikli kisiler dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen AAA hastalarinin  yas ortalamast 37,312, 7yil,
AAAoImayanlarda 35,5+£9,8y1l olarak saptandi. Calismaya dahil olan tiim hastalarin 65’i
kadin 38’si ise erkek idi. Caligmaya katilan hastalarin boy ortalamasi 1,67+0,07 metre;
viicut agirhigr 80+12 kg; bel cevresi ortalamasi 96+8 cm idi. Hesaplanan ortalama VKI

29,0+4,4 kg/m2 idi. Aym sekilde ¢aligmaya dahil edilen hastalardan 9 unda hipertansiyon
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bulunmaktayken, 9 hipertansiyon hastasinin 6 sinda Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi
bulunmakta idi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalamasistolik kan basinci degeri
120+10mmHg, diyastolik kan basmci degeri 74+7mmHg olarak saptandi. Gruplarin

karsilastirmali demografik ve klinik verileri Tablo3.1.’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Hastalarin demografik ve klinik verileri

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

Yas (y1l) 35,5+9,8 37,3+12,7 0,428
Erkek/Kadin (%) 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 Cevresi (cm) 98,46+10,70 94,2319,51 0,315
VKI (kg/m?) 29,243,3 28,7+3,5 0,312
Sigara kullanimi

Yok (%) 36 (75) 44 (83) 0,321

Aktif icici (%0) 12 (25) 9(17)
Hipertansiyon (%o) 79 9,2 0,380
Diyabetes Mellitus (%) | 2,6 6,2 0,256
Sistolik kan basinci 120+10 120+13 0,742
(mm/Hg)
Diyastolik kan
basmeimm/ hg) 737 757 0,356

3.2. Ekokardiyografik veriler

Calismaya dahil edilen Ailevi Akdeniz Atesi hastalarin EFT degerleri 0,80+0,19
olarak, AAA olmayan hastalarda EFT 0,69+0,16 bulundu (p=<0,05). Bununla birlikte nabiz
dalga hiz olarak AAA hastalarinda 7,07+£0,64 iken AAA olmayanlarda 6,58+0,73
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saptanmaktadir. Gruplarin karsilastirmali ekokardiyografik 6lctim degerleri Tablo 3.2°de

gosterilmistir.

Tablo 3.2. Hastalarin ekokardiyografik dl¢timleri

Kontrol grubu(n=38) AAAgrubu(n=65) P degeri
Epikardiyal yag 0,69+0,16 0,80+0,19 <0,05
doku kalinhgi
Nabiz Dalga Hizi 6,58+0,73 7,07+0,64 <0,05

3.3. Laboratuvar élgumleri

Caligmaya dahil olan hastalarda Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) hastalarinda bakilan
ortalama hemoglobin degeri 15,8+8,5 gr/dl, aclik kan sekeri96+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 degeri 13,9+1,8 gr/dl, aglik kan sekeri
95422 (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 2046 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 6l¢lldu. Gruplarin karsilagtirmali laboratuvar degerleri Tablo

3.3’ de gosterilmistir.

Tablo3.3. Hastalarin laboratuvar degerleri

Kontrol AAAGrubu(n=65) | P degeri

grubu(n=38)
WBC (10%/pl) 7,442,2 7,3+2,9 P>0,05
Notrofil (103/ul) 4,43+2,02 4,64+1,96 P>0,05
Lenfosit (103/ul) 2,54+0,66 2,54+1,06 P>0,05
Monosit (10%/ul) 0,55+0,22 0,57+0,21 P>0,05
Hemoglobin (gr/dl) 13,9+1,8 15,84+8,5 P>0,05
Hemotokrit (%) 42,6+4,3 41,5+4,2 P>0,05
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Platelet (10%/ul) 275+88 271+76 P>0,05
MPV (fl) 10,29+1,15 10,28+0,93 P>0,05
Achk kan sekeri (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 3,705 3,8 0,6 P>0,05
Albumin 35104 35104 P>0,05
AST (IU/L) 20+6 22111 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 137463 P>0,05
HDL (mg/dl) 48111 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. Gruplarin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hem kontrol grubu hem de Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) grubu yas, boy ve kilo
acisindan istatiksel olarak benzerdi. Bel g¢evresi degerleri de her iki grupta benzerdi
(P=0,640). AAA grubunda hipertansiyon tanisi1 olanlarin sayisi (n=6) kontrol grubuna gore
(n=3) daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli degildi (P=0,380). Aynmi sekilde
AAA hastalarinda diabet agisindan anlami bir fark yoktu ( P=0,256).

3.5. Gruplarin ekokardiyografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

Her iki grup karsilastirildiginda AAA grubunda epikardiyal yag doku kalinligr ve
nabiz dalga hiz1 degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksekti (her iki karsilastirma

icin p<0,001).
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Sekil 5. Gruplarin nabiz dalga hiz1 degerlerinin karsilastirilmasi

3.6. Gruplarin laboratuvar él¢iimlerinin karsilastirilmasi

Her iki grup; AAA tamist olan ve kontrol grubu; kendi aralarinda biyokimyasal
parametreler acisindan kiyaslandigindatam kan sayimi parametreleri, aglik kan sekeri,
albumin, kreatinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, AST, ALT, kalsiyum, fosfor, PTH
degerleri agisindan istatistiki anlamlilik saptanmazken; 25(OH) D (Sekil 7) ve CRP (Sekil 8)
vitamini diizeyleri agisindan anlamli derecede farklilik saptanmistir. AAA grubunda ortalama
CRP dizeyi 9,6+£10,6mg/dl iken; kontrol grubunda 3,1+3,6mg/dl olarak saptanmistir
(p=0.001). AAA grubunda ortalama 25(OH) D vitamini dlizeyil6,5+14,5 ng/ml, kontrol
grubunda 26,6+19,3ng/ml bulunmustur (p=0.001).

Bireyler arasinda 25 (OH) D vitamini sinir degeri 30ng/ml olarak alindi ve 25 (OH) D
vitamini epikardiyal yag dokusu ile karsilastirildi. 25 (OH) D > 30 ng/ml olan hastalarda
epikardiyal yag doku kalinligi 0,79+0,16, 25 (OH) D<30ng/ml olan hastalarda epikardiyal yag
doku kalinlig1 0,74+0,19 olarak bulunmustur (P>0,05).
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Tablo 3.4. 25 (OH) D vitamini epikardiyal yag doku kalinlig1 karsilastirilmasi

25 (OH) D 25 (OH) D P degeri
> 30 ng/ml <30ng/mi
Epikardiyal yag doku | 0,79+0,16 0,74+0,19 P>0,05
kalinhg
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Sekil 6. Gruplarin 25(OH) D vitamin diizeylerinin karsilastirilmasi
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Sekil 7.Gruplarin CRP diizeylerinin karsilastirilmasi

4. TARTISMA VE SONUC

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) hastaligi ataklar halinde tekrarlayan ates ve serdz zarlarin
inflamasyonuyla seyreden otozomal resesif gecisli otoimmiin romatizmal bir hastaliktir.
Romatizmal hastaliklarin kardiyovaskiiler sistem tizerine bazi olumsuz etkileri bulunmaktadir.
Bu olaylar arasinda kardiyak ileti ve aritmiler onemli yer teskil etmektedir. Giiniimiizde
otoimmiin romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler etkilenmeyi ve otonomik disfonksiyonu
gosteren birgok caligma yapilmistir (131,132). Otonomik fonksiyonlar1 degerlendirmek igin
bir¢ok laboratuar testi kullanilmaktadir. Mental stres testleri, kanda bazi hormonal
mediatorlerin 6l¢liimii ve farmakolojik testler bunlardan bazilaridir (133,134).

Otoimmiin romatolojik hastaliklarda ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskiyi
kantitatif olarak degerlendirebilen en iyi yontemlerden bir tanesi de epiyardiyal yag dokusu
Olglimudir (135,136). Biz, calismamizda Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda epikardiyal yag

doku kalinlig1 artigini1 gostermeye galistik.
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Epikardiyal yag dokusu, mezenterik ve omental yag dokusu ile ayniembriyolojik
kdkene sahiptir. Viseral yag dokusu ve epikardiyal yag dokusu kalinligini kiyaslayan
arastirmalarda, obezite ile korele olarak epikardiyal yag dokusunun da arttigr gosterilmistir.
Epikardiyal yag dokusu diger viseral yag dokular1 ile benzer embriyolojik kdkenden
gelistiginden ekokardiyografik olarak viseral yaglanmanin kolay, ucuz ve kantitatifbir 6l¢timii
olabilir (137).

Birgok c¢alisma boélgesel yaglanmanin istenmeyen metabolik ve kardiyovaskuler
olaylardan sorumlu oldugunu gostermistir. Epikardiyal yag dokusu metabolik aktif bir
organdir ve kardiyak fonksiyonlar1 etkileyen bir¢ok biyoaktif molekil sentezlemektedir. Bu
kiglk, viseral yag dokusunun, serbest yag asitlerinden zengin ayrica adiponektin, resistin ve
koroner arter fizyolojisini etkileyen birgok inflamatuvar sitokin salgiladigi da gosterilmistir.
Koroner by-pass islemine giden bircok vakada godzlemsel olarak epikardiyal yag doku
miktariin arttigi gosterilmistir. Epikardiyal yag dokusunun ekokardiyografik olarak viseral
obezitenin gostergesi olarak kullaniminin pratik ve kullanisl olacagi 6nerilmistir (135).

Yapilan bir¢ok caligmada AAA hastalarinda epikardiyal yag doku kalinliginin bel
cevresi gibi viseral yaglanmanin indirek belirtegleri ile korele olmasi, EFT'nin viseral
yaglanma icin kolay olglebilecek bir belirteg oldugunu goéstermistir (135,136). EFT; BT,
MRI gibi degisik tekniklerle dlciilebilmesine ragmenlacobellis ve arkadaslar
ekokardiyografik Ol¢iimiin ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle ekokardiyografik
ol¢timii dnermektedir. Bizde aragtirmamizda transtorasik ekokardiyografi ile epikardiyal yag
doku kalinligini olgtiik (95).

Romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi otoimmun hastaliklarin epikardiyal yag doku
kalinligr artist ile iligkili oldugunu gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (159).Biz ¢alismamizda
epikardiyal yag doku kalinliginin AAA gibi bir otoimmun hastalikta artmis oldugunu saptadik
(p=<0,05).

Artmis arteryel sertligin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir (147,148 ). Otoimmun hastaliklarda enflamasyon ve hastalikla iligkili
faktorler arteryel hasara neden olabilmektedirler. Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit
ve Behget hastaliginda arteryel sertlik parametrelerinin artmis oldugu gosterilmistir (159,160).
AAA da otoimmun hastalik oldugundan arteryel sertlik parametrelerinin artabilecegi
diistiniilmektedir. Bu amagla AAA’l erigskinlerde yapilan toplam {i¢ ¢alismada arteryel sertlik
degerlendirilmistir (161-163). Calismalardan ikisinde arteryel sertlikte artis oldugu (162,163),

bir ¢alismada ise kontrol grubu ile arasinda farklilik olmadigi gosterilmistir (163).Tavil ve
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arkadaslar1 2008 yilinda (163), 31 AAA’ll eriskinlerde asendan aortada arteryel sertlik
degerlerinin diistiigiinii géstermislerdir. Y1ldiz ve arkadaslar1 (162), nabiz dalga hizini 6lgerek
arteryel sertligi degerlendirmisler ve AAA’ll grupta arteryel sertlik degerlerinin disiik
oldugunu gostermislerdir.

Sar1 ve arkadaslar1 ise AAA’l hastalarda ventrikiil fonksiyonlarini degerlendirdikleri
calismalarinda arteryel sertlik indekslerini de incelemislerdir (161). Tavil ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak asendan aortanin sertlik parametrelerinde farklilik olmadigini
gostermiglerdir. Farklilik olmamasinin nedenini ise hasta yas grubunun Tavil ve
arkadaslarinin ¢alismasina gore nisbeten daha geng olmasi ile iliskilendirmislerdir (163).

Literatirde AAA hastalarinda arteryel sertlik degerlendiren fazla bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda arteryel sertlik indeksleri diger ¢alismalardan farkli olarak
nabiz dalga hizi bakilarak degerlendirildi. AAA’l1 hastalarda nabiz dalga hizini artmis olarak
saptadik. Nabiz dalga hiz1 gibi arteryel sertlik indeksinde artis olmasi; AAA’l1 hastalarda
subklinik dizeyde etkilenmelerin varligina isaret edebilir.

Rutin klinik ve ekokardiyografik incelemede normal olarak degerlendirilen AAA
hastalarinda, ileri tetkik yapilmasi halinde aort elastikiyetinde bozulma saptanabilmektedir.
Ekokardiyografi ile kolaylikla degerlendirilebilen aort sertligine ait parametrelerin rutin
ekokardiyografik incelemeye eklenmesi ile bu hastalarda kardiyovaskiler tutuluma ait
belirtecler daha erken donemde gosterilebilir.

25 OH-D vitamini ile otoimmun kokenli olabilecek hastaliklar arasindaki iliski yogun
bir sekilde arastirilmistir ve D vitaminin imminmodilator roli vurgulanmistir (139). Adams
ve arkadaglarinin 1983 yilinda 7 sarkoidoz hastasinda ve 2 idiyopatik pulmoner fibrozis
hastasinda yaptigi ¢alismada; alveolar makrafaj hicrelerinde aktif D vitamininin immin
sistem (zerinde etkileri ve sarkoidoz gibi otoimmiin kokenli bir hastaliktaki 6nemini
vurgulamstir (138). Rigby ve arkadaslar1 1984 yilinda yaptiklar ¢aligmalarinda D vitaminin,
Phytohemagglutinin stiimile ettigi periferik kan mononiikleer hiicreleri tarafindan Uretilen 1L
2 baskiladig1 gosterilmistir (138,139).

Bu iki ¢alismadan sonra D vitamini diizeyi diisiikliigiiniin osteoartrit, romatoid artrit
(RA), multipl skleroz (MS), DM gibi sistemik hastaliklarla iligkisini gdsteren arastirmalar
yapilmistir (140-142). Aktif D vitamini ve analoglarinin farelerde lupus benzeri belirtileri
engelledigi, deneysel alerjik ensefalit, kollajenin uyardigi artrit ve inflamatuar barsak hastalig
gelisimini azalttigi gosterilmistir (143-146). MS tanili olgularda D vitamini destegi
proinflamatuar sitokinleri azaltirken anti-inflamatuar sitokin salinimini arttirmaktadir. MS

sikliginin diigiik oldugu giines goren bolgelerdeki epidemiyolojik c¢aligmalarda MS’den
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korunmak icin gerekli optimal serum D vitamini dizeyinin 40 ng/ml’nin iizerinde olmasi
gerektigi bildirilmektedir. Bu serum diizeyine ulasilabilmesi i¢in giines 1s1gindan yoksun bir
kisinin giinde 100 mikrogram (4000 U) D vitamini destegi almasi gerekmektedir (143,148).

Tim bu ¢aligsmalar ve klinik tecriibelerimiz 25-OH D vitamini diisiikligiliniin sistemik
hastaliklar ve otoimmun hastaliklarin olusumunu artirdigi yoniindedir. AAA da otoimmun
hastalik oldugundan serum 25-OH D vitamini eksikliginin hastaligin olusumunda, siddetinde
ve takibinde dnemli olabilecegi kanaatini uyandirmistir.

Nitekim yapmis oldugumuz ¢alismada AAA hastalig1 olan bireylerde ortalama serum
25-OH D vitamini duzeyleri 20ng/ml’nin altinda bulunurken; kontrol grubunda ortalama
deger 26,6x19ng/ml saptandi. P degerine gore bu farklilik bizim g¢alismamizda anlamli
goruldi. Bununla birlikte bir¢ok sistemik hastaliklarda kemik mineral dansitesini ile 25-OH D
vitamini ile benzer oldugu saptanmustir.

Yildirim ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilmis calismada 28 AAA hastas1 ve
30 kisilik kontrol grubunun kemik mineral dansitesini karsilagtirmis ve AAA hastalarinda
lomber vertebra, femur boyun, total femur bolgelerinde kemik minaral dansitesinin diisiik
oldugunu goéstermistir (149).

Suyani ve arkadaslarinin 2008 yilinda yapmis oldugu calismada 35 yetiskin AAA
hastasi ile kontrol grubunun vertebra ve tiim femur kemik mineral dansiteleri karsilastirilmis
ve AAA hastasi olanlarin femur kemik mineral dansitesinin istatistiki olarak daha az oldugu
gosterilmistir. Bu durum ¢alismada subklinik inflamasyonun etkilerine baglanmistir (150).
Yiiksel ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde kemik mineral dansitesini AAA
olan hastalarda diisiik bulmuslardir ve osteoporoz i¢in AAA’nin bagimsiz bir risk oldugu
goriligiinii sunmustur (151).

Bu ii¢ ¢alismada 25(OH) D vitamin degerinin kemik mineral dansitometrisini iliskili
olmasindan dolay1 bizim calismamizi destekler niteliktedir. Bu ¢aligmalarda serum 25 (OH) D
vitamin eksikligi etkileri ile agiklanabilecek olan sonuglar gosterilmistir. AAA gibi subklinik
inflamasyon gosteren hastaliklarda serum 25 (OH) D vitamin eksikliginin gdsterilmesi, D
vitamininin immunmoddulator oldugu gergegini yansitmaktadir.

Erten ve arkadaslar1 2012 yilinda yapmis oldugu calismada AAA hastalarinin D
vitamini yetmezligine yatkin oldugu ve hastalarin vitamin diizeylerinin normal popiilasyona
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (156). Kisacik ve arkadagslar1 2013 yilinda yaptiklar
calisgmada 26 AAA hastast ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda hasta popiilasyonun
serum 25 (OH) D vitamini dlzeylerinin diisiik oldugunu gostermistir. Calismada D vitamini

yetmezliginin ataklarin tetiklenmesinde etkin olabilecegi savunulmustur (152).
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Onur ve arkadaglar1 yaptig1 ¢calismada 126 AAA hastasi ile 50 saglikli kontrol grubu
kiyaslanmis ve hasta grubun serum 25 (OH)D vitamini diizeyleri diisiik olarak bulunmustur.
Ayni galismada vitamin diizeyindeki diisme ile yag korelasyonu gosterilmistir. Ayrica eklem
semptomu olan ve olmayanlarda vitamin diizeyi arasinda anlamli fark bulunamamistir (153).
Bikke ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada D vitaminin; immiinglobulin {iretiminde siipresyon
sagladigi, otoimmiinitede anahtar rol alan Thl hiicrelerinin IL2, TNFa gibi sitokinlerin
salimmmin1  baskiladigi, plazma hiicrelerinden B lenfosit proliferasyonunu geciktirdigi
savunulmus ve adaptif immiin modiilator gérevleri anlatilmistir (154). Benzer sekilde yapilan
bir¢ok arastirma da D vitaminin otoimmiinite tizerindeki roliinden bahsedilmistir. Bu bilgiler
D vitamini yetmezliginin, AAA da immin supresor etkide yetersizlige bagl olarak
inflamasyonda artisa katkida bulundugunu diistindiirmektedir.

Sonug olarak; AAA’l1 hastalar kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 agisindan risk
altindadirlar. Ekokardiyografi; AAA’nin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisini erken
donemde gostermede oldukga degerli bir yontemdir. Bu nedenle AAA hastalarda kardiyak
fonksiyonlarin  standart ekokardiyografik ile degerlendirilmesi,AAA hastalarinda
kardiyovakuler hastaliklarin erken tani1 ve tedavisi agisindan olduk¢a Onemlidir. AAA
hastalarinda kardiyak otonom tonisite tutulumu,epikardiyal yag doku artis1 ve arteryel
sertlikte bozulma olabileceginden bu hastalar bir biitiin olarak ele alinmali ve belirli
araliklarla epikardiyal yag dokusu ol¢timii ile arteryel sertlik indeksleri degerlendirilmelidir.
AAA hastalarda kardiyovaskiiler tutuluma ait kanitlarin daha erken ve net olarak
gosterilebilmesi i¢in; amiloidozlu hastalari da igeren daha genis serilerde yapilacak prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

5.0ZET

Ailevi akdeniz atesi (AAA ); ataklar halinde gelen ve atak donemlerinde ser6z zarlarin
inflamasyonu ve ates ile karakterize otoimmun, kalitsal bir hastaliktir. Yapilan birgok
calismada; AAA’nde anormal kardiyovaskiler etkilenmeyi ile ilgili ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir. Genel kani otoimmun hastaliklarda kardiyovaskiiler riskin arttig1 yoniindedir.
Epikardiyal yag dokusu, arteryel sertlige isaret eden nabiz dalga hizi ve ayn1 zamanda D
vitamini literatiirde kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmektedir. Biz bu ¢alismamizda; AAA

hastalarinda epikardiyal yag doku kalinligini,nabiz dalga hizim1 6l¢erek ve ayni zamanda D
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vitamini eksikligini saptayarak hastaligin olas1 kardiyovaskuler etkilerini degerlendirmeyi
amacladik.

Calismaya, 1 Kasim 2015 ile 31 Mayis 2016 tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastalilar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine basvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan,
18-70 yas araliginda, ardisik 65 AAA hastasi ve 38 kisiden olusan kontrol grubudahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik verileri alindiktan sonra D vitamini diizeyini de igeren
biyokimyasal analizleri yapildi. Epikardiyalyag dokusu kalinlig1 ekokardiyogarfik inceleme
ile, nabiz dalga hiz1 6lglimii ise SphygmoCor cihazi kullanilarak saptandi. Tiim veriler SPSS
programina girilerek istatistiki degerlendirmeler yapildi.

Toplam 103 bireyin dahil edildigi ¢alismada; AAA grubu ve kontrol grubu kendi
aralarinda kiyaslandiginda; demografik ve klinik veriler degerlendirildiginde; yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, kan basinci diizeyleri, kronik hastalik acisindan anlamlilik saptanmadi
(p>0.05). Biyokimyasal analizde her iki grup arasinda glukoz diizeyi, lipid profili, kreatinin,
karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum, fosfor, parathormon diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmaz iken (p>0.05); CRP duzeyleri ve D vitamini diizeylerindeki fark istatistiki olarak
anlamli bulundu (p=0.001, p=0.01 siras1 ile). AAA grubunda CRP dizeyleri yuksek
saptanirken, D vitamini dlzeyleri diisiik saptandi. Ekokardiyografi ile degerlendirilen
epikardiyal yag dokusu ve SphygmoCor cihazi kullanilarak saptanan nabiz dalga hizi AAA
grubunda istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).

Sonug olarak; AAA tanili hastalar kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlari agisindan
risk altindadirlar. Ekokardiyografi; AAA’nin kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkisini
erken donemde gostermede oldukga degerli bir yontemdir. Bu nedenle AAA hastalarinda
kardiyak fonksiyonlarin standart ekokardiyografik degerlendirmesi erken tani ve erken
tedavisi agisindan olduk¢a Onemlidir. Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda kardiyak otonom
tonisite tutulumu ve arteryel sertlikte bozulma olabileceginden bu hastalar bir biitiin olarak ele
alinmali ve belirli araliklarla arteryel sertlik indeksleri degerlendirilmelidir. Ayrica AAA
hastalarinda D vitamini eksikliginin hastaligin olusumunda, siddetinde ve takibinde 6nemli

olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi; 25-OH D Vitamini; Epikardiyal Yag Dokusu;
Nabiz Dalga Hizi
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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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