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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI’NDE SUBKLINIK ATEROSKLEROZ VE OKSIiDE
LDL, Dr. Sanem NEMMEZI KARACA, Aile Hekimligi Anabilim Dal, Sivas,
2010

Son calismalarda Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Romatoid Artrit
(RA) gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin aterosklerozu hizlandirabilecegi
saptanmustir. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalig1 da kronik seyirli otoinflamatuvar
bir hastaliktir. AAA'l6 hastalarda aterosklerotik siireci arastiran birgok yayin olmasina
ragmen, sonuglar farkli bulunmustur. Bu c¢alismanin amaci; kardiyovaskiiler
hastaliklar icin risk faktorlerini icermeyen AAA'll hastalarda subklinik aterosklerozu
arastirmak ve saglikli bireylerle karsilagtirmaktir.

Calisma grubu ataksiz donemdeki 44 AAA'l' hasta (25 kadin, 19 erkek;
ortalama yas: 33.45 £+ 7.5), yas ve cinsiyet uyumu saglanmis 44 saglikli kontrolden
(25 kadin, 19 erkek; ortalama yas: 33.48 + 6.96) olusmakta idi. Klinik olarak
gosterilmis koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastaligi olan hastalar, kronik
bobrek hastaligi ya da serum kreatin diizeyi >1.4 mg/dl olan hastalar, diyabeti
olanlar, lipid diisiiriicii ajan kullananlar ya da dislipidemisi olanlar, hipertansiyonu
olanlar, MI gegirenler, anjina pektoris 6ykiisii olan hastalar, postmenapozal kadinlar,
metabolik sendrom ve aktif enfeksiyonu olan hastalar calisma dis1 birakild.
Gruplarm intima media kalinliklar1 (IMK) karotis ultrasonu kullanarak 6lgiildii ve
aterosklerotik plaklar arastirildi. Okside LDL (OxLDL) diizeyleri 6l¢iildi.

Ortalama karotis intima media kalinhig (KIMK) 6lciimleri; hasta grubunda
sagda 0.52 + 0.11, solda 0.53 + 0.11 iken sag +sol ortalama KIMK 0.52 + 0.10 idi.
Kontrol grubunda ise sagda 0.53 &+ 0.06 solda 0.53 + 0.06 iken sag+sol ortalama
KIMK 0.53 saptandi. KIMK degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p= 0.709, p>0.05). Gruplarin hicbirinde aterosklerotik plaga
rastlanmadi. OxLDL diizeyleri vaka grubunda 337.48 + 438.56 iken, kontrol
grubunda 156.19 + 383.24 idi. Gruplar kiyaslandiginda vaka grubundaki OxLDL
artis1 istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.044, p<0.05) ancak OxLDL degeri KIMK
ile korelasyon gostermedi (r= -0.164, p>0.05). AAA hastalarinda total ve LDL

kolesterol diizeylerinin kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlendi (p=



0.002, p=0.00, p<0.05).

Aterosklerotik yapmin bir gostergesi olarak KIMK degerlerinin hasta ve
kontrol gruplarinda benzer saptanmasi, plaklarin yoklugu nedeniyle AAA'1
hastalarda hizlanmis ateroskleroza ait bulgular saptanmamistir. OXLDL antikorlar1 ile

KIMK arasinda anlamli iliski bulunamamistar.

Anahtar Kelimeler: Aterosklerozis, Karotis intima Media Kalinligi, OxLDL
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ABSTRACT

SUBCLINICALATHEROSCLEROSIS IN FAMILIAL MEDITERRANEAN
FEVER AND OKSIDIZED LDL, Dr. Sanem NEMMEZi KARACA,
Department of Family Medicine, Sivas, 2010

In recently studies are reported that chronic inflammatory disease such as
Systemic Lupus Erythematosus and Rheumatoid arthritis may accelerate
atherosclerosis. Familial Mediterranean Fever (FMF) is an also chronic
autoinflammatory disease. Although there are many studies which investigating
atherosclerotic processes in patients with FMF, results are determined differently.
The aim of this study is to assess subclinical atherosclerosis in patients with FMF
who have no risk factors for cardiovascular disease and to compare with healthy
individuals.

The study population is composed of 44 patients (25 women, 19 men; mean
age: 33.45 + 7.5) with FMF in attack free period and gender-age matched 44 healthy
subject (25 women, 19 men; mean age: 33.48 + 6.96). The patients who had
clinically signed coronary artery disease and cerebrovascular disease, chronic renal
disease or to be serum creatinine >1.4 mg/dl, patients who had diabetes mellitus,
hypertension, history of myocardial infarction, angina pectoris, history of statine
using or dyslipidemia, postmenopausal women, patients who had metabolic sendrom
or active enfection were excluded from study. Intima media thickness (IMT)of
groups were measured with using carotid ultrasound and searched atherosclerotic
plaques. The oxidized LDL (OxLDL) levels were measured.

The mean carotid IMT (CIMT) measurements in the patient group were 0.52
+ 0.11 mm, 0.53 £ 0.11 mm and 0.52 + 0.10 mm for right, left and right+left mean
respectively. In the control group were 0.53 + 0.06 mm, 0.53 = 0.06 mm and 0.53
mm for right, left and right+left mean respectively. Between groups there had no
significantly difference for CIMT levels (p= 0.709, p>0.05). None of the group
there was no atherosclerotic plagues. While in patients the OXLDL levels were
337.48 £+ 438.56, in control group were 156.19 + 383.24. Increasing of OxLDL in

patients was statistically significant (p= 0.044, p<0.05) however there had no



vii

correlation between OXLDL and CIMT ( r= -0.164, p>0.05). In patients with FMF
total and LDL cholesterol levels were significantly lesser compared with controls (p=
0.002, p=0.00, p<0.05).

CIMT values, as an indicator atherosclerotic process, were similar between
groups. Due to absence of plaques in patients with FMF, findings of accelerated
atherosclerosis were not observed. Between OxLDL antibody and CIMT there

weren't significant corelation.

Key Words: Atherosclerosis, carotid intima-media thickness, OxLDL
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GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, FMF, Periyodik Ates, Benign Paroksismal
Peritonit) tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan, ates ve serozal, sinovyal zarlarin
agrili inflamatuvar ataklartyla karakterize, genetik gecisli, otozomal resesif kalitim
gosteren, otoinflamatuvar bir hastaliktir (1-3). Ataklarin siiresi, olus siklig1 ve tipi;
genetik mutasyon tipine, etnik kdkene, kolsisin kullanimina, yasa ve cinsiyete gore
farkliliklar gosterir. Bazi1 olgularda gelisen amiloidoz hastaligin yasami tehdit eden,
en korkulan komplikasyonudur ve proteiniiriden son dénem bobrek yetmezligine
kadar degisen bobrek hastaligina yol agabilir (4,5). AAA Dogu Akdeniz kokenli
toplumlar1 daha sik etkilemesine karsin, 20.yy'da yasanan yogun kitalar arasi goc
nedeniyle tiim diinya toplumlarinda goriilmektedir (2,6). Belirtiler hastalarin
%60"'inda 10 yasindan dnce, %80-90"inda 20 yasindan 6nce baglar (1). Semptomlarin
baslangict 40 yasindan sonra ise AAA tanist siiphelidir (7). Baz1 g¢aligmalarda
hastaligin daha ¢ok erkeklerde goriildiigii bildirilmesine karsin (1) AAA her iKi
cinsiyeti esit oranlarda etkiler (2,6).

Son yillarda AAA'nin da dahil oldugu bir grup hastalik "Otoinflamatuvar
Hastaliklar" bagligi altinda toplanmaktadir. Bu hastaliklarin belirgin ortak 6zellikleri
ailesel gegis gostermeleri, spontan inflamatuvar ataklarla seyretmeleri, otoimmiin
hastaliklarda gozlenen yiiksek titreli otoantikorlarin ve/veya antijene Ozgil T
hiicrelerinin bu hastalarda saptanamamasidir. Bu inflamatuvar ataklar ¢ogunlukla
ates ylkselmesine yol agmaktadir. AAA ise Herediter Periyodik Ates Sendromlari
icinde ilk tanimlanmis olanidir (8-11).

Otozomal resesif gecisli AAA hastalifina 16. kromozomun kisa koluna
(16p13.3) lokalize olan MEFV (MEditerranean FeVer) geninde mutasyonlar sebep
olmaktadir (8). Bu gen "pyrin/marenostrin” (ates/bizim deniz=Akdeniz) isimli
proteini kodlar. Bu protein l6kositler lizerinde otoregiilatuar bir rol oynar. Pyrin
proteini 16kositler, monositler, bir miktar da fibroblastlarda bulunur. Normalde bu
protein ile interlokin-1B (IL-1B) gibi inflamasyonda o6nemli rol oynayan bazi
sitokinler ve niikleer faktor kappaB (NF-kB) gibi apopitozdan sorumlu sinyal
molekiilleri arasinda iliski oldugu disiiniilmektedir. MEFV geninde mutasyon

sonucu defektif pyrin proteini senteziyle hem inflamasyonun en 6nemli aracilarindan



IL-1Bnin yapimi uyarilir hem de apopitoz baskilanir ve ufak uyarilar sonucu artmis
kontrolsiiz inflamatuvar yanit (klinik olarak ataklar) ortaya ¢ikar (6). Ayrica Matzner
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada AAA'da serozal yilizeylerde C5a inhibitor ve IL-8
seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir (12). Periton ve sinovyal sivilarda bu serin
proteazlarin eksik olmasi kemotaksisin Onlenememesine, serozal zarlarda
inflamasyonun baskilanamamasina ve hastaligin temel 6zelligi olan serozit ataklarina
neden olmaktadir (12-14). Cevresel emosyonel faktorler de inflamatuvar
mediyatdrlerin salinimina, mikrotiibiillerin ve adezyon molekiillerinin aktivasyonuna
neden olarak inflamasyonu artirabilir. AAA'1 hastalarda mutant pyrin proteini
inflamasyonu baskilamakta yetersiz kalmakta, C5a inhibitér ve lipokortin-1 gibi
antiinflamatuvar mediyatorlerin  etkinligini saglayamamaktadir. Mutant gen
tastyicilarinda ise defektif pyrin sentezi soz konusudur. Defektif pyrin nedeniyle
kontrollii 16kosit migrasyonu gerceklesir, subklinik inflamasyon bu kisilerde de
gdzlenir. Inflamasyonun tam olarak baskilanamamasi nedeniyle salman TNFa, IL-6
ve IL-8 gibi sitokinler akut faz proteinlerinin olusumunda esas mediatorlerdir
(15,16).

Inflamasyon ise ateroskleroz gelisiminde major bir rol oynar (17-19). Akut
faz yanitinin yiiksek degerlerinin, 6zellikle high sensitive CRP (hsCRP), normal
populasyonda kardiyovaskiiler hastalik ve miyokard enfarktiisii (MI) riskini dnceden
ongordiigii (20) ve sistemik lupus eritematozis (SLE), romatoid artrit (RA) gibi
kronik inflamatuvar hastaliklarin prematiir ateroskleroza yol agtigi rapor edilmistir
(21-23). Her ne kadar AAA'da tekrarlayan kronik inflamasyon olsa da artmis
ateroskleroza ait kanitlar yoktur. Genel populasyon ile kiyaslandiginda iskemik kalp
hastalig1 prevalansinda artis bulunmamistir ve yas ve cinsiyet karsilastirmali saglikli
kontroller ile kiyaslandiginda aterosklerotik plak sikliginda artis rapor edilmemistir
(24).

AAA'll hastalarda subklinik aterosklerozun aragtirilmasi faydali olacaktir.
Ancak bu amagla kullanilacak ideal biyomarkirin bazi 6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Aterosklerotik ylikiin biiyiikliigiinii yansitmali, dl¢tilebilmeli, kesin ve
giivenilir bir yontemle c¢alisabilmeli, sensitivite ve spesifitesi yiiksek olmali,
asemptomatik kisilerde de hastaligi belirleyebilmeli, yaygin ve kolay bir sekilde
uygulanabilir olmalidir (25).



Bu amagla kullanilabilecek okside diisiik dansiteli lipoprotein (OxLDL) hem
proinflamatuvar hem de proaterojenik bir molekiildiir. Aterosklerotik lezyonun
baslamasi, ilerlemesi ve potansiyel olarak destabilizasyonunda aktif bir sekilde yer
almaktadir. Bu molekiil lipit rahatsizliklar i¢in altta yatan riskleri, inflamasyon ve
trombozu birlestiren bir faktor olarak gorev yapabilmektedir. OxLDL
biyomarkirlarmin kullanimi; asemptomatik kisilerde preklinik ateroskleroz tanisinin
konulmasi, aktif hastaligin izlenmesi ve kardiyovaskiiler sonuglarin belirlenmesi
konularinda fayda saglayabilir. Dolasimdaki OxLDL'nin o0lgiilmesi amaciyla
oksidasyon-spesifik epitoplari algilayan monoklonal antikorlar iiretilmeye baglanmis,
hassas ve Ozgiin testler gelistirilmistir. Insanlar iizerinde gerceklestirilen son
caligmalarda dolagimdaki OxLDL'nin preklinik ateroskleroz, koroner ve periferik
arteryal ateroskleroz, akut koroner sendromlar ve hassas plaklarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Ancak koroner arter hastaligi ile iligkisi tam olarak bilinmemektedir
(26-29).

Epidemiyolojik c¢alismalar ve otopsi calismalar1 sonucunda aterosklerotik
kalp damar hastaliklarinin baslangicinin ¢ocukluk ve genclik yaslarina dayanan bir
inkiibasyon peryoduna sahip oldugu bulunmustur. Aterosklerozun erken
donemlerinde ise hem koroner arter damar yataginda hem de periferik arterlerin
duvarlarinda intima media kalinhginda (IMK) artis olmaktadir. Bir ¢ok ¢alismada,
subklinik ateroskleroz ve koroner arter hastaligi (KAH) agisindan non invaziv bir
yontem olan karotis intima media kalinlhigi (KIMK) 6l¢iimii kullanilmigtir. KIMK'in
ultrason yardimiyla Ol¢iilmesi ile KAH acisindan yiiksek riskli bireylerin
belirlenebilecegi ve hastaligin ciddiyeti 6ngdriilmiistiir. Aterosklerozun belirlenmesi
amactyla 1990l yillardan bu yana, IMK 6l¢iimiinde, rahat yapilabilmesi ve siklikla
kullanilabilmesi nedeniyle karotid arterler yeni bir parametre olarak kullanilmaya
baglanmistir (30-32).

Bu caligmanin amaci; ispatlanmig herhangi bir ek hastaligi bulunmayan AAA
hastalarinda subklinik aterosklerozun (dolayistyla KAH'm) saptanmast amaciyla non
invaziv bir laboratuvar parametresi olarak OxLDL kullanilabilirligini arastirmaktir.
Ayni gruplarda, KAH i¢in pozitif prediktif degeri kabul gérmiis, kolay uygulanabilir,
giivenilir ve ucuz bir yontem olan B mode ultrason (USG) ile, radyasyon maruziyeti

olmadan KIMK'i 6lgmek ve bu damarlarda aterosklerotik plak varligini arastirmaktr.



Bunlara ek olarak; hastalarin hastaliklar1 agisindan bilgilendirilmelerini saglamak,
mutasyon farkliliklarini tespit etmek, lipid profillerini incelemek, OxLDL ile

gorlintiilleme arasindaki iliskiyi géstermek de amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 AILEVI AKDENIZ ATESI (AAA)

2.1.1 AAATANIMI

Ailevi Akdeniz atesi diinya ¢apinda 100 000'den fazla kisiyi etkileyen, en sik
gozlenen periyodik ates sendromudur. Benign paroksismal peritonit, periyodik ates,
periyodik hastalik, periyodik peritonit, Ermeni hastalii, tekrarlayan poliserozit,
tekrarlayan herediter poliserozit gibi ¢ok sayida ismi vardir. Mutant pyrin proteini
kontrolstiz inflamatuvar yanita neden olarak AAA'll hastalarda klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Tedavide giinliik kolsisin kullanim1 ¢ogu hastada
ataklarin sikliginda ve siliresinde azalmaya ya da hafiflemeye neden olmaktadir.

Ayrica amiloidoz gelisimini 6énlemede ve durdurmada da etkilidir (1,2).

2.1.2 TARIHCESI VE EPIDEMIYOLOJISi: DUNYA'DAVE TURKIYE'DE
AAA

Hastalik gayet tipik ve giirtiltiilii klinik tablosuna ve binlerce yildir Anadolu,
Kafkaslar ve Ortadogu'da varolmasina ragmen, ancak 1945 yilinda hastaligin bazi
semptomlarini tastyan Siegal tarafindan bagimsiz bir antite olarak tanimlanabilmistir
(33). Tarihte gozlenen AAA ile uyumlu ilk vaka sunumu, 1908 yilinda Janeway ve
Mosenthal isimli iki hekim tarafindan yayimlanmistir (33,34). 1951 yilinda Mamou
ve Cattan tarafindan AAA'nin genetik gegisli oldugu ve komplikasyon olarak
sekonder tip (AA tipi) amiloidoza neden oldugu ortaya konulmustur (35). 1955-1958
yillarinda Israil'li arasgtirmaci Heller ve arkadaslari tarafindan hastaligin ayrintil
tanimlamas1  yapilmis, Akdeniz kokenli ailelerde go6zlendigi i¢in Familial
Mediterranean Fever (FMF) denilmistir (1,36-38). 1972 yilinda kolsisin kesfedilerek
hastalik ataklarini ve amiloidoz nefropatisini 6nledigi gosterilmistir. Daha sonra 1992
yilinda hastalik geninin bulundugu kromozomun kesfini, 1997 yilinda AAA geninin

klonlanmasi izlemistir (39).



Hastalik bircok etnik grupta goriilmekle birlikte en sik Tiirkler, Askenazi
kokenli olmayan (Sefardik) Yahudiler, Araplar, Ermeniler'i etkilemektedir. Diger
populasyonlarda da sik olmamakla birlikte gézlenmektedir (1,7,40). Hastalik geninin
tastyicilik orani Sefardik Yahudiler'de 1/8-1/16, Ermeniler'de 1/7 iken, ayn1 gruplarda
hastalik prevalansi; 1/250-1/1000 arasinda degismektedir (7,41,42).

2.1.3 GENETIK VE PATOGENEZI

AAA hastaligimin genetik gegisli bir hastalik oldugu 19601 yillardan beri
bilinmektedir. Bu gen 1997 yilinda es zamanli olarak 2 bagimsiz grup tarafindan
bulunmustur. Amerikali grup sentezlenen proteine atesle iliskisini ima ederek "pyrin"
adin1 vermislerdir. Fransizlar ise "Akdeniz" anlamina gelen "Mare Nostrum"dan
esinlenerek "marenostrin” adini1 vermislerdir (9,15,36).

Patogenezde suglanan faktorler arasinda cevresel ve emosyonel faktorler,
serozal C5a inhibitor eksikligi, lipokortin yetersizligi, katekolamin metabolizma
bozuklugu ve MEFV geninde mutasyonlar bulunmaktadir. Ataklar sirasinda
polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik aktivitesi artmakta ve etkilenen dokulara
graniilosit go¢ili olmaktadir (12).

MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p) yer almakta ve 10 ekzondan
olugmaktadir. Pyrin/marenostrin proteini 3.7 kb uzunlugunda transkriptten kodlanir
ve 781 aminoasit (aa) uzunlugundadir. N-terminalinde yer alan 92 aa'lik 'pyrin
domaini' bolgesinin gorevi sitokin aktivasyonunda ve apopitozun regiilasyonunda
gorevli proteinlerin etkilesimini kolaylagtirmaktir. C-terminalinde yer alan 'B-box' ve
‘coiled coil' domainleri multimerizasyonda, B30.2 domaini ise protein/protein
etkilesiminde rol oynar ve niikleer etkilesimler i¢in 6nemlidir (15,36,43).

Pyrin proteini; notrofil, eozinofil ve sitokinlerle aktive olan monositlerde
exprese olur. Hem sitoplazmada hem de niikleusta yer almaktadir. Fonksiyonunu,
mikrotiibiil veya adezyon molekiilleri gibi proinflamatuvar mediatorleri baskilayarak
veya C5a inhibitoér, lipokortin-1 gibi antiinflamatuvar mediat6rleri artirarak
gosterdigi diistintilmektedir (44,45). Mutant formlarinda goérevlerinde degisiklikler

olmaktadir ve otoinflamatuvar olaylara yol agmaktadir (36). Bu proteinin pyrin



domaini, oliim domainlerine ve kaspaz toplanma domainlerine yapisal olarak
benzemekte, apopitoz ile iligkisinde gorev almaktadir. AAA'da, kaspaz toplanma
domaini igeren ve 'speck-like protein (ASC)' olarak isimlendirilen adaptdr bir protein
ile spesifik olarak etkilesime girmektedir. Bu etkilesim ile basit uyarilar sonucu
prekiirsorlerinden IL-1p doniisiimii artarak ates ve inflamasyona neden olur, NF-KB
aktivasyonu artar ve lokositlerin apoptozunun regiilasyonu bozulur. Atak
donemlerinde daha belirgin, ataksiz donemlerde daha az olmak iizere artmis IL-1[
diizeyleri nedeniyle karacigerden ozellikle C-reaktif protein (CRP) ve Serum
Amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinin seviyelerinde artis gozlenir. TNF a, IL-
6, IL-8 gibi inflamatuvar mediatorlerin miktari artar (15,36).

Bugiine dek MEFV geninde 114 mutasyon bildirilmistir (10,11,15). Bunlarin
biiyiikk cogunlugu onuncu ve ikinci ekzonda yer almaktadir. Ilk tamimlanan ve
hastalikla iligkili oldugu kanitlanmis dort onemli mutasyon 10. ekzonda yer alan
M680I, M694V, M6941 ve V726A'dir. Altt yliz doksan dordiincii aminoasitte
methionin yerine valin gelmesi durumunda M694V, methionin yerine izoldsin
gelmesi durumunda M6941, 680. aminoasitte methionin yerine izolosin gelmesi
durumunda M680I, 726. aminoasitte valin yerine alanin degisiminde V726A
mutasyonlart olmaktadir. Birgok etnik grupta en sik gozlenen mutasyon M694V'dir
ve sistemik amiloidoz gelisme riski bu mutasyon ile daha ytiksektir. Erken baslangi¢
yasi, atak siklig1, artrit ve erizipeloid eritem riski ile iligkilidir. Ikinci ekzonda yer
alan E148Q mutasyonu 148. aminoasitte glutamik asit yerine glutamin gegmesiyle
meydana gelmektedir. Akdeniz kokenli toplumlarda sik gozlenen bir mutasyon olup
patojen olmadigr diisiiniilmesine ragmen, homozigot E148Q tasiyicilarinda rekiiren
artrit, kolit gibi AAA klinik bulgular1 gdzlenebilmektedir. Ayrica E148Q komplex
allel tasiyiciligi, tek basina E148Q mutasyonu tastyiciligindan daha agir seyirli
fenotip ile iliskili bulunmustur. Ornegin V726A-E148Q komplex allelinde amiloidoz
riski daha ytiksektir (9-11,15,36).

2.1.4 AAA KLINIGi

Hastaligin klasik klinik tablosunu rekiiren ates ve steril peritonit, plorit ve

artrit ataklar1 olusturur. Daha az siklikla etkilenen bolgeler deri, perikard ve tunica



vaginalistir. Hastalarin %90'inda ilk atak 20 yasindan dnce gozlenir (1,2).

Ataklar spontan olarak baslar, kisa bir stire (6-96 saat) devam eder ve spontan
olarak sonlanir. Atak siiresi artrit ve miyaljide daha uzundur. Ataklar haftada birden
lic-dort ayda bire degisen sikliklarda tekrarlar. Bazen yillarca gézlenmez. Ataklarin
sikligr ve siddeti kisiden kisiye degistigi gibi, ayni kisinin farkli ataklarinda da
degiskenlik gosterebilir. Ataklar genellikle prodromal belirtiler olmadan aniden
ortaya ¢ikar ve daha sonra kendiliginden kaybolur. Olabilecek prodromal belirtiler
ise myalji, artralji, bas agrisi, bulanti, kusma, konstipasyon, diare, dispne, hafif sirt
agrisi, kuvvetsizlik ve anksiyetedir. Ataklari tetikleyen mekanizmalarin ¢ogu heniiz
bilinmemesine ragmen, fiziksel ve emosyonel stres, soguga maruziyet, yagdan
zengin beslenme, basit enfeksiyonlar, cisplatin benzeri ilaclar ve menstruel siklus
suclanmaktadir (2,7,36). Demirtiirk ve arkadaglariin 2005 yilinda yaptiklari
calismalarinda Helikobacter pylori (HP) pozitif hastalarda AAA ataklarinin sikliginin
ve siddetinin negatif olanlara gore daha fazla oldugu bulunmustur (46). Gebelik
donemlerinde ataklarin siklig1 degisik calismalarda farkli sonuglar vermistir. Bazi
hastalar tam semptomatik iyilesme yasarlarken, bazi hastalarin atak sikliginda artis
olmaktadir. Ataklarin gebelik doneminde kontrol edilmesi, uterusta erken
kontraksiyonlara ve abortusa yol agabilmesi sebebiyle dnemlidir. Bu sebeple gebelik
planlandiginda ve gebelik boyunca semptomatik remisyon olsa dahi kolsisin
tedavisinin kesilmesi 6nerilmez (2,47-49).

Ataklarda bulunan klinik bulgular cesitlilik gostermekle birlikte en sik
gorilen nobet sekli ates, karin agris1 ve/veya eklem bulgularinin bir arada
bulunmasidir. Ataklar aras1 donemlerde hastalar genellikle asemptomatiktir (2,6).

Ates, AAA'nim en 6nemli, en sik goriilen bulgusudur ve vakalarin %98'inde
gozlenir. Seyrek olarak hafif atesli veya atessiz ataklar gozlenebilir. Tipik olarak
aniden 38°C-40°C'ye yiikselir, bazen titreme eslik eder, bir siire plato ¢izdikten sonra
aniden normal degerlere iner. Bazen tek bulgu olabilir. Cocuklarda ilk bulgu olarak
ortaya ¢ikabilir (7,14,36,50).

Karm agris1 hastalarin %96'sinda gozlenir. Lokalize baslasa dahi genellikle
cabucak yayginlasir ve kisiyi yatiracak kadar siddetli olabilir. Genellikle digkilama
aligkanhiginda degisiklik olmaz. Fakat bazen ataklara kabizlik ya da ishal eslik

edebilir. Fizik muayenede karinda hassasiyet ve peritoneal iritasyon bulgular



nedeniyle klinikte siklikla akut karin tablosuyla karigabilir. Bu sebeple hastalarin
%30-40"1nda tan1 atlanmakta ve apendektomi uygulanmaktadir. Taniy1 kesinlestirmek
amaglh elektif apendektomi uygulayan merkezler olsa dahi, peritoneal adezyon ve
fibrotik bant olusumu ile intestinal obstriikksiyon riskini artirmasi nedeniyle
onerilmemektedir (7,51). Peritonun arka kismi etkilendiginde renal kolik veya pelvik
inflamatuvar hastaligi da taklit edebilir (36). Nadiren kronik abdominal hastalik, asit,
sklerozan peritonit saptanabilir. Splenomegali %10-60 siklikta, genellikle
inflamasyona sekonder, nadiren amiloidozise bagli saptanabilir. Gastrointestinal
amiloidozis, inflamatuvar barsak hastaligi, vaskiilitler ve kolsisinin yan tesirlerine
bagli da karin agrilar1 olabilir (7,36).

Eklem tutulumu hastalarin %75'inde goézlenen ana bulgulardandir. Artralji
artritten daha sik gozlenir. Genellikle kendiliginden ortaya ¢ikmasina ragmen, travma
veya uzun siireli egzersiz ile de tetiklenebilir. Alt extremitelerin biiyiik eklemlerini
etkileyen, kisa siireli, sekel birakmayan, gezici olmayan monoartrit seklindedir ve
kirmizi, agrily, sis, sicak eklemle karakterizedir (Bkz. Sekil 1). En ¢ok ayak bilegi ve
dizler etkilenir. Vakalarin %5'inden azinda diger eklemler de tutulabilir. Sakroileit,
temporomandibular eklem tutulumu, boyun ve bel agrilar1 gozlenebilir. Tek basina
artrit vakalarin %1'inde gozlenir. Sekel birakmadan diizelme AAA artritinde kuraldir.
AAA'h hastalarin %5'inde ise bir aydan uzun siiren uzamis artrit ataklar1 olabilir ve
bu durumda eklem replasmani gerektirecek diizeyde sekeller gozlenebilir. Eklem
tutulumu olmayan hastalarla kiyaslandiginda, rekiiren artritli hastalarda amiloidoz
riski 3 kat daha fazladir (7,36,52-54). Tiirk AAA calisma grubu verilerine gore,
kayith hastalarin %47'sinde artrit tanimlanmis, %2.6'sinda uzamis artrit saptanmistir
(55). Artriti olan hastalarda; hastalik baslangi¢ yasinin daha kiiciik oldugu, erizipel
benzeri eritem ve myaljinin daha sik oldugu, vaskiilitlerle daha sik iligkili oldugu
bildirilmistir (44). AAA'daki artrit ataklar1 ve yiiksek antistreptokokal antikorlarin
varlig1, akut romatizmal ates ve juvenil kronik artrit ile karistirilabilmekte ve hastalar
gereksiz yere uzun yillar penisilin korumasi alabilmektedir (6). Bu sebeple ayirici
tanilar1 onem kazanmaktadir. AAA'da alinan sinovyal sivi Orneklerinin akiskanlig
azalmig, polimorfoniikleer 16kositten zengindir ve miisin pihtis1 pargalanamaz. Bazi
kronik artriti olan AAA'l1 hastalar spondiloartropati tani kriterlerini karsilamaktadir.

Unilateral veya bilateral sakroileit, entesit, minimal radyografik spinal degisikliklerin
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oldugu inflamatuvar karakterli bel ve boyun agrisi olabilir. Bu hastalarda
spondiloartropatili hastalarin aksine HLA-B27 genellikle negatiftir (56).

Uzamis febril myalji AAA'nin alt1 haftay1 bulan, kolsisin ile 6nlenemeyen ve
tedavi edilemeyen, non-steroid antiinflamatuvar ilaglara yanit vermeyen, tedavisinde
prednisolondan fayda goriilen, nadir vaskiilitik kokenli bir bulgusudur. Kas
enzimleri, elektromiyografi, kas biyopsileri normaldir. Sedimentasyon hizinda artis
ve hipergamaglobiilinemi vardir (36,57,58).

Gogiis tutulumu vakalarin  %40'inda gézlenir. Plorit ve/veya perikardit
nedeniyle olusur. Genellikle tek tarafli, nefes almakla artan gogiis agris1 seklindedir.
Hasta sik ve derin olmayan nefesler alir. Atak sirasinda ¢ekilen grafide plevral sivi
saptanabilir (1,7).

Hastaliga ait bir¢ok cilt bulgusu tanimlanmasina ragmen, erizipel benzeri %7-
40 siklikla gozlenen eritem hastaliga Ozgiildiir. Sekil-2'de de gorildigii gibi diz
altinda on ylizde ve ayak sirtinda, 10-15 cm ¢apli, keskin kenarli plak seklinde,

odemli, kizarik, agrili ve sicak bir lezyon ile karakterizedir (7,36).
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Sekil 1. Ailevi Akdeniz Atesi’nde Sekil 2. Ailevi Akdeniz Atesi'nde
diz artritinin goriiniimii (6) erizipel benzeri eritem ve vaskiilitik
dokiintii (6)

Tunika vaginalisin inflamasyonu nedeniyle vakalarin %5'inden azinda febril
skrotal ataklar gozlenebilir. Siklikla ¢ocuk veya geng eriskin hastalarda tek tarafli,
kisa siireli, kendiliginden diizelen, kirmiz1 ve agrili skrotal siglik gozlenir. Ayirici
tanisinda testis torsiyonu, bakteriyel epididimitis ve orsit diigiiniilmelidir. Sintigrafide

hiperperfiizyon gozlenir (7).
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Kolsisin kullanmayan kadin hastalarin %30'unda, genellikle ovulasyon
defektleri nedeniyle, infertilite gozlenir. Kolsisinin anneye veya fetlise zarar
verdigine dair anlamli veriler yoktur. Tam tersine erken dogum ve diisiik riskini
azaltir. Bu nedenle hamilelikte kolsisin kullanimina ara verilmemelidir. Ek riskleri
olan hastalarda amniosentez Onerilmektedir (36,59). Tedavisiz vakalarin %20-
30'unda abortus gozlenir. Onun digindaki vakalarda gebelerin %901 38 hafta
tizerinde, 3 kg'den agir bebekler dogurur. Bazi yayinlarda gebelik doneminde
remisyon saptansa da goriis birligi yoktur. AAA'll erkek hastalarda fertilite
etkilenmemektedir (7,51).

AAA hastaliginin seyri sirasinda vaskiilitlerin sikliginda artis saptanir. AAA'T1
cocuklarda en sik goriilen vaskiilit sekli Henoch-Schonlein purpurasidir (HSP) (60).
AAA'lh hastalarda tipik dagilimli palpabl purpura, gastrointestinal kanama,
glomeriilonefrit gozleniyorsa ve tani i¢in aliman cilt biyopsisinde IgA immiin
depositli lokositoklastik vaskiilit varsa HSP'den siiphelenilmelidir. HSP gegiren
vakalarin cogu ayrintili bir sekilde sorgulandiginda altinda AAA ¢ikmaktadir.
Poliarteritis Nodosa (PAN) da AAA'da normal populasyona goére artmis siklikta
saptanmistir. Cocukluk, genclik ¢caginda ortaya ¢ikan PAN'da AAA sorgulanmalidir.
AAA'l hastada deri lezyonlari, myalji, hipertansiyon, kilo kaybi, nefrit ve perirenal
hematom ortaya ¢ikarsa ve yapilan cilt, kas biyopsisi sonucu nekrotizan vaskiilit
saptanirsa PAN ile birlikteliginden siiphelenmek gerekir. AAA'nin seyri sirasinda
ortaya c¢ikabilebilen PAN'da perirenal hematoma daha sik rastlanmakta, mikroskobik
ve klasik PAN bulgular1 birarada goriilebilmektedir (60-62). Degisik formlarda
glomeriilonefritler (GN kresentik hizli ilerleyen GN, mesangial IgA nefropati, IgM
nefropati, diffiiz proliferatif ve eksiidatif GN) ve Behget hastaligi ile birlikte
gozlenebilir (7,58,63).

Norolojik tutulumda en sik goriilen bulgu bas agrisidir. Nadiren hastalik
gidisat1 sirasinda aseptik menenjit gézlenebilir (6).

48 AAA'l cocuk tizerinde yapilan bir ¢alismada saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik kemik mineral yogunlugu ve Z skoru saptanmistir. Bu sebeple erken tani
ve kolsisin tedavisi ile kemik mineral yogunlugunun daha iyi olacagi diisiintilmiistiir

(64).
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AAA'nin klinik gidisati belirleyen ve en ciddi komplikasyonu; akut faz
proteini olan serum amiloid A proteininin parcalanmasiyla olusan proteinin hiicre
disinda birikimiyle AA tipi (sekonder tip) amiloidoz gelisimidir. Kolsisin tedavisi
almayanlarda %?20-25 civarinda gozlenirken, tedavi alanlarda amiloidoz gelisimi
beklenmez (6). Amiloid A (AA) proteininin birikiminde kalitimsal ve gevresel
faktorlerin 6nemli oldugu disiliniilmektedir. Aile Oykiisii olanlarda, erkeklerde
(bayanlara gore 4 kat daha sik), Tirkler'de, Sefardik Yahudiler'de, Ermenistan'da
yasayan Ermeniler'de (Amerika'da yasayan Ermeniler ile kiyaslandiginda),
heterozigot veya homozigot M694V mutasyon tastyicilarinda daha sik gozlendigi
saptanmistir (1,7,65,66). V726A mutasyonu daha diisiik amiloidoz insidanslart ile
iligkilidir (36). MEFV gen mutasyonu disinda Seroamiloid A (SAA) ve Major
Histocompatibility Complex class | chain-related A (MICA) genlerinde mutasyonlar
da amiloidoz gelisiminde risk olusturmaktadir. Cazeneuve ve arkadaglarinin
calismasi sonucunda SAA o/o genotipinde renal amiloidoz riskinin 7 kat arttigi
gosterilmistir (67). AA protein birikimi; bobrekler, adrenal bezler, bagirsak, dalak,
karaciger ve daha az olarak akciger, tiroid, kalp, mide ve testiste olur. Amiloidoz
Klinik olarak AAA tanisi konulmus hastalarda ortaya g¢ikabilecegi gibi (fenotip 1),
Tip II (fenotip 2) olarak tanimlanan, oncesinde AAA'nin hicbir belirti ve bulgusu
olmayan hastalarda ilk klinik bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir. Onemi; doku seklini ve
organ biitiinliigiinii bozarak ve kitle etkisi yaparak fonksiyon bozukluklarina neden
olmasindan kaynaklanir. Bobrekte birikimi sonucu nefrotik sendromdan son donem
bobrek yetmezligine kadar degisik siddetlerde nefropatilere neden olabilir. Daha az
siklikta intestinal malabsorbsiyonlara, adrenal yetmezliklere neden olabilir. Bulgular
genellikle 40 yasindan dnce ortaya ¢ikar. Fenotip 2 hastalarinda fenotip 1 hastalaria
gore daha erken amiloidoz gelisir. Proteiniirisi olmayan hastalarda rektal veya renal
biyopsi ile preklinik evrede amiloid nefropatisi saptanabilir (7,36).

AAA hastaliginin siddetini objektif olarak tanimlamak amaciyla Tablo 1'de
gosterilen Pras Skoru kullanilabilir. Bu skorda 3-5 puan arasi; hafif hastalik, 6-8 puan
arasi; orta siddette hastalik, 9 puan ve iizeri; siddetli hastalik ile iliskilendirilmistir
(68).
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Tablo 1. PRAS Skoru (68).

PARAMETRELER SKOR
Baslangic Yas1

>31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik Atak Sayisi 1
<1 2
1-2 3

>2
Artrit 2
Akut 3

Uzamis

Erizipel Benzeri Eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin Dozu(mg/giin) 1
1 2
1,5 3
2 4

>2

2.15 LABORATUVAR BULGULARI

AAA hastalarinda tan1 koydurucu 6zgiin bir laboratuvar tahlili olmamakla
birlikte atak doneminde beyaz kiire sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum Amiloid A (SAA) miktar artarken, atak
bitiminde bu belirtegler normal diizeylerine doéner. TNFa, IL-1, IFN atak
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donemlerinde yiikselir.

Nefropatisi olmayan hastalarda idrar analizi genellikle normaldir. Atak
donemlerinde proteiniiri saptanabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar hale
gelir ve nefrotik diizeye ulasabilir. Cok az sayida vakada hematiiri saptanabilir.

Sinovyal sividan alman érneklerde renk bulamiktir, 100 000/mm? diizeyine
ulasan beyaz kiire goriilebilir ki bu hiicrelerin ¢ogunlugu polimorfoniikleer
hiicrelerdir. Sinovyal ve peritoneal sivida C5a diizeyinin normalin %10-20'si oldugu
gosterilmistir (1,7,51,69).

Direk grafide uzun siireli artrit vakalarinda osteoporoz, skleroz, eklem
araliginda daralma, erozyon; kronik artrit vakalarinda aseptik nekroza benzer
gorlintliler saptanabilir. Amiloidozlu bdbrekler normalden biiyiikk godzlenir.
Bilgisayarli tomografide nefrotik dénemde hipodens, iiremik donemde hiperdens
gozlenir (1,7,51).

Genetik analiz %75 pozitif predikdif degere sahiptir ancak tani i¢in zorunlu
degildir. Arada kalinan hastalarda, mutasyonu tanimlanmis indeks AAA hastasinin
sikayetleri seyrek ve/veya atipik olan birinci derece akrabalarinin taranmasinda

kullanilabilir (7,36).
2.1.6 AAATANISI

Hastalik tanis1 mutlak bir sekilde klinik bulgulara ve dykiiye gore konulur. Bu
amagla Tel-Hashomer ve Sheba Medical Center tan1 kriterleri kullanilabilir (7). Tablo
2'de goriilen, 1997 yilinda Israil'de énerilen Tel-Hashomer tani kriterlerine gore > 2
major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter varliginda kesin AAA tanis1 konulurken; 1
major + 1 mindr kriter varliginda olas1t AAA tanis1 konulur. 2002 yilinda PRAS bu

tan1 kriterlerini sadelestirmistir (7,36).
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Tablo 2. Tel-Hashomer tan1 kriterleri (36).
MAJOR KRiTERLER MINOR KRITERLER

1- Peritonit, pldrit veya snovit ile birlikte 1- Tekrarlayan ates ataklari
diizensiz  araliklarla  ortaya ¢ikan

tekrarlayan kisa siireli ates ataklari

2- Bagka kronik inflamatuvar hastalik 2- Erizipel benzeri eritem
veya risk faktori olmaksizin ortaya

cikan AA tipi amiloidoz

3- Kolsisin tedavisine yanit 3- Birinci derece akrabalarda AAA

Oykiisii pozitifligi

Livneh ve arkadaslarinin onerdigi Sheba Medical Center tani kriterlerinde
(Bkz. Tablo 3) ise; hastalik ataklari tipik ve atipik ataklar olarak siiflandirilmistir.
Hastaligin baslangi¢c yasi, etnik kokeni, ataklarin ozellikleri ve bazi laboratuvar
degerleri de destekleyici kriterler olarak kabul edilmistir (70). Tami igin tipik
ataklarin; tekrarlayan (> 3 kez) karakterde olmasi, > 38°C atesin eslik etmesi ve atak
stiresinin 12-72 saat siirmesi gerekmektedir. Bu sekilde bir major kriter yeterlidir.
Atipik atak olarak kabul edilen ataklar; a-e arasinda belirtilen 6zelliklerden en az
birinin olmasi + karin agrisi veya gogiis agris1 veya eklem tutulumu olmasi
durumudur.

a) Viicut sicaklig1 <38°C,

b) Olagandan daha kisa veya uzun atak siiresi (ancak 6 saatten kisa 7 giinden
uzun degil),

¢) Abdominal atak boyunca peritonit bulgularinin olmamasi,

d) Lokalize abdominal ataklar,

e) Kalga, diz, ayak bilegi disinda eklem tutulumu olmasi

Sheba Medical Center tani kriterlerinde kesin tan1 i¢in; 1 major veya en az 2
mindr veya 1 mindr + 5 destekleyici kriter veya 1 minor ve destekleyici kriterlerden

ilk 5 tanesinden dordiiniin olmas1 gerekmektedir (70).
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Tablo 3. Sheba Medical Center tani kriterleri (70).

MAJOR KRITERLER

DESTEKLEYICi KRITERLER

1- Peritonit (Jeneralize)
2- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
3- Plorit (unilateral) veya perikardit

4-Yalnizca ates

MINOR KRITERLER

1- Abdomen tutulumu

2- Gogiis tutulumu

3- Eklem tutulumu

4- Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5-Kolsisin tedavisine iyi yanit

1- Uygun etnik kdken

2- Ailede AAA Oykiisii

3- Ataklarin <20 yas baglamasi

4- Atagin ciddi yatak istirahati
gerektirmesi

5- Atagin kendiliginden remisyona
gimesi

6- Ataklar arasinda belirti olmamasi
7- Gegici inflamasyonu gdsteren anormal
degerler (Lokositoz, ESR, SAA,
Fibrinojen artisi)

8- Epizodik Hematiiri/Proteiniiri

9- Gereksiz Laparotomi veya
Apendektomi Oykiisii

10- Akraba evliligi

Stiphelenilen olgularda atak sirasinda ve sonrasinda akut faz yaniti

degerlendirilebilir. Bunlar da hastalik lehine yorumlanirsa kolsisin tedavisine verilen

yanit incelenebilir. AAA tanis1 diisiiniilen hastaya 1 mg/giin dozunda kolsisin

baslanarak 6 ay siire ile takip edilir (6,7):

2. Bu siire igerisinde hastanin ataklari devam ederse 6nce 1.5 mg/giin, sonra 2

mg/gilin dozlarina ¢ikilir.

3. Alt1 ay siireyle atak olmadig1 goriildiigiinde ilag kesilir.

4. Tedavi kesildikten sonra 1 yil i¢inde atak tekrarlarsa AAA tanisi konur, sayet

atak tekrarlamazsa test yardimci degildir.

5. 2 mg/gin dozunda kolsisin kullanimina ragmen ataklarin kesilmedigi

durumda test yardimci degildir.

Stipheli vakalarda mutasyonlarin bulunmasi tani1 lehinedir. Ancak klinik

olarak AAA olan hastalarin %15-20'sinde tek mutasyon bulunmakta ve %5-10

kadarinda bilinen mutasyonlardan higbirine rastlanilamamaktadir. Ayrica toplumda
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mutasyon tastyicilifi fazla oldugundan bu sonuglar yaniltici olabilmektedir. Bu

sebeplerden Otiirii genetik analizin tanidaki katkisi g6z ardi edilmeksizin, tani

oncelikle klinik 6zelliklere gore konulmalidir (6).

2.1.7 AYIRICI TANISI

AAA, bir¢ok sistemle ilgili belirti ve bulgular1 igermesi nedeniyle ayirict

tanisinda ¢ok sayida hastaligin diistiniilmesi ve ekarte edilmesi gereklidir. Hastaligin

belirti ve bulgularina gore ayirici tanisi Tablo 4'te verilmistir (7).

Tablo 4. Hastaligin semptomlarina gore ayirici tanisi (7).

ATESLI ATAKLAR NEDENIYLE

EKLEM ATAKLARI NEDENIYLE

Diger herediter periyodik ates sendromlari
Behget hastaligi

Crohn hastalig

Siklik nétropeni

Enfeksiyon hastaliklar

Alerjik reaksiyonlar

Hodgekin lenfoma

NonHodgkin lenfoma ve diger neoplastik

Behget hastaligi
Reiter hastalig
Spondiloartropati
Septik artrit

Gut

Romatizmal ates
Juvenil idiopatik artrit
Intermitan hidrartroz

durumlar Sarkoidoz

Sitma Palindromik romatizma

Lyme hastalig Meniskiis yirtig1

ABDOMINAL ATAKLAR NEDENIiYLE | GOGUS ATAKLARI NEDENIiYLE
Renal kolik Ploro-perikardit

Kolelitiazis Otoimniin ploro-perikardit (SLE)

Rekiiren piyelonefrit ve IYE
Rekiiren kolesistit

Pelvik inflamatuvar hastalik
Rekiiren pankreatit

Peptik iilser

Ovulasyon, menstrasyon agrisi
Rekiiren hemolitik epizotlar
Orak hiicreli anemi
Abdominal epilepsi
Abdominal angina

Sifilitik noropati

Porfiri

Herediter anjio6dem
Hiperlipidemi

Behget hastaligi Crohn hastaligi

Rekiiren benign perikardit
Pnémoni
Pulmoner emboli

SKROTAL ATAKLAR NEDENIYLE

Testis torsiyonu
Epididimit
Orsit

Behget hastalig1
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2.1.8 TEDAViI VE PROGNOZ

Hastaligin suanki bilinen tek etkili tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem ataklarin
ortaya ¢ikmasini, hem de amiloidoz gelisimini onler (71).

Kolsisin yagda ¢Oziinen, oral veya intravendz yoldan kullanilan, bitkisel
kokenli bir alkaloidtir. Doz alimimi takiben 30-120 dk sonra kolsisinin serum
konsantrasyonu en st diizeye eriserek 8-12 saatte diiser. Plazmadan hizh
eliminasyonu l6kositlere hizli alimina baglanabilir. Tubulin ile zor ¢oziinen, yiiksek
afiniteli kompleks olusturdugundan noétrofillerdeki yarit dmrii 35-40 saat kadardir.
Karacigerde sitokrom p450 sistemi tarafindan metabolize edilir ve genellikle idrar
yoluyla atilir. Agir bobrek yetmezligi varliginda klirensi %75, karaciger
yetmezliginde ise %40 azalir (72).

Kolsisinin asil etkisi noétrofiller tizerinedir. Antiinflamatuvar etkisini;
nétrofillerdeki mikrotiibiillerde hasara neden olarak nétrofil kemotaksisini onleyerek
gosterir. Intraseliiler transferi 6nleyerek de antimitotik etkisini gdsterir. Notrofil ve
endotelyal hiicrelerde yiizey adezyon molekiillerinin dagilimin1 degistirerek 16kosit
ve endotel hiicrelerinin etkilesimine engel olur. Inflamasyonda rolii olan cesitli
genlerde supresyona neden olur. Amiloid fibrillerinin birikimini 6nler (73,74).

Kolsisin viicut agirligina gore 0,03mg/kg/giin total dozda kullanilmalidir.
Erigkinlerde genelde 1,5-2mg/giin dozunda kullanilir. Maksimum doz; 3mg/giin'diir.
Total doz yarilanma Omrii nedeniyle iki veya ii¢ seferde Onerilmelidir. Doz
ayarlamasi yapilirken; ataklar1 6nleyebilecek, subklinik inflamasyonu kontrol altina
alabilecek, amiloidoz gelisimini Onleyebilecek minimum (1mg/glin) doz
kullanilmalidir. Ancak bobrek koruyucu dozun 1,5mg/gilin ve tedavinin dmiir boyu
oldugu unutulmamalidir (72).

Kolsisinin en sik gdzlenen yan etkileri gastrointestinal sistem bulgulardir;
ishal, bulanti, kusma, karin agrist vb.'dir. Daha nadir olarak kas-iskelet sistemi
(miyopati, kas giicsiizliigii), norolojik, hematolojik (karaciger enzim yiiksekligi,
l6kopeni, trombopeni, daha da nadiren hemolitik anemi) ve kutanoz (lirtiker, kasinti,
purpura, eritema nodosum benzeri lezyon, tirnak bozukluklari, 6dem, allopesi) yan
etkiler gozlenebilir (72). Nadiren oligo-azospermiye neden olduguna dair yayinlar

olsa da bu etkinin tedavi dozlarinin ¢ok iistiinde ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir. Tedavi
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sirasinda ortaya ¢ikan infertilite genellikle amiloidoza baglhidir (47,72).

Kolsisin kullanan hastalar, sitokrom p450 3A4 sistemi ile metabolize olan
diltiazem, eritromisin, Klaritromisin, simetidin, ketokanazol, rifampisin, fenobarbital,
fenitoin, lovastatin ve siklosporin gibi ilaglar1 birlikte kullanmamalidirlar (36).

Anne siitli verilmesinde herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir (59).

Gilinde 2 mg kolsisini diizenli kullanmasina ragmen ataklar1 ge¢cmeyen
hastalarda intravendz kolsisin, interferon (IFN a), selektif seratonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), talidomid ve diger TNF a inhibitorleri (infliximab, etanercept)
denenebilir (72).

Renal yetmezlik gelisen hastalarda, periton diyalizi abdominal ataklarin
sayisini artirabildigi i¢cin hemodiyaliz onerilir.

AAA'da prognoz amiloidoz gelisimine baglidir. Diizenli kolsisin kullanan
hastalarda amiloidoz gelismedigi, diizenli kullanmayan hastalarda %30 oraninda
amiloidoz olusma riski oldugu gosterilmistir (75). Amiloidoz gelismemis hastalarda

ortalama yasam beklentisi saglikli kisilerle aynidir.

2.2 ATEROSKLEROZ (AS)

2.2.1. AS'UN TANIMI

Damarlarin tunika intima tabakasinda bulunan; makrofaj, fibroblast, diiz kas
hiicrelerini, lipid partikiilleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik oranlarda igeren
plaklara bagl olarak, progresif arteriyel darlik ve tikanikliklara neden olan hastaliga
ateroskleroz (AS) denir. Altta yatan nedenler tespit edilip tedavi edildigi takdirde
durdurulabilen veya geriletilebilen bir hastaliktir. Multifaktoryeldir ve sadece
koroner damarlar1 degil tim arteryel yapilar etkileyen sistemik bir durumdur.
Arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin bozulmasina yol agar (76).

AS, gelismis toplumlarda mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenidir. Tim
diinyada en sik oOlim nedenidir. Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve 0Ozellikle AS, toplam hastalik yiikiiniin en
onemli sebebi olmaya devam edecektir (77,78). Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig1

2020 yilinda yasami kisitlayan ©onde gelen nedenler listesinde koroner arter
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hastaliklar1 (KAH) birinci siray1 almaktadir. KVH’ler tiim diinyada epidemik olmaya
baslamistir; bunun altindaki en sik neden aterosklerotik siire¢ ve siklikla tizerine

eklenen trombozdur (79).

2.2.2. AS'NIN PATOGENEZIi

AS'nin patogenezi; lokal vaskiiler hasar, inflamasyon, oksidatif stres ve
vaskiiler kalsifikasyonu igerir. Aterosklerotik siireci hangi olayin baslattigi
bilinmemektedir, ancak endotel disfonksiyonu hastaligin baglangic evresini
olusturmaktadir. Gozlenen en erken patolojik bulgu yaglh cizgiler (fatty streak) olup,
ilerleyen donemlerde bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir ve bu plaklar
komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlardir. Aterosklerotik plaklardaki
baslica komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol agan fissiir, lilserasyon, endotel
disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyondur. Bunlara bagli olarak
beslenen organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon
bozukluklar1 gelisir (76,78).

AS'nin gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan
1995 yilinda asagidaki gibi yapilmistir;

1-Intimal kalinlasma: K&piik hiicrelerinin intima tabakasina infiltrasyonu ile
karakterizedir. Klinik olarak asemptomatiktir.

2-Yagl cizgilenme: Intima tabakasma infiltre olan makrofaj ve diiz kas
hiicrelerinin i¢inde lipid birikimi ile karakterizedir. Klinik olarak asemptomatiktir.

3-Preaterom: Ekstraseliiler alanda lipid birikimi ve bag dokusunda artis ile
karakterizedir. Klinik olarak asemptomatiktir.

4-Ateroma: Intima tabakasindaki genis ekstraseliiler lipid cekirdegine ek
olarak makrofaj, kopiikk hiicresi ve T lenfositleri igeren inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Genellikle asemptomatiktir, stabil anjina ile birlikte
olabilir.

5-Fibroaterom: Fibroz aterom veya organize mural trombiis olarak bilinir.
Lipid c¢ekirdeginde yaygin kalsifikasyon bulunan ateromdur. Klinik olarak

asemptomatiktir veya stabil anjina pektoris ile karakterizedir.



21

6-Komplike lezyon: Intramural hemoraji ve/veya trombiis olan, yirtilmis tip
IV veya tip V lezyon ile karakterizedir. Klinik olarak akut koroner sendrom veya

asemptomatik lezyonun progresyonu gézlenir (76).

2.2.3 AS IiCIN RISK FAKTORLERI

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III.
Yetiskin Tedavi Paneli'nde (ATP III), KAH risk faktorleri asagida 6zetlendigi sekilde
siiflandirilmistir (80).

Koroner Arter Hastaligi1 Risk Faktorleri (NCEP ATP I1I)
1. Lipidolojik risk faktorleri (LDL ve trigliserid yiiksekligi, High density lipoprotein
(HDL) distikliigii, aterojenik dislipidemi)

2. Nonlipidolojik risk faktorleri
2.A. Modifiye edilebilen risk faktorleri;

e DM o Fiziksel inaktivite
e HT e Aterojenik diyet
e Obezite e Trombojenik/ hemostatik durum

e Sigara i¢imi

2.B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri;

* Yas e Etnik grup (zenciler)

o Erkek cinsiyet e Ailede erken yasta koroner kalp
hastalig1 oykiisii

3. Koroner Arter Hastalig1 I¢in Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP I1I)

e Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda >55)

e Ailede erken yasta koroner kalp hastalig1 oykiisii (erkek<55, kadin<65)

e Sigara i¢cimi

e HT (Kan basinct >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi)

e Diisiik HDL kolesterol diizeyi (HDL <40 mg/dl)

e Yiiksek LDL kolesterol diizeyi (LDL >130 mg/dl)
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Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorler de eklenmistir. Bunlar;
Apolipoprotein B, Apolipoprotein  A-1, homosistein, ox-LDL, trigliserid,
trigliseridten zengin lipoprotein kalintilari, bozulmus aclik glukozu olarak
belirlenmistir (81). HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii
cikarilir. Ciinkii HDL kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir. DM varligi, KAH

risk esdegeri olarak degerlendirilir.

2.3. OKSIDE LDL (OxLDL)

AS; oksidatif stres, kronik inflamasyon, tromboza yatkinlik ve lipoprotein
metabolizmasinda anormalliklerin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu tiir
stireglerin her birisi teker teker ya da ¢ogunlukla bir araya gelerek, kardiyovaskiiler
hastaligin klinik seyrinde rol oynamaktadir (82). OxLDL, hem proinflamatuvar hem
de proaterojenik bir molekiil olup, aterosklerotik lezyonlarin baslamasi, ilerlemesi ve
potansiyel olarak destabilizasyonunda aktif bir sekilde yer almaktadir (83).
Gilintimiizde artik AS gelisiminden tek basina kolesteroliin sorumlu oldugu goriisii
yetersiz kalmig, bunun yerine kolesteroliin dagilimi ve taginmasinin daha onemli
oldugu fikri énem kazanmustir. Ozellikle, lipoprotein metabolizmas1 bu konuda
biiyllk Oonem tagimaktadir. Lipoproteinler igerisinde 6zellikle LDL Kkolesterol
modifiye olursa organizma icin zararli hale gelir ve LDL, OxLDL'ye doniistiigii
zaman aterojenik 6zellik kazanir (84).

LDL,; oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon veya malondialdehitin (MDA)
baglanmasi ile modifiye olur (85).

LDL'nin oksidasyonu; yapisinda bulunan doymamis yag asitlerinin lipid
peroksidasyonu yolu ile yikilarak, bircok aldehitin ve diger peroksidasyon
tiriinlerinin olustugu bir serbest radikal reaksiyonudur (85). LDL'nin 6zel reseptdrleri
aracilif1 ile tanmarak hiicre ig¢ine alindigi, OXxLDL'nin ise bu reseptorlerden farkl
olan ve makrofajlarda bulunan "scavenger reseptorleri" olarak adlandirilan
reseptOrler araciligr ile kontrolsiiz bir sekilde hizla igeri alindigi gosterilmistir (86).
LDL'nin kontrolsiiz igeri alinimi, makrofajlar1 kopiik hiicrelerine (foam cells)
doniistiiriir. Vaskiiler endotel altinda kopiik hiicrelerinin birikmesi AS'nin birinci

basamagini olusturur (87).
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Invitro olarak modifiye LDL nin; diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinde
monosit kemotaktik protein-1’in (MCP) sentezini arttirdigi, monosit ve lenfositler
i¢in kemotaktik oldugu, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir
(88,89).

Ote yandan, LDL'nin oksidatif modifikasyonu ona immiinojenik 6zellik de
kazandirir (90). Ig-OxLDL antikorlari, OxLDL ile immiinize edilmis pek c¢ok
hayvandan ve saglikli veya farkli hastaliklara sahip insanlardan izole edilmistir (91).
Ig-OxLDL, OxLDL partikiiliine kars1 olusmus otoantikorlarin heterojen bir grubudur.
Klinik olarak belirlenmeleri AS gelisiminde immiinolojik mekanizmalarin
anlasilmasini saglayabilir. Bu otoantikorlar yalnizca AS icin spesifik degildirler.
Serumda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalari OXLDL partikiillerinin artis1 ile

paraleldir (92).

2.3.1 LDL'NIN OKSIiDASYONU

Lipoproteinlerin modifikasyonunun AS patogenezinde Onemli bir rol
oynadigi, oOzellikle aterosklerotik lezyon gelisimini hizlandirdigi, proinflamatuar
sitokinlerin salinimini indiikledigi, vazodilatasyonu azalttig1 ve endotelyal hiicrelerde
toksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (93). LDL’nin oksidasyonu monositler,
makrofajlar, ndtrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde
olabilmektedir (94). OxLDL, normal arter duvarinda bulunmayip sadece
makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir (95). Vaskiiler hiicrelerde
oksidatif stres ve siiperoksitlerin artmasi, LDL nin oksidasyonunu artirmaktadir (96).

LDL’nin oksidasyonu arteriyel intimanin ekstraseliiler matriksinde meydana
gelmektedir. Daha sonra makrofajlarda LDL i¢in 6zel olarak bulunan “scavenger
reseptorleri” araciligiyla hiicre ig¢ine alimirlar (97). Dogal LDL'ler makrofajlara
genellikle baglanamazken, o6zellikle Ox-LDL makrofaj hiicreleri igine bu
reseptorlerle alinarak kopiik hiicrelerini olustururlar (98). Ayrica modifiye LDL’ler
makrofajlara dogal LDL’lerden 8-10 kat daha hizli alinabilmektedir (99). LDL’nin
yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonu sonucu MDA gibi reaktif
trtinleri olusturmaktadir. Bu iiriinler daha sonra proteinlerin lizin kalintilariyla

etkilesmektedir (100).
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Gilinlimiizde LDL oksidasyonu ve AS arasindaki iliski, ilk olarak endotelyal
hiicrelerde OxLDL aracili hasar ispatlandigi zaman ortaya cikmustir. Insanlar
lizerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik
plak orneklerinde OxLDL’nin varhig dikkat ¢ekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda
OxLDL’nin miktari ile plazma OxLDL arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir
(101). Aterosklerotik plaklardan izole edilen LDL'nin yap1 ve biyolojik 6zellikleri
acisindan dogal LDL'den farkli oldugu, fakat modifiye olmus OxLDL'ye benzedigi
ve aterosklerotik plaklarda OxLDL'nin biriktigi gosterilmistir (85,92,102).

Lipid peroksidasyonu, LDL'nin kimyasal ajan olmaksizin hiicre kiiltiirii ile
veya Cu*? iyonlariyla belli bir siire okside olmasi sonucu invitro olarak gdzlenebilir
(87,103). Invitro olarak olusturulan bu oksidasyon LDL'min oksidatif strese
yatkinliginin indirekt gostergesidir.

LDL'nin oksidasyonu ii¢ sathada gerceklesir (104):

1) Antioksidanlarin miktarinin azaldig lag fazi,

2) Hizl lipid peroksidasyonunun olustugu progresyon (ilerleme) fazi ve

3) Hexanal, 4-hidroksinonenal ve MDA gibi aldehitik {rlinlerin olustugu
dekompozisyon fazi.

Oksidatif olaylar sonucunda, modifiye LDL partikiilleri kemotaktik,
sitotoksik ve immunojenik 6zellik gosterirler (105). Pek ¢ok aragtirmaciya gore lipid
peroksidasyonunun son iriinii olarak olusan MDA veya 4-hidroksinonenal baglamis
LDL partikiilleri antijenik 6zellige sahiptir. Bu bilesikler LDL'ye baglanir ve spesifik
antikor olusumuna sebep olan epitoplar1 olustururlar (106). Ayrica okside
fosfolipidler de otoantikorlar i¢in epitop 6zelligi olustururlar (107). OxLDL ¢6pgii ve
yakalayici reseptorler olarak adlandirilan bir takim spesifik reseptorlere baglanarak
hiicresel 6zelliklere aracilik eder.

Bir¢ok OxLDL reseptorii tanimlanmistir, bunlardan biiyiik arterlerin endotel
hiicrelerinde bulunan major reseptor olarak bilinen LOX-1 (lektin benzeri OXLDL
reseptorii-1) aortik, karotid, torasik ve koroner arter ve venlerde sentezlenmektedir.
HT, DM ve AS gibi damar durumunu etkileyen patolojik durumlarda sentezi
artmaktadir. Yine yapilan bazi calismalar bu reseptorlerin makrofajlarda, diiz kas

hiicrelerinde, fibroblastlarda ve plateletlerde exprese edildigini gostermektedir.
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OxLDL aterojenik olaya altt mekanizma ile katilir (85):
1) OxLDL'nin kontrolsiiz igeri alinmasi makrofajlar1 kopiik hiicrelerine doniistiirtir.
Onlarin vaskiiler endotel altinda birikimi AS'nin birinci basamagidir (85,87).
2) OxLDL, monositler i¢in diiz kas hiicreleri ve endotelden salinan faktorler gibi
kimyasal kemotaktik bir maddedir. Makrofajlarin damar intimasina go¢ etmelerini
hizlandirir. Ayrica OxLDL, makrofajlarin intimadan plazmaya kagisini1 engelleyerek,
arter intimasindaki kalis siiresini uzatir (105).
3) OxLDL, arter duvarindaki hiicreler igin sitotoksiktir. Hiicresel hasar, endotel
hasari olusturabilir.
4) OxLDL, nitrik oksit (NO) araciligiyla olan vazodilatasyonu NO aktivitesi ve
salinimi iizerine inhibitor etki gostererek azaltir (108).
5) OxLDL, prostaglandin (PG) 12 sentezini inhibe eder. Ayrica aterosklerotik plaktaki
lipid peroksidasyon iiriinlerinin kan monositleri {izerine kimyasal olarak etki ettigi ve
siklooksijenaz aktivasyonuna sahip oldugu gozlenmistir.
6) Minimal modifiye LDL, endotel hiicre kiiltiirii ile inkiibe edildigi zaman, MCP-1,
doku faktorii ve P-selektin araciligiyla olan monosit-endotel hiicresi etkilesiminde

artist da kapsayan bir takim degisiklikler olusturur (109).

2.3.2. LDL OKSIDASYONUNU ETKIiLEYEN FAKTORLER

1.intrensek Faktorler

a) Substratin niteligi: LDL’nin icerdigi yag asitlerinin icerigi oksidasyonda onemlidir.
Ornegin tavsan ve insanlarda yapilan ¢alismalarda LDL’nin oleik asit miktarmin
arttirtlmasinin oksidasyona duyarlilig1 azalttig1 gosterilmistir (110).

b) LDL’nin antioksidan igerigi:LDL molekiilinde bulunan a-tokoferol, p-karoten,
ubiquinol, 10-lycopen ve probukol gibi antioksidanlarin miktarinin fazla olmasi,
oksidasyona olan direncini arttirarak lag fazinin uzamasini saglarlar (85,110).

c) LDL partikiiliiniin biiytikliigii: Kiigiik, yogun LDL partikiilleri oksidanlara kars1
daha duyarlidir ve LDL reseptorlerine daha az afinite gosterirler. Bu sebeple daha
uzun yarilanma siiresine sahiptirler ve koroner arter hastaligi icin daha fazla risk

tasirlar (102,110).
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2.Ekstrensek Faktorler

a) Hiicresel potansiyel aktivitedeki degisiklikler: Hiicrelerin stiperoksit anyonu
salgilama yetenekleri ve makrofajlarin 15-lipooksijenaz  ekspresyonundaki
farkliliklar LDL oksidasyonunu etkilemektedir (110).

b) Plazma ve hiicre dis1 sivilardaki bazi metallerin (6rn; selenyum, bakir, demir) veya
bu metalleri baglayan proteinlerin  konsantrasyonu LDL oksidasyonunu
etkilemektedir (110).

c¢) Plazma veya hiicre disi sividaki Ozellikle iirik asit, askorbik asit gibi
antioksidanlarin konsantrasyonu LDL oksidasyonunu etkilemektedir (110).

d) HDL konsantrasyonu: HDL’nin bilinmeyen bir mekanizma ile lipid
peroksidasyonunu azalttig1 belirtilmistir (110).

e) LDL’nin intimada bulunma siiresi: Lipoprotein a, LDL’yi baglayan glikoproteinler
ve matriks proteinlerindeki degisiklikler, LDL veya matriks proteinlerinin non-

enzimatik glikozilasyonu bu siireyi etkileyen faktorler arasindadir (110).

2.3.3. ASEMPTOMATIK KARDIYOVASKULER HASTALIK iLE OX-LDL
ILISKiSi

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin biiyiik bir ¢ogunlugu damar duvarinda
oksidatif strese yol acmaktadir. Ilerlemis lezyon olusumundan &nce, LDL
subendotelyal bosluktan gecerken oksidize olmaktadir ve AS'in en erken
karakteristiklerinden birisi olan endotelyal disfonksiyonun ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir. Yapilan in-vitro ve in-vivo c¢alismalarda OxLDL’nin endotelyal
hiicrelerde toksisite ve vazokonstriksiyona yol ac¢tig1 saptanmistir. OxXLDL diizeyleri,
aferez ya da statin kullanimi ile lipid distiriicii tedaviyi takiben ortaya ¢ikan iyilesme
ile korelasyon gostermektedir (106,111). OxLDL ile kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki iligki tam olarak ortaya konulamamistir. OXxLDL’nin damar duvarindaki

seviyeleri, plazmadaki diizeylerinden 100 kat daha fazladir (106).
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2.4 KAROTIS iINTIMA MEDIA KALINLIGI (KiMK)

KVH’1n ilk bulgular1 genellikle AS'nin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar.
Arteryal duvar degisiklikleri intima kalinlasmasi ile baglar ve klinik olarak sessiz
uzun bir donemde gelisir. Erken donemdeki bu intimal kalinlagsma, iki boyutlu B-
Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait
bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans
gorlntiilemenin vermedigi bulgular1 saglar (112).

IMK ilk kez Pignoli tarafindan 1986 yilinda B-mod ultrasound ile
olgiilmiistir (113). Daha sonralar1 cerrahi olarak c¢ikartilan aortadaki IMK
Olciimlerine ¢ok yakin oldugu gosterilmisticr (114). 1990°lh yillarda rahat
dlgiilmesinden dolayr IMK igin karotis arteri kullanilmaya baslanilmistir. Yapilan
cesitli calismalar sonucunda KIMK, AS'yi belirlemede yeni bir parametre olarak
kullanilmaya baslanmistir (98,99).

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak lizere {i¢
tabakadan olusurlar (115) (Bkz. Sekil 3). Tunika intima tek sira endotel hiicre
tabakasindan olusur ve aterosklerotik lezyonun olustugu bdlgedir. Intimadan internal
elastik membran ile ayrilan orta tabakaya tunika media ad1 verilir ve kollajen, elastik
lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis
diiz kas hiicrelerinden olusur. Tunika media tabakasi adventisya tabakasindan
eksternal elastik membran ile ayrilir. Adventisya tabakasi en dis tabaka olup vaza
vazorumlar, sinir uglari, yogun kollejen ve elastik lifler igermektedir. IMK intima-
media kompleksini yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini
ve de plak olusumu i¢in gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (115).

Ultrason ile IMK &lgiildiigiinde intima ile media tabakalar1 birbirinden
ayrilamaz (116). IMK’nin artis1 intima ve/veya media tabakasinin kalinlasmasi
sonucu olmaktadir. Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon
bozuklugu sonucu olusan AS, medianin kalinlagsmasindan ise genellikle HT a baglh

olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir (116,117).



28

§

-'; - Adventitia
Media
Intima

—
5 ——
6

Sekil 3. Karotid bifurkasyonun sematik gosterimi:
1. Periadventisya ve adventisya yiizii, 2. Yakin duvar adventisya- media yiizii,
3. Yakin duvar intima-liimen yiizii, 4. Uzak duvar liimen-intima yiizii, 5. Uzak duvar media-
adventisya yiizii, 6. Uzak duvar adventisya-periadventisya yiizii.

IMK 2-3 ve 4-5 arasindaki mesafedir. (CCA: Arteria karotis komminis Bulb: Bulbus ICA:
Avrteria karotis interna ECA: Arteria karotis eksterna) (118).

AS sistemik bir hastaliktir ve g¢ocukluk cagindan baslayarak sessiz bir
ilerleme gosterir. Orta ve ileri yaslarda klinik olarak MI veya inme seklinde
karsimiza ¢ikar (119). Cocukluk ve adelosan doneminde risk faktdrlerinin bulunmasi
bu gidisat1 hizlandirir. Bu nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilmesi,
risk faktorlerinin azaltilabilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Gosterilebilecek bu erken
degisiklikler; IMK’nin artmasi ve arterlerin vazodilatatér fonksiyonlarmin
bozulmasidir (120).

Intima media kalinhigi mekanik stresin degiskenliine bagli olarak yerel
farkliliklar gosterebilir (121). Kan akiminin olusturdugu mekanik stresin fazla
oldugu bolgelerde, diiz kas hiicreleri uyarillarak bu bolgeyi kalinlagtiran
proteoglikanlari iiretirler; bu bolgelerde bebeklikten itibaren tek tiikk makrofajlar da
belirmeye baglar. Dikkat edilmesi gereken, kan akimina uyum nedeniyle olusan bu
kalinlasmanin, damar liimenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak ilging olarak bu

bolgeler AS'ye yiiksek derecede yatkinlik gdsteren kesimlerdir (122). Sol koroner
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arterin, karotis arterinin ve abdominal aortanin distal kesimlerindeki c¢atallanma
yerleri en tipik orneklerdir (123). Bazi1 damarlar AS'ye daha egilimli iken, AS'nin
lokal veya tek bir alana kisitli kalmasi oldukga nadirdir.

IMK  6l¢iimiiyle, ilgi duyulan vaskiiler bolgenin uzagindaki bir bolgeden
6l¢iim yapilarak, o vaskiiler bolgeye ait bilgi verilebilmektedir. Bu yontem ile en sik
karotid arter hastalig1 ve KAH arasindaki iliski incelenmistir (124).

B-mod ultrasonografi noninvaziv olmasi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle
AS'nin degerlendirilmesi agisindan etkin bir yontemdir. B-mod ultrasonografi
sayesinde vicuttaki degisik bolgelerden damar duvarinin ¢esitli katmanlari
goriintiilenebilir. intima ve media tabakalarmin toplam kalmliginin &lgiimii en sik
kullanilan  yontemdir.  Karotid arterler;  ylizeyel yerlesimli  olmalari,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, bityiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle bu
amacgla en sik kullanilan damarlardir (125). Karotid arterlerin 2 boyutlu
ultrasonografi yardimiyla goriintiilenmesiyle 6n duvar (transdusere yakin olan),
limen ve posterior duvar (transduserden uzak olan) incelenebilir. Her iki duvarda
sirast ile ekojenitesi yiiksek, zayif ve yiiksek katmanlar ayirt edilebilir (125).
Ekojenitesi yliksek bolgenin st sinir1 (Onciil sinir), eko veren anatomik gecis
bolgesine denk gelmektedir ve ‘gain’ ayarlarina bagimli degildir. Ekojenitesi yiiksek
bolgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin ‘gain’ ayarlarma baghdir ve
herhangi bir anatomik bélgeyi temsil etmez. IMK’nin &lgiilmesinde, ekojenitesi
yiiksek bolgelerin onclil sinirlarinin 6lclilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6lgiim
yontemine “Onciil sinir yontemi” denilmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima
gecisi, ilk ekojen bdlgenin Onciil sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen
bolgenin Onciil sinir1 ise media-adventisya siirmna uymaktadir. Arka duvarda
IMK’nin &l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur. Onciil smir
yontemi ile yapilan dlgiimlerde yakin (6n) duvar yapisi histopatolojiye gore daha az
uyumlu oldugundan daha az siklikta dl¢iilmektedir. Adventisya, mediaya gore daha
ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya-media simirindan potansiyel ekolar,
adventisyanin alt tabakalarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir

(108). Sekil 4'te anormal bir karotid arter ultrason goriintiisii mevcuttur (118).
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Bir ¢ok c¢alismada karotid arterin IMK 6l¢iimiinde degisik 6l¢iim metodlar
kullanilmistir. Cogu calismada arka (uzak) duvarmm IMK'st kullanilmis olmasima
ragmen, bazi caligmalarda on (yakin) duvarda oOl¢limlere katilmis ve ikisinin
ortalamas1 almmistir (126,127). On (yakin) duvar IMK 6l¢iimleri histolojik kalinlik
ile %80 oraninda ortiismektedir. Yapilan {i¢ ¢alismanin toplu incelemesinde (n=1947)
on (yakin) ve arka (uzak) duvar IMK &l¢iimleri arasinda 0,02 mm farklilik
bulunmustur (127-129). On (yakin) duvarin IMK 6l¢iimleri 'gain' bagimlidir, fakat
ultrasonografi sistem ayarlar1 standardize edildiginde hata pay1 diismektedir. IMK ile
ilgili galismalarin ¢ogunda arteria karotis kommiinis (CCA) kullanilmustir. internal
karotis arter ( ICA ) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir (126,130).
CCA distal ucu, karotis bulbusunun bagsladig1 yer olan 6n ve arka duvarlarinin paralel
seyrinin bozuldugu bélge olarak alimmaktadir. ICA baslangici ise bulbusun hemen
distali olarak alinmaktadir. Daha derinde yer almasi ve tortiiydz olmasi nedeniyle
CCA'ya gére ICA'min incelenmesi daha zordur. Yalniz CCA'nin aterosklerotik
lezyonlari, ICA’ya goére daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Bu yiizden ICA'nin da
Olclimlerinin yapilmast 6énemlidir (131). Genel olarak kabul goren konsept; sag ve
sol CCA, ICA, Karotid bifurkasyo bélgelerinden herbirinden 6n (yakin) ve arka
(uzak) duvardan toplam 12 yerden IMK 6lgiimii yapilmasidir (132). Koroner arter
AS'sini gosterebilme degeri, tek bir bolgeden yapilan 6lgiimlere gore bu 12 farkl
bolgeden yapilan 6l¢iimlerde daha fazla bulunmustur (133).

KIMK 6l¢iimii kalp ritminden etkilenmediginden, ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK &l¢iimii diyastol sirasinda, liimen capinin en dar,
IMK’nin ise en genis oldugu an yapilmalidir. Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-
1.0 mm arasindadir. IMK yagsla iliskilidir, yillik 0.01-0.02 mm artis gosterir (134). Bu
nedenle, yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal
olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmisg bir skala olmasa da,
genellikle genglerde 0.75 mm {izerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir.
Bazi caligmalarda ise anormal diyebilmek i¢in o popiilasyonun ortalama degerlerinin
lizerinde olmas1 gerektigi savunulmaktadir. KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05
mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir (120,134,135). Aparct ve
arkadaslarmin calismasinda KIMK degerlerinde bireysel farkliliklarin daha geng

yasta basladig1 bulunmus ve yasanilan cografi bolgeden kaynaklanan kiiltiirel, yasam
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tarz1, beslenme farkliliklarinin bu KIMK degerlerindeki farkin sebebi olabilecegi

ileri siiriilmiistiir (136).

— -

Sekil 4. Uzak duvarda liimene dogru fokal protriizyonu olan karotid arter (118).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. HASTA SECIMi

Cumhuriyet Universitesi Yerel Etik Kurul Baskanhigi'ndan olur alinan
calismamiz, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) merkezi
tarafindan T402 nolu proje olarak desteklendi.

Mart-Nisan 2009 déneminde Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Dahiliye ve Aile Hekimligi polikliniklerine
basvuran 75 AAA'll hasta telefonla aranarak kontrole cagrildi. Yedi hasta ulagim
zorluklar1 nedeniyle kontrole gelmedi.

Kontrole gelen 68 hastaya gerekli aciklamalar yapildiktan sonra
bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Ardindan klinik semptom ve bulgularini
sorgulayan, calisma i¢in 6nemli olan dislama kriterlerini de igeren bir anket formu
dolduruldu. Bu anket formu ile AAA'ya ait belirtiler, sesmptomlarin baslangi¢ tarihi,
taninin konulma tarihi, aldig1 tedavi, aile 6ykiisii, ataklarin 6zellikleri, AAA'ya eslik
edebilen hastaliklarin varligi, 6zgegmis, soygecmis Ozellikleri sorgulandi. Ayrintilt
sigara anamnezleri alindi. Hastalarin fizik muayeneleri 6ncesi, oturur pozisyonda
iken, en az 5 dakika dinlendikten sonra, her iki brakial arterden, standart Erka marka
kol sfigmomanometresi kullanilarak kan basinct olglimleri yapildi ve yiiksek olan
deger oOlgiimler i¢cin kullanildi. Boy, kilo, bel ve kalca gevresi Olgiimleri yapildi.
Viicut agirligr Olgiimii, hastalar muayene i¢in soyunduklari zaman, kalibrasyonu
yapilmis hastane tartis1 ile yapildi. Boy Ol¢iimleri hasta ayakta durmaktayken,
ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut agirliginin boyun karesine boliinmesi ile (kg/mz)
beden kitle indeksleri (BMI) hesaplandi.

Hastane dosya kayitlarindan mutasyon sonuglar1 6grenildi.

Klinik olarak gosterilmis KAH ve serebrovaskiiler hastalifi olan hastalar,
kronik bobrek hastalig1 ya da serum kreatin diizeyi >1.4 mg/dl olan hastalar, diyabeti
olanlar, lipid disiiriicii ajan kullananlar ya da dislipidemisi olanlar, hipertansiyonu
olan hastalar, MI gecirenler, anjina pektoris 0ykiisii olan hastalar, metabolik sendrom
hastalari, postmenapozal hastalar ve aktif enfeksiyonu olan hastalar calisma dist

birakildilar. Bir hasta menapoz nedeniyle, 4 hasta diyabet nedeniyle, 6 hasta
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hipertansiyon nedeniyle, 1 hasta metabolik sendrom ve ailede prematiir kalp hastalig
Oykiisii nedeniyle, 5 hasta amiloidoz nedeniyle, 1 hasta infertilite nedeniyle
kullandig1 ilaglardan dolayr ¢alisma dist birakildi. Bir hasta opere rektum kanseri ve
ankilozan spondilitten dolay1 salozopyrin kullanmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Ug hasta 20 yas alt1 olmasi nedeniyle ¢alisma birakildi. Bir hasta polikistik over
sendromu ve ankilozan spondilit nedeniyle ila¢ kullanimindan dolay1 ¢alisma dis1
birakildi. Bir hasta semptom baslangi¢ yasi ge¢ olmasi ve hafif mental retardasyonu
olmasi nedeniyle saglikli bilgi elde edilememesinden dolay1r calismadan ¢ikarildi.
Kalan 44 hasta calismaya alindi.

Kontrol grubu; yas ve cinsiyet karsilastirmali olarak herhangi bir saglik

problemi olmayan goniillii hastane personelinden olusturuldu.

3.2. KAN ORNEKLERININ ALINISI VE HAZIRLANISI

Calismaya katilacak bireylerden 10-12 saatlik aglik sonrasi sabah periferik
venlerden 5 ml kan jelli vakumlu tiiplere alindi. Alinan kan 6rneklerinden hemogram,
sedimentasyon, fibrinojen, biyokimyasal testler (AKS, Lipit profili, Kreatinin,
Karaciger fonksiyon testleri), CRP ilgili laboratuvarlarda calisildi. Alinan kanin bir
kismu santrifiij edildikten sonra serum, kapakli 1.5 ml'lik ependorf tiiplerine kondu ve
-80 C'lik derin dondurucuda saklandi. Ayrica Hasta ve kontrol grubu secimi

tamamlandiktan sonra -80 C’lik dondurucudaki kanlardan OxLDL calisildi.

3.3. HEMOGRAM DEGERLERININ OLCUMU

Hemogram degerleri; LYSE SIII DIFF solusyonu kullanilarak, Coulter Gen-S
system kan sayim cihazinda calisildi.

Sedimentasyon degerleri; Becton Dickinson Sedisystem cihazinda
eritrositlerin ¢okme hiz1 degerlendirilerek caligildi.

Fibrinojen degerleri; IL-ACL Top koagiilasyon cihazi ile fotometrik yontem
ile calisildi.
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3.4. BIYOKIMYASAL PARAMETERELERIN OLCUMU

Tiim biyokimyasal parametreler Synchron LX20 otoanalizatoriinde Synchron
System kitlerle ¢alisildi (AKS, Creatin, lipid diizeyleri, Karaciger fonksiyon testleri).

AKS olgtimleri; Synchron System AKS kiti (USA) kullanilarak, Synchron
LX20 otoanalizatoriinde, O, Depletion yontemiyle calisildi.

Trigliserid Ol¢timleri; Synchron System Trigliserid kiti (USA) kullanilarak,
Synchron LX20 otoanalizatoriinde, enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢alisildi.

Total kolesterol oOl¢iimleri; Synchron System Cholesterol kiti (USA)
kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatdriinde, enzymatic yontemle ¢aligildi.

HDL kolestorol olgiimleri; Synchron System HDL Cholesterol kiti (USA)
kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatdriinde homogeneous calorimetrik yontem
ile calisildi.

LDL kolesterol olgiimleri; Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol—
(HDL + TG/5)] hesaplandi. Tiim parametreler mg/dl olarak ifade edildi.

Creatin Ol¢limlerinde clarometric yontem kullanildi.

ALT, AST olciimlerinde Henry yontemi, GGT Ol¢iimiinde Szasz yontemi
kullanildi.

3.5. CRPOLCUMU

CRP testleri; Beckman-Coulter (USA) kitleri ve Immage 800
immunochemistry system tam otomatik cihazlarinda, nepholometric yontemle
calisildi.

3.6. OxXLDL OLCUMU

OXLDL, Triturus (Spain) cihaz1 ve Immun Diagnostik (Belgium) marka ticari

kitleri ile sandwich elisa yontemi kullanilarak 6l¢iildii.
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3.7. KIMK OLCUMU

Her bir olgunun KiIMK &l¢iimii ultrason yardimiyla supin pozisyonda yapildi.
Ana Karotis arterler, bulbuslar, internal ve eksternal karotis arterler plak yoniinden
ultrasonografik olarak TOSHIBA marka, 7.5 MHz yiiksek rezoliisyonlu prob ile saglh
sollu tarand1. Olgiimler; sag ve sol ana karotis arterlerden, bulbuslardan ve internal
karotis arterlerden uzak (arka duvardan) yapildi. Transvers taramada Kkarotid
bifurkasyon bulunduktan sonra transduser 90° ¢evrilip 6n (yakin) ve arka (uzak)
duvarlarin gériildiigii longitudinal gériintiiler alindi. KIMK 6l¢iimleri bifurkasyonun
yaklagik 1.5 cm distalinde arka duvarda en kalin goriindiigii yerden yapildi. Liimen-
intima ile media-adventisya arasindaki mesafe IMK olarak kabul edildi. Her bir
Ol¢iim ayr1 ayr kaydedildi. USG ile dlglimler hata paymi ortadan kaldirmak i¢in ayni
kisi tarafindan yapildi.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin verileri SPSS (ver:15.0) programina yiiklendikten sonra, verilerin
degerlendirilmesi igin iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi, Ki-kare testi ve
Korelasyon analizi kullanildi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart
sapma, birey sayist ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05

alinmistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 44 AAA’l1 hastanin yaslar1t 20-47 arasinda, 44 saglikli
kontrol grubundakilerin yaslar1 20-48 yaslar1 arasinda degismekteydi. Hasta
grubundaki bireylerin 19'u erkek (%43.2), 251 (%56.8) kadindi. Benzer sekilde
kontrol grubundaki bireylerin 19'u (%43.2) erkek, 25'1 (%56.8) kadindi.

Hasta grubundaki 44 kisinin yas ortalamalar1 33.45 £ 7.50 yil ve kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 33.48 + 6.96 yil olarak saptandi. Yas
yoniinden gruplar aras1 farklilik istatiksel olarak dnemsizdi (p>0.05). Hasta grubunda
ortalama BMI degerleri; 25.86 + 4.38 kg/m? iken kontrol grubunda bu deger 24.02 +
3.30 kg/m? olarak bulundu. Her iki grubun BMI’s1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Bel ve kalga cevresi her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli idi  (p<0.05). Sistolik ve diyastolik kan basinglar
degerlendirildiginde, gruplar arasindaki fark istatiksel olarak Onemsizdi (p>0.05)

(Bkz. Tablo 5).

Tablo 5. Calismaya alinan gruplarin genel 6zellikleri.

Genel Ozellikleri Kontrol Vaka P
Ortalama SS Ortalama SS
Yas 33.48 6.96 33.45 7.50 0.98
Kilo 67.57 11.37 72.05 12.89 0.88
Boy 167.50 7.57 167.07 11.02 0.83
BMI 24.02 3.30 25.86 4.38 0.03
Kalga Cevresi 98.80 8.77 105.00 9.34 0.00
Bel Cevresi 89.00 10.68 94.39 12.47 0.03
Sistolik Kan Basinci 111.02 10.43 113.07 12.26 0.40
Diyastolik Kan Basinci 70.00 8.35 72.27 9.37 0.23

Caligmaya alinan gruplarda DM, HT, KH, gegcirilmis MI dykiisii ve menapoz
Oykiisii bulunmamaktaydi. Ailede kalp hastaligi Oykiisii hasta grubunda kontrol

grubuna gore daha fazla saptansa da, fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).
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Hasta grubunda 1 kisi anemnezinde anjinadan bahsetmesine ragmen yapilan

muayenesinde klinik olarak herhangi bir bulgu saptanamadi. Iki grup arasinda sigara

igiciligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Bkz. Tablo 6).

Tablo 6. AS risk faktorleri.

Risk Faktorleri Kontrol Vaka
n % n %

CINSIYET
Bayan 25 56.8 25 56.8
Bay 19 43.2 19 43.2
DIABETES MELLITUS
Yok 44 100 44 100
HIPERTANSIYON
Yok 44 100 44 100
GESTASYONEL HIPERTANSIYON
Var - - 1 2.3
KALP HASTALIGI
Yok 44 100 44 100
ANGINA
Var - - 1 2.3
MIYOKARD ENFARKTUSU
Yok 44 100 44 100
AILEDE KALP HASTALIGI OYKUSU
Var 1 2.3 6 13.6
MENAPOZ
Yok 44 100 44 100
SIGARA
Igmemis 18 40.9 26 59.1
Halen Igiyor 18 40.9 14 31.8
Birakmis 8 18.2 4 9.1
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Hastalarda gozlenen AAA semptom ve bulgular1 degerlendirildiginde; hasta
grupta karin agris1 41 (%93.2) hastada, gogiis agris1 34 (%77.3), artralji Oykiisi 35
(%79.5), artrit 6ykiisii 23 (%52.3), erizipel benzeri lezyon oykiisii 6 (%13.6) ve HSP
Oykiisii 1 (%2.3) hastada saptandi. Artrit hastalarin %44.2'sinde yok iken,
%25.6'sinda  akut ataklarla birlikte ve %30.2'sinde ataklar arasi donemde
gozlenmekteydi. Hasta grupta PAN &ykiisiine rastlanmadi. iki (%4.5) hastada
sekonder infertilite Oykiisii pozitifti. Hastalarin son alti ay igerisinde %77.3"linde
gbgiis agrisi, %52.3"inde artralji, %13.6'sinda artrit ve %2.3'linde erizipel benzeri

lezyonun sikayetleri mevcuttu (Bkz. Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda gozlenen AAA semptom ve bulgulari.

Semptom ve Bulgular n %
Karin Agrist 41 93.2
Gogus Agrisi 34 77.3
Son 6 Ayda Gogiis Agrist 23 52.3
Acrtralji 35 79.5
Son 6 Ayda Artralji 23 52.3
Anrtrit 23 52.3
Son 6 Ayda Artrit 6 13.6
Erizepel Benzeri Lezyon 6 13.6
Son 6 Ayda Erizipel Benzeri Lezyon 1 2.3
Poliarteritis Nodosa - -
Son 6 Ayda Poliarteritis Nodosa - -
Henoch Schonlein Purpurasi 1 2.3
Son 6 Ayda Henoch Schonlein Purpurasi - -
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Ortalama olarak karin agrisi baglangi¢ siiresi 15.69 + 10.52 yil idi. Bu siire
ortalama olarak gogiis agrist i¢in 9.74 & 11.72, artralji i¢in 11.92 + 11.55 ve artrit i¢in
9.16 = 11.83 yil idi (Bkz. Tablo 8).

Tablo 8. Semptomlarin baslangig stiresi (yil).

Semptomlar Ortalama SS

Karin Agrist Siire 15.69 10.52
Gogiis Agrisi Siire 9.74 11.72
Artralji Stire 11.92 11.55
Artrit Siire 9.16 11.83

Sikayetlerin baglangici ortalama 20.49 + 9.18 yil iken tan1 konduktan sonra
gecen siire 5.81 £ 6.85 yil idi (Bkz. Tablo 9).

Tablo 9. Hastalardaki AAA’nin bazi1 ozellikleri.

Semptomlar Ortalama SS

Sikayetlerin Baglama Tarihi (y1l) 20.49 9.18
Tan1 Konal1 Gegen Siire (y1l) 5.81 6.85
Kolsisin Kullanma Siiresi (y1l) 5.28 6.38
Ailede AAA'l Hasta Sayisi 3.37 4.56
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Ataklarin siklig1 hastalarin %65.1'inde ayda birden az iken, %16.3 hastada
ayda 1-2 kez, %18.6 hastada 2'den fazla sayidaydi. Ataklar sirasinda yataga yatis
%88.4 hastada mevcuttu. Ataklar arasinda ayakta durunca ya da egzersiz sonrasi
baldir/bacak agris1 %81.4 hastada gozlenmekte idi (Bkz. Tablo 10). Atak siiresi
ortalama 2.70 + 0.89 giindii.

Tablo 10. AAA'l1 hastalarda ataklarin 6zellikleri.

Atak Ozellikleri n %
1’den az 28 65.1
Ayda Atak Siklig1 1-2 7 16.3
2’den fazla 8 18.6
yok 5 11.6
Ataklar Sirasinda Yataga Yatis var 38 88.4
Ataklar Arasinda Ayakta Durunca Yada yok 8 18.6
Egzersiz Sonras1 Baldir/Bacak Agrisi var 35 81.4
uzamis ataklar arasinda 13 30.2
Artrit Zaman1 akut ataklarla beraber 11 25.6
hi¢ yok 19 44.2
Sadece Atesli Ataklar yok 24 55.8
var 19 44.2
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Hastalarin %58.1'inde heterozigot M694V, %7'sinde homozigot M694V,
%30.2'sinde heterozigot M6801, %7'sinde homozigot M680IL, %16.3"linde heterozigot
V726A ve %Il1.6'sinda heterozigot E148Q mutasyonlar1 mevcuttu. Hasta
grubumuzda M6941 mutasyonuna rastlanamadi. Hastalarin %11.6’sinda diger nadir
mutasyonlardan heterozigot A744S, heterozigot R761H, heterozigot P369S
mevcuttu. Yapilan gen analizi teknigine gore bir hastada hi¢ mutasyon saptanamadi.

Muhtemelen hastanemizde genetik analizi yapilmayan nadir mutasyonlardan birine

sahipti (Bkz. Tablo 11).

Tablo 11. AAA’l hastalarin mutasyon analizleri.

Mutasyonlar N %
M694V heterozigot 8 18.6
homozigot 5 11.6
M694 yok 44 100.0
var - -
M680I heterozigot 2 4.7
homozigot 3 7.0
V726A heterozigot 1 2.3
homozigot - -
E148Q heterozigot 2 4.7
homozigot - -
P369S heterozigot 2 4.7
homozigot - -
AT744S heterozigot 1 2.3
homozigot - -
M694V — V726A 2 farkl1 heterozigot 3 7.0
M694V — M680I (G/C) 2 farkl heterozigot 7 16.3
M694V — R761H 2 farkli heterozigot 1 2.3
M694V — E148Q 2 farkli heterozigot 4 9.3
M6801 (G/C) — V726A 2 farkli heterozigot 2 4.7
M6801 (G/C) — R761H 2 farkli heterozigot 1 2.3
Bir alelde M680I, iki alelde V726A 1 2.3
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Hastalarin %90.90"1 kolsisin tedavisi almakta idi. Hastalarin %9.09'u hig
tedavi almiyor iken, %36.36's1 1 mg/giin, %43.18'1 1.5 mg/giin ve %2.27'si 2 mg/gilin
dozunda kolsisin kullanmakta idi. Dort (%9.09) hasta ise ilaglarim1 diizenli
kullanmamaktaydi (Bkz. Tablo 12). Kolsisin kullanma siiresi ortalama 5.28 + 6.38 yil
idi.

Tablo 12. AAA’l1 hastalarin kolsisin kullanima.

Kolsisin Kullanim n %
almiyor 4 9.09
Kolsisin aliyor 40 90.90
hi¢ almiyor 4 9.09
Kolsisin Dozu Img/giin 16 36.36
1.5mg/giin 19 43.18
2mg/gilin 1 2.27
diizensiz aliyor 4 9.09

Hasta ve kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit,
ESR, CRP ve fibrinojen diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. MCV hasta grubunda 82.47 + 6.67 iken, kontrol grubunda 87.58 + 4.42
idi. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0). Trombosit sayis1 hasta
grubunda 263.02 + 68.21, kontrol grubunda 237.82 + 45.01 idi. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.044) (Bkz. Tablo 13).

AKS diizeyleri hasta grubunda 91.82 + 8.10 iken, kontrol grubunda 90.02 +
10.60 idi. TG diizeyleri hasta grubunda 104.68 + 71.63 iken, kontrol grubunda
104.39 + 65.82 idi. HDL kolesterol diizeyleri hasta grubunda 38.89 + 9.33 iken,
saglikli kontrollerde 41.43 + 10.87 idi. Gruplar arasindaki AKS, TG ve HDL
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0.05). Total kolesterol
diizeyleri ve LDL kolesterol diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (sirasiyla p= 0.002, p= 0.000).
Bobrek fonksiyon testleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanamadi. ALT ve GGT degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yok iken (p>0.05), AST degeri hasta grubunda 24.70 + 10.30 ve kontrol
grubunda 20.36 £ 5.65 olup fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.016) (Bkz.
Tablo 13).
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Ultrason ile yapilan dlgiimlerden elde edilen sonuglara gore; sag KIMK hasta
grubunda ortalama 0.52 + 0.11 kontrol grubunda 0.53 £ 0.06 iken, sol KIMK hasta
grubunda 0.53 £ 0.11 kontrol grubunda 0.53 + 0.06 idi ve bu degerler arasindaki fark

istatistiksel acidan 6nemsizdi. CCA, ICA ve bulb'in toplam IMK's1 degerlendirildi ve
hasta grubunda 0.52 £+ 0.10 iken kontrol grubunda 0.53 £ 0.06 oOlgtildii. Bu fark da
istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05) (Bkz. Tablo 13).

Olgiilen OxLDL diizeyi hasta grubunda 15.3 ile 2050 arasinda degismekteydi
Ortalama 337.48 + 438.56’yd1. Kontrol grubunda 156.19 + 383.24 idi. Iki grup

kiyaslandiginda p= 0.044 olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

(Bkz. Tablo 13).

Tablo 13. Calismaya alinan gruplarin laboratuvar degerleri.

Genel Ozellikleri Kontrol Vaka P
Ortalama SS Ortalama SS
Beyaz Kiire Sayisi 6702.27 | 129498 | 6906.82 | 1823.67 | 0.546
Hemoglobin 14.60 1.50 14.00 1.82 0.092
Hematokrit 42.93 3.96 41.75 4.84 0.216
MCV 87.58 4.42 82.47 6.67 0.000
Trombosit 237.82 45.01 263.02 68.21 0.044
ESR 7.84 5.35 10.45 8.75 0.097
CRP 3.10 3.51 6.71 13.19 0.084
Fibrinojen 276.3 39.11 253.66 77.73 0.088
AKS 90.02 10.60 91.82 8.10 0.375
Trigliserit 104.39 65.82 104.68 71.63 0.984
Total Kolesterol 181.05 36.79 157.07 34.18 0.002
HDL 41.43 10.87 38.89 9.33 0.242
LDL 126.25 34.05 100.48 30.13 0.000
Kreatin 0.81 0.14 0.79 0.15 0.411
ALT 21.27 11.42 27.52 21.29 0.090
AST 20.36 5.65 24.70 10.30 0.016
GGT 20.48 14.06 17.11 8.28 0.175
Sag IMK 0.53 0.06 0.52 0.11 0.626
Sol IMK 0.53 0.06 0.53 0.11 0.808
OxLDL 156.19 383.24 337.48 438.56 | 0.044
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OxLDL degeri ile yas, kilo, boy, BMI, kalca ¢evresi, bel ¢evresi, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanamadi (Bkz. Tablo 14).

Tablo 14. OxLDL degerinin korelasyonu.

OxLDL
Kontrol grubu Vaka grubu Toplam
r p r p r p
Yas 0.226 | 0.140 -0.11 0.503 | 0.048 | 0.663
Kilo 0.245 | 0.109 0.038 0.810 | 0.163 | 0.135
Boy 0.213 | 0.164 0.064 0.688 | 0.109 | 0.316
BMI 0.147 | 0.340 0.003 0.986 | 0.108 | 0.321
Kalga Cevresi 0.151 | 0.327 -0.06 0.710 | 0.104 | 0.340
Bel Cevresi 0.093 | 0.549 0.101 0.525 | 0.139 | 0.202
Sistolik Kan Basinci 0.174 | 0.258 0.097 0.541 | 0.147 | 0.177
Diastolik Kan Basinct 0.247 | 0.106 -0.02 0.904 | 0.123 | 0.260

OxLDL'nin laboratuvar parametreleri ile korelasyonu sonucunda, kontrol
grubunda AKS ile OxLDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptand1 (= 0.237, p=0.028) (Bkz. Tablo 15).
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Tablo 15. OxLDL degerinin laboratuvar parametreleri ile korelasyonu.

OxLDL
Kontrol grubu Vaka grubu Toplam
R p r p r p
Beyaz Kiire Sayis1 | -0.069 0.657 0.227 0.147 0.128 0.241
Hemoglobin 0.149 0.335 0.086 0.588 0.072 0.509
Hematokrit 0.164 0.288 0.061 0.701 0.077 0.479
MCV -0.139 0.367 -0.002 | 0.988 -0.137 0.207
Trombosit -0.341 0.023 -0.103 | 0.515 -0.128 0.242
ESR 0.055 0.724 -0.016 | 0.921 0.045 0.684
CRP 0.012 0.938 0.071 0.656 0.094 0.391
Fibrinojen -0.079 0.611 -0.062 | 0.696 -0.104 0.342
AKS 0.315 0.037 0.111 0.483 0.237 0.028
Trigliserit 0.131 0.397 -0.109 | 0.493 -0.002 0.983
Total Kolesterol 0.004 0.982 0.019 0.903 -0.058 0.593
HDL -0.295 0.052 0.167 0.292 -0.093 0.396
LDL 0.113 0.465 -0.123 | 0.439 -0.086 0.430
Kreatin 0.168 0.276 -0.031 | 0.847 0.049 0.654
ALT 0.150 0.331 -0.083 | 0.600 0.032 0.770
AST -0.096 0.537 0.006 0.968 0.033 0.762
GGT -0.004 0.981 -0.058 | 0.715 -0.054 0.621

OxLDL ile IMK degeri arasinda istatiksel olarak bir korelasyon saptanmadi
(p>0.05) (Bkz. Tablo 16).

Tablo 16. OxLDL ile IMK degerinin korelasyonu.

OxLDL
Kontrol grubu Vaka grubu Toplam
r p r P r p
IMK -0.196 0.246 -0.156 0.324 -0.164 0.150
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Yas artis1 ile birlikte her iki grupta IMK'da artis saptandi ve bu arts
istatistiksel acidan anlamli idi. Vaka grubunda agirlik artisi ile IMK'da artig
istatistiksel olarak anlamli iken, kontrol grubunda bu artis énemsizdi. Boy ile IMK
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiye rastlanmadi. Vaka grubunda BMI, bel ve
kalca cevresi ile IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Kontrol grubunda bu iliski 6nemsizdi. Sistolik ve diyastolik kan basinglari

ile IMK arasinda korelasyon saptanmadi (Bkz. Tablo 17).

Tablo 17. IMK degerinin demografik 6zelliklerle korelasyonu.

IMK
Kontrol grubu Vaka grubu Toplam
r p r p r p

Yas 0.584 0.000 0.581 0.000 | 0.567 0.000
Kilo 0.068 0.689 0.536 0.000 | 0.371 0.001
Boy -0.135 0.426 -0.084 | 0.586 | -0.096 | 0.392
BMI 0.189 0.262 0.661 0.000 | 0.506 0.000
Kalga Cevresi 0.172 0.310 0.516 0.000 | 0.373 0.001
Bel Cevresi 0.279 0.094 0.548 0.000 | 0.452 0.000
Sistolik Kan 0.018 0.917 -0.040 | 0.796 | -0.028 | 0.802
Basinci

Diastolik Kan 0.024 0.886 0.151 0.329 | 0.105 0.353
Basinci
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IMK ile laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda; vaka grubunda
fibrinojen diizeyi ile IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanirken, kontrol grubunda yoktu. AKS yiiksek saptanan hastalarda IMK degeri
de yiiksek bulundu ve aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli idi. TG
diizeylerindeki yiikseklik ile IMK arasinda her iki grupta istatistiksel olarak anlamli
iliski saptandi. Diger kolesterol tiplerinde saptanan iligki anlamli degildi. ALT ve
AST diizeyleri ile IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptandi
(Bkz. Tablo 18).

Tablo 18. IMK ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon.

IMK
Kontrol grubu Vaka grubu Toplam
r P r p r p
Beyaz Kiire Sayis1 0.115 0.499 0.123 0426 | 0.117 0.300
Hemoglobin 0.017 0.919 | -0.040 | 0.794 | -0.018 | 0.875
Hematokrit 0.019 0.910 -0.045 0.771 | -0.023 | 0.841
MCV 0.111 0.511 -0.107 0.487 | -0.037 | 0.743
Trombosit -0.060 0.725 | -0.216 | 0.159 | -0.184 | 0.100
ESR 0.308 0.068 -0.006 0.970 | 0.057 0.617
CRP 0.142 0.401 0.012 0.938 | 0.019 0.868
Fibrinojen 0.144 0.396 0.356 | 0.018 | 0.318 | 0.004
AKS 0.163 0.336 0.414 0.005 | 0.298 0.007
Trigliserit 0.330 0.046 0.533 0.000 | 0.456 0.000
Total Kolesterol 0.170 0.315 0.250 0.101 | 0.216 | 0.053
HDLKolesterol -0.031 0.854 -0.246 0.108 | -0.149 | 0.184
LDL Kolesterol -0.005 0.975 0.272 0.074 | 0.169 0.131
Kreatin -0.020 0.907 0.267 0.080 | 0.178 0.111
ALT 0.178 0.292 0.400 0.007 | 0.343 0.002
AST 0.039 0.820 0.360 0.016 | 0.275 0.013
GGT 0.191 0.258 0.236 | 0.124 | 0.187 | 0.095
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5. TARTISMA

AAA; yurdumuzda sik gbézlenen ve tanisi ¢cogu zaman giicliikle konulabilen
bir hastaliktir. Ozen ve arkadaslarmin 1998 yilinda yaptif1 saha c¢alismasinda
Tiirkiye'de AAA prevalanst 1/1075 olarak bulunmustur (41). Sivas'ta yapilan bir
calismada bu oran 1/500 olarak bulunmustur (55). Tasiyicilik orani ise degisik
arastirmalarda %15-34 olarak bildirilmistir. Yani iilkemizde her 5 kisiden birisinde
mutant gen tasiyiciligt s6z konusudur (37,50). Hastalik, genetik gecisli olmasi
sebebiyle akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde daha fazladir.

Peru ve arkadaslarinin ¢ocuklar iizerinde yaptigi c¢aligmanin sonuglari ile
benzerlik gosteren (37) Tiirk AAA ¢alisma grubunda hastalia ait sikayetlerin
baslama yas1 9.6 £ 8.6 ve tan1 yas1 16.45 £ 11.6 yast1 (55). Bizim hastalarimizda
sikayetlerin baslangi¢ yasi biraz daha gec¢ (20.49 + 9.18) ve tan1 konulana kadar
gecen siire ortalama 5.81 + 6.85 idi. Sikayetlerinin baslangi¢ yasinin ¢alismamizda
daha ileri yaslarda olmasi ilgingti. Bu farkliligin daha iyi analiz edilebilmesi igin
daha biiyiik bir ¢alismaya ihtiyac vardir.

Tiirk AAA ¢alisma grubunun verilerine gore karin agrisi sikligr %93.7, artrit
sikligr %47.4, gogiis agrist1 sikhigi %31.2 iken (55); Peru ve arkadaglarinin
calismasinda bu oranlar sirasiyla %96.5, %44.4 ve %21.8’di (37). Orta Anadolu sehri
olan Sivas'ta Ozdemir ve arkadaslarmin yaptigi caliymada karin agrist %84.2,
peritonit bulgusu %90.2, artrit %33, gogiis agrist %14.2, ras ve EBL %17.6 siklikta
gozlenirken (137), calismamizda karin agrist %93.2, artrit %52.3 ve gogiis agrisi
%77.3 olarak saptandi. Karmn agris1 Tiitk AAA ¢aligma grubu verileri ile benzerlik
gosterirken, Ozdemir ve arkadaslarinin oranlarindan daha sik bulundu. Artrit ve
gogls agrist hasta populasyonumuzda daha sik saptandi.

Tiirkiye'de Yilmaz ve arkadaslarinin 2001'de yaptig1 calismaya gore en sik 5
AAA mutasyonunun M6801, M694V, V726A, E148Q ve M694I oldugu saptanmisti.
Bunlardan en sik gozlenen mutasyon %51.6 M694V mutasyonuydu (138). M694V
mutasyonu Ozellikle Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler, Ermeniler, Araplar'da, M6941
mutasyonu Araplar'da, M680I mutasyonu Ermeniler'de, V726A mutasyonu
Ermeniler, Diirziler ve Askenazi Yahudileri'nde daha sik saptanmistir (7,14). Akar ve

arkadaslarinin ¢calismasinda AAA'l hastalarin mutasyon sikliklar1 %44 M694V, %12



49

M680L, %11 V726A, %3 M694I olarak bulunmustur (139). Balct ve arkadaslarinin
25 vakalik fenotip 2 AAA'l hastalarinda bu oranlar; %38 M694V, %8 M680I, %4
V726A ve %4 E148Q idi (140). Akdogan ve arkadaslarimin ¢alismasinda en sik 3
mutasyon M694V (%53.6), V726A (%14.9) ve M6801 (%14.9) saptanmis, 28 vakalik
bu calismada mutasyonlarin %32'si homozigot, %46's1 birlesik heterozigot, %7'si
heterozigot ve %4'ii M694/M694V-E148Q olarak bulunmustur (141). Ozdemir ve
arkadaglarinin 3340 vaka ile yaptig1 calismada, %53.6 vakada tekli ve/veya kombine
mutasyonlar saptanmistir. Bu mutasyonlarin %67.68'1 heterozigot, %22.04'0i birlesik
heterozigot, %0.31'i komplex allel ve %10.27'si homozigot olarak bulunmustur.
Onceki ¢alismalara benzer sekilde %43.12 siklikla en sik gdzlenen mutasyon M694V
olarak saptanmistir(137). Calismamiza katilan hasta populasyonunda da en sik
mutasyon M694V idi. Oztiirk ve arkadaslarinin calismasinda E148Q mutasyonun
varligiin yaglilarda yiiksek romatoid faktor diizeyleri ile iliskili oldugu saptanmistir
(142). Calismamiza katilan hastalarda artrit sikliginin diger caligmalardan daha
yiiksek bulunmasiin sebebi E148Q mutasyonunun yiiksekliginden kaynaklaniyor
olabilir.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda MCV degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmis olup, hasta grubunda daha diisiik bulunmustur. Bu
farklilik AAA'da kronik inflamatuvar bir siire¢ olmasindan kaynaklanmaktadir.

AAA'll hastalarda bazi inflamatuvar mediatorlerde ve akut faz reaktanlarinin
seviyelerinde artis vardir. Oriin ve arkadaslarmim 2002 yilinda yaptif1 calismada
kolsisin tedavisinin kullanilmasiyla bu sitokinlerin baskilanamadigi gosterilmistir.
Ataksiz donemde, tedavi almayan grupta tedavi alanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek CRP degerleri saptanmistir (16). Atak doneminde en
belirgin artis CRP'de olmakla birlikte sedimentasyonun, fibrinojenin, beyaz kiire
sayisinin, serum amiloid A proteininin, seruloplazminin, haptoglobiilinin ve ¢esitli
sitokinlerin de arttig1 bildirilmistir (143). Ayrica bir baska calismada ataksiz donem
AAA hastalarinda ve asemptomatik tasiyicilarinda saglikli kontrol grubuna goére daha
yiiksek CRP degerleri saptanmistir (69). Bu sonuglar AAA hastalarinda
asemptomatik donemde de subklinik bir inflamasyonun devam ettigini

gostermektedir (16,69).
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Literatiirde; MI, strok ve oliimii igeren kardiyovaskiiler olaylarin riskinde
artig ile yiikksek CRP diizeyleri arasinda siiregelen bir iliski oldugunu gosteren
prospektif epidemiyolojik c¢alismalar vardir (144-147). Bu calismalarin sonucuna
gore CRP; aterosklerotik yiikiin biiyiikliiglinii yansitiyor olabilir veya alternatif
olarak (aktif enfeksiyonu ya da riiptiire meyilli aterosklerotik plaklar1 olan) yiliksek
riskli aterosklerotik fenotipi tanimlayabilir (148,149). Ancak bazi anjiografik
caligmalarin sonucuna gore; CRP'nin aterosklerotik yiikii gdstermedeki giivenilirligi
sinirlidir, sadece liiminal aterosklerozu gosterdigi bildirilmistir (150,151). Khera ve
arkadaslarinin ¢alismasinda subklinik ateroskleroz ve CRP arasindaki iliski
incelenmis, CRP'nin aterosklerotik siirecin zayif bir gostergesi oldugu bulunmustur.
Yiiksek CRP diizeylerine sahip kisilerde subklinik ateroskleroz prevalansinda artis
bulunmus, ancak bu artisin kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olmadig
gosterilmistir (152). Calismamizda CRP degerleri, AAA'll hasta grubunda, kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmis olsada bu yiikseklik istatistiksel olarak anlaml
degildi.

Akdogan ve arkadaglarinin ¢alismasinda hs-CRP, fibrinojen ve ESR diizeyleri
AAA'hW hasta grubunda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugu saptanmustir (141). Calismamizda ESR agisindan hastalar ve
saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Fakat
AAA’da caligmamizda bakilmayan (serum amiloid A, IL-1, 6 gibi) ¢ok g¢esitli
inflamasyon gostergeleri vardir. Ozgakar ve arkadaslari; ataksiz ddnemlerdeki
semptomlar lizerine ve subklinik inflamasyona kolsisinin etkilerini degerlendirmis ve
kolsisin kullanimi1 sonrasi laboratuvar testlerinde ve yasam kalitesinde iyilesme
saptamiglardir (153). Calismamizdaki laboratuvar testlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda anlaml fark olmamasi, hastalarin ¢ogunun diizenli kolsisin kullanmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

llging olarak calismamizda AAA hastalarmin total ve LDL kolesterol
diizeylerinin kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu gdzlenmistir. Benzer
sekilde lipid anormalligi Akdogan ve arkadaslarinin ¢alismasinda da saptanmis, total
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri AAA'll hasta grubunda anlamli derecede
diisiik bulunmustur (141). Ugurlu ve arkadaslarinin ¢aligmasinda total kolesterol,

HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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saglikli kontrollerden diisiik iken, TG diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (19).
Bu degisikliklerin hastaliga m1 bagli oldugu yoksa antiaterojenik etkisi nedeniyle
kolsisin kullanimindan sonra mi1 ortaya ¢iktig1 tartismalidir ve prospektif ¢aligsmalara
ihtiyagc gostermektedir. Ancak kronik inflamatuvar hastaliklarda benzer lipid
anormallikleri saptanmistir. Bu nedenle devam eden inflamasyonun farkl bir 6zelligi
de olabilir.

Aterosklerotik kalp hastalig1 gelisiminde kronik inflamasyonun bagimsiz bir
risk faktorii oldugu 6ne siiriilmesine ragmen (154,155), yapilan ¢alismalarda AAA ve
ateroskleroz arasinda geliskili sonuglar saptanmustir.

Literatiirde simdiye kadar AAA’da karotis USG yontemiyle ateroskleroz
arastiran 5 ¢alismaya rastlanmistir (3,19,141,156,157). Plak sikliginda artis
caligmalarin higbirinde saptanmamistir. Sar1 ve arkadaslarinin ¢alismasinda karotis
duvar kalinliginda artis bulunmamis (3) iken, diger dort ¢alismada duvar kalinlig
artmig bulunmustur (19,141,156,157). Plak sikliginin artmasi iMK’ya oranla
aterosklerozla daha kuvvetle iliskilendirildigi icin bu calismalardaki IMK artisi
siipheyle karsilanabilir hatta belki de inflamasyonla dogrudan iliskilendirilebilir.

IMK'da artis saptanan Ugurlu ve arkadaslarinin ¢alismasinda yas ortalamasi
daha ileri, hastalik siiresi daha uzundur. Ancak bu calismada DM, HT ve
hiperlipidemi gibi risk faktorleri olan hastalar da ¢alismaya katilmistir (19).

Calismamizda IMK’da artis olmamasinin nedeni hasta popiilasyonun yasinin
kiigiik olmas1 ve hastalarda diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi
aterosklerotik risk faktorlerini bulunmamasi etkili olmus olabilir. Ancak SLE’de
benzer ¢aligmalar yapildiginda aterosklerozun geng ve risk faktorleri agisindan zayif
popiilasyonda da basladigi goriilmiistiir (158,159). AAA’daki inflamasyonun
ateroskleroza yolagabilecegi varsayimindan yola c¢ikarak, c¢alismamizdaki AAA
hastalarinin hastalik siiresinin ortalama 20 yil oldugu diisiiniilecek olursak, erken
ateroskleroz bulgularinin hasta popiilasyonumuzda bu siire icersinde gelismis
olmasmi bekliyorduk. Ancak calismamizda ne plak sikhigin da ne de IMK’da artis
bulamadik. Son zamanlarda RA'l1 hastalarda yogun antiTNF tedavisi ile KIMK'in
azaltilabildigi gdsterilmistir (160). Bu nedenle hasta ve saglikli kontrollerde KIMK
degerleri agisindan fark olmamasi populasyonumuzun biiyiik cogunlugunun kolsisin

tedavisi altinda olmasindan kaynaklantyor olabilir.
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Ugurlu ve arkadaslarinin galismasinda AAA'll hastalarda ortalama KiIMK
degerleri yas, BMI ve aglik glukoz diizeyleri ile iligkili iken, saglikli kontrollerde yas
ve TG diizeyleri arasinda iliski saptanmistir (19). Calismamizda da vaka grubunda
KIMK degerleri, yas ve BMI ile iliskili bulunmustur.

Israil’de bir grup AAA hastasinda aterosklerotik ve kalp hastaliklari siklig
aragtirtlmis ancak kontrollerle karsilastirildiginda hastalik oranlarinin artmadig:
gosterilmistir  (24). Yine simdiye kadar, AAA hastaliginda kardiyovaskiiler
hastaliklarin artmasina bagli erken mortalite oldugu bildirilmemistir. Mevcut
bilgilerimiz, AAA hastalarimin bir kismimin amiloidoza bagli kronik bobrek
yetmezligi sonucu (yani hastalik ile iligkili sebeplere bagli) 61diiglinii gdstermektedir.
Yine de AAA hastalarinda uzun dénem prognozu ve mortalite sebeplerini arastiran
calismalar yapilmas1 gerekmektedir.

Son yillarda SLE ve RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarda hizlanmis
ateroskleroz olduguna dair oldukga fazla veri elde edilmistir (158,159,161).

Ancak Behget hastaligi ve AAA gibi yine kronik olarak tanimlanan
hastaliklarda aterosklerozun arttig1 tartismalidir. Bu veriler otoinflamatuvar
hastaliklarda aterosklerozun hizlanmadigini  disiindiirebilir. SLE'de  sistemik
kompleman aktivasyonu immun komplex formasyonu, O6zellikle lipoprotein ve
fosfolipidlere karsi otoantikor iiretimi plak gelisimi ile iliskili gibi goriinmektedir
(44). Aym1 zamanda AAA’da inflamasyon derecesinin genelde diisiik diizeyde
seyretmesi ve yillar gectikce hastalik aktivitesinde bir azalma goriilmesi de
aterosklerozun artmamasini agiklayabilir. Ancak belki de en 6nemli kanit, AAA’nin
otoimmiin bir hastalik olmamasindan kaynaklanmaktadir. Antiaterojenik etkisi
oldugu bilinen kolsisinin kullanimi da AAA'da plak gelisimini 6nlemede bir role
sahip olabilir (19,25-27).

Ateroskleroz multifaktoriyel bir hastaliktir. LDL'min serbest radikallerin
etkisiyle OxLDL'ye doniisiimiiniin aterosklerozun baslamasinda ve gelisiminde
Oonemli bir faktor oldugu kabul edilmektedir (162). OxLDL'nin epitoplarina karsi
tretilen poliklonal antikorlarin (Ig-OxLDL) ateroskleroz olusumuna (LDL
metabolizmasinda gecikme ve hiperlipidemide artis ile) katkida bulunuyor
olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (163,164). Salonen'e gore Ig-OXLDL ile

ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon vardir (165).
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Calismamizin bir diger Onemli bulgusu OxLDL antikorlarinin AAA
hastalarinda, kontrol grubuna goére anlamli olarak artmis olmasidir. Ancak bu
antikorlar karotis duvar kalinlig1 ile korelasyon gdstermemistir. Simdiye kadar
OxLDL antikorlar1 benzer sekilde SLE ve RA hastalarinda ¢alisilmis; varligi plak ve
IMK ile dogrudan iliskili bulunmustur (166-168). Calismamizda bulunan antikor
diizeylerinin yiiksekligi inflamasyon ile iligkili olabilir. Behget hastalarinda da benzer
sekilde OXxLDL antikorlar1 arastirilmis ve aktif hastalarda inaktif olanlara gore
diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi gosterilmistir (169,170).

Yerlikaya ve arkadaslar1 obez ve saglikli bireylerde OxLDL diizeylerini
arastirmis, OxLDL ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulamamistir (171). Benzer sekilde Suzuki ve arkadaslari obez ve obez olmayan
kisilerde OxLDL ve OxLDL antikorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulamamistir (172). Calismamizda da OxLDL ile BMI arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi.

Ilging olarak ¢alismamizda OxLDL ile AKS arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi. Ispanya 'da yapilan bir calismada, tip 2 DM
gelisimi ile anti OxLDL antikor diizeylerinin arasindaki iliski incelenmis, bu
antikorlarin bayanlarda tip 2 DM gelisiminde bagimsiz prediktorler oldugu
saptanmigtir (173).

Sonugcta ¢alismamizda karotis USG ile AAA hastalarinda ve bu hastalara yas,
cins ve aterosklerotik risk faktorleri agisindan benzer saglikli kontrollerde
aterosklerotik gostergeler agisindan fark bulunmamistir. AAA hastalarinda bulunan
artmis OXxLDL antikor diizeyi hastalik inflamasyonu ile iligkili olabilir. Bu veriler
AAA’da hizlanmig ateroskleroz olmadigini diisiindiirmektedir. AAA hastalarinda
gozlenen serum kolesterol diizeyi diisiikliigli sebepleri arastirilmalidir.

Hasta ve kontrol gruplarin sayica az olmasi, ¢calismamizin en 6nemli kisith
noktasidir. Ayrica hasta populasyonu sadece poliklinik kontrollerine gelen
hastalardan olusturulmus kesitsel bir ¢alismadir. Asemptomatik veya hafif siddetli

hastalar1 ve tasiyicilar icermemektedir.
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SONUCLAR

AAA genetik gecisli, ataklarla karakterize otoinflamatuvar bir hastaliktir.

AAA’da ataksiz donemlerde de devam eden subklinik inflamasyon vardir.

AS gelisiminde inflamasyon 6nemlidir.

Bu ¢aligmada AS gostergeleri agisindan AAA hastalari ile kontroller arasinda
ultrason ile saptanabilen bir fark bulunmamastir.

Aterosklerotik plaklar saptanmamis ve karotis IMK kontrollere gore benzer
bulunmustur.

Bu c¢alisma AAA hastaliginda ilk defa OxLDL antikorlarinin calisilmasi
sebebiyle de dnemlidir.

OxLDL antikorlar1t AAA grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda artmis
bulunmasia ragmen, diizeyleri ile IMK arasinda anlaml1 bir iliski saptanamamustir.

OxLDL antikor diizeylerindeki anlamli artisin hastalik inflamasyonu ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bu bulgular SLE ve RA'da saptanan hizlanmis aterosklerozun AAA
hastaliginda olmadig1 yoniinde yorumlanabilir. Ancak vaka ve kontrol gruplarinin
sayica az olmasi, bu ¢calismanin kisith noktasidir.

Diger taraftan kolesterol diizeylerindeki diisiikliik daha genis populasyon
calismalari ile prospektif olarak arasgtirilmalidir.

Artrit ve gogiis agrist semptomlarinin populasyonumuzda daha sik saptanmis
olmasi arastirilmalidir.

OxLDL diizeyleri ile AKS arasinda korelasyon mevcuttur ve bu konuda daha

genis caligsmalara ihtiyac vardir.
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