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Ailevi Akdeniz Atesi olan eriskin hastalarda koroner arter hastaliginin belirteci olarak epikardiyal yag doku kalinliginin

degerlendirilmesi

Epicardial adipose tissue thickness in adult patients with Familial Mediterranean Fever as a predictor of coronary artery

disease

Ayse Bahar KELESOGLU DINGER!, Haluk Furkan SAHAN?

OzZET

Amag:

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), ataklar halinde giden kronik oto-inflamatuvar bir
hastaliktir. Ataklar arasi donemde subklinik diizeyde inflamasyonun devam
etmesi nedeniyle bu hastalarda artmis ateroskleroz riski mevcuttur. Epikardiyal
yag doku yeni bir kardiyometabolik risk faktorii olup aterosklerotik riskin
belirlenmesinde kullanilmaktadir.

Bu calismanin amaci FMF tanis ile takip edilen eriskin hastalarda epikardiyal yag
doku kalinliginin dlgiilmesi ve subklinik aterosklerotik hastalik riskinin
degderlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem:

Tel-Hashomer kriterlerine gore tani almis 18 yas ve iizeri FMF hastasi ile yas ve
cinsiyet uyumlu saghkli kontrol bu kesitsel ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalik
ozellikleri, FMF gen mutasyonlar ve eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, serum amiloid-A, fibrinojen, lipid diizeyleri ve tam kan sayimlari
calismaya dahil edilme esnasinda kaydedilmistir. Epikardiyal yag doku kalinligi,
iki boyutlu transtorasik ekokardiyografi ile dl¢ilmistir. P degeri<0,05
istatistiksel olarak anlamlilik sinirt olarak kabul edilmistir.

Bulgular:

Galismaya toplam 50 FMF (%58 kadin) hastasi ile 50 saglikli kontrol (%54 kadin)
alinmistir (p=0,69). Saglikli kontrol grubunda ortanca yas 45 yil iken FMF
hastalarinda 33 yil olup yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda fark yoktur
(p=0,13). FMF hastalarinda epikardiyal yag doku kalinhg (5,4 mm [4,7-5,8])
saglikli bireylere (3,0 mm [2,8-3,2]) gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Epikardiyal yag doku kalinhigi ile akut faz
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmemistir. Epikardiyal
yag doku kalinhigi kestirim degeri belirlemek icin yapilan ROC analizinde ideal
sinir 4 mm olup; bu deger icin duyarlilik %86, 6zgiillik %94, pozitif olabilirlik orani
14,3 Youden indeksi ise 0,80'dir (EAA: 0,962 %95 GA 0,924-0,999 p< 0,001).

Sonug:

Epikardiyal yag doku kalinligi FMF hastalarinda saglikl bireylere gore anlamli bir
sekilde daha yiiksek olup bu durum, FMF hastalarinda artmis kardiyovaskiiler risk
ile iliskilidir. Ekokardiyografik olarak epikardiyal yag dokunun élgiimii pratik, ucuz
ve glivenilir bir yéntemdir. Erken dénemde aterosklerotik riskin belirlenmesi bu
hastalarda uzun vadede mortalite ve morbiditenin azalmasina imkéan saglayabilir.

Anahtar kelimeler: .
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ABSTRACT
Aim:

Familial Mediterranean Fever (FMF), is a chronic auto-inflammatory disease
characterized with recurrent attacks. In between attacks, subclinical
inflammation persists which results in increased risk of atherosclerosis.
Epicardial adipose tissue is a novel cardiometabolic risk factor which predicts the
risk of atherosclerosis.

The aim of this study was to measure the epicardial adipose tissue thickness
(EATT) and to evaluate the risk of subclinical atherosclerosis in patients with FMF.

Material and Method:

18 years old and older FMF patients diagnosed according to Tel-Hashomer criteria
and age, and sex matched healthy individuals were recruited for this cross-
sectional study. Disease characteristics, gene mutations, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, serum amyloid-A, fibrinogen, lipid levels
and complete blood counts were recorded at the time of inclusion. EATT was
measured by a two-dimensional transthoracic echocardiography. A p value <0.05
was accepted as significant.

Results:

A total of 50 FMF patients (58% female) and 50 healthy controls (54%female)
were involved in the study (p=0.69). The median age of healthy controls were 45
years and FMF patients were 33 years which were statistically insignificant
(p=0.13) Epicardial adipose tissue was statistically significantly higher in FMF
patients (5,4 mm [4,7-5,8]) in comparison to healthy controls (3,0 mm [2,8-3,2])
(p<0.001). There were no correlations between EATT and inflammatory markers.
The ROC analysis to predict the best cut-off value for EATT showed 4 mm with a
sensitivity of 86%, specificity 94%, positive likelihood ratio 14.3 and Youden Index
0.80 (AUC:0.962,95%Cl1 0.924-0.999, p<0.001)

Conclusion:

EATT is significantly higher in FMF patients compared to healthy individuals which
results in increased cardiovascular risk in FMF. The measurement of epicardial
adipose tissue with echocardiography is a practical, cheap and an accurate
method. Determining the atherosclerotic risk in the early stages of the disease
may reduce long-term mortality and morbidity in FMF patients.

Keywords:
Familial Mediterranean Fever, Coronary Artery Disease, Echocardiography,
Inflammation
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) en sik goriilen kalitsal oto-inflamatuvar hastalik olup
tlim diinyada 100,000'den fazla kiside gorildiigi, Tirk toplumundaki
prevelansinin ise 1/1073 oldugu tahmin edilmektedir . FMF, serozal ve sinoviyal
membranlarin tekrarlayan, kendi kendini sinirlayan inflamatuvar febril ataklari ile
karakterize olup 16. kromozomun kisa kolu {izerindeki MEFV (The MEditerranean
FeVer gene) genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli
bir hastaliktir . Sonyillarda, ateroskleroz patogeneziile ilgili bilgiler degismis olup
bu siirecin dinamik bir siire¢ oldugu ve ateroskleroz gelisiminin erken
evrelerinden plak riiptiiriine kadar giden her evresinde inflamasyonun 6nemli bir
rolii oldugu anlasiimistir . Sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit
(RA) gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda sistemik inflamasyona bagli hizlanmis
ateroskleroz gelistigi ve kardiyovaskiiler olaylara bagh 6liimlerin, mortalitenin
biyiik ¢ogunlugunu olusturdugu calismalarda bildirilmistir . Bunun aksine
ankilozan spondilit (AS) veya FMF gibi diisiik dereceli inflamasyonun goriildigii
hastaliklarda aterogenez ile ilgili veriler daha az olmakla beraber ataklar
arasindaki donemdeki FMF hastalarinin %30'unda subklinik inflamasyonun
devam ettigi gosterilmistir . Bu hastalarda devam eden inflamasyonun endotel
disfonksiyonu, artmis aterosklerotik yiik ve trombosit aktivasyonuna yol actigi
bildirilmistir .

Epikardiyal yag doku (EYD), sol ventrikiiler apekste lokalize, miyokard ve visseral
perikard arasinda yer alan ve subepikardiyal koroner arterleri cevreleyen gercek
bir viseral adipoz dokudur . inflamasyona bagl artan adipogenez, lipogeneze
diger visseral adipoz dokulardan daha duyarli olan epikardiyal dokuda yag
birikimine bagh epikardiyal yag dokuda genislemeye yol agmaktadir . EYD ise
aktif bir endokrin ve parakrin organ olup birgok proinflamatuvar sitokin, kemokin
ve adipokin salgilamaktadir . Bu nedenle EYD'nin koroner arter hastaligi gelisimi
ve siddetli ile iliskili oldugu gosterilmistir. EYD kalinligi ise yeni bir
kardiyometabolik risk faktorii olarak kabul edilmektedir . EYD kalinhiginin RA, SLE
ve AS gibi romatolojik hastaliklarda arttigi gosterilmisse de eriskin FMF hastalari
ile ilgili calismalar az sayidadir . Bu galismanin amaci daha onceden bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan, ataksiz donemdeki FMF hastalarinda EYD
kalinhginin degerlendirilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Tek merkez, kesitsel bir ¢calisma olan bu ¢alismaya Nisan-Eyliil 2021 tarihleri
arasinda (giincii basamak romatoloji poliklinigine ayaktan basvuran ve Tel-
Hashomer kriterlerine gore FMF tanisi olan ve akut atak doneminde olmayan 18
yas ve lizeri eriskin hastalar sirayla ile yas ve cinsiyet uyumlu saglikl kisiler dahil
edilmistir . FMF disinda eslik eden otoimmiin ve/veya otoinflamatuvar hastaligi,
kronik bobrek hastali§i, kronik karaciger hastaligi, arteriyel hipertansiyon,
diyabetus mellitus, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaligi, anti-
hiperlipidemik ilag kullanan, malignitesi ve akut ya da kronik enfeksiyonu olan
Kisiler ile gebe veya emziren kadinlar calismadan dislanmistir. Galismaya dahil
edilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (hastalik stiresi, atak tipi ve
siresi, kullanilan ilaglar ve dozlari) calismaya alinmalari sirasinda kaydedilmistir.
Viicut kitle indeksleri (VKI); viicut agirliginin boy uzunlugunun karesine bélinmesi
ile hesaplanmistir (kg/m2). Calismaya dahil edilme esnasinda sekiz saatlik aglik
sonrasi serum lipid, kreatinin, transaminaz diizeyleri, tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid-A (SAA)
diizeyleri bakilmigtir.

Etik Kurul Onayi

CalismaT.C Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
19.04.2021 tarihinde 109/20 karar numarasi ile etik kurul onayi almistir. Galisma
Helsinki ilkeleri Deklerasyonuna uygun sekilde yiiriitilmiis olup, calismaya
katilan kisilerden yazili onam alinmistir.

Transtorasik Ekokardiyografi

iki boyutlu transtorasik ekokardiyografik degerlendirme standard teknikler
kullanilarak Philips EPIQ 7 (Philips Ultrasound; Bothel, WA, USA) cihazi ile tek bir
kardiyoloji uzmani tarafindan kor bir sekilde yapilmistir . Rutin ekokardiyografik
6lctimler American Echocardiography Association dnerilerine uygun sekilde
yapilimis olup epikardiyal yag doku kalinlid, lateral dekiibit pozisyonunda optimal
parasternal uzun aks gorintilerinin elde edilmesi ile dl¢timistir . Epikardiyal
ya§ dokusu; miyokard duvarinin dis sinin ile perikardin visseral tabakasi

arasindaki bosluk olarak tanimlanmistir ve uzun eksen gortintilemeden sonra
kisa eksen goriintiilemede orta kordal kesitte epikardiyal yag doku dlgimleri
yapilmistir. Olgimler diastol sonunda, elektrokardiyografide R dalgasindan
hemen onceki kesitte U¢ kardiyak siklusta yapiimis olup ortalama deger
alinmistir.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25
paket programinda yapiimistir. Degiskenlerin normal dagiima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Tanimlayici analizler normal
da@ilmayan sayisal degiskenler igin ortanca, uc degerler ve geyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans tablolari ile verilmistir. Gruplar
aras! kargilastirmalarda normal dagilmayan sayisal degiskenler icin Mann
Whitney U testi, kategorik degiskenler icin ise Ki-kare testi kullanilmistir.
Spearman testi kullanilarak epikardiyal yag doku kalinhgi ve laboratuvar
degiskenleri arasinda korelasyon analizi yapilmistir. FMF ve saglikli gondilliiler
kiyaslanarak epikardiyal yag doku kalinligi kestirim dederi belirlemek icin
receiver operating characteristics (ROC) analizi yapilmistir. Anlamli sinir degerleri
varliginda, bu degerlere ait pozitif olabilirlik oranlari ve Youden indeksleri
hesaplanarak uygun olani segilmistir. p<0.05 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 50 FMF (%58 kadin) hastasi ile 50 saglikli kontrol (%54 kadin)
alinmistir. Saghikli kontrol grubunda ortanca yas 45 yil iken FMF hastalarinda 33
yil olup yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda fark yoktur (sirasiyla, p=0,13
ve p=0,69). Her iki grup arasinda ayrica VKI, serum kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve ftrigliserit diizeyleri
acisindan da fark bulunmamaktadir.

Tablo 1'de FMF hastalari ve saglikli kontrol gruplarinin demografik ve laboratuvar
bulgulari dzetlenmistir.

Tablo 1:Ailevi Akdeniz Atesi hastalar1 (n=50) ve saglikli kontrol grubunun (n=50)
demografik ve laboratuvar 6zellikleri
Saghkl Kontrol FMF hastalar: P
(n=50) (n=50) degeri

Yas (y1l), ortanca (IQR) 45 (27,352) 33 (24,848,3) 0,13
Kadin cinsiyet, n(%) 27 (54) 29 (58) 0,69
Sigara kullanimi, n (%) 13 (26) 5(10) 0,037
Viicut Kitle indeksi (kg/R) 24,7 (22,229.2) 24,9 (21,329,3) | 0,54
Laboratuvar bulgulari, ortanca (IQR)
ESH, mm/saat 5,5(311) 3(29.3) 0,17
CRP, (mg/dL) 1,9 (1-3,2) 1,4 (0,73,6) 0,56
Hemoglobin, (g/dL) 1,9 (12,915.6) 14,1 (13,415) 0,77
Beyaz kiire sayist, (x1UL) 7385 (56438173) | 6585 (56808298) | 0,63*
Trombosit, (x10L) 257 (224297) 252 (211295) 0,58
Kreatinin, (mg/dL) 0,7 (0,64-0,85) 0,76 (0,630,91) 0,49
Alanin aminotransferaz, (U/L) 15 (12:27) 22 (1440) 0,006
Serum amiloidA,(mg/L) - 0,22 (0,1-0,59)
Total Kolesterol, (mg/dL) 187 (158214) 167 (142194) 0,065
LDL, (mg/dL) 120 (100138) 106 (89123) 0,12
HDL,(mg/dL) 49 (40-58) 43 (37-59) 0,24
Trigliserit, (mg/dL) 117 (62219) 113 (70-174) 0,57
Trigliserit/HDL 2,15 (1,245,19) 2,44 (1,3670,2) 0,97
Epikardiyal yag doku 3,0 (2,83,2) 5,4 (4,7-5,8) <0,00F
kalinligi,(mm)

"Mann-WhitneyU testi *Ki-kare testi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP=€aktif protein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotei
HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein




FMF hastalarinda epikardiyal yag doku kalinhg (5,4 [4,7-5,8]) saglikli bireylere
(3,0 [2,8-3,2]) gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Calismaya dahil edilen FMF hastalarinin tamami ataksiz
donemlerinde olup tiim hastalar kolsisin tedavisi altindadir, ortanca kolsisin
dozu 1,5 gramdir. Calismaya dahil edilen higchir FMF hastasi biyolojik tedavi
almamaktadir. FMF hastalarinin klinik dzellikleri Tablo 2'de belirtilmistir.

Tablo 2:Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin (n=50) klinik 6zellikleri ve aldiklar: ted
108 (45171)

Hastalik siiresi (ay), ortanca (IQR)

Kolsisin kullanan hasta, n(%) 50 (100)
Kolsisin dozu (g), ortanca (IQR) 1,5 (I-1,5)
Bir yilda gegirilen atak sayisitenca (IQR) 3 (0,86)
Ailede FMF &ykiisii varligi, n(%) 23 (46)

En son gecirilen ataktan sonraki siire (ay), ortanca (I 5,5 (1-12)
Klinik bulgular, n(%)

Ates 35 (70)
Karin agrisi 46 (92)
Eklem agrisi 17 (34)
Artrit 7 (14)
Gogiis agrisi 24
Bulantt 2(4)

Hastalarin 32'sinde MEFV gen analizi ¢alisiimis olup ¢alismaya dahil edilen
hastalarda en sik tespit edilen mutasyon M694V homozigot mutasyondur, bunu
siraslyla M694V heterozigot mutasyon, M680I heterozigot ve M680I/V726A
birlesik heterozigot mutasyonlar takip etmistir (Tablo3).

Tablo 3:Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda tespit edilen mutasyonlar ve tipleri

Mutasyon ve tipi FMF hastalar: (n=32)
n (%)
Homozigot
M694V 8 (16)
V726A 1(2)
M6801 3 (6)
Heterozigot
M694V heterozigot 4 (8)
V726A heterozigot 1(2)
E148Q heterozigot 1(2)
A744S heterozigot 1(2)
Birlesik Heterozigot
M694V / V726A 2 (4)
M694V / M680I 2(4)
M694V / R202Q 1(2)
M694V / E148Q 1(2)
M6801/ VT726A 3 (6)
M6801 /R761H 2 (4)
E167D / V726D 1(2)

Epikardiyal yag doku kalinligi ile akut faz degerleri, hastalik siiresi ve bir yilda
gecirilen atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmemistir
(Tablo 4).

Tablo 4:Epikardiyal yag doku kalinliginin akut faz degerleri ve atak sayisi ile korelasy

FMF hastalari (n=50) Epikardiyal yag doku kalinhig
| p degeri

CRP 0,199 0,17

SAA 0,156 0,34

Yilda atak sayisi 0,168 0,24

Hastalik siiresi -0,050 0,73

2Spearman testi

CRP:Creaktif protein, SAA: Serum amiloid\

Epikardiyal yag doku kalinliklan agisindan ataklar arasi donemde CRP degeri
normal olan hastalar (5,4 [4,5-5,9]) ile yiiksek (=5 mg/dL) olan hastalar (n=8)
(5,5 [4,7-5,7]) Karsilastinimis olup arada istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0,87). Homozigot ve/veya birlesik heterozigot MEFV varyanti
olan hastalar (n=24) ile heterozigot MEFV varyantlan olan hastalar (n=8)
arasinda epikardiyal yag doku kalinliklarn incelendiginde istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde homozigot ve/veya heterozigot birlesik varyanti olan grupta
epikardiyal yag doku kalinligi (5,4 [4,7-6,0] diger varyantlara gore (4,6 [3,2-5,5])
daha yiiksek bulunmustur (p=0,033). FMF hastalari ve saglikh géniilliler
kiyaslanarak epikardiyal yag doku kalinigi kestirim degeri belirlemek icin ROC
analizi yapildi. ideal sinir 4 mm olup; bu degder icin duyarlilik %86, 6zgiilliik %94,
pozitif olabilirlik orani 14,3 Youden indeksi ise 0,80'dir (EAA: 0,962 %95 GA
0,924-0,999 p<0,001).

TARTISMA

Bu calismada, FMF hastalarinda epikardiyal yag doku kalinliginin saglikli
kontrollere gére daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bu durumun FMF
hastalaninda artmis ateroskleroz riski ile iligkili olabilecegi disintlmustir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde epikardiyal yag doku kalinhginin FMF
hastalarinda artigini gosteren az sayida calisma vardir ve bu galismalar
genellikle pediatrik hastalarla yapiimistir. Eriskin FMF hastalarinda epikardiyal
yag doku kalinhginin artmis ateroskleroz riski ile iliskili olabilecegini gosteren
literatiirde tek bir alisma bulunmaktadir.

Ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olan ilerleyici bir patoloji olup
son yillarda yapilan calismalarda hem dogal hem de kazaniimis immiin
yanitlarin aterosklerozun baslangici ve progresyonunda anahtar rol oynadiklari
gosterilmistir . Bu nedenle kronik inflamatuvar siirecin yer aldiji birgok
otoimmiin hastalikta hizlanmis ateroskleroz ve buna bagli artmis
kardiyovaskiiler mortalite orani oldugu bildirilmistir . Ateroskleroz gelisiminde
endoteliyal disfonksiyon gerekli bir durumdur . FMF hastalarinda ataklar arasi
donemde subklinik diizeyde inflamasyonun devam etti§i ve bu subKlinik
inflamasyonun endoteliyal disfonksiyona sebep olarak koroner arter hastaliginin
gelisimine yol actigi bildirilmistir . Epikardiyal yag doku kalinligi ise son yillarda
yeni bir kardiyometabolik risk faktorii olarak gésterilmis ve kalinligi transtorasik
ekokardiyografi ile kolaylikla ve dogrulukla dlgiilebilmektedir . Epikardiyal yag
doku, 6zgiin anatomik ve fonksiyonel dzellikleri olan parakrin ve endokrin olarak
aktif bir viseral organdir . Aterosklerotik plaktaki inflamatuvar siirecte
epikardiyal yag dokunun 6nemli bir rol oynadi§i disiiniilmektedir . Ayrica,
sistemik inflamasyon da adipogenezi artirarak epikardiyal yag dokuda yag
birikimine ve epikardiyal ya§ dokuda kalinlasmaya sebep olarak bir pozitif feed-
back mekanizma gelismesine sebep olur . Sonug olarak epikardiyal yag
dokudaki bu inflamasyon ve yag birikimi, bir ¢ok sistemik inflamatuvar
hastaliktaki kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢cikmasindan sorumludur
.Sonyillarda epikardiyal ya§ doku kalinliginin romatolojik hastaliklarda arttigi ve
subklinik aterosklerozun gdstergesi oldugu bildirilmistir. Bu calismada da
ataklar arasi semptomsuz donemdeki ve bilinen kardiyovaskiiler hastaligi
olmayan FMF hastalarinda saglikli kontrollere gore epikardiyal yag doku
kalinhiginin arttigr gosterilmistir. Galismamizda her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da saglikl kontrollerin ortanca yasi FMF hastalarindan daha
yiiksektir. Yas, ateroskleroz gelisimi igin bir risk faktéri olup ileri yas grubunda
aterosklerotik kalp hastaligi goriilme riski artmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise
her ne kadar saglikli kontrol grubunun ortanca yasi daha yiiksek olsa da
ateroskleroz gelisme riski ile iliskili oldugu diisiiniilen epikardiyal yag doku
kalinligi FMF hastalarindan daha diisiik bulunmustur. Bu durum calismamizin
sonucunu daha degerli kilmakta ve yastan bagimsiz olarak FMF'in artmis
ateroskleroz ile iliskisini vurgulamaktadir. ik kez Uluca ve ark.'larinin 45
pediyatrik FMF hastasi ile yaptigi calismada da bildirilmistir . Epikardiyal yag
doku kalinhgnin FMF hastalarinda incelendigi diger iki ¢alismada da benzer
sekilde epikardiyal yag doku kalinhiginin FMF hastalarinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir . Literatiirde gosterebildigimiz kadariyla, eriskin FMF hastalari ile
yapilan tek bir calisma olup 65 eriskin FMF hastasinda yas ve cinsiyet uyumlu 38
saglikh bireye gore epikardiyal yag doku kalinliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir.

Bu calismada epikardiyal ya§ doku kalinligi ile CRP ve SAA gibi akut faz
proteinleri arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir. Ghobrial ve ark.'larinin
30 pediatrik FMF hastasi ile yaptigi calismada da epikardiyal yag doku kalinhigi
saglikli ocuklara gore anlamli bir sekilde daha yiiksek olmakla beraber hastalik
siddeti ile korelasyon gosterilememistir . Yine, Uluca ve ark.'larinin galismasinda
da pediatrik hastalar i¢in tanimlanan FMF hastalik siddeti ile epikardiyal yag
doku kalinhigi arasinda iliski gosterilememistir . Vitamin D eksikligi
kardiyovaskiiler hastaliklar igin bagimsiz risk faktorii olmasi nedeniyle Kozan ve
ark.'lar eriskin FMF hastalarinda serum vitamin D diizeylerini degerlendirmisler
ve epikardiyal yag doku kalinliginda serum vitamin D diizeyi diisiik ve normal
diizeyde olan hastalarda arasinda anlaml fark bulamamuslardir . Lipson ve
arklarinin 162 SLE hastasi ile yaptigi calismada epikardiyal yag doku kalinhg
kontrollere gére anlamli sekilde daha yiiksek iken; inflamatuvar belirtecler olan
ESH, CRP, TNF- ve IL-6 diizeyleri arasinda korelasyon gdsterilememistir . Yine,
Ormseth ve ark.'lannin 162 romatoid artrit hastasi ile yaptigi ¢calismada da
epikardiyal yag doku kalinligi ile serum CRP, ESH ve TNF-2 diizeyleri arasinda
anlamiiiliski bildiriimemistir.



FMF ile iliskili 280'den fazla MEFV gen varyantinin tespit edilmesi ile birlikte
genotip-fenotip iliskisi incelenmeye baslanmis olup homozigot ve M694V,
M6941, M680I ve V726A iceren birlesik heterozigot mutasyonlarinin daha siddetli
hastalik ve amiloidoz gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir . Bizim ¢alismamizda
dabenzer sekilde homozigot veya birlesik heterozigot MEFV gen mutasyonu olan
hastalarda epikardiyal yag doku kaliniginin daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.
Bu sonug, daha ciddi gidisli FMF hastalarinda inflamasyonun daha fazla oldugu
ve buna bagh olarak ateroskleroz gelisme riskinin daha yiiksek oldugu seklinde
yorumlanabilir.

FMF tedavisinde kullanilan anti-inflamatuvar ve anti-aterogenik etkilere sahip
bir alkolid olan kolsisinin FMF hastalarinda serum lipid diizeylerinde azalma ve
endotel fonksiyonlarinda koruma sagladidi gosterilmistir . Langevitz ve
ark.'larinin 290 FMF hastasi ile yapti§i calismada FMF hastalarinda iskemik kalp
hastaligi oraninin %15,5 olup beklenenden diisiik oldugu ve bu durumun kolsisin
tedavisine bagh oldugu bildirilmistir . Bizim ¢alismamizda ve FMF hastalarinda
karotis intima-media kalinhiginin degderlendirildigi dider calismalarda da
aterosklerotik vaskiiler komplikasyon riskinin FMF hastalarinda diger
romatolojik hastaliklarda oldugu gibi arttigi gosterilmistir.

Bu calismanin bazi kisithliklan mevcuttur. Oncellikle kesitsel bir calisma olmasi
ve hasta sayisinin géreceli olarak az olmasi nedenselligi gostermemektedir. Bu
amagcla dzellikle yeni tani hastalarla yapilacak kolsisin tedavisi éncesi ve sonrasi
epikardiyal yag doku kalinliginin degerlendirildigi prospektif calismalara ihtiyag
vardir. Bu calismanin bir diger kisithhgi ise calismaya dahil edilen FMF
hastalarinda akut faz degerlerinin normal olmasidir. Her ne kadar ataklar arasi
dénemde inflamasyon subklinik diizeyde devam etse de FMF hastalarinin
siraslyla sadece %52 ve %34'iinde ataklar arasi donemde serum CRP ve ESH
dizeyleri yiiksek tespit edilmektedir. Calismamizda epikardiyal yag doku
olciimiinde transtorasik ekokardiyografi kullanlmasi ve tek bir kardiyolog
tarafindan él¢timesi bir diger kisithlik olarak kabul edilebilir; ¢linkii 6zellikle
obez hastalarda duyarlihgr diisiik olabilecegi gibi iki boyutlu dl¢iimlerde
epikardiyal yag dokunun tamami dederlendirilemeyebilir. Ancak, yapilan
calismalarda ekokardiyografik olglimleri manyetik rezonans gériintiileme ile
yapilan dlciimlerle iyi korelasyon gosterdigi bildirilmistir .

SONUG

FMF hastalarinda epikardiyal yag doku kalinhgr artmis olup bu durum FMF
hastalarinda subklinik ateroskleroz dahil artmis kardiyovaskiiler olay riski ile
iliskili olabilir. Transtorasik ekokardiyografi, ucuz, kolay ulasilabilir ve epikardiyal
yag dokumu 6l¢limiinde giivenilir sonug veren bir yéntemdir. Bu nedenle FMF
hastalarinda epikardiyal yag doku kalinhginin élglimii koroner arter hastaligi
riskini belirlemede ve erken donemde saglanacak énleyici tedbirlerle bu hasta
grubunda mortalite ve morbiditede azalma saglamasi agisindan nemlidir.

Tesekkiir
Bu calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir. Galisma igin
herhangi bir kurum ya da kisiden maddi destek alinmamistir.

Yazarhk Katkilan

Konsept ve Tasarim: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger, Haluk Furkan Sahan
Veri toplama: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger, Haluk Furkan Sahan
Analiz: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger, Haluk Furkan Sahan

Literatiir derleme ve Arastirma: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger

Makale yazimi: Ayse Bahar Kelesoglu Dinger

KAYNAKLAR

1.86nmez HE, Batu ED, Ozen S. Familial Mediterranean fever: current
perspectives. Journal of inflammation research. 2016;9:13-20.

2.0nen F. Familial mediterranean fever. Rheumatology international.
2006;26(6):489-96.

3.Migita K, Asano T, Sato S, Koga T, Fujita Y, Kawakami A. Familial Mediterranean
fever: overview of pathogenesis, clinical features and management.
Immunological medicine. 2018;41(2):55-61.

4.Chung CP, Avalos |, Raggi P, Stein CM. Atherosclerosis and inflammation:
insights from rheumatoid arthritis. Clinical rheumatology. 2007;26(8):1228-33.

5.Yiiksel S, Ayvazyan L, Gasparyan AY. Familial Mediterranean fever as an
emerging clinical model of atherogenesis associated with low-grade
inflammation. The open cardiovascular medicine journal. 2010;4:51-56.
6.Livnehneh A, Langevitz P, Zemer D, et al. The changing face of familial
Mediterranean fever. Seminars in arthritis and rheumatism.1996;26(3):612-27.
7.Boyraz |, Onur CS, Erdem F. Assessment of relation between neutrophil
lympocyte, platelet lympocyte ratios and epicardial fat thickness in patients with
ankylosing spondylitis. Med Glas (Zenica). 2016;13(1):14-7.

8.Packer M. Epicardial adipose tissue may mediate deleterious effects of obesity
and inflammation on the myocardium. Journal of the American College of
Cardiology.2018;71(20):2360-72.

9.lacobellis G, Bianco AC. Epicardial adipose tissue: emerging physiological,
pathophysiological and clinical features. Trends in Endocrinology & Metabolism.
2011;22(11):450-7.

10.Pierdomenico SD, Pierdomenico AM, Cuccurullo F, lacobellis G. Meta-analysis
of the relation of echocardiographic epicardial adipose tissue thickness and the
metabolic syndrome. The American journal of cardiology. 2013;111(1):73-8.
11.Temiz A, Gokmen F, Gazi E, et al. Epicardial adipose tissue thickness, flow-
mediated dilatation of the brachial artery, and carotid intima—media thickness.
Herz.2015;40(3):217-24.

12.Lipson A, Alexopoulos N, Hartlage GR, et al. Epicardial adipose tissue is
increased in patients with systemic lupus erythematosus. Atherosclerosis.
2012;223(2):389-93.

13.Livneh A, Langevitz P, Zemer D, et al. Criteria for the diagnosis of familial
Mediterranean fever. Arthritis & Rheumatism. 1997;40(10):1879-85.
14.Nishimura RA, Miller Jr FA, Callahan MJ, Benassi RC, Seward JB, Tajik AJ.
Doppler echocardiography: theory, instrumentation, technique, and application.
Mayo Clinic Proceedings. 1985;60(5):321-43.

15.Tajik AJ, Seward J, Hagler D, Mair D, Lie J. Two-dimensional real-time
ultrasonic imaging of the heart and great vessels. Technique, image orientation,
structure identification, and validation. Mayo Clinic
Proceedings.1978;53(5):271-303.

16.Sahn DJ, DeMaria A, Kisslo J, Weyman Af. Recommendations regarding
quantitation in M-mode echocardiography: results of a survey of
echocardiographic measurements. circulation. 1978;58(6):1072-83.
17.lacobellis G, Ribaudo MC, Assael F, et al. Echocardiographic epicardial
adipose tissue is related to anthropometric and clinical parameters of metabolic
syndrome: a new indicator of cardiovascular risk. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism.2003;88(11):5163-8.

18.Moriya J. Critical roles of inflammation in atherosclerosis. Journal of
cardiology. 2019;73(1):22-7.

19.Arida A, Protogerou AD, Kitas GD, Sfikakis PP. Systemic inflammatory
response and atherosclerosis: the paradigm of chronic inflammatory rheumatic
diseases. International journal of molecular sciences. 2018;19(7):1890.
20.Kozan M, Ozan ZT, Demir V, Ede H. The relation of novel cardiovascular risk
parameters in patients with familial Mediterranean fever. JRSM cardiovascular
disease. 2019;8:2048004018823856.

21.Alsarah A, Alsara O, Laird-Fick HS. Cardiac manifestations of Familial
Mediterranean fever. Avicenna journal of medicine. 2017;7(4):158.

22.Uluca U, Demir F, Ece A, et al. Assessment of epicardial adipose tissue
thickness and the mean platelet volume in children with familial Mediterranean
fever. Italian journal of pediatrics. 2015;41(1):1-4.

23.Ghobrial EE, Farag YM, Abdul-Aziz DM, Omar MA. Assessment of Epicardial
Adipose Tissue Thickness in Children with Familial Mediterranean Fever. Journal
of tropical pediatrics. 2020;66(2):121-8.

24.0rmseth MJ, Lipson A, Alexopoulos N, et al. Association of epicardial adipose
tissue with cardiometabolic risk and metabolic syndrome in patients with
rheumatoid arthritis. Arthritis care & research. 2013;65(9):1410-5.

25.Gangemi S, Manti S, Procopio V, et al. Lack of clear and univocal

genotype - phenotype correlation in familial Mediterranean fever patients: A
systematic review. Clinical Genetics. 2018;94(1):81-94.

26.Sari |, Karaoglu O, Can G, et al. Early ultrasonographic markers of
atherosclerosis in patients with familial Mediterranean fever. Clinical
rheumatology. 2007;26(9):1467-73.

27.Langevitz P, Livneh A, Neumann L, et al. Prevalence of ischemic heart disease
in patients with familial Mediterranean fever. The Israel Medical Association
journal.2001;3(1):9-12.

28.Akdogan A, Calguneri M, Yavuz B, et al. Are familial Mediterranean fever (FMF)



patients at increased risk for atherosclerosis? Impaired endothelial function and
increased intima media thickness are found in FMF. Journal of the American
College of Cardiology. 2006;48(11):2351-3.

29.Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapgopur 0, Yazici H. Acute phase response in
familial Mediterranean fever. Annals of the rheumatic diseases. 2002;61(1):79-
81.

30.lacobellis G, Assael F, Ribaudo MC, et al. Epicardial fat from
echocardiography



	28: Makale-8
	29: makale-8
	30: Makale-8
	31: Makale-8
	32: Makale-8



