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Amag: Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) kronik inflamasyon ile karakterize bir
hastaliktir. Bu hastalarinda artmis sitokin maruziyeti ile Dbirlikte
kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskinde artis olmasi beklenir. Calismamizda
FMF hastalarinda KVH riskini belirlemek i¢in serum lipid parametrelerini ve
aterojenik indeksleri degerlendirmeyi amagladik.

Yoéntem: GCalismada ataksiz donemdeki 102 FMF hastasi ile 94 saghkh
kontrol retrospektif olarak degerlendirildi. Katiimcilarin verileri poliklinik
verileri incelenerek hastane bilgi sistemi Gzerinden kayit edildi. Aterojenik
indeksler lipid degerleri kullanilarak hesaplandi. FMF hastalari subklinik
inflamasyonun varligina gore iki gruba ayrildi.

Bulgular: Total kolesterol (TK), disik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL), aterojenik katsayi (AK), Castelli risk indeksi | ve Il (CRI-I ve Il)
dizeylerinin FMF grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlaml oranda daha dusiik oldugu tespit edildi (p<0,001). FMF hastalar
subklinik inflamayon varligina gore iki gruba aynldiginda yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) diizeyinin subklinik inflamasyonu
olan grupta olmayana gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha dustik
oldugu (p=0,002), AK, CRI-I ve Il diizeylerinin ise daha yliksek oldugu tespit
edildi (p<0,05). FMF hastalarinda aterojenik indekslerle diger
parametreler arasindaki iligkiyi tespit etmek amaciyla yapilan korelasyon
analizinde plazma aterojenik indeksi, AK, CRI-I ve Il dizeyleriyle
sedimentasyon, trigliserid, LDL ve TK arasinda istatistiksel olarak anlamli
oranda pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon oldugu goruldu
(p<0,05).

Sonug: Bu ¢alismada diizenli kolsisin tedavisi alan FMF hastalarinda erken
ateroskleroz belirteglerinin bozulmadigl, ataksiz donemde o6zellikle
subklinik inflamasyonu olan FMF hastalarinda ise artmis ateroskleroz riski
oldugu gorildu. FMF hastalarinda aterosklerotik KVH’In 6ngorilmesinde
ek belirtegler olarak AK, CRI-I ve Il indekslerinin kullanilabilecegi tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, plazma aterojenik indeksi,
aterojenik katsayl, Castelli Risk indeksi I, Castelli Risk indeksi Il

ABSTRACT

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease characterized
by chronic inflammation. FMF patients are expected to have an elevated
risk of cardiovascular disease (CVD) associated with increased cytokine
exposure. In this study we aimed to assess serum lipid parameters and
atherogenic indices in order to determine the CVD risk in FMF patients.
Methods: A retrospective analysis of 102 FMF patients during the attack
free period, and 94 healthy controls was performed. Patient data were
retrieved from the charts and recorded to the hospital information
system. Atherogenic indices were calculated by using lipid values. FMF
patients were separated into two groups according to the presence or
absence of subclinical inflammation.

Results: Total cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL),
atherogenic coefficient (AC), Castelli risk index | and Il (CRI-I and Il) were
statistically significantly lower in the FMF group compared to the healthy
controls (p<0.001). When FMF patients were separated into two groups
based on the presence of subclinical inflammation, high density
lipoprotein cholesterol (HDL) level was lower in the group with subclinical
inflammation compared to the one without (p=0.002), whereas AC, CRI-I
and Il levels were higher (p<0.05). A correlation analysis made to
determine the relationship between atherogenic indices and other
parameters in FMF patients revealed that there was a statistically
significant positive correlation between AC, CRI-l and Il versus
sedimentation, triglyceride, LDL and TC, and a negative correlation with
HDL (p<0.05).

Conclusion: This study showed that FMF patients under regular colchicine
treatment did not have a deterioration in early atherosclerosis markers.
On the other hand, FMF patients between the attacks, especially those
who have subclinical inflammation, had increased risk of atherosclerosis.
It was seen that AC, CRI-I and Il indices could be used as additional markers
to predict atherosclerotic CVD in FMF patients.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, plasma atherogenic index,
atherogenic coefficient, Castelli Risk Index |, Castelli Risk Index II,
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Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever, FMF)
tekrarlayan ates ataklari ve serozal yiizeylerin
inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif gegisli
otoinflamatuar bir hastaliktir. Prevelansi binde 0,1-1
arasinda degisir.?> Ataklar kendini genellikle 24-72 saat
icerisinde sinirlar. FMF gelisimden sorumlu gen 16.
kromozumun kisa kolunda yer alan MEFV (Mediterranean
fever) genidir ve anti-inflamatuar aktivitesi olan pirini
kodlar.> MEFV genindeki anormal mutasyonlar pirin
proteinin anormal sentezine neden olarak inflamasyonun
baskilanmasina engel olur. Mutasyon sonucu FMFin
kardiyometabolik komplikasyonlarinin patogenezinde
baslica rol alan, 6nemli bir inflamatuar sitokin olan IL-1
salinimi spontan olarak artar.* Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda remisyon déneminde olan FMF
hastalarinda dahi proinflamatuar sitokinlerin dizeyi
ylksek olarak tespit edilmistir.> Kronik inflamasyonun
varhgl erken aterom plak olusumu da dahil plak
instabilitesi, trombis olusumu ve kardiyovaskiler olay
gelisimi gibi aterosklerozun tim evrelerine katkida
bulunur.® Sistemik inflamasyon ile seyreden Sistemik
Lupus Eritamatozus, Antifosfolipid Sendromu ve
Romatoid Artrit’li hastalarda erken ateroskleroz ile iliskili
mortalite oranlarinin arttigi bildirilmistir.” FMF'de erken
aterosklerozu arastiran ¢alismalar sinirhdir ve sonuglari
tartismalidir.®°

Serum lipid seviyesindeki anormallikler koroner arter
hastaliginin (KAH) gelisimi icin 6nemli bir risk faktoriddr.
Geleneksel olarak aterojenik lipid profili artmis total
kolesterol (TK), trigliserid (TG), dusuk yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL) ve azalmis yliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterolden (HDL) olusur. Son yillarda erken
ateroskleroz belirteglerini belirlemeye yoénelik 6nemli
calismalar yapilmistir. Plazma aterojenik indeksi (PAl),
TG'nin HDL'ye oraninin logaritmik donlisimudir ve
aterosklerotik kalp hastaligi ve kardiyak risk icin kullanilan
iyi bir belirteg olarak dnem kazanmustir.?® PAI’'nin hastalik
aktivitesi ile minimum seviyede degiskenlik
gosterebilecegi  bildirilmis ve  EULAR tarafindan
romatizmal hastaliklarda aterosklerotik kardiyovaskiler
hastaliklarin ~ (KVH)  risk  tahmininde  kullaniimasi
dnerilmistir.%*' Yeni yapilan calismalarda PAl disinda
serum lipid seviyeleri kullanilarak aterojenik katsayi (AK),
Castelli risk indeksleri | ve Il (CRI-I ve Il) gibi yeni pro-
aterojenik parametreler elde edilmis ve aterosklerotik

vakalarda daha iyi prognoz gostergeleri olarak
kullanilmiglardir. 1214
Literatirde FMF hastalarinda kardiyak riski

degerlendirmek icin lipid seviyelerinin ve aterojenik risk
indekslerinin kullanildigi sinirla sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu calismanin amaci FMF hastalarinda KVH riskini
belirlemek igcin bir bltin olarak serum lipid
parametrelerini ve aterojenik indeksleri

degerlendirmektir.
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Yontem

Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye
ve/veya Romatoloji Poliklinigi’'ne 1 Ocak-30 Haziran 2023
tarihlerinde arasinda basvuran, Tel Hashomer Kriterlerine
gore FMF tanisi konulup takip edilen, ataksiz donemdeki
18-65 yas arasi 102 FMF hastasi ile dahiliye poliklinigine
rutin kontrol amacgh basvuran, yas ve cinsiyet olarak
benzer ozelliklere sahip 94 saglkli kontrol ¢alismaya dahil
edildi. Bilinen sigara, alkol kullanan, ek komorbiditesi,
gebelik oykisl, son 3 ay icerisinde enfeksiyoz hastalik
gecirme oykisi olan ve FMF atak donemindeki hastalar
¢alisma disi birakildi. Bu galisma Helsinki Deklorasyonu’na
uygun olarak yapildi. Calismada yer alan tim uygulamalar,
Sakarya Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
25.08.2023 tarihinde onaylandi (Etik kurul numarasi: E-
71522473-050.01.04-275956-265). Calismanin
retrospektif olmasi nedeniyle bilgilendirilmis onam formu
alinmadi.

Demografik ve Laboratuvar Verileri

Katihmcilarin yas, cinsiyet, laboratuvar tetkikleri, hastalik
siresi, aile 6ykusi, kolsisin kullanimi ve dozu gibi verileri
poliklinik dosyalari incelenerek hastane bilgi sistemi
Gzerinden retrospektif olarak kayit edildi. Boy-kilo 6lglimii
poliklinik kayrtlarindan elde edilip viicut kitle indeksi (VKi)
(kg/m?) hesaplandi. En az 8 saat siiren acliktan sonra
alinan kan o6rneklerinden elde edilen hemogram
parametreleri, glukoz, TG, TK, LDL, HDL, C-reaktive protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), fibrinojen,
amiloid-A degerleri ¢alismaya dahil edildi. PAI (logl0
TG/HDL), AK (HDL disi kolesteroller/HDL) , CRI-I (TK/HDL)
ve CRI-II (LDL/HDL) serum lipid degerleri kullanilarak
hesaplandi. FMF hastalari  subklinik inflamasyonun
varhigina gore 2 gruba ayrildi. Ataksiz donemdeki hastada
en az bir akut faz reaktani yuksekligi (I6kosit>10 K/uL;
ESH>20 mm/h; CRP>6 mg/L; fibrinojen>4 g/dL) subklinik
inflamasyon olarak tanimlandi.*>6

istatistiksel Analiz

Calisma popiilasyonunun temel ozelliklerini kapsayacak
sekilde bir anlam saglamak amaciyla tanimlayici analizler
uygulandi. Olaslilik ve histogram grafikleri ile Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak verilerin
dagilim ozellikleri belirlendi. Parametrik dagilim o6zelligi
tasiyan degiskenlerin iki grup arasindaki
karsilastiriimasinda Bagimsiz Orneklem T-Testi kullanildi
ve ortalama deger beraberinde standart sapma ile ifade
edildi. iki farkli grup arasindaki kategorik degiskenlerin
karsilastirmasi i¢in Ki-kare testi kullanildi. Kategorik
degiskenler sayr ve yilzde seklinde sunuldu. Her iki
degiskenin de normal dagilima sahip oldugu goz oniine
alindiginda, Pearson korelasyon katsayisi ile buna eslik
eden anlamlilk diizeyleri hesaplandi. Istatistiksel
anlamliligi belirtmek igin p<0,05 anlamlilik esigi kabul
edildi. Tum istatistiksel analizler IBM SPSS yazilimi (Strim
22.0) kullanilarak gergeklestirildi.
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Bulgular

Galismaya 102 (%52,04) FMF hastasi ve 94 (%47,96)
saglikh kontrol olmak Uzere toplam 196 kisi dahil edildi.
FMF ve saglkli gruptaki katilimcilarin  demografik,
antropometrik ve laboratuvar parametreleri Tablo 1'de
Ozetlendi. FMF grubunun yas ortalamasi 36,51+9,80,
saghkh  grubun 37,63%8,06 vyildi (p=0,383). FMF
hastalarinin sikayet sliresi ortalama 15,34+9,40, tani
suresi ortalama 7,90+6,41 yildi. Hastalarin 28 (%27,5)

tanesinde apendektomi oykisi, 58 (%56,9) tanesinde
FMF pozitif aile oykisli mevcuttu. 93 (%92,2) hasta
kolsisin kullaniyordu ve ortalama kolsisin dozu 1,09+0,51
mg’di. Biyokimyasal parametreler ve aterojenik indeksler
degerlendirildiginde CRP ve ESH degerlerinin FMF
grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamh oranda daha yiksek oldugu (p=0,002), TC, LDL,
CRI-I, CRI-Il ve AC degerlerinin ise daha dusik oldugu
tespit edildi (p<0,001). AIP dlzeyleri bakimindan 2 grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,128).

Tablo 1. FMF hastalarinin ve kontrol gurbunun demografik verileri, laboratuvar 6zellikleri ve aterojenik indeksleri

Total
Saghkli grup (n=94)  FMF grubu (n=102) p
(n=196)

Cinsiyet, kadin, n(%) 130 (66,3) 61 (64,9) 69 (67,6) 0,644
Yas, yil 37,05+9,00 37,63%8,06 36,51+9,80 0,383
VKi, kg/m? 25,63+4,52 25,85+3,63 25,4345,22 0,521
Sistol, mmHg 104,47+13,50 105,23+14,12 103,82+13,00 0,481
Diastol, mmHg 65,88+8,74 66,88+8,81 65,10+8,65 0,184
Sikayet siiresi, yil - - 15,34+9,40 -
Tani siiresi, yil - - 7,90+6,41 -
Apendektomi, var, n(%) - - 28 (27,5) -
Aile dykiisi, var, n(%) - - 58 (56,9) -
Kolsisin kullanimi, var, n(%) - - 93 (92,2) -
Kolsisin dozu, mg - - 1,09+0,51 -
1 yildaki atak sayisi - - 2,67+4,98 -
Glukoz, mg/dL 89,52+11,73 90,93+8,93 88,22+13,74 0,101
CRP, mg/L 6,60+23,45 1,35+3,42 11,39+31,58 0,002
ESH, mm/h 13,36+13,28 10,3948,58 16,08+16,00 0,002
Lokosit, K/uL 7,11+1,98 7,11+1,90 7,11+2,06 0,990
Fibrinojen, g/dL - - 2,59+0,57 -
Amiloid A, mg/L - - 1,49+4,03 -
TK, mg/dL 207,11+46,56 224,18+46,18 191,39+41,24 <0,001
LDL, mg/dL 131,14+36,85 146,87+37,92 116,65%29,24 <0,001
HDL, mg/dL 50,34+12,77 49,96+13,91 50,70+11,69 0,687
TG, mg/dL 128,13+89,97 136,74+96,72 120,20+82,95 0,202
PAI 0,35%0,30 0,38+0,30 0,32+0,29 0.128
CRI-1 4,34+1,16 4,79+1,47 3,94+1,12 <0,001
CRI-II 2,77+1,01 3,16+1,11 2,41+0,75 <0,001
AK 3,34+1,36 3,79+1,47 2,94+1,12 <0,001

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, VKi: viicut kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, TK: total kolesterol, LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolden, TG: trigliserid, PAl: Plazma aterojenik indeksi, CRI |

ve II: Castelli risk indeksleri | ve I, AK: Aterojenik katsay

FMF hastalar subklinik inflamasyonun varligina gore 2
gruba ayrildi. Ataksiz donemde olan 45 (%44,1) FMF
hastasinda subklinik inflamasyon varligi tespit edilirken,
57 (%55,9) hastanin akut faz reaktanlari normal sinirlar
icerisindeydi (Tablo 2). Beklenenin tersine subklinik
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inflamasyon olmayan grupta son bir yilda gegirilen atak
sayisinin  subklinik inflamasyon olan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml oranda daha fazla oldugu
gorildu (p=0,030). Hastalar akut faz reaktanlari agisindan
degerlendirildiginde CRP, ESH, Iokosit ve fibrinojen
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diizeylerinin subklinik inflamasyon olan grupta olmayana
gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiksek
oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,003; p<0,001; p=0,003;
p<0,001). Lipid parametreleri ve aterojenik indeksler
karsilastirildiginda HDL dizeyinin subklinik inflamasyonu

olan grupta olmayana gore istatistiksel olarak anlamh
oranda daha dusiuk oldugu (p=0,002), CRI-I, CRI-Il ve AK
indekslerinin ise daha yiksek oldugu belirlendi (p<0,05).

Tablo 2. FMF hastalarinin subklinik inflamasyon varligina ve yokluguna gore demografik verileri, laboratuvar parametreleri

ve aterojenik indeksileri

Subklinik inflamasyon

Yok (n=57) Var (n=45) .
Cinsiyet, erkek, n(%) 20(35,1) 32(71,1) 0,327
Yas, yil 36,1849,68 36,93+10,05 0,700
VKi, kg/m? 24,47+4,56 26,61+5,77 0,049
Sistol, mmHg 104,12+13,30 103,44+12,74 0,794
Diastol, mmHg 63,35+13,30 64,78+8,66 0,741
Sikayet siiresi, yil 14,14+49,00 16,8749,77 0,151
Tani siiresi, yil 83,54+70,54 103,3+82,99 0,102
Apendektomi, var, n(%) 13 (22,8) 15 (33,3) 0,169
Ailede oykusii, var, n(%) 28 (49,1) 30 (66,7) 0,057
Kolsisin killanimi, var, n(%) 52(91,2) 41(91,1) 0,627
Kolsisin dozu, mg 1,10+0,50 1,07+0,52 0,737
1 yildaki atak sayisi 3,6116,29 1,47+2,02 0,030
Glukoz, mg/dL 86,2617,43 90,69+18,75 0,141
CRP, mg/L 3,13+0,39 21,80+45,73 0,003
ESH, mm/h 7,65+4,32 26,76%18,85 <0,001
Lokosit, K/uL 6,54+1,41 7,83+2,50 0,003
Fibrinojen, g/dL 2,35+0,41 2,89+0,60 <0,001
Amiloid A, mg/L 0,91+4,19 2,16+3,80 0,194
TK, mg/dL 195,31+39,34 186,41+43,47 0,288
LDL, mg/dL 118,12+29,74 114,78+28,82 0,636
HDL, mg/dL 53,88+10,83 46,67+11,60 0,002
TG, mg/dL 116,53+64,52 124,84+102,25 0,636
PAI 0,29+0,27 0,3610,30 0,211
CRI-I 3,74+0,94 4,19+1,28 0,045
CRI-II 2,27+0,66 2,58+0,82 0,033
AK 2,7440,94 3,19+1,28 0,045

FMEF: Ailevi Akdeniz Atesi, VKIi: viicut kitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, TK: total kolesterol, LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolden, TG: trigliserid, PAIl: Plazma aterojenik indeksi, CRI |

ve |l: Castelli risk indeksleri | ve Il, AK: Aterojenik katsay!

FMF hastalarinda aterojenik indekslerle lipid profili ve
diger parametreleri arasindaki iliskiyi tespit etmek
amaciyla yapilan korelasyon analizi Tablo 3’te 6zetlendi.
PAI, AK, CRI-I ve Il dlizeyleriyle ESH, TG, LDL ve TK arasinda
istatistiksel olarak anlamli oranda pozitif korelasyon, HDL
ile negatif korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05) (Sekil
1).
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Tartisma

Sistemik inflamasyonun endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz gelisimde o6nemli bir roli oldugu
bilinmektedir.® FMF hastalarinda artmis sitokin maruziyeti
ile birlikte aterosklerotik slrecin hizlanmasi ve KVH
riskinde artis olmasi  beklenir.'?  Bu hizlanmis
aterosklerotik  siirecin  patogenezinde lipid profili
degisikliklerinin ve aterojenik indekslerin rollinG arastiran
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az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu nedenle galismamizda
FMF hastalarinda KVH riskini belirlemek igin bir butiin

olarak serum lipid parametrelerini ve aterojenik indeksleri
degerlendirmeyi amagladik.

Tablo 3. FMF hastalarinda aterojenik indeksler ile lipid diizeyleri ve diger parametreler arasindaki korelasyon analizi

AK CRI-I CRI-1I PAI
N=102
r p r p r p r p

Sikayet siiresi 0,010 0,922 0,010 0,922 -0,008 0,937 0,004 0,969
Tani siiresi 0,029 0,769 0,029 0,769 -0,058 0,565 0,066 0,508
Kolsisin dozu, mg 0,044 0,662 0,044 0,662 -0,026 0,797 0,094 0,349
Bir yildaki atak sayisi -0,062 0,538 -0,062 0,538 -0,073 0,468 -0,037 0,713
Fibrinojen, g/dL 0,170 0,095 0,170 0,095 0,175 0,084 0,140 0,168
ESH, mm/h 0,281 0,004 0,281 0,004 0,216 0,029 0,232 0,019
CRP, mg/L 0,130 0,194 0,130 0,194 0,118 0,238 0,145 0,145
Lokosit, K/uL 0,048 0,634 0,048 0,634 0,058 0,563 0,065 0,519
Amiloid A, mg/L 0,152 0,205 0,152 0,205 0,146 0,225 0,206 0,084
HDL, mg/dL -0,629 0,000 -0,629 0,000 -0,614 0,000 -0,668 0,000
LDL, mg/dL 0,530 0,000 0,530 0,000 0,629 0,000 0,368 0,000
TG, mg/dL 0,815 0,000 0,815 0,000 0,635 0,000 0,858 0,000
TK, mg/dL 0,525 0,000 0,525 0,000 0,528 0,000 0,417 0,000

N: toplam sayi, AK: Aterojenik katsayi, CRI | ve II: Castelli risk indeksleri | ve I, PAl: Plazma aterojenik indeksi, ESH: eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP: C-reaktif protein, HDL: yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol, , LDL: diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol, TK: total

kolesterol

Ayni zamanda geleneksel aterojenik lipid profili ile uyumlu
olan distk HDL ve yiksek TG seviyeleri inflamatuar
hastaliklarda gorilen karakteristik lipid
degisiklikleridir.**® Literatiirde FMF hastalarinda lipid
seviyelerinin  degerlendirildigi  ¢alismalarda  geliskili
sonuglar elde edilmistir. 2014 yilinda yayinlanan iki
calismada FMF hastalarinda saglikli kontrollere gére HDL
diizeylerinin anlamli oranda daha dlsik oldugu tespit
edilse de diger kigik o6rneklem baylkligine sahip
calismalarda FMF hastalariniile saghkh kontroller arasinda
lipid profilleri bakimindan fark bulunamamigtir. %921 2022
yilinda vyayinlanan 164 FMF hastasi ve 160 saglikli
kontroliin dahil edildigi baska bir calismada ise TK, TG ve
LDL seviyelerinin FMF grubunda anlamli oranda daha
ylksek oldugu tespit edilmis fakat HDL diizeyleri iki grupta
da benzer bulunmustur.?? Calismamizda TK ve LDL
dizeylerinin beklenenin aksine saglikhh grupta FMF
grubuna gore istatistiksel olarak anlamda oranda daha
yuksek oldugu tespit edilirken, TG ve HDL dlzeyleri
acisindan iki grup arasinda fark bulunamadi. Ataksiz
dénemde olan FMF hastalari subklinik inflamasyon
varligina gore 2 gruba ayrildiginda ise literatiirle uyumlu
sekilde subklinik inflamasyonu olan grupta HDL
seviyelerinin daha distk oldugu gorildi (p=0,002). Sari ve
ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada da FMF ile kontrol grubu
karsilastirildiginda lipid dizeylerinin benzer oldugu
bulunmus ve duzenli kolsisin tedavisi alan hastalarda
erken ateroskleroz belirteglerinin bozulmadigi
vurgulanmistir.?® FMF hastalarinda iskemik kalp hastalig
(IKH) prevalansinin ilk degerlendirildigi calismalardan biri
olan Langevitz ve ark. yapmis oldugu calismada FMF
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hastalarindaki IKH prevalansini  %15,5 orani ile
beklenenden daha diisiik oldugunu tespit edilmistir.®
Daha sonra FMF’li hastalarda iKH riskinin arttig1 gdsteren,
bilinen ilk galisma 2020 yilinda yayinlanmis ve Langevitz’in
¢alismasinda prevelansin dasiik bulunmasinin  sebebi
kolsisinin koruyucu roliine baglanmistir.?
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Sekil 1. FMF hastalarinda aterojenik indekslerle HDL, LDL,
TG, ESH ve TK arasindaki korelasyon analizi

Calismamizda da 93 (%92,2) hastada diizenli kolsisin
kullanimi mevcuttu; beklenenin aksine lipid seviyelerinin
saglikh  kontrollerde FMF grubuna goére yliksek
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bulunmasinin nedeni FMF grubunda kullanilan kolsisinin
anti aterojenik ve lipid diisuriicti etkilerine baglandi.?*2>
Dislipidemi olarak tanimlanan yiksek TG, TK, LDL ve
azalmig  HDL degerlerinin  kardiyovaskiler  riski
tanimlamada yetersiz oldugu diisinilmis ve klinikte bu
riski daha iyi Ongoérebilmek icin lipid profillerinin
kullanildigi yeni indeksler arastiriimaya baslanmistir.
Genel olarak CRI, PAlI ve AK'nin ateroskleroz gelisimini
ongérmede lipid parametrelerinden daha glgli
gostergeler olarak kullanilabilecekleri bildirilmistir.2627
Son zamanda vyapilan c¢alismalarda romatolojik
hastaliklarda da 6zellikle PAI'nin KVH riskini 6ngérmede iyi
bir belirte¢ olabilecegi tespit edilmistir.!*?® icli ve ark.
yaptigl bir calismada FMF hastalarinda PAI degerleri ile
preklinik aterosklerozu tanimlamada kullanilan karotis
intima media kalinhg arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu saptanmistir.?’ 63 FMF hastasinin dahil edildigi
baska bir calismada da hem PAI hem de AK, CRI-I ve Il
diizeylerinin FMF’li hastalarda saglkl kontrollere gore
anlamh oranda daha yiksek oldugu tespit edilmis ve bu
indekslerin  FMF  hastalarinda  aterosklerotik  risk
degerlendirmesinde ek gostergeler olarak
kullanilabilecekleri belirtilmistir.3° Calismamizda
aterojenik indeksler degerlendirildiginde beklenenin
aksine FMF grubunda saglikli kontrollere gore CRI-I, CRI-II
ve AK degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oranda daha
disik oldugu tespit edildi (p<0,001). PAI dizeyleri
bakimindan 2 grup arasinda anlamh fark saptanamadi
(p=0,128). FMF hastalari subklinik inflamasyon varligina
gore kendi icerisinde iki gruba ayrildigindaysa literatir ile
uyumlu sekilde subklinik infalamasyon olan grupta
olmayana gore CRI-I, CRI-Il ve AK diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamh oranda daha vyiksek oldugu saptandi
(p<0,005), fakat PAI diizeylerinin iki grupta da yine benzer
oldugu gorildi (p=0,211).

FMF hastalarinda aterojenik indekslerle lipid profili ve
diger parametreler arasindaki iliskiyi tespit etmek
amaciyla yapilan korelasyon analizinde PAI, AK, CRI-I ve Il
diizeyleriyle ESH, trigliserid, LDL ve TK arasinda istatistiksel
olarak anlaml oranda pozitif korelasyon, HDL ile negatif
korelasyon oldugu tespit edildi (p<0,05). i¢li ve ark. yaptigi
calismada da ¢alismamiza benzer sekilde AIP ile TK, TG ve
LDL arasinda pozitif, HDL arasinda negatif korelasyon
oldugu tespit edilmistir.?°

Calismamizin  bazi  sinirlamalari  vardi.  Calismanin
retrospektif ve tek merkezli yapilmasi, FMF hasta sayisinin
nispeten az olmasi en 6nemli sinirlamalariydi. Kolsisin
kullanmayan hasta sayisinin az olmasindan dolayr bu
gruptaki hastalarla alt grup analizi yapilamadi. Calismaya
dahil edilen katihmcilarda sigara kullanimi, diyabetes
mellitus gibi diger geleneksel aterosklerotik risk
faktorlerinin dislanmis olmasi ve ataksiz donemdeki FMF
hastalarinin subklinik inflamasyon varligina gore iki gruba
ayrihp alt  grup analizi  yapimasi  galismamizin
avantajlarindandi.

Literatirde FMF hastaligi ile subklinik ateroskleroz
arasindaki iliskinin degerlendirildigi calismalarda celiskili
sonuglar elde edilmistir. Calismamizda da beklenenin
aksine TK, TG, LDL, AK, CRI-I ve Il diizeylerinin saglikh
grupta FMF grubuna goére daha yiiksek oldugu tespit edildi
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ve bu sonug kolsisinin koruyucu roliine baglandi. Ozellikle
ataksiz donemde subklinik inflamasyonu olan FMF
hastalarinda ise olmayanlara gore literatirle uyumlu
sekilde HDL degerinin diisuk, AK, CR-I ve Il dizeylerinin ise
yuksek oldugu saptandi.

Sonug olarak galismamizda dizenli kolsisin tedavisi alan
FMF hastalarinda erken ateroskleroz belirteglerinin
bozulmadigi, ataksiz doénemde ozellikle subklinik
inflamasyonu olan FMF hastalarinda ise artmisg
ateroskleroz riski oldugu gorildi. FMF hastalarinda
aterosklerotik KVH’In  &ngoériilmesinde ek belirtegler
olarak AK, CRI-I ve Il indekslerinin kullanilabilecegi tespit
edildi.
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