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OZET

Ailesel Akdeniz Atesi Tamih Hastalarda Mitokondriyal Stres Ile iliskili
Mitokondriyal Derive Peptidlerin Rolii

Dr. Safanur Ustiindag

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) hastaligindan sorumlu MEFV geni Pirin
proteinini kodlar. Pirin, NLRP3 (Nod benzeri reseptor proteini 3) ve ASC (Apaptoz
iliskili benek benzeir protein) gibi proteinlerle beraber, inflamatuar yanitlari
yogunlastiran multiprotein kompleksler olan inflamazomlarin diizenlenmesinde rol
oynar. Inflamazomlar, IL-1p ve IL-18 olgunlasmasina ve salimina neden olan kaspaz-

1'in aktivasyonu saglar.

Mitokondrinin  NLRP3 inflamazomuna ve sitokinlerin olusumuna Kkatk:
sagladigi halen tartigma konusudur. Mitokondriyal DNA'da kodlanan ve
mitokondriyal stresle iliskili bir takim mitokondriyal derive peptidlerin (MDP) kesfi
bu iligkiler arasinda daha karmagsik bir etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir.
MDP’lerden Humanin’in sitoprotektif etkileri oldugu ve NLRP3 inflammasomu, IL-
1B ve IL-18 tizerinde ise inhibe edici etkisi gosterilmistir. Diger bir MDP olan MOTS-
C’nin ise antiinflamatuar 6zellikte oldugu, TNF-a ve IL-6 seviyelerini azaltip, IL10

seviyesini arttirdig1 gosterilmistir.

AAA hastalarinin farkli klinik durumlarinda (atak, atak disi, subklinik
inflamasyon) Humanin ve MOTS-C’nin nasil bir degisim gosterdigini belirlemeyi

amaclayan bu ¢alisma, literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Calismaya ¢ocuk romatoloji ve cocuk acil poliklinigine bagvuran AAA tanili
cocuklar dahil edildi. Caligmadaki hasta grubu dort alt grup olarak sekillendirilirken
(remisyon AAA, yeni tan1 AAA, Atak AAA, Subklinik inflamasyonlu AAA)
karsilastirma i¢in kontrol grubu da olusturuldu. Gii¢ analizi ile incelenecek gruplar
arast farkin etki biyiikligiiniin orta diizeyde (f=0.3) olabilecegi varsayilarak,
calismaya en az 148 kisi (her hasta alt grubu i¢in en az 37 kisi) alindiginda %95 giiven
diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplandi. Bagvuruda alinan vendz kandan
hemogram ve akut faz gostergeleri ¢alisildi. Ayn1 zamanda, ¢alisma sonuna kadar -80

derecede saklanan ek 10 cc ven6z kandan serum MOTS-C, humanin, IL-1f, IL-18 ve



IL-10 diizeyleri analiz edildi. Karsilastirmalar hasta ve saglikli grup disinda hasta

grubu icindeki alt gruplar arasinda da yapildi.

Calismamizda MOTS-c diizeylerinin hasta grupta saglikli gruba gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (p=0,0001). Humanin diizeylerinin ise saglikli
grupta hasta gruba gore istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,024) (Tablo 1). Atak AAA grubunda humanin, yeni tan1 AAA,
subklinik inflamasyonu olan AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede
diisiiktii (p=0,0001) (Tablo 2). Calismamizda hemen tiim gruplarda humanin, IL-1,
IL-10 ve IL-18 arasinda istatistiksel anlamli, pozitif yonde orta-kuvvetli diizeyde

korelasyon gosterdigi saptandi (p=0,001).

Bu calisma AAA hastalarinda MDP’lerden Humanin’in saglikli kontrollerden
anlaml diizeyde diisiik oldugu, MOTS-C’nin ise hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sonuglar AAA hastalarinda
mitokondriyal stresin daha ileri arastirmalar ile degerlendirilmesi gerektiginin agik bir
ornegidir. AAA’nin mitokondriyal stres ve mitokondriyal derive peptidler ile
iligkisinin daha ileri c¢alismalarla ortaya konmasi otoinflamatuar hastaliklarin

patogenezinin daha iyi anlagilmasina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Mitokondriyal derive peptidler,
Inflamazomlar, MOTS-c, Humanin, Mitokondriyal stres
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SUMMARY

The Role of Mitochondrial Derived Peptides Associated with Mitochondrial
Stress in Patients with Familial Mediterranean Fever

Dr.Safanur Ustiindag

The MEFV gene responsible for familial Mediterranean fever (FMF) disease
encodes the Pirin protein. Pyrin, along with proteins such as NLRP3 (NOD like
receptor protein 3) and ASC (Apoptosis-associated speck-like protein) is involved in
the regulation of inflammasomes, multiprotein complexes that intensify inflammatory
responses. Inflammasomes provide activation of caspase-1, which causes IL-1p and

IL-18 maturation and release.

It is still controversial that mitochondria contribute to the NLRP3
inflammasome and the formation of cytokines. The discovery of a number of
mitochondrial derived peptides (MDP) encoded in mitochondrial DNA and associated
with mitochondrial stress suggests a more complex interaction between these
relationships. Humanin, one of the MDPs, has been shown to have cytoprotective
effects and an inhibitory effect on NLRP3 inflammasome, IL-1p and IL-18. Another
MDP, MOTS-C, has been shown to have anti-inflammatory properties, decrease TNF-

a and IL-6 levels and increase 1L10 levels.

This study, which aims to determine how Humanin and MOTS-C
change in different clinical conditions (attack, non-attack, subclinical inflammation)

of FMF patients, is the first study in the literature.

Children with a diagnosis of FMF who applied to the pediatric rheumatology
and pediatric emergency clinic were included in the study. While the patient group in
the study was formed into four subgroups (remission FMF, newly diagnosed FMF,
Attack FMF, FMF with subclinical inflammation), a control group was also formed
for comparison. Assuming that the effect size of the difference between the groups to
be examined by power analysis would be at a medium level (f = 0.3), it was calculated
that 80% power could be obtained at a 95% confidence level, when at least 148 people
(at least 37 people for each patient subgroup) were included in the study. Hemogram

and acute phase indicators were studied from venous blood taken at admission. At the
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same time, serum MOTS-C, humanin, IL-1p, IL-18 and IL-10 levels were analyzed
from an additional 10 cc of venous blood stored at -80 degrees until the end of the
study. Comparisons were made between subgroups within the patient group as well as

the patient and healthy groups.

In our study, we found that MOTS-c levels were significantly higher in the
patient group than in the healthy group (p=0.0001). Humanin levels were found to be
statistically significantly higher in the healthy group than in the patient group
(p=0.024) (Table 1). Humanin was significantly lower in the attack FMF group
compared to newly diagnosed FMF, FMF with subclinical inflammation, and healthy
controls (p=0.0001) (Table 2). In our study, it was found that there was a statistically
significant and positive moderate-strong correlation between humanin, IL-1p, IL-10

and 1L-18 in almost all groups (p=0.001).

This study showed that Humanin from MDPs was significantly lower in FMF
patients than healthy controls, and MOTS-C was significantly higher in patients
compared to healthy controls. These results are a clear example of the need for further
investigation of mitochondrial stress in FMF patients. Further studies revealing the
relationship of FMF with mitochondrial stress and mitochondrial derived peptides may

contribute to a better understanding of the pathogenesis of autoinflammatory diseases.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Mitochondrial derived peptides,

Inflammasomes, MOTS-c, Humanin, Mitochondrial stress
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve peritonit ataklari, plorit, artrit
veya erizipel benzeri cilt bulgular ile karakterize, otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir (1). Periyodik ates sendromlari arasinda en sik goriilenidir (2). Giiniimiizde
hastalik ile ilgili ortaya konan baslica patofizyolojik hipotez; mutant MEFV gen iirlinii
olan pirinin (marenostrin) degismis fonksiyonudur (3,4). Pirin, MEFV geni tarafindan,
esas olarak graniilositler, sitokinle aktive olan monositler, dendritik hiicreler ve
serozal/sinovyal fibroblastlar olmak iizere AAA’da yer alan tipik organ bdlgelerini
aciklayan hiicrelerde eksprese edilen, 781 aminoasitli sitosolik bir proteindir (5). Pirin,
NLRP3 (NLR ailesi, 3 igeren PYD) ve ASC (apoptozla iliskili benek benzeri protein)
gibi inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan proteinlerin yer aldig1 PYrin
Domain (PYD) igeren protein ailesine aittir (6,7). Pirinin, bu proteinler araciligiyla
kaspaz-1 aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Kaspaz-1 ise, IL-1f ve I1L-18 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina ve apopitozisi uyararak inflamasyonun

olugsmasina yol acar (8).

Hastaliktan sorumlu gen olarak pirin proteinini kodlayan MEFV geninin erken
tanimlanmasina ragmen, pirinin dogustan gelen bagisiklik siireglerindeki rolii heniiz
tam olarak anlagilamamustir (6). Pirinin anti-inflamatuvar ya da proinflamatuvar bir
protein mi oldugu, mutasyonlarin pirin proteininde fonksiyon kaybi mi yoksa
kazanimina m1 yol actig1 ile ilgili bilgiler heniiz netlik kazanmamastir. Cesitli deneysel
caligmalar pirin proteininin NLRP-3 inflamasomu ve sitokinler ile etkilesiminin hem

pozitif hem negatif yonde olabilecegini gostermistir (9,10).

Ailesel Akdeniz Atesinin etiyopatogenezinde altta yatan molekiiler
mekanizmalar, gliniimiizde devam etmekte olan bir arastirma konusudur. Pirinin
disfonksiyonu otoinflamatuar hastaliga neden olarak interlokin (IL) -1 ve IL-18'in
anormal liretimine neden olur. Bu sitokinler, artan miktarlarda tiimor nekroz faktorii-
alfa (TNF-a) ve IL-6'ya yol acan niikleer faktor kP sinyal yolaklarini aktive eder (10).
Bu gozlemler dogrultusunda, serum amiloid A ve C reaktif proteini gibi yiiksek akut
faz proteinlerinin ve IL-6 ve IL-18 dahil enflamatuar sitokinlerin klinik uygulamada

AAA'nn hastalik aktivitesinde rol oynadig1 yaygin olarak bilinmektedir. Bununla



birlikte, AAA igin spesifik bir biyobelirte¢ heniiz mevcut degildir ve patogeneziyle
iligkili ~ataklardaki AAA hastalarindan aliman serumdaki sitokin profili

olusturulmamustir (11).

Inflamatuar hastaliklarm gelisimine yol agan ana inflamatuar yollardan biri de,
hem patojen hem de endojen aktivatorlere karsi inflamatuar yanitlari yogunlastiran gok
proteinli kompleksler olan enflamasomlarin aktivasyonunu igerir (12,13).
Inflamazomlar, IL-1B ve IL-18 olgunlasmasina ve salimina neden olan kaspaz-1'in
aktivasyonu yoluyla patojenik mikroplara maruz kaldiktan sonra olusan ve aktive olan
multiprotein kompleksleridir (14). inflamazomlar, pro-1L-1pB ve pro-IL-18'i inaktiften
olgun ve biyolojik olarak aktif formlara isleyen kaspaz-1'i aktive edebilir ve bu
sitokinler, T-yardimc1 (Th) hiicre farklilagmasi ile yakindan iliskilidir (15). NLRP3
inflammasomu, NLRP3, ASC ve IL-1pB ve IL-18'in olgunlagsmasina yol ac¢an inaktif
zimogen procaspase-1,9'dan olusur (16). Bu, iltihaplanma siirecinin saglam bir sekilde
baglamasina yol acar (17). NLRP3 inflammasomunda meydana gelen mutasyonlarin

da otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegi bildirilmistir (18).

Son zamanlarda NLRP3 aktivasyonu, endoplazmik retikulum stresi ve
inflamatuar sitokinlerin olusumu arasindaki iliski ve mitokondrinin 6zellikle
mitokondriyal kaynakli ROS (mROS) araciligi ile bagisiklik sistemine verdigi
yanitlar, metabolik stres ile enflamasyon arasindaki molekiiler baglanti
mekanizmalarint anlamamiza yardimci olacak niteliktedir (18). Daha yakin
zamanlarda, dogustan gelen immiin aracili inflamasyonu, protein yanls katlanmasi,
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon dahil olmak iizere cesitli hiicresel
siireclerle baglayan ek mekanizmalarin, bazi monogenik otoinflamatuar durumlarin

patogenezinde rol oynadigi kabul edilmistir (18).

Bazi romatizmal hastaliklarin patogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun da
yer aldig1 onceki ¢alismalardan bilinmektedir (19). Yapilan bir baska ¢alismada ise
AAA hastaliginin mtDNA kopya sayisi ile ters orantili oldugunu gosterilmistir (20).
FMF hastalarinda, hastaligin molekiiler mekanizmasimi agikliga kavusturmak ve
mitokondriyal disfonksiyonun AAA iizerindeki etkisini tam olarak anlamak i¢in daha
cok caligmaya ihtiya¢ vardir. Mitokondrinin, kalitsal hastaliklarda diger hiicresel

bolmelerle nasil iletisim kurdugu ve bu hastaliklarda nasil bir rol oynadigi biiyiik



6l¢iide muammada kalan bir konudur. Mitokondriyal ve niikleer genomlar birlikte
evrimlesmis olup, etnik-spesifik mutasyon ve varyasyonlarin bu birliktelikte imzasi

bulundugunu varsaymak yanlis olmayacaktir.

mtDNA'da kodlanmis ve diizenleyici rollere sahip kiigiik peptitlerin veya
mikroproteinlerin son kesfi (21), daha karmasik bir mitokondriyal yapiya isaret eder.
Humanin, tespit edilen ilk mitokondriyal derive peptitdir (MDP). 2001 yilinda bir
Alzheimer hastasinin saglam oksipital lobunda, mitokondriyal 16S rRNA geninde 75
bp ORF sekansi olarak 24 amino asitli bir peptit olarak kesfedilmistir (22,23). Farelere
serbest yag asitleri verilerek oksidatif stres ve hasar sonucu endotelyal hasar ile
kardiyovaskiiler hastaligi taklit ettikleri deneysel bir c¢alismada, oksidatif stres
tarafindan indiikklenen IL-1B ve IL-18'in NLRP3'e bagimli olgunlagsmasinin,
humaninin tarafindan azaltildig1 ortaya konmustur (24). Yani kisaca humanin endotel
fonksiyonunu korur, inflamasyonu oOnler ve oksidatif strese karsi koruyucudur.
Mitokondri tiirevi diger bir peptid olan MOTS-c, mitokondriyal ag¢ik okuma
cercevesi(ORF), ilk olarak 2015 yilinda rapor edilmistir. MOTS-c, ¢esitli dokularda
eksprese edilir ve kemirgenlerde ve insanlarda kana salgilanabilir, bu da hem otonomik
hem de hormonal rol oynadigini diisiindiiriir (25). Yapilan bir fare ¢aligmasinda
MOTS-c’nin, TNF-a ve I1L-6 gibi serumdaki inflamatuar sitokinlerin seviyesini etkili
bir sekilde azalttig, tersine, anti-enflamatuar sitokin IL10 seviyesini arttirdig:
gosterilmistir. Bu ¢alismada MOTS-c¢’nin, muhtemelen pro-enflamatuar ve anti-
enflamatuar sitokinler arasindaki dengeyi yeniden saglayarak, fareleri MRSA
(Metisilin Direngli Stafilokok Aureus) ile indiiklenen sepsisten korudugu sonucuna

vartlmustir (26).

Insan mitokondriyal genetik varyasyon biiyiik dlgiide etnik kokene gore
degisiklik gosterdiginden, etnik-spesifik mitokondriyal DNA mutasyonlarinin hastalik
riskini degistirdigi akla yatkindir (27). Buradan yola ¢ikilarak MDP’lerin kalitsal
otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklar1 ¢ikariminda bulunulabilir.
Bu bilgilerin 1s18inda ¢alismamizin amaci, kalitsal otoinflamatuar hastaliklar igin
prototip bir bozukluk olan ailesel akdeniz atesi tanili hastalarda mitokondriyal stres ile
iligkili mitokondriyal derive peptidlerin roliinii arastirmaktir. Bu amagcla ailesel

akdeniz atesinin g¢esitli klinik spekturumlarini gosteren hastalardan vendz kan



ornekleri toplanarak, humanin, MOTS-c, IL-1p, IL-10 ve IL-18 bakilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tamim ve Tarihce

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve peritonit ataklari, plorit, artrit
veya erizipel benzeri cilt bulgular1 ile karakterize, 6zellikle Akdeniz havzasini
cevreleyen popiilasyonlari etkileyen, otozomal resesif ge¢isli kalitsal bir hastaliktir (1).

Periyodik ates sendromlar1 arasinda en sik goriilenidir (2).

Periyodik ates sendromlari, ayrintili olarak yirminci ylizyilin ikinci yarisindan
sonra tanimlanmis olsa da, antik ¢aglardan beri periyodik ates ve hastalik tanimlar
olmustur (2). Ornegin Galen, MS 2. yiizyilda farkl1 ay evrelerine atfettigi dongiisel
ates ataklarini tanimlamustir (28). Heberden 1802 yilinda “Hastaliklarin Tarihgesi ve
Tedavisi Uzerine Tefsirler” isimli Kitabinda, “Siirekli hissedilen veya belirli
zamanlarda alevlenen agrilarin yani sira, diizenli araliklarla tekrar eden ve periyodik
olarak bir sitma gibi geri donen baska agrilar da vardir; bagirsaklarda, midede,
gogiislerde, belde, kollarda ve kalgalarda” ifadesini kullanmistir (29). 1895'te Osler,
periyodik olarak farkli i¢ organ bulgular ve ¢esitli dokiintiilerle ortaya ¢ikan 11 olgu,
yine 1908 yilinda, Janeway ve Mosenthal, aralikli ates ve karin agrisi olan,
“cozlilmemis bir teshis sorunu” olarak rapor edilen 16 yasinda Yahudi bir kiz olgu
bildirmislerdir (30,31). Ailesel Akdeniz atesinin ilk dogru tanim1 1945'te Amerikali
arastirmaci Siegal tarafindan "benign paroksismal peritonit" adiyla yapilmistir. Siegal
10 vakalik yayininda hastalig1 "su anda ¢ok az anlasilmis ve siklikla teshis edilmemis"
olarak tanimlamistir (32). 1946 yilinda ise Marmarali tarafindan “Garip bir Karm
Agris1 Sendromu” adi ile iilkemizden ilk AAA hastasi bildirilmistir (33). Daha
sonralar1 yayinlanan vakalar ile birlikte; hastaliga ’Ailesel tekrarlayan poliserozit,
Ermeni hastaligi, Siegal, Cattan, Mamou sendromu, Reimann hastaligi’’ gibi bir¢ok
isim verilmistir (34,35). Asil modern isim olan “Ailesel Akdeniz atesi”, hastaligin
genetik yapisini vurgulayan Israil asilli Heller ve ark(36) tarafindan 1958'de giindeme
getirilmistir. Heller tarafindan bu hastalik; kural olarak bebeklik veya ergenlik
doneminde kendini gosteren ve tek basina veya ¢esitli kombinasyonlarda karin, gogiis
veya eklemlerde agrimin eslik ettigi kisa siireli tekrarlayan ates nobetleri ile

karakterize, Akdeniz kokenli kisilerde patogenezi belirlenmemis kalitsal bir sendrom



olarak tanmimlanmistir. Ayrica hastaligin seyrinde erizipel benzeri eritemlerin ortaya
cikabildigi, belirli sayida vakanin, bobrek tutulumu nedeni ile 6limciil sekilde

sonlanabilecegi de belirtilmistir (36).

Ailesel Akdeniz atesi, tarih, cografya, go¢ yollari, niifus ¢aligsmalar1 ve hatta
belki de felsefe ile olan iliskilerini sorgulamak ve arastirmak igin nesillere ilham veren
bir hastaliktir (37).

2.2. Epidemiyoloji

Akdeniz atesi (AAA), diinya ¢apinda 100.000'den fazla insani etkilemektedir
(38). Hastalik Dogu Akdeniz bolgesinden, yani Tirkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermenilerden gelen popiilasyonlarda yaygindir. Ancak Avrupa, Kuzey Amerika ve
Japonya gibi bolgelerden de yiizlerce hasta bildirilmektedir (39,40). Endemik
ilkelerde AAA prevalansi 1:500 ile 1:1,000 arasinda degismektedir ve rapor edilen en
yiiksek prevalans tilkemizden, 1/395 ile Orta Anadolu bdlgesindendir (41). Hastalik
prevalansi ve popililasyon biiytikliigii dikkate alindiginda Tiirkiye, diinyada en fazla
FMF hastasmin bulundugu iilkedir, bunu Israil ve Ermenistan izlemektedir (40,42).
Tastyict sikligi; Tirk, Yahudi ve Araplarda 1/5, Ermenilerde ise 1/7 olarak
bildirilmektedir. Hastaligin Tiirklerde goriilme sikligi 1/1075 olarak bildirilirken,
Akdeniz Bélgesi yerine daha ¢ok I¢ Anadolu (Sivas, Ankara, Tokat, Kayseri), Bati
Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu Karadeniz i¢ kesimleri (Giimiishane, Giresun,
Bayburt), Dogu (Agr, Kars, Erzurum) ve Gilineydogu Anadolu’da (Malatya)
goriilmektedir (33,43).

2.3. Etiyoloji ve Patogenez

Ailesel Akdeniz Atesinin etiyopatogenezinde altta yatan molekiiler
mekanizmalar, giinimiizde devam etmekte olan bir arastirma konusudur. AAA ilk
olarak 1945 senesinde, Siegal tarafindan etnik kdkenden bagimsiz alerjik bir durum
olarak dustinilmistir (32). Ancak sonraki yillarda hastalifa eozinofilinin eslik
etmemesi, antihistaminik ilaclarin ataklari onleyememesi nedeni ile bu fikirden
uzaklagilmistir. Hastaligin baslica 6zelligi plevra, periton ve sinovyum gibi serozal

dokular1 etkileyen inflamatuar bir reaksiyon olmasidir. Ataklar sirasinda



polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik aktivitesi biiyiik Olciide artar ve etkilenen
dokulara yogun bir graniilosit akisi olur (1,44). Ataklar sirasinda inflamasyonun
bulundugu bolgelerde notrofil artisinin gézlenmesi nedeniyle notrofil fonksiyonlari ile
ilgili ¢alismalara agirlik verilmistir. Notrofillerin hastaliktaki anahtar rolii, serozal
sivida bulunmalar1 ve kolsisinin notrofil kemotaksisini bloke ederek ataklari onlemesi

ile desteklenir (45).

Giliniimlizde hastalik ile ilgili ortaya konan baslica patofizyolojik hipotez;
mutant MEFV gen tiriinti olan pirinin (marenostrin) degismis fonksiyonudur (3,4).
Pirin, MEFV geni tarafindan, esas olarak graniilositler, sitokinle aktive olan
monositler, dendritik hiicreler ve serozal/sinovyal fibroblastlar olmak iizere AAA’da
yer alan tipik organ bolgelerini aciklayan hiicrelerde eksprese edilen, 781 aminoasitli
sitosolik bir proteindir (5). Pirin proteini, karmasik bir yapiya sahiptir. Bir N-terminal
pirin alam1 (PYD), iki adet B-kutu ¢inko-parmak ve kivrimli-sarmal alan ve bir C-
terminal B30.2 alanina sahip pirin, esas olarak sitoplazmada eksprese edilir, kaspaz-1
aracili bolinme ile olusturulan kisa formlar ise ¢ekirdege gog eder. (18). Cekirdekte
yerlesen bu izoformlarin islevi bliyiik 6l¢iide bilinmemektedir (46). Pirin, NLRP3
(NLR ailesi, 3 iceren PYD) ve ASC (apoptozla iligkili benek benzeri protein) gibi
inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan proteinlerin yer aldigi PYrin
Domain (PYD) iceren protein ailesine aittir (6,7). Pirinin, bu proteinler araciligiyla
kaspaz-1 aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Kaspaz-1 ise, IL-16 ve IL-18 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina ve apopitozisi uyararak inflamasyonun

olusmasina yol agar (8).

Hastaliktan sorumlu gen olarak pirin proteinini kodlayan MEFV geninin erken
tanimlanmasina ragmen, pirinin dogustan gelen bagisiklik siireglerindeki rolii heniiz
tam olarak anlagilamamustir (6). Pirinin anti-inflamatuvar ya da proinflamatuvar bir
protein mi oldugu, mutasyonlarin pirin proteininde fonksiyon kaybi mi yoksa
kazanimina m1 yol a¢tig1 ile ilgili bilgiler heniiz netlik kazanmamuistir. Cesitli deneysel
calismalar pirin proteininin NLRP-3 inflamasomu ve sitokinler ile etkilesiminin hem
pozitif hem negatif yonde olabilecegini gostermistir (9,10). Son deneysel ¢alismalar
ise, pirinin kendi inflamasomunu da (pirin inflamasomu) olusturabilecegini

diistindiirmektedir (6).



AAA’nin epizodik dogasi ve ataklari hangi faktorlerin baglatip bitirdigi hala
tam olarak anlasilamamistir. Fiziksel ve duygusal stres, adet gorme ve yiiksek yagl
diyet gibi ataklar1 tetikleyebilen bir takim faktorler bildirilmistir (1). Notrofilik
proteinlerle olusturulmus kromatin filament demetleri olan noétrofil hiicre disi
tuzaklarin (NET) negatif geri bildirim mekanizmasi ile IL-1B'nin daha fazla

tiretilmesini kisitladigi, boylelikle ataklarin sonlandigi diistiniilmektedir (47).
2.4, Genetik

AAA, MEFV geninin tanimlanmasindan ¢ok once, ilk tanimlarindan beri
otozomal resesif bir hastalik olarak kabul edilmistir. Heller ve arkadaslart AAA’nin
otozomal resesif olarak kalitildigini, ancak etkilenen yavru oranlarinin beklenenden
daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (48). Hastaligin genetik heterojenliginden de bazi
erken raporlarda bahsedilmistir (32,49). Yine bazi eski raporlarda, art arda bes nesildir
bu hastaliga sahip olan ve olasi baskin kalitima isaret eden bir Ermeni ailesi

bildirilmistir (50).

Ailevi Akdeniz Atesinden sorumlu Mediterranean Fever (MEFV) geni,
Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu ve Fransiz AAA Konsorsiyumu tarafindan es
zamanl olarak 1997 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda klonlanmis ve AAA geni
tastyan kromozomlarda 4 nokta mutasyonu belirlenmistir (4,51). MEFV geni 10 kb
uzunlugunda olup, 10 ekzondan olugmustur. Pirin yada marenostrin olarak
adlandirilan 781 aminoasitli proteini kodlar. Pirin proteini; PyD, BBox, CC (coiled-
coil) ve B30.2’den olusan dort fonksiyonel bolge icermektedir ve inflamasyon ile ilgili
rolii oldugu diistiniilmektedir (52). AAA ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu B30.2 boliimiinii
etkilemektedir (53). (Sekil 1).

AAA otozomal resesif bir hastaliktir, ancak riskli popiilasyonlarda bile
hastalarin yaklasik % 30'unun tek patojenik varyant (monoallelik hastalik)
barindirdigi, %10’unda ise mutasyon tespit edilmedigi bildirilmistir (54,55). Bu
caligmalar sonrasinda MEFV gen mutasyonlarinin kismi penetrasyon ve degisken
ekspresyonunun, klinik degiskenligi aciklayabilecegi, AAA’nin Marek-Yagel'in
onerdigi gibi diisiik penetransli dominant bir durum olabilecegi diigtiniilmiistiir (56).

Hastaligin c¢ok faktorlii poligenik bir hastalik oldugu, coklu genler ve gevresel



faktorlerin Klinik heterojeniteden sorumlu oldugu da gesitli teoriler arasindadir (57).
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Sekil 1. MEFV geninin yapisi ve kodladigi pirin proteini tizerindeki mutasyonlar (58).

Giincel olarak, INFEVERS veritabanina gore, 390 adet MEFV gen dizi varyanti

bildirilmistir (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/). Ancak bu varyantlarin ¢ogunun 6nemi

net degildir. FMF ile iligkili missense mutasyonlarinin ¢ogunlugu ekson 2, 3, 5 ve
10'da bulunur. En sik olanlar ekson 10'da M694V, M680I1, V726A, M6941 ve ekson
2'de E148Q'dur. Bunlar, riskli popiilasyonlardan bildirilen vakalarin iigte ikisinden
fazlasini olusturmaktadir (37). Bu kromozomlarin, incil dncesi dSneme kadar uzanan
ortak atalardan kaynaklandigi haplotip analizi ile gosterilmistir (55). M694V, AAA
mutasyonlarinin en yaygin ve patojenik varyanti olarak bilinmektedir. M694V
homozigot olan hastalarda hastaligin daha erken yaslarda basladigi, bu hastalarin artrit
ve amiloidoz gelistirmeye daha yatkin olduklar1 ve hastalik aktivitesini kontrol etmek
icin daha yiiksek dozlarda kolsisin gerektigi bildirilmigtir. M6801 mutasyonlarinin
daha ¢ok Tiirk ve Ermeni hastalarda, V726A’nin Askenazi Yahudilerinde ve
M6941’'nin da Araplarda daha yaygin oldugu saptanmistir. Ote yandan, E148Q
mutasyonlariin ise, Japonya'da oldugu gibi AAA’nin nadir oldugu iilkelerde yaygin
oldugu bildirilmistir (55,59). M694V homozigot mutasyonu disinda, MEFV genindeki
diger mutasyonlarin homozigotluk/heterozigotluk veya compound heterozigotlugun

prognoz tizerindeki etkisi heniiz net olarak belirlenmemistir (20). AAA ile ilgili,


http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/

hastaligin epizodik yapisi, onemi bilinmeyen varyantlar, epigenetik ve biyolojik
ilaglarin akiler kullanimi gibi yanit bekleyen birgok soru vardir (60). Kalitsal
tekrarlayan ates sendromlar1 gen varyantlarmin klinik yorumu igin son Konsensiis,
AAA hastaligina yonelik 9'u patojenik ve 5'1 bilinmeyen 6neme sahip 14 varyanti

taramak yoniindedir (61).
2.5. Klinik

AAA ataklarla seyreden bir hastalik olup, ataklarin hastalarin yaklagik
%90'inda 20 yasindan dnce bagladigi bildirilmektedir. Ortalama baslangic yasi 3-9 yas
arasindadir (49). Otozomal resesif kalitilmasi nedeni ile cinsiyet tercihi olmamakla
beraber yayinlanan Tiirk vaka serisinde erkek/kadin orani1 1.2:1 olarak bildirilmistir
(43). Olgularm %30-50’sinde AAA aile dykiisii vardir. Ailesel Akdeniz atesi birbirini
izleyen jenerasyonlardan ¢ok ayni jenerasyonun birkag bireyinde ortaya cikar (62).
AAA, 1-3 giin i¢inde kendiliginden diizelen tekrarlayan kisa siireli inflamatuar
ataklarla karakterizedir. Ataklar arasinda hastalar asemptomatiktir (63). Hastaligin en
iyi bilinen belirtileri ates, serozit, artrit ve eritem benzeri erizipellerdir (49). AAA
belirtilerinin tipinin siklig1, yas grubuna, cografi bolgeye ve etnik popiilasyona gore
caligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Bununla birlikte, ates ve peritonit, tiim
yas ve etnik gruplardaki hastalarin %90'indan fazlasinda bildirilen en yaygin
belirtilerdir (40). Tirk AAA ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢aligmada peritonit
%93.,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %3 1,2, myalji %39,6, erizipel benzeri dokiintii
%20,9 sikliginda saptanmistir (43). Ek olarak, hastalarda norolojik, trombotik ve
okiiler bulgularin dahil oldugu ¢ok cesitli klinik tablolar rapor edilmis ve bunlar
'yaygin olmayan belirtiler' olarak adlandirilmistir (64).

Ailesel Akdeniz Atesinin iki farkli fenotipi vardir. Siklikla ¢ocukluk veya
adolesan
cagda baslayan tipik klinik bulgular ile seyreden, genetik olarak konfirme edilmis
hastalar fenotip I; daha dnce tipik atak olmadan AA amiloidoz ile bagvuran hastalar

ise fenotip Il olarak bilinir (65).

AAA hastalar1 genellikle semptomlarin baslangicindan 6nce duygusal stres,

soguga maruz kalma, menstriiasyon veya seyahat gibi tetikleyicileri tanir (66). Ataklar
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farkli zamanlarda farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabildigi gibi, hep ayn1 semptomlara
atak geciren hastalar da vardir. Bir¢ok hasta, ataklar1 akut apandisit veya kolesistit gibi
diger akut acil patolojilerden ayirt etmeye yardimei olabilecek tipik bireysel bir atak

paterni tanimlamaktadir (60).
2.6. Ates

Ailesel Akdeniz Atesi’nin en sik goriilen klinik bulgusudur (63). Hastalarin
hemen hemen hepsinin ataklarmin bir déneminde ates mevcuttur. Kolsisin alan
hastalarin ataklari atessiz olabilmektedir. Ates subfebrilden 40°C’ye kadar degiskenlik
gosterebilir. Ates siiresi birkag saat ila dort glin arasinda degiskenlik gosterebilmekte
olup, atak boyunca yiiksek kalir, ¢ogunlukla 24 saatte diiser (49). Cocukluk ¢agi
doneminde tek bulgunun ates olmasi miimkiindiir (67). Hatta atesli donemlerde
konviilziyon dahi goriilebilir. Ayn1 hastanin bazi nobetlerinde yiiksek, bazilarinda ise

normal degerler olgiilebilir. Eklem ataklarinda sistemik ates olmayabilir (63).
2.7. Karm Agrisi

Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilen klinik bulgusudur (63).
Hastalarin yaklasik %90'imda hastalik seyri sirasinda ortaya ¢ikan en yaygin atak
tipidir (43). Klasik olarak rebound hassasiyeti, yaygin rijidite ve azalmis peristalsis
ile iligkili olarak akut karini taklit eder. Karin agrisi ¢ogunlukla orta karin bolgesine
yerlesir (63). Aslinda, gegici bir peritonit (aseptik serdzit) ve subileus'tur. Karin
rontgenlerinde hava-sivi seviyeleri saptanabilir (37). Hastalarin yaklasik tigte biri
apendektomi veya kolesistektomi gibi cerrahi miidahalelere maruz kalmaktadir. Bazi
raporlarda bu kafa karigikligin1 dnlemek adina AAA hastalarina elektif apendektomi
Onerilmistir (68). Kolsisin tedavisi doneminden Once, tekrarlayan peritonit ataklar
nedeni ile, ge¢ bir komplikasyon olarak bagirsak adezyonlar1 ve ileus bildirilmistir
(45).

2.8. Gogiis Agrisi

Hastalarin yaklasik %30-50'si plevral tutulum nedeniyle gogiis agrisindan
yakinir. Genellikle tek taraflidir ve derin nefes almayi engeller. Diiz rontgenler,

etkilenen bolgede kiigiik miktarlarda gegici plevral efiizyon gosterir (37). Plorit,
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peritonit ile es zamanli ve nadiren perikardit ile ortaya cikabilir. Tekrarlayan plorite
sekonder plevral yapisikliklar nadirdir (1). Eksuda tipindeki plevral sivi atagin sona
ermesiyle birlikte 48 saat i¢inde sekel birakmadan geriler, bu da taniy1 destekleyici bir
bulgudur (62).

2.9. Artrit/Artralji

Ikinci siklikta gdriilen atak tipi olup, Tiirk olgularinin %350’sinde goriiliir ve
¢ocuklarda daha siktir. Ailesel Akdeniz atesinde eklem tutulumu ¢ogunlukla akut veya
subakut formda kisa siireli olarak kendini gosterir. Tutulan eklem oldukca agrili ve
kisithdir. Bu tip ataklar genellikle 3-5 giin iginde geriler, ancak bazen de 1-4 hafta
kadar stirebilir. Artritli olgularin %6—-10"unda ise aylarca silirebilen uzamis artrit
tablosu vardir. Mono-, oligo- veya nadiren poliartritle seyreden bu ikinci tip eklem
tutulumunda da eritem ve lokal 1s1 artis1 azdir. Boyle uzamis ataklar sirasinda, bazen
AAA’nin diger klinik bulgulariyla giden ataklar da tabloya eklenebilir (62). Eklem
ataklar1 genellikle bir haftadan kisa siirer ve sekelsiz iyilesir. Uzamuis artritli hastalarin
sadece %2-5'inde geri doniisii olmayan degisiklikler meydana gelebilir ve bazi eklem
replasmanlarinda endike olabilir. Ust ekstremite eklemlerinin ve kiigiik eklemlerin
tutulumu da nadirdir (37). Ozellikle dizlerde biiyiik efiizyonlar saptanabilir. Sinovyal
stvi sterildir, ancak nétrofillerden zengindir (49). Bazilari baslangigta JIA (jiivenil
idiyopatik artrit) veya spondiloartrit olarak teshis edilir. Hastalarda sakroileit
saptanabilir. HLA B27, spondiloartritin 6zelliklerini gdsteren hastalarin %40'imdan

azinda pozitiftir (69).
2.10. Erizipel Benzeri Deri Dokiintiisii

Hastalarin yaklasik % 20-25'inde cilt bulgularina rastlanir (63). En sik goriilen
cilt belirtisi erizipel benzeri eritemdir. Genellikle krural alanlar, ayak bilegi eklemi ve
ayagin dorsumu lizerinde yerlesmis, bazen atesle iligkili olan hassas, kirmizi, sicak,
sertlesmis lezyonlardir. Livneh ve arkadaslari, bu dokiintiiniin artritten dikkatlice ayirt
edilmesi gerektigini belirtmislerdir (70). Tirklerde erizipel benzeri eritem %20,9
olarak saptanmistir (43). Lezyonlara yonelik yapilan histolojik incelemelerde, vaskiilit
olmaksizin hafif perivaskiiler nétrofilik infiltrasyon ortaya konmustur. Bu lezyonlar

genellikle 2-3 giin igerisinde kendiliginden geriler (1). Cocuklarda AAA’nin baslangi¢
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bulgusu olabilen bu durum hastalarin seliilit gibi yanhs tanilar alip gereksiz
antibiyotik kullanimina sebep olabilmektedir (71). Erizipel benzeri eritem disinda
purpurik dokiintiiler, anjiyondrotik 6dem, yiiz ya da govdede yaygin eritem, avug
i¢ci ve ayak tabanlarinda soyulma ile iyilesen eritem, Raynoud fenomeni, subkutan
nodiiller, tekrarlayan oral aftlar, psoriazis ve eritema nodozum da AAA'da

goriilebilen mukokutan6z lezyonlardir (1).
2.11. Vaskiilit

AAA hastalarinda vaskiilit goriilme orani1 genel popiilasyona kiyasla daha
yiiksektir. Hastalarin %7’sinde Honoch-Schonlein Purpurasi (HSP) ve %1 inde
Poliarteritis Nodosa (PAN) goriilmektedir (72). Patogenezi net olarak bilinmemekle
birlikte immiin kompleks mekanizmasi tizerinde durulmaktadir (62). Vaskiilit gelisen
bu hastalarin %50’sinde dolasan immiin kompleksler, kompleman tiiketimi ve artmis
immiin globiilin diizeyleri saptanmistir (73). Yine bu hastalarin cilt ve bobrek biyopsi
orneklerinde immiinglobiilinler ve C3’iin gosterilmesi bu hipotezi desteklemektedir.
Bazi hastalarda ise AAA tanis1 vaskiilit gelistikten sonra konulur (74). PAN’l1 hastalar
degerlendirilirken altta yatan bir AAA hastalig1 olabilecegi akla getirilmelidir (62).
AAA’l1 hastalarda PAN daha kiigiik yaslarda ve ¢ogunlukla hastaliin seyri sirasinda
ortaya c¢ikar (75). Ailesel Akdeniz Atesi’nde saptanan bir diger vaskiilitik tablo ise
uzamis febril miyaljidir (76).

2.12. Amiloidoz

Amiloidoz, plazmada dolasan proteinlerin diisiik agirlikli subiinitelerinin
olusturdugu fibrillerin hiicre dis1 dokuda sistemik birikimiyle karakterize bir
hastaliktir. AAA’nin en ciddi ve prognozu belirleyen komplikasyonudur (77).
Profilaktik kolsisin tedavisinin baslamasinin ardindan, 6zellikle ¢ocuklarda amiloidoz
prevalansi 6nemli 6l¢iide azalmistir (63). AAA ile iligkili amiloidoz, amiloid A (AA)
tipindedir. Serum Amiloid A'nin (SAA) basta bobrekler olmak iizere, adrenal bezler,
bagirsaklar, dalak, akciger, karaciger ve testislerde birikmesine bagli olarak amiloidoz
gelisir (62). Renal amiloidoz progresif nefropatiye yol agarak hastalarda asemptomatik
proteiniiri ile baslayip nefrotik diizeyde proteiniiri ve son donem bobrek yetmezligi

gibi agir tablolara neden olabilmektedir (49). Amiloidoz i¢in ana risk faktorleri erkek
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cinsiyet, artrit, M694V homozigotlugu ve ailede amiloidoz Oykiisii olmasidir (78).
Ulkemizde yapilan cok merkezli iki ¢alismada amiloidoz siklig1 %12,9 ve %8,6 olarak
bildirilmistir (43) (78). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise amiloidoz orani
%2,9’a kadar inmistir (79). AAA ile iliskili amiloidozda klinik tablonun iki farkli
sekilde ortaya ¢iktigi diisiniilmektedir. Tip 1; klasik ataklardan sonra amiloidozun
goriildiigi tiptir. Tip 2 ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin
hastaligin amiloidoz ile basladig1 tablodur. Amiloidozda tani1 yontemi biyopsidir.
Tanida dogruluk orani bobrek biyopsisinde en yiiksektir. Rektal veya submukozal
biyopsi ise %70-80’lik dogruluk orani ile siipheli vakalarda en sik bagvurulan tani
yontemidir. Bunlar diginda dis eti ve kemik iligi biyopsileri de AAA tanisinda
kullanilmaktadir (80).

2.13. Diger Sistem Tutulumlari

Hastalarin %30-50’sinde splenomegali tarif edilmistir (1). Amiloidoz gelismis
ise splenomegali hemen daima vardir. Hepatomegali sikligi %20, lenfadenopati (LAP)
siklig1 ise %6’°dir. LAP biyopsisi nonspesifik reaktif hiperplaziyi gosterir (62). Orsit,
cocuk ve prepubertal erkeklerde goriilebilmekte hatta AAA’nin ilk bulgusu
olabilmektedir. Tunika vajinalisin inflamasyonu sonucu gelisen skrotal 6dem ve sislik
12-24 saatte sekel birakmaksizin kendiliginden iyilesmekte, bazen komplikasyon
olarak testis torsiyonu gelisebilmektedir (81). Perikart tutulumu nadir olmasina karsin
literatiirde ekokardiyografik olarak hastalarin %27’sinde perikardiyal efiizyon
bildirilmigtir (62). AAA hastalarinda kardiyak parametrelerin degisimine yonelik
yapilan bir calismada, hastalarin stres testi parametrelerinde bozulma saptanmis, bu
bozulmanin otonomik ve endotelyal disfonksiyonu gosterdigi ve artmisg
kardiyovaskiiler riskin bir bulgusu olabilecegi belirtilmistir (82). Norolojik tutulumda
ise en sik goriilen bulgu bas agrisidir. Nadiren de hastaligin gidisi sirasinda aseptik
menenjit ataklar1 goriilebilir (83). AAA seyrinde infertilite ve gebelikte fetal kayiplar
olabilir. AAA tanisi olup tedavi almayan hastalarin %30’unda infertilite bildirilmistir.
Kolsisin tedavisi altinda bile gebelik sirasinda 6lii dogum riski %25 civarindadir (84).
Akut hepatit ve tekrarlayan hiperbilirubinemi kolsisin ile tedavi edilen FMF
hastalarinda bildirilmistir (81). Bobrek tutulumu genelde amiloidozise sekonder olsa

da literatiirde, coklu analjezik kullanim Oykiisii ve renal biyopsi bulgular: ile akut
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bobrek yetmezligi ve proteiniiri nedeni olarak akut tubulointerstisyel nefrit tanisi almis

AAA vakasi bildirilmistir (85).
2.14. Komorbiditeler

AAA hastaliginin dogas1 geregi belirli hastaliklarla iliskisi ve bu iligkilerin
etkisi, klinisyenler tarafindan ¢ok dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Saglik
hizmetleri, 6zellikle AAA'nin yaygin oldugu iilkelerde, eslik eden hastaliklar1 olan
hastalarin yonetimini ele almalidir. Bugiline kadar bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmis
ve AAA hastalarinin ek hangi hastaliklar agisindan risk altinda oldugu tespit edilmeye
calisilmigtir.

Artmis inflamasyona bagli FMF ile iliskili komorbiditeler incelendiginde,
Anklozan spondilit sikligi %7,75, JIA %1,55, IgA vaskiiliti %1,25, Inflamatuar
bagirsak hastaligi %0,85, ARA %0,8 ve RA %0,5 seklinde bildirilmistir. Ayni
calismada aterosklerotik kalp hastaligi, PAN, Uveit, Behget hastaligi, lenfadenopati,
vaskiilitik aort, psoriatik artrit, 16kositoklastik vaskiilit ve multiple skleroz sikliklari
%0,5 in altinda bulunmustur (86). Eslik eden hastaliklarin patogenezine yalniz dogal
immiin sistem degil, adaptif immiin sistem aktivasyonu da katkida bulunmaktadir.
Eslik eden hastaliklarda patogenetik yolaklardaki bu cesitlilik, AAA i¢in halen pek
¢ok bilinmeyenin oldugunu gostermektedir. Eslik eden vaskiilitlerden IgA vaskiilitinin
oran1 %]1-7, Poliarteritis Nodoza (PAN) ve Behget Hastaligit %1, inflamatuar
romatolojik hastaliklar (spondiloartopati vb.) ise %13’e varan oranlarda bildirilmistir
(87,88). AAA’ni 6zellikle JIA gibi kronik romatolojik hastaliklarla birlikteligi dikkat
cekicidir. Yakin zamanda Ege bdlgesinden yapilan bir ¢alismada JIA hastalarinin
%13,7’sine AAA tamist konulmus, en sik M694V homozigot gen mutasyonu
bulundugu belirtilmistir (89). Gastrointestinal semptomlar agisindan ¢6lyak hastalig:
ile benzerlik gdstermesi nedeni ile AAA ¢dlyak birlikteligi arastirilan bir ¢alismada,

boyle bir iliskiyi destekleyecek kanit bulunamamustir (90).
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2.15. Labaratuvar

Yaygin olarak kullanilan inflamasyon belirtegleri olan 16kosit sayisi, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A proteini (SAA)
ve fibrinojen, AAA ataklar: sirasinda yiikselir ve ataklar arasinda normal degerlerine
doner. CRP, SAA ve fibrinojen, IL-1B, IL-6, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinler ile uyarildiktan sonra karacigerden iiretilirler (60). SAA, plazmada eser
miktarlarda bulunur (normal aralik <3 mg/L) ve konsantrasyonu, inflamatuar
uyaranlara yanit olarak 24 saat i¢inde hizla 1000 kata kadar artabilir (91). SAA, AA
amiloid fibrillerinin Oncilisidiir ve SAA Kkonsantrasyonunun uzun siireli olarak
yiikselmesi, AA amiloidoz gelisimi i¢in bilinen tek 6n kosuldur. Benzer sekilde, bir
inflamatuar uyaridan sonra CRP degerleri garpici bigimde yiiz kata kadar yiikselebilir.
Prospektif ¢alismalarinda Lachmann ve arkadaslari hem SAA hem de CRP'nin, FMF
ataklar1 sirasinda biiyiik 6l¢iide yiikseldigini gostermislerdir (92). Akut faz proteinleri
klinik ataklar1 ve inflamatuar aktiviteyi dogrulamada yardimci olmalarina ragmen,
tamsal kullanim i¢in 6zgiin degildir (60). Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar gibi
enfeksiyoz siireclerde yiikselen akut faz reaktanlarinin AAA ataklarina 06zgiin
olmadig1 asikardir. Yakin zamanda Yiiksel ve arkadaslari, giiclii bir bakteriyel
enfeksiyon belirteci olan prokalsitoninin, AAA ataklarinda normal degerlerin iizerine
cikmadigimi gostererek, bu sonuglarin bakteriyel enfeksiyon ve AAA atagi ayirici
tanisinda ige yarayabilecegini 6ne stiirmislerdir (93). Tartismasiz, AAA tanisinda en
degerli arag, semptomlarin ayrintilarini, aile dykiisiinii, tibbi gegmisi ve etnik kdkeni
icermesi gereken uygun bir hasta oykiisiidiir. Halihazirda MEFV molekiiler genetik
testleri mevcuttur, ancak test sonuclar1 kesin degildir ve klinik baglamda dikkatli bir
sekilde degerlendirilmeleri gerekir. Hem klinik degerlendirme hem de genetik testler
sonugsuz kalirsa ve durum alternatif bir tan1 ile daha iyi agiklanamazsa, tedaviye yaniti
belirlemek amaciyla 3-6 ay siireyle kolsisin tedavisi verilerek, tedavi cevabina bakilir.
Ancak bu yontemin de yiiksek yanlis pozitiflik oranina sahip oldugu unutulmamalidir.
Bu nedenle hastalar, kolsisin tedavisine devam ederken, hekimi alternatif tanilara
yonlendirebilecek olan yeni semptomlarin baslangict agisindan da izlenmelidir (60).
IL-6, digerlerinden farkli olarak ataklar arasindaki donemde de kontrol grubundan
yiiksek saptanmistir ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi

olabilecegi diisliniilmiistiir (94). Ataklarda trombositoz goriilmemekte ve ferritin
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diizeyleri artmamaktadir (95). Atak sirasinda gegici albiiminiiri ve hematiirilere
rastlanabilmektedir (96). Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Akut atak sirasinda
akciger grafisinde plevral efiizyon, karin agris1 eslik eden ataklar sirasinda da ayakta
direk karin grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir (62). Yapilmis baz1 ¢alismalarda
ataksiz donem AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda CRP
degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir(97) (95)
(98). AAA atak sirasinda artmis olan akut faz reaktanlarinin buz daginin gériinen kismi
oldugu, atak olmayan donemde bile subklinik inflamasyonun devam ettigi
gosterilmistir (92). Bu nedenle ataklar aras1 yakinmalarda subklinik inflamasyonun rol
aldig1 distnilmistir (99). Kolsisinin diizenli kullanilmasinin ataklar arasindaki

yakinmalar ve iliskili subklinik inflamasyonu engelleyecegi ongoriilmiistiir (99).
2.16. Hastalik Agirhik Skorlamasi (PRAS)

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda hastaligin agirhigini belirleyebilmek amaciyla
Pras ve arkadaslarinin yaptig1 skorlama sistemi aktif olarak kullanilmaktadir. Agirlik
skorlamasina gére 3-5 puan hafif siddette hastaligi, 6-9 puan orta siddette hastaligi ve
>9 puan agir siddette hastaligi gostermektedir (100) (Tablo 1).

Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesi Agirlik Skorlamasi (100).

HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

1.Baslangic yas1 6 yas alt1:4 puan

6-10 yas aras1:3 puan

11-20 yas aras1:2 puan

21-31 yas arasi:1 puan

2.Atak siklig Ayda 2’den fazla atak:3 puan

Ayda 1-2 atak :2 puan

Ayda 1’den az atak:1 puan

3.Ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozu >2mg/giin(yanitsiz):4 puan

2mg/giin:3 puan
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1,5mg/giin:2 puan

Img/giin:1 puan

4.Eklem tutulumu Uzamus artrit:3 puan

Akut artrit:2 puan

AAA tanisi, temelde hasta 6ykiisii, inflamatuar belirtegler ve yardimci olarak
da genetik testlerle konur. Genetik analiz, AAA tanisi i¢in ne gerekli ne de tek bagina
yeterli olmamakla birlikte, 6zellikle atipik prezentasyonu olan hastalarda giivenilir bir
tani testidir (101). AAA tanisi igin ¢esitli klinik tan1 kriterleri 6nerilmistir. Bunlardan
en yaygin kullanilmakta olan Tel Hashomer kriterleri, Livneh kriterleri ve Tiirk
pediatrik AAA kriterlerinin tiimi klinik semptomlara, aile Oykiisiine ve kolsisin
yanitina dayanmaktadir (60). En eski ve belki de en yaygin kullanilan kriterler, ates,

peritonit, plorit, artrit, erizipel benzeri dokiintii, amiloidoz ve aile dykiisiinii igeren Tel-

5.Erizipel benzeri dokiintii Varsa:2 puan
6.Amiloidoz Varsa:3 puan
2.17. Tam

Hashomer'dir (49) (Tablo 2).

Tablo 2.

Tel Hashomer Tani Kriterleri (49).

TEL HASHOMER KRITERLERI

Major Tam Kriterleri:
. Poliserozit ile giden tekrarlayan ates ataklart

e  Bagka bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minoér Tam Kriterleri:
. Yineleyen atesli ataklar

. Erizipel benzeri dokiintii

e Birinci derecede akrabada AAA varlig

*Kesin tani i¢in iki major veya bir major ve iki mindr kriter, muhtemel tani i¢in bir major ve bir minor kriter
kullanilmaktadir.
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1997 yilinda Livneh ve arkadaslart Tel-Hashomer kriterlerinden tiiretilen
ancak eklem agrisi ve laboratuvar bulgularini (inflamatuvar belirtegler ve idrar) igeren
ve amiloidozu diglayan yeni bir tanimlama olusturdu. Livneh Kriterlerinin hem
genigletilmis hem de basitlestirilmis versiyonlari, >%95 olarak bildirilen bir

duyarliliga ve ozgiilliige sahiptir (70) (Tablo 3).

Tablo 3. Livneh Tani Kriterleri (70).

LIVNEH TANI KRITERLERI

Major Tam Kriterleri:
e Peritonit

e Plevrit veya Perikardit

. Monoartrit (diz, kalga, ayak bilegi)

e Ates yiksekligi

e Karin agrisi (Inkomplet abdominal atak)

Minoér Tam Kriterleri:
. Gogiis agrist (tipik olmayan)

e Eklem agrisi (diger eklemlerde)

. Egzersizle olusan bacak agrist

®  Kolsisine iyi yanit
Destekleyici Kriterler:
e Ailede FMF oykiisii
Uygun etnik kdken
Hastaligin 20 yasindan 6nce baglamasi
Agir ve yatak istirahatin gerektiren ataklar
Ataklarin kendiliginden gegmesi
Ataklar arasindaki bulgusuz dénem
Bazi labaratuvar degerlerinin gegici yiiksekligi: 16kosit sayisi, C-reaktif protein(CRP), SAA(serum
amiloid A proteini), Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), Fibrinojen
. Aralikli proteiniiri ve hematiiri
e Apendektomi ya da tanisal amagl yapilmis laparatomi dykiisii

®  Ailede akraba evliligi olmas1
*Tani i¢in en az bir major kriter veya en az iki minor kriter gereklidir.
**38 dereceyi gegen atesin eslik ettigi, 12 saat-3giin siiren, 3 kez atak gegirilmesi sonucu FMF tanist konur. Bu
tamim tipik atak olarak belirlenmistir.

2009 yilinda, aile oykiisii, ates, artrit, karin ve gogiis agrisi gibi basit kriterler
ile AAA igin Tiirk pediatrik kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlerden iki veya daha
fazlasina sahip ¢ocuklara sirasiyla %86,5 ve %93,6 duyarlilik ve ozgiillik ile AAA
teshisi konulabilir (102) (Tablo 4).
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Tablo 4. Tirk AAA kriterleri (102).

TURK AAA KRITERLERI
Ates yiiksekligi (Aksiller Ates >38 C, 6-72 saat, en az 3 atak)
Abdominal agr1 (6-72 saat, en az 3 atak)
Gogiis agrisi (6-72 saat, en az 3 atak)
Artrit (6-72 saat, en az 3 atak)
Aile dykiisii
* Tani igin en az 2 kriter gereklidir.

Bununla birlikte, hekimin AAA semptomlari ile ilgili deneyimi sinirliysa ve
hastanin atipik semptomlar1 varsa, klinik kriterlerin kullanilmasiyla AAA tanisi
zorlasip gecikebilir. MEFV geninin molekiiler olarak klonlanmasindan sonra, 6zellikle

atipik vakalarda genetik testler tanisal bir yardimci olarak kullanilabilir hale gelmistir

(60).

En son olarak, Eurofever/PRINTO grubu, otoinflamatuar tekrarlayan ates

sendromlar1 igin, genetik test sonuglarini ve klinik oOzellikleri birlestiren bir

smiflandirma yayinladilar (103) (Tablo 5).

Tablo 5. Eurofever/PRINTO kriterleri (103).

EUROFEVER/PRINTO KRITERLERI

Dogrulayict MEFV genotipi ile birlikte asagidakilerden en az birinin bulunmasi
e Ataklarin 1-3 giin aras1 siirmesi
e Abdominal agr
. Gogiis agrist
o Artrit
Dogrulayict olmayan MEFV genotipi ile birlikte asagidakilerden en az ikisinin bulunmast
Ataklarin 1-3 giin aras1 stirmesi
Abdominal agri
Gogiis agrist
Artrit

Tiim kriterleri genetik tan1 almis AAA hastalarinda karsilastiran bir ¢alismada
tic stniflandirma kriteri de, hem heterozigot hem homozigot bireylerde hemen hemen
ayn1 Ozgiilliik ve duyarliliga sahipken, Eurofever/PRINTO kriterlerinin heterozigot
bireylerde daha diisiik duyarlilik oranina sahip oldugu saptandi (104). Sonug olarak
heterozigot hastalar1 degerlendirirken tipik klinik bulgular, ailede FMF oOykiisii ve
kolsisine iyi yanit gibi 6zelliklerin, hastaligi 6ngoérmede genetik analizlerden daha

onemli oldugu sonucuna varilabilir.
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2.18. Ayiric1 Tani

AAA esas olarak periyodik ates sendromlarindan bir tanesi oldugu igin, bu
gruptaki monogenik otoinflamatuar diger sendromlar ayirici tanida mutlaka akla
gelmesi gereken hastaliklardir. Bu grup, Tiimor Nekroz Faktorii Reseptoriiyle ile
Mliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D Sendromu (HIDS),
Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Muckle-Wells Sendromu (MWS),
Kronik infantil Norolojik Kutandz Artikiiler Sendrom (CINCA) ve Periyodik Ates,
Aftoz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA) sendromunu igerir (105)(80).

Periyodik ates sendromlari haricinde tekrarlayan atese sebep olan diger
durumlardan; siklik notropeni, Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma, malaria da
ayirict tanida diigiiniilmelidir. AAA ataklar1 sirasinda abdominal anjina i¢in ayirict
tanida akut apandisit, perfore iilser, intestinal obstriiksiyon, akut pankreatit,
kolesistit, divertikiilit, inflamatuvar barsak hastaliklari, piyelonefrit, idrar yolu
enfeksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalik, abdominal epilepsi, porfiria ve orak hiicreli

anemi ayirici tanida yer alir (80).

Hastaligin eklem tutulumu acgisindan akut romatizmal ates, juvenil romatoid
artrit, septik artrit, maligniteler, Behget hastaligi, spondiloartropati, travma; plevra
perikard tutulumu acisindan enfeksiy6z plevrit veya perikardit, otoimmun
plevroperikardit, rekiirren benign perikardit, pndmoni, rekiirren pulmoner emboli;
atipik semptomlart agisindan testis torsiyonu, epididimoorsit, Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE), PAN ve HSP ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklardir
(80).

2.19. Tedavi

AAA tedavisinin hedefleri, yasam kalitesini iyilestirmek, ataklarin sikligini,
siddetini ve siiresini azaltmak ve kronik/subklinik inflamasyonu en aza indirerek basta
amiloidoz olmak {izere uzun vadeli hasar1 6nlemektir (60). Ataklarin tiirii ve siddeti
acisindan hastalar arasinda biiyiik bir heterojenite oldugu igin tedavi, ataklar ve

inflamatuar belirteglerin izlemine dayali olarak bireysellestirilmelidir (106).

21



Kolsisin, Sonbahar ¢igdemi olarak da bilinen ‘Colchicum Autumnale’ bitkisinin
soganlarindan elde edilir. Eklem agris1 icin bitkisel bir ¢are olarak ge¢misi, MO 1500
Misir el yazmalarina kadar uzanir (107). Aktif bilesen olan kolsisin 1800'lerin basinda
izole edilmistir ve giiniimilizde saflastirilmis dogal bir iiriin olarak halen kullanimda
olan en eski ilaglardan biridir (108). 1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger ilk kez
kolsisinin AAA tedavisinde etkinligini bildirmistir (109,110). Kolsisin, uzun siiredir
tip alaninda var olmasina ragmen ABD Federal ilag Idaresi tarafindan 2009 yilinda
kullanim onay1 almistir (111). AAA’ll hastalarda kolsisin kullanilmaya baslamadan
onceki raporlarda, amiloidozun hastalarin biiyiilk kisminda Olime yol agtigi
bildirilmistir (49,112). Kolsisin kullanimimin baslamasindan sonra yapilan cesitli
randomize remisyon galismalar (113)(114)(115)(116) ve onlarca yillik deneyim,
kolsisinin AAA tedavisindeki giivenligini ve etkinligini kanitlamistir. Kolsisin
tedavisini diizenli kullanan hastalarda amiloidoz riski, atak sikligindan bagimsiz uzun
vadede %]l'den azdir. Bu nedenle, siddetli bir yan etki ortaya c¢ikmadikca
semptomlardan bagimsiz olarak tiim FMF hastalarinda 6miir boyu kolsisin profilaksisi
onerilir (112). Kolsisin, mikrotiibiil sistemini inhibe ederek beyaz kan hiicrelerinin
goeiinii bloke eder. Inflamatuar yanitlarda 16kosit motilitesini ve fagositozu azaltan
anti-mitotik bir ajandir (110). Bununla birlikte kolsisinin polimorfoniikleer hiicreler
tarafindan iretilen inflamatuar sitokinlerin serum diizeyini azalttig1 gosterilmistir.
Pirinin daha c¢ok graniilositlerde {iretildigi ve mikrotiibiillerle iliskili oldugu
bilinmektedir (117). Ayrica kolsisinin, gut tedavisinde NALP3 inflamasomunun
aktivasyonunu engelledigi de 2007 yilinda yaymlanmistir (118).

AAA tedavisinde kolsisinin baslangic dozu, 5 yasin altindaki c¢ocuklar
icin  <0,5 mg/giin; 5-10 yas arast c¢ocuklar i¢in 0,5-1 mg/giin; ve >10 yas ve
yetiskinlerde 1-1,5 mg/giin'diir (119). Hem atak sikliginda artis hem de subklinik
inflamasyon varligi, kolsisin dozunu artirmak i¢in gostergelerdir. Maksimum doz
¢ocuklarda 2 mg/iindiir (120). 1972'de Boston Massachusetts Hastanesinde Goldfinger
ve arkadagslar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, FMF'li bes hastada giinliik 0.6-1.8 mg
kolsisinin tutarli yararl etkisini bildirilmigtir (110). Yine baska uzun siireli bir
calismada, kolsisin 15 y1l boyunca 1.0-3.0 mg/giin olarak verilmis ve ataklarin siddeti,
stiresi ve sikliginda 1yi/kismi bir yanit indiiklemistir (tedavi edilen FMF hastalarinin

%87'si) (121). Ancak son zamanlarda yapilan genis hasta popiilasyonu dahil edilen
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caligmalarda bile AA amiloidozu, hastalarin yaklasik %10'unu etkileyen 6nemli bir

sorun olarak kaydedilmistir (78).

Kolsisinin yan etkileri arasinda diyare, transaminazlarda yiikselme, 16kopeni ve
noromiiskiiler toksisite yer alir ve bu sebepten kullanan hastalarda diizenli izlem
gerektirir (122). Ailevi Akdeniz Atesi ile ilgili son kilavuzda, kolsisinin >6 ay boyunca
maksimum
tolere edilen dozda verilmesine ragmen ayda >1 atak gecirmeye devam eden hastalarin
kolsisine yanit vermedigi veya kolsisin direnci oldugu diisiiniilmektedir (119). Diinya
capinda pazarda farkli farmasétik kolsisin formlari bulunmaktadir. Kolsisin formlarini
karsilagtiran bir g¢alismada, kolsisin dispertten opa kolsisin preparatina gegisin
gastrointestinal sikayetleri ve hastalik aktivitesini azaltmada yararli oldugu belirtilmis,

biyolojik ajanlar 6ncesinde kolsisin formlarinin denenmesi 6nerilmistir (123).

Son yillarda, kolsisin tedavisine yanitsiz AAA hastalarinin tedavisinde
biyolojik
maddelerin kullanilmasi glindeme gelmistir (108). AAA’da mutasyona ugramis
protein olan pirin, interlokin-1 (IL-1) aktivasyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar; anti-IL-1 tedavisinin, Kolsisine direngli AAA hastalarinda inflamasyonu
bastirmada yararli oldugu kanitlanmistir. Rekombinant insan IL-1 reseptdr antagonisti
olan Anakinra, IL-1a ve IL-1B'nin IL-1 reseptoriine baglanmasini yarismali olarak
inhibe eder. Kanakinumab, IL-1B'ya kars1 yonlendirilmis bir insan IgG1 monoklonal
antikoru ve rilonecept IL-1a ve IL-1f'nin hiicre dig1 alanlarini baglayan insan dimerik
fiizyon proteini olarak AAA hastalarinda kullanilmaktadir (124) (125) (126)(127)
(128). IL-1p inhibitorleri (anakinra, rilonacept, kanakinumab) gibi diger terapdotik
ajanlar, kolsisine direncli veya kolsisine toleranssiz hastalarda onerilmistir. Raporlarin
az olmasi ve remisyon calismalarin olmamasi nedeniyle simdiye kadar bu terapotik

baglamda kanita dayali tip kriterleri mevcut degildir (3).

2006 yilinda FMF amiloidozunda kullanilan ilk biyolojik ajan TNF
inhibitorlerinden infliximab ile, ilk renal amiloidoz vakasinda klinik iyilesme
gosterildi (129). Yine ayn1 yil FMF amiloidozunda Azatioprin ile bir miktar iyilesme
gosterilen 3 vaka yaymlandi (130). Monoklonal IL-6 inhibitorii olan Tocilizumab ile
AAA hastalarinda proteintiri oranlar1 ve AFR’lerde diistis gosterildi (131). Etanercept,
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infliximab veya adalimumab ile TNF blokaji o6zellikle AAA hastalarinda
incelenmistir. Anti-TNF tedavisi, AAA hastalarinda kronik artrit ve/veya sakroileit
bulunan kisilerde AAA ataklarin1 kontrol etmek icin yararlh etkilere sahip olabilir
(132). 2012 de yaymlanan 4 ¢ocuk hastalik vaka serisinde, uzun siireli infliximab
tedavisinin GIS bulgularini ve uzamus artriti kontrol etmede cok etkili oldugu ve yasam
kalitesini 6nemli derecede iyilestirdigi ifade edilmistir (133). Son olarak kolsisin ve
diger biyolojik ajanlara yanitsiz 4 adet FMF vakasinda pan-JAK inhibitorii tofacitinib
tedavisi yararli oldugu yayinlandi (134).

2.20. inflamazomlar ve Sitokinler

Otoinflamatuar hastalik terimi ilk olarak 1999 yilinda, otoantikorlar veya
antijene spesifik T hiicreleri olmaksizin tekrarlayan inflamasyon epizodlari ile
karakterize bir grup hastaligi tanimlamak igin kullanilmistir (135). Yillar iginde
yapilan ¢esitli calismalarla beraber otoinflamatuar hastaliklarin, dogal bagisiklik
yanitinda yer alan bir ¢ok farkli proteinin mutasyonundan kaynaklandigi
gozlemlenmistir  (18). Dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, mikroplarla
karsilastiklarinda hizla aktive olan genis anti-mikrobiyal islevler sergiler (136).
Dogustan gelen bagisiklik, patojen enfeksiyonlara karsi ilk savunma duvaridir. Istilaci
patojenleri tanidiktan sonra, makrofajlar ve noétrofiller, giliclii bir enflamatuar yaniti
tetiklemek ve rahatsiz edici mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak i¢in hemen ¢ok
sayida sitokin ve reaktif oksijen tiirii salgilar (103). Bununla birlikte, enfeksiyonun ilk
asamasinda, asir1 sitokin liretimi ve asir1 reaktif bagisiklik tepkileri, coklu organ islev
bozuklugu ve doku hasarina neden olabilir (104). Dogustan gelen bagisiklik sisteminin
kritik bir 6zelligi, lipopolisakkaritler, peptidoglikan, flagellin ve mikrobiyal niikleik
asitler gibi patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler) olarak isimlendirilen
mikrobiyal yapilarin taninmasi yoluyla bu yapilar1 "kendinden" ayirt etme yetenegidir
(137). PAMPS'lerin algilanmasina, Toll-benzeri reseptorler (TLR'ler) ve Nod-benzeri
reseptorler (NLR'ler) dahil olmak iizere, dogustan gelen bagisiklik reseptorleri aracilik
eder (138). inflamatuar hastaliklarin gelisimine yol agan ana inflamatuar yollardan
biri, hem patojen hem de endojen aktivatorlere karsi inflamatuar yanitlar
yogunlastiran ¢ok proteinli kompleksler olan enflamasomlarin aktivasyonunu igerir

(12,13). Mikrobiyal tanima iizerine, hem TLR'ler hem de NLR'ler, dogustan gelen ve
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adaptif bagisiklik tepkilerine yol agan konak sinyal yollariin aktivasyonunu indiikler

(136).

Inflamazomlar, IL-1p ve IL-18 olgunlasmasina ve salimina neden olan kaspaz-
1'in aktivasyonu yoluyla patojenik mikroplara maruz kaldiktan sonra olusan ve aktive
olan multiprotein kompleksleridir (14). inflamazomlar, pro-IL-18 ve pro-IL-18'
inaktiften olgun ve biyolojik olarak aktif formlara isleyen kaspaz-1'i aktive edebilir ve
bu sitokinler, T-yardimci (Th) hiicre farklilasmasi ile yakindan iliskilidir (15).
Kaspaz-1 aktivasyonu, kemoterapiye ve mikrobiyal metabolitlere yanitta 6nemli bir
fizyolojik role sahip olan ve piroptoz olarak bilinen inflamatuar bir hiicre Sliimii
formunu da indiikleyebilir. inflamazom komplekslerinin olusumunu baslatmak igin,
birka¢ sitozolik diizen tanima reseptorii (PRR'ler), patojenle iligkili molekiiler
modellerin (PAMP'ler) ve hasarla iliskili molekiiler modellerin (DAMP'ler) sensorleri
olarak islev goriir (139). NLRP3 inflamasomu, en ¢ok bilinenleri olup, hem patojene
(PAMP'ler) hem de endojen aktivatorlere (DAMP'ler) yanit olarak inflamasyonu ve
piroptotik hiicre 6liimiinii indiikleyen sitozolik ¢oklu protein kompleksidir (140).
NLRP3 inflammasomu, NLRP3, ASC ve IL-1p ve IL-18'in olgunlagmasina yol agan
inaktif zimogen procaspase-1,9'dan olusur (16). Bu, iltihaplanma siirecinin saglam bir
sekilde baslamasma yol agar (17). NLRP3 inflammasomunda meydana gelen
mutasyonlarin da otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alabilecegi

bildirilmistir (18).

Son zamanlarda NLRP3 aktivasyonu, ER stresi ve inflamatuar sitokinlerin
olusumu arasindaki iliski ve mitokondrinin 6zellikle mitokondriyal kaynakli ROS
(mROS) araciligr ile bagisiklik sistemine verdigi yanitlar, metabolik stres ile
enflamasyon arasindaki molekiiler baglanti mekanizmalarini anlamamiza yardime1
olacak niteliktedir (18). NLRP3 enflamasyonu i¢in ¢ok sayida aktivator tarif edilmis
olmasina ragmen, gercek ligand (lar) bilinmemektedir. Otoinflamatuar hastaliklar igin
yeni tedavilerin daha fazla gelistirilmesi gereklidir; potansiyel gelisim alanlar1, 6zel
sinyal yollarin1 aktive edebilen veya engelleyebilen kiiciik molekiilleri ve yardime1

tedaviler olarak anti-oksidanlari igerir (18).

Daha yakin zamanlarda, dogustan gelen immiin aracili inflamasyonu, protein

yanlis katlanmasi, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon dahil olmak iizere
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cesitli  hiicresel siireglerle baglayan ek mekanizmalarin, bazi monogenik
otoinflamatuar durumlarin patogenezinde rol oynadig:i kabul edilmistir. Kaspaz 1
aktivasyonu ve IL-1pB / IL-1 aile iiyelerinin saliverilmesi, bu bozukluklarin tedavisinde
anti-1L-1 biyolojiklerin etkinligi ile kanitlandigi tizere, birgok otoinflamatuar sendrom
patogenezinin merkezidir (18). Birgok c¢alisma, mitokondrinin ¢esitli mekanizmalar
yoluyla NLRP3 inflamatuar aktivasyonuna araci oldugunu ileri siirmektedir. ROS,
oksitlenmis mitokondriyal DNA'nin bir gostergesi olup NLRP3 inflamazomunu aktive
eder (141). Pirinin disfonksiyonu otoinflamatuar hastaliga neden olarak interlokin (IL)
-1B ve IL-18'in anormal iiretimine neden olur. Bu sitokinler, artan miktarlarda tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve IL-6'ya yol acan niikleer faktor kB sinyal yolaklarini
aktive eder (10). Bu gozlemler dogrultusunda, serum amiloid A ve C reaktif proteini
gibi yliksek akut faz proteinlerinin ve IL-6 ve IL-18 dahil enflamatuar sitokinlerin
klinik uygulamada FMF'nin hastalik aktivitesinde rol oynadigi yaygin olarak
bilinmektedir. Bununla birlikte, FMF i¢in spesifik bir biyobelirte¢ heniiz mevcut
degildir ve patogeneziyle iligkili ataklardaki FMF hastalarindan alinan serumdaki
sitokin profili olusturulmamistir (11). Dogustan gelen bagisiklik tepkisinin anormal
diizenlenmesi ve IL-1 sinyali yoluyla Thl7 hiicre polarizasyonu, FMF dahil
otoinflamatuar hastaliklarin gelisiminde patojenik roller oynar (142).  Cesitli
caligmalarda, hem atakta hem de remisyonda olan FMF hastalarinin serum IL-17 ve
IL-18 diizeylerinin saglikli kontrollere gdre anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermistir (11) (143). Siddetli FMF hastalarinda IL-1 inhibitorlerinin ve bir TNF
inhibitoriiniin etkinligi gosterilmis olmasina ragmen (144), FMF'li hastalar arasinda
son yapilan c¢alismalarda bu sitokinlerde onemli bir fark bulunamamistir. Bu
tutarsizligin olasi nedenleri IL-1B ve TNF-a’nin esas olarak iltihapl lokal dokularda
tiretilmeleri ve serumdaki bu sitokinlerin konsantrasyonunun kullanilan teknikler igin
yeterince bilyiik bir fark olusturmamasidir (11). Onerilen hipotezlerin tutarsizligina
ragmen, tiim modeller, pirinin mutant formunun, IL-1p aktivasyonu yoluyla iltihab1
giiclendirdigi konusunda hemfikirdir (145). Enflamasyonun diizenleyicisi olarak kabul
edilen IL-10 FMF ataginda proinflamatuar sitokinlerle birlikte yiikseldigi rapor
edilmistir (145). Buna gore, IL-10'daki bu artis, inflamatuar sitokinlerin anormal
tiretimine kars1 diizenleme islevi goren bir karsi1 tepki ile agiklanabilir (11). Cesitli

deneyler, pirinin, NLRP3 aktivasyonunu sinirlayabilecegini (146), ya da B30.2 alani
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araciligiyla kaspaz-1'i baglayabilecegini gostermistir (9). B30.2 alan1 pirinin kaspaz-1
ile direkt etkilesime giren bolgesidir. Bu alanimn pirini inaktif tuttuguna dair birkag
farkli teori ortaya atilmistir (147)

Otofaji, hiicre i¢i yapilar ve organeller dahil olmak {iizere islevsiz sitoplazmik
materyalleri ortadan kaldiran ve geri doniistiiren, bunun karsiliginda hiicresel enerji ve
amino asit homeostazinin korunmasini diizenleyen bir lizozomal degradasyon yoludur
(148). Otofajinin ayrica inflamatuar aktivasyonun diizenlenmesinde, inflamatuar
aktive edici endojen sinyallerin giderilmesinde ve inflamatuar bilesenlerin sekestre
edilmesi ve parcalanmasinda ¢esitli roller oynadigi gosterilmistir (149). Cesitli
calismalar, makrofajlar veya dendritik hiicreler gibi ¢esitli hiicre modellerinde
otofajinin kaybinin veya bozulmasinin, IL-1p ve IL-18 salinimmi ve NLRP3

inflamazom aktivasyonunu artirabilecegini gostermistir (150).

MEFV genindeki mutasyonlar, FMF patofizyolojisinin baslica nedeni
olmasina ragmen, dogal tip ve mutasyona ugramis pirinin, IL-1p {iretimini diizenlemek
icin NLRP3 inflamazomu ile nasil etkilesime girebilecegi acik degildir. FMF
hastalarindan ve saglikli bireylerden alinan |6kositlerde NLRP3 inflamazomunun
protein ekspresyonunu ve fonksiyonunu inceleyen bir ¢alismada, FMF hastalarindan
alinan Iokositlerde, NLRP3'lin azalmis protein ekspresyonu ve azalmis NLRP3 aracili
IL-1pB tiretimi gosterilmistir. FMF'de diisiik NLRP3 ve IL-1f ekspresyonu arasindaki
iliskiyi kurmak igin ek ¢aligsmalara ihtiyag vardir (151). FMF patolojisi genetik ve
biyokimyasal faktorlerle baglantili olmasina ragmen, hastalik mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamistir (20).

Bazi romatizmal hastaliklarin patogenezinde mitokondriyal disfonksiyonun da
yer aldig1 onceki caligmalardan bilinmektedir (19). Yapilan bir bagka ¢alismada ise
FMF hastaliginin mtDNA kopya sayist ile ters orantili oldugunu gosterilmistir. FMF
hastalarinda, hastaligin molekiiler mekanizmasim1 acgikliga kavusturmak ve
mitokondriyal disfonksiyonun FMF {izerindeki etkisini tam olarak anlamak icin
mtDNA kopya sayist degisikligi ile ilgili olarak farkli hasta gruplariyla yapilan

genisletilmis ¢alismalar da 6nemlidir (20).
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2.21. Mitokondriyal Derive Peptidler

Mitokondri, 13 polipeptidi, 2 rRNA'y1 ve 22 tRNA'y1 kodlayan bagimsiz bir
dairesel genoma sahiptir. Mitokondri, ¢cevresel degisiklikleri algilayan ve biitiinlestiren
hiicresel bir merkez ve diger hiicresel bélmelerle siirekli iletisim yoluyla uyarlanabilir
yanitlarin bir koordinatorii olarak hareket eder (152). Dairesel bir genom ve farkl bir
genetik kodun kullanimi dahil olmak iizere mitokondride ¢oklu prokaryotik imzalar
hala mevcuttur. Mitokondriyal ve niikleer (mitoniikleer) genomlar, birlesik bir ¢ift
genomik hiicresel sistem olusturmak i¢in stirekli olarak birbirlerine uyum saglayarak
birlikte evrimlesmistir (153). mtDNA'da kodlanmis ve diizenleyici rollere sahip kiigiik
peptitlerin veya mikroproteinlerin son kesfi (21), daha karmasik bir mitokondriyal
yapiya isaret eder. Ilging bir sekilde, mtDNA ayrica, sistemik diizenleyici bir rol
oynayan mitokondriden tiiretilmis peptidler (MDP'ler) veya mitokinler gibi islevsel
kisa agik okuma gergevelerini de barindirir. Biri, giiglii sitoprotektif etkilere sahip 16S
rRNA bolgesinde kodlanan 24 amino asitli bir peptit olan humanin, digeri ise 16 amino
asitten olusan, 12S rRNA-c'nin yakin zamanda kesfedilen mitokondriyal agik okuma
cercevesi MOTS-c dir (154). Mitokondriyal DNA'nin 16S rRNA bolgesi, SHLP1,
SHLP2, SHLP3, SHLP4, SHLP5 ve SHLP6'i igeren Small Humanin-Like Peptitleri
ad1 verilen bagska bir MDP kategorisini de kodlar. SHLP'ler 24-38 amino asit
uzunlugundadir ve her bir SHLP, mitokondriyal ve hiicresel saglik ve fonksiyonlarin

farkl1 sekilde diizenleyebilir (155).

Humanin, tespit edilen ilk mitokondriyal derive peptitdir. 2001 yilinda bir
Alzheimer hastasinin saglam oksipital lobunda, mitokondriyal 16S rRNA geninde 75
bp ORF sekansi olarak 24 amino asitli bir peptit olarak kesfedilmistir (22,23). Plazma,
seminal s1vi, ve beyin omurilik sivisinda tespit edilebilir. Cesitli calismalar humanin
peptidinin ateroskleroz ve felce kars1 koruyucu oldugunu (156) (157), obez olmayan
diyabetik farelerde glukoz toleransini iyilestirdigini gostermistir (158). Farelere
serbest yag asitleri verilerek oksidatif stres ve hasar sonucu endotelyal hasar ile
kardiyovaskiiler hastaligi taklit ettikleri deneysel bir g¢alismada, oksidatif stres
tarafindan indiiklenen IL-1B ve IL-18'in NLRP3'e bagimli olgunlagmasinin,
humaninin tarafindan azaltildigi ortaya konmustur (24). Yani kisaca humanin endotel

fonksiyonunu korur, inflamasyonu onler ve oksidatif strese kars1 koruyucudur.
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Mitokondri tiirevi diger bir peptid olan MOTS-c, mitokondriyal agik okuma
cergevesi(ORF), ilk olarak 2015 yilinda rapor edilmistir. MOTS-c, ¢esitli dokularda
eksprese edilir ve kemirgenlerde ve insanlarda kana salgilanabilir, bu da hem otonomik
hem de hormonal rol oynadigimi diistindiiriir (25). Yapilan bir fare calismasinda
MOTS-c’nin, TNF-a ve IL-6 gibi serumdaki inflamatuar sitokinlerin seviyesini etkili
bir sekilde azalttigi, tersine, anti-enflamatuar sitokin IL10 seviyesini arttirdigi
gosterilmistir. Bu c¢alismada MOTS-c’nin, muhtemelen pro-enflamatuar ve anti-
enflamatuar sitokinler arasindaki dengeyi yeniden saglayarak, fareleri MRSA ile
indiiklenen sepsisten korudugu sonucuna varilmistir (26). Yapilan bir hayvan
calismasinda MOTS-c ile 6n tedavi edilen farelerin akciger dokularinda pro-
enflamatuar sitokinlerin 6nemli 6l¢iide azaldigi, eszamanli olarak anti-enflamatuar
sitokinlerin indiiklendigi kaydedilmis olup MOTS-c'nin temel olarak anti-enflamatuar
sitokinleri ve antioksidanlart arttirdigi ¢ikariminda bulunulmustur (159). Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada MOTS - c'nin metabolik stres altinda interferonla
iligkili genleri 6nemli dlgiide downregiile ettigi bildirilmistir. MOTS-c'nin roliiniin,
immiinometabolik olabilecegi iizerinde durulmustur (160). Yine MOTS-c'nin
antinosiseptif ve antiinflamatuar etkileri saptanmis olup, olasi terapétik bir ajan olarak
kaydedilmistir (161). MOTS - ¢, metabolik stres uyarisi sonucunda uyarlanabilir bir
stres tepkisi olusturmak i¢in ¢ekirdege yer degistiren ilk mitokondriyal kodlu mesaj
olarak kaydedilmistir (153). MOTS-c egzersiz toleransini, mitokondriyal sinyal
yoluyla fizyolojik adaptasyonu uyararak arttirir, kemik mineralizasyonuna katkida
bulunur, osteogenezisin ilerlemesini saglar, koronerlerde endotel fonksiyonunu

iyilestirir, glukoz toleransini iyilestirir (25) (162) (163).

Mitokondrinin, kalitsal hastaliklarda diger hiicresel bolmelerle nasil iletisim
kurdugu ve bu hastaliklarda nasil bir rol oynadig biiyiik 6l¢iide muammada kalan bir
konudur. Hayatta kalma ve biiyiime amaci ile evrimsel avantaj saglamak igin
mitoniikleer genom tarafindan oriilen genetik agin kronik inflamatuar hastaliklarda
nasil degistirildigi konusunda su anda biiyiik bir bilgi boslugu vardir. MDP'ler
hakkindaki bilgi tabanimizi ilerletecek bazi temel sorular, bu peptidlerin iiretiminin
diizenleyici mekanizmalarini, hiicre i¢i ve hiicre dis1 taginma bi¢imlerini ve bunlarin
otoinflamatuar genetik hastaliklar gibi kronik hastaliklarda niikleer gen diizenlemesi

tizerindeki etkilerini igerir. Mitokondriyal ve niikleer genomlar birlikte evrimlesmis
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olup, etnik-spesifik mutasyon ve varyasyonlarin bu birliktelikte imzas1 bulundugunu
varsaymak yanlis olmayacaktir. insan mitokondriyal genetik varyasyon biiyiik dl¢ciide
etnik kokene gore degisiklik gosterdiginden, etnik-spesifik mitokondriyal DNA
mutasyonlarinin MDP'leri etkiledigi ve bunun sonucunda hastalik riskini degistirdigi
akla yatkindir (27). Buradan yola ¢ikilarak MDP’lerin kalitsal otoinflamatuar
hastaliklarin patogenezinde rol oynadiklari ¢ikariminda bulunulabilir. AAA, kalitsal
otoinflamatuar ~ hastaliklar  i¢in  prototip  bir  bozukluktur.  Tedavinin
bireysellestirilmesine yonelik gelecekteki arastirmalar genetik ve molekiiler

caligmalara dayal1 bir yaklagim gerektirmektedir (164).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismaya 03/08/2021 tarih ve 14 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra Eyliil
2021 —Subat 2022 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(PAUTFH) biinyesindeki ¢ocuk hastaliklar;, ¢ocuk romatoloji ve ¢ocuk acil
poliklinigine basvuran AAA tanili ¢ocuklar alindi. Literatiirden edinilen bilgiler
dogrultusunda yapilan gii¢ analizinde; calismaya en az 148 kisi (her hasta alt grubu
icin en az 37 kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi
hesaplandi. Toplamda 178 hasta ¢alismaya dahil edildi ve kesitsel karsilagtirmali bir
calisma gergeklestirildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 141’1 AAA grubu, 37’si
kontrol grubu olarak ayrildi. AAA grubundaki hastalarin tiimiine Tirk AAA
kriterlerine (Yalginkaya) gore tami konuldu (102). Tim hasta grubunda AAA
mutasyon analizi pozitifti. AAA grubu kendi iginde hastaligin klinik spekturumuna
gore gruplara ayrildi. Remisyon AAA grubu ilag tedavisi altinda en az 8 haftadir
sikayeti olmayan ve labaratuvar degerleri normal olan 37 hastadan (165), yeni tani
AAA grubu AAA hastaligima benzer bir oykil ile tarafimiza bagvurmus, bagvuru
aninda sikayeti olmayan, akut faz reaktanlarinda yiikseklik saptanmayan, klinik siiphe
ile genetik test gonderilen ve sonrasinda genetik olarak konfirme edilen, heniiz ilag
tedavisi baglanmamis olan 37 hastadan, atak AAA grubu, Yalcinkaya kriterlerine
uygun Klinik semptomlarla (102), atak aninda gocuk acil poliklinigimize bagvurmus
ve labaratuvar degerleri de atak ile uyumlu saptanmis olan 37 hastadan, subklinik
AAA grubu ise, ilag tedavisi altinda klinik bulgusu olmayip poliklinik bagvurusunda
akut faz reaktanlarindan herhangi birinde yiikseklik saptanip subklinik enflamasyon
kabul edilen 30 hastadan olusuyordu (166). Kontrol grubuna ise ¢ocuk hastaliklar
poliklinigine rutin muayene amaci ile bagvurup, aktif enfeksiyon bulgusu olmayan,
0zgeemis ve soygecmisinde romatolojik hastalik dykiisii bulunmayan 37 ¢ocuk alindi.
Tiim katilimcilara antropometrik 6lgiimler (agirlik, boy) ve vital degerler dahil olmak
lizere tam bir fizik muayene yapildi. Tiim ¢ocuklar icin Neyzi boy ve kilo persentil
egrisi kullanild1 (167). Tiim kan tetkikleri, sabah poliklinik basvurusu ya da atak

aninda acil basvurusu sirasinda aglik/tokluk farki gézetilmeksizin alindi.
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3.2. Venoz Kan Ornekleme

Alman vendz kan 6rneklerinden hemogram, elektrolitler, bobrek ve karaciger
fonksiyonlar1, C-reaktif protein (CRP), Fibrinojen, SAA (serum amiloid A proteini)
ve Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) calisildi. Ayn1 zamanda alinan ek 10 cc vendz
kan biyokimya tiipline alimmis, Ornekler yaklasik 15 dakika oda sicakliginda
bekletildikten sonra 10 dakika boyunca 3500 devirde santrifiij edilmis ve elde edilen
serum Ornekleri ileri analiz yapilana kadar -80 derecede saklandi. Sonrasinda
"enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) yontemiyle serum MOTS-C,
humanin, IL-1p, IL-18 ve IL-10 diizeyleri antjen antikor reaksiyonuna dayali sandvig
immiin Ol¢im yontemi ile Tibbi Biyokimya arastirma Laboratuvarinda analiz edildi.
Analiz Oncesi toplanan tiim 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Calismada
kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra mikroplakada bulunan
kuyucuklara standartlar ve ornekler pipetlendi. Ardindan her kitin i¢inden ¢ikan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek 6rneklerin testlerin konsantrasyonuna gore
renklendirilmesi saglandi. Renk olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm)
Biotek EIx800 Mikroplaka okuyucu (BioTek Instruments Inc., USA) kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okundu. Gen5 data analiz programi ile serum

absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanda.

3.2.1. Serum MOTS-C Diizeyinin Belirlenmesi

MOTS-C serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Mitochondrial-derived Peptide Mots-C ELISA (Katalog no: E6880Hu) test Kiti
kullanilarak 6l¢iildii. MOTS-C serum diizey birimi ng/L idi.

3.2.2. Serum Humanin Diizeyinin Belirlenmesi

Humanin serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human Putative
Humanin Peptide ELISA (Katalog no: E4823Hu) test kiti kullanilarak olgiildii.

Humanin serum diizey birimi ng/L idi.
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3.2.3. Serum IL-1p Diizeyinin Belirlenmesi

IL-18 serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Interleukin 1B, IL-1B ELISA (Katalog no: E0143Hu) test kiti kullanilarak ol¢tildi. IL-

1B serum diizey birimi pg/mL idi.

3.2.4. Serum IL-10 Diizeyinin Belirlenmesi

IL-10 serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Interleukin 10, IL-10 ELISA (Katalog no: E0102Hu) test kiti kullanilarak 6l¢tildi. 1L-

10 serum diizey birimi pg/mL idi.

3.2.5. Serum IL-18 Diizeyinin Belirlenmesi

IL-18 serum diizeylerinin kantitatif diizeyleri, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) yontemiyle Bioassay Technology Laboratory Human
Interleukin 18, IL-18 ELISA (Katalog no: E0147Hu) test kiti kullanilarak olgtildi. IL-

18 serum diizey birimi ng/L idi.

3.3. istatistiksel Analiz

Referans olarak, yapacagimiz c¢aligmaya benzer bir ¢alisma olmadigindan,
beklentiler ve literatiirden edinilen bilgiler dogrultusunda yapilan gii¢ analizinde;
incelenecek gruplar arasindaki farkin etki biyiikliigliniin orta diizeyde (=0.3)
olabilecegi varsayilarak, caligmaya en az 111 kisi (her hasta alt grubu igin en az 37

kisi) alindiginda %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ elde edilebilecegi hesaplandi.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM
Corp.)) paket programiyla analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma
ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farklhiliklarin karsilagtirlmasinda tek yonlii varyans

analizi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
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karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da Pearson korelasyon analizleriyle ve

kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuz Eyliill 2021 —Subat 2022 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (PAUTFH) biinyesindeki ¢ocuk hastaliklari,
cocuk romatoloji ve gocuk acil polikliniklerine bagvuran hastalardan olusturuldu.
Toplamda 178 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 141’1
AAA grubu, 37’si kontrol grubu olarak ayrildi. AAA grubundaki hastalarin tiimiine
Tirk AAA kriterlerine (Yalginkaya) gore tan1 konuldu (102). Tiim hasta grubunda
AAA mutasyon analizi pozitifti. AAA grubu kendi iginde hastaligin klinik
spekturumuna gore 4 gruba ayrildi. Remisyon AAA grubu ilag tedavisi altinda en az 8
haftadir sikayeti olmayan ve labaratuvar degerleri normal olan 37 hastadan (165), yeni
tan1t AAA grubu AAA hastaligina benzer bir 0ykii ile tarafimiza basvurmus, basvuru
aninda sikayeti olmayan, akut faz reaktanlarinda yiikseklik saptanmayan, klinik siiphe
ile genetik test gonderilen ve sonrasinda genetik olarak konfirme edilen, heniiz ilag
tedavisi baglanmamis olan 37 hastadan, atak AAA grubu, Yal¢inkaya kriterlerine
uygun klinik semptomlarla (102), atak aninda gocuk acil poliklinigimize bagvurmus
ve labaratuvar degerleri de atak ile uyumlu saptanmis olan 37 hastadan, subklinik
AAA grubu ise, ilag tedavisi altinda klinik bulgusu olmayip poliklinik bagvurusunda
akut faz reaktanlarindan herhangi birinde yiikseklik saptanip subklinik enflamasyon
kabul edilen 30 hastadan olusuyordu (166). Kontrol grubuna ise ¢ocuk hastaliklar
poliklinigine rutin muayene amaci ile basvurup, aktif enfeksiyon bulgusu olmayan,
0zgecmis ve soyge¢misinde romatolojik hastalik Gykiisii bulunmayan 37 ¢ocuk alindu.
Toplamda 5 grup olmak {iizere yukarida bahsedilen 4 grup AAA grubunun alt

gruplarini olusturdu. Hasta grubunda amiloidoz vakasi yoktu.

Calismaya alinan tiim cocuklarin 87°si (%48,9) kiz, 91’1 (%51,1) erkekti.
Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan anlamli fark yoktu (p>0,05). Yas ortalamasi
remisyon AAA grubunda 134,49 + 48,88 ay, yeni tan1t AAA grubunda 103,05 + 59,72
ay, atak AAA grubunda 135,38 & 60,58 ay , subklinik inflamasyonlu AAA grubunda
146,27 + 47,42 ay, saglikli kontrol grubunda 113,08 + 44,85 ay saptandi. Yas
ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Kilo ortalamasi
remisyon AAA grubunda 46,71 £+ 27,14 kg, yeni tant AAA grubunda 34,58 + 24 kg,
atak AAA grubunda 39,8 + 17,07 kg, subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 51,86 +
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29,24 Kkg, saglikli kontrol grubunda 35,86 + 15,77 kg saptandi. Boy ortalamasi
remisyon AAA grubunda 145,62 + 23,96 cm, yeni tan1t AAA grubunda 128,68 + 29,64
cm, atak AAA grubunda 142 +27,2 cm, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 149,5
+ 24,23 cm, saglikli kontrol grubunda 136,32 + 24,09 cm saptandi. Gruplar arasinda
boy ve kilo persantilleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Sikayet baglama yas ortalamasi remisyon AAA grubunda 6,27 + 4,22 yas, yeni
tan1 AAA grubunda 7,91 + 4,84 yas, atak AAA grubunda 6,51 + 4,47 yas, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 6,37 + 3,79 yas saptandi, gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu (p>0,05). Sikayet baslama yasi1 ile tan1 konmasi arasinda gegen siire
remisyon AAA grubunda 10,54 + 10,96 ay, yeni tan1i AAA grubunda 5,65 £ 9,61 ay,
atak AAA grubunda 5,86 + 3,99 ay , subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 7,5 +
3,89 ay saptandi. Remisyon ve subklinik inflamasyonlu AAA gruplarininda tani
konmasi i¢in gegen siire yeni tan1t AAA grubuna gore anlamli olarak daha uzundu (p=
0,0001). Atak siiresine bakildiginda remisyon AAA grubunda 52,49 + 48,13 saat, yeni
tan1t AAA grubunda 50 + 23,97 saat, atak AAA grubunda 63,57 = 31,61 saat, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 59,87 + 29,46 saat saptandi. Atak siireleri agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Atak AAA grubunda atak basvuru
saati ortalamas1 33,46 + 22,86 olarak saptandi. Kolsisin baglama yas ortalamalari
remisyon AAA grubunda 6,96 + 4,22 yas, atak AAA grubunda 7 + 4,35 yas, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 7,4 + 3,82 yas saptandi. Kolsisin kullanim siiresi
ortalamalari remisyon AAA grubunda 51,38 + 39,1 ay, atak AAA grubunda 51,03 +
47,69 ay, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 54,63 + 37,92 ay saptandi. Kolsisin
kullanim dozu mg/giin cinsinden kaydedildi, ortalamalar1 remisyon AAA grubunda
1,14 + 0,37 mg/giin, atak AAA grubunda 1,2 + 0,56 mg/giin, subklinik inflamasyonlu
AAA grubunda 1,33 + 0,46 mg/giin saptandi. Kolsisin baslama yas ortalamasi,
kullanim stiresi ve miktar1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05)
(Tablo 6).
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Tablo 6. Caligma grubunun antropometrik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi.

Remisyon AAA Atak AAA Yeni tan1 AAA Subklinik inflamasyon AAA Saglikli Kontrol p
(n=37) (n=37) (n=37) (n=30) (n=37)
Ort+SS Ortanca Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca
(Min- (%25-%75) | (Min- (%25-%75) | (Min- (%25-%75) | (Min- (%25-%75) | (Min- (%25-%75)
Maks) Maks) Maks) Maks) Maks)
Yas (ay) 134,49+48, 125 13538+ 147 103,05+59, 78 146,27 = 145 113,08 = 116 0.364
88 (99-184,5) 60,58 (74-192) 72 (53,5-145) 47,42 (124,25 - 4485 (78,5 - 143)
(34-208) (34-212) (16-210) (29 - 218) 183,5) (19 - 207)
Kilo (kg) 46,71+ 43 39,8+ 40 34,58+ 22 51,86+ 40 3586+ 35 0.331
27,14 (24,25 - 17,07 (22,75 - 24,76 (16,45 - 29,24 (32-715) 15,77 (23 - 49)
(11,3 - 140) 61,25) (14-71) 55,5) (8—-111) 47,8) (12-126) (10—74)
Boy (cm) 145,62 + 151 142£272 153 128,68 + 120 1495+ 150 136,32+ 140 0.331
23,96 (128 - (95 - 184) (1155 - 29,64 (105,5 - 2423 (134,5 - 24,09 (120 - 151)
(87 - 190) 160,5) 163,5) (74 - 184) 151) (90 - 185) 166) (82-179)
Sikayet 6,27 £4,22 6 6,51 £4,47 5 791+4.84 6 6,37+3,79 6 0.412
baslama (1-16) 25-9) (1-15) (3-105) 1-17) (4-11) (1-15) (3-9)
yas (ay)
Sikayet tan1 10,54 + 8 5.86+3,99 4 5,65+9,61 3 7,5+3,89 6 0.0001*
arasi gegen 10,96 4-12) 2-20 (3-7,5 (1-60) (2-6) (3-18) (5,75-8,5)
siire (ay) (1-48)
Atak siiresi 52,49+ 48 63,57+ 72 50+23,97 48 59,87 72 0.065
(saat) 48,13 (24-72) 31,61 (48-72) (2-96) (24-72) 29,46 (48-72)
2-240 (24 - 168) (8-168)
Kolsisin 6,96 +4,22 7 7+4.35 5 74+3,82 7 0.794
baslama 15-17) (3-9) (15-15) (3-11) (2-16) (4,75 -
yas (ay) 9,25)
Kolsisin 51,38+ 48 51,03+ 30 54,63+ 53 0.758
kullanim 39,1 (135-82) 47,69 (12-825) 37,92 (255-
siiresi (ay) (6 —156) (3-160) (5-150) 77,25)
Kolsisin 1,14+0,37 1 1,2+ 0,56 1 1,33+ 0,46 125 0.136
doz (05-2) (1-15) 0,5-3) (1-15) 05-2) (1-1,63)
(mg/giin)

Calismaya alinan tiim ¢ocuklar memleket acisindan sorgulandiginda, hastalarin
168’1 (%94,4) Ege bolgesinden, 3’ii (%]1,7) Akdeniz bolgesinden, 2’si (%1,1) I¢
Anadolu Bolgesinden, 2’si (%1,1) Dogu Anadolu bélgesinden, 1’1 (%0,6) Marmara ve
1’1 de (%0,6) Giiney Dogu Anadolu bolgesindendi (Sekil 1). Gruplar arasinda
memleket ac¢isindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grubun tamami ele alindiginda
32’sinin (%18) ebeveynlerinde akraba evliligi varken, 146’sinin (%82) akraba evliligi
Oykiist yoktu. AAA grubunda akraba evliligi oran1 kontrol grubuna kiyasla anlamli
Olgiide daha yiiksekti (p=0,0001). AAA grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda;
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA gruplarina gore akraba evliligi
orant anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Calisma grubunun 52’sinde
(%29,2) 1.derece akrabasinda AAA hastaligi bulunuyordu, 126’sinda (%70,8) ise
akrabada AAA 0Oykiisii yoktu. AAA grubu kendi i¢inde karsilastirildiginda; Subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA gruplarina gore ailede AAA orani anlamh
derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Hasta grubun 27’sinin (%19,1) kardesinde AAA
hastaligi bulunuyordu, 114’liniin (%80,9) i1se kardesinde AAA hastalig1 yoktu.
Kardeste AAA Oykiisii sorgulandiginda gruplar arasinda anlamli derecede fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7).
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Hasta grubunun tani anindaki sikayetleri degerlendirildiginde; ates remisyon
AAA grubunun 27’sinde (%73), yeni tant AAA grubunun 27’sinde (%74), atak AAA
grubunun 33’tinde (%89,2), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 27’sinde (%90);
karin agrist remisyon AAA grubunun 27’sinde (%73), yeni tan1 AAA grubunun
24’iinde (%64,9), atak AAA grubunun 26’sinda (%70,3), subklinik enflamasyonlu
AAA grubunun 27’sinde (%90); goglis agrist remisyon AAA grubunun 2’sinde
(%5,4), yeni tan1 AAA grubunun 4’tinde (%10,8), atak AAA grubunun 9’unda
(%24,3), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 3’iinde (%10); artrit remisyon AAA
grubunun 12’sinde (%32,4), yeni tant AAA grubunun 5’inde (%13,5), atak AAA
grubunun 6’sinda (%16,2), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 3’linde (%10);
erizipel benzeri dokiintii remisyon AAA grubunun 3’{inde (%8,1) bulunuyordu. Ayrica
tiim hastalarin 17’sinde (%9,6) artralji ve myalji gibi ek sikayetler de mevcuttu. Tan1

sikayetlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Hasta grubunun atak anindaki sikayetleri degerlendirildiginde; ates remisyon
AAA grubunun 25’inde (%67,6), yeni tan1t AAA grubunun 26’sinda (%70,3), atak
AAA grubunun 31’inde (%83,8), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 27’sinde
(%90) saptand1 ve gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Karin agrisi
remisyon AAA grubunun 28’inde (%75,7), yeni tan1t AAA grubunun 24’iinde (%64,9),
atak AAA grubunun 26’sinda (%70,3), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun
29’unda (%96,7) vardi. Bu oran subklinik inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA
gruplarina gore, remisyon AAA grubunda yeni tani ve atak AAA gruplarina gore, atak
AAA grubunda yeni tan1 AAA grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,017). Gogiis agris1 remisyon AAA grubunun 2’sinde (%5,4), yeni tan1t AAA
grubunun 4’tinde (%10,8), atak AAA grubunun 11’inde (%29,7), subklinik
inflamasyonlu AAA grubunun 3’iinde (%10) saptandi. Bu oran atak AAA grubunda
diger AAA gruplarina gore, yeni tant AAA grubunda subklinik inflamayonlu ve
remisyon AAA gruplarina gore, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda remisyon
AAA grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,021). Artrit remisyon AAA
grubunun 10’unda (%27), yeni tan1 AAA grubunun 5’inde (%13,5), atak AAA
grubunun 7’sinde (%18,9), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 2’sinde (%6,7)
saptandi. Erizipel benzeri dokiintii remisyon AAA grubunun 3’iinde (%38,1), atak AAA

grubunun 2’sinde (%5,4) bulunuyordu. Artrit ve erizipel benzeri dokiintii sikayetlerin
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oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica atak aninda tiim

hastalarin 17’sinde (%9,6) artralji ve myalji gibi ek sikayetler de mevcuttu.

Hastalarin PRAS skor otalamalar1 alindiginda remisyon AAA grubunda 6,43 +
1,46, yeni tan1 AAA grubunda 4,84 + 0,73, atak AAA grubunda 6,32 + 1,68, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 6,43 + 1,48 saptandi. Yeni tant AAA grubunda PRAS
skor ortalamasi diger 3 gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,0001). Hasta
grubu; PRAS skorlarina gore 3-5 puan arasi hafif, 6-8 puan arasi orta, 9 puan ve iizeri
agir olmak tizere 3 gruba ayrildi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA gruplarinda
agir PRAS skoru bulunan hastalar diger gruplara gore anlamli Slgiide daha ¢oktu
(p=0,0001). AAA hasta grubundan 108’inin batin ultrasonografi ile degerlendirmesi
yapildi. 3’linde (%2,8) hepatosteatoz, 2’sinde (%1,9) batinda serbest sivi, 2’sinde
(%1,9) hepatomegali, 1’inde (%0,9) bobreklerde ekojenite artisi, 1’inde (%0,9)
tireterde tas saptandi, 99’u (%91,7) normal saptandi. Yine hasta grubunun 71’inin
ekokardiyografi ile degerlendirmesi yapildi. 2’sinde (%2,8) plevral efiizyon, 12’sinde
(%16,9) diger patolojiler (ASD, duvarda ekojenite artigi, aberran band vs.) saptandi,
57’s1 (%80,3) normal saptandi. Goriintiilemeler agisindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7). AAA hasta grubunda atak sikligi, ayda 1 den az ve
ayda 1-2 seklinde ayrildi. Remisyon, yeni tani ve subklinik inflamasyonlu AAA
gruplarindaki hastalarin tiimiiniin (%100) ayda 1 den az atak gecirdigi kaydedildi. Atak
AAA grubunun ise 7’si (%18,9) ayda 1-2 atak, geri kalan 30’u (81,1) ayda 1 den az
atak geciriyordu. Bu oran diger gruplara gore anlamli dlgiide yiiksekti (p=0,0001).

Sekil 2. Caligma grubunun memleket bolge dagilima.

Ege Bolgesi m Akdeniz M i¢ Anadolu

H Dogu Anadolu Marmara Karadeniz

Gliney Dogu Anadolu
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Tablo 7. Caligma grubunun demografik, klinik 6zelliklerinin ve gériintiileme bulgularimin dagilima.

n %
Cinsiyet Kiz 87 48,9
Erkek 91 51,1
Ailpde AAA | Var 52 29,2
Oykiisi Fygk 126 70,8
Kar@este AAA | Var 27 19,1
Ovkisi o 114 80,9
) Klinik Ates Var 114 80,9
Ozellikler Yok 27 191
Karin agrisi Var 104 73,8
Yok 37 26,2
Gogiis agrisi Var 18 12,8
Yok 123 87,2
Artrit Var 26 18,4
Yok 115 81,6

Erizipel benzeri Var 3 2,1
deri dokiintiisii Yok 138 97.9

Artralji Var 17 9,6
Yok 161 90,4

Akraba evliligi | Var 32 18
Yok 156 82
PRAS skoru Hafif 74 52,5
Orta 56 39,7

Agir 11 7,8

Tam idrar Proteiniiri (0,2-2) 8 4,5
tetkiki Hematiiri 7 3,9
Normal 170 95,5

EKO bulgularn | Efiizyon 2 2,8
Diger patoloji 12 16,9
Normal 57 80,3

Batin USG Hepatosplenomegali 2 1,9
bulgulan Diger patoloji 6,4
Normal 99 91,7
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Mutasyon dagilimlart M694V  homozigot, diger homozigot,  bilesik
heterozigot, basit heterozigot ve 6nemi bilinmeyen seklinde ayrildi. 36 (%25,5) hasta
M694V homozigot, 7 hasta (%5) diger homozigot, 21 hasta (%14,9) bilesik
heterozigot, 71 hasta (%50,4) basit heterozigot, 6 hasta (%4,3) 6nemi bilinmeyen
varyantti. Bu gruplar iginde sikayet baglama yasi, sikayet-tani arasi gegen siire, kolsisin
kullanimi, PRAS skoru, tani-atak semptomlart ve tiim labaratuvar degerleri
karsilastirildi. Kolsisin kullanim dozu M694V homozigot grubunda, basit heterozigot
gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). Orta agir PRAS skorunun
M694V homozigot grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu kaydedildi (p=0,001).
Diger parametreler agisindan mutasyon gruplari arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). Mutasyonlara bakildiginda; M694V homozigot 36 hasta (%25,5),
heterozigot 54 hasta (%38,3) mevcuttu, subklinik inflamasyonlu AAA hastalarinda
M694V homozigot oran1 diger gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,024).
Hastalarin 4’1 (%2,8) M680I homozigot, 22’si (%15,6) M680I heterozigot, 18’1
(%12,8) V726A heterozigot, 3’1 (%2,1) E148Q homozigot, 19’u (%13,5) E148Q
heterozigot olarak kaydedildi. 30 hastada 6nemi bilinmeyen mutasyon vardi. M694V
disindaki mutasyonlarin dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu(p>0,05).

Hasta grubu; PRAS skorlarina gore 3-5 puan arasi hafif, 6-8 puan arasi orta, 9
puan ve iizeri agir olmak iizere 3 gruba ayrildi. Kolsisin baglama yas1 hafif grupta, orta
gruba gore anlaml derecede daha biiyiiktii (p=0,042). Yine kolsisin kullanim siiresi
ve dozu hafif grupta orta ve agir gruba gore anlamli derecede daha diistiktii (p=0,006,
p=0,0001). Fibrinojen degeri agir grupta, diger iki gruba gore anlaml Slgiide daha
yiiksekti (p=0,005). SAA degeri de agir grupta, diger iki gruba gore anlamli dlglide
daha yiiksekti (p=0,036). Diger kan degerleri ve klinik 6zellikler bakimindan 3 grup
arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05).

Hastalarin 14’iinde (%9,9) ek hastalik mevcuttu, 3 tane HSP, 1 ASD, 1 ARA,
1 VUR, 1 Célyak, 1 JIA, 1 Nutcracker, 1 nefrolitiazis hastas1 kaydedildi. Remisyon
AAA grubunda ek hastalik oran1 diger gruplara gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,012). Hastalarin 128’1 (%96,2) kolsisin, 5’1 (%3,8) diger tedavileri kullaniyordu.

Subklinik inflamasyonlu AAA hastalarinda diger tedavileri kullanma orani diger
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gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,020). ila¢ kullanimmin diizenli olup
olmadig1 sorgulandiginda 97 hastanin (%93,3) tedavilerini diizenli kullandig:
kaydedildi. Bu agidan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin labaratuvar degerlerine bakildiginda 16kosit sayis1 remisyon AAA
grubunda 7382,97 + 2115,11 K/uL, yeni tan1 AAA grubunda 8864,32 + 11140,31
K/uL, atak AAA grubunda 11143,24 + 5993,54 K/uL, subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda 12129 + 16784,07 K/uL, saglikl1 kontrol grubunda 6919,73 + 1626,94 K/uL
saptand1. Atak grubunda lokosit degerleri (ANS ve ALS ile birlikte) yeni tani,
remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001).
Hemoglobin remisyon AAA grubunda 13,47 + 1,41 g/dL, yeni tant AAA grubunda
13,23 + 1,24 g/dL, atak AAA grubunda 12,85 + 1,59 g/dL, subklinik inflamasyonlu
AAA grubunda 12,93 £ 1,6 g/dL, saglikli kontrol grubunda 13,18 + 1,14 g/dL saptandi.
Gruplar arasinda hemoglobin degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Platelet sayis1 remisyon AAA grubunda 296891,89 + 63129,4 K/uL, yeni
tan1 AAA grubunda 309351,35 + 70249,64 K/uL, atak AAA grubunda 306567,57 +
97172,11 K/uL, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 302266,67 + 92195,42 K/uL,
saglikli kontrol grubunda 311405,41 + 89306,11 K/uL saptandi. Gruplar arasinda
platelet degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Ure degerleri
remisyon AAA grubunda 20,59 + 5,39 mg/dL, yeni tan1 AAA grubunda 21,86 + 4,97
mg/dL, atak AAA grubunda 18,3 + 5,89 mg/dL, subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda 22,17 + 6,33 mg/dL, saglikli kontrol grubunda 23,7 + 4,5 mg/dL saptandi.
Ure degeri, atak AAA grubunda yeni tan1 AAA ve kontrol grubuna gére anlamli dlgiide
diisiik saptand1 (p=0,0001). Kreatinin remisyon AAA grubunda 1,69 + 6,98 mg/dL,
yeni tan1 AAA grubunda 0,47 + 0,17 mg/dL, atak AAA grubunda 0,52 + 0,14 mg/dL,
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 0,55 + 0,15 mg/dL, saglikli kontrol grubunda
0,48 £ 0,11 mg/dL saptandi. Gruplar arasinda Kkreatinin degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). Urik asit remisyon AAA grubunda 4,26 + 1,45 mg/dL,
yeni tant AAA grubunda 4,1 + 0,99 mg/dL, atak AAA grubunda 3,54 + 1,28 mg/dL,
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 4,16 + 1,47 mg/dL, saglikli kontrol grubunda
3,92 £ 0,87 mg/dL saptandi. Gruplar arasinda iirik asit degerleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05). AST remisyon AAA grubunda 22,86 + 8,57 IU/L, yeni
tani AAA grubunda 23,27 + 7,09 IU/L, atak AAA grubunda 19,92 + 6,58 IU/L,
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subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 20,1 £+ 6,06 IU/L, saglikli kontrol grubunda
22,16 + 6,74 IU/L saptand1. Gruplar arasinda AST degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). ALT remisyon AAA grubunda 20,57 + 13,02 IU/L, yeni tani
AAA grubunda 16,08 + 5,09 IU/L, atak AAA grubunda 14,11 + 7,2 IU/L, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 14,3 + 8,51 IU/L, saglikli kontrol grubunda 12,57 +
4,86 IU/L saptandi. ALT degeri kontrol grubunda tim AAA gruplarina gére anlaml
derecede diisiik bulundu (p=0,0001). Albumin remisyon AAA grubunda 46,75 + 3,44
0/L, yeni tam1 AAA grubunda 46,38 + 3,01 g/L, atak AAA grubunda 44,44 + 4,2 g/L,
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 45,67 + 2,67 g/L, saglikli kontrol grubunda
45,03 + 4,58 g/L saptandi. Gruplar arasinda Albumin degerleri agisindan anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). Sedimentasyon remisyon AAA grubunda 6,51 + 4,27
mm/sa, yeni tan1t AAA grubunda 8,35 £ 6,9 mm/sa, atak AAA grubunda 31,97 + 16,61
mm/sa, subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 26,03 = 9 mm/sa, saglikli kontrol
grubunda 8,22 + 6,28 mm/sa saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda sedimentasyon degerleri yeni tani, remisyon AA ve saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). CRP remisyon AAA grubunda 1,07 + 1,28
mg/L, yeni tant AAA grubunda 2,5 + 4,92 mg/L, atak AAA grubunda 66,04 + 52,73
mg/L, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 36,84 + 30,38 mg/L, saglikli kontrol
grubunda 1,17 £ 1,84 mg/L saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda
CRP degerleri yeni tani, remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,0001). Fibrinojen remisyon AAA 280,38 + 54,75 mg/dL, yeni tan1t AAA
grubunda 261,73 + 53,65 mg/dL, atak AAA grubunda 472,32 + 83,01 mg/dL,
subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 427,37 + 76,95 mg/dL, saglikli kontrol
grubunda 189,59 + 12,13 mg/dL saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda Fibrinojen degerleri yeni tani, remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, tiim
AAA gruplarina gore anlamli derecede disiiktii (p=0,0001). Serum amiloid A
remisyon AAA grubunda 6,22 + 4,5 mg/L, yeni tan1i AAA grubunda 7 £+ 6,27 mg/L,
atak AAA grubunda 110,6 + 115,71 mg/L, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda
101,91 £ 110,95 mg/L, saglikli kontrol grubunda 1 + 0,81 mg/L saptandi. Atak ve
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda SAA degerleri yeni tani, remisyon AA ve
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica saglikli
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kontrollerde bu deger, tim AAA gruplarina goére anlamli derecede

(p=0,0001). (Tablo 8).

Tablo 8. Caligma grubunun laboratuvar bulgulariin dagilimi.

dustkti

Remisyon AAA Atak AAA Yeni tan1 AAA Subklinik inflamasyon Saglikli Kontrol p
(n=37) (n=37) (n=37) AAA (n=37)
(n=30)
OrtSS| Ortanca OrtSS| Ortanca Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25-
Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75)
WBC 7382,97 = 7190 1114324 = 9460 8864,32 = 7020 12129 7720 6919,73 = 6650 0.0001*
2115,11 (5760 - 5993,54 (7440 - 11140,31 (5825 - 16784,07 (6507,5 - 1626,94 (6030 -
(4630 — 7985) (5170 — 12470) (4470 - 8205) (5010 — 10850) (4320 - 7920)
15310) 34260) 74000) 98000) 9930)
ANS 3896,22 + 3470 7976,22 + 6650 32273+ 3120 589233 + 4355 3491,62 + 3200 0.0001*
1976,04 (2580 - 5661,85 (4370 - 1230,88 (2250 - 4387,27 (32075 - 1272,23 (2710 -
(1690 — 4525) (1850 — 8615) (1490 — 3875) (1760 — 6697,5) (1530 — 4010)
11420) 26220) 6930) 20780) 6680)
ALS 2856,49 = 2720 225973+ 2160 320595+ 3310 2526,67 2615 2720,81 2500 0.0001*
746,81 (2400 - 967,21 (1515 - 1182,04 (2105 - 823,99 (1857,5- 899,76 (2115 -
(1520 - 3330) (960 - 2775) (1500 - 4085) (920 - 3095) (1450 — 3330)
4410) 5520) 6040) 4220) 5590)
HGB 13,47+ 13,2 12,85+ 12,8 13,23+ 13 12,93+ 1,6 129 13,18 = 134 0.267
1,41 (12,45 - 1,59 (11,6- 1,24 (12,25 - (99-17,6) | (11,9- 1,14 (12,35 -
(11-16,8) 14,5) (10,7- 137) (11,6 - 13,65) 137) (10,6 - 14)
16,8) 16,5) 15,4)
PLT 296891,89 289000 306567,57 307000 309351,35 296000 302266,67 279000 311405,41 285000 0.884
+63129,4 (244500 - +97172,11 (238500 - +70249,64 (261000- +92195,42 (232000 - +89306,11 (259000-
(208000 336500) (28000- 365500) (180000- 350500) (187000~ 341250) (200000~ 357000)
471000) 528000) 495000) 76000) 689000)
SEDIM 6,51 +£427 6 31,97+ 27 8,35+6,9 6 26,03+9 24 (21,75 - 8,22+6,28 7 0.0001*
@2-17) (2-105) 16,61 (24-355) (2-29) (3-135) (10-47) 33,25) (3-38) (4-10)
(7-280)
URE 20,59 = 20 18,3 +5,89 17 21,86+ 21 22,17+ 22 23,7+45 23 0.0001*
5,39 (17 - 24) (10— 35) (135- 4,97 (18 - 26) 6,33 17- (16 - 36) (20,5 - 26)
9-33) 21,5) (12-32) (13-39) 27,25)
KREATIN 1,69 £ 6,98 0,54 0,52+0,14 0,51 0,47+0,17 0,43 0,55+0,15 0,54 0,48+0,11 05 0.059
iN (0,32-43) 0,43 - (0.27-0,9) (04-0,6) (0,23- (0,35 - (03-093) | (044- (0,26-0,7) (041 -
0,61) 0,85) 0,59) 0,66) 0,56)
URIKASI 4,26 + 1,45 39 3,54+1,28 3,4 4,1+0,99 4 4,16 + 1,47 37 3,92+0,87 48 0.088
T 2,6-9) (3,1-48) (1,6-8) (2,6 -4,4) 25-7) (34-4,7) (28-8) (3,2-4,33) (27-6,2) (34-4,25)
AST 22,86 22 19,92+ 17 2327+ 23 20,1+ 6,06 19 22,16 21 0.126
8,57 (16-27,5) | 658 (15,5 - 25) 7,09 (18-285) | (13-34) (15- 25) 6,74 (17,5 -
(9-48) (11-34) (10-47) (12 - 45) 25,5)
ALT 20,57+ 16 14,11+7.2 13 16,08 = 17 14,3 £8,51 13 12,57+ 12 0.0001*
13,02 (13- 23) (7-43) (10 - 16) 5,09 (12 - 19) (5-46) (8,75- 4,86 (9-15)
(5-65) (5-27) 16,75) (6-28)
ALBUMI 46,75+ 46,6 4444 +£42 45 46,38 £ 47 45,67 46 45,03+ 45 0.024*
N 3,44 (45 - (33-58) (42,9 - 3,01 (44,75 - 2,67 (434 - 4,58 (432-
(38,7- 49,65) 46,3) (40 -51) 48,65) (40 -51) 47,7) (32-52) 48,22)
53,7)
CRP 1,07+1,28 0,48 66,04 £ 51 2,5+492 0,81 36,84 = 26 1,17+ 1,84 05 0.024*
(0,05-4,8) (0,23~ 52,73 (28,15 - (0-29) (0,34- 30,38 9,75 - (01-9) (022-
1,55) (10,9 79) 3,5) (6,5-113) 61,9) 1,26)
201)
FIBRINOJ 280,38 + 272 472,32+ 474 261,73+ 249 427,37+ 412 189,59 + 193 0.0001*
EN 54,75 (239 - 323) 83,01 (412 -537) 53,65 (220 - 76,95 (389,5- 12,13 (183 -
(186 — (274 - (170 310) (262 — 476,5) (163 — 200)
392) 645) 358) 630) 206)
SAA 6,22+£4,5 52 110,6 = 54 746,27 6 101,91 + 575 1+0,81 08 0.0001*
(0,12-22) (38-835) | 11571 (6,65 - (0,09 - 39) (4-8,05) 110,95 (23,25 - (0,04-27) | (041-15)
23- 206,25) (6 —445) 140,25)
354,8)

Humanin remisyon AAA grubunda 370,96 + 245,97 ng/L, yeni tant AAA

grubunda 602,2 + 337,27 ng/L, atak AAA grubunda 408,38 + 409,01 ng/L, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 583,54 + 234,46 ng/L, saglikli kontrol grubunda 555,26
+ 253,45 ng/L saptandi. Atak AAA grubunda Humanin degerleri yeni tani, subklinik

AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica

remisyon AAA larda bu deger, diger tiim gruplara gore anlamli derecede disiiktii
(p=0,0001). MOTS-c remisyon AAA grubunda 38,22 + 18,67 ng/L, yeni tan1 AAA
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grubunda 26,8 + 12,3 ng/L, atak AAA grubunda 33,22 + 15,22 ng/L, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 21,48 + 2,13 ng/L, saglikli kontrol grubunda 20,15 + 2,4
ng/L saptandi. Atak ve remisyon AAA grubunda MOTS-c degerleri subklinik AAA
ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica yeni tani
AAA larda bu deger, saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001).
IL-1B remisyon AAA grubunda 2279,13 £ 1277,59 pg/mL, yeni tan1t AAA grubunda
3007,38 = 1751,44 pg/mL, atak AAA grubunda 2144.,45 + 1608,61 pg/mL, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 2528,56 + 1191,32 pg/mL, saglikli kontrol grubunda
2206,99 + 1417,92 pg/mL saptandi. Yeni tant AAA grubunda IL-1p degerleri atak
AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,002). IL-18
remisyon AAA grubunda 22,21 + 15,56 ng/L, yeni tan1t AAA grubunda 39,67 + 29,31
ng/L, atak AAA grubunda 22,72 + 24,89 ng/L, subklinik enflmasyonlu AAA grubunda
27,08 + 19,17 ng/L, saglikli kontrol grubunda 28,97 + 22,11 ng/L saptandi. Yeni tani
AAA grubunda IL-18 degerleri atak ve remisyon AAA gruplarina gore anlamli
derecede yiiksekti (p=0.0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, atak AAA
grubuna goére anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001). IL-10 remisyon AAA grubunda
338,35 £ 282,99 pg/mL, yeni tan1t AAA grubunda 673,63 + 445,08 pg/mL, atak AAA
grubunda 837,39 + 2711,28 pg/mL, subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 469,33 +
244,93 pg/mL, saglikli kontrol grubunda 456,24 + 306,01 pg/mL saptandi. Remisyon
AAA grubunda IL-10 degerleri yeni tan1 ve subklinik AAA gruplarina gore anlaml
derecede disiiktii (p=0.0001). Ayrica atak AAA larda bu deger, yeni tant AAA lara
gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001). Ayrica yeni tani AAA larda bu deger,
saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Caligma grubunun mitokondriyal peptid ve sitokin diizeylerinin bulgularinin dagilimi.

Remisyon AAA Atak AAA Yeni tant AAA Subklinik Saglikli Kontrol p
(n=37) (n=37) (n=37) inflamasyon AAA (n=37)
(n=30)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca
(Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25- (Min- (%25-
Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75) Maks) %75)
Humani 370,96 + 327,16 408,38 + 307,43 602,2 + 493,25 583,54 + 509,18 555,26 + 462,89 0.0001*
n 245,97 (207,6 - 409,01 (249,2 - 337,27 (379,63 234,46 (411,68 253,45 (395,1 -
(68,06- 482,01) (106,24 386,46) (161,21 - (361,2 - - 668) (269,35- 601,57)
1291,75) —2015) —2014) 800,76) 1299,74) 1251,26)
MOTS-c 38,22 + 35,47 33,22+ 29,74 26,8 + 23,16 21,48 + 21,69 20,15 + 19,99 0.0001*
18,67 (23,35 - 15,22 (21,41 - 12,3 (20,29 - 2,13 (19,78 - 24 (18-
(11,43 - 46,68) (10,69 - 45,3) (11,35- | 25,37) (15,91 - 23,07) (15,86 - 22,11)
85,21) 75,88) 71,58) 25,27) 24,93)
IL-1B 2279,13 1870,3 2144,45 1764,36 3007,38 2412,3 2528,56 2131,65 2206,99 1660,53 0.002*
+ + (1396,04 + (1764,73 + + (1443,27
1277,59 | (139358 | 1608,61 - 1751,44 - 1191,32 | (1854,52 | 1417,92 -1956,5)
(855,27- - (451,23 2243,54) (1239,3 | 4090,37) | (1301,38 - (1090,76
5686,52) | 2848,37) - - - 2651,53) -
8387,5) 8387,5) 6314,02) 6231,99)
1L-18 2221+ 17,39 22,72+ 15,8 39,67 + 26,09 27,08 + 21,65 28,97 + 19,71 0.0001*
15,56 (14,1 - 24,89 (11,51 - 29,31 (20,24 - 19,17 (16,54 - 22,11 (18,12 -
(7,09 - 24,16) (6,09 — 22,94) (13,47 - 57,34) (11,41 - 27,82) (10,16 - 32,26)
77,87) 135) 134,9) 100,99) 108,39)
IL-10 338,35+ 260,77 837,39 + 346,34 673,63 + 490,49 469,33 + 407,74 456,24 + 337,63 0.0001*
282,99 (140,58 2711,28 (231,59 445,08 (361,39 244,93 (333,11 306,01 (277,14
(60,84 - -382,9) (45,28 — - (200,87 - (190,78 - 459,8) (189,58 -
1219,17) 16779) 414,41) - 825,88) - - 438,13)
1849,42) 1203,66) 1388,42)

Kanda bakilan parametreler kendi aralarinda degerlendirildiklerinde hemen

tiim gruplar i¢in humanin, IL-1f, IL-10 ve IL-18 arasinda istatistiksel anlamli, pozitif

yonde orta-kuvvetli diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001). MOTS-c

diizeyinin diger parametreler ile anlamli bir iliskisi yoktu (p>0,05). Yine hemen tiim

gruplar icin fibrinojen, sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli,

pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001). (Tablo 10).
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Tablo 10. Calisma grubunun serum Humanin, MOTS-c, IL 1B, IL-18, IL-10, SAA, Sedimentasyon, Fibrinojen ve CRP
diizeyleri arasindaki iligki

Grup HUMANIN MOTSC IL1B IL18 IL10 SAA SEDIM | FIBRINOJEN CRP
Remisyon AAA HUMANIN 1,000 124 437 310 559 134 - 144 - 147 -166
465 1007 1062 1000 431 396 384 326
MOTSC 1,000 -140 ~166 -057 - 167 201 112 134
408 325 740 323 232 510 429
IL1B 1,000 624 780" ~,004 048 1165 242
1000 1000 1982 777 328 149
IL18 1,000 522 152 139 1039 S127
1001 368 413 820 454
IL10 1,000 226 010 -032 -212
179 1954 850 103
SAA 1,000 1095 243 270
578 148 106
SEDIM 1,000 619 52T
,000 1001
FIBRINOJEN 1,000 499
1002
CRP 1,000
Atak AAA HUMANIN 1,000 121 490 687 586 093 -140 ~269 295
475 1002 1000 1000 584 1409 1107 1076
MOTSC 1,000 1005 175 177 1052 - 157 - 136 1008
978 301 295 758 354 423 1961
IL1B 1,000 763 763 -237 332 073 -246
,000 1000 158 044 1669 142
IL18 1,000 7397 041 - 216 ~123 - 231
1000 807 1200 469 169
IL10 1,000 ivy 138 0,000 1080
011 414 1,000 637
SAA 1,000 228 -,059 213
175 729 1206
SEDIM 1,000 206 1094
221 579
FIBRINOJEN 1,000 447"
1006
CRP 1,000
Yeni tan1 AAA HUMANIN 1,000 1034 670" 763 20 174 1084 144 -034
843 1000 1000 1000 304 1620 395 843
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MOTSC 1,000 ,288 ,000 ,260 -,035 -,232 -,136 -,072
,089 ,999 125 ,840 173 1430 677
IL1B 1,000 ,765 ,866 112 ,084 -,226 -,097
,000 ,000 511 ,622 179 ,567
IL18 1,000 7387 -,060 ,176 -,169 ,001
,000 725 ,296 ,318 ,997
IL10 1,000 -,104 ,081 - 177 -,150
541 ,634 ,296 377
SAA 1,000 ,030 ,356" 122
,859 ,030 AT2
SEDIM 1,000 ,308 AT6
,063 ,003
FIBRINOJEN 1,000 ,538
,001
CRP 1,000
Saglikli kontrol HUMANIN 1,000 -,010 ,703 ,660 74 -,144 -,263 -,240 -,298
,951 ,000 ,000 ,000 ,396 116 152 074
MOTSC 1,000 -,071 -,268 -,046 ,061 -,060 -,041 ,178
675 ,109 786 ,720 724 ,809 ,292
IL1B 1,000 18497 8257 129 -,300 -,153 -,313
,000 ,000 447 ,072 ,367 ,059
IL18 1,000 7947 -,120 -,292 172 -,313
,000 ,480 ,080 ,307 ,059
IL10 1,000 -,249 221 -,329" -,282
,138 ,189 ,047 ,091
SAA 1,000 -,249 497 -,103
,137 ,002 ,546
SEDIM 1,000 ,089 ,299
,600 ,073
FIBRINOJEN 1,000 -,074
,662
CRP 1,000
Subklinik HUMANIN 1,000 -,129 7397 6137 757 ,065 -,026 172 ,063
inflamasyonlu
AAA ,498 ,000 ,000 ,000 731 ,893 ,362 743
MOTSC 1,000 -,007 -,269 -,143 -,072 -,050 -,3707 ,024
971 ,150 452 ,706 ,791 ,044 ,900
IL1B 1,000 676" 5787 ,012 134 ,188 ,001
,000 ,001 ,949 1480 ,319 ,632
1L18 1,000 658" -,126 -,031 ,201 ,178
,000 ,507 871 ,287 ,347
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1L10 r

1,000

,047 -,191

,073

-,020

p ,805 311 ,700 1916
SAA r 1,000 ,066 ,075 1123

p ,730 ,695 519
SEDIM r 1,000 1246 ,064

p ,191 736
FIBRINOJEN r 1,000 6507

,000

CRP r

1,000

MOTS-c ve humanin diizeyleri ile, hasta yasi, sikayet baglama yas1 ve kolsisin

baslama yas1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

En son olarak calisma, hasta ve sagliklilar olmak iizere iki ana gruba ayrildi.

Hasta grup 141 kisi, saglikli kontrol grubu ise 37 kisiden olusuyordu. Bu gruplar
arasinda CRP, SAA, fibrinojen, IL-1p, IL-10, IL-18, MOTS-c ve humanin degerleri
karsilastirildi. IL-1B, CRP, SAA, fibrinojen ve MOTS-c hasta grupta saglikli gruba

gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,0001). Humanin ise saglikli grupta

hasta gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,0001). IL-10 ve IL-18

diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun CRP, Fibrinojen, SAA, Humanin, MOTS-c, IL-1p , IL-18 ve IL-

10 diizeylerinin karsilagtirilmast

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=141) (n=37)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca p*
(min-maks) (%25-%75) (min-maks) (%25-%75)

CRP 20,10+40,88 4.8 1,168+1,83 0,5 0,000
(0-201) (0,7-34,75) (0,10-9,00) (0,22-1,25) z: -5,09

Fibrinojen 357,12+114,175 337 189,59+12,12 193 0,000
(170-645) (259-436) (163-206) (183-200) z:-8,74

SAA 54,17492,37 8,5 1+0,809 0,8 0,000
(0,09-445) (4,45-55) (0,04-2,7) (0,4-15) z:-8,54

Humanin 486,69+331,52 395,82 555,26+253,45 462,88 0,024
(68,06-2015,0)  (303,01-558,73)  (269,35-1251,2)  (395,09-601,57)  z: -2,25

MOTS-c 30,37+15,10 30,37 20,14+2,39 19,99 0,000
(10,6-85,21) (20,64-39,02) (15,86-24,93) (18,00-22,11)  z:-4,99
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IL-1p 2487,9+1510,71 2015,65 2206,9+1417,9 1660,53 0,033
(451,23-8387,5)  (1544,92-2780,11)  (1090,7-6231,9) (1443,26-1956,5)  z:-2,13

IL-18 27,96+23,89 19,84 28,96:22,11 19,71 0,344
(6,09-135) (15,15-28,23) (10,16-108,39) (18,12-32,2) z:-0,94

IL-10 585,15+1418,4 371,23 456,23£306,0 337,62 0,611

(45,28-16779) (276,84-511,25) (189,58-1388,4)  (227,14-438,13)  z:-0,50
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5. TARTISMA

Ailevi akdeniz atesi kalitsal otoinflamatuar hastaliklar ve kronik inflamatuar
stirecler igin prototip bir bozukluktur (164). AAA tamisinda Klinik bulgular,
laboratuvar degerleri ve genetik tetkikler tan1 konulmasinda yonlendirici olsa da,
taninin konulmasini saglayacak kesin bir tetkik yoktur. Bu sebeple hastaligin erken
donemlerinde kesin olarak tani koymaya yardimci olacak yeni laboratuvar ve genetik
tetkiklerin bulunarak gelistirilmesi ¢ok nemlidir. Bunun disinda inflamasyonun bu
hastalikta agiklanmayan noktalar1 da vardir. AAA bilindigi iizere genetik bir
hastaliktir, bununla uyumlu olarak da goriilme siklig1 etnik koken ve bolgeye gore
farkliliklar gosterir. AAA hastaliginin seyrinde hem duygusal hem hiicresel stresin

rolii, yillardir tartisilan konular arasindadir (1,168).

Insan mitokondriyal genetik yapis1 da etnik kokene gore degisiklik gdsterir, bu
nedenle mitokondri ile iliskili degisikliklerin ve mitokondriyal stresin hastalik riskini
degistirebilecegi fikri Ongoriilebilir. Caligmamiza AAA hastalarinin tiim klinik
spektrumlarini iceren donemlerini (remisyon AAA, atak AAA, yeni tant AAA,
subklinik inflamasyonlu AAA) ve kontrol grubumi da dahil ederek, AAA
patofizyolojisinde mitokondriyal stresin roliinii belirlemeye c¢alistik. Konuya yonelik

literatiir taramamizda; bu konuda yapilmis olan ilk ¢alisma oldugumuzu gordiik.

Calismamizda kadin erkek oram 1/1,04 saptandi. 2022 yilinda Oztiirk ve
arkadaslar1 tarafindan yayinlanan 3454 ¢ocuk vaka iceren genis kohort calismasinda
erkek/kadin oranmin 1/1,03 oldugunu bildirdiler (169). Balcioglu ve arkadaslarinin
2020 yilinda yaptig1 yetiskin ve cocuk hastalari iceren 2000 hastalik ¢aligmada kadin
erkek orani 1/1,05 saptanmistir (170). Calismamizda da bu oranin literatiir ile uyumlu
oldugu goriildii. Hastaliin otozomal resesif dogasi diisliniildiiglinde belirgin bir
cinsiyet tercihi olmamasi tutarlidir. Ayrica ¢alismamizda alt gruplar arasinda da

cinsiyet bakimindan anlamli farklilik saptanmamuistir.

Caglar ve arkadaslarmin 2018’de yayinladiklart1 81 cocuk hastayr iceren
calismada yas ortalamasi 12,643,3 saptanmistir. Tan1 yas ortalamasi 9,2+3,4, semptom
baslama yas ortancasit 7,0 (4,0-10,0) olarak saptanmuistir (171). 2008 yilinda Diisiinsel

ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise tan1 yas1 9,7£3,7 yil tan1 gecikme siiresi 2 y1l olarak

51



bulundu (172). Yilmaz ve arkadaslarinin 2015 yilinda 261 AAA tanili hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada semptomlarin baslangic yasini 72,9 ay, tani alma yasinin ise
104,8 ay oldugunu bildirdiler (173). Oztiirk ve arkadaslarmimn 2022°de yayinladiklari
calismada yas ortalamasinin 12.1+5.2, semptom baslama yasinin 5.1+3.8, tan1 alma
yas ortalamasinin 7.3+4.0 yil oldugu saptanmistir (169). Calismamizda da yas
ortalamasi remisyon AAA grubunda 134,49 + 48,88 ay, yeni tan1 AAA grubunda
103,05 + 59,72 ay , atak AAA grubunda 135,38 + 60,58 ay , subklinik enflmasyonlu
AAA grubunda 146,27 + 47,42 ay, saglikli kontrol grubunda 113,08 + 44,85 ay
saptand1. Sikayet baglama yasi ile tan1 konmasi arasinda gecen siire remisyon AAA
grubunda 10,54 + 10,96 ay, yeni tani AAA grubunda 5,65 + 9,61 ay , atak AAA
grubunda 5,86 + 3,99 ay , subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 7,5 + 3,89 ay
saptandi. Yas ortalamasi bakimidan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Remisyon
ve subklinik inflamasyonlu AAA gruplarininda tan1 konmast i¢in gegen siire yeni tani
AAA grubuna gore anlamli olarak daha uzundu (p= 0,0001). Yeni tam1 AAA
hastalarinin hepsinin, c¢alismamiz bagladiktan sonrasinda tarafimiza basvurmus
olduklari diistiniiliirse, son yillarda giderek artan klinik tecriibe, destekleyici bir bulgu
olarak genetik tetkiklerin yaygilasmasi ve saglik hizmetlerine erisimin kolaylagmasi

nedeniyle tanida gecikme siiresinin azaldigi ¢ikarimi yapilabilir.

AAA, ilk tamimlarindan beri otozomal resesif bir hastalik olarak kabul
edilmistir. Bu yilizden akraba evliliginin fazla oldugu bélgelerde hastaligin daha yaygin
oldugu fikri akla yatkindir. Caglar ve arkadaglarinin 81 hasta {izerinde yaptiklari
calismada 54 (%66,7) hastanin ailesinde akraba evliligi tespit etmislerdir (171). Oztiirk
ve arkadaslarinin 2022°de yayinladiklar1 genis kohortta ise akraba evliligi oraninin
%30,5, ailede AAA Oykiisii oranini ise %55,2 saptamiglardir (169). Yilmaz ve
arkadaglarinin 2015 yilinda 261 AAA tanili hasta ile yaptiklar calismada akraba
evliligi oran1 %10,3, ailede AAA Oykiisii oran1 %48,4 olarak saptanmistir (173). 2008
yilinda Diisiinsel ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise akraba evliligi oraninin %30,4,
ailede AAA Oykiisii oranini ise %26,5 saptanmigtir (172). Calismamizda ise akraba
evliligi oranim1 %18, ailede AAA Oykiisli oranini ise %29,2 saptanmustir. Literatiire
gore oranlarimizin daha diisiik saptanmasindaki sebep, 6rneklem sayisinin distikligi
ve cografi bolge farkliligi olabilir. Orneklemimizin %65,2’si Denizli kokenlidir ve bu

ilde akraba evliligi Tiirkiye ortalamasinin altindadir (174). Orneklem sayimizin benzer
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oldugu Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile oranlarimiz benzerdir. Hastaligin
otozomal resesif dogas1 geregi tani alan hastalarin akraba evliligi ve ailede AAA

Oykiisli agisindan sorgulanmasi biiyiik 6nem tasir.

Tirk AAA c¢alisma grubu, 2005 yilinda 2838 hasta ile yaptig1 cok merkezli
caligmada Tiirkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin Dogu ve Karadeniz Bolgesi,
%24’iiniin i¢ Anadolu ve diisiik bir kismimin Ege Bélgesi kokenli oldugunu bildirdiler
(43). Caglar ve arkadaslarimin 81 hasta dahil edilen calismasinda ise memleket
dagilimi en yiiksek oranda (%19,8) Sivas, ikinci olarak %7,4 ile Kastamonu ve Ordu
saptanmigtir. Caligmamizda hastalar %94,4 oranda Ege bolgesindendi (171). En sik
goriilen memleketlere bakildiginda %65,2 Denizli, %9 Afyon, %7,3 Usak ve %5,6
Aydin olarak siralandi. Calismamizin Denizli ili sinirlart i¢inde kiigiik bir 6rneklem ile
yapilmasi ve bu ilin de diisiik go¢ oranlarina sahip olmasi nedeni ile sonuglarimizin

literatiirden farkli ¢iktigini diistinmekteyiz.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda en sik goriilen bes mutasyon olan
M694V, V726A, M6941, M680I1 ve E148Q tir. Bunlar Tiirk AAA hastalarinda bulunan
kromozom mutasyonlarinin yaklasik ytizde 75'ini olusturmaktadir (37). Calismamizda
allel sikligt M694V i¢in %63, E148Q i¢in %15,6, M680I i¢in %18,4, V726A igin
%12,7, onemi belirsiz alleller %21,2 saptamistir. M694V homozigot n=36 %25
saptanmustir. Oztiirk ve arkadaslariin 3454 vakalik kohortunda tespit edilen genler
sikligina gore su sekilde siralanmigtir; M694V (n = 3,373, 55.3%), M680I (n = 782,
11.3%), V726A (n =529, 7.6%), ve E148Q (n =503, 7.2%) (169). Cekin ve arkadaslari
2017 yilinda 514 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada allel sikligint M694V i¢in %48, E148Q
icin %18, M680I icin %15, V726A igin %12,5 saptamiglardir (175). Calismamizin

mutasyon dagilimlar1 da Tiirk literatiirii ile uyumlu saptanmustir.

Tiirkiye AAA Calisma Grubu'nun genis kapsamli ¢aligmasinda semptom
sikliklar1 sirasi ile peritonit (%94), ates (%93), erizipel (%50), artrit (%47) ve plorit
(%31) olarak bildirilmistir (43). Tanatar ve arkadaslarinin 2020 yilinda 1291 hasta ile
yaptiklari ¢alismada; hastalarin %84,7’sinin karin agrisi, %82,4 {inilin ates, %38,5’inin
eklem agris1 ile bagvurduklar bildirilmistir (104). Oztiirk ve arkadaslarmin 3454
vakalik kohortunda semptom sikliklari sirasi ile karin agris1 (%88,2), ates (%86,7),
erizipel (%]13,1), artrit (%27,7) ve gogiis agrisi (%20,2), %23 myalji ve %22,1 egzeriz
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ile tetiklenen bacak agrisi olarak bildirilmistir (169). Calismamizda ise semptom
dagilimlari, karin agrisi (%73,8), ates (%80,9), erizipel benzeri dokiintii (%2,1), artrit
(%18,4) , gogiis agrist (%12,8), myalji (%12) olarak saptanmustir. Orneklem
boyutumuzun kii¢likliigline ragmen semptom dagilimlar1 ve oranlar1 literatiir ile

uyumlu saptanmistir.

Calismamizda ila¢ kullanan hastalarimizin (3 grup) %96,2°si kolsisin
kullaniyordu, %3,8’ine ise kolsisine yanitsiz olmalart nedeni ile anti-IL1 ajanlar
baslanmust1, bu hastalardan 1 tanesi atak AAA, 4 tanesi ise subklinik inflamasyonlu
AAA grubunda idi. Tlag kullanimi sorgulandiginda %93,3 iiniin diizenli ila¢ kullandig
kaydedildi. Calismanin yapist geregi en basinda gruplar remisyon AAA, subklinik
AAA ve atak AAA seklinde ayrilirak, her gruptan esit sayida hasta alindigi i¢in tedavi
altindaki progresleri oran olarak belirtilmedi. Literatiirde kolsisin ve ek tedavilere
yonelik ¢alismalar bizim ¢alismamizdan farkl sekilde yapilandirildigindan, bu konuda
literatlir karsilagtirilmasi yapilamamistir. Hastalarimizin %90,1 inde eslik eden bir
hastalik yoktu. Eslik eden hastaliklar arasinda en sik JIA (%2,8, n=5), ikinci siklikla
HSP(%1,7, n=3) vardi. Yakin zamanda Ege bdlgesinden yapilan bir calismada JIA
hastalarmin %13,7’sine AAA tanist konulmus, en sik M694V homozigot gen
mutasyonu bulundugu belirtilmistir (89). Ancak ¢alismamizda eslik eden hastalik ve
ylizde oranlart ¢ok diisiik oldugundan, literatiir bilgileri ile karsilastirilma

yapilamamigtir.

Caglar ve arkadaglarinin 2018 yilinda 81 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada PRAS
skorlamasinda hastalarinin 26’s1 (%32,1) hafif, 51’1 (%63,0) orta, 4’1 (%4,9) agir
olarak smiflandirildi (171). Ayni ¢alismada ayrica M694V homozigot hastalarin
%80’inin orta-agir agirlikta oldugu ve diger gruba gdre anlamli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Yilmaz ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaymladigi 261 hastalik
caligmada hastalarin PRAS skorlarina gore; 110°u (%42,1) hafif, 146 (%55,9) orta, 5’1
(%1,9) agirdi (173). Calismamizda hastalarimizin 74’1 (%52,5) hafif, 56’s1 (%39,7)
orta, 11’1 (%7,8) agir olarak saptandi. Agir grubun literatiire gore ¢aligmamizda
oransal daha yiiksek saptanmasinin atak aninda AAA ve subklinik AAA hastalarinin
da ¢aligmaya kontrol altindaki AAA hastalar sayisinca dahil edilmesine bagladik.
Gruplar arasinda degerlendirildiginde atak ve subklinik inflamasyonlu AAA
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gruplarinda agir PRAS skoru bulunan hastalar diger gruplara gore anlamli dl¢iide daha
¢oktu (p=0,0001). Yine mutasyonlar arasinda bakildiginda literatiir ile uyumlu olarak
M694V homozigot olanlarda orta-agir grubun diger gruplara oranla anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi(p=0,0001). Yapilan bir ¢alismada yiiksek PRAS skorunun,
artrit ve M694V mutasyonuna sahip olmakla birlikte, subklinik inflamasyon i¢in risk
faktorii oldugu tespit edilmistir (176). Diger bir calismada ise, PRAS skorunun hastalik
derecesini belirlemede sensitivite ve spesifisitesinin diisiik oldugu vurgulanmistir
(177). Calismamizin sonuglari PRAS skor ortalamalar1 bakimindan anlamli farklilik
saptamasa da, kategorik olarak orta-agir PRAS skoruna sahip olan grubun, atak ve
subklinik AAA’l1 hastalarda anlamli daha yiiksek sayida oldugunu tespit ettik. Bu

bilgiler hem literatiir ile hem de hastaligin klinik seyri ile ortiismektedir.

Ailesel Akdeniz atesi atak doneminde bir ¢ok akut faz reaktaninin arttig
bilinmektedir. Bu nedenle AAA’nin akut faz yanitindan sorumlu tutulan sitokinler ile
ilgili ¢aligmalar yapilmustir. Yapilan ¢aligmalarda atak doneminde Interlokin (IL)-2,
IL-6, IL-8 ve Tiumor Nekroz Faktor-alfa (TNF-o) diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir (161). Korkmaz ve arkadaslar1 49 AAA tanili hasta ile yaptiklar
calismada CRP, Iokosit, fibrinojen ve ESR diizeylerinin atak sirasinda belirgin
yiikseldigini, atak sonrasi hastalarin bir kisminda CRP ve ESR degerlerinin yiiksek
kalabildigini gostermislerdir (71). Tunca ve arkadaslar1 da yapmis olduklari ¢calismada,
atak donemleri yanm sira, ataksiz donem AAA hastalarinda ve asemptomatik AAA
tastyicilarinda CRP degerlerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(73). Akut faz yanit1 iizerine Notamicola ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska
calismada da AAA hastalarinin atak dist donemlerinde bakilan TNF-a IL-1p, IL-6 ve
IL-8 diizeylerinin saglikli kontrollerden yiiksek oldugu saptanmis ve bunun da AAA
hastalarinda oldugu diisiiniilen subklinik inflamasyonun kanit1 oldugu belirtilmistir
(162). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak atak ve subklinik inflamasyonlu
AAA gruplarinda akut faz reaktanlari, diger gruplara ve kontrol gruplarina gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Atak AAA grubunda 16kosit degerleri (ANS ve
ALS ile birlikte) yeni tani, remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlaml
derecede yiiksekti (p=0,0001). Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda
sedimentasyon degerleri yeni tani, remisyon AA ve saglikli kontrollere gére anlamli

derecede yiiksekti (p=0,0001). Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda CRP
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degerleri yeni tani, remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiiksekti ((p=0,0001). Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda Fibrinojen
degerleri yeni tani, remisyon AA ve saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksekti
(p=0,0001). Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda SAA degerleri yeni tani,
remisyon AA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001).
Ayrica saglikli kontrollerde CRP, fibrinojen ve SAA degerleri, tim AAA gruplarina
gore anlamli derecede disiiktii (p=0,0001). Calismamizda hemen tiim gruplar igin
fibrinojen, sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli, pozitif

yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001).

Bir ¢ok calismada enflamasyonun diizenleyicisi olarak kabul edilen IL-10’un
da FMF hastalarinda proinflamatuar sitokinlerle birlikte yiiksek serum seviyelerinde
tespit edildigi rapor edilmistir (120,124). Bu dogrultuda, IL-10'daki bu artigin,
proinflamatuar sitokinlerin anormal tiretimini diizenleme islevi goren bir kars1 tepki
oldugu fikri ortaya ¢ikmustr (11). Calismamizda remisyon AAA grubunda IL-10
degerleri yeni tan1 ve subklinik AAA gruplarina gére anlamli derecede diisiiktii
(p=0.0001). Bu durum, remisyon AAA hastalarindaki inflamasyon siirecinin kolsisin
altinda baskilandigini, ve anti inflamatuar 6zellikte olan IL-10 un sekonder olarak
baskilandigini diisiindiirebilir. Ayrica atak AAA larda bu deger, yeni tan1t AAA lara
gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001). Bu durum da yine yukarida bahsedilen
mekanizma tlizerinden proinflamatuar durumu diizenlemek amaci ile IL-10 sitokininin
artis1 seklinde yorumlanabilir. Ayrica yeni tam1 AAA larda bu deger, saglikli
kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001). Gruplarimizi hasta ve
sagliklilar olmak {izere iki ana gruba ayirdigimizda IL-10 degerlerinin saglikli grupta
daha diisiik oldugunu ancak bunun anlamli derecede olmadigin tespit ettik (p>0,05).
Bagka bir ¢alismada ise IL-10 diizeylerinin atak hastalarinda diigme meylinde oldugu
ancak istatiksel anlamda fark olmadig1 belirtilmistir (163). Literatiirden farkli sonuglar
bildirilmis olsa da, bizim sonug¢larimiz geneli itibari ile, atak ve remisyon AAA
gruplarinda IL-10 diizeyinin anlamli derecede arttig1 yoniindedir. Bu sonuglarin,
birinde inflamatuar durumun kontrol altinda olmasina bagl, digerinde ise
proinflamatuar duruma cevaben ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir. Literatiirde de bu tiir

farkliliklarin atagin farkli saatlerinde toplanan kan orneklerinin olmasi ile Thl-2

56



degisiminin ve baskin sitokin diizeylerinin serumda farklilagsmasi yoniinde spekiile

edilmistir.

Pirinin disfonksiyonu otoinflamatuar hastaliga neden olarak interlokin (IL) -1
ve IL-18'in anormal {iretimine neden olur. Bu sitokinler, artan miktarlarda timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve IL-6'ya yol agan niikleer faktor kf sinyal yolaklarini
aktive eder (29). Bu gozlemler dogrultusunda, IL-1p ve IL-18 gibi enflamatuar
sitokinlerin klinik uygulamada FMF'nin hastalik aktivitesinde rol oynadigi yaygin
olarak bilinmektedir. Cesitli calismalarda, hem atakta hem de remisyonda olan FMF
hastalarmin serum IL-17 ve IL-18 diizeylerinin saglikli kontrollere gdre anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostermistir (120) (122). Calismamizda IL-18 degerleri
yeni tani AAA grubunda atak ve remisyon AAA gruplarina gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0.0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, atak AAA grubuna goére
anlaml1 derecede yiiksekti (p=0.0001). Literatiir ile uyumsuz olarak ¢caligmamizda atak
aninda IL-18 degerlerinin saglikli gruptan bile diisiik oldugunu tespit ettik. Sadece atak
grubunda degil, IL-18 diizeyinin hasta grupta genel olarak saglikli gruba gore diisiik
diizeylerde ancak istatistiksel agidan anlamsiz oldugunu tespit ettik (p>0,05). Ote
yandan IL-18 diizeyinin ¢calismamizda bakilan IL-1f, IL-10 ve humanin ile istatistiksel
anlamli, pozitif yonde, orta diizeyde korele oldugunu saptadik (p=0.001).
Bulgularimizin atak anindaki kan 6rnegi toplanma zamani ve ¢alisilan teknik ile ilgili
olabilecegini, IL-18’in veya diger sitokinlerin tek basina AAA kliniginde anlaml
olamayabilecegi, beraber degerlendirmenin her zaman daha gii¢lii sonuglar verecegi
cikariminda bulunduk. 75 AAA hastasinda yapilan ve 45 sitokin diizeyine bakilan
calismada, IL-6, G-CSF, IL-12p40 ve IL-10"un birlesik ol¢liimiiniin atak donemlerini
remisyon donemlerinden en yiiksek dogrulukla ayirt ettigi tespit edilmistir. Burada
hastaligin patogenezinde major bir rol oynadigi bilinen IL-1f ve IL-18 gibi sitokinlerin

olmayisi, AAA patofizyolojisinin daha karmagik oldugunu gostermektedir.

Siddetli FMF hastalarinda IL-1 inhibitorlerinin ve bir TNF inhibitoriiniin
etkinligi gosterilmis olmasina ragmen (123), FMF'li hastalar arasinda son yapilan
calismalarda bu sitokinlerde 6nemli bir fark bulunamamistir. Bu tutarsizligin olasi
nedenleri IL-13 ve TNF-a’nin esas olarak iltihapli lokal dokularda iiretilmeleri ve

serumdaki bu sitokinlerin konsantrasyonunun kullanilan teknikler i¢in yeterince biiyiik
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bir fark olusturmamasidir (120). Onerilen hipotezlerin tutarsizigina ragmen, tim
modeller, pirinin mutant formunun, IL-1p aktivasyonu yoluyla iltihabr giiclendirdigi
konusunda hemfikirdir (124). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu olarak iki
ana grupta diizeyler karsilastirildiginda, hasta grupta IL-1p diizyeinin kontrol
grubundan anlamli 6l¢iide yiliksek oldugu saptanmistir (p=0,001). Bu da literatiir ile
uyumlu olarak bir kez daha AAA hastaliginin patofizyolojisinde IL-1p nin rol aldigini
gostermistir. Calismamizda ayn1 zamanda, IL-1p degerleri yeni tan1t AAA grubunda
atak AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,002).Ayrica
yeni tant AAA grubu, alt gruplar arasinda en yiiksek IL-1p diizeyine sahip olandi.
Bulgularimizdan yola ¢ikilarak, kolsisin tedavisinin,IL- 1 diizeylerini etkiledigi ve IL-
18°’nin AAA’nin atak ve alevlenme evrelerinden daha ziyade hastalik olusum ve
baslangi¢c zamaninda patofizyogeneze katkida bulundugu spekiile edilebilir. Belki de
AAA hastalig1 baglangict ve klinik progresyonu bakimindan, patofizyolojik manada
iki ayr1 siirece ayrilmaktadir. AAA ve IL-1p iligkisinin netlestirilmesi i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Stres ve FMF ataklar1 arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir (49). 1984
yilinda, FMF'nin muhtemelen dogustan gelen bir katekolamin metabolizmasi hatasinin
sonucu oldugu One siiriilmiistiir. Barakat ve arkadaslari, katekolamin tiirevi bir
sempatomimetik olan metaraminolii intravendz olarak AAA’li 21 hastaya
uyguladiktan sonra tiim hastalarda hafif ve kisa siireli bir ataga neden oldugunu
belirtmislerdir (168). Katekolaminlerin inflamasyonu indiikleyen bir roliiniin oldugu
yine bagka calismalarin konusu olmustur (178). Bu baglamda inflamasyon temelinde
stres ve AAA iligkisi, katekolamin metabolizmasinin aracilik ettigi diistiniilerek erken
yillarda kurulmustur. Daha yakin zamanlarda, dogustan gelen immiin aracili
inflamasyonu, protein yanlis katlanmasi, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon
dahil olmak iizere ¢esitli hiicresel siireclerle baglayan ek mekanizmalarin, bazi
monojenik otoinflamatuar durumlarin patogenezinde ve ayrica daha yaygin
hastaliklarda rol oynadigi kabul edilmistir (18). Metabolik stres ile iltihaplanma
arasindaki iligskinin temelini olugturan molekiiler mekanizmalar NLRP3 aktivasyonu,
ER stresi ve mitokondriyal stres seklinde siralanir. Bu baglamda mitokondriyal strese
bagli mitokondriyal derive peptidlerin kronik inflamasyon ile giden AAA

patogenezinde rol alabilecegi akla yatkindir.
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Zhai ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinlanan ¢alismasinda; MOTS-c’nin,
MRSA ile enfekte farelerin serumlarindaki TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
seviyesini azaltarak, anti-enflamatuar sitokin IL10 seviyesini arttirarak fareleri MRSA
ile indiiklenen sepsisten korudugu ve farelerin hayatta kalma oranini 6nemli 6l¢iide
artirdigi gosterildi (26). Yine 2019 yayinlanan bir ¢alismada MOTS-c'nin IL-6
seviyelerini disiirdiigii tespit edilmistir (135). Lipopolisakkarit ile tetiklenen akciger
hasarinda rolii arastirilan MOTS-c tedavisinin, deney yapilan farelerin dolagimindaki
proinflamatuar sitokinleri 6nemli 6l¢iide azalttigi, eszamanli olarak anti-enflamatuar
sitokinleri indiikledigi tespit edildi (145). Yapilan bagka bir ¢alismada MOTS-c'nin
intraperitoneal uygulamasinin serumda pro-inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1p ve IL-
6) Onemli lretimini baskilayip, anti-inflamatuar sitokin (IL-10) salgilanmasini
arttirarak antinosiseptif ve antiinflamatuar etkiler irettigi tespit edildi (164). Bu
calismalardan yola c¢ikilarak MOTS-c’nin inflamatuar sitokinlerle negatif,
antiinflamatuar sitokinlerle ise pozitif korele oldugu 6ngoriilebilir. Calismamizda atak,
remisyon ve yeni tani AAA grubunda MOTS-c degerleri saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). AAA nin hemen tiim klinik spektrumlarinda
MOTS-c, saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek saptandi. Calisma
grubumuzu hasta ve kontrol grubu olarak iki ana gruba ayirarak yaptigimiz
karsilagtirmada da yine, MOTS-c diizeylerinin hasta grupta anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ettik. Buradan yola ¢ikarak, AAA patofizyolojisinde olasi
mitokondriyal strese baglh salgilanan MOTS-c nin de yer aldig1 kabul edilebilir bir
cikarim olacaktir. Daha oOnceki c¢alismalardan yola cikilarak, c¢alismamizda da
korelasyon hedeflenerek ayni kan 6rneklerinden MOTS-c, humanin, IL-1p, IL-18 ve
IL-10 diizeyleri calisilmigtir ancak MOTS-c diizeyinin bakilan sitokinler ile anlamli
bir iligkisi olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Literatiirde MOTS-c ve sitokin iligkisinin
kuruldugu c¢alismalar hayvan caligmalar1 olup, MOTS-c’nin direkt deneklere
uygulanmasi ardindan sitokinlerdeki degisimler 6l¢iilmiistiir. Bizim galismamizda ise
AAA hastalarmin ve kontrol grubunun serumlarindan alinan 6rneklerde bu diizeyler
dl¢iilmiistiir. Insan viicudunda ve AAA patofizyolojisinde, pro inflamatuar sitokinleri
baskilayip anti inflamatuar sitokinleri arttiran endojen ve eksojen bir ¢ok faktor vardir.

Calismamizin literatiir ile farkli sonuclar elde etmesi, insan mikroorganizmasinin ¢ok
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daha karmasik olmasina, ve bahsi gecen molekiil ve sitokinlerin serum diizeylerini

etkileyen ¢ok daha fazla faktor bulunmasina baglanmaistir.

Insan aort endotel hiicreleri ile yapilan serbest yag asitleri ile indiiklenen
deneysel aterosklerozda; humanin buna cevap olarak belirgin 6l¢iide artarken, NLRP3,
IL-18 ve IL-1P'y1 diisiirmiistiir. Yiiksek plazma FFA seviyelerinin neden oldugu artan
ROS birikimi, AS'de kronik inflamasyonu ve endotel disfonksiyonunu tesvik edebilir
Humaninin NLRP-3 ile birlikte ROS birikimini de azalttig1 6ne siirilmistiir (142). Q
atesi hastalarmin periferik mononiikleer kan hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada ise
MDP sentezinden sorumlu gen ekspresyonlarinin saglikli kontrollere gore diisiik
oldugu, LPS ile uyarildiktan sonra hiicrelerin humanin sentezinde belirgin diistikliik
gozlendigi ancak MOTS-c seviyelerinin ayni kaldigi gézlemlenmistir (169). Endotel
disfonksiyonuna yol acan Hiperglisemi, hiperlipemi, enflamasyon faktorleri ve
oksidatif stres gibi risk faktorleri goze alinarak yapilan ¢alismada ise NLRP3
inflammasom aktivasyonunun dolayli olarak 1B saliminin da indiiklenmesi aracilig1 ile
endotel disfonksiyonuna yol acgabildigi sonucuna varilmustir (179). NLRP3
aktivasyonu, mROS ve ER stresi arasindaki bu etkilesim, metabolik stres, dogal
immiin aktivasyon ve inflamatuar sitokinlerin iiretimini igeren ¢oklu mekanizmalarin,
dogas1 geregi otoinflamatuvar oldugu diisiiniilen baz1 yaygin kronik inflamatuar
durumlarin patogenezinde nasil bir araya geldiginin bir agiklamasini saglar (18).
Buradan yola ¢ikarak humaninin yag asidi oksidasyonu sonrasi olugan inflamasyonu
baskilamak amaci ile artis gosterdigi diisliniilebilir. Calismamizda hemen tiim
gruplarda humanin, IL-1f, IL-10 ve IL-18 arasinda istatistiksel anlamli, pozitif yonde
orta-kuvvetli diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001). Hem pro inflamatuar
hem antiinflamatuar sitokinlerin birlikte artmasi, AAA hastaliginin dogasi1 geregi
sitokin dengesi kurulmasi sonucu klinik vermesi ile agiklanabilir. Humanin peptidin
de bu sitokinler ile birlikte artmasi, bu dengede anti inflamatuar ya da pro inflamatuar
grup lehine yer alacagi spekiile edilebilir. Calismamizda ek olarak, atak AAA
grubunda Humanin degerleri yeni tani, subklinik AAA ve saglikli kontrollere gore
anlaml1 derecede diistiktii (p=0,0001). Ayrica remisyon AAA larda bu deger, diger tim
gruplara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,0001). Hasta ve saglikli grup olmak
tizere iki ana grup arasindaki humanin diizeyine bakildiginda, bu diizeyin saglikl

grupta istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,0001).
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Bu bulgular 1s1ginda AAA hastalarinda saglikli kontrollerden diisiik humanin
seviyesinin saptanmasi, mitokondriyal disfonksiyon sonucu sentez problemi, humanin
sentezinden sorumlu gen ekspresyon bozuklugu veya kronik inflamasyona bagh
tilkenme ile agiklanabilir. Ileride daha genis kapsamli calismalara ihtiya¢ olsa da,
calismamiz sonucunda mitokondriyal derive bir peptid olan humaninin diger sitokinler

ile korele olarak AAA patofizyolojisinde yer aldig1 sonucuna varilmistir.

Liu ve arkadaglarinin kronik bobrek hastalarinda yaptigi ¢alismada; hastalarda
kontrollere kiyasla artmis humanin, azalmis MOTS-c serum seviyeleri tespit edildi.
Saglikl1 kontrollere kiyasla KBH olan hastalarda sistemik MDP diizeylerinin farkli
patternlerde saptanmasinin aksine, humanin ve MOTS-c'nin lokal iskelet kasi protein
diizeyleri azalmis tespit edildi (180). Buradan yola ¢ikilarak mitokondriyal derive
peptidlerin doku sivisinda ve serumda farkli seviyelerde tespit edildigi varsayilabilir.
Inflamasyon ile ilgili oldugunu diisiindiigiimiiz bu peptidlerin inflamasyonun yogun
oldugu yerlerde daha fazla eksprese edildigi ya da o bolgelere gog ettigi teorisi ortaya
atilabilir. Ancak bu teorinin dogrulanmasi i¢cin AAA hastalifi 6zelinde serozal

bolgelerden 6rnekleme yapilarak caligmanin genisletilmesi gerekmektedir.

Yapilan bir c¢alismada, saglikli bireylerle karsilastirildiginda, FMF
hastalarindan alinan 16kositler, bazal, uyarilmamis kosullarda daha diisiik NLRP3 ve
aktif kaspaz-1 protein seviyelerine bagli daha diisiik IL-1p diizeyleri gostermistir. Bu
bulgunun, FMF'de asir1 artmis ya da kroniklesmis hiicresel stres sonucu, IL-1B nin
tiikkenmesi veya inflamasyonu azaltic1 diger negatif geri besleme mekanizmalarinin
calismasiyla agiklanabilecegi savunulmustur (151). Buradan yola ¢ikilarak
calismamizda bakilan mitokondriyal derive peptidlerin de kronik inflamasyon sonucu
tiikkenmesi veya baskilanmasinin s6z konusu olabilegi 6ngoriilebilir. Yu ve arkadaslari,
inflammasom aktivasyonunun makrofajlarda kaspaz-1'e bagli hizli bir mitofaji
bloguna yol actifini ve bunun da mtDNA birikimi ve islevsiz mitokondri ile
sonucglandigin1  gosterdi  (181). Bazi romatizmal hastaliklarin patogenezinde
mitokondriyal disfonksiyona bagli yetersiz ATP'nin etkisi Onceki g¢aligmalarda
gosterilmistir (19). Bu da yine inflamasom baglantili hastaliklarda mitokondriyal
islevsizligin patogenezde rol aldigini gosterir niteliktedir. Mitokondrinin dogustan

gelen bagisiklik tepkisini de diizenledigini yeni ¢alismalar ile gosterilmistir (182)
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(183). Tiim bunlardan yola ¢ikarak AAA hastalarinda mitokondriyal disfonksiyona
bagli olarak mitokondriyal derive peptidlerin diizeylerinin degisken olabilecegi
varsayilabilir. Calismamizda bakilan iki MDP olan MOTS-c ve humanin,
mitokondriyal DNA nin farkli lokuslarindan sentezlenen proteinlerdir. Bu kapsamda

ayni hastalikta dahi olsa farkli diizeyde olmalar1 akla yatkindir.

Mitokondriyal fonksiyon, biriken mitokondriyal DNA hasar1 ve mutasyonlarin
bir sonucu olarak yasla birlikte azalir (165). Mitokondriyal derive peptid diizeylerinin
de yas ile birlikte azaldigin1 gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir (166). AAA’nin yas
ile ilgili progresyonu konusunda ¢ok ¢aligma olmasa da, atak sikliginin yasla birlikte
giderek azaldigi genel kabul goren bir bilgidir. Bu bilgiden yola ¢ikarak Aydin ve
arkadaslar1 40 yas tistli 180 hastay1 degerlendirerek hem atak sikliginin hem de giinliik
kolsisin dozunun 6nemli Ol¢lide azaldigini gosterdiler (167). Sonu¢ olarak MDP
diizeylerinin AAA aktivasyonu ile korele azalip arttigi diisliniilebilir, ancak daha
detayli ve genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda MOTS-c ve humanin
diizeyleri ile, hasta yasi, sikayet baslama yas1 ve kolsisin baglama yas1 arasinda anlamli
bir iliski saptanmad1 (p>0,05). Gruplar arasinda yas ortalamasi bakimindan anlamli
farklilik olmadigindan ve yas dagilimi ¢ok genis olmadigindan, ¢alismamizin bu
karsilastirma i¢in uygun olmadigini diisiinmekteyiz. Anlamli yas farki olmamasi
nedeni ile mitokondriyal peptid tiretimi ve mitokondriyal stres faktorlerinin de gruplar

arasinda esit olacagini varsaydik.

Mots-c nin diizenleyici fonksiyonlari oldugu ve bunun i¢in ¢ekirdege goc ettigi
gesitli caligmalar ile gosterildikten sonra (153), ilerleyen ¢alismalarda, birlikte
evrimlesmis mitoniikleer genomlarin birbirlerini ¢apraz diizenledigini ve ¢ift yonlii
mitoniikleer iletisimin bu sekilde saglandigi, yaslanma ve kanser gibi hem yasa baglh
hem kronik sorunlarda sadece niikleer genomun degil mitokondriyal genomun da
arastirilmas1 gerektigini ne siiriilmiistiir (25). insan mitokondriyal genetik varyasyon
biiyiik Olciide etnik kokene gore degisiklik gosterdiginden, etnik-spesifik
mitokondriyal DNA mutasyonlarinin MDP'leri etkiledigi ve bunun sonucunda hastalik
riskini degistirdigi akla yatkindir (27). FMF hastaliginin mtDNA kopya sayisi ile ters
orantili oldugu daha once gosterilmistir (20). Bu bilgilerden yola ¢ikarak biz de
calismamizda AAA hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda MDP diizeyleri
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bakimindan anlamli farklilik var m1 gérmek i¢in ¢alisma grubunu hasta grup (141 kisi)
ve sagliklt kontrol grubu (37 kisi) olmak {izere iki ana gruba ayirdik. Bu gruplar
arasinda MOTS-c ve humanin degerleri karsilagtirildi MOTS-c hasta grupta saglikli
gruba gore anlaml1 derecede daha yliksek saptanirken humanin ise saglikli grupta hasta
gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05). Literatiirde daha 6nce yer alan
caligmlarin da gosterdigi gibi MOTS-c ve humanin diizeyleri her zaman korele
olmayabilir. Ayrica ¢alismamizin yapisi geregi hasta ve kontrol grubu ayriminda
sayisal acidan esitsizlik ortaya ¢ikmakta olup bu analiz dogrultusunda bir yorum

yapmak aldatici olabilir.

Yapilan bir ¢alismada; M694V mutasyonu olan hastalarin duygusal stresten
daha fazla etkilendiklerini bildirdiler (184). Bundan yola ¢ikarak mutasyon tipine gore,
mitokondriyal stresten etkilenme ile baglantili olarak MDP diizeylerinin
degisebilecegini varsaydik. Bu nedenle mutasyon tiplerine gore MDP diizeylerini
karsilagtirdik. Mutasyon dagilimlart M694V homozigot, diger homozigot, birlesik
heterozigot, basit heterozigot ve dnemi bilinmeyen seklinde ayrildi. Mitokondriyal
derive peptidlerin diizeyleri agisindan mutasyon gruplari arasinda anlaml bir farklilik

yoktu (p>0,05).

Sonug olarak humanin ve MOTS-c diizeylerini, hem AAA hastalarinin farkl
klinik spektrumlarinda, hem de hasta grubunun saglikli grup ile karsilastirildig
analizlerde, istatistiksel agidan anlamli olarak farkli bulduk. Ayrica humaninin, AAA
patogenezinde yer aldiklari kanitlanmis sitokinler olan IL-1f, IL-10 ve IL-18 ile
pozitif korelasyon gosterdigini tespit ettik. Bu bulgular, AAA patogenezinde
mitokondriyal derive peptidlerin de rolii oldugunu gostermektedir. Ileride
otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve bireysellestirilmis
tedavilerin gelismesi acisindan bu konuda yapilacak olan daha kapsamli ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

AAA hastaliginda mitokondriyal stres ile iliskili mitokondriyal derive

peptidlerin roliiniin arastirildig1 ¢alismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

* Calismaya alman tiim ¢ocuklarin 87’si (%48,9) kiz, 91°1 (%51,1) erkekti.

Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

* Yas ortalamasi remisyon AAA grubunda 134,49 + 48,88 ay, yeni tan1 AAA
grubunda 103,05 + 59,72 ay, atak AAA grubunda 135,38 + 60,58 ay , subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 146,27 + 47,42 ay, saglikli kontrol grubunda 113,08 +
44,85 ay saptandi. Yas ortalamalari bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktu (p>0,05).

* Kilo ortalamasi remisyon AAA grubunda 46,71 + 27,14 kg, yeni tant AAA
grubunda 34,58 + 24 kg, atak AAA grubunda 39,8 + 17,07 kg, subklinik enflmasyonlu
AAA grubunda 51,86 + 29,24 kg, saglikl1 kontrol grubunda 35,86 + 15,77 kg saptandi.
Boy ortalamasi remisyon AAA grubunda 145,62 + 23,96 cm, yeni tan1t AAA grubunda
128,68 £29,64 cm, atak AAA grubunda 142 + 27,2 cm, subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda 149,5 + 24,23 cm, saglikli kontrol grubunda 136,32 + 24,09 cm saptandi.

Gruplar arasinda boy ve kilo persantilleri arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05) .

* Sikayet baglama yas ortalamasi remisyon AAA grubunda 6,27 + 4,22 yas,
yeni tani AAA grubunda 7,91 + 4,84 yas, atak AAA grubunda 6,51 + 4,47 yas,
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 6,37 + 3,79 yas saptandi, gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Sikayet baglama yasi ile tan1 konmasi arasinda gegen
siire remisyon AAA grubunda 10,54 + 10,96 ay, yeni tan1 AAA grubunda 5,65 + 9,61
ay, atak AAA grubunda 5,86 + 3,99 ay , subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 7,5
+ 3,89 ay saptandi. Remisyon ve subklinik inflamasyonlu AAA gruplarininda tani
konmasi i¢in gegen siire yeni tan1 AAA grubuna gore anlamli olarak daha uzundu (p=
0,0001).

* Atak siiresine bakildiginda remisyon AAA grubunda 52,49 + 48,13 saat, yeni
tant AAA grubunda 50 + 23,97 saat, atak AAA grubunda 63,57 + 31,61 saat, subklinik
inflamasyonlu AAA grubunda 59,87 + 29,46 saat saptandi. Atak siireleri agisindan
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gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Atak AAA grubunda atak bagvuru
saati ortalamasi 33,46 + 22,86 olarak saptandi.

* Kolsisin baslama yas ortalamalar1 remisyon AAA grubunda 6,96 + 4,22 yas,
atak AAA grubunda 7 + 4,35 yas, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 7,4 + 3,82
yas saptandi. Kolsisin kullanim siiresi ortalamalar1 remisyon AAA grubunda 51,38 +
39,1 ay, atak AAA grubunda 51,03 + 47,69 ay, subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda 54,63 £+ 37,92 ay saptandi. Kolsisin kullanim dozu mg/giin cinsinden
kaydedildi, ortalamalar1 remisyon AAA grubunda 1,14 + 0,37 mg/giin, atak AAA
grubunda 1,2 + 0,56 mg/giin, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 1,33 + 0,46
mg/glin saptandi. Kolsisin baslama yas ortalamasi, kullanim siiresi ve miktari

acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05)

* Caligmaya alman tiim cocuklar memleket agisindan sorgulandiginda,
hastalarin 168’1 (%94,4) Ege bolgesinden, 3’ (%1,7) Akdeniz bolgesinden, 2’si
(%1,1) I¢ Anadolu Bélgesinden, 2’si (%1,1) Dogu Anadolu bélgesinden, 1’1 (%0,6)
Marmara ve 1’1 de (%0,6) Giiney Dogu Anadolu bdlgesindendi (Sekil 1). Gruplar

arasinda memleket agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

* Grubun tamamu ele alindiginda 32’sinin (%18) ebeveynlerinde akraba evliligi
varken, 146’smin (%82) akraba evliligi 6ykiisli yoktu. AAA grubunda akraba evliligi
orani kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢lide daha yiiksekti (p=0,0001). AAA grubu
kendi i¢inde karsilastirildiginda; subklinik inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA
gruplarina gore akraba evliligi orant anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).
Calisma grubunun 52’sinde (%29,2) 1l.derece akrabasinda AAA hastaligi
bulunuyordu, 126’sinda (%70,8) ise akrabada AAA Oykiisii yoktu. AAA grubu kendi
icinde karsilastirilldiginda;  Subklinik inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA
gruplarina gore ailede AAA orani anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Hasta
grubun 27’sinin (%19,1) kardesinde AAA hastalig1 bulunuyordu, 114’iiniin (%80,9)
ise kardesinde AAA hastalig1 yoktu. Kardeste AAA Gykiisii sorgulandiginda gruplar

arasinda anlamli derecede fark bulunmadi (p>0,05).

* Hasta grubunun tan1 anindaki sikayetleri degerlendirildiginde; ates remisyon

AAA grubunun 27’sinde (%73), yeni tan1 AAA grubunun 27’sinde (%74), atak AAA
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grubunun 33’linde (%89,2), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 27’sinde (%90);
karm agrist remisyon AAA grubunun 27’sinde (%73), yeni tani AAA grubunun
24’linde (%64,9), atak AAA grubunun 26’sinda (%70,3), subklinik enflamasyonlu
AAA grubunun 27’sinde (%90); gogiis agris1 remisyon AAA grubunun 2’sinde
(%5,4), yeni tant AAA grubunun 4’inde (%10,8), atak AAA grubunun 9’unda
(%24,3), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 3’linde (%10); artrit remisyon AAA
grubunun 12’sinde (%32,4), yeni tan1 AAA grubunun 5’inde (%13.,5), atak AAA
grubunun 6’sinda (%16,2), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 3’linde (%10);
erizipel benzeri dokiintii remisyon AAA grubunun 3’iinde (%8,1) bulunuyordu. Ayrica
tiim hastalarin 17’sinde (%9,6) artralji ve myalji gibi ek sikayetler de mevcuttu. Tani

sikayetlerinde gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

* Hasta grubunun atak anindaki sikayetleri degerlendirildiginde; ates remisyon
AAA grubunun 25’inde (%67,6), yeni tant AAA grubunun 26’sinda (%70,3), atak
AAA grubunun 31’inde (%83,8), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 27’sinde
(%90) saptand1 ve gruplar arasinda anlamh farklilik yoktu (p>0,05). Karin agrisi
remisyon AAA grubunun 28’inde (%75,7), yeni tan1t AAA grubunun 24’{inde (%64.,9),
atak AAA grubunun 26’sinda (%70,3), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun
29’unda (%96,7) vardi. Bu oran subklinik inflamasyonlu AAA grubunda diger AAA
gruplarina gore, remisyon AAA grubunda yeni tan1 ve atak AAA gruplarina gore, atak
AAA grubunda yeni tant AAA grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,017). Gogiis agris1 remisyon AAA grubunun 2’sinde (%5,4), yeni tam1 AAA
grubunun 4’tinde (%10,8), atak AAA grubunun 11’inde (%29,7), subklinik
inflamasyonlu AAA grubunun 3’iinde (%10) saptandi. Bu oran atak AAA grubunda
diger AAA gruplarina gore, yeni tani AAA grubunda subklinik inflamayonlu ve
remisyon AAA gruplarina gore, subklinik inflamasyonlu AAA grubunda remisyon
AAA grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulundu (p=0,021). Artrit remisyon AAA
grubunun 10’unda (%27), yeni tani AAA grubunun 5’inde (%]13,5), atak AAA
grubunun 7’sinde (%18,9), subklinik enflamasyonlu AAA grubunun 2’sinde (%6,7)
saptandi. Erizipel benzeri dokiintli remisyon AAA grubunun 3’iinde (%8,1), atak AAA
grubunun 2’sinde (%35,4) bulunuyordu. Artrit ve erizipel benzeri dokiintii sikayetlerin
oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ayrica atak aninda tiim

hastalarin 17’sinde (%9,6) artralji ve myalji gibi ek sikayetler de mevcuttu.

66



* Hastalarin PRAS skor otalamalari alindiginda remisyon AAA grubunda 6,43
+ 1,46, yeni tan1 AAA grubunda 4,84 + 0,73, atak AAA grubunda 6,32 + 1,68,
subklinik inflamasyonlu AAA grubunda 6,43 + 1,48 saptandi. Yeni tam1 AAA
grubunda PRAS skor ortalamasi diger 3 gruba gore anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,0001). Hasta grubu; PRAS skorlarina gore 3-5 puan arasi hafif, 6-8 puan arasi
orta, 9 puan ve tizeri agir olmak iizere 3 gruba ayrildi. Atak ve subklinik inflamasyonlu
AAA gruplarinda agir PRAS skoru bulunan hastalar diger gruplara gore anlamli
Olctlide daha ¢oktu (p=0,0001).

* AAA hasta grubunda atak sikligi, ayda 1 den az ve ayda 1-2 seklinde ayrildi.
Remisyon, yeni tam1 ve subklinik inflamasyonlu AAA gruplarindaki hastalarin
tiimiiniin (%100) ayda 1 den az atak gecirdigi kaydedildi. Atak AAA grubunun ise 7’si
(%18,9) ayda 1-2 atak, geri kalan 30’u (81,1) ayda 1 den az atak gegiriyordu. Bu oran
diger gruplara gore anlamli 6l¢iide yiiksekti (p=0,0001).

* Mutasyon dagilimlart M694V homozigot, diger homozigot, bilesik
heterozigot, basit heterozigot ve dnemi bilinmeyen seklinde ayrildi. 36 (%25,5) hasta
M694V homozigot, 7 hasta (%5) diger homozigot, 21 hasta (%14,9) bilesik
heterozigot, 71 hasta (%50,4) basit heterozigot, 6 hasta (%4,3) 6nemi bilinmeyen
varyantti. Bu gruplar i¢inde sikayet baslama yasi, sikayet-tani aras1 gegen siire, kolsisin
kullanimi, PRAS skoru, tani-atak semptomlari ve tim labaratuvar degerleri
karsilastirildi. Kolsisin kullanim dozu M694V homozigot grubunda, basit heterozigot
gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,0001). Orta agir PRAS skorunun
M694V homozigot grubunda anlamli derecede yliksek oldugu kaydedildi (p=0,001).
Diger parametreler agisindan mutasyon gruplari arasinda anlaml bir farklilik yoktu
(p>0,05). Mutasyonlara bakildiginda; M694V homozigot 36 hasta (%25,5),
heterozigot 54 hasta (%38,3) mevcuttu, subklinik inflamasyonlu AAA hastalarinda
M694V homozigot oranmi diger gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,024).

* Hastalarin 14’iinde (%9,9) ek hastalik mevcuttu, 3 tane HSP, 1 ASD, 1 ARA,
1 VUR, 1 Colyak, 1 JiA, 1 Nutcracker, 1 nefrolitiazis hastas1 kaydedildi. Remisyon
AAA grubunda ek hastalik oran1 diger gruplara gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,012). Hastalarin 128’1 (%96,2) kolsisin, 5’1 (%3,8) diger tedavileri kullaniyordu.
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Subklinik inflamasyonlu AAA hastalarinda diger tedavileri kullanma orani diger

gruplara gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,020).

* Hastalarin labaratuvar degerlerine bakildiginda 16kosit sayisi remisyon AAA
grubunda 7382,97 + 2115,11 K/uL, yeni tam1 AAA grubunda 8864,32 + 11140,31
K/uL, atak AAA grubunda 11143,24 + 5993,54 K/uL, subklinik inflamasyonlu AAA
grubunda 12129 + 16784,07 K/uL, saglikli kontrol grubunda 6919,73 + 1626,94 K/uL
saptandi. Atak grubunda lokosit degerleri (ANS ve ALS ile birlikte) yeni tani,
remisyon AAA ve saglikli kontrollere goére anlamli derecede yliksekti (p=0,0001).

* Sedimentasyon remisyon AAA grubunda 6,51 + 4,27 mm/sa, yeni tant AAA
grubunda 8,35 = 6,9 mm/sa, atak AAA grubunda 31,97 + 16,61 mm/sa, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 26,03 + 9 mm/sa, saglikli kontrol grubunda 8,22 + 6,28
mm/sa saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda sedimentasyon

degerleri yeni tani, remisyon AA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti

(p=0,0001).

* CRP remisyon AAA grubunda 1,07 + 1,28 mg/L, yeni tant AAA grubunda
2,5 +£4,92 mg/L, atak AAA grubunda 66,04 + 52,73 mg/L, subklinik inflamasyonlu
AAA grubunda 36,84 + 30,38 mg/L, saglikli kontrol grubunda 1,17 + 1,84 mg/L
saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda CRP degerleri yeni tani,
remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede ytiksekti (p=0,0001).

* Fibrinojen remisyon AAA 280,38 + 54,75 mg/dL, yeni tan1i AAA grubunda
261,73 + 53,65 mg/dL, atak AAA grubunda 472,32 + 83,01 mg/dL, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 427,37 + 76,95 mg/dL, saglikli kontrol grubunda 189,59
+ 12,13 mg/dL saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda Fibrinojen
degerleri yeni tani, remisyon AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, tim AAA gruplarina gore
anlaml derecede diisiiktii (p=0,0001).

* Serum amiloid A remisyon AAA grubunda 6,22 + 4,5 mg/L, yeni tan1 AAA
grubunda 7 + 6,27 mg/L, atak AAA grubunda 110,6 + 115,71 mg/L, subklinik
Inflamasyonlu AAA grubunda 101,91 + 110,95 mg/L, saglikli kontrol grubunda 1 +
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0,81 mg/L saptandi. Atak ve subklinik inflamasyonlu AAA grubunda SAA degerleri
yeni tani, remisyon AA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0,0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, tim AAA gruplarina gore anlamli
derecede diisiiktii (p=0,0001).

* Humanin remisyon AAA grubunda 370,96 + 245,97 ng/L, yeni tan1 AAA
grubunda 602,2 + 337,27 ng/L, atak AAA grubunda 408,38 + 409,01 ng/L, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 583,54 + 234,46 ng/L, saglikli kontrol grubunda 555,26
+ 253,45 ng/L saptand1. Atak AAA grubunda Humanin degerleri yeni tani, subklinik
AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica
remisyon AAA larda bu deger, diger tiim gruplara gore anlamli derecede diisiiktii

(p=0,0001).

* MOTS-c remisyon AAA grubunda 38,22 + 18,67 ng/L, yeni tan1 AAA
grubunda 26,8 + 12,3 ng/L, atak AAA grubunda 33,22 + 15,22 ng/L, subklinik
enflmasyonlu AAA grubunda 21,48 + 2,13 ng/L, saglikli kontrol grubunda 20,15 + 2.4
ng/L saptandi. Atak ve remisyon AAA grubunda MOTS-c degerleri subklinik AAA
ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001). Ayrica yeni tam
AAA larda bu deger, saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksekti (p=0,0001).

* IL-1PB remisyon AAA grubunda 2279,13 + 1277,59 pg/mL, yeni tan1 AAA
grubunda 3007,38 £ 1751,44 pg/mL, atak AAA grubunda 2144,45 + 1608,61 pg/mL,
subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 2528,56 + 1191,32 pg/mL, saglikli kontrol
grubunda 2206,99 + 1417,92 pg/mL saptandi. Yeni tan1 AAA grubunda IL-18
degerleri atak AAA ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksekti (p=0,002).

* [L-18 remisyon AAA grubunda 22,21 + 15,56 ng/L, yeni tan1 AAA grubunda
39,67 £29,31 ng/L, atak AAA grubunda 22,72 + 24,89 ng/L, subklinik enflmasyonlu
AAA grubunda 27,08 £ 19,17 ng/L, saglikli kontrol grubunda 28,97 + 22,11 ng/L
saptandi. Yeni tan1 AAA grubunda IL-18 degerleri atak ve remisyon AAA gruplarina
gore anlamli derecede yliksekti (p=0.0001). Ayrica saglikli kontrollerde bu deger, atak
AAA grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p=0.0001).
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* IL-10 remisyon AAA grubunda 338,35 + 282,99 pg/mL, yeni tan1 AAA
grubunda 673,63 + 445,08 pg/mL, atak AAA grubunda 837,39 + 2711,28 pg/mL,
subklinik enflmasyonlu AAA grubunda 469,33 + 244,93 pg/mL, saglikli kontrol
grubunda 456,24 + 306,01 pg/mL saptandi. Remisyon AAA grubunda IL-10 degerleri
yeni tan1 ve subklinik AAA gruplarina gore anlamli derecede diisiiktii (p=0.0001).
Ayrica atak AAA larda bu deger, yeni tan1 AAA lara gore anlamli derecede ytiksekti
(p=0.0001). Ayrica yeni tan1 AAA larda bu deger, saglikli kontrollere gore anlamli
derecede yiiksekti (p=0.0001)

» Kanda bakilan parametreler kendi aralarinda degerlendirildiklerinde hemen
tiim gruplar i¢in humanin, IL-1p, IL-10 ve IL-18 arasinda istatistiksel anlamli, pozitif
yonde orta-kuvvetli diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001). MOTS-c
diizeyinin diger parametreler ile anlamli bir iligkisi yoktu (p>0,05). Yine hemen tiim
gruplar i¢in fibrinojen, sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli,

pozitif yonde orta diizeyde korelasyon oldugu saptandi (p=0,001).

* En son olarak ¢alisma, hasta ve sagliklilar olmak iizere iki ana gruba ayrildu.
Hasta grup 141 kisi, saglikli kontrol grubu ise 37 kisiden olusuyordu. Bu gruplar
arasinda CRP, SAA, fibrinojen, IL-1p, IL-10, IL-18, MOTS-c ve humanin degerleri
karsilastirildi. IL-1B, CRP, SAA, fibrinojen ve MOTS-c hasta grupta saglikli gruba
gore anlaml1 derecede daha yiiksek saptandi (p=0,0001). Humanin ise saglikli grupta
hasta gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,0001). IL-10 ve IL-18
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05)
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