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1.GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serdz membranlarin
inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli otoinflamatuvar bir
hastaliktir. Ates ataklarina peritonit, plevrit, artrit ve erizipel benzeri dokiintiiler
eslik eder[1]. AAA siklikla ataklar seklinde goriilse de hastalarin gogunda ataksiz
donemde de inflamasyon devam etmektedir. Ataksiz donemlerde subklinik
inflamasyon bulgulart olarak yiiksek akut faz reaktanlar1 gosterilebilir[2]. Hastalik
ozellikle Yahudi, Tirk,Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir[3].
Tiirkler’de goriilme sikligi 1/1000, tasiyicilik orani ise 1/5 olarak bildirilmistir[4].

AAA; pyrin proteini kodlayan MEFV (Mediterranean Fever) genindeki
mutasyon sonucu olusur. Pyrin genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden
oldugu kontrol edilemeyen inflamasyon ortaya ¢ikar[5]. Hastaligin etyopatogenezi
net olarak aydinlatilamamakla birlikte; MEFV gen mutasyonunun baslattigi
proinflamatuar siirecin hastalig1 ortaya ¢ikardigr diistiniilmektedir. Hastalikla ilgili
yaklasik 100’{in iizerinde mutasyon tanimlanmistir. En sik goriilen 3 mutasyon
M694V, E148Q, V726A “dir. Tiirkiye’de AAA Calisma Grubunun 1090 Tiirk hasta
tizerinde yaptigt calismada en sik gen mutasyonunun M694V  oldugu

belirtilmistir[6].

Hasta ataklar arasinda tamamen normaldir[1]. Hastaligin en Onemli
komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. Amiloidoz AAA’nin prognozunu belirleyen
en onemli komplikasyondur. Amiloidoz 6zellikle bobrekleri etkilemekte ve kronik
bobrek yetmezligine neden olabilmektedir[7]. Kolsisinin tedavide diizenli ve yeterli
dozda kullanilmasiyla amiloidozda azalma saglanmistir[8]. Kolsisin atak sikligin

ve siddetini azaltir. Tiim bu nedenlerden dolay1 AAA’nin ilk ilacidir[9].

Serum Amiloid A(SAA) bir akut faz reaktanidir ve yliksek dansiteli bir
apolipoproteindir[10]. C reaktif protein(CRP) karacigerde sentezlenen ve
inflamasyon durumunda 6-8 saatte artan erken inflamasyon belirteci bir
proteindir[11]. CRP ve SAA, AAA ataginda birlikte yiikselmektedir[12]. CRP ve
SAA' nin AAA'de ataksiz donemde de hastalarin ¢ogunda arttig1 gosterilmistir[2].



Inflamasyon sonucu olusan endotelyel disfonksiyon ile intima media tabakasindaki
kalinlagsma erken ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk

faktorleridir[5,13].

AAA hastalarina kardiyovaskiiler sistem tutulumu agisindan bakildiginda, ileti
bozukluklari, ritim anormalikleri, perikardit ve perikardiyal efiizyon gelisebilecegi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda AAA hastalarinda; inflamasyonun aterosklerozu ve
karotis intima kalinligin1 artirdidi, sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozukluguna
yol ac¢tig1 bildirilmistir[14]. Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon
oldugunu ve AAA gibi inflamasyonun eslik ettigi romatolojik hastaliklarda artmis
kardiyovaskiiler risk saptandigini gosteren c¢alismalar mevcuttur[15,16]. Bu
bilgiler dogrultusunda ¢alismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesine basvuran
AAA olan hastalarda SAA diizeyi ile aterosklerotik kalp hastaliklari arasindaki
iligskiyi saptamay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tanim

AAA tekrarlayan ataklarla giden otozomal resesif gecisli ates, peritonit, plorit,
artrit ve erizipel gibi cilt lezyonlarinin eslik ettigi genetik bir hastaliktir. Ataklar,
cogu zaman 1 ile 4 gilin arasinda siirmekte olup, atak sirasinda 16kositoz, yiiksek

sedimentasyon hizi, artmis fibrinojen, CRP ve SAA diizeyleri bulunur[17].

AAA Herediter periyodik ates sendromlar1 (HPAS) arasinda en sik goriilendir.
Hastaligin tipik 6zelligi tekrarlayan ataklarla seyretmesidir[5].

Hastalik daha sik olarak Akdeniz bdlgesinde yasayan toplumlarda goriilmekle
birlikte, son yillarda diinyanin degisik bolgelerinden de  hastalar
tanimlanmaktadir[18]. AAA geni ilk kez 1992 yilinda 16. kromozomun kisa
kolunda bulunmustur. Bu gen MEFV geni olarak bilinir[19]. Hastaligin

etyolojisinde MEFV adi verilen gendeki mutasyon sorumlu tutulmaktadir[20].

Bu protein atesle olan iligskisinden dolay1 pyrin olarak adlandirilir. Bu proteinin
kendisinin veya aktivitesinin eksikliginde inflamatuar siire¢lerde supresyon veya

inhibisyon yapilamaz. Bu durum da ataklarin ortaya ¢ikmasina sebep olur[21].
2.1.2. Tarihge

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan, tekrarlayan
ataklar seklinde ates, abdominal agris1 ve 16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz
hastada tanimlanmistir[1]. Hastaligin net tanimi ise 1945' te Siegal tarafindan
'Benign Paroksismal Peritonit' olarak yapilmistir[22]. Ulkemizde ise ilk kez Dr.
Abrevaya Marmarali tarafindan ‘Garip Bir Karin Sendromu’ adiyla 1946 yilinda
tanimlanmistir. 1948 yilinda ise Riemann hastalifa ‘Periyodik Hastalik’ ismini
vermistir[23]. 1951 yilinda Mamau ve Kattan tarafindan hastaligin genetik gegisli

oldugu ve amiloidozla iligkisi gosterilmistir[24]. 1952°de Fransiz Mamou ve



Cattan, hastalifin ilk kez ailesel oldugunu ve nefropatiye neden olabilecegini

bildirmistir[25].

AAA tanimi ise ilk kez 1958 yilinda Heler ve Sohar tarafindan yapilmis olup

1961 yilinda hastaligin otozomal resesif kalitim gosterdigi belirlenmistir[26].
2.1.3.Epidemiyoloji

AAA, Dogu Akdeniz kokenli toplumlarda; o6zellikle Sefardik Yahudiler,
Tiirkler, Ermeniler ve Araplar arasinda yaygindir. Diger popiilasyonlarda nadir
goriilmekle birlikte Yunanhlar, Italyanlar, Kiibalilar ve Belgikalilarda da tarif
edilmistir. Askenazi olmayan Yahudilerde, AAA prevalanst 1/250 ile 1/500 kisi
arasindadir. Tiirk popiilasyonunda ise hastaligin genel prevalansi 1/1073 kisi olarak
tahmin edilmektedir[27]. Ancak Orta Anadolu'da 1/395 kisi kadar yiiksek
bulunmustur AAA her iki cinsi de benzer oranda etkilemektedir Ancak bazi

caligmalar; erkeklerde daha sik goriildiigiini bildirmistir[5].

Ulkemizde hastahign siklign bdlgeden bolgeye farklilik gdstermekle birlikte,
yapilan c¢aligmalarda siklik her 400-1000 bireyde bir kisi olarak bildirilmistir.
Tiirkiyede AAA hastaliginin prevelanst %0,1 ve tasiyicilik orami %20’dir.
Ulkemizde hastaliga Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok kdkeni I¢ Anadolu,
Karadeniz bolgesi ve Dogu Anadolu’ya dayanan bireylerde rastlanmaktadir.
Vakalarin yalnizca %5-10’unda hastalik 20 yasindan sonra baglamaktadir.
Hastalarin %50-60’1nda semptomlar 10 yas altinda baslayip, %60-90’u 20 yasin
altindadir[28].
2.1.4.Patogenez

AAA 16. kromozomun kisa kolundaki MEFV geninin mutasyonlar1 sonucu
gelismektedir. AAA ile iligkili bulunan MEFV mutasyonlarinin 1992 yilinda gen
haritas1 ¢ikarilmistir ve MEFV geni 1997 yilinda klonlanmistir. Bu gene ‘MEFV
geni’ ad1 verilmistir. Hastaligin Ingilizce adinin (Familial Mediterranean Fever) bas
harflerinden olugmaktadir. MEFV geni proteinine de yunanca ates anlamina gelen
pyrin adi verilmistir. Pyrin (Marenostrin) proteini 781 aminoasit icerir ve 95 kilo

dalton biiyiikliigiinde bir proteindir[29].



Pyrin proteini, dzellikle 16kosit, monosit ve az da olsa fibroblastlarda bulunur,
inflamasyon ve apoptozisin diizenlenmesinde rol oynar. Pyrin proteini inflamasyon
stirecinde, polimorfoniikleer 16kosit, IL- 1B (interlokin-1B) aktivitesi, natural killer
hiicresi aktivitesi ve bu hiicrelerin apoptozisini diizenleyerek antiinflamatuar bir rol
oynamaktadir. MEFV geninde mutasyonun varliginda IL-18 yapimi uyarilir ve
apopitozis baskilanir. Sonu¢ olarak AAA’nin klinigini olusturan artmis
inflamasyon yanit1 ortaya ¢ikar.[30].

Pyrin proteininin bes farkli parcasi bulunur. Bunlar; PYD, bZIP, B-box, CC,
B30.2 parcalaridir. Bu parcalardan ilki PYD pargast olup bu parcanin gorevi
sitozoldeki ASC proteini ile etkilesime girerek inflamazom olusumunu
baslatmaktir[31]. ASC proteininin diger adi inflamazom adaptor proteinidir ve
etkilesim sonrasi kaspaz-1 aktive olur ve IL-16 biyolojik aktif sekline doniisiir[32].
Bu iki sitokin araciligiyla hastaligin ates, 16kosit aktivasyonu ve kemotaksisi,
hematopoez gibi klinik bulgulari olusur[33]. Dolayisiyla Pyrin’de ortaya ¢ikan
mutasyon Pyrin’in bu fonksiyonunun ortadan kalkmasimna neden olmaktadir.
Pyrin’in ikinci pargasi bZIP bolgesidir ve transkripsiyon faktorii icerir. Pyrin’in
ticiincli ve dordiincii parcalarmin pyrin proteininin oligomerizasyonunda gorevli
oldugu diistiniilmektedir[34]. Son parga ise B30.2 bdlgesidir ve pyrin proteininin
caspase-1 ile etkilesime giren bolgesidir[35]. Bunlarin birbirleriyle etkilesimleri

sekil 1' de 6zetlenmistir.

Mikrotiibiil: CD2BP1/PSTPIP1:
Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer dedistirme, Degraniilasyon 1L-1B sekresyon regillasyonu

T |

/ Kaspaz-1 béliinme yeri
IkB-a: NFxB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1f} aktivasyonu

14.3.3: P65: NFB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hucre sinyalizasyon

ASC: Apopitoz

Apopitoz

Kaspaz-1 aktivasyon

Sekil 1. Pyrin proteininin sematik goriiniimii [40]



Pyrinin diger bir fonksiyonu ASC ve kaspaz-8 arasindaki etkilesimi bloke

etmektir. Boylece NF-KB ve apopitoz engellenir. AAA patogenezinde; pyrin
genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden oldugu kontrol edilemeyen
inflamasyon ve 16kosit apopitozunun inhibe edilmesi rol oynar[5].
Ayrica pyrin kompleman sisteminin en etkili mediatorlerinden C5a’y1 inhibe eder.
AAA ataginda pyrinin C5a inhibisyonu yetersiz olacaktir. Buna bagli olarak
notrofil kemotaksisi kontrolsiiz olur ve atakta inflamasyona bagli sikayetler ortaya
¢ikar[36].

MEFV mutasyonlarinin nasil pyrin fonksiyonlarinda artisa yol a¢tig1 kesin olarak
belirlenememistir ancak bu konuda cesitli calismalar yapilmistir. Park ve
arkadaglarinin ¢alismasinda fare MEFV geni mutasyonlarinin fare pyrin proteinine
PKN-1 ve PKN-2’nin baglanmasini azalttigini ve farede AAA benzeri
otoinflamatuvar ataklar olustugu gosterilmistir[37]. Insanlarda da MEFV
mutasyonlarinin  bdyle bir etkisinin olabilecegi ve pyrin’in inhibisyonunun

bozulabilecegi diistiniilmektedir[37].

2.1.5.Genetik

AAA’da en sik rastlanan mutasyonlar M694V (39.6%), V726A (13.9%), M680I
(11.4%), E148Q (3.4%) ve M6941 (2.9%)’dir. Mutasyonlar her toplumda ayni
siklikta bulunmamaktadir[38].

Otoinflamatuvar hastalik mutasyonlar1 sanal veri tabani olan Infever’da
yayilanmaktadir. 300°den fazla varyant tanimlanan MEFV geninde, 6énemli olan
ve genetik incelemede bakilmasi onerilen 14 varyant mevcuttur. Bunlar M694V,
V726A, M680I, M6941, R761H, A744S, E167D, T2671, 1692del, K695R, E148Q,
P369S, F479L ve 1591T dir. ilk 9 varyant kesin patolojiktir ve hastalikla iliskili
oldugu bulunmustur[39]. En sik goriillen 5 mutasyon, E148Q, V726A, M694V,
M6941 ve M6801’dir[40]. MEFV genindeki mutasyonlar Sekil 2 de belirtilmistir.
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Sekil 2.MEFYV Geninindeki Mutasyonlar

V726A mutasyonu genellikle Askenazi Yahudileri, Diirziler, Ermeniler ve Irak
Yahudileri’nde, M6801 mutasyonu Ermeniler ve Tiirklerde sik goriiliir. M6941 ve
A744S mutasyonlart Araplarda, R761H ise siklikla Liibnanlilarda daha sik
goriilmektedir[20]. Etnik gruplara gore en sik goriilen mutasyonlar Tablo 1’de

belirtilmistir.

Tablo 1. Degisik etnik grup ve iilkelere gore en sik goriillen mutasyonlar

Israil

Kuzey Afrika Musevileri: M694V, E148Q

Irak Musevileri: V726A, M694V, E148Q, M680I
Askenazi Musevileri: E148Q, V726A

Orta Asya

Araplar: V726A, M680I, M694V, M6941, E148Q
Tiirkler: M694V, M6801, V726A, E148Q
Ermeniler: M694V, M680I, V726A, E148Q
Japonlar: M6941, [L110P; E148Q],.R761H, E84

Riva Brik ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada homozigot M694V
mutasyonunun daha ciddi hastalik formuyla birlikte oldugu goriilmiistiir. Bu
mutasyon hastalarda daha fazla sayida atak gecirme ve siddetli agr ile iliskili

bulunmustur[41]. Aviva Mimouni ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada



homozigot M694V mutasyonu tasiyanlarda hastaligin diger genotiplere gore daha
erken yasta basladig1 ve daha sik amiloidoza yol agtigini gosterilmistir[42]. E148Q
aleli tasiyan hastalarda ise amiloidoz gelismedigi goriilmiistiir[43]. Bununla birlikte
E148Q homozigot genotipi bulundugunda ise hastalik daha ciddi seyirli
olmaktadir[44]. E148Q’nun diger mutasyonlarla kombinasyonu semptomatik
hastaliga neden olabilmektedir[46]. E148Q mutasyonu V726A mutasyonu ile ayn1
kromozom tizerinde bulundugunda daha ciddi bir fenotip ortaya ¢ikmaktadir[45].

2.1.6.Klinik

AAA’da en karakteristik Klinik; ataklar halinde olan ates, karin agrisi, gégiis
agrisi, eklem sikayetleri ve cilt bulgularidir. Ataklarin siiresi genellikle 2-3 giin
stirmektedir. Ataklar her hastada ayni siklikta goriillmez ve siklikla geng yaslarda

goriiliir. ileri yaslarda atak siklig1 ve siddeti azalir[23].

AAA’nm ig tipi bulunmaktadir. Tip 1’de tipik ates ve poliserozit ataklari olur ve
hastalar ataklar arasinda normaldir. Tip 2’de hastada ilk klinik bulgu amiloidoza
sekonder gelisen bulgulardir. Tip 3’de ise hastada MEFV geni mutasyonu olmasina

ragmen hastanin AAA klinigi ve amiloidoz bulgular1 yoktur[46].
2.1.6.1.Ates

AAA hastalarinda ani yiikselen ve 38°C iizerine ¢ikan ates ¢ogu hastada goriiliir.
Ates 12 saatte diiser ancak bazi hastalarda 3 giine kadar uzayabilir. Hastalarda hafif
ataklarda subfebril bir ates de olabilir[1]. Halsizlik, yorgunluk, kas agris1, artralji,
bas agrisi, bel ve sirt agrisi gibi bulgular siklikla atese eslik eder. Kolsisin ile tedavi
edilen hastalarda ates olmaksizin akut atak gelisebilir[47].

2.1.6.2.Karin Agrisi

AAA hastalarinda karin agrist %95 oraninda gorilmektedir. Agr farkli
kadranlardan aniden baslayip tiim karna yayilir. Genellikle 12-24 saat sonra karin
agrismin siddeti azalir ve 2-3 giin iginde atak tamamen geger[48]. Agrinin siddeti

karinda hafif siskinlik hissinden, agir peritonit klinigine kadar degisebilir[49].

Fizik muayenede batinda yaygin hassasiyet, defans, rebound goriilebilir. Barsak

seslerinin azalmasi, direk grafide goriilen hava sivi seviyeleri akut batin1 akla



getirmelidir[50].

Agrmin siddetli oldugu hastalar akut batin tanisi ile yanlislikla apendektomi,
kolesistektomi gegirebilirler[51].

2.1.6.3.Akciger Bulgular

AAA hastalarinda ploretik karakterli gogiis agrisi yaklagik %40-70 oraninda
goriilmektedir. Hastalarda inspirasyonla artan gogiis agrisi, dispne vardir. Fizik
muayenede solunum sesleri azalmistir. Bazi hastalarda plevra frotman duyulabilir.

Plevral s1v1 6rnegi transuda 6zelligindedir[52].
2.1.6.4.Kardiyak Bulgular

AAA hastalarinda akut perikardit, konstriktif perikardit, perikardiyal effiizyon
kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi goriilebilmektedir[53].

Akut perikardit; ani baslayan ve perikardi tutan ve asagidaki dort klinik
ozellikten en az ikisiyle karakterize enflamatuvar bir tablodur. Bunlar:

1. Tipik gogiis agrist (vakalarin%100'tinde)

2. Perikardiyal frotman (vakalarin%33'iinde)

3. Tipik elektrokardiyografik degisiklikler (vakalarin %60'inda)

4. 10 mm'den az perikardiyal efiizyon. (vakalarin %60'mda)

Perikardiyal tutulum AAA’da olduk¢a az goriiliir. Retrospektif calismalarda
siklik %0.7 olarak bildirilmistir.[54] Tan1 agisindan siipheli olgularda Bilgisayarli
Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans (MR) kullanilarak perikardiyal
inflamasyon saptanabilir[55]. Efiizyon siddetine gore bazen kardiyak tamponad
geligebilir ve perikardiyosentez gerekebilir[56].

AAA’da goriilen bagka bir kardiyak bulgu ise miyositlerde amiloid birikimine
bagli kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve kalp yetmezligidir. Tani igin
ekokardiyografi ve gerekli durumlarda biyopsi yapilir[57].

Pulmoner hipertansiyon ise oldukca nadirdir. Pulmoner amiloidoza sekonder

veya primer olarak da goriilebilir. Hastalarda dispne en sik semptomdur[58].



2.1.6.5.Eklem ve Kas Bulgular:

AAA hastalarinda artrit genellikle ¢ocukluk doneminde gelisir ve insidansi % 20
ile % 70 arasindadir[59]. Ulkemizde ise %30-40 oraninda goriilmektedir. AAA’da
eklem tutulumu eklemde sislik kizariklik ve agr1 seklindedir. Eklemde hasar
birakmaz ve 1 hafta iginde geriler. Genellikle monoartikiilerdir ve 6zellikle alt
ekstremite biiyiik eklemlerinde goriiliir[60]. Sinoviyal sivida hiicresel eleman
olarak noétrofiller baskindir ve bazi durumlarda septik artrit ile karisabilir. Uzun
siireli artritte, 6zellikle diz eklemi etkilenir. Calismalarda uzun siireli kalca artriti
olan hastalarin  %30'unun total kalga artroplasti operasyonu gegirdigi
gosterilmistir[59]. AAA’da temporomandibuler veya sternoklavikiiler eklem
tutulumlari ¢ok nadir goriliir[61].

AAA hastalarinda kronik artrit yillarca devam edebilir. Kolsisin tedavisine
yanitsiz hastalarda steroid ve bazi durumlarda cerrahi girisim gerekebilir[62].

Yapilan c¢aligmalarda AAA hastalarinda sakroileit goriilme sikliginin arttigi
gosterilmistir. AAA'ndeki artrit alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerinin yaninda
kalga eklemi gibi eklemlerde goriilebilir. Tiirkiye'de yapilan bir ¢aligmada 503
AAA hastas1 degerlendirilmis ve bu hastalarin %10,5'inde sakroileit tespit
edilmisgtir. Ancak hastalarda insan I6kosit antijeni-B27 (HLA-B27) negatif
saptanmistir[47].

AAA’nin sik gorillen bulgularindan biri de miyaljidir. Genelde egzersiz
sonrasinda agr1 seklinde ortaya cikar. Istirahat veya non-steroid antiinflamatuvarlar
(NSAII) agrinin azalmasina yardimei olur[63].

Uzamis febril miyalji(UFM) siklikla her iki alt ekstremitede, ¢ok siddetli kas
agris1 ve hassasiyetin eslik ettigi bir durumdur. Laboratuvarda eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESH) artis, 16kositoz ve hiperglobulinemi vardir. Kolsisin
ve NSAIl’lere cevap vermezler. Kortikosteroidler ile tedavi edilir. Tedavisiz ise
sikayetler 6-8 hafta siirebilir[64].

2.1.6.6.Cilt Bulgular
AAA hastalarinda cilt bulgular1 %10-20 oraninda goriiliir. En sik izlenen bulgu,
genellikle ¢ocuklukta goriilen erizipel benzeri eritem(EBE)’dir. EBE, ¢ogunlukla

ayak sirtinda ve tibia 6n yiizlinde izlenir ve diizglin sinirli, kirmizi yama seklinde
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dokiintii ile ortaya ¢ikar. Palpasyonda hassastir ve 1s1 artisi saptanir. Dokiintii, ates
cogunlukla 24-48 saatte kendiliginden geriler ve antibiyoterapi gerekmez[65].
AAA hastalarinda daha az siklikla karsilasilabilecek diger cilt bulgulari ise
sunlardir: Henosch-schénlein purpurasi(HSP), yiiz,avug i¢i veya ayak tabaninda
diffiiz eritem, anjiondrotik 6dem, non-spesifik purpurik ras, reynaud fenomeni ve

eritema nodozum([66]. Nadiren biilloz lezyonlar gelisebilir[67].

2.1.6.7.G6z bulgular:
AAA’da gbz bulgulart diger romatizmal hastaliklara gore az goriiliir. En sik
episiklerit daha az olarak sklerit izlenir[68]. Tekrarlayan anterior, posterior ya da

paniiveit gelisebilir. Iyilesirken sekel gelisebilir ve gorme kaybina neden

olabilir[69]. Nadir de olsa AAA iliskili optik norit de bildirilmistir[70].

2.1.6.8.Norolojik tutulum

AAA hastalarinda birgok norolojik hastaligin sikligi artmis bulunmustur.
Bunlardan ilki MS (multiple skleroz)’dir. AAA, MS tanili hastalarda normal
popiilasyona gore 2-4 kat fazla goriilebilmektedir[71]. AAA ve MS iligkisi net
olarak tanimlanamamis olsa da MEFV geni mutasyonlarimin MS aktivitesini
etkiledigi diistiniilmektedir.

AAA hastalarinda inme sikliginin arttigina ve inme goriilme yasinin diistiigline
dair gézlemsel ¢aligsmalar bulunmaktadir[72].

Bas agrs1 hastalarda siklikla atak esnasinda goriilmektedir. Nadir de olsa
tekrarlayan aseptik menenjit gelisebilmektedir. Ayrica febril konviilziyonlar ve

EEG degisiklikleri saptanan vakalar da mevcuttur[73].

2.1.6.9.Karaciger ve Dalak tutulumu

AAA hastalarinin  yaklasik %30’unda karaciger ve dalakta biiylime
goriilebilir[74]. Amiloidoza sekonder karaciger ve dalak tutulumu genelde
asemptomatiktir. Fizik muayenede organomegali, laboratuvarda alkalen fosfataz
yiiksekligi ile ortaya ¢ikar[75]. Amiloidoz diginda; hepatit, karaciger enzimlerinde
yiikselme, Budd-chiari sendromu, non-alkolik yagli karaciger hastaligi ve

kriptojenik karaciger sirozu gelisebilir. Amiloide sekonder ya da amiloid iliskisiz
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karaciger ve dalak tutulumu olan hastalarda M694V homozigot mutasyonu,

tutulumu olmayan hastalara gére daha sik bulunmustur[76].

2.1.6.10.Genitoiiriner Sistem bulgulari

AAA hastalarin azinda akut skrotal inflamasyon gelisebilmektedir. Cogunlukla
tek taraflidir ve puberte oncesindeki erkeklerde goriiliir. Agri, ates, skrotal sislik ve
O0dem goriiliir. 1-3 giin igerisinde kendiliginden geger. Vakalarin ¢ogunda sadece
tunika vaginalis inflamasyonu olur ancak bazi vakalarda nadiren testis torsiyonu da
goriilebilmektedir[77].

2.1.6.11.Renal bulgular

AAA hastalarinda renal tutulum olarak; fibriler, mezengioproliferatif
glomerulonefrit, Poliarteritis Nodosa (PAN) iliskili renal hastalik ve amiloidoz
gortilebilir[78]. Hastalarin %22’sinde amiloidoz disinda hematiiri, proteiniri,
tekrarlayan akut pyelonefrit, tubulointerstisyel nefrit gibi durumlar da
gortlebilir[74].

2.1.6.12.Vaskiilitler

AAA tanili hastalarin %5-7’sinde vaskiilit izlenebilmektedir.[79] En sik goriilen
vaskiilit HSP’dir (yaklasik %7). PAN ile birlikteligi goriilen vakalar da mevcuttur
(yaklasik %1)[80,81]. Cocukluk ve geng yasta ortaya ¢ikan PAN’da AAA tanisi
mutlaka degerlendirilmelidir[82]. Behget Hastaligi(BH)’nda, bazi MEFV gen
mutasyonlarinin (M694V, V726A, E148Q) sik goriiliir[83]. Akut romatizmal
ates(ARA), akut poststreptokoksik glomerulonefrit(tAPSGN), SPA, sistemik lupus
eritematozis (SLE) de AAA ile birlikte goriilebilir[28].

2.1.6.13.Gebelik ve Infertilite
AAA tanili olup kolsisin kullanmayan gebelerde yapilan bir ¢aligmada erken
dogum eylemi, diisik dogum agirligi, erken membran riiptiirii, malprezentasyon

gibi durumlar daha sik goriilmiistiir[84].
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Sistemik amiloidoza sekonder goriilen testikiiler veya overyan amiloidozis
azospermiye neden olabilir ve hem kadin hem erkek hastada infertilite nedeni

olarak karsimiza ¢ikar[85].

2.2.Laboratuvar Bulgular:

AAA igin spesifik tanisal bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Atak sirasinda
lokositoz, ESH, CRP, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 ve SAA da dahil olmak
tizere akut faz reaktanlari (AFR) yiikselir ve atak sirasinda 3-5 giin yiiksek kaldiktan
sonra normale doner[86].

CRP atak doneminde hastalarin tiimiinde, ESH %90’1nda, fibrinojen %60’1inda
yiikselmekte ve 16kositoz ise hastalarin %50’sinde ortaya ¢ikmaktadir.

SAA diizeyi ataksiz donemde hastalarin %30’unda yiliksek saptanmustir.
Proteiniirisi olan, tedaviyi diizensiz kullanan ve M694V mutasyonu olan hastalarda
saa diizeyleri yiiksek seyretmektedir[87].

AAA’nde atak esnasinda IL-2,1L-6,1L-10 ve TNF-alfa seviyeleri de artar[88]. IL-
1, IL-6 ve TNF atak sirasinda hastalarda yiiksek tespit edilirken, ataksiz donemde
de IL-6 diizeylerinde yiikseklik devam edebilir. IL-6’daki yiiksekligin devam eden
subklinik inflamasyon ile iliskili olabilecegi bildirilmistir[17].

Hastalarda akut atak sirasinda bakilan eklem sivilarinda protein artisi ve notrofil
hakimiyeti mevcuttur. PAN veya glomeriilonefriti olan AAA hastalarinin %5’inde
hematiiri ortaya ¢ikar. Proteiniiri goriilmesi renal amiloidoz konusundan
uyarmalidir[89-91]. Atak sirasinda %25 oranda hafif yiikselen direkt ve indirekt
bilirubin seviyeleri izlenmistir[92]. Bir ¢alismada AAA hastalarmin yaklasik

yarisinda atak sirasinda gaytada gizli kan saptanmistir[81].
2.3. Tam
2.3.1.Klinik Tam
AAA tamist klinik bir tanidir. Klinik kriterler tani i¢in kullanilmaktadir.

Biyokimyasal, genetik tetkikler ve tedavi baslandiktan sonra hastanin tedaviye

yanit1 taniya yardimei Kriterlerdir[93]. Genetik analiz geg¢ baslangigli, etnik hikaye
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veya aile hikayesi olmayan atipik klinik semptomlar gosteren tani agisindan siipheli
hastalarda taniy1 dogrulamada yol gosterebilir[94].
Tamida en ¢ok kullanilan kriterlerden biri Tel Hashomer kriterleridir.(Tablo

2)[95]. i1k olarak 1967 yilinda Sohar ve arkadaslari tarafindan olusturulmustur[96].

Tablo 2.Tell-Hashomer tani Kkriterleri

Tell-Hashomer Kiriterleri
Major Kkriterler

e Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
e Predispozan hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
o  Siirekli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler
e Tekrarlayan ates ataklari
Erizipel benzeri eritem
e Birinci derece akrabalarda AAA oOykiisii

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

Olas1 tan1 : 1 major + 1 minor kriter [97]

Livneh ve ark. kolsisinin mindr bir bulgu olarak yer aldigi ve Tell-Hashomer
kriterlerine gore daha kapsamli bir tani kriteri olugturmuslardir[65,98].Livneh ve
Ark.’nin 6nerdigi AAA tan kriterleri major kriterler, minor kriteler ve destekleyici

kriterlerden olugsmaktadir. Bu kriterler Tablo 3’te belirtilmistir.
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Tablo 3.Livneh ve arkadaslarinin onerdigi yeni Kriterler

Major Kriterler

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat
olmasi ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi )

e Yaygin peritonit

e Plorit (tek tarafli) veya perikardit

e Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

e Yalnizca ates

e Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler
Inkomplet gogiis ataklar:
Inkomplet artrit ataklar:
Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
Kolsisine iyi yanit

Inkomplet ataklar
Viicut 1s1s1nin <38°C olmasi
Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu
Destekleyici Kriterler

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi
Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

Gereksiz laparotomi veya apendektomi dykiisii
Akraba evliligi

Kesin Tant:
» 1 major Kriter veya;
» En az 2 mindr kriter veya;
» 1 mindr 5 destekleyici kriter veya ;
» 1 minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmasi

gerekir[98].
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Yukarida bahsedilen iki tani1 kriteri de yetiskin hastalar izerinde degerlendirilmistir.
Bu kriterler pediatrik hasta gruplarinda sensitiviteleri yiiksek olmasina ragmen
spesifiteleri diisiik bulunmustur. Bu nedenle ¢ocuk hastalar i¢in Tiirk AAA ¢ocuk
kriterleri gelistirilmistir[53]. Bu kriterler de tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Cocukluk ¢aginda AAA tamsi icin belirlenen Yalginkaya kriterleri
Kriterler Tanim

Ates >3 kez, 6-72 saat siiren aksiller >38
derece Olgiilen ates

Karm agrisi >3 kez, 6-72 saat siiren karin agrisi
Gogus agrisi >3 kez, 6-72 saat siiren gogiis agrisi
Artrit >3 kez, 6-72 saat siiren artrit

AAA igin aile hikayesi

Kesin tani :5 kriterden 2’sinin olmasidir.

2.3.2. Genetik Tani

AAA'da tipik klinik 6zellikleri tasiyan ve etnik kokeni uygun olan hastalarda
tani, genetik dogrulama olmadan da konulabilmektedir. MEFV geninde her iki
allelde de mutasyonun saptanmasit AAA kesin tanisinit koydurur. Ancak pek ¢ok
merkezde MEFV mutasyonlarinin yalnizca sik goriilenleri incelenebilmektedir. Bu
nedenle, Klinik olarak AAA diisiiniilen hastalarda, bakilabilen bu mutasyonlar bir
ya da iki allelde negatif olsa dahi tan1t AAA kabul edilmeli ve hastalarin tedavisine
baslanmalidir. Ozellikle ekzon 10 iizerinde bulunan 680-694 araligindaki alanda
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyona sahip olunmasi erken hastalik
baslangici, amiloidoz olusumu, siddetli hastalik gelisimi ve kotli prognoz ile siki
iliskilidir[9].

AAA’nde tastyicilik oraninin yiiksektir. Bu nedenle hasta yakinlart da mutlaka
AAA mutasyonlar1 ag¢isindan taranmalidir. AAA hasta ve tasiyicilarinin

evlenecekleri kisilerin de AAA mutasyonlar1 agisindan taranmasi Onem arz
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etmektedir. Test sonuglarina gore ¢iftlerin gerekirse genetik danigmanlik almalari
onerilmelidir[99].

Baska bir tan1 yontem ise kolsisin tedavisine verilen yanittir. AAA diisiiniilen
hastaya 1mg/giin dozunda kolsisin baglanir ve 6 ay siireyle hasta izlenir. Bu
donemde hastanin ataklar1 devam ederse sirasityla 1,5 mg/giin ve 2,0 mg/giin
dozlarina ¢ikilir. Alt1 ay siireyle atak olmadigi goriildiigiinde tedaviye son verilir.
Tedavi kesildikten sonra ilk bir yilda atak olursa AAA tanisi konulur; olmazsa test
anlamli degildir[65].

2.4. Ayiricr Tam

AAA ozellikle ¢ocukluk caginda akut eklem romatizmasi, juvenil idiopatik artrit
ve SLE ile karigabilir. Karin agrisinin tutulum yeri ile renal Kolik, akut pelvik
inflamatuar hastalik ile karisabilir.

Ozellikle PAN, IgA vaskiiliti ve BH gibi vaskiilitlerde goriilebilen ciddi karmn
agrist klinigi AAA atag ile karigabilir. SLE ve RA gibi sistemik romatizmal
hastaliklar ates, artrit, serozit gibi bulgularla ortaya ¢ikabildigi igin AAA ile ayirici
tanida diisiintilmelidir.

Tablo 5.Ailesel Akdeniz Atesinin Ayirici Tanisi

Abdominal Ataklar Eklem Ataklar
Apandisit Gut
Divertikiilit Psodogut
Kolesistit Spondiloartropati
Pyelonefrit Juvenil Idiopatik Artrit
Pelvik inflamatuar Hastalik (PID)
Pankreatit
Rekiirren Abdominal Atak Febril Ataklar
Peptik Hastalik Lenfoma
Renal Kolik Enfeksiyonlar (sitma)
Endometriozis PFAPA (periyodik ates, aftoz
Menstruasyon Agrisi stomatit, farenjit, adenopati)
[rritable Barsak Sendromu
Gogiis Ataklar Sistemik Durumlar
Pulmoner Emboli Inflamatuar Barsak Sendromu
Plorit (idiyopatik, infeksiyoz, Hiper Ig D Sendromu
otoimmiin) TNF reseptor bagimli periyodik
Perikardit (idiyopatik, infeksiyoz, sendrom
otoimmiin) Akut intermittan porfiri
Behcet Hastaligi
SLE
Adult Still Hastalig1
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AAA ile klinik benzerlik gosteren otoinflamatuar olarak tanimlanan hastaliklara

periodik ates sendromlar1 adi verilmektedir. Bunlar:

>

TNF reseptorii ile periyodik sendrom: TNF-Reseptor Associated Periodic
Syndrome (TRAPS)

Hiper 1gD Sendromu (HIDS)

Kriyopirin ile ilgili periyodik sendrom. Cryopyrin Associated Peridic
Syndromes (CAPS)

Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom: Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome (FCAS)

Muckle —~Wells Sendromu (MWS)

Kronik infantil ndrolojik kutendz artropati sendromu: Chronic infantile
neurological cutaneous and articular/ Neonatal-onset multisystem
inflammatory disease CINCA/NOMID

Piyojenik steril artrit-pyoderma gangrenosum ve akne sendromu: Pyogenic

sterile Artritis, Pyoderma gangrenosum and Acne syndome (PAPA) [95].

2.5. Hastalhk Siddetinin Degerlendirilmesi

AAA hastalarinda hastaligin siddetinin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilen bir

skorlama sistemi kullanilmaktadir .(Tablo 6.)[100].

Tablo 6. Hastahk Agirlik Skorlamasi (Pras ve ark.)

0 1 2 3 4
Hastalik baslagic yas1 | >31 21-31 11-20 | 6-10 <6
Atak siklig1 <1 1-2 >2
Etkili kolsisin dozu 1 1.5 2 >2
(mg/giin)
Eklem tutulumu Akut Uzamus artrit
Erizipel benzeri eritem Mevcut
Amiloidoz Mevcut Fenotip 11
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Skorlama

Hafif hastalik: 3—5 puan
Orta Hastalik: 6-8 puan
Agir hastalik: >9 puan

2.6. Tedavi

AAA’da tedavinin amaci hastanin semptomlarini, atak sikligin1 azaltmak ve
amiloidoz gelisimini engellemektir. Ataklarin siklig1 ya da siddetine bakilmaksizin
tiim hastalarda ilk tedavi kolsisindir. Kolsisin hem semptomlar1 azaltmakta hem de

amiloidoz gelisimini 6nlemektedir.[101-103]

2.6.1.Kolsisin

Kolsisin adini colchium autumunale bitkisinden almistir. Az miktarda kullanimi
ile eklem agrilarini azalttig: fark edilmistir[104]. Kolsisinin AAA fizerine etkisi ilk
olarak Goldfinger tarafindan 1972 yilinda kesfedilmistir[101].

Kolsisinin temel islevi hiicre iskeletindeki beta-tubuline baglanarak onun
fonkisyonunu engellemektir. Bu etkisi ile hiicre iskeletine ihtiyag duyan birgok
inflamatuvar yanit mekanizmasi baskilanmaktadir[105]. Ayn1 zamanda kolsisin
lokotrien B4, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2, tromboksan A2 aktivitesini
azaltmakta ve TNF-alfa sentezini bloke etmektedir[106].

Kolsisin 5 yag ve altinda giinliik 0.5 mg, 5-10 yas araliginda 0.5mg-1mg olacak
sekilde kullanilmalidir. 10 yas {izeri ¢ocuklarda ve yetigskinlerde minimum doz
Img’dir. Hasta tolere edebildigi siirece daha yiiksek dozlara c¢ikilabilir. Yetigkin
icin maksimum doz 3mg/giin, ¢ocuklar i¢in ise 2mg/giin’diir[107].

Kolsisin yan etkiler nedeniyle intraven6z kullanilmaz.

En sik yan etkisi bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkilerdir.
Hastalarin ¢ok az bir kisminda kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite ve
myotoksisite yapabilir. Kolsisin kullanan hastalar 16kopeni a¢isindan hemogram ile
takip edilmelidir. Sitokrom P450 3A4 {izerinden metabolize olan ilaglar kolsisinin
etkisini arttirabilir.[108,109]

Yiiksek dozda alinmasi1 durumunda dehidratasyon, sok, akut renal yetmezlik,
kemik iligi yetmezligi, hepatik yetmezlik, dissemine inravaskiiler koagiilasyon, sok

ve oliim olabilir[110]. Kronik renal yetmezlikte ve karaciger sirozunda kolsisin
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klirensi azalir ve toksisitesi artar. Ilag dozu azaltilmali ve hastalar sik araliklarla
takip edilmelidir[111]. Gebe kalmak isteyen hastalarda, gebelikte ve laktasyonda
kolsisine devam edilmesi onerilir[112,113].

Uygun dozda ve diizenli kullanima ragmen hastalarda %30 oraninda kismi yanit
ve %5-10 oraninda kolsisine yanitsizlik vardir.[9] Kolsisin direngli AAA demek
icin hasta maksimum tolere edilebilir dozda (eriskin 3 mg/giin, ¢ocuk 2 mg/giin)
kolsisin kullanimina ragmen 6 aylik takibinde ayda 1 veya daha fazla atak gegirmeli
ve hastada ataklar arasinda bile ESH, CRP, SAA dizeyleri yiiksek
saptanmalidir[107].

2.6.2.Interlokin-1(1L-1) inhibitorleri

Kanakinumab: Direk IL-1pB iizerine etkili immunglobulin-G antikorudur. ilk
olarak 2009°da kryoprin iliskili periyodik ates sendromlarinda (CAPS) kullanilmak
tizere onay almistir[114]. Kolsisin direngli hastalarda tedavi edici ve proteiniiriye
etkili oldugu gosterilmistir[115]. Subkutan 150 mg kullanilir. Yart 6mrii 26 giin
oldugu i¢in ayda 1 uygulanir[116]. Anakinra kullaniminda goriilmeyen bir yan etki
olarak bas agrist sikliginda artisa neden olmaktadir. Enfeksiyona yatkinlik ve
notropeni de kanakinumab tedavisi sirasinda rastlanabilecek diger yan
etkilerdir[117].

Anakinra: Rekombinant, non-glikolize IL-1 reseptor antagonistidir[118]. 2001
yilinda direngli romatoid artrit hastalarinda kullanim i¢in onay almistir. Erigkinde
100 mg/giin subkutan olarak kullanilir. AAA’ya sekonder gelismis uzamis artrit,
uzamis miyalji ve uzamis ates gibi kolsisine yanit vermeyen bir¢ok durumda da
fayda sagladigi goriilmiistiir[119]. Tedavi sirasinda en sik karsilagilan yan etkiler
ise; enjeksiyon bolgesinde agri ve eritem, ndtropeni, enfeksiyona yatkinliktir[120].
Rilonacept: Rekombinant ¢dziiniir 1L-1 reseptdr fiizyon proteinidir. Hem IL-1pB
hem IL-la’ya yiiksek afinitede baglanir. Kullanom dozu 2.2 mg/kg/hafta ve
uygulama yolu subkutandir[121].

Literatiirde talidomid, etanercept, tocilizumab, adalimumab ve infliximab
kullanan  hastalardan  bahsedilse de gergek etkinlik ve giivenirlik
bilinmemektedir[122]. Yine interferon a kullanimu ile ilgili ¢alismalar yapilmis olsa
da mevcut bilgiler kisitlidir[123].
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Atak Tedavisi: Kolsisin dozunu arttirmanin atak tedavisine etkisi saptanamamuistir.
AAA ataklarina spesifik bir tedavi olmayip palyatif tedaviler kullanilabilir. Tek kor
plasebo kontrollii bir ¢calismada metilprednizolonun karin agrisin1 azaltabilecegi

fakat akut faz reaktanlari iizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir[124].

2.7.Amiloidoz

Amiloidoz bazi serum proteinlerinden koken alan diisiik molekiil agirlikli alt
unitlerin olusturdugu fibriler yapilarin hiicre dist dokularda birikimidir. AAA’da bu
birikime sebep olan serum proteini SAA’dir.[125] SAA karacigerde yapilir, IL-1
gibi proinflamatuvar birtakim sitokinler SAA’nin karacigerden yapimini
artirmaktadir[126]. Tirkiye’den bildiren bir ¢alismada amiloidoz oran1 %12,9
olarak rapor edilmistir[127].

Amiloidoz riski, 6zellikle erkeklerde, ailede amiloidoz Oykiisii olanlarda, artrit
ataklar1 olan hastalarda, M694V homozigot olgularda, ve major histokompatibilite
simif [ ile iligkili gene (MHC1) sahip olanlarda artmaktadir. Amiloidoz hastalarin
%90’1nda 40 yas altinda gelismektedir.

AAA’da amiloidoz gelisiminde bdbrekler en sik etkilenen organlardir[1].
Proteiniiri, nefrotik sendrom, iiremi ve sonrasinda gelisen son donem bobrek
yetmezligi renal amiloidozun sirasiyla gelisen klinik bulgularidir.[63][128] AAA
fibrillerinin bobregin yapisin1t bozmaktadir. Hematiiri ve hipertansiyon nadir
goriilen bulgulardir. Renal amiloidozu olan hastalarda renal ven trombozuna bagli
akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Amiloid tanis1 tutulan organin biopsisinde
amiloid birikiminin gosterilmesi ile konur. En sik renal ve rektal biopsi
kullanilmaktadir[129].

Kardiyak amiloidoz nadir goriiliir ve konjestif kalp yetmezIligi ya da aritmiler
seklinde karsimiza ¢ikabilir. Periferik sinir sistemi tutulumuna bagli periferik
noropatiye neden olabilir. Ciltte amiloid birikimi deride kalinlasma, subkutan plak
ve nodiil gelisimine sebep olur[130]. Olgularin {igte birinde adrenallerde, yaklagik
dortte birinde ise karacigerde depolanma izlenmesine ragmen son doneme kadar
fonksiyonlarinda bozulma izlenmez. AAA amiloidozu artropati veya da ndropatiye

yol agmaz[129].
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Gastrointestinal sistemin amiloidozuna bagli hepatomegali, splenomegalli,
malabsorbsiyon ve diyare gelisebilir. Bakteriyel asir1 ¢ogalma, perforasyon ve
gastrointestinal sistemde kanama da olusabilir[131]. Amiloidoz hem damar duvari
birikimi yaparak hem de faktor X aktivitesini bozarak kanamaya egilim
yaratmaktadir[132].

2.8.Romatolojik ve Otoinflamatuar Hastaliklarda Kardiyovaskiiler Tutulum

Kardiyovaskiiler komorbiditeler RA, AS,ve SLE gibi romatolojik hastaliklarda
siklikla bildirilmistir. Perikardit, miyokardit, endokardit, arteriyel tromboz ve kalp
kapak hastalig1 seklinde hastaliklarin kardiyovaskiiler tutulumlart goriilmektedir.
Arteriyel hipertansiyon ve koroner arter hastaligi (KAH) sikliginin inflamatuar
romatizmal hastaliklarda arttig1 bildirilmistir[133].

2.8.1. AAA Hastalarinda Kardiyovaskiiler Komorbiditeler

Otoimmiin hastaliklarin ¢ogunda kardiyovaskiiler hastaliklar, dnemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. AAA’da da kardiyovaskiiler tutulum nadir
olmakla birlikte goriilebilmektedir[134]. AAA, akut atak disinda ataksiz donemde
de inflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. Kronik inflamasyon, endotelyel
disfonksiyonuna ve ateroskleroza yol agarak kardiyovaskiiler sistemi
etkilemektedir. AAA hastalarinda  perikardit, ateroskleroz, aritmi, ventrikiil
disfonksiyonlari, yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir[135].

AAA hastalarinda renal transplantasyon sonrasi da kardiyovaskiiler mortalite
rapor edilmistir. Hastalarin otopsilerinde kalp ve akciger dokularinda amiloid
birikimi izlenmistir. Karacigerde ise daha az birikim goriilmiistir. Kalp
kapake¢iklarinda ve miyokardda amiloid birikimi kalp yetmezligine neden
olabilmektedir. AAA’da diffiiz pulmoner amiloidoza bagli hipertansiyon nadir

goriilen bir komplikasyon olarak bildirilmistir[133].

2.8.1.1.Perikardit ve Perikardiyal Tamponad

AAA akut serdzit ataklari ile seyrettigi icin enflamatuvar siireg, epikard,

miyokard ve perikard tutulumuna neden olur. Perikardit; Akut perikardit,

22



perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit seklinde ortaya c¢ikabilmektedir.

Perikardit insidans1 %1'den az olarak rapor edilmistir[133].

2.8.1.2.Inflamasyon ve Endotel Disfonksiyonu

AAA’nin ana klinik o6zelligi inflamatuar ataklardir. Enflamasyon, ataksiz
donemlerde bile devam eder. IL-1p inflamasyonda ana rol oynayan sitokindir.

AAA’da diger akut faz proteinleri de arastirilmigtir. IL-6 diizeyinin ataklar
sirasinda ve ataksiz dénemlerde yliksek oldugu; metil prednisolon ve kolsisin
kullanimi sonrasit serum IL-6 seviyesi diigme oldugu goriilmiistiir. Akut inflamatuar
ataklardan bagimsiz olarak AAA hastalarinda serum sICAM-1,IL-8,1L-12,1L-17 ve
IL-18 diizeyleri de yiiksek bulunmustur.

Yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri inflamatuar ataklar sirasinda siirekli
subklinik hastalik aktivitesinin oldugunu gdosterir. Bunlar endotel hasarina neden
olabilir. AAA’da proinflamatuar sitokinlerin endotel disfonksiyonunu indiikledigi
iddia edilmistir. Akdogan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada AAA hastalarinda
karotid arterlerin intima-media kalinliginin (CIMT), saglikli bireylere kiyasla
artmis oldugu goriilmiistiir. AAA hastalarinda arteriyel sertligin bir gostergesi

olarak nabiz dalga hizi (PWV) artmis bulunmustur[133].

Sekil 3. Enflamasyonun ve kardiyovaskiiler sistemin sematik mekanizmasi
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Enflamasyon, ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde, akut koroner olaylarin
gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligt olugsmasinda Onemli bir
durumdur[136].

Kronik enflamasyonla seyreden tiim hastaliklar gibi AAA’I1 hastalarda erken
koroner arter hastaligi gelismesi agisindan risk tasimaktadirlar. Semptomsuz
donemlerde bile enflamasyonun devam etmesi nedeniyle bu risk daha fazladir.
Langevitz ve ark. kolsisin kullanan AAA’l1 hastalarda koroner arter hastaligi
prevalansini %15,5 olarak saptamislardir. Bu oranin genel popiilasyondaki koroner
arter hastaligi prevelansi ile benzer olmasi nedeniyle, kolsisinin iskemik kalp
hastalig1 insidansini azalttigi sonucuna ulagmislardir[136].

Miyokard tutulumu, 6zellikle ventrikiil diyastolik disfonksiyonu enflamatuvar
hastaliklarda yaygin goriilen bir sorundur. Kalp kasindaki fibréz skar, anormal
miyokardiyal kollajen depolanmasi, fokal enflamasyon, vaskiilit ve arterit gibi
cesitli mekanizmalar ile ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmalar oldugu
blinmektedir. Bu durumlar birgok ¢alismada gosterilmistir Eriskin yas grubunu
igeren ¢alismalarda Caliskan ve ark. ile Tavil ve ark. sol ventrikiil fonksiyonlarinin
bozuldugunu, Sar1 ve ark. ise sag ventrikiil disfonksiyonu oldugunu

gostermislerdir[135,137,138]

2.8.1.3.Aterosklerotik Koroner Arter Hastahg

Sistemik inflamasyon, aterosklerozun baslamasi, gelismesi ve ilerlemesinde
onemli bir faktordiir. C-reaktif protein, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile gii¢li bir
sekilde iligkili olan, sistemik inflamasyonun bir biyobelirtecidir. Damar
yaralanmas1 ve yagh c¢izgi olusumundan aterosklerotik plak ve trombotik olayin
tiim asamalarinda rol oynar. AAA’da diisiik dereceli inflamasyon ve aterogenezin
baglatilmasi ve yayilmasinda da CRP’nin rolii biiyiiktiir. Ayrica AAA hastalarinda
endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonu da saptanmistir[139].

Grimaldi ve ark. M694V genotipinin Sicilya popiilasyonunda akut miyokard
enfarktiisii  (AMI) gelisimi icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugunu
gostermistir[140]. AMI hastalarinin %12'sinde, geng kontrollerin %6'sinda M694V

genotipi tespit edilmistir. Caliskan ve ark. AAA hastalarinda koroner mikrovaskiiler
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fonksiyonun bozuldugunu gostermis ve bozulmus koroner akis rezervinin kardiyak
tutulumun erken bir belirtisi olabilecegini 6ne stirmiistiir[135].

AAA’da erken arter duvari degisikliklerinin belirteglerini aragtiran ¢calismalar da
sinirlt ve tartismalidir. Karotis arterlerin intima media kalinligi (IMT) ve endotel
disfonksiyonu preklinik aterosklerozu tanimlamak igin kullanilir. Akdogan ve ark.
saglikli kontrollere kiyasla AAA hastalarinda karotid arterlerin IMT'sinin arttigin1
bulmuslardir[141]. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada Ugurlu ve ark. hem AAA
hem de SLE'li hastalarda, saglikli kontrollere kiyasla karotis ve femoral arter
IMT'sinin anlaml diizeyde arttigini, ancak aterosklerotik plaklarin yalnizca SLE'li
hastalarda anlamli diizeyde arttigimi gostermistir[142]. Coban ve ark. AAA
hastalarinin trombosit aktivasyonunun bir belirteci olan ortalama trombosit hacmi
diizeylerinin saglikli kontrollerden 6nemli dl¢giide yiiksek oldugunu gostermis ve
bunun artmis ateroskleroz riski ile iliskisini 6ne siirmiislerdir[143]. Ek olarak,
ateroskleroz gelisimi ile yakindan iliskili olan karotis ve femoral nabiz dalga hizinin
AAA'l hastalarda artmis oldugu bulunmustur.

Bu ¢aligmalardaki hastalarin neredeyse tamami geng¢ hastalari igermekte ve
timi, gilicli anti-inflamatuar etkisinin yani sira anti-aterojenik etkileri oldugu
bilinen kolsisin tedavisi almaktaydi. AAA'nin epizodik dogasi, ataklar arasinda
akut faz yanitinda hafif yiikselmeler ve kolsisinin ataklar1 baskilamasi iizerindeki
giiclii etkisi ve ataklar arasinda subklinik inflamasyon bir araya geldiginde, bu
hastalarda siddetli ateroskleroz bulgulart beklenmez[17]. AAA ile ateroskleroz
arasindaki gercek iligskiyi degerlendirmek i¢in kolsisin tedavisi gormemis hastalar,
kolsisine direngli hastalar veya en azindan agir hastaligi olan hastalar ayri ayr
degerlendirilmelidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ok faktorlii etiyolojileri goz
Oniline alindiginda, kontrolsiiz AAA hastalar1 ve MEFV tasiyicilari, 6zellikle ek
olarak geleneksel risk faktorleri mevcutsa, kardiyovaskiiler hastaliklara 6zellikle
duyarhdir.

AAA hastalarinda artmig ateroskleroz riskinin yani sira baska bazi
kardiyovaskiiler anormallikler de tespit edilmistir Anormal aort duvar sertligi ve

subklinik miyokardiyal tutulum iki farkli calismada tanimlanmistir[137,138]
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2.8.1.4.Tromboz

Sistemik inflamasyon giiclii bir protrombotik uyarandir. inflamasyon siirecinde
prokoagulant faktorler yiikselirken dogal antikoagulant ve fibrinolitik aktivite
diiser. Boylece inflamasyon hemostatik mekanizmalar1 tromboz lehine degistirir.
Tromboza egilim gosteren bir kigide yiikselen hemostatik sistem hiperkoagiilasyon
hastaliklara sebep olur. Koagulasyon anormallikleri FMF hastalarinda nadiren
goriilmektedir[144].

Behget hastalig1 olan, tek ortak MEFV allel tasiyicilari tasiyici olmayanlara gore
daha sik tromboz yasamigtir. AAA hastalarinda trombotik olaylarla ilgili birkag
vaka raporu sunulmustur. AAA’ll bir ¢ocukta cocukluk cagi inme vakasi
Liibnan'dan bildirilmistir.

Tedavi edilmemis bir AAA hastasinda superior vena cava trombozu ve
pulmoner emboli bildirilmistir.

Renal amiloidozlu AAA’da renal ven trombozu yaygindir ve genellikle bobrek

fonksiyonunun hizli geri déniisiimsiiz bozulmasina yol acar[133].

2.8.1.5.Vaskiilit

Akut miyokard enfarktiisiine yol agan izole koroner vaskiilit de AAA’l1 bir
hastada bildirilmistir[145]. Cocco G. vaskiilit, sol dal blogu ve Raynaud sendromu
gelisen AAA’ bir hastay1 rapor etmistir[146].

2.8.1.6.Kardiyomiyopati

AAA hastaliginda amiloidin miyokardda birikimi sonrasinda sistolik ve
diyastolik kalp yetmezigi gelisebilmektedir. Manyetik rezonans ile goriintiilleme
tanida altin standarttir. Endomiyokardiyal biyopside miyositlerin etrafinda amiloid

birikimi goriiliir.

2.8.1.7.Kardiyak Otonomik Disfonksiyon ve ileti Bozukluklar1

AAA hastalarinda ritim anomalileri ve ileti bozukluklar1 oldugu da

gosterilmistir[147]. ileti bozukluklarma neden olan ana etmenin endotelyal
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disfonksiyon ve ateroskleroz oldugu bilinmektedir. Miyokardiyal tutulum ve
otonomik disfonksiyon ise repolarizasyon bozukluklarina neden olmaktadir.
Repolarizasyon bozukluklar1 olarak P dalga dispersiyonu ve QT
dispersiyonunda (QTd) uzama goriilebilmektedir. P dalga dispersiyonunda uzama
atriyal tagikardi, QT dispersiyonunda bozulma ventrikiiler tasikardiye neden
olmaktadir. QT dispersiyonunda uzama, "torsades point" ve ani 6liime yol agar.
Akgay ve ark. AAA’I1 hastalarda QT dispersiyonunun kontrol grubuna gore daha
uzun oldugunu ve bu hastalarda ventrikiiler aritmilere egilim olabilecegini

gostermiglerdir[148].

2.8.1.8.Nadir Kardiyak Belirtiler

AAA ile ilgili yapilan diger calismalarda, kalp hiz1 degiskenligi,aritmiler,
pulmoner hipertansiyon, kalp kapakgiklarinda amiloid birikimi gibi nadir kardiyak
bulgular da bildirilmistir. Romatizmal kalp hastaliginin AAA’l1 hastalarda daha sik
oldugu bildirilmistir ve bu hastalarda yiiksek oranlarda MEFV mutasyonlari tespit
edilmistir[138].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Romatoloji kliniginde 2014-2022 yillari
arasinda FMF tanisi ile takibi yapilan toplam 730 hasta dahil edildi. Hastalara ait
bilgiler retrospektif olarak Akdeniz Universitesi Hastanesi bilgi islem merkezinden
hasta dosyalarinin taranmasi yoluyla kaydedildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
eslik eden hastalik Oykiisii, kolsisin ve biyolojik tedavi kullanimi, MEFV gen
analizi ve ataksiz donemde yapilan CRP, ESH, SAA, fibrinojen, albumin, kreatinin,
glukoz, HbAlc, total kolesterol, d-LDL kolesterol, HDL kolesterol ve idrar protein-
kreatinin diizeyleri kaydedildi. Histopatolojik olarak kanitlh FMF’e sekonder
amiloidoz tanis1 alan hastalar belirlendi. Kardiyak ac¢idan hastalarin kardiyak
goriintliilemeleri ve koroner girisim dykiileri veri tabanindan tarandi. KAH ve diger
kardiyak patolojileri olan hastalar belirlendi. Atak doneminde olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

3.16.Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS 26 istatistik paket
programi kullanildi. Tanimlayicr istatistikler kisminda kategorik degiskenler sayi,
yiizde verilerek, stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en
kiiglik- en bliyiik deger) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov testleri/Shapiro-wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi.
Kategorik degiskenler i¢in; gruplar arasinda siklik bakimindan fark olup olmadigi
ki-kare testleri kullanilarak karsilastirildi. Siirekli degiskenler normal dagilim
uygun bir dagilim gostermediginden iki grup arasinda normal dagilima uymayan
verilerde yapilan karsilagtirma analizlerinde Mann-Whitney U testi kullanildi. SSA,
ESH, CRP ve fibrinojenin bazi demografik verilerle ve laboratuvar sonuglariyla ile
iliskisini incelemek igin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel olarak

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

SSA, ESH, CRP ve fibrinojen degerlerinin amiloidozis tanili hastalar1 ayirt etmede
Iyi bir smir degere (cut-off) sahip olup olmadigi olup olmadigini belirlemek

amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yapildi. Anlaml
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bulunan sinir degerlerin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif predikitif
degerleri hepsaplanmistir. ROC egrisi altinda kalan alanlar degerlendirildiginde
0.9-1 aras1 miikemmel, 0.8-0.9 arasi ¢ok iyi, 0.7-0.8 arasi 1yi, 0.6- 0.7 aras1 orta ve
0.5-0.6 aras1 da zayif olarak degerlendirilmektedir (1-2). Kesme noktasina karar
vermek icin maksimum Youden Indeksi ve Pozitif Likelihood Ratio kullanildi

[maks Youden indeksi (3): (duyarlilik + dzgiilliik — 1) olarak hesaplanir].

SSA, ESH, CRP ve fibrinojen igin elde edilen cut-off degerlere gére kategorize
edildi ve Univariete lojistik regresyon analizi ile amiloidozis i¢in “Kaba (crude)
Odds Ratio” degerleri hesaplandi. Daha sonra 4 degisken multivariate logistik
regresyon analizi ile kurulan modelde yeniden degerlendirilerek Adj. Odds Ratio

degerleri hesaplanmis ve her bir degiskenin amiloidozis olay1 ile olan bagimsiz

iliskisi test edildi [149-151].

Bu calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alinmistir (10/06/2022 tarih ve 70904504/354 sayili karar).
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ozellikleri

Calismaya 18-82 yas aras1 420’si kadin (%57,5) 730 hasta dahil edildi.Calismamiza

dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 38,4+12,6 yildir. Hastalarin baz1 demografik

ve komorbiditelerine ait 6zellikleri Tablo 7°de sunulmustur. Medyan hastalik siiresi

9 (1-52) yildir. Hastalarin %10,7’sinde HT, %5,5’inde DM ve %7,7’sinde KBH

mevcuttur. Calismamizdaki hastalarin amiloidoz goriilme oran1 %6 (n=44), KAH

orani ise %3.7 (n=27) idi. Sigara kullanim1 sorgulanan 405 hastanin %41°1 (n=166)

aktif i¢ici oldugu saptandi.

Tablo 7. AAA hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri ile eslik eden

hastaliklar

Hasta ozellikleri n=730

Kadin, n (%)
Yas, yil

Ortalamazss

Ortanca (min-maks)
Hastalik siiresi, yil

Ortalama:tss

Ortanca (min-maks)
Sigara kullanimi, n (%)
Hipertansiyon, n (%)
Diabetes mellitus, n(%06)
Hiperlipidemi, n (%)
Amiloidoz, n(%)
Kronik bobrek hastaligi, n (%)
Renal transplantasyon, n (%0)
KAH, n (%)
Diger kardiyak hastahiklar

Perikardit, n (%)

Aritmi, n (%)

Kapak hastahigi, n (%)

420 (57,5)

38,4+12,6
37 (18-82)

11,1465
9 (1-52)
166/405 (41)
78 (10,7)

40 (5,5)

86 (11,8)

44 (6)

56 (7,7)

29 (4)

27 (3,7)

2(0,3)

7))
4(0,5)
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Serebrovaskiiler olay, n (%) 5(0,7)

Periferik arter hastahigy, n (%) 4 (0,5)
Derin ven trombozu, n (%) 6 (0,8)
Pulmoner tromboemboli, n (%) 10 (1,4)
Pulmoner hipertansiyon, n (%) 1(0,1)
Mortalite, n (%) 6 (0,8)

Hastalar kullandiklar tedaviler agisindan siniflandirildiginda kolsisin kullanan

hasta orant %91,8 (n=670) di. (Sekil 4).

800
700 670 (%91,8)
600
500
400
300

200

100 60 (8,2)

Kolsisin Kullanimi, n (%)

W Kullanmayan ® Kullanan

Sekil 4. Hastalarin Kolsisin Kullanim Durumu

Biyolojik tedavi kullanan hasta orani ise %9.6 (n=70) olup, en sik kullanilan
biyolojik tedavinin %7,4 oraninda (n=54) olmak iizere Kanakinumab oldugu
saptandi (Sekil 5).
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700

600

500

400

300

200

100

660 (%90,4

54 (%7,4)

IL-1 inhibitéra Kullanimi, n (%)

16 (%2,2)

B Kullanmayan ® Canakinumab ® Anakinra

Sekil 5. Hastalarin IL-1 Inhibitérii Kullanim Durumu

Calismamizdaki MEFV mutasyonu sonucuna ulasilan 401 hastanin gen

mutasyonlart incelendiginde, en sik izlenen gen mutasyonunun M694V (%64,9)

R202Q (%40,4) ve M680I (%12) oldugu saptandi. Diger genetik analiz sonuglari

Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. AAA hastalarinin MEFV gen mutasyonu dagilimi

MEFV Genotip Dagim (n=401)  Total, n(%b)

Heterozigot, n(%6)

Homozigot, n(%o)

M694V
R202Q
M680I
V726A
E148Q
E167D
K695R
P369S
R617H
M726A
M6941
R761H

260 (64,9)
162 (40,4)
48 (12)
40 (9,9)
44 (10,9)
5(1,2)
3(0,7)
2(0,5)
1(0,2)
1(0,2)

2 (0,5)
3(0,7)

184 (45,9)
124 (30,9)
38 (9,5)
37(9,2)
43 (10,7)
4(1)
3(0,7)
2(0,5)
1(0,2)
1(0,2)

2 (0,5)
3(0,7)

76 (19)
38 (9,5)
10 (2,5)
3(0,7)
1(0.2)
1(0,2)
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401 hastanin %?22’sinde homozigot, %57 sinde tekli heterozigot, %11 ’inde

kompleks genotip saptandi. Hastalarin %10’unda ise mutasyon goriilmedi. (Sekil

6)

Kompleks Genotip Negatif
11% 10%

Homozigot

H Heterozigot

i Homozigot

i Kompleks Genotip
Heterozigot
57%

Sekil 6. Hastalarin MEFV genotip dagilimi (n=401)

Hastalarin SAA diizeyi ortalamasi 34,3+54,3 gr/dl CRP diizey ortalamasi
2,1£3 mg/l, fibrinojen diizeyi ortalamasi1 375,2+140,6 mg/dl ve ESH diizeyi
ortalamasi ise 15,4+13,9 mm/saat olarak tespit edildi. Hastalarin laboratuvar

bulgular1 detayli olarak Tablo 9. da verilmistir.
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Tablo 9. AAA hastalarinin laboratuvar bulgulari

Tetkikler Degerler

Serum Amiloid A, ng/mL
Analiz sayisi, n(%)
Ortalama=ss
Ortanca (min-maks)

CRP, mg/dl
Analiz sayisi, n(%)
Ortalama:tss
Ortanca (min-maks)

Fibrinojen, mg/dl
Analiz sayis1, n(%)
Ortalamazss
Ortanca (min-maks)

ESH, mm/saat
Analiz sayisi, n(%)
Ortalama-tss
Ortanca (min-maks)

Albumin, g/L
Analiz sayisi, n(%)
Ortalamazss
Ortanca (min-maks)

Kreatinin, mg/dI
Analiz sayisi, n(%)
Ortalamazss
Ortanca (min-maks)

Glukoz, mg/dl
Analiz sayisi, n(%)
Ortalama:tss
Ortanca (min-maks)

HbAlc, %

Analiz sayisi, n(%)
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

658 (90)
34,3543
12 (1-468)

726 (99)
2,143,4
0,8 (0-22)

568 (77)
375,2+140,6
359 (3,6-235)

723 (99)
15,4+13,9
11 (2-88)

654(89)
4,4+0,4
4,5 (2,2-5,7)

730 (100)
0,81£0,64
0,7 (0,3-8,5)

650(89)
89,6+20,8
87 (61-503)

304(41)

5,6+0,7
5,5 (4,1-8,9)
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Total kolesterol, mg/dl

Analiz sayisi, n(%) 374(51)

Ortalamaztss 180,5+49,2

Ortanca (min-maks) 175,5 (74-439)
Trigliserit, mg/dl

Analiz sayisi, n(%) 424(58)

Ortalamadss 141,7+£78.,2

Ortanca (min-maks)
d-LDL kolesterol, mg/dI
Analiz sayisi, n(%)

Ortalamaztss
Ortanca (min-maks)
HDL kolesterol, mg/dI

125 (11-640)

415(56)
109,8+36,7
107 (32-285)

Analiz sayisi, n(%) 390(53)

Ortalamadss 48.3+13,9

Ortanca (min-maks) 46 (18-111)
TG/HDL-K

Analiz sayisi, n(%) 386 (52)

Ortalamazss 3,3+2,5

Ortanca (min-maks) 2,8 (0,3-22,9)
Idrar proteini, n (%)

Analiz sayisi 645 (88)

<300 mg/giin 585 (90,7)

>300 mg/giin ve <3 gr/giin 42 (6,5)

>3 gr/giin 18 (2,8)

4.2. Amiloidoz Durumuna Goére Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalar amiloidoz gelisme durumuna gore iki gruba ayrildi. Her 2 grupun
demografik verileri ile klinik ve laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi (Tablo 10).
Ortanca yas1, amiloidoz gelismeyenlerde 36 (18-82) yil iken amiloidoz gelisenlerde
41 (21-75) yil olarak daha yiiksek saptandi ve grup arasindaki yas farki istatistiksel
olarak anlamliyd:1 (p=0,032). Amiloidoz gelismeyen grubun %41,4’ii gelisenlerin

ise %59,1’1 erkek olupir, amiloidozis grubunda erkeklerin siklig istatistiksel olarak
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anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,027). Amiloidoz gelismeyenlerin ortanca
hastalik siiresi 9 (1-52) y1l iken amiloidoz gelisenlerin ortanca hastalik siiresi 12 (1-
36) yil olmak {izere istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha uzun
saptanmistir  (p=0,013). Sigara kullanim siklig1 gruplar arasinda benzerdi
(p=0,956). Amiloidozu olan hastalarda HT, KBH ve renal transplantasyon
sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (sirastyla, p=0,042, p<0,001,
p<0,001). Ayrica KAH sikligi amiloidozlu hastalarda (%13,6) amiloidoz
olmayanlara (%3.1) gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.004).
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Amiloidoz(+)
n=44

Amiloidoz (-)
n=686

P degeri

Yas, yil (ortalamazss)
Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek
Hastalik siiresi, yil
Ortalamazss
Ortanca (min-maks)
Sigara kullanimi, n (%)
Hipertansiyon, n (%)
Diabetes mellitus, n (%)
Hiperlipidemi, n (%)
Kronik bobrek hastalhigi, n (%)
Renal transplantasyon, n (%)
KAH, n (%)
Diger kardiyak hastaliklar
Perikardit, n (%0)
Aritmi, n (%)
Kapak hastaligi, n (%)
Serebrovaskiiler olay, n (%)
Periferik arter hastalhigi, n (%)

Derin ven trombozu, n (%)

Pulmoner tromboemboli, n (%)

Pulmoner hipertansiyon, n (%6)

Mortalite, n (%)

41,8+11,9

18 (40,9)
26 (59,1)

13,9482
12 (1-36)
15/35 (42,9)
9 (20,5)
1(2,3)

9 (20,5)
34.(77,3)

28 (63,6)

6 (13,6)

0
0
0
0

0
1(2,3)
1(2,3)
0

3(6,8)

38,2+12,6

402 (58,6)
284 (41,4)

10,946,4
9 (1-52)
151/370 (40,8)
69 (10,1)

39 (5,7)

77 (11,2)

22 (3,2)
1(0,1)

21 (3,1)

2(0,3)
7(1)

4(0,6)
5(0,7)
4(0,6)
5(0,7)
9(1,3)
1(0,1)
3(0,4)

0,032*

0,027*

0,013*

0,956*
0,042*
0,504*
0,110*
<0,001*
<0,001*
0,004*

0,312*
0,465*

0,004*

Tablo 10. Amiloidozu olan ve olmayan AAA hastalarinin demografik, klinik ve

komorbiditelerinin karsilastirilmasi

+: Mann-Whitney U testi, *: Ki-kare testi

SAA diizeyi amiloidozu olan hasta grubunda amiloidozu olmayan grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.001). Fibrinojen, ESH diizeyi de
amiloidoz gelisen hastalarda amiloidozu olmayan hastalara gore anlamli olarak

yikksek saptanmistir.  (p<0,001) Kreatinin diizeyi dagilimlarina  gore
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degerlendirildiginde; amiloidozu olan hasta grubunda kreatinin amiloidozu
olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu. (p<0,001) Gruplarin lipid profilleri
incelendiginde; Trigliserit ve TG/HDL-C oran1 amiloidozu olan grupta amioidoz
olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla; p=0,000, p=0,002).
Mikroalbuminiiri seviyeleri amiloidozu olan hasta grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksek oldugu goriildii (p<0.001).

Tablo 11. Hastalarin Amiloidoz Durumuna Gore Laboratuvar Bulgularinin
Karsilagtirilmasi

Amiloidozis (+) Amiloidozis (-)

P degeri

n=44

n=686

Kreatinin, mg/dl

Ortalamaxzss 2,06£1,35 0,72+0,46 <0,001*
Ortanca (min-maks) 1,7 (0,5-5,7) 0,7 (0,3-8,5)

HbALC (n=27/277), %
Ortalamazss 5,1+0,4 5,7£0,7 <0,001*
Ortanca (min-maks) 5,2 (4,1-6,5) 5,5 (4,1-8,9)

Glukoz (n=43/607), mg/dI
Ortalamazss 88,4+11,1 89,7421,3 0,841*
Ortanca (min-maks) 88 (61-119) 87 (66-503)

Albumin (n=43/611), g/L
Ortalamazss 3,8+0,8 4,5+0,4 <0,001*
Ortanca (min-maks) 4,1(2,3-5,1) 4,5 (2,2-5,7)

Serum Amiloid A (n=37/621), ng/mL
Ortalamazss 96,5+91,1 30,6+49 <0,001*
Ortanca (min-maks) 67 (4,5-338) 11,3 (1-468)

Fibrinojen (n=32/536), mg/dl
Ortalamazss 460,7+119,3 370,1+140,2 <0,001*

Ortanca (min-maks)

460 (258-709)

355,5 (3,6-2235)
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CRP (n=44/682), mg/d|

Ortalamazss 3,4+4.,4

Ortanca (min-maks) 1,7 (0,01-22)
ESH (n=42/681), mm/saat

Ortalamaxzss 28,9+19,7

Ortanca (min-maks) 27 (2-88)
Total Kolesterol (n=38/336), mg/dl

Ortalamazss 189+72

Ortanca (min-maks) 176,5 (105-439)
Trigliserit (n=39/385), mg/dl

Ortalamazss 181,9494,2

Ortanca (min-maks) 160 (60-574)
d-LDL Kolesterol (n=39/376), mg/dI

Ortalamazss 110,6+49,7

Ortanca (min-maks) 102 (54-272)
HDL Kolesterol (n=39/351), mg/dl

Ortalamadzss 459+13,6

Ortanca (min-maks) 45 (20-96)
TG/HDL-C (n=39/347)

Ortalamazss 43+29

Ortanca (min-maks) 3,5 (1-14,7)
Idrar Protein (n=39/606), n (%)

Proteiniiri Yok 17 (43,6)

Spot idrar prot >300 mg 13 (33,3)

Spot idrar prot >3 gr 9(23,1)
Idrar Albumin (n=12/212), n (%)

Normal 6 (50)

Mikroalbuminiiri 3(25)

Makroalbuminiiri 3 (25)

+ Mann-Whitney U testi, * Ki-kare testi

2433
0,7 (0-20)

14,5+12,9
10 (2-73)

179,5+45,9
175,5 (74-424)

137,6+75,3
122 (11-640)

109,8435,2
107 (32-285)

48,5+14,1
46 (18-111)

3,042.4
2,6 (0,3-22,9)

568 (93,7)
29 (4,8)
9 (1,5)

197 (92,9)
11 (5,2)
4 (1,9)

0,001*

<0,001*

0,923*

<0,000*

0,406*

0,249*

0,002*

<0,001*

<0,001*
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Amiloidozu olan ve olmayan hastalarin M694V mutasyonlarinin tiplerine gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Amiloidoz olan ve olmayan AAA hastalarinin MEFV gen mutasyonu
dagilimlarinin karsilagtirilmasi

Amiloidoz (+)  Amiloidoz (-)

n=19* n=382* ¥ degerl
MEFVgen mutasyon pozitifligi, n(%) 19 (100) 341 (89,3) 0,240**
Homozigot M694V, n(%) 7 (36,8) 69 (18,1) 0,065**
Heterozigot M694V, n(%) 8 (42,1) 176 (46,1) 0,918**
Homozigot R202Q, n(%) 3(15,8) 35(9,2) 0,408**
Heterozigot R202Q, n(%) 7 (36,8) 117 (30,6) 0,751**
Heterozigot M6801, n(%o) 5 (26,3) 33 (8,6) 0,025**
Heterozigot V726A, n(%o) 2 (10,5) 35(9,2) 0,691**
Heterozigot E148Q, n(%0) 1(5,3) 42 (11) 0,707**

* Kayith MEFV gen mutasyon verisi bulunan hasta sayisi

** Ki-kare testi (En fazla gozlenen 7 varyant analize dahil edilmistir)

AAA hastalarinda SAA, fibrinogen, CRP ve ESH degiskenlerinin, amiloidozu
ongorebilecek cut-off degerleri ROC analizi ile degerlendirilmistir (Tablo 13, Sekil
7). Smur degerler SAA i¢in 44 ng/ml, fibrinojen igin 384 mg/dl, ESH igin 20
mm/saat ve CRP i¢in 1,25 mg/dl bulunmustur. Bu 4 degisken i¢inde AUC degeri
en yiiksek olan SAA (AUC=0,788; p<0,001) ikinci en yiiksek olan ise fibrinojendir
(AUC=0,728; p=0,001) (Tablo 13). Bu degiskenlerin amiloidozisi bagimsiz
predikte etme gliciinii degerlendirebilmek icin kurulan Multivariate Lojistik
regresyon analizi sonucunda SSA>44 (ref: <44 ng/MI) olan hastalarda 5,5 kat ve
ESH >20 (ref: <20 mm/saat) olan hastalarda ise hastalarda amiloidoz 3,4 kat fazla
gozleniyor. Cok degiskenli analiz sonucunda fibrinojen ve CRP degiskenlerinin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ve amiloidozla iligkili bagimsiz risk faktorleri

olarak modelde yer almadig1 gozlenmistir (Tablo 13).
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Sekil 7. Serum Amiloid A, Fibrinojen, Sedim ve CRP degerlerine ait ROC egrileri

Tablo 13. Amiloidoz i¢in SAA, fibrinojen, ESH ve CRP degerlerinin ROC analizi

ile elde edilen sinir degerleri

Sinir deger AUC (%095 GA) P degeri
SAA 44 0,788 (0,703-0,874) <0,001
Fibrinojen 384 0,728 (0,638-0,817) <0,001
ESH 20 0,724 (0,615-0,832) <0,001
CRP 1,25 0,633 (0,535-0,730) 0,016

Tablo 14. AAA hastalarinda Amiloidozu 6ngdren degiskenlerin Multivariate
Lojistik Regresyon Analizi ile analizi

Adjusted OR (%95 GA) P degeri

SAA >44 (ref: <44 ng/mL 5,5 (2,3-12,7) <0,001
Fibrinojen >384 (ref: <384 mg/dl) 1,4 (0,58-3,5) 0,440
ESH >20 (ref: <20 mm/saat) 3,4 (1,3-9,1) 0,015
CRP >1,25 (ref: <1,25 mg/dl) 0,98 (0,39-2,47) 0,964

ROC analizlerde p<0,05 olan degiskenler multivariate analize dahil edilmistir ve
adj. OR: Diizeltilmis Odds Ration degerleri hesaplanmistir, GA: Giiven Aralid
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4.3. Ateroskleroz Durumuna Goére Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalar ateroskleroz gelisme durumuna gore iki gruba ayrilarak ve gruplar
arasinda bazi demografik, klinik, laboratuvar sonuglari karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda bazi demografik, klinik, laboratuvar sonuglar1 karsilastirilmistir (Tablo
15). Her iki grup arasinda yas degiskeni acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis olup (p<0,005) ateroskleroz gelisenlerin ortanca yasi 52 (36-75)iken
gelismeyenlerin ortanca yast 36 (18-82)yil oldugu bulunmustur. Ateroskleroz
gelisen grubun %48,1°1 gelismeyenlerin ise 42,2’si erkektir. Ateroskleroz
gelisenlerin ortanca hastalik siiresi 8 (1-36) yil iken gelismeyenlerin ortanca
hastalik siiresi 9,5 (1-52) yil bulunmustur ve gruplar arasinda hastalik siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Sigara kullanim siklig
gruplar arasinda benzerdi (p=0,830). Aterosklerozu olan hastalarda KBH, renal
transplantasyon, Pulmoner tromboemboli, Amiloidozis sikliginin anlamli olarak
daha fazla oldugu goriildii. (sirasiyla p=0,048, p=0,019, p=0,049, p=0,004).

Tablo 15. Hastalarin Ateroskleroz Durumuna Goére Bazi Demografik, Klinik ve
Komorbiditelerine Ait Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Ateroskleroz (+) Ateroskleroz (-) P degeri

n=27 n=703
Yas, yil
Ortalamazss 55,7+12,2 37,8+12,2 <0,001*
Ortanca (min-maks) 52 (36-75) 36 (18-82)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 14 (51,9) 406 (57,8) 0,682*
Erkek 13 (48,1) 297 (42,2)
Sigara kullanimi (n=22/383), n (%) 10 (45,5) 156 (40,7) 0,830*
Hastalik siiresi, yil (n=24/700)
Ortalamazss 11,5+£8,4 11,1+6,5 0,812*
Ortanca (min-maks) 8 (1-36) 9,5 (1-52)
HT, n (%) 6 (22,2) 72 (10,2) 0,058*
DM, n (%) 2(7,4) 38 (5,4) 0,655*
KBH, n (%) 5 (18,5) 51 (7,3) 0,048*
HPL, n (%) 4 (14,8) 82 (11,7) 0,547*
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Malignite, n (%6) 2(7,4)
Renal TX éyKiisii, n (%) 4 (14,8)
Perikardit, n (%) 0
Aritmi, n (%) 2(7,4)
Kalp Kapak Yetmezligi, n (%) 2(7,4)
Pulmoner HT, n (%) 0
Periferik AH, n (%) 0
Pulmoner TE, n (%) 2(7,4)
DVT, n (%) 1(3,7)
SVO, n (%) 1(3,7)
Amiloidoz, n (%) 6 (22,2)
Exitus , n (%) 3(11,1)

+: Mann-Whitney U testi, *: Ki-kare testi

20 (2,8)
25 (3,6)
2(0,3)
5(0,7)
2(0,3)
1(0,1)
4(0,6)
7(1,0)
5(0,7)
4.(0,6)
38 (5,4)
3(0,4)

0,194*
0,019*
1,000*
0,025*
0,008*
1,000*
1,000*
0,049*
0,203*
0,172*
0,004*
0,001*

SAA diizeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu olmayan grubuna
gore anlamli diizeyde yiliksek oldugu gozlendi (p=0,008) (Tablo 16). CRP,

fibrinojen ve ESH diizeylerinde ise her 2 grup arasinda istatistiki olarak anlamli

farklilik gortilmedi. Kreatinin diizeyi aterosklerozu olan hasta grubunda kreatinin

aterosklerozu olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Gruplarin

HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda da anlaml farklilik
bulunmadi (sirasiyla p=0,407 p=0,623, p=0,330, p=0,068). TG/HDL-C orani ise

aterosklerozu olan grupta aterosklerozu olmayan gruba goére anlamli olarak

yiiksekti (p=0,049)
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Tablo 16. Hastalarin Ateroskleroz Durumuna Gore Laboratuvar Bulgularinin

Karsilastirilmasi

Kreatinin, mg/dl
Ortalamadzss

Ortanca (min-maks)

HbA1C (n=23/281), %
Ortalamadss

Ortanca (min-maks)

Glukoz (n=26/624), mg/dl
Ortalamadtss

Ortanca (min-maks)

Albumin (n=27/627), g/L
Ortalamaxzss

Ortanca (min-maks)

Serum Amiloid A (n=24/634), ng/mL
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Fibrinojen (n=23/545), mg/dl
Ortalamaxzss

Ortanca (min-maks)

CRP (n=27/699), mg/dl
Ortalamadss

Ortanca (min-maks)

ESH (n=27/696), mm/saat
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Total Kolesterol (n=24/350), mg/dI
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Trigliserit (n=26/398), mg/dI
Ortalamazss

Ortanca (min-maks)

Ateroskleroz (+)

n=27

1,5+1,9
0,8 (0,5-8,5)

5,7+0,8
5,6 (4,1-8,4)

86,3+11,9
86,5 (61-119)

4,140,7
4,3 (2,2-5,1)

85.4+118.9
25 (3-468)

376,3£129,2
363 (227-617)

2,943,7
1(0,01-12)

21,1422,9
11 (2-88)

207,2487,4
184 (91-424)

165,4+78,1
1455 (55-338)

Ateroskleroz (-) P degeri
n=703

0,8+0,5 0,001*
0,7 (0,3-7)

5,6+0,7 0,085*
5.4 (4,1-8,9)

89,7421 0,324+
87 (66-503)

4,4+0,4 0,032+
45 (2,35,7)

32,4449.5 0,008*
11,7 (1-422)
375,1+141,2 0,923
359 (3,6-2235)

2,143 4 0,185*
0,8 (0-22)

15,2413,4 0,531+
11 (2-71)

178,6+45,1 0,330*
175 (74-439)
140,2478,1 0,068

124 (11-640)

44



d-LDL Kolesterol (n=27/388), mg/dI
Ortalamadzss

Ortanca (min-maks)

HDL Kolesterol (n=25/365), mg/dl
Ortalamaxzss

Ortanca (min-maks)

TG/HDL-C (n=25/361)
Ortalamadss

Ortanca (min-maks)

Idrar Protein (n=26/619), n (%)
Proteiniiri Yok

Spot idrar prot >300 mg

Spot idrar prot >3 gr

Idrar Albumin (n=11/213), n (%)
Normal
Mikroalbuminiiri

Makroalbuminiiri

*: Mann-Whitney U testi, *: Ki-kare testi

119,7454,3
117 (54,285)

46,2+14,7
40 (18-71)

4,342,7
3,7 (0,8-11,5)

21 (80,8)
3 (11,5)
2(7,7)

9 (81,8)
1(9,1)
1(9,1)

109,2+35,2
106,5 (32-272)

48,4+13,9
46 (19-111)

3,342,5
2,7 (0,3-22,9)

564 (91,1)
39 (6,3)
16 (2,6)

194 (91,1)
13 (6,1)
6(2,8)

0,623*

0,407

0,049*

0,159*

0,457*
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Aterosklerozu olan ve olmayan hastalarin M694V mutasyonlarinin tiplerine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Aterosklerozu olan
hastalarda en sik goriilen mutasyon Heterozigot M694V mutasyonudur. (Tablo 17).
Tablo 17. Hastalarin Ateroskleroz Durumuna Goére MEFV Geni Mutasyonu
Dagilimlariin Karsilastirilmasi

Ateroskleroz (+) Ateroskleroz (-)

n=1g* n=383* P degeri
MEFV gen mutasyon pozitifligi, n(%) 16 (88,9) 344 (89,8) 0,705**
Heterozigot M694V, n (%) 11 (61,1) 173 (45,2) 0,278**
Heterozigot R202Q, n (%) 6 (33,3) 118 (30,8) 1,000**
Homozigot M694V, n (%) 4 (22,2) 72 (18,8) 0,758**
Heterozigot V726A, n (%) 4 (22,2) 33 (8,6) 0,073**
Heterozigot M680I, n (%) 2(11,1) 36 (9,4) 0,684**
Homozigot R202Q, n (%) 2(11,1) 36 (9,4) 0,684**
Heterozigot E148Q, n (%) 0 43 (11,2) 0,289**

AAA  hastalarinda SAA, fibrinogen, CRP ve ESH degiskenlerinin
Aterosklerozu dngorebilecek cut-off degerlere sahip olup olmadigit ROC (Receiver

operating characteristic) analizi ile degerlendirilmistir (Tablo 18, Sekil 8).

SAA degeri aterosklerozu olan hastalarda aterosklerozu olmayan hastalara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmasina karsilik fibrinojen, CRP ve ESH
degiskenlerinin AUC degerlerine ait p degerleri istatistiksel olarak anlamli olmadigi

(p>0,05) i¢in buna gore aterosklerozu 6ngérme giiciiniin olmadig1 anlagilmistir.
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Tablo 18. Aterosklerozisi predikte eden degiskenlere ait ROC analizi ile elde edilen

siir deger

AUC (%95 GA) P degeri ‘

SAA 0,629 (0,544-0,774) 0,051
Fibrinojen 0,510 (0,361-0,658) 0,882
ESH 0,548 (0,411-0,686) 0,466
CRP 0,556 (0,421-0,691) 0,397
ROC Curve
10
08
3. oG
@ 04
—5AA
Fibrinojen
—ESR
—CRP
0.2 Reference Line
0,0
0,0 02 04 0§ 03 10
1 - Specificity

Sekil 8. Ateroskleroz i¢in Serum Amiloid A, Fibrinojen, Sedim ve CRP degerlerine
ait ROC egrileri
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5.TARTISMA

Calismanin sonucuna gore, FMF hastaligina sekonder amiloidozu bulunan
hastalarda KAH gelisme riskinin arttig1 goriilmektedir. KAH olanlarda SAA diizeyi
yiiksek iken, diger AFR’ lerinin benzer oldugu goriilmektedir. Caligmamizda da
FMF hastaliginin erkeklerde daha sik oldugu saptanmistir. Calismamizin sonuglari
ile uyumlu olarak Sohar ve ark.’nin yaptig1 401 hastayr kapsayan bir caligmada
erkeklerde hastaligin daha sik goriildigii ileri stiriilmiistiir [96]. Literatiir verilerine
gore AAA hastaliginin erkeklerde kadinlara oranla daha sik oldugu bilinmektedir,
ancak bildiren oranlar ¢aligmalar arasi1 farkliliklar géstermektedir. 2005 yilinda
iilkemiz AAA calisma grubunun iilke genelinde ¢ok merkezli olarak yliriittiigii
2838 hasta ile yapilan ¢alismasinda erkek/kadin orani 1.2/1 olarak bulunmustur[28]
Yine literatiir verilerine gore erkek cinsiyet amiloidoz gelisimi i¢in bir risk faktorii
olarak belirlenmistir [152]. Bizim ¢alismamizda amiloidozun erkeklerde daha sik
gelistigi goriilmistiir.

Calismamizda hastalarin ortalama tani alma yas1 38,4+12,6 (18-82) saptandi.
AAA’DI hastalarin ¢ogunda ilk atagin 20 yasindan 6nce oldugu goriilmekte ve bu
hastalar erken baslangigli AAA olarak tanimlanmaktadir [6]. 20 yasindan sonra ilk
atagimi gecirenler ise gec baslangicli AAA, ge¢ baslangigh hastalar icinde 40
yasindan sonra ilk atagin1 gecirenler ise ‘late onset AAA’ olarak tanimlanmaktadir.
Literatiire verilerinde hastalarin cogu gec baslangigli AAA olarak goriilmektedir.
Sayarlioglu ve arkadaglarinin 401 AAA’l1 ile yaptig1 ¢caligmada 57 hasta (%14) geg
baslangigh AAA ve sadece 5 hasta (%]1,25) late onset AAA olarak
saptanmustir[153]. Oztiirk ve arkadaslarmin 260 AAA’ I hasta ile yaptig1 ¢alismada
ise 77 hasta (%30) gec baslangighh AAA olarak saptanirken, late onset AAA’I1
hastaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin tan1 alma yast literatiirle
uyumlu olarak geg¢ baslangiclt AAA tanimina uymaktadir.

AAA cocukluk-geng eriskinlik cagi hastaligi olarak bilinse de, AAA kliniginin
diger bir¢cok romatolojik hastaliklarla karisabilecegi de g6z 6niinde bulundurularak,

her yas grubunda uygun klinikte akla getirilmesi gerektigi goriilmektedir.
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Calismamizda hastalarin %49,4'unda MEFV gen mutasyonlari pozitif saptandi.
Hastalarin gen mutasyonlarmin sikliklar1 karsilastirlldiginda M694V  gen
mutasyonu en sik izlenen gen mutasyonu oldugu goriildii. Heterozigot M694V en
sik goriilen mutasyondu. Tiirk AAA Calisma Grubunun 1090 Tiirk hasta {izerinde
yaptigi ¢aligmada en sik gen mutasyonunun M694V oldugu belirtilmistir[6].
Calismamizda elde ettigimiz veriler genel kabul goéren verilerle uyumlu olarak
saptanmigtir. M694V homozigot olan 76 hastanin 7 (%9,2)" sinde amiloidoz
saptanmistir. Polat ve arkadaglarinin hazirladigi bir derlemede AAA iliskili
amiloidoz saptanan 400 hastanin %47'sinde M694V homozigot saptanmis ve bu
oran amiloidoz gelismeyen hasta popiilasyonuna gore yiiksek bulunmustur[154].
Bu verilerin ¢aligmamizin sonuglari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza katilan AAA hastalarinin %91,8’1 kolsisin kullanmakta idi.
Zemer ve arkadaglarinin yaptiklarn ¢ift-kor randomize ¢aligmada 1-2 mg/giin
dozunda verilen kolsisinin AAA ataklarin1 ve amiloidoz gelisimini Onledigi
gosterilmistir. Kolsisin tedavisinde 2 mg/giin dozu etkin olamiyorsa daha yiiksek
dozlarda beklenen etki diisiik olacaktir. Bu durumda kolsisin direncinden
bahsedilmektedir[102]. Kolsisin direnci durumu s6z konusu oldugunda tedavide
kullanilacak ajanlar biyolojik ajanlar oldugu ve biyolojik ajanlardan kullanimi en
stk olanlarin IL-1 inhibisyonu yapan Anakinra ve Kanakinumab oldugu
bilinmektedir[155,156] Calismamizda tedavilerinde biyolojik ajanlara bagvurulan
hastalarda kullanilan biyolojik tedavi sikliklar1 karsilagtirildiginda en sik kullanilan
biyolojik tedavinin Kanakinumab oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda akut faz yanmitim degerlendirmek icin hastalarin SAA,
fibrinojen, ESH ve CRP diizeyleri incelenmistir. Amilodozu ve aterosklerozu olan
hasta gruplarinda SAA diizeyinin, amiloidozis ve aterosklerozu olmayan gruba gore
anlaml olarak daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmistir. AAA’da atak donemleri
haricinde ataksiz donemlerde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur.
Lachmann ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada CRP ve SAA diizeyi ataklarda anlamli
yiikksek bulunmus, ataklar aras1 donemde de normalin {izerinde seyrettigi
goriilmiistiir[157]. Oriin ve ark.’nin yaptig1 calisma da ¢alismamizla uyumlu olarak
klasik akut faz reaktanlar1 (CRP, sedimantasyon, fibrinojen) atakli ve ataksiz

donemde istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir[158]. Korkmaz ve
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arkadaglar1 49 AAA hastas1 lizerinde yaptifi calismada ataklarin olmadig
donemlerde hastalarin %63 iiniin en az bir akut faz rektaninin, %25 hastada ise 2
ve daha fazla akut faz reaktaninin yiiksek seyrettigini saptamislardir[159]. Bizim
calismamizda da ataksiz donemdeki AAA hastalarinda ESH ve Fibrinojen normal
diizeye sahipti. Yine ayn1 ¢calismada gosterilmis ki; ataksiz donemde yiikselen CRP
subklinik inflamasyonun belirtecidir. Calismamizda AAA hastalarin %37,5’inde
yiiksek CRP diizeyleri gosterilmistir.

Calismamizda amiloidozu ve aterosklerozu olan hastalarda trigliserit ve
TG/HDL-C orani amiloidozu olan grupta amiloidoz olmayan gruba gore anlamli
olarak yiiksekti. Keles ve arkadaslarinin AAA ve AS hastalar1 ile yaptig1 bir
calismada kronik inflamatuar hastalikta trigliserid ve HDL degerlerinin
oranlanmasi ile bu hastalik grubunda ateroskleroz riski gosterilmistir. Calismada

yiikksek TG/HDL oranini artmis ateroskleroz riskiyle iliskilendirmislerdir[160].

Calismamizda amiloidoz orani 730 hastada %6 olarak saptanmis ve amiloidoz
grubunda erkeklerin siklig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.
Literatiirde benzer sonuglarin oldugu c¢alismalardan ; Yazici ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada AAA olan hastalarda amiloidoz siklig1 %7 goriilmiistiir[161].
Kagsifoglu ve arkadaslar1 tarafindan 2246 AAA tanili hasta iizerinde yapilan
calismada, amiloidoz oram1 193 hastada (%8.6) pozitif oldugu ve M694V
mutasyonunun amiloidoz gelisimini artirdigi saptanmistir[29]. Berkun ve ark.
yaptiklar1 calismada homozigot M694V tasiyanlarda SAA diizeylerinin en yliksek
oldugu, birlesik mutasyonu olan hastalarda mutasyonu olmayan ve tekli heterozigot
mutasyonu tasiyanlara gore daha yliksek oldugu, mutasyonu olmayan AAA
hastalarinda kismi yiiksekligin oldugu gosterilmistir[87]. Calismamizda da
amiloidozu olan hastalarda homozigot M694V muasyonu en sik goriilen mutasyon
olmustur.

Calismamizda amiloidozu olan hastalarda KAH, HT, KBH ve renal
transplantasyon sikliginin amiloidozu olmayan hastalara gére anlamli olarak daha
fazla oldugu goriildii. AAA'ya eslik eden kronik bobrek yetmezligi oran 731
hastada %7,7 (n=56) olarak belirlenmistir. Bu baglamda, AAA tanili hastalarda
amiloidoza bagli bobrek yetmezligi gelisimini Onlemeye yonelik yapilan

kontrollerde, amiloidoz durumunda erken donemde idrarda proteiniiri gelistigi i¢in,
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tam idrar tetkikinin diizenli araliklarla izlenmesi gerekmektedir. Proteintiri
saptanan hastalarda renal biyopsi ile mutlaka amiloidoz arastirilmalidir[162,163].
Calismamizdaki proteiniiri diizeyleri amiloidozu olan hasta grubunda, amiloidozu
olmayan hastalara gore anlamli olarak yliksek bulundu. Ergiiven ve ark. AAA
hastalarinda yaptiklar1 ¢aligmada albuminiiri diizeylerinin kontrol grubuna gore

anlaml diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir[164].

Calismamizda SAA diizeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu
olmayan grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi. CRP, Fibrinojen,
ESH diizeyi de ateroskleroz gelisen hastalarda ateroskleroz olmayan hastalara gore
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik goriilmedi. Berkun ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada SAA diizeylerinin, AAA hastalarinin % 33’linde yiiksek
oldugunu gostermislerdir[87]. Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon
oldugunu ve AAA gibi inflamasyonun eslik ettigi romatolojik hastaliklarda artmis
kardiyovaskiiler risk saptandigini gosteren caligsmalar literatiirde mevcuttur[15].
Manzi ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada SLE hastalarinda aynmi yaslardaki kontrol
grubuna gore yiiksek kardiyovaskiiler risk bulunmustur[165]. Wolfe ve ark’nin
arastirmasinda romatoid artrit hastalarinda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
riskin arttigi ve bu durumun mortalite lizerine etkili oldugu belirlenmistir[166].
Akdogan ve ark’nin yaptig1 calismada ise diger inflamatuvar hastaliklarda oldugu
gibi AAA hastaliginda da aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlar i¢in artmis risk
saptanmigtir[141].

Sonug olarak ¢alismamizda aterosklerozu olan ve atak dis1 donemde bulunan
AAA hastalarinda serum amiloid a diizeyinin aterosklerozu olmayan hasta grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve amiloidozu olan hastalarin da SAA,
fibrinojen, CRP ve ESH diizeylerinin, amiloidozu olmayan hasta grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Bu baglamda ileride yapilacak ¢aligmalar
ile 6zellikle SAA ve diger inflamasyon markirlarinin aterosklerozun ve subklinik
inflamasyonun gostergesi olabilecegini diisiiniiyoruz. Tek basina M694V allel
pozifliginin, koroner olay gelisimi {izerindeki etkisinin, 6nemli olabilecegi

kanaatindeyiz.
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Calismamizin limitasyonlar1 arasinda amiloidoz ve aterosklerozu olan hasta
gruplarinin sayisinin az olmasi yer alir. Daha genis hasta serilerini iceren prospektif
caligmalarla SAA’nin ateroskleroz ve inflamatuar siire¢ gelisim siirecindeki yeri ve

tedavi takibinde kullanilabilirligi daha iyi anlasilacaktir.
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6.0ZET

Amacg: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ates ve serdz membranlarin
inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli otoinflamatuvar bir
hastaliktir.Bu c¢alismada, AAA hastalarinda SAA diizeyi ile ateroskleroz iligkisi

amaglanmustir.

Yontem: AAA tanist almig 730 hastanin demografik verileri, klinik bulgulari,

komorbiditeleri, laboratuvar bulgular retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin 310’u (%'42,5) erkek, 420’si (%57,5) kadin (n=420) idi.
Hastalarin genel yas ortalamasi 38,4+12,6 yildi. 44 hastada (%6) amiloidoz
mevcuttu. SAA, fibrinojen, ESH ve kreatinin diizeyi diizeyi amiloidozu olan hasta
grubunda amiloidozu olmayan grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gozlendi (p<0.001). KAH sikliginin amiloidozlu hastalarda (%13,6) amiloidoz
olmayanlara (%3.1) gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.004). Aterosklerozu
olan hastalarda KBH, renal transplantasyon, PTE, Amiloidoz sikligiin anlamli
olarak daha fazla oldugu goriildii. (sirastyla, p=0,048, p=0,019, p=0,049, p=0,004).
SAA diizeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu olmayan grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu goézlendi (p=0,008) CRP, Fibrinojen, ESH
diizey1 de ateroskleroz gelisen hastalarda ateroskleroz olmayan hastalara gore
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik goriilmedi. Kreatinin diizeyi
dagilimlarina gore degerlendirildiginde; aterosklerozu olan hasta grubunda

kreatinin aterosklerozu olmayan gruba gore anlamli yiiksek bulundu. (p<0,001).

Sonu¢: AAA hastalarinda SAA diizeyinin aterosklerozu olmayan hasta grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulundugunu ve ayrica amiloidozu olan hastalarin
SAA, fibrinojen, CRP ve ESH diizeylerinin de amiloidozu olmayan hasta grubuna

gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, serum amiloid a, ateroskleroz
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7.ABSTRACT

Introduction: Familial Mediterranean Fever (FMF); It is an autosomal recessive
autoinflammatory disease caused by recurrent fever and inflammation of serous

membranes.

Methods: Demographic data, clinical findings, comorbidities and laboratory

findings of 730 patients diagnosed with FMF were retrospectively analyzed.

Results: Of the patients, 310 ('42.5%) were male and 420 (57.5%) were female
(n=420). The mean age of the patients was 38.4+12.6 years. Amyloidosis was
present in 44 patients (6%). SAA, fibrinogen, ESR and creatinine levels were found
to be significantly higher in the patient group with amyloidosis compared to the
group without amyloidosis (p<0.001). The frequency of CAD was found to be
higher in patients with amyloidosis (13.6%) than in patients without amyloidosis
(3.1%) (p=0.004). It was observed that the frequency of CKD, renal transplantation,
PTE, amyloidosis was significantly higher in patients with atherosclerosis.
(respectively p=0.048, p=0.019, p=0.049, p=0.004). It was observed that the SAA
level was significantly higher in the patient group with atherosclerosis compared to
the group without atherosclerosis (p=0.008) There was no statistically significant
difference between the groups in CRP, Fibrinogen, ESH levels in patients with
atherosclerosis compared to patients without atherosclerosis. when the creatinine
level is evaluated according to their distribution; In the group of patients with
atherosclerosis, creatinine was found to be significantly higher than in the group

without atherosclerosis. (p<0.001).

Conclusions: It was determined that the SAA level in FMF patients was
significantly higher than the patient group without atherosclerosis, and also the
SAA, fibrinogen, CRP and ESH levels of the patients with amyloidosis were

significantly higher than the patients without amyloidosis.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, serum amyloid a, atherosclerosis
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