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                                               1.GİRİŞ 

    Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); tekrarlayan ateş ve seröz membranların 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkan otozomal resesif geçişli otoinflamatuvar bir 

hastalıktır. Ateş ataklarına peritonit, plevrit, artrit ve erizipel benzeri döküntüler 

eşlik eder[1]. AAA sıklıkla ataklar şeklinde görülse de hastaların çoğunda ataksız 

dönemde de inflamasyon devam etmektedir. Ataksız dönemlerde subklinik 

inflamasyon bulguları olarak yüksek akut faz reaktanları gösterilebilir[2]. Hastalık 

özellikle Yahudi, Türk,Ermeni ve Arap toplumlarında sık görülmektedir[3]. 

Türkler’de görülme sıklığı 1/1000, taşıyıcılık oranı ise 1/5 olarak bildirilmiştir[4].  

    AAA; pyrin proteini kodlayan MEFV (Mediterranean Fever) genindeki 

mutasyon sonucu oluşur. Pyrin genindeki mutasyon nedeniyle IL-1’in neden 

olduğu kontrol edilemeyen inflamasyon ortaya çıkar[5]. Hastalığın etyopatogenezi 

net olarak aydınlatılamamakla birlikte; MEFV gen mutasyonunun başlattığı 

proinflamatuar sürecin hastalığı ortaya çıkardığı düşünülmektedir. Hastalıkla ilgili 

yaklaşık 100’ün üzerinde mutasyon tanımlanmıştır. En sık görülen 3 mutasyon 

M694V, E148Q, V726A ‘dır. Türkiye’de AAA Çalışma Grubunun 1090 Türk hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada en sık gen mutasyonunun M694V olduğu 

belirtilmiştir[6]. 

    Hasta ataklar arasında tamamen normaldir[1]. Hastalığın en önemli 

komplikasyonu amiloidoz gelişimidir. Amiloidoz AAA’nın prognozunu belirleyen 

en önemli komplikasyondur. Amiloidoz özellikle böbrekleri etkilemekte ve kronik 

böbrek yetmezliğine neden olabilmektedir[7]. Kolşisinin tedavide düzenli ve yeterli 

dozda kullanılmasıyla amiloidozda azalma sağlanmıştır[8]. Kolşisin atak sıklığını 

ve şiddetini azaltır. Tüm bu nedenlerden dolayı AAA’nın ilk ilacıdır[9].  

   Serum Amiloid A(SAA) bir  akut faz reaktanıdır ve yüksek dansiteli bir 

apolipoproteindir[10]. C reaktif protein(CRP) karaciğerde sentezlenen ve 

inflamasyon durumunda 6-8 saatte artan erken inflamasyon belirteci bir 

proteindir[11]. CRP ve SAA, AAA atağında birlikte yükselmektedir[12]. CRP ve 

SAA' nın AAA'de ataksız dönemde de hastaların çoğunda arttığı gösterilmiştir[2]. 
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İnflamasyon sonucu oluşan endotelyel disfonksiyon ile intima media tabakasındaki 

kalınlaşma erken ateroskleroz ve diğer kardiyovasküler hastalıklar için önemli risk 

faktörleridir[5,13]. 

     AAA hastalarına kardiyovasküler sistem tutulumu açısından bakıldığında, ileti 

bozuklukları, ritim anormalikleri, perikardit ve perikardiyal efüzyon gelişebileceği 

bilinmektedir. Aynı zamanda AAA hastalarında; inflamasyonun aterosklerozu ve 

karotis intima kalınlığını artırdığı, sol ventrikül diastolik fonksiyon bozukluğuna 

yol açtığı bildirilmiştir[14]. Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon 

olduğunu ve AAA gibi inflamasyonun eşlik ettiği romatolojik hastalıklarda artmış 

kardiyovasküler risk  saptandığını gösteren çalışmalar mevcuttur[15,16]. Bu 

bilgiler doğrultusunda çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Hastanesine başvuran 

AAA olan hastalarda SAA düzeyi ile aterosklerotik kalp hastalıkları arasındaki 

ilişkiyi saptamayı amaçladık. 
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                                            2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Ailevi Akdeniz Ateşi 

2.1.1.Tanım 

     AAA tekrarlayan ataklarla giden otozomal resesif geçişli ateş, peritonit, plörit, 

artrit ve erizipel gibi cilt lezyonlarının eşlik ettiği genetik bir hastalıktır. Ataklar, 

çoğu zaman 1 ile 4 gün arasında sürmekte olup, atak sırasında lökositoz, yüksek 

sedimentasyon hızı, artmış fibrinojen, CRP ve SAA düzeyleri bulunur[17]. 

    AAA Herediter periyodik ateş sendromları (HPAS) arasında en sık görülendir. 

Hastalığın tipik özelliği tekrarlayan ataklarla seyretmesidir[5].  

   Hastalık daha sık olarak Akdeniz bölgesinde yaşayan toplumlarda görülmekle 

birlikte, son yıllarda dünyanın değişik bölgelerinden de hastalar 

tanımlanmaktadır[18]. AAA geni ilk kez 1992 yılında 16. kromozomun kısa 

kolunda bulunmuştur. Bu gen MEFV geni olarak bilinir[19]. Hastalığın 

etyolojisinde MEFV adı verilen gendeki mutasyon sorumlu tutulmaktadır[20]. 

   Bu protein ateşle olan ilişkisinden dolayı pyrin olarak adlandırılır. Bu proteinin 

kendisinin veya aktivitesinin eksikliğinde inflamatuar süreçlerde supresyon veya 

inhibisyon yapılamaz. Bu durum da atakların ortaya çıkmasına sebep olur[21]. 

2.1.2.Tarihçe 

      Hastalık ilk kez 1908 yılında Janeway ve Mosenthal tarafından, tekrarlayan 

ataklar şeklinde ateş, abdominal ağrısı ve lökositozu olan 16 yaşında Yahudi bir kız 

hastada tanımlanmıştır[1]. Hastalığın net tanımı ise 1945' te Siegal tarafından 

'Benign Paroksismal Peritonit' olarak yapılmıştır[22]. Ülkemizde ise ilk kez Dr. 

Abrevaya Marmaralı tarafından ‘Garip Bir Karın Sendromu’ adıyla 1946 yılında 

tanımlanmıştır. 1948 yılında ise Riemann hastalığa ‘Periyodik Hastalık’ ismini 

vermiştir[23]. 1951 yılında Mamau ve Kattan tarafından hastalığın genetik geçişli 

olduğu ve amiloidozla ilişkisi gösterilmiştir[24]. 1952’de Fransız Mamou ve 
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Cattan, hastalığın ilk kez ailesel olduğunu ve nefropatiye neden olabileceğini 

bildirmiştir[25]. 

     AAA tanımı ise ilk kez 1958 yılında Heler ve Sohar tarafından yapılmış olup 

1961 yılında hastalığın otozomal resesif kalıtım gösterdiği belirlenmiştir[26]. 

2.1.3.Epidemiyoloji 

      AAA, Doğu Akdeniz kökenli toplumlarda; özellikle Sefardik Yahudiler, 

Türkler, Ermeniler ve Araplar arasında yaygındır. Diğer popülasyonlarda nadir 

görülmekle birlikte Yunanlılar, İtalyanlar, Kübalılar ve Belçikalılarda da tarif 

edilmiştir. Askenazi olmayan Yahudilerde, AAA prevalansı 1/250 ile 1/500 kişi 

arasındadır. Türk popülasyonunda ise hastalığın genel prevalansı 1/1073 kişi olarak 

tahmin edilmektedir[27]. Ancak Orta Anadolu'da 1/395 kişi kadar yüksek 

bulunmuştur AAA her iki cinsi de benzer oranda etkilemektedir Ancak bazı 

çalışmalar; erkeklerde daha sık görüldüğünü bildirmiştir[5].  

     Ülkemizde hastalığın sıklığı bölgeden bölgeye farklılık göstermekle birlikte, 

yapılan çalışmalarda sıklık her 400-1000 bireyde bir kişi olarak bildirilmiştir. 

Türkiyede AAA hastalığının prevelansı %0,1 ve taşıyıcılık oranı %20’dir. 

Ülkemizde hastalığa Akdeniz kıyılarında yaşayanlardan çok kökeni İç Anadolu, 

Karadeniz bölgesi ve Doğu Anadolu’ya dayanan bireylerde rastlanmaktadır. 

Vakaların yalnızca %5-10’unda hastalık 20 yaşından sonra başlamaktadır. 

Hastaların %50-60’ında semptomlar 10 yaş altında başlayıp, %60-90’u 20 yaşın 

altındadır[28]. 

2.1.4.Patogenez 

     AAA 16. kromozomun kısa kolundaki MEFV geninin mutasyonları sonucu 

gelişmektedir. AAA ile ilişkili bulunan MEFV mutasyonlarının 1992 yılında gen 

haritası çıkarılmıştır ve MEFV geni 1997 yılında klonlanmıştır. Bu gene ‘MEFV 

geni’ adı verilmiştir. Hastalığın İngilizce adının (Familial Mediterranean Fever) baş 

harflerinden oluşmaktadır.  MEFV geni proteinine de yunanca ateş anlamına gelen 

pyrin adı verilmiştir. Pyrin (Marenostrin) proteini 781 aminoasit içerir ve 95 kilo 

dalton büyüklüğünde bir proteindir[29]. 
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   Pyrin proteini, özellikle lökosit, monosit ve az da olsa fibroblastlarda bulunur, 

inflamasyon ve apoptozisin düzenlenmesinde rol oynar. Pyrin proteini inflamasyon 

sürecinde, polimorfonükleer lökosit, IL- 1B (interlökin-1B) aktivitesi, natural killer 

hücresi aktivitesi ve bu hücrelerin apoptozisini düzenleyerek antiinflamatuar bir rol 

oynamaktadır. MEFV geninde mutasyonun varlığında IL-1ß yapımı uyarılır ve 

apopitozis baskılanır. Sonuç olarak AAA’nın kliniğini oluşturan artmış 

inflamasyon yanıtı ortaya çıkar.[30]. 

    Pyrin proteininin beş farklı parçası bulunur. Bunlar; PYD, bZİP, B-box, CC, 

B30.2 parçalarıdır. Bu parçalardan ilki PYD parçası olup bu parçanın görevi 

sitozoldeki ASC proteini ile etkileşime girerek inflamazom oluşumunu 

başlatmaktır[31]. ASC proteininin diğer adı inflamazom adaptör proteinidir ve 

etkileşim sonrası kaspaz-1 aktive olur ve IL-1ß biyolojik aktif şekline dönüşür[32]. 

Bu iki sitokin aracılığıyla hastalığın ateş, lökosit aktivasyonu ve kemotaksisi, 

hematopoez gibi klinik bulguları oluşur[33]. Dolayısıyla Pyrin’de ortaya çıkan 

mutasyon Pyrin’in bu fonksiyonunun ortadan kalkmasına neden olmaktadır. 

Pyrin’in ikinci parçası bZİP bölgesidir ve transkripsiyon faktörü içerir. Pyrin’in 

üçüncü ve dördüncü parçalarının pyrin proteininin oligomerizasyonunda görevli 

olduğu düşünülmektedir[34]. Son parça ise B30.2 bölgesidir ve pyrin proteininin 

caspase-1 ile etkileşime giren bölgesidir[35]. Bunların birbirleriyle etkileşimleri 

şekil 1' de özetlenmiştir. 

 

 

                       Şekil 1. Pyrin proteininin şematik görünümü [40]                                     
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   Pyrinin diğer bir fonksiyonu ASC ve kaspaz-8 arasındaki etkileşimi bloke 

etmektir. Böylece NF-KB ve apopitoz engellenir. AAA patogenezinde; pyrin 

genindeki mutasyon nedeniyle  IL-1’in neden olduğu kontrol edilemeyen 

inflamasyon ve lökosit apopitozunun inhibe edilmesi rol oynar[5]. 

Ayrıca pyrin kompleman sisteminin en etkili mediatörlerinden C5a’yı inhibe eder. 

AAA atağında pyrinin C5a inhibisyonu yetersiz olacaktır. Buna bağlı olarak 

nötrofil kemotaksisi kontrolsüz olur ve atakta inflamasyona bağlı şikayetler ortaya 

çıkar[36]. 

    MEFV mutasyonlarının nasıl pyrin fonksiyonlarında artışa yol açtığı kesin olarak 

belirlenememiştir ancak bu konuda çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Park ve 

arkadaşlarının çalışmasında fare MEFV geni mutasyonlarının fare pyrin proteinine 

PKN-1 ve PKN-2’nin bağlanmasını azalttığını ve farede AAA benzeri 

otoinflamatuvar ataklar oluştuğu gösterilmiştir[37]. İnsanlarda da MEFV 

mutasyonlarının böyle bir etkisinin olabileceği ve pyrin’in inhibisyonunun 

bozulabileceği düşünülmektedir[37]. 

 

2.1.5.Genetik   

     AAA’da en sık rastlanan mutasyonlar M694V (39.6%), V726A (13.9%), M680I 

(11.4%), E148Q (3.4%) ve M694I (2.9%)’dır. Mutasyonlar her toplumda aynı 

sıklıkta bulunmamaktadır[38]. 

     Otoinflamatuvar hastalık mutasyonları sanal veri tabanı olan Infever’da 

yayınlanmaktadır. 300’den fazla varyant tanımlanan MEFV geninde, önemli olan 

ve genetik incelemede bakılması önerilen 14 varyant mevcuttur. Bunlar M694V, 

V726A, M680I, M694I, R761H, A744S, E167D, T267I, I692del, K695R, E148Q, 

P369S, F479L ve I591T’dir. İlk 9 varyant kesin patolojiktir ve hastalıkla ilişkili 

olduğu bulunmuştur[39]. En sık görülen 5 mutasyon, E148Q, V726A, M694V, 

M694I ve M680I’dir[40]. MEFV genindeki mutasyonlar Şekil 2 de belirtilmiştir. 
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                       Şekil 2.MEFV Geninindeki Mutasyonlar 

 

     V726A mutasyonu genellikle Askenazi Yahudileri, Dürziler, Ermeniler ve Irak 

Yahudileri’nde, M680I mutasyonu Ermeniler ve Türklerde sık görülür. M694I ve 

A744S mutasyonları Araplarda, R761H ise sıklıkla Lübnanlılarda daha sık 

görülmektedir[20]. Etnik gruplara göre en sık görülen mutasyonlar Tablo 1’de 

belirtilmiştir. 

Tablo 1. Değişik etnik grup ve ülkelere göre en sık görülen mutasyonlar  

İsrail 

Kuzey Afrika Musevileri: M694V, E148Q 

Irak Musevileri: V726A, M694V, E148Q, M680I 

Askenazi Musevileri: E148Q, V726A 

Orta Asya 

Araplar: V726A, M680I, M694V, M694I, E148Q  

Türkler: M694V, M680I, V726A, E148Q  

Ermeniler: M694V, M680I, V726A, E148Q  

Japonlar: M694I, [L110P; E148Q],.R761H, E84 

 

     Riva Brik ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada homozigot M694V 

mutasyonunun daha ciddi hastalık formuyla birlikte olduğu görülmüştür. Bu 

mutasyon hastalarda daha fazla sayıda atak geçirme ve şiddetli ağrı ile ilişkili 

bulunmuştur[41]. Aviva Mimouni ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
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homozigot M694V mutasyonu taşıyanlarda hastalığın diğer genotiplere göre daha 

erken yaşta başladığı ve daha sık amiloidoza yol açtığını gösterilmiştir[42]. E148Q 

aleli taşıyan hastalarda ise amiloidoz gelişmediği görülmüştür[43]. Bununla birlikte 

E148Q homozigot genotipi bulunduğunda ise hastalık daha ciddi seyirli 

olmaktadır[44]. E148Q’nun diğer mutasyonlarla kombinasyonu semptomatik 

hastalığa neden olabilmektedir[46]. E148Q mutasyonu V726A mutasyonu ile aynı 

kromozom üzerinde bulunduğunda daha ciddi bir fenotip ortaya çıkmaktadır[45]. 

 

2.1.6.Klinik  

     AAA’da en karakteristik klinik; ataklar halinde olan ateş, karın ağrısı, göğüs 

ağrısı, eklem şikayetleri ve cilt bulgularıdır. Atakların süresi genellikle 2-3 gün 

sürmektedir. Ataklar her hastada aynı sıklıkta görülmez ve sıklıkla genç yaşlarda 

görülür. İleri yaşlarda atak sıklığı ve şiddeti azalır[23]. 

   AAA’nın üç tipi bulunmaktadır. Tip 1’de tipik ateş ve poliserozit atakları olur ve 

hastalar ataklar arasında normaldir. Tip 2’de hastada ilk klinik bulgu amiloidoza 

sekonder gelişen bulgulardır. Tip 3’de ise hastada MEFV geni mutasyonu olmasına 

rağmen hastanın AAA kliniği ve amiloidoz bulguları yoktur[46]. 

2.1.6.1.Ateş 

   AAA hastalarında ani yükselen ve 38°C üzerine çıkan ateş çoğu hastada görülür. 

Ateş 12 saatte düşer ancak bazı hastalarda 3 güne kadar uzayabilir. Hastalarda hafif 

ataklarda subfebril bir ateş de olabilir[1]. Halsizlik, yorgunluk, kas ağrısı, artralji, 

baş ağrısı, bel ve sırt ağrısı gibi bulgular sıklıkla ateşe eşlik eder. Kolşisin ile tedavi 

edilen hastalarda ateş olmaksızın akut atak gelişebilir[47]. 

2.1.6.2.Karın Ağrısı  

     AAA hastalarında karın ağrısı %95 oranında görülmektedir. Ağrı farklı 

kadranlardan aniden başlayıp tüm karna yayılır. Genellikle 12–24 saat sonra karın 

ağrısının şiddeti azalır ve 2–3 gün içinde atak tamamen geçer[48]. Ağrının şiddeti 

karında hafif şişkinlik hissinden, ağır peritonit kliniğine kadar değişebilir[49].  

     Fizik muayenede batında yaygın hassasiyet, defans, rebound görülebilir. Barsak 

seslerinin azalması, direk grafide görülen hava sıvı seviyeleri akut batını akla 
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getirmelidir[50]. 

    Ağrının şiddetli olduğu hastalar akut batın tanısı ile yanlışlıkla apendektomi, 

kolesistektomi geçirebilirler[51]. 

2.1.6.3.Akciğer Bulguları 

   AAA hastalarında plöretik karakterli göğüs ağrısı yaklaşık %40-70 oranında 

görülmektedir. Hastalarda inspirasyonla artan göğüs ağrısı, dispne vardır. Fizik 

muayenede solunum sesleri azalmıştır. Bazı hastalarda plevra frotman duyulabilir. 

Plevral sıvı örneği transuda özelliğindedir[52]. 

2.1.6.4.Kardiyak Bulgular  

     AAA hastalarında akut perikardit, konstriktif perikardit, perikardiyal effüzyon 

kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve kalp yetmezliği görülebilmektedir[53]. 

     Akut perikardit; ani başlayan ve perikardı tutan ve aşağıdaki dört klinik 

özellikten en az ikisiyle karakterize enflamatuvar bir tablodur. Bunlar: 

1. Tipik göğüs ağrısı (vakaların%100'ünde)  

2. Perikardiyal frotman (vakaların%33'ünde)  

3. Tipik elektrokardiyografik değişiklikler (vakaların %60'ında) 

4. 10 mm'den az perikardiyal efüzyon. (vakaların %60'ında) 

 

    Perikardiyal tutulum AAA’da oldukça az görülür. Retrospektif çalışmalarda 

sıklık %0.7 olarak bildirilmiştir.[54] Tanı açısından şüpheli olgularda Bilgisayarlı 

Tomografi (BT) veya Manyetik Rezonans (MR) kullanılarak perikardiyal 

inflamasyon saptanabilir[55]. Efüzyon şiddetine göre bazen kardiyak tamponad 

gelişebilir ve perikardiyosentez gerekebilir[56]. 

     AAA’da görülen başka bir kardiyak bulgu ise miyositlerde amiloid birikimine 

bağlı kardiyak amiloidoz, kardiyomiyopati ve kalp yetmezliğidir. Tanı için 

ekokardiyografi ve gerekli durumlarda biyopsi yapılır[57].  

     Pulmoner hipertansiyon ise oldukça nadirdir. Pulmoner amiloidoza sekonder 

veya primer olarak da görülebilir. Hastalarda dispne en sık semptomdur[58]. 
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2.1.6.5.Eklem ve Kas Bulguları 

   AAA hastalarında artrit genellikle çocukluk döneminde gelişir ve insidansı % 20 

ile % 70 arasındadır[59]. Ülkemizde ise %30-40 oranında görülmektedir. AAA’da 

eklem tutulumu eklemde şişlik kızarıklık ve ağrı şeklindedir. Eklemde hasar 

bırakmaz ve 1 hafta içinde geriler. Genellikle monoartikülerdir ve özellikle alt 

ekstremite büyük eklemlerinde görülür[60]. Sinoviyal sıvıda hücresel eleman 

olarak nötrofiller baskındır ve bazı durumlarda septik artrit ile karışabilir. Uzun 

süreli artritte, özellikle diz eklemi etkilenir. Çalışmalarda uzun süreli kalça artriti 

olan hastaların %30'unun total kalça artroplasti operasyonu geçirdiği 

gösterilmiştir[59]. AAA’da temporomandibuler veya sternoklaviküler eklem 

tutulumları çok nadir görülür[61]. 

    AAA hastalarında kronik artrit yıllarca devam edebilir. Kolşisin tedavisine 

yanıtsız hastalarda steroid  ve bazı durumlarda cerrahi girişim gerekebilir[62]. 

     Yapılan çalışmalarda AAA hastalarında sakroileit görülme sıklığının arttığı 

gösterilmiştir. AAA'ndeki artrit alt ekstremitelerin büyük eklemlerinin yanında 

kalça eklemi gibi eklemlerde görülebilir. Türkiye'de yapılan bir çalışmada 503 

AAA hastası değerlendirilmiş ve bu hastaların %10,5'inde sakroileit tespit 

edilmiştir. Ancak hastalarda insan lökosit antijeni-B27 (HLA-B27) negatif 

saptanmıştır[47]. 

    AAA’nın sık görülen bulgularından biri de miyaljidir. Genelde egzersiz 

sonrasında ağrı şeklinde ortaya çıkar. İstirahat veya non-steroid antiinflamatuvarlar 

(NSAİİ) ağrının azalmasına yardımcı olur[63]. 

   Uzamış febril miyalji(UFM) sıklıkla her iki alt ekstremitede, çok şiddetli kas 

ağrısı ve hassasiyetin eşlik ettiği bir durumdur. Laboratuvarda eritrosit 

sedimentasyon hızında (ESH) artış, lökositoz ve hiperglobulinemi vardır. Kolşisin 

ve NSAİİ’lere cevap vermezler. Kortikosteroidler ile tedavi edilir. Tedavisiz ise 

şikayetler 6-8 hafta sürebilir[64]. 

 

2.1.6.6.Cilt Bulguları 

   AAA hastalarında cilt bulguları %10-20 oranında görülür. En sık izlenen bulgu, 

genellikle çocuklukta görülen erizipel benzeri eritem(EBE)’dir. EBE, çoğunlukla 

ayak sırtında ve tibia ön yüzünde izlenir ve düzgün sınırlı, kırmızı yama şeklinde 
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döküntü ile ortaya çıkar. Palpasyonda hassastır ve ısı artışı saptanır. Döküntü, ateş 

çoğunlukla 24-48 saatte kendiliğinden geriler ve antibiyoterapi gerekmez[65]. 

    AAA hastalarında daha az sıklıkla karşılaşılabilecek diğer cilt bulguları ise 

şunlardır: Henosch-schönlein purpurası(HSP), yüz,avuç içi veya ayak tabanında 

diffüz eritem, anjionörotik ödem, non-spesifik purpurik raş, reynaud fenomeni ve 

eritema nodozum[66]. Nadiren büllöz lezyonlar gelişebilir[67]. 

 

2.1.6.7.Göz bulguları 

    AAA’da göz bulguları diğer romatizmal hastalıklara göre az görülür. En sık 

episiklerit daha az olarak sklerit izlenir[68]. Tekrarlayan anterior, posterior ya da 

panüveit gelişebilir. İyileşirken sekel gelişebilir ve görme kaybına neden 

olabilir[69]. Nadir de olsa AAA ilişkili optik nörit de bildirilmiştir[70]. 

 

2.1.6.8.Nörolojik tutulum 

    AAA hastalarında birçok nörolojik hastalığın sıklığı artmış bulunmuştur. 

Bunlardan ilki MS (multiple skleroz)’dir. AAA, MS tanılı hastalarda normal 

popülasyona göre 2-4 kat fazla görülebilmektedir[71]. AAA ve MS ilişkisi net 

olarak tanımlanamamış olsa da MEFV geni mutasyonlarının MS aktivitesini 

etkilediği düşünülmektedir. 

    AAA hastalarında inme sıklığının arttığına ve inme görülme yaşının düştüğüne 

dair gözlemsel çalışmalar bulunmaktadır[72]. 

    Baş ağrsı hastalarda sıklıkla atak esnasında görülmektedir. Nadir de olsa 

tekrarlayan aseptik menenjit gelişebilmektedir. Ayrıca febril konvülziyonlar ve 

EEG değişiklikleri saptanan vakalar da mevcuttur[73]. 

 

2.1.6.9.Karaciğer ve Dalak tutulumu 

   AAA hastalarının yaklaşık %30’unda karaciğer ve dalakta büyüme 

görülebilir[74]. Amiloidoza sekonder karaciğer ve dalak tutulumu genelde 

asemptomatiktir. Fizik muayenede organomegali, laboratuvarda alkalen fosfataz 

yüksekliği ile ortaya çıkar[75]. Amiloidoz dışında; hepatit, karaciğer enzimlerinde 

yükselme, Budd-chiari sendromu, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve 

kriptojenik karaciğer sirozu gelişebilir. Amiloide sekonder ya da amiloid ilişkisiz 
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karaciğer  ve  dalak tutulumu olan hastalarda M694V homozigot mutasyonu, 

tutulumu olmayan hastalara göre daha sık bulunmuştur[76]. 

 

2.1.6.10.Genitoüriner Sistem bulguları 

   AAA hastaların azında akut skrotal inflamasyon gelişebilmektedir. Çoğunlukla 

tek taraflıdır ve puberte öncesindeki erkeklerde görülür. Ağrı, ateş, skrotal şişlik ve 

ödem görülür. 1-3 gün içerisinde kendiliğinden geçer. Vakaların çoğunda sadece 

tunika vaginalis inflamasyonu olur ancak bazı vakalarda nadiren testis torsiyonu da 

görülebilmektedir[77]. 

 

2.1.6.11.Renal bulgular 

   AAA hastalarında renal tutulum olarak;  fibriler, mezengioproliferatif 

glomerulonefrit, Poliarteritis Nodosa (PAN) ilişkili renal hastalık ve amiloidoz 

görülebilir[78]. Hastaların %22’sinde amiloidoz dışında hematüri, proteinüri, 

tekrarlayan akut pyelonefrit, tubulointerstisyel nefrit gibi durumlar da 

görülebilir[74].  

 

2.1.6.12.Vaskülitler  

    AAA tanılı hastaların %5-7’sinde vaskülit izlenebilmektedir.[79] En sık görülen 

vaskülit HSP’dir (yaklaşık %7). PAN ile birlikteliği görülen vakalar da mevcuttur 

(yaklaşık %1)[80,81]. Çocukluk ve genç yaşta ortaya çıkan PAN’da AAA tanısı 

mutlaka değerlendirilmelidir[82]. Behçet Hastalığı(BH)’nda, bazı MEFV gen 

mutasyonlarının (M694V, V726A, E148Q) sık görülür[83]. Akut romatizmal 

ateş(ARA), akut poststreptokoksik glomerulonefrit(APSGN), SPA, sistemik lupus 

eritematozis (SLE) de AAA ile birlikte görülebilir[28]. 

 

2.1.6.13.Gebelik ve İnfertilite 

    AAA tanılı olup kolşisin kullanmayan gebelerde yapılan bir çalışmada erken 

doğum eylemi, düşük doğum ağırlığı, erken membran rüptürü, malprezentasyon 

gibi durumlar daha sık görülmüştür[84]. 
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   Sistemik amiloidoza sekonder görülen testiküler veya overyan amiloidozis 

azospermiye neden olabilir ve hem kadın hem erkek hastada infertilite nedeni 

olarak karşımıza çıkar[85]. 

 

2.2.Laboratuvar Bulguları 

     AAA için spesifik tanısal bir laboratuvar testi bulunmamaktadır. Atak sırasında 

lökositoz, ESH, CRP, fibrinojen, haptoglobulin, C3, C4 ve SAA da dahil olmak 

üzere akut faz reaktanları (AFR) yükselir ve atak sırasında 3-5 gün yüksek kaldıktan 

sonra normale döner[86]. 

     CRP atak döneminde hastaların tümünde, ESH %90’ında, fibrinojen %60’ında 

yükselmekte ve lökositoz ise hastaların %50’sinde ortaya çıkmaktadır.  

     SAA düzeyi ataksız dönemde hastaların %30’unda yüksek saptanmıştır. 

Proteinürisi olan, tedaviyi düzensiz kullanan ve M694V mutasyonu olan hastalarda 

saa düzeyleri yüksek seyretmektedir[87].  

    AAA’nde atak esnasında IL‐2,IL‐6,IL‐10 ve TNF‐alfa seviyeleri de artar[88]. IL-

1, IL-6 ve TNF atak sırasında hastalarda yüksek tespit edilirken, ataksız dönemde 

de IL-6 düzeylerinde yükseklik devam edebilir. IL-6’daki yüksekliğin devam eden 

subklinik inflamasyon ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir[17]. 

   Hastalarda akut atak sırasında bakılan eklem sıvılarında protein artışı ve nötrofil 

hâkimiyeti mevcuttur. PAN veya glomerülonefriti olan AAA hastalarının %5’inde 

hematüri ortaya çıkar. Proteinüri görülmesi renal amiloidoz konusundan 

uyarmalıdır[89–91]. Atak sırasında %25 oranda hafif yükselen direkt ve indirekt 

bilirubin seviyeleri izlenmiştir[92]. Bir çalışmada AAA hastalarının yaklaşık 

yarısında atak sırasında gaytada gizli kan saptanmıştır[81].  

 

2.3.Tanı  

 

2.3.1.Klinik Tanı 

     AAA tanısı klinik bir tanıdır. Klinik kriterler tanı için kullanılmaktadır. 

Biyokimyasal, genetik tetkikler ve tedavi başlandıktan sonra hastanın tedaviye 

yanıtı tanıya yardımcı kriterlerdir[93]. Genetik analiz geç başlangıçlı, etnik hikaye 
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veya aile hikayesi olmayan atipik klinik semptomlar gösteren tanı açısından şüpheli 

hastalarda tanıyı doğrulamada yol gösterebilir[94]. 

   Tanıda en çok kullanılan kriterlerden biri Tel Hashomer kriterleridir.(Tablo 

2)[95]. İlk olarak 1967 yılında Sohar ve arkadaşları tarafından oluşturulmuştur[96]. 

 

Tablo 2.Tell-Hashomer tanı kriterleri  

                                            Tell-Hashomer Kriterleri  

                                                     Major kriterler  

 

 Peritonit, sinovit veya plöritin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları  

 Predispozan hastalık olmadan AA tipi amiloidoz olması  

 Sürekli kolşisin tedavisine anlamlı yanıt  

 

                                                   Minör kriterler 

 Tekrarlayan ateş atakları  

 Erizipel benzeri eritem  

 Birinci derece akrabalarda AAA öyküsü  

 

 

 

Kesin tanı: 2 major kriter veya 1 major + 2 minör kriter  

Olası tanı : 1 major + 1 minör kriter [97] 

  

    Livneh ve ark. kolşisinin minör bir bulgu olarak yer aldığı ve Tell-Hashomer 

kriterlerine göre daha kapsamlı bir tanı kriteri oluşturmuşlardır[65,98].Livneh ve 

Ark.’nın önerdiği AAA tanı kriterleri majör kriterler, minör kriteler ve destekleyici 

kriterlerden oluşmaktadır. Bu kriterler Tablo 3’te belirtilmiştir. 
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 Tablo 3.Livneh ve arkadaşlarının önerdiği yeni kriterler 

                                                  Majör Kriterler  

Tipik ataklar (≥ 3 kez tekrarlayan aynı karakterde, atak süresinin 12-72 saat 

olması ve ateşli olması, ateşin 38ºC ve üzerinde olması )  

 Yaygın peritonit  

 Plörit (tek taraflı) veya perikardit  

 Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği)  

 Yalnızca ateş  

 İnkomplet abdominal ataklar  

 
 

                                                Minör Kriterler  

 İnkomplet göğüs atakları  

 İnkomplet artrit atakları  

 Egzersizle ortaya çıkan bacak ağrısı  

 Kolşisine iyi yanıt  

 

                                               İnkomplet ataklar  

 Vücut ısısının <38ᵒC olması  

 Sürenin daha uzun veya kısa olması (6 saat-1 hafta)  

 Abdominal atak boyunca peritoneal bulguların olmaması  

 Lokalize abdominal ataklar  

 Spesifik eklemlerin dışındaki eklemlerin tutulumu  

                                             Destekleyici Kriterler 

 Ailesinde AAA bulunması  

 Etnik köken  

 Atakların 20 yaşından önce başlaması  

 Atağın ciddi yatak istirahati gerektirmesi  

 Atakların kendiliğinden geçmesi  

 Ataklar arası semptom olmaması  

 Geçici enflamasyonu gösteren anormal test cevabı  

 Tekrarlayan proteinüri ya da hematüri  

 Gereksiz laparotomi veya apendektomi öyküsü  

 Akraba evliliği  

 

Kesin Tanı: 

 1 major kriter veya; 

 En az 2 minör kriter veya; 

 1 minör 5 destekleyici kriter veya ; 

 1 minör ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olması 

gerekir[98]. 
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Yukarıda bahsedilen iki tanı kriteri de yetişkin hastalar üzerinde değerlendirilmiştir. 

Bu kriterler pediatrik hasta gruplarında sensitiviteleri yüksek olmasına rağmen 

spesifiteleri düşük bulunmuştur. Bu nedenle çocuk hastalar için Türk AAA çocuk 

kriterleri geliştirilmiştir[53]. Bu kriterler de tablo 4’te belirtilmiştir. 

 

Tablo 4. Çocukluk çağında AAA tanısı için belirlenen Yalçınkaya kriterleri  

Kriterler Tanım  

Ateş ≥3 kez, 6-72 saat süren aksiller >38 

derece ölçülen ateş 

Karın ağrısı ≥3 kez, 6-72 saat süren karın ağrısı 

Göğüs ağrısı ≥3 kez, 6-72 saat süren göğüs ağrısı 

Artrit ≥3 kez, 6-72 saat süren artrit 

AAA için aile hikayesi   

 

Kesin tanı :5 kriterden 2’sinin olmasıdır. 

 

2.3.2. Genetik Tanı 

     AAA'da tipik klinik özellikleri taşıyan ve etnik kökeni uygun olan hastalarda 

tanı, genetik doğrulama olmadan da konulabilmektedir. MEFV geninde her iki 

allelde de mutasyonun saptanması AAA kesin tanısını koydurur. Ancak pek çok 

merkezde MEFV mutasyonlarının yalnızca sık görülenleri incelenebilmektedir. Bu 

nedenle, klinik olarak AAA düşünülen hastalarda, bakılabilen bu mutasyonlar bir 

ya da iki allelde negatif olsa dahi tanı AAA kabul edilmeli ve hastaların tedavisine 

başlanmalıdır. Özellikle ekzon 10 üzerinde bulunan 680-694 aralığındaki alanda 

homozigot veya bileşik heterozigot mutasyona sahip olunması erken hastalık 

başlangıcı, amiloidoz oluşumu, şiddetli hastalık gelişimi ve kötü prognoz ile sıkı 

ilişkilidir[9].  

      AAA’nde taşıyıcılık oranının yüksektir. Bu nedenle hasta yakınları da mutlaka 

AAA mutasyonları açısından taranmalıdır. AAA hasta ve taşıyıcılarının 

evlenecekleri kişilerin de AAA mutasyonları açısından taranması önem arz 



17 
 

etmektedir. Test sonuçlarına göre çiftlerin gerekirse genetik danışmanlık almaları 

önerilmelidir[99]. 

   Başka bir tanı yöntem ise kolşisin tedavisine verilen yanıttır. AAA düşünülen 

hastaya 1mg/gün dozunda kolşisin başlanır ve 6 ay süreyle hasta izlenir. Bu 

dönemde hastanın atakları devam ederse sırasıyla 1,5 mg/gün ve 2,0 mg/gün 

dozlarına çıkılır. Altı ay süreyle atak olmadığı görüldüğünde tedaviye son verilir. 

Tedavi kesildikten sonra ilk bir yılda atak olursa AAA tanısı konulur; olmazsa test 

anlamlı değildir[65]. 

2.4. Ayırıcı Tanı  

   AAA özellikle çocukluk çağında akut eklem romatizması, juvenil idiopatik artrit 

ve SLE ile karışabilir. Karın ağrısının tutulum yeri ile renal kolik, akut pelvik 

inflamatuar hastalık ile karışabilir.  

     Özellikle PAN, IgA vasküliti ve BH gibi vaskülitlerde görülebilen ciddi karın 

ağrısı kliniği AAA atağı ile karışabilir. SLE ve RA gibi sistemik romatizmal 

hastalıklar ateş, artrit, serozit gibi bulgularla ortaya çıkabildiği için AAA ile ayırıcı 

tanıda düşünülmelidir. 

Tablo 5.Ailesel Akdeniz Ateşinin Ayırıcı Tanısı 

 Abdominal Ataklar 

Apandisit 

Divertikülit 

Kolesistit 

Pyelonefrit 

Pelvik İnflamatuar Hastalık (PID) 

Pankreatit 

Eklem Atakları 

Gut 

Psödogut 

Spondiloartropati 

Juvenil İdiopatik Artrit 

Rekürren Abdominal Atak 

Peptik Hastalık 

Renal Kolik 

Endometriozis 

Menstruasyon Ağrısı 

İrritable Barsak Sendromu 

Febril Ataklar 

Lenfoma 

Enfeksiyonlar (sıtma) 

PFAPA (periyodik ateş, aftöz 

stomatit, farenjit, adenopati) 

Göğüs Atakları 

Pulmoner Emboli 

Plörit (idiyopatik, infeksiyoz, 

otoimmün) 

Perikardit (idiyopatik, infeksiyoz, 

otoimmün) 

Sistemik Durumlar 

İnflamatuar Barsak Sendromu 

Hiper Ig D Sendromu 

TNF reseptör bağımlı periyodik 

sendrom 

Akut intermittan porfiri 

Behçet Hastalığı 

SLE 

Adult Still Hastalığı 
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    AAA ile klinik benzerlik gösteren otoinflamatuar olarak tanımlanan hastalıklara 

periodik ateş sendromları adı verilmektedir. Bunlar:  

 TNF reseptörü ile periyodik sendrom: TNF-Reseptor Associated Periodic           

Syndrome (TRAPS)  

 Hiper IgD Sendromu (HIDS)  

 Kriyopirin ile ilgili periyodik sendrom. Cryopyrin Associated Peridic 

Syndromes (CAPS)  

 Ailevi soğuk otoinflamatuar sendrom: Familial Cold Autoinflammatory 

Syndrome (FCAS)  

 Muckle –Wells Sendromu (MWS) 

 Kronik infantil nörolojik kutenöz 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. Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi  

     AAA hastalarında hastalığın şiddetinin değerlendirilmesi amacıyla geliştirilen bir 

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

 

Tablo 6. Hastalık Ağırlık Skorlaması (Pras ve ark.) 

 0 1 2 3 4 

Hastalık başlagıç yaşı ≥31  

 

21-31 

 

11-20 

 

6-10  

 

≤6  

Atak sıklığı  ≤1 

 

1-2 

 

≥2 

 

 

Etkili kolşisin dozu 

(mg/gün) 

 1 1.5 

 

2  ≥2  

 

Eklem tutulumu   Akut 

 

Uzamış artrit 

 

 

Erizipel benzeri eritem   Mevcut   

Amiloidoz    Mevcut Fenotip II 
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Skorlama 

Hafif hastalık: 3–5 puan 

Orta Hastalık: 6–8 puan 

Ağır hastalık: >9 puan 

 

2.6. Tedavi  

    AAA’da tedavinin amacı hastanın semptomlarını, atak sıklığını azaltmak ve 

amiloidoz gelişimini engellemektir. Atakların sıklığı ya da şiddetine bakılmaksızın 

tüm hastalarda ilk tedavi kolşisindir. Kolşisin hem semptomları azaltmakta hem de 

amiloidoz gelişimini önlemektedir.[101–103]  

 

2.6.1.Kolşişin  

     Kolşisin adını colchium autumunale bitkisinden almıştır. Az miktarda kullanımı 

ile eklem ağrılarını azalttığı fark edilmiştir[104]. Kolşisinin AAA üzerine etkisi ilk 

olarak Goldfinger tarafından 1972 yılında keşfedilmiştir[101]. 

    Kolşisinin temel işlevi hücre iskeletindeki beta-tubuline bağlanarak onun 

fonkisyonunu engellemektir. Bu etkisi ile hücre iskeletine ihtiyaç duyan birçok 

inflamatuvar yanıt mekanizması baskılanmaktadır[105]. Aynı zamanda kolşisin 

lökotrien B4, siklooksijenaz-2, prostaglandin E2, tromboksan A2 aktivitesini 

azaltmakta ve TNF-alfa sentezini bloke etmektedir[106]. 

      Kolşisin 5 yaş ve altında günlük 0.5 mg, 5-10 yaş aralığında 0.5mg-1mg olacak 

şekilde kullanılmalıdır. 10 yaş üzeri çocuklarda ve yetişkinlerde minimum doz 

1mg’dır. Hasta tolere edebildiği sürece daha yüksek dozlara çıkılabilir. Yetişkin 

için maksimum doz 3mg/gün, çocuklar için ise 2mg/gün’dür[107]. 

    Kolşisin yan etkiler nedeniyle intravenöz kullanılmaz.  

     En sık yan etkisi bulantı, kusma, diyare gibi gastrointestinal yan etkilerdir. 

Hastaların çok az bir kısmında kemik iliği supresyonu, hepatotoksisite ve 

myotoksisite yapabilir. Kolşisin kullanan hastalar lökopeni açısından hemogram ile 

takip edilmelidir. Sitokrom P450 3A4 üzerinden metabolize olan ilaçlar kolşisinin 

etkisini arttırabilir.[108,109]  

   Yüksek dozda alınması durumunda dehidratasyon, şok, akut renal yetmezlik, 

kemik iliği yetmezliği, hepatik yetmezlik, dissemine inravasküler koagülasyon, şok 

ve ölüm olabilir[110]. Kronik renal yetmezlikte ve karaciğer sirozunda kolşisin 



20 
 

klirensi azalır ve toksisitesi artar. İlaç dozu azaltılmalı ve hastalar sık aralıklarla 

takip edilmelidir[111]. Gebe kalmak isteyen hastalarda, gebelikte ve laktasyonda 

kolşisine devam edilmesi önerilir[112,113]. 

     Uygun dozda ve düzenli kullanıma rağmen hastalarda %30 oranında kısmi yanıt 

ve %5-10 oranında kolşisine yanıtsızlık vardır.[9] Kolşisin dirençli AAA demek 

için hasta maksimum tolere edilebilir dozda (erişkin 3 mg/gün, çocuk 2 mg/gün) 

kolşisin kullanımına rağmen 6 aylık takibinde ayda 1 veya daha fazla atak geçirmeli 

ve hastada ataklar arasında bile ESH, CRP, SAA düzeyleri yüksek 

saptanmalıdır[107]. 

 

2.6.2.İnterlökin-1(IL-1) İnhibitörleri 

Kanakinumab: Direk IL-1β üzerine etkili immunglobulin-G antikorudur. İlk 

olarak 2009’da kryoprin ilişkili periyodik ateş sendromlarında (CAPS) kullanılmak 

üzere onay almıştır[114]. Kolşisin dirençli hastalarda tedavi edici ve proteinüriye 

etkili olduğu gösterilmiştir[115]. Subkutan 150 mg kullanılır. Yarı ömrü 26 gün 

olduğu için ayda 1 uygulanır[116]. Anakinra kullanımında görülmeyen bir yan etki 

olarak baş ağrısı sıklığında artışa neden olmaktadır. Enfeksiyona yatkınlık ve 

nötropeni de kanakinumab tedavisi sırasında rastlanabilecek diğer yan 

etkilerdir[117]. 

Anakinra: Rekombinant, non-glikolize IL-1 reseptör antagonistidir[118]. 2001 

yılında dirençli romatoid artrit hastalarında kullanım için onay almıştır. Erişkinde 

100 mg/gün subkutan olarak kullanılır. AAA’ya sekonder gelişmiş uzamış artrit, 

uzamış miyalji ve uzamış ateş gibi kolşisine yanıt vermeyen birçok durumda da 

fayda sağladığı görülmüştür[119]. Tedavi sırasında en sık karşılaşılan yan etkiler 

ise; enjeksiyon bölgesinde ağrı ve eritem, nötropeni, enfeksiyona yatkınlıktır[120]. 

Rilonacept: Rekombinant çözünür IL-1 reseptör füzyon proteinidir. Hem İL-1β 

hem İL-1α’ya yüksek afinitede bağlanır. Kullanım dozu 2.2 mg/kg/hafta ve 

uygulama yolu subkutandır[121]. 

      Literatürde talidomid, etanercept, tocilizumab, adalimumab ve infliximab 

kullanan hastalardan bahsedilse de gerçek etkinlik ve güvenirlik 

bilinmemektedir[122]. Yine interferon α kullanımı ile ilgili çalışmalar yapılmış olsa 

da mevcut bilgiler kısıtlıdır[123]. 
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Atak Tedavisi: Kolşisin dozunu arttırmanın atak tedavisine etkisi saptanamamıştır. 

AAA ataklarına spesifik bir tedavi olmayıp palyatif tedaviler kullanılabilir. Tek kör 

plasebo kontrollü bir çalışmada metilprednizolonun karın ağrısını azaltabileceği 

fakat akut faz reaktanları üzerine etkisi olmadığı gösterilmiştir[124]. 

 

2.7.Amiloidoz  

     Amiloidoz bazı serum proteinlerinden köken alan düşük molekül ağırlıklı alt 

unitlerin oluşturduğu fibriler yapıların hücre dışı dokularda birikimidir. AAA’da bu 

birikime sebep olan serum proteini SAA’dır.[125] SAA karaciğerde yapılır, IL-1 

gibi proinflamatuvar birtakım sitokinler SAA’nın karaciğerden yapımını 

artırmaktadır[126]. Türkiye’den bildiren bir çalışmada amiloidoz oranı %12,9 

olarak rapor edilmiştir[127]. 

     Amiloidoz riski, özellikle erkeklerde, ailede amiloidoz öyküsü olanlarda, artrit 

atakları olan hastalarda, M694V homozigot olgularda, ve major histokompatibilite 

sınıf I ile ilişkili gene (MHC1) sahip olanlarda artmaktadır. Amiloidoz hastaların 

%90’ında 40 yaş altında gelişmektedir.  

     AAA’da amiloidoz gelişiminde böbrekler en sık etkilenen organlardır[1]. 

Proteinüri, nefrotik sendrom, üremi ve sonrasında gelişen son dönem böbrek 

yetmezliği renal amiloidozun sırasıyla gelişen klinik bulgularıdır.[63][128] AAA 

fibrillerinin böbreğin yapısını bozmaktadır. Hematüri ve hipertansiyon nadir 

görülen bulgulardır. Renal amiloidozu olan hastalarda renal ven trombozuna bağlı 

akut böbrek yetmezliği gelişebilir. Amiloid tanısı tutulan organın biopsisinde 

amiloid birikiminin gösterilmesi ile konur. En sık renal ve rektal biopsi 

kullanılmaktadır[129]. 

     Kardiyak amiloidoz nadir görülür ve konjestif kalp yetmezliği ya da aritmiler 

şeklinde karşımıza çıkabilir. Periferik sinir sistemi tutulumuna bağlı periferik 

nöropatiye neden olabilir. Ciltte amiloid birikimi deride kalınlaşma, subkutan plak 

ve nodül gelişimine sebep olur[130]. Olguların üçte birinde adrenallerde, yaklaşık 

dörtte birinde ise karaciğerde depolanma izlenmesine rağmen son döneme kadar 

fonksiyonlarında bozulma izlenmez. AAA amiloidozu artropati veya da nöropatiye 

yol açmaz[129]. 
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      Gastrointestinal sistemin amiloidozuna bağlı hepatomegali, splenomegali, 

malabsorbsiyon ve diyare gelişebilir. Bakteriyel aşırı çoğalma, perforasyon ve 

gastrointestinal sistemde kanama da oluşabilir[131].  Amiloidoz hem damar duvarı 

birikimi yaparak hem de faktör X aktivitesini bozarak kanamaya eğilim 

yaratmaktadır[132].   

 

2.8.Romatolojik ve Otoinflamatuar Hastalıklarda Kardiyovasküler Tutulum 

    Kardiyovasküler komorbiditeler RA, AS,ve SLE gibi romatolojik hastalıklarda 

sıklıkla bildirilmiştir. Perikardit, miyokardit, endokardit, arteriyel tromboz ve kalp 

kapak hastalığı şeklinde hastalıkların kardiyovasküler tutulumları görülmektedir. 

Arteriyel hipertansiyon ve koroner arter hastalığı (KAH) sıklığının inflamatuar 

romatizmal hastalıklarda arttığı bildirilmiştir[133]. 

 

2.8.1. AAA Hastalarında Kardiyovasküler Komorbiditeler  

   Otoimmün hastalıkların çoğunda kardiyovasküler hastalıklar, önemli bir 

morbidite ve mortalite nedenidir. AAA’da da kardiyovasküler tutulum nadir 

olmakla birlikte görülebilmektedir[134]. AAA, akut atak dışında ataksız dönemde 

de inflamasyon ile seyreden bir hastalıktır. Kronik inflamasyon, endotelyel 

disfonksiyonuna ve ateroskleroza yol açarak kardiyovasküler sistemi 

etkilemektedir. AAA hastalarında  perikardit, ateroskleroz, aritmi, ventrikül 

disfonksiyonları, yapılan çalışmalarda bildirilmiştir[135]. 

     AAA hastalarında renal transplantasyon sonrası da kardiyovasküler mortalite 

rapor edilmiştir. Hastaların otopsilerinde kalp ve akciğer dokularında amiloid 

birikimi izlenmiştir. Karaciğerde ise daha az birikim görülmüştür. Kalp 

kapakçıklarında ve miyokardda amiloid birikimi kalp yetmezliğine neden 

olabilmektedir. AAA’da diffüz pulmoner amiloidoza bağlı hipertansiyon nadir 

görülen bir komplikasyon olarak bildirilmiştir[133]. 

   

2.8.1.1.Perikardit ve Perikardiyal Tamponad 

   AAA akut serözit atakları ile seyrettiği için enflamatuvar süreç, epikard, 

miyokard ve perikard tutulumuna neden olur. Perikardit; Akut perikardit, 
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perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit şeklinde ortaya çıkabilmektedir. 

Perikardit insidansı %1'den az olarak rapor edilmiştir[133]. 

 

2.8.1.2.İnflamasyon ve Endotel Disfonksiyonu  

    AAA’nın ana klinik özelliği inflamatuar ataklardır. Enflamasyon, ataksız 

dönemlerde bile devam eder. IL-1β inflamasyonda ana rol oynayan sitokindir.  

    AAA’da diğer akut faz proteinleri de araştırılmıştır. IL-6 düzeyinin ataklar 

sırasında ve ataksız dönemlerde yüksek olduğu; metil prednisolon ve kolşisin 

kullanımı sonrası serum IL-6 seviyesi düşme olduğu görülmüştür. Akut inflamatuar 

ataklardan bağımsız olarak AAA hastalarında serum sICAM-1,IL-8,IL-12,IL-17 ve 

IL-18 düzeyleri de yüksek bulunmuştur. 

    Yüksek proinflamatuar sitokin seviyeleri inflamatuar ataklar sırasında sürekli 

subklinik hastalık aktivitesinin olduğunu gösterir. Bunlar endotel hasarına neden 

olabilir. AAA’da proinflamatuar sitokinlerin endotel disfonksiyonunu indüklediği 

iddia edilmiştir. Akdoğan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AAA hastalarında 

karotid arterlerin intima-media kalınlığının (CIMT), sağlıklı bireylere kıyasla 

artmış olduğu görülmüştür. AAA hastalarında arteriyel sertliğin bir göstergesi 

olarak nabız dalga hızı (PWV) artmış bulunmuştur[133]. 

 

Şekil 3. Enflamasyonun ve kardiyovasküler sistemin şematik mekanizması 
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    Enflamasyon, ateroskleroz başlangıcı ve ilerlemesinde, akut koroner olayların 

gelişmesi veya kronik iskemik kalp hastalığı oluşmasında önemli bir 

durumdur[136]. 

     Kronik enflamasyonla seyreden tüm hastalıklar gibi AAA’lı hastalarda erken 

koroner arter hastalığı gelişmesi açısından risk taşımaktadırlar. Semptomsuz 

dönemlerde bile enflamasyonun devam etmesi nedeniyle bu risk daha fazladır. 

Langevitz ve ark. kolşisin kullanan AAA’lı hastalarda koroner arter hastalığı 

prevalansını %15,5 olarak saptamışlardır. Bu oranın genel popülasyondaki koroner 

arter hastalığı prevelansı ile benzer olması nedeniyle, kolşisinin iskemik kalp 

hastalığı insidansını azalttığı sonucuna ulaşmışlardır[136].  

       Miyokard tutulumu, özellikle ventrikül diyastolik disfonksiyonu enflamatuvar 

hastalıklarda yaygın görülen bir sorundur. Kalp kasındaki fibröz skar, anormal 

miyokardiyal kollajen depolanması, fokal enflamasyon, vaskülit ve arterit gibi 

çeşitli mekanizmalar ile ventrikül fonksiyonlarında bozulmalar olduğu 

blinmektedir. Bu durumlar birçok çalışmada gösterilmiştir Erişkin yaş grubunu 

içeren çalışmalarda Çalışkan ve ark. ile Tavil ve ark. sol ventrikül fonksiyonlarının 

bozulduğunu, Sarı ve ark. ise sağ ventrikül disfonksiyonu olduğunu 

göstermişlerdir[135,137,138] 

 

2.8.1.3.Aterosklerotik Koroner Arter Hastalığı  

    Sistemik inflamasyon, aterosklerozun başlaması, gelişmesi ve ilerlemesinde 

önemli bir faktördür. C-reaktif protein, kardiyovasküler risk faktörleri ile güçlü bir 

şekilde ilişkili olan, sistemik inflamasyonun bir biyobelirtecidir. Damar 

yaralanması ve yağlı çizgi oluşumundan aterosklerotik plak ve trombotik olayın 

tüm aşamalarında rol oynar. AAA’da düşük dereceli inflamasyon ve aterogenezin 

başlatılması ve yayılmasında da CRP’nin rolü büyüktür. Ayrıca AAA hastalarında 

endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonu da saptanmıştır[139]. 

    Grimaldi ve ark. M694V genotipinin Sicilya popülasyonunda akut miyokard 

enfarktüsü (AMI) gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermiştir[140]. AMI hastalarının %12'sinde, genç kontrollerin %6'sında M694V 

genotipi tespit edilmiştir. Çalışkan ve ark. AAA hastalarında koroner mikrovasküler 
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fonksiyonun bozulduğunu göstermiş ve bozulmuş koroner akış rezervinin kardiyak 

tutulumun erken bir belirtisi olabileceğini öne sürmüştür[135].   

     AAA’da erken arter duvarı değişikliklerinin belirteçlerini araştıran çalışmalar da 

sınırlı ve tartışmalıdır. Karotis arterlerin intima media kalınlığı (IMT) ve endotel 

disfonksiyonu preklinik aterosklerozu tanımlamak için kullanılır. Akdoğan ve ark. 

sağlıklı kontrollere kıyasla AAA hastalarında karotid arterlerin IMT'sinin arttığını 

bulmuşlardır[141]. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada Uğurlu ve ark. hem AAA 

hem de SLE'li hastalarda, sağlıklı kontrollere kıyasla karotis ve femoral arter 

IMT'sinin anlamlı düzeyde arttığını, ancak aterosklerotik plakların yalnızca SLE'li 

hastalarda anlamlı düzeyde arttığını göstermiştir[142]. Çoban ve ark. AAA 

hastalarının trombosit aktivasyonunun bir belirteci olan ortalama trombosit hacmi 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerden önemli ölçüde yüksek olduğunu göstermiş ve 

bunun artmış ateroskleroz riski ile ilişkisini öne sürmüşlerdir[143]. Ek olarak, 

ateroskleroz gelişimi ile yakından ilişkili olan karotis ve femoral nabız dalga hızının 

AAA'lı hastalarda artmış olduğu bulunmuştur. 

     Bu çalışmalardaki hastaların neredeyse tamamı genç hastaları içermekte ve 

tümü, güçlü anti-inflamatuar etkisinin yanı sıra anti-aterojenik etkileri olduğu 

bilinen kolşisin tedavisi almaktaydı. AAA'nın epizodik doğası, ataklar arasında 

akut faz yanıtında hafif yükselmeler ve kolşisinin atakları baskılaması üzerindeki 

güçlü etkisi ve ataklar arasında subklinik inflamasyon bir araya geldiğinde, bu 

hastalarda şiddetli ateroskleroz bulguları beklenmez[17]. AAA ile ateroskleroz 

arasındaki gerçek ilişkiyi değerlendirmek için kolşisin tedavisi görmemiş hastalar, 

kolşisine dirençli hastalar veya en azından ağır hastalığı olan hastalar ayrı ayrı 

değerlendirilmelidir. Kardiyovasküler hastalıkların çok faktörlü etiyolojileri göz 

önüne alındığında, kontrolsüz AAA hastaları ve MEFV taşıyıcıları, özellikle ek 

olarak geleneksel risk faktörleri mevcutsa, kardiyovasküler hastalıklara özellikle 

duyarlıdır. 

       AAA hastalarında artmış ateroskleroz riskinin yanı sıra başka bazı 

kardiyovasküler anormallikler de tespit edilmiştir Anormal aort duvar sertliği ve 

subklinik miyokardiyal tutulum iki farklı çalışmada tanımlanmıştır[137,138]  
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2.8.1.4.Tromboz 

     Sistemik inflamasyon güçlü bir protrombotik uyarandır. İnflamasyon sürecinde 

prokoagulant faktörler yükselirken doğal antikoagulant ve fibrinolitik aktivite 

düşer. Böylece inflamasyon hemostatik mekanizmaları tromboz lehine değiştirir. 

Tromboza eğilim gösteren bir kişide yükselen hemostatik sistem hiperkoagülasyon 

hastalıklara sebep olur. Koagulasyon anormallikleri FMF hastalarında nadiren 

görülmektedir[144]. 

     Behçet hastalığı olan, tek ortak MEFV allel taşıyıcıları taşıyıcı olmayanlara göre 

daha sık tromboz yaşamıştır. AAA hastalarında trombotik olaylarla ilgili birkaç 

vaka raporu sunulmuştur. AAA’lı bir çocukta çocukluk çağı inme vakası 

Lübnan'dan bildirilmiştir. 

     Tedavi edilmemiş bir AAA hastasında superior vena cava trombozu ve 

pulmoner emboli bildirilmiştir.  

      Renal amiloidozlu AAA’da renal ven trombozu yaygındır ve genellikle böbrek 

fonksiyonunun hızlı geri dönüşümsüz bozulmasına yol açar[133]. 

 

2.8.1.5.Vaskülit 

    Akut miyokard enfarktüsüne yol açan izole koroner vaskülit de AAA’lı bir 

hastada bildirilmiştir[145]. Cocco G. vaskülit, sol dal bloğu ve Raynaud sendromu 

gelişen AAA’lı bir hastayı rapor etmiştir[146]. 

 

2.8.1.6.Kardiyomiyopati 

   AAA hastalığında amiloidin miyokardda birikimi sonrasında sistolik ve 

diyastolik kalp yetmeziği gelişebilmektedir. Manyetik rezonans ile görüntüleme 

tanıda altın standarttır. Endomiyokardiyal biyopside miyositlerin etrafında amiloid 

birikimi görülür. 

 

 2.8.1.7.Kardiyak Otonomik Disfonksiyon ve İleti Bozuklukları 

    AAA hastalarında ritim anomalileri ve ileti bozuklukları olduğu da 

gösterilmiştir[147]. İleti bozukluklarına neden olan ana etmenin endotelyal 
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disfonksiyon ve ateroskleroz olduğu bilinmektedir. Miyokardiyal tutulum ve  

otonomik disfonksiyon ise repolarizasyon bozukluklarına neden olmaktadır.         

      Repolarizasyon bozuklukları olarak P dalga dispersiyonu ve QT 

dispersiyonunda (QTd) uzama görülebilmektedir. P dalga dispersiyonunda uzama 

atriyal taşikardi, QT dispersiyonunda bozulma ventriküler taşikardiye neden 

olmaktadır. QT dispersiyonunda uzama, ''torsades point'' ve ani ölüme yol açar. 

Akçay ve ark. AAA’lı hastalarda QT dispersiyonunun kontrol grubuna göre daha 

uzun olduğunu ve bu hastalarda ventriküler aritmilere eğilim olabileceğini 

göstermişlerdir[148]. 

 

   2.8.1.8.Nadir Kardiyak Belirtiler 

    AAA ile ilgili yapılan diğer çalışmalarda, kalp hızı değişkenliği,aritmiler,  

pulmoner hipertansiyon, kalp kapakçıklarında amiloid birikimi gibi  nadir kardiyak 

bulgular da bildirilmiştir. Romatizmal kalp hastalığının AAA’lı hastalarda daha sık 

olduğu bildirilmiştir ve bu hastalarda yüksek oranlarda MEFV mutasyonları tespit 

edilmiştir[138]. 
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                                3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

      Bu çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Romatoloji kliniğinde 2014-2022 yılları 

arasında FMF tanısı ile takibi yapılan toplam 730 hasta dâhil edildi. Hastalara ait 

bilgiler retrospektif olarak Akdeniz Üniversitesi Hastanesi bilgi işlem merkezinden 

hasta dosyalarının taranması yoluyla kaydedildi. Hastaların demografik özellikleri, 

eşlik eden hastalık öyküsü, kolşisin ve biyolojik tedavi kullanımı, MEFV gen 

analizi ve ataksız dönemde yapılan CRP, ESH, SAA, fibrinojen, albumin, kreatinin, 

glukoz, HbA1c, total kolesterol, d-LDL kolesterol, HDL kolesterol ve idrar protein-

kreatinin düzeyleri kaydedildi. Histopatolojik olarak kanıtlı FMF’e sekonder 

amiloidoz tanısı alan hastalar belirlendi. Kardiyak açıdan hastaların kardiyak 

görüntülemeleri ve koroner girişim öyküleri veri tabanından tarandı. KAH ve diğer 

kardiyak patolojileri olan hastalar belirlendi. Atak döneminde olan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

3.16.İstatistiksel Analiz 

      Araştırma verilerinin istatistiksel analizleri için SPSS 26 istatistik paket 

programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler kısmında kategorik değişkenler sayı, 

yüzde verilerek, sürekli değişkenler ise ortalama ± standart sapma ve ortanca (en 

küçük- en büyük değer) ile sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 

(Kolmogorov-Smirnov testleri/Shapiro-wilk testleri) kullanılarak değerlendirildi. 

Kategorik değişkenler için; gruplar arasında sıklık bakımından fark olup olmadığı 

ki-kare testleri kullanılarak karşılaştırıldı. Sürekli değişkenler normal dağılım 

uygun bir dağılım göstermediğinden iki grup arasında normal dağılıma uymayan 

verilerde yapılan karşılaştırma analizlerinde Mann-Whitney U testi kullanıldı. SSA, 

ESH, CRP ve fibrinojenin bazı demografik verilerle ve laboratuvar sonuçlarıyla ile 

ilişkisini incelemek için Spearman korelasyon analizi kullanıldı. İstatistiksel olarak 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

SSA, ESH, CRP ve fibrinojen değerlerinin amiloidozis tanılı hastaları ayırt etmede 

iyi bir sınır değere (cut-off) sahip olup olmadığı olup olmadığını belirlemek 

amacıyla ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yapıldı. Anlamlı 
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bulunan sınır değerlerin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif predikitif 

değerleri hepsaplanmıştır. ROC eğrisi altında kalan alanlar değerlendirildiğinde 

0.9-1 arası mükemmel, 0.8-0.9 arası çok iyi, 0.7-0.8 arası iyi, 0.6- 0.7 arası orta ve 

0.5-0.6 arası da zayıf olarak değerlendirilmektedir (1-2). Kesme noktasına karar 

vermek için maksimum Youden İndeksi ve Pozitif Likelihood Ratio kullanıldı 

[maks Youden İndeksi (3): (duyarlılık + özgüllük − 1) olarak hesaplanır]. 

SSA, ESH, CRP ve fibrinojen için elde edilen cut-off değerlere göre kategorize 

edildi ve Univariete lojistik regresyon analizi ile amiloidozis için “Kaba (crude) 

Odds Ratio” değerleri hesaplandı. Daha sonra 4 değişken multivariate logistik 

regresyon analizi ile kurulan modelde yeniden değerlendirilerek Adj. Odds Ratio 

değerleri hesaplanmış ve her bir değişkenin amiloidozis olayı ile olan bağımsız 

ilişkisi test edildi [149–151].                 

Bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay 

alınmıştır (10/06/2022 tarih ve 70904504/354 sayılı karar).  
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                                             4. BULGULAR 

4.1. Hastaların demografik özellikleri 

Çalışmaya 18-82 yaş arası 420’si kadın (%57,5) 730 hasta dâhil edildi.Çalışmamıza 

dahil edilen hastaların yaş ortalaması 38,4±12,6 yıldır. Hastaların bazı demografik 

ve komorbiditelerine ait özellikleri Tablo 7’de sunulmuştur. Medyan hastalık süresi 

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

mevcuttur. Çalışmamızdaki hastaların amiloidoz görülme oranı %6 (n=44), KAH 

oranı ise %3.7 (n=27) idi. Sigara kullanımı sorgulanan 405 hastanın %41’i (n=166) 

aktif içici olduğu saptandı. 

Tablo 7. AAA hastalarının demografik ve klinik özellikleri ile eşlik eden 

hastalıkları 

Hasta özellikleri n=730 

Kadın, n (%) 420 (57,5) 

Yaş, yıl 

     Ortalama±ss 

     Ortanca (min-maks) 

 

38,4±12,6 

37 (18-82) 

Hastalık süresi, yıl  

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

11,1±6,5 

9 (1-52) 

Sigara kullanımı, n (%) 166/405 (41) 

Hipertansiyon, n (%)    78 (10,7) 

Diabetes mellitus, n(%) 40 (5,5) 

Hiperlipidemi, n (%) 86 (11,8) 

Amiloidoz, n(%) 44 (6) 

Kronik böbrek hastalığı, n (%) 56 (7,7) 

Renal transplantasyon, n (%) 29 (4) 

KAH, n (%) 27 (3,7) 

Diğer kardiyak hastalıklar 

    Perikardit, n (%) 

    Aritmi, n (%) 

    Kapak hastalığı, n (%) 

 

2 (0,3) 

7 (1) 

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

Periferik arter hastalığı, 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 kullandıkları tedaviler açısından sınıflandırıldığında kolşisin kullanan 

hasta oranı %91,8 (n=670) di. (Şekil 4).  

 

 

Şekil 4. Hastaların Kolşisin Kullanım Durumu 

 

     Biyolojik tedavi kullanan hasta oranı ise %9.6 (n=70) olup, en sık kullanılan 

biyolojik tedavinin %7,4 oranında (n=54) olmak üzere Kanakinumab olduğu 

saptandı  (Şekil 5). 
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Şekil 5. Hastaların IL-1 İnhibitörü Kullanım Durumu  

    Çalışmamızdaki MEFV mutasyonu sonucuna ulaşılan 401 hastanın gen 

mutasyonları incelendiğinde, en sık izlenen gen mutasyonunun M694V (%64,9) 

R202Q (%40,4) ve M680I (%12) olduğu saptandı. Diğer genetik analiz sonuçları 

Tablo 8’de verilmiştir.  

Tablo 8. AAA hastalarının MEFV gen mutasyonu dağılımı  

MEFV Genotip Dağılımı (n=401) Total, n(%) Heterozigot, n(%) Homozigot, n(%) 

 

M694V 260 (64,9) 184 (45,9) 76 (19) 

R202Q 162 (40,4) 124 (30,9) 38 (9,5) 

M680I 48 (12) 38 (9,5) 10 (2,5) 

V726A 40 (9,9) 37 (9,2) 3 (0,7) 

E148Q 44 (10,9) 43 (10,7) 1 (0,2) 

E167D 5 (1,2) 4 (1) 1 (0,2) 

K695R 3 (0,7) 3 (0,7) - 

P369S 2 (0,5) 2 (0,5) - 

R617H 1 (0,2) 1 (0,2) - 

M726A 1 (0,2) 1 (0,2) - 

M694I 2 (0,5) 2 (0,5) - 

R761H 3 (0,7) 3 (0,7) - 

660 (%90,4)

54 (%7,4)

16 (%2,2)
0

100
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400
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401 hastanın %22’sinde homozigot, %57’sinde tekli heterozigot, %11’inde 

kompleks genotip saptandı. Hastaların %10’unda ise mutasyon görülmedi. (Şekil 

6) 

 

                  Şekil 6. Hastaların MEFV genotip dağılımı (n=401) 

      

            Hastaların SAA düzeyi ortalaması 34,3±54,3 gr/dl CRP düzey ortalaması 

2,1±3 mg/l, fibrinojen düzeyi ortalaması 375,2±140,6 mg/dl ve ESH düzeyi 

ortalaması ise 15,4±13,9 mm/saat olarak tespit edildi. Hastaların laboratuvar 

bulguları detaylı olarak Tablo 9. da verilmiştir. 
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Tablo 9. AAA hastalarının laboratuvar bulguları  

Tetkikler Değerler 

Serum Amiloid A, ng/mL 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

658 (90) 

34,3±54,3 

12 (1-468) 

CRP, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

726 (99) 

2,1±3,4 

0,8 (0-22) 

Fibrinojen, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

568 (77) 

375,2±140,6 

359 (3,6-235) 

ESH, mm/saat 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

723 (99) 

15,4±13,9 

11 (2-88) 

Albumin, g/L 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

654(89) 

4,4±0,4 

4,5 (2,2-5,7) 

Kreatinin, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

730 (100) 

0,81±0,64 

0,7 (0,3-8,5) 

Glukoz, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

650(89) 

89,6±20,8 

87 (61-503) 

HbA1c, % 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

304(41) 

5,6±0,7 

5,5 (4,1-8,9) 
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Total kolesterol, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

374(51) 

180,5±49,2 

175,5 (74-439) 

Trigliserit, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

424(58) 

141,7±78,2 

125 (11-640) 

d-LDL kolesterol, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

415(56) 

109,8±36,7 

107 (32-285) 

HDL kolesterol, mg/dl 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

390(53) 

48,3±13,9 

46 (18-111) 

TG/HDL-K 

    Analiz sayısı, n(%) 

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

386 (52) 

3,3±2,5 

2,8 (0,3-22,9) 

İdrar proteini, n (%) 

    Analiz sayısı  

    < 300 mg/gün 

    >300 mg/gün ve <3 gr/gün 

    >3 gr/gün 

 

645 (88) 

585 (90,7) 

42 (6,5) 

18 (2,8) 

 

4.2. Amiloidoz Durumuna Göre Hastaların Değerlendirilmesi 

  Hastalar amiloidoz gelişme durumuna göre iki gruba ayrıldı. Her 2 grupun 

demografik verileri ile klinik ve laboratuvar sonuçları karşılaştırıldı (Tablo 10).  

Ortanca yaşı, amiloidoz gelişmeyenlerde 36 (18-82) yıl iken amiloidoz gelişenlerde 

41 (21-75) yıl olarak daha yüksek saptandı ve grup arasındaki yaş farkı istatistiksel 

olarak anlamlıydı  (p=0,032). Amiloidoz gelişmeyen grubun %41,4’ü gelişenlerin 

ise %59,1’i erkek olupir, amiloidozis grubunda erkeklerin sıklığı istatistiksel olarak 
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anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,027). Amiloidoz gelişmeyenlerin ortanca 

hastalık süresi 9 (1-52) yıl iken amiloidoz gelişenlerin ortanca hastalık süresi 12 (1-

36) yıl olmak üzere istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde daha uzun 

saptanmıştır (p=0,013). Sigara kullanım sıklığı gruplar arasında benzerdi 

(p=0,956). Amiloidozu olan hastalarda HT, KBH ve renal transplantasyon 

sıklığının anlamlı olarak daha fazla olduğu görüldü (sırasıyla, p=0,042, p<0,001, 

p<0,001). Ayrıca KAH sıklığı amiloidozlu hastalarda (%13,6) amiloidoz 

olmayanlara (%3.1) göre daha yüksek olduğu saptandı (p=0.004).  
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Tablo 10. Amiloidozu olan ve olmayan AAA hastalarının demografik, klinik ve 

komorbiditelerinin karşılaştırılması  

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

 

SAA düzeyi amiloidozu olan hasta grubunda amiloidozu olmayan grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi (p<0.001). Fibrinojen, ESH düzeyi de 

amiloidoz gelişen hastalarda amiloidozu olmayan hastalara göre anlamlı olarak 

yüksek saptanmıştır. (p<0,001) Kreatinin düzeyi dağılımlarına göre 

 
Amiloidoz(+) 

     n=44 

Amiloidoz (-) 

     n=686 
P değeri 

Yaş, yıl (ortalama±ss) 41,8±11,9 38,2±12,6 0,032± 

Cinsiyet, n (%) 

    Kadın 

    Erkek 

 

18 (40,9) 

26 (59,1) 

 

402 (58,6) 

284 (41,4) 

 

0,027* 

Hastalık süresi, yıl     

    Ortalama±ss 

    Ortanca (min-maks) 

 

13,9±8,2 

12 (1-36) 

 

10,9±6,4 

9 (1-52) 

 

0,013± 

Sigara kullanımı, n (%) 15/35 (42,9) 151/370 (40,8) 0,956* 

Hipertansiyon, n (%) 9 (20,5) 69 (10,1) 0,042* 

Diabetes mellitus, n (%) 1 (2,3) 39 (5,7) 0,504* 

Hiperlipidemi, n (%) 9 (20,5) 77 (11,2) 0,110* 

Kronik böbrek hastalığı, n (%) 34 (77,3) 22 (3,2) <0,001* 

Renal transplantasyon, n (%) 28 (63,6) 1 (0,1) <0,001* 

KAH, n (%) 6 (13,6) 21 (3,1) 0,004* 

Diğer kardiyak hastalıklar 

    Perikardit, n (%) 

    Aritmi, n (%) 

    Kapak hastalığı, n (%) 

 

0 

0 

0 

 

2 (0,3) 

7 (1) 

4 (0,6) 

 

Serebrovasküler olay, n (%) 0 5 (0,7)  

Periferik arter hastalığı, n (%) 0 4 (0,6)  

Derin ven trombozu, n (%) 1 (2,3) 5 (0,7) 0,312* 

Pulmoner tromboemboli, n (%) 1 (2,3) 9 (1,3) 0,465* 

Pulmoner hipertansiyon, n (%) 0 1 (0,1)  

Mortalite, n (%) 3 (6,8) 3 (0,4) 0,004* 
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değerlendirildiğinde; amiloidozu olan hasta grubunda kreatinin amiloidozu 

olmayan gruba göre anlamlı yüksek bulundu. (p<0,001) Grupların lipid profilleri 

incelendiğinde; Trigliserit ve TG/HDL-C oranı amiloidozu olan grupta amioidoz 

olmayan gruba göre anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla; p=0,000, p=0,002). 

Mikroalbuminüri seviyeleri amiloidozu olan hasta grubuna göre anlamlı düzeyde 

yüksek olduğu görüldü (p<0.001).  

 

Tablo 11. Hastaların Amiloidoz Durumuna Göre Laboratuvar Bulgularının 

Karşılaştırılması 

 Amiloidozis (+) 

      n=44 

Amiloidozis (-) 

     n=686 

P değeri 

Kreatinin, mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

2,06±1,35 

1,7 (0,5-5,7) 

 

0,72±0,46 

0,7 (0,3-8,5) 

 

<0,001± 

HbA1C (n=27/277), % 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

5,1±0,4 

5,2 (4,1-6,5) 

 

5,7±0,7 

5,5 (4,1-8,9) 

 

<0,001± 

Glukoz (n=43/607), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

88,4±11,1 

88 (61-119) 

 

89,7±21,3 

87 (66-503) 

 

0,841± 

Albumin (n=43/611), g/L 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

3,8±0,8 

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

 

4,5±0,4 

4,5 (2,2-5,7) 

 

<0,001± 

Serum Amiloid A (n=37/621), ng/mL 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

96,5±91,1 

67 (4,5-338) 

 

30,6±49 

11,3 (1-468) 

 

<0,001± 

Fibrinojen (n=32/536), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

 

 

460,7±119,3 

460 (258-709) 

 

370,1±140,2 

355,5 (3,6-2235) 

 

<0,001± 
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± Mann-Whitney U testi, * Ki-kare testi 

 

 

CRP (n=44/682), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

3,4±4,4 

1,7 (0,01-22) 

 

2 ±3,3 

0,7 (0-20) 

 

0,001± 

ESH (n=42/681), mm/saat 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

28,9±19,7 

27 (2-88) 

 

14,5±12,9 

10 (2-73) 

 

<0,001± 

Total Kolesterol (n=38/336), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

189±72 

176,5 (105-439) 

 

179,5±45,9 

175,5 (74-424) 

 

0,923± 

Trigliserit (n=39/385), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

181,9±94,2 

160 (60-574) 

 

137,6±75,3 

122 (11-640) 

 

<0,000± 

d-LDL Kolesterol (n=39/376), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

110,6±49,7 

102 (54-272) 

 

109,8±35,2 

107 (32-285) 

 

0,406± 

HDL Kolesterol (n=39/351), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

45,9±13,6 

45 (20-96) 

 

48,5±14,1 

46 (18-111) 

 

0,249± 

TG/HDL-C (n=39/347) 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

4,3±2,9 

3,5 (1-14,7) 

 

3,2±2,4 

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

 

0,002± 

İdrar Protein (n=39/606), n (%) 

   Proteinüri Yok 

   Spot idrar prot >300 mg 

   Spot idrar prot >3 gr 

 

17 (43,6) 

13 (33,3) 

9 (23,1) 

 

568 (93,7) 

29 (4,8) 

9 (1,5) 

 

 

<0,001* 

İdrar Albumin (n=12/212), n (%) 

   Normal 

   Mikroalbuminüri  

   Makroalbuminüri 

 

6 (50) 

3 (25) 

3 (25) 

 

197 (92,9) 

11 (5,2) 

4 (1,9) 

 

 

<0,001* 
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    Amiloidozu olan ve olmayan hastaların M694V mutasyonlarının tiplerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05) (Tablo 12). 

Tablo 12. Amiloidoz olan ve olmayan AAA hastalarının MEFV gen mutasyonu 

dağılımlarının karşılaştırılması 

 
Amiloidoz (+) 

     n=19* 

Amiloidoz (-) 

n=382* 
P değeri 

MEFVgen mutasyon pozitifliği, 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 M680I, n(%) 5 (26,3) 33 (8,6) 0,025** 

Heterozigot V726A, n(%) 2 (10,5) 35 (9,2) 0,691** 

Heterozigot E148Q, n(%) 1 (5,3) 42 (11) 0,707** 

* Kayıtlı MEFV gen mutasyon verisi bulunan hasta sayısı 

** Ki-kare testi (En fazla gözlenen 7 varyant analize dahil edilmiştir) 

 

AAA hastalarında SAA, fibrinogen, CRP ve ESH değişkenlerinin, amiloidozu 

öngörebilecek cut-off değerleri ROC analizi ile değerlendirilmiştir (Tablo 13, Şekil 

7). Sınır değerler SAA için 44 ng/ml, fibrinojen için 384 mg/dl, ESH için 20 

mm/saat ve CRP için 1,25 mg/dl bulunmuştur. Bu 4 değişken içinde AUC değeri 

en yüksek olan SAA (AUC=0,788; p<0,001) ikinci en yüksek olan ise fibrinojendir 

(AUC=0,728; p=0,001) (Tablo 13). Bu değişkenlerin amiloidozisi bağımsız 

predikte etme gücünü değerlendirebilmek için kurulan Multivariate Lojistik 

regresyon analizi sonucunda SSA>44 (ref: ≤44 ng/Ml) olan hastalarda 5,5 kat ve 

ESH >20 (ref: ≤20 mm/saat) olan hastalarda ise hastalarda amiloidoz 3,4 kat fazla 

gözleniyor. Çok değişkenli analiz sonucunda fibrinojen ve CRP değişkenlerinin 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı ve amiloidozla ilişkili bağımsız risk faktörleri 

olarak modelde yer almadığı gözlenmiştir (Tablo 13). 
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Şekil 7. Serum Amiloid A, Fibrinojen, Sedim ve CRP değerlerine ait ROC eğrileri 

 

Tablo 13. Amiloidoz için SAA, fibrinojen, ESH ve CRP değerlerinin ROC analizi 

ile elde edilen sınır değerleri 

 

Tablo 14. AAA hastalarında Amiloidozu öngören değişkenlerin Multivariate 

Lojistik Regresyon Analizi ile analizi  

 Adjusted OR (%95 GA) P değeri 

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 değişkenler multivariate analize dâhil edilmiştir ve 

adj. OR: Düzeltilmiş Odds  Ration değerleri hesaplanmıştır, GA: Güven Aralığı 

 Sınır değer AUC (%95 GA) P değeri 

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 
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4.3. Ateroskleroz Durumuna Göre Hastaların Değerlendirilmesi 

Hastalar ateroskleroz gelişme durumuna göre iki gruba ayrılarak ve gruplar 

arasında bazı demografik, klinik, laboratuvar sonuçları karşılaştırılmıştır. Gruplar 

arasında bazı demografik, klinik, laboratuvar sonuçları karşılaştırılmıştır (Tablo 

15).  Her iki grup arasında yaş değişkeni açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmış olup (p<0,005) ateroskleroz gelişenlerin ortanca yaşı 52 (36-75)iken 

gelişmeyenlerin ortanca yaşı 36 (18-82)yıl olduğu bulunmuştur. Ateroskleroz 

gelişen grubun %48,1’i gelişmeyenlerin ise 42,2’si erkektir. Ateroskleroz 

gelişenlerin ortanca hastalık süresi 8 (1-36) yıl iken gelişmeyenlerin ortanca 

hastalık süresi 9,5 (1-52) yıl bulunmuştur ve gruplar arasında hastalık süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir. Sigara kullanım sıklığı 

gruplar arasında benzerdi (p=0,830). Aterosklerozu olan hastalarda KBH, renal 

transplantasyon, Pulmoner tromboemboli, Amiloidozis sıklığının anlamlı olarak 

daha fazla olduğu görüldü. (sırasıyla p=0,048, p=0,019, p=0,049, p=0,004). 

Tablo 15. Hastaların Ateroskleroz Durumuna Göre Bazı Demografik, Klinik ve 

Komorbiditelerine Ait Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 Ateroskleroz (+) 

        n=27 

Ateroskleroz (-) 

       n=703 

P değeri 

Yaş, yıl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

55,7±12,2 

52 (36-75) 

 

37,8±12,2 

36 (18-82) 

 

<0,001± 

Cinsiyet, n (%) 

   Kadın 

   Erkek 

 

14 (51,9) 

13 (48,1) 

 

406 (57,8) 

297 (42,2) 

 

0,682* 

Sigara kullanımı (n=22/383), n (%) 10 (45,5) 156 (40,7) 0,830* 

Hastalık süresi, yıl (n=24/700)    

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

11,5±8,4 

8 (1-36) 

 

11,1±6,5 

9,5 (1-52) 

 

0,812± 

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 (%) 2 (7,4) 20 (2,8) 0,194* 

Renal TX öyküsü, n (%) 4 (14,8) 25 (3,6) 0,019* 

Perikardit, n (%) 0 2 (0,3) 1,000* 

Aritmi, n (%) 2 (7,4) 5 (0,7) 0,025* 

Kalp Kapak Yetmezliği, n (%) 2 (7,4) 2 (0,3) 0,008* 

Pulmoner HT, n (%) 0 1 (0,1) 1,000* 

Periferik AH, n (%) 0 4 (0,6) 1,000* 

Pulmoner TE, n (%) 2 (7,4) 7 (1,1) 0,049* 

DVT, n (%) 1 (3,7) 5 (0,7) 0,203* 

SVO, n (%) 1 (3,7) 4 (0,6) 0,172* 

Amiloidoz, n (%) 6 (22,2) 38 (5,4) 0,004* 

Exitus , n (%) 3 (11,1) 3 (0,4) 0,001* 

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

 

SAA düzeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu olmayan grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi (p=0,008) (Tablo 16). CRP, 

fibrinojen ve ESH düzeylerinde ise her 2 grup arasında istatistiki olarak anlamlı 

farklılık görülmedi. Kreatinin düzeyi aterosklerozu olan hasta grubunda kreatinin 

aterosklerozu olmayan gruba göre anlamlı yüksek bulundu (p<0,001). Grupların 

HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında da anlamlı farklılık 

bulunmadı (sırasıyla p=0,407 p=0,623, p=0,330, p=0,068). TG/HDL-C oranı ise 

aterosklerozu olan grupta aterosklerozu olmayan gruba göre anlamlı olarak 

yüksekti (p=0,049 ) 
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Tablo 16. Hastaların Ateroskleroz Durumuna Göre Laboratuvar Bulgularının 

Karşılaştırılması 

 Ateroskleroz (+) 

      n=27 

Ateroskleroz (-) 

     n=703 

P değeri 

Kreatinin, mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

1,5±1,9 

0,8 (0,5-8,5) 

 

0,8±0,5 

0,7 (0,3-7) 

 

0,001± 

HbA1C (n=23/281), % 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

5,7±0,8 

5,6 (4,1-8,4) 

 

5,6±0,7 

5,4 (4,1-8,9) 

 

0,085± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

86,3±11,9 

86,5 (61-119) 

 

89,7±21 

87 (66-503) 

 

0,324± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

4,1±0,7 

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

 

4,4±0,4 

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

 

0,032± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

85,4±118,9 

25 (3-468) 

 

32,4±49,5 

11,7 (1-422) 

 

0,008± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

376,3±129,2 

363 (227-617) 

 

375,1±141,2 

359 (3,6-2235) 

 

0,923± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

2,9±3,7 

1 (0,01-12) 

 

2,1±3,4 

0,8 (0-22) 

 

0,185± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

21,1±22,9 

11 (2-88) 

 

15,2±13,4 

11 (2-71) 

 

0,531± 

Total Kolesterol (n=24/350), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

207,2±87,4 

184 (91-424) 

 

178,6±45,1 

175 (74-439) 

 

0,330± 

Trigliserit (n=26/398), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

 

165,4±78,1 

145,5 (55-338) 

 

140,2±78,1 

124 (11-640) 

 

0,068± 
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d-LDL Kolesterol (n=27/388), mg/dl 

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

119,7±54,3 

117 (54,285) 

 

109,2±35,2 

106,5 (32-272) 

 

0,623± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

46,2±14,7 

40 (18-71) 

 

48,4±13,9 

46 (19-111) 

 

0,407± 

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

   Ortalama±ss 

   Ortanca (min-maks) 

 

4,3±2,7 

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

 

3,3±2,5 

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

 

0,049± 

İdrar Protein (n=26/619), n (%) 

Proteinüri Yok 

Spot idrar prot >300 mg 

Spot idrar prot >3 gr 

 

21 (80,8) 

3 (11,5) 

2 (7,7) 

 

564 (91,1) 

39 (6,3) 

16 (2,6) 

 

 

0,159* 

İdrar Albumin (n=11/213), n (%) 

Normal 

Mikroalbuminüri 

Makroalbuminüri 

 

9 (81,8) 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

 

194 (91,1) 

13 (6,1) 

6 (2,8) 

 

 

0,457* 

±: Mann-Whitney U testi, *: Ki-kare testi 
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Aterosklerozu olan ve olmayan hastaların M694V mutasyonlarının tiplerine göre 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). Aterosklerozu olan 

hastalarda en sık görülen mutasyon Heterozigot M694V mutasyonudur. (Tablo 17). 

Tablo 17. Hastaların Ateroskleroz Durumuna Göre MEFV Geni Mutasyonu 

Dağılımlarının Karşılaştırılması 

 
Ateroskleroz (+) 

      n=18* 

Ateroskleroz (-) 

      n=383* 
P değeri 

MEFV gen mutasyon pozitifliği, 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 hastalarında SAA, fibrinogen, CRP ve ESH değişkenlerinin 

Aterosklerozu öngörebilecek cut-off değerlere sahip olup olmadığı ROC (Receiver 

operating characteristic) analizi ile değerlendirilmiştir (Tablo 18, Şekil 8).  

SAA değeri aterosklerozu olan hastalarda aterosklerozu olmayan hastalara göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmasına karşılık fibrinojen, CRP ve ESH 

değişkenlerinin AUC değerlerine ait p değerleri istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

(p>0,05) için buna göre aterosklerozu öngörme gücünün olmadığı anlaşılmıştır. 
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Tablo 18. Aterosklerozisi predikte eden değişkenlere ait ROC analizi ile elde edilen 

sınır değer 

 AUC (%95 GA) P değeri 

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 

 

 

 
Şekil 8. Ateroskleroz için Serum Amiloid A, Fibrinojen, Sedim ve CRP değerlerine 

ait ROC eğrileri 
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                                            5.TARTIŞMA  

 

Çalışmanın sonucuna göre, FMF hastalığına sekonder amiloidozu bulunan 

hastalarda KAH gelişme riskinin arttığı görülmektedir. KAH olanlarda SAA düzeyi 

yüksek iken, diğer AFR’ lerinin benzer olduğu görülmektedir. Çalışmamızda da 

FMF hastalığının erkeklerde daha sık olduğu saptanmıştır. Çalışmamızın sonuçları 

ile uyumlu olarak Sohar ve ark.’nın yaptığı 401 hastayı kapsayan bir çalışmada 

erkeklerde hastalığın daha sık görüldüğü ileri sürülmüştür [96]. Literatür verilerine 

göre AAA hastalığının erkeklerde kadınlara oranla daha sık olduğu bilinmektedir, 

ancak bildiren oranlar çalışmalar arası farklılıklar göstermektedir. 2005 yılında 

ülkemiz AAA çalışma grubunun ülke genelinde çok merkezli olarak yürüttüğü 

2838 hasta ile yapılan çalışmasında erkek/kadın oranı 1.2/1 olarak bulunmuştur[28] 

Yine literatür verilerine göre erkek cinsiyet amiloidoz gelişimi için bir risk faktörü 

olarak belirlenmiştir [152]. Bizim çalışmamızda amiloidozun erkeklerde daha sık 

geliştiği görülmüştür. 

         Çalışmamızda hastaların ortalama tanı alma yaşı 38,4±12,6 (18-82) saptandı. 

AAA’lı hastaların çoğunda ilk atağın 20 yaşından önce olduğu görülmekte ve bu 

hastalar erken başlangıçlı AAA olarak tanımlanmaktadır [6]. 20 yaşından sonra ilk 

atağını geçirenler ise geç başlangıçlı AAA, geç başlangıçlı hastalar içinde 40 

yaşından sonra ilk atağını geçirenler ise ‘late onset AAA’ olarak tanımlanmaktadır. 

Literatüre verilerinde hastaların çoğu geç başlangıçlı AAA olarak görülmektedir. 

Sayarlıoğlu ve arkadaşlarının 401 AAA’lı ile yaptığı çalışmada 57 hasta (%14) geç 

başlangıçlı AAA ve sadece 5 hasta (%1,25) late onset AAA olarak 

saptanmıştır[153]. Öztürk ve arkadaşlarının 260 AAA’ lı hasta ile yaptığı çalışmada 

ise 77 hasta (%30) geç başlangıçlı AAA olarak saptanırken, late onset AAA’lı 

hastaya rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızdaki hastaların tanı alma yaşı literatürle 

uyumlu olarak geç başlangıçlı AAA tanımına uymaktadır. 

AAA çocukluk-genç erişkinlik çağı hastalığı olarak bilinse de, AAA kliniğinin 

diğer birçok romatolojik hastalıklarla karışabileceği de göz önünde bulundurularak, 

her yaş grubunda uygun klinikte akla getirilmesi gerektiği görülmektedir.  
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       Çalışmamızda hastaların %49,4'unda MEFV gen mutasyonları pozitif saptandı. 

Hastaların gen mutasyonlarının sıklıkları karşılaştırıldığında M694V gen 

mutasyonu en sık izlenen gen mutasyonu olduğu görüldü. Heterozigot M694V en 

sık görülen mutasyondu. Türk AAA Çalışma Grubunun 1090 Türk hasta üzerinde 

yaptığı çalışmada en sık gen mutasyonunun M694V olduğu belirtilmiştir[6]. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler genel kabul gören verilerle uyumlu olarak 

saptanmıştır. M694V homozigot olan 76 hastanın 7 (%9,2)' sinde amiloidoz 

saptanmıştır. Polat ve arkadaşlarının hazırladığı bir derlemede AAA ilişkili 

amiloidoz saptanan 400 hastanın %47'sinde M694V homozigot saptanmış ve bu 

oran amiloidoz gelişmeyen hasta popülasyonuna göre yüksek bulunmuştur[154]. 

Bu verilerin çalışmamızın sonuçları ile uyumlu olduğu görülmüştür.  

       Çalışmamıza katılan AAA hastalarının %91,8’i kolşisin kullanmakta idi. 

Zemer ve arkadaşlarının yaptıkları çift-kör randomize çalışmada 1-2 mg/gün 

dozunda verilen kolşisinin AAA ataklarını ve amiloidoz gelişimini önlediği 

gösterilmiştir. Kolşisin tedavisinde 2 mg/gün dozu etkin olamıyorsa daha yüksek 

dozlarda beklenen etki düşük olacaktır. Bu durumda kolşisin direncinden 

bahsedilmektedir[102]. Kolşisin direnci durumu söz konusu olduğunda tedavide 

kullanılacak ajanlar biyolojik ajanlar olduğu ve biyolojik ajanlardan kullanımı en 

sık olanların IL-1 inhibisyonu yapan Anakinra ve Kanakinumab olduğu 

bilinmektedir[155,156] Çalışmamızda tedavilerinde biyolojik ajanlara başvurulan 

hastalarda kullanılan biyolojik tedavi sıklıkları karşılaştırıldığında en sık kullanılan 

biyolojik tedavinin Kanakinumab olduğu görülmüştür. 

          Çalışmamızda akut faz yanıtını değerlendirmek için hastaların SAA, 

fibrinojen, ESH ve CRP düzeyleri incelenmiştir. Amilodozu ve aterosklerozu olan 

hasta gruplarında SAA düzeyinin, amiloidozis ve aterosklerozu olmayan gruba göre 

anlamlı olarak daha yüksek düzeyde olduğu saptanmıştır. AAA’da atak dönemleri 

haricinde ataksız dönemlerde de devam eden subklinik bir inflamasyon mevcuttur. 

Lachmann ve ark.’nın yaptığı çalışmada CRP ve SAA düzeyi ataklarda anlamlı 

yüksek bulunmuş, ataklar arası dönemde de normalin üzerinde seyrettiği 

görülmüştür[157]. Örün ve ark.’nın yaptığı çalışma da çalışmamızla uyumlu olarak 

klasik akut faz reaktanları (CRP, sedimantasyon, fibrinojen) ataklı ve ataksız 

dönemde istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır[158]. Korkmaz ve 
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arkadaşları 49 AAA hastası üzerinde yaptığı çalışmada atakların olmadığı 

dönemlerde hastaların %63 ünün en az bir akut faz rektanının, %25 hastada ise 2 

ve daha fazla akut faz reaktanının yüksek seyrettiğini saptamışlardır[159]. Bizim 

çalışmamızda da ataksız dönemdeki AAA hastalarında ESH ve Fibrinojen normal 

düzeye sahipti. Yine aynı çalışmada gösterilmiş ki; ataksız dönemde yükselen CRP 

subklinik inflamasyonun belirtecidir. Çalışmamızda AAA hastalarının %37,5’inde 

yüksek CRP düzeyleri gösterilmiştir. 

       Çalışmamızda amiloidozu ve aterosklerozu olan hastalarda trigliserit ve 

TG/HDL-C oranı amiloidozu olan grupta amiloidoz olmayan gruba göre anlamlı 

olarak yüksekti. Keleş ve arkadaşlarının AAA ve AS hastaları ile yaptığı bir 

çalışmada kronik inflamatuar hastalıkta trigliserid ve HDL değerlerinin 

oranlanması ile bu hastalık grubunda ateroskleroz riski gösterilmiştir. Çalışmada 

yüksek TG/HDL oranını artmış ateroskleroz riskiyle ilişkilendirmişlerdir[160]. 

        Çalışmamızda amiloidoz oranı 730 hastada %6 olarak saptanmış ve amiloidoz 

grubunda erkeklerin sıklığı istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

Literatürde benzer sonuçların olduğu çalışmalardan ; Yazıcı ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada AAA olan hastalarda amiloidoz sıklığı %7 görülmüştür[161].  

Kaşifoğlu ve arkadaşları tarafından 2246 AAA tanılı hasta üzerinde yapılan 

çalışmada, amiloidoz oranı 193 hastada (%8.6) pozitif olduğu ve M694V 

mutasyonunun amiloidoz gelişimini artırdığı saptanmıştır[29]. Berkun ve ark. 

yaptıkları çalışmada homozigot M694V taşıyanlarda SAA düzeylerinin en yüksek 

olduğu, birleşik mutasyonu olan hastalarda mutasyonu olmayan ve tekli heterozigot 

mutasyonu taşıyanlara göre daha yüksek olduğu, mutasyonu olmayan AAA 

hastalarında kısmi yüksekliğin olduğu gösterilmiştir[87]. Çalışmamızda da 

amiloidozu olan hastalarda homozigot M694V muasyonu en sık görülen mutasyon 

olmuştur. 

      Çalışmamızda amiloidozu olan hastalarda KAH, HT, KBH ve renal 

transplantasyon sıklığının amiloidozu olmayan hastalara göre anlamlı olarak daha 

fazla olduğu görüldü. AAA'ya eşlik eden kronik böbrek yetmezliği oranı 731 

hastada %7,7 (n=56) olarak belirlenmiştir. Bu bağlamda, AAA tanılı hastalarda 

amiloidoza bağlı böbrek yetmezliği gelişimini önlemeye yönelik yapılan 

kontrollerde, amiloidoz durumunda erken dönemde idrarda proteinüri geliştiği için, 
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tam idrar tetkikinin düzenli aralıklarla izlenmesi gerekmektedir. Proteinüri 

saptanan hastalarda renal biyopsi ile mutlaka amiloidoz araştırılmalıdır[162,163]. 

Çalışmamızdaki proteinüri düzeyleri amiloidozu olan hasta grubunda, amiloidozu 

olmayan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Ergüven ve ark. AAA 

hastalarında yaptıkları çalışmada albuminüri düzeylerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bildirmişlerdir[164].  

       Çalışmamızda SAA düzeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu 

olmayan grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi. CRP, Fibrinojen, 

ESH düzeyi de ateroskleroz gelişen hastalarda ateroskleroz olmayan hastalara göre 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görülmedi. Berkun ve ark. 

yaptıkları çalışmada SAA düzeylerinin, AAA hastalarının % 33’ünde yüksek 

olduğunu göstermişlerdir[87]. Aterosklerozun temel belirtecinin inflamasyon 

olduğunu ve AAA gibi inflamasyonun eşlik ettiği romatolojik hastalıklarda artmış 

kardiyovasküler risk saptandığını gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur[15]. 

Manzi ve ark.’nın yaptığı çalışmada SLE hastalarında aynı yaşlardaki kontrol 

grubuna göre yüksek kardiyovasküler risk bulunmuştur[165]. Wolfe ve ark’nın 

araştırmasında romatoid artrit hastalarında kardiyovasküler ve serebrovasküler 

riskin arttığı ve bu durumun mortalite üzerine etkili olduğu belirlenmiştir[166]. 

Akdoğan ve ark’nın yaptığı çalışmada ise diğer inflamatuvar hastalıklarda olduğu 

gibi AAA hastalığında da aterosklerotik vasküler komplikasyonlar için artmış risk 

saptanmıştır[141]. 

         Sonuç olarak çalışmamızda aterosklerozu olan ve atak dışı dönemde bulunan 

AAA hastalarında serum amiloid a düzeyinin aterosklerozu olmayan hasta grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu ve amiloidozu olan hastaların da SAA, 

fibrinojen, CRP ve ESH düzeylerinin, amiloidozu olmayan hasta grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü. Bu bağlamda ileride yapılacak çalışmalar 

ile özellikle SAA ve diğer inflamasyon markırlarının aterosklerozun ve subklinik 

inflamasyonun göstergesi olabileceğini düşünüyoruz. Tek başına M694V allel 

pozifliğinin, koroner olay gelişimi üzerindeki etkisinin, önemli olabileceği 

kanaatindeyiz. 
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     Çalışmamızın limitasyonları arasında amiloidoz ve aterosklerozu olan hasta 

gruplarının sayısının az olması yer alır. Daha geniş hasta serilerini içeren prospektif 

çalışmalarla SAA’nın ateroskleroz ve inflamatuar süreç gelişim sürecindeki yeri ve 

tedavi takibinde kullanılabilirliği daha iyi anlaşılacaktır. 
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                                     6.ÖZET 

Amaç: Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA); tekrarlayan ateş ve seröz membranların 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkan otozomal resesif geçişli otoinflamatuvar bir 

hastalıktır.Bu çalışmada, AAA hastalarında SAA düzeyi ile ateroskleroz ilişkisi 

amaçlanmıştır. 

Yöntem: AAA tanısı almış 730 hastanın demografik verileri, klinik bulguları, 

komorbiditeleri, laboratuvar bulguları retrospektif olarak  incelendi. 

Bulgular: Hastaların 310’u (%'42,5) erkek, 420’si (%57,5’) kadın (n=420) idi. 

Hastaların genel yaş ortalaması 38,4±12,6 yıldı. 44 hastada (%6) amiloidoz 

mevcuttu. SAA, fibrinojen, ESH ve kreatinin düzeyi düzeyi amiloidozu olan hasta 

grubunda amiloidozu olmayan grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

gözlendi (p<0.001). KAH sıklığının amiloidozlu hastalarda (%13,6) amiloidoz 

olmayanlara (%3.1) göre daha yüksek olduğu saptandı (p=0.004).  Aterosklerozu 

olan hastalarda KBH, renal transplantasyon, PTE, Amiloidoz sıklığının anlamlı 

olarak daha fazla olduğu görüldü. (sırasıyla, p=0,048, p=0,019, p=0,049, p=0,004). 

SAA düzeyi aterosklerozu olan hasta grubunda aterosklerozu olmayan grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlendi (p=0,008) CRP, Fibrinojen, ESH 

düzeyi de ateroskleroz gelişen hastalarda ateroskleroz olmayan hastalara göre 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı farklılık görülmedi. Kreatinin düzeyi 

dağılımlarına göre değerlendirildiğinde; aterosklerozu olan hasta grubunda 

kreatinin aterosklerozu olmayan gruba göre anlamlı yüksek bulundu. (p<0,001).  

Sonuç: AAA hastalarında SAA düzeyinin aterosklerozu olmayan hasta grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunduğunu ve ayrıca  amiloidozu olan hastaların 

SAA, fibrinojen, CRP ve ESH düzeylerinin de amiloidozu olmayan hasta grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Ateşi, 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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