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OZET

AILEVI AKDENIiZ ATESi HASTALARINDA OKSIDATIF STRES
BELIRTECI iSKEMi MODIFiYE ALBUMIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), MEFV genindeki mutasyonlarla iligkili,
tekrarlayan periyodik ates ataklar1 ve bu ataklar aras1 donemde de kronik
inflamasyonla seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir. Siiregelen kronik inflamasyon;
iskemik hadiseler, ateroskleroz ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Iskemik
olaylar sirasinda olusan oksidatif serbest radikaller, albumin molekiiliinde kimyasal
degisiklikler yapar ve ortaya c¢ikan yeni molekiil iskemi modifiye albumin (IMA)
olarak adlandirilir.

Bu calisma son yillarda 6zellikle bir ¢cok kronik inflamatuar hastaliklarda
lizerine calismalar yapilan, iskemiyi gdstermedeki onemi kanmitlanmis IMA
diizeylerinin ataksiz donemdeki AAA hastalarinda degerlendirilmesi amagh
yapilmustir.

Calismamiza diyabetes mellitus, hipertansiyon ,bobrek yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik gibi ek hastalik dykiisii olmayan ve sigara icmeyen 18 yas
istii 40 AAA, 40 Ankilozan Spondilit (AS), 39 saglikl erigkin kontrol dahil edildi.
Hastalarin ve saglikli kontrollerin cinsiyet, yas, viicut agirhigi, boy, vicut Kitle
indeksi , biyokimyasal tetkikleri, tan1 alma siireleri ve varsa genetik mutasyonlari
kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalar ve saglikli kontollerden IMA ¢alisilmasi
i¢in vendz kan 6rnegi jelli diiz biyokimya tiiplerine alindi. Olgiimler Biyokimya
Laboratuvari’nda Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre cihazi ile yapildi.

Gruplar arasinda cinsiyet, VKIi, c¢alisilan laboratuar degerleri dagiliminda
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. AAA hasta grubu ile saglikli kontrol
arasinda istatistiksel yas farki olmasina ragmen, herhangi bir grupta yas ile IMA
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. IMA diizeyleri bakildiginda, AAA
hastalarinin ortalama degeri 0,569+0,11, AS hastalarinin 0,599+0,15 olup en yiiksek
degere sahipti ve kontrol grubunun 0,524+0,06 olup en diisiik ortalamaya sahip

olarak bulundu., AS hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiki
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anlamlilia neden oldugu goriildii (p=0,01). AAA hastalarinda IMA diizeyleri ile
ESR arasinda pozitif orta siddette (r=0,594; p<0,001), IMA ile LDL arasinda pozitif
zayif (r=0,382; p=0,015), IMA ile Total kolesterol arasinda pozitif zayif (r=0,335;
p=0,034), IMA ile Trigliserid arasinda pozitif zayif (1=0,363; p=0,021), IMA ile
CRP arasinda pozitif orta siddette (r=0,597; p<0,001) ve IMA ile Fibrinojen arasinda
pozitif yiiksek (r=0,656; p<0,001) istatistiki olarak anlamli korelasyon saptandi.
AAA hastalarinda tan1 zamani ile IMA degeri korelasyonu incelendiginde; istatistiki
olarak anlaml farklilik bulunmadi (p=0,17).

Sonug olarak; bu ¢aligma ile AAA hastalarinda IMA saglikli kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmasina ragmen, bu durum istatistiksel anlamli olmadigi. AS
hastalarinda ise saglikli kontrole gore anlamli yiiksek oldugu gdsterildi
Calismamizda IMA diizeyleri ile CRP, Fibrinojen, ESR ve lipid parametrelerinin

pozitif korelasyon i¢inde oldugunu gosterildi.

ANAHTAR KELIMELER: Ailevi Akdeniz Atesi, Ankilozan Spondilit, Iskemi
Modifiye Albumin



ABSTRACT

In Familial Mediterranean Fever (FMF), the inflammation is associated with
ischemic episodes, atherosclerosis and increased risk of cardiovascular events. This
study was conducted in order to evaluate IMA level which was proven to be
significant in ischemia, in the FMF patients who do not have an active attack.

For our study, 40 non-smokers, 18 years old and above patients with known
FMF diagnosis but without any comorbidities such as diabetes mellitus, hypertension,
renal failure and cerebrovascular diseases, 40 Ankylosing Spondylitis (AS)patients
with the same conditions and 39 control health adults were included. The gender, age,
weight, height, body- mass index (BMI), biochemical analysis, the date of initial
diagnosis and genetic mutations (if applicable) of the patients and the control group
were recorded. In order to study IMA level in the patients and control groups, venous
blood samples were collected in the gel tubes that are without specific feature. The
measurement was performed by Shimadzu UVmini-1240spectrophotometer in
biochemistry laboratories.

Between the groups, there was no statistically significant difference in gender,
BMI and laboratory analysis that were studied by the researchers. Even though there
was a statistically significant difference between the mean age of the FMF patient
group and control group, there was no correlation between age and IMA level in any
of the groups. When we check the IMA levels of the groups, the mean level was
0,569+0, 11, 0,599+0, 15 and 0,524+0, 06 respectively for FMF, AS and control
groups. The statistically significant difference was created by the difference between
AS and control groups. Considering the statistically significant correlation between
FMF patients and laboratory results; moderately positive) with ESR (r=0,594; p<0,
001, weak positive with LDL (r=0,382; p=0,015), weak positive with total
cholesterol (r=0,335; p=0,034), weak positive with trigliserid (r=0,363; p=0,021),
moderately positive with CRP (r=0,597; p<0,001) and strong positive with
fibrinogen (r=0,656; p<0,001). In FMF patients, there was no statistically significant
correlation between IMA level and time of initial diagnosis.

In conclusion, even though the IMA level is higher in FMF patients

compared to the control group, the relationship was not statistically significant while



it is statistically significantly higher in AS patients compared to the control group. In
our study, it was shown that IMA level is positively correlated with CRP, fibrinogen,

ESR and lipid parameters.

Keywords: familial mediterrenean fever, ankylosing spondylitis, ischemic modified

albumin
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) hastalig, tekrarlayan, kendiliginden diizelen ates
ve serozit ataklart (peritonit, plOrit, artrit) ile seyreden otozomal resesif kalitim
gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir. Tekrarlayan ve yaklasik 6-72 saatte kendini
smirlayan ates, peritonit, plorit, perikardit, artrit ve bazen erizipel benzeri deri
dokdntdleri ile karakterizedir (1).

Kardiyovaskiiler sistem kronik inflamatuar hastaliklardan etkilenmektedir.
Sistemik inflamasyon oksidatif stres meydana getirerek endotel disfonksiyonuna yol
acar. AAA hastalarinda gelisen kronik inflamasyon; ateroskleroz, koroner ve kronik
iskemik olaylardan sorumludur (2). AAA‘da ateroskleroz 6nemli morbidite ve
mortalite sebebidir (3).

Viicutta iskemi esnasinda oksidatif serbest radikaller olusur, olusan radikaller
albumin molekiiliinde baz1 kimyasal degisikliklere yol acar. N-terminalinde meydana
gelen degisikliklerle albuminin kobalt baglama kapasitesi diiser. Bu yeni albumin
molekiiliine ‘iskemi modifiye albumin’ (IMA) denilmektedir. (4) IMA, iskeminin
hassas belirteclerinden  biri  olup, kardiyak iskemi, hiperkolesterolemi,
serebrovaskiiler hastalik, karaciger sirozu, metabolik sendrom ve viicutta yliksek
miktarda serbest yag asitlerinin bulunmasi durumundlarinda yiikseldigi bilinmektedir
(5-11).

Bu c¢alismanin amaci1 kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, bdbrek
yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus gibi kronik hastalik 6ykiisU
olmayan AAA hastalarinda atak dis1 periyotta IMA diizeylerini degerlendirmek,
IMA diizeylerins saglikli kontrol ile karsilastrimak, IMA diizeylerini, 6n planda
daha ¢ok aksiyal tutulumun oldugu diger romatolojik hastaliklara gore sistemik
inflamasyonun kardiyovaskiiler sisteme etkisinin daha az olarak disiintldigi
Ankilozan Spondilit hastalariyla karsilastirmak, IMA diizeylerinin belirli laboratuar
parametreleriyle, gen mutasyonlariyla, hastalik siiresiyle iliskisini saptamak ve bu
testlerin AAA hastalarinda ataksiz donemde ki subklinik inflamasyonun yol acacagi
kardiyovaskdleri risk ve prognoz tayininde kullanilabilirliginin alt yapisini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AILEVI AKDENIZ ATESI

2.1.1. Ailevi Akdeniz Atesi Tanimi

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gegisli, MEFV gen
mutasyonunun iligkili olan inflamatuar bir hastaliktir(12-14). Hastalik tekrarlayan
ates, serdz zarlarin agrili, non-enfeksiydoz inflamasyon ataklari ve zaman iginde
amiloidoz gelisimi ile karakterizedir(13,14).Siklikla Akdeniz ¢evresinde yasayan
etnik gruplarda rastlanmakta olan hastaligin (Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap)
100 000°den fazla bireyi etkiledigi bilinmektedir(15).

2.1.2. Ailevi Akdeniz Atesi Epidemiyolojisi

Hastalik bazi etnik gruplarda ozellikle yogunlasmis olup, bu gruplar easa
itibariyle, Yahudi, Ermeni, Arap ve Tiirk toplumlaridir(14-16).Son yillarda Fransa,
Almanya, Italya, Ispanya, Amerika ve Japonya gibi llkelerden de sporadik vakalar
bildirilmistir(17-20). Yine de birgok iilkede, hastalik halen nadir hastaliklar
grubunda yer almaktadir(15).

Hastaligin en sik goriildiigii iilkelerden biri olan Israil’de goriilme oran1 etnik
kokene gore degisiklik gostermekte olup, yaklasik olarak yayginliginin 1:1000°den
biraz daha sik oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, Israil’de hasta sayismin 10,000
civarinda oldugu tahmin edilmektedir(21). AAA hastaliginin sik gorildigi bir diger
iilke olan Ermenistan’da hastaligin yayginliginin yaklasik 1:500 oldugu bilinmekte
olup, yaklagik hasta sayisinin 6,000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (22).
Libnan ve Urdin gibi GUlkelerde de sik goriildiigii bilinmekle beraber hastaligin tam
yayginligi bilinmemektedir(23).

Ulkemizde hastaligin siklig1 bolgeden bolgeye farklilik gostermekle birlikte,
yapilan ¢aligsmalarda her 400-1000 bireyde bir kisi olarak bildirilmistir(16).Vakalarin
yalnizca %5-10’unda hastalik 20 yasindan sonra baslamaktadir. Hastalarin %50-
60’1inda semptomlar 10 yas altinda baslayip, %60-90’u 20 yasin altindadir. Yilmaz
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caligmada, hastalik tasiyicilik oranminTiirk
toplumunda yaklasik %20 civarinda oldugu belirtilmistir (16,24). Bolgeler arasindaki
farklilik gozetildiginde, siklig1 Anadolu bolgesinde en yiiksek oranda goriilmektedir.



2.1.3. Ailevi Akdeniz Atesi Patogenezi

Hastaligin patogenezi ana olarak nétrofil, eozinofil ve monositik hiicreler ile
dendritik hicrelerde ve fibroblastlarda bulunan pyrin proteinine bagli olarak
gelismektedir. Pyrin proteini sitoplazmada yer almakta olup, ASC ve kaspaz-1
iletisimini inhibe eder ve kaspaz-1’i negatif veya pozitif yonde etkiler. Ana olarak
notrofillerde sentezlenen pyrin proteini, kompleman kaskadindan C5a’y1 inhibe
ederek etki gostermektedir. AAA ataklarinda noétrofil kemotaksisinin yeterince
kontrol edilememesi de bu durumla iliskili olup, kontrolsiiz Interlokin-1p (IL-1B)
yapimina bagli olarak enflamasyon ¢ikist ve yetersiz CS5a inhibisyonu ile
karakterizedir. Bu durum, ser6z sivilarda enflamasyon olusmasi ile birlikte,, karin
agrisi, artralji ve artrit gibi semptomlarin olugsmasina neden olmaktadir.

IL-1B, AAA hastaliginda ataklarin olusmasinda ana role sahip olan sitokindir.
MEFV  mutasyonlari, IL-18 yapimina, pyrin proteinin yeterince islev
gostermemesine bagli olarak neden olmaktadir. Pyrin proteini IL-1p aktivasyonunu
duzenler ve Nucleer Faktor-«B (NF-kB) aktivasyonunu ve apopitozu inhibe eder
(25). Pyrin’in AAA ile iliskili C-terminali B30.2 alaninin mutasyonu, IL-1p ve NF-
kB ile anormal olarak aktive edilmesine yol acarak, AAA’nin inflamatuar
fenotiplerini indiklemektedir (26). Bu domain AAA mutasyonlarinin en fazla yer
aldig1 bolge olarak bilinmektedir. Bu durum, IL-1B sinyalizasyonu ve NF-xB
aktivasyonu blokaji ile AAA tedavisinde olas1 hedefleri olusturmaktadir.

Baz1 diger akut faz reaktanlarinin da hastalik patogenezinde etkili olduguna
dair ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlardan biri, IL-6’dir. Yapilan ¢aligmalarda IL-6
diizeyinin atak doneminde birden yiikseldigi ve ataksiz donemde de yiiksek kaldig
tespit edilmistir (27, 28). Benzer durumun I1L-12, 1L-17 ve IL-18 duzeyleri igin
gegerli oldugu da bazi galismalarda gosterilmistir (28, 29). Sonug olarak, AAA
hastaligi akut ataklar diginda da subklinik olarak aktivite gdstermeye devam

etmektedir ve arka planda inflamasyon mevcuttur.

2.1.4. Ailevi Akdeniz Atesi Laboratuvari

Esas itibariyle, hastalik tanist klinik olarak konulmakla birlikte, laboratuvar
bulgular1 da 6nem arzetmektedir. Kanda fibrinojen, Eritrosit Sedimantasyon Hizi
(Erythrocyte Sedimentation Rate; ESR) ve C-Reaktif Protein (CRP) gibi akut faz



reaktanlarinin varligi non-spesifik olup, AAA hastaliginin ilk tanisinda ¢ok yardimci
olmasa da, ozellikle hastaligin seyrini ve tedaviye yanitin1 degerlendirme agisindan
onemli bir yere sahiptir(15). Hastaligin atak déneminde, CRP, ESR ve beyaz kan
hicreleri (White Blood Cells; WBC) degerlerinin yiikseldigi bilinmekle beraber,
Serum Amiloid A (SAA), seruloplazmin, haptoglobulin ve bazi diger sitokinlerin de
atak doneminde yiikseldigine dair ¢alismalar bulunmaktadir(30).

Hastalikta inflamatuar aktiviteyi gostermede en sik kullanilan laboratuvar
bulgularindan biri ESR’dir ve atak donemlerinde yiikselmektedir. Ancak, bireylerin
yas ve cinsiyeti gibi demografik 6zelliklerinden etkilendigi bilinmekte olup, bir¢cok
kronik hastalik varligi, onkolojik durumlar ve baz1 enfeksiyonlarda da
yukselmektedir (30, 31).

AAA hastalarinda yiikseklik gosteren bir diger akut faz reaktan1 CRP olup,
yapilan ¢aligmalarda hemen hemen tiim ataklarda ytikseklik gosteren reaktanin CRP
oldugu gosterilmistir (15, 31). Fibrinojen, taniy1 desteklemede yardimci olan ve atak
doneminde yiikselen bir diger akut faz reaktanidir. Hastaligin ataklar1 sirasinda bu
reaktanin 3-5 giin yiiksek seyrettigi gézlenmektedir(30, 31).

SAA, ozellikle Kolsisin doz ayarlamasinda kullanilan ve taniya yardimci
olmas1 agisindan da anlamli gériilen bir diger akut faz reaktamdir. Ozellikle, tedavi
uyumu yuksek olmayan hastalarda ve proteiniiri semptomlar1 gésteren hastalarda
yiikseklik gosterdigi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda aile dykiisiinde AAA tanisi
varligi, M694V homozigotlugu ve artmis CRP diizeyleri, remisyonda yiiksek SAA
diizeyleri ile iligkili bulunmustur (32).

2.1.5. Ailevi Akdeniz Atesi Klinigi

Hastaligin klinigi akut febril ataklar ile karakterize olup, periton, plevra, kas
ve eklem iltihaplar1 da eslik edebilmektedir (33). Tipik bir AAA atagi, yaklasik
olarak 12 -72 saat arasinda surmekte olup, her birka¢ hafta- veya birkag¢ ayda bir
tekrarlamaktadir. Hastalar genellikle ataklar arasindaa semptomatik olup, subklinik
enflamasyon da devam edebilmektedir (26).

Hastaligin klinigi, atak baslamadan once yaklagik 1-2 gun slren prodromal
donem varlig1 ile karakterize olup, bu bulgu hastalarin %50’sinde gériilmektedir. Bu

donem kisinin yapisina bagh olarak farklilik gostermekte olup, néropsikiyatrik veya



fiziksel bulgular, istah veya tat degisiklikleri ya da alevlenmenin olacag1 yerde agri
ile bulgu vermektedir. Bunun yani sira, ates yaklasik olarak 38 derece iizerinde olup,
40 dereceye kadar yiikselebilmektedir ve hastalarin hemen hemen %100’tinde
gortlmektedir (34).

Genel bir AAA atag, ani yiikselis donemini takip eden plato donemi ve ani
diisiis ile karakterize olup, siiresi 1-3 giin arasinda degisiklik gostermektedir. Karin
bolgesinde enflamasyona bagli ortaya ¢ikan agri hastalarin %95’inden fazlasinda
goriilmekte olup, yanlis tan1 konulmasina neden olabilmekte, hatta bazen akut batin
olarak degerlendirilebilmektedir. Ancak, AAA’da karin agrist genellikle daha yaygin
olup 12-48 saat icinde gerilemektedir. Bunun yani sira, plorit veya perikardite bagl
hastalarda gogiis agris1 goriilebilmektedir. AAA hastalarinda goriilen plorit agrisi
genellikle tek tarafli olup, 1-4 gilin slirmektedir ve hastalarin %30-40’1nda
goriilmektedir. Perikardit varhiginda durum biraz daha uzun surmekte olup,
semptomlar 1-14 gin sirebilmekte ve hastalar genellikle birden fazla atak
yasamaktadirlar (34, 35). Bu bulgu diger bulgularin aksine hastalarin yalnizca %
0,7’sinde gorulmektedir (34).

Hastaligin en sik goriilen ikinci semptomu artrit olup, genellikle tek bir biiytik
eklemi tutmasi ile karakterizedir. Bu eklemler genellikle alt ekstremitede yer alan diz
veya ayak bilegi eklemleri olup, c¢ocukluk c¢aginda gelisir. Bu bulgu
hastalarin %75’ine yakininda goriilmekte olup, bunlarin %10’unda ilk bulgu olarak
ortaya ¢ikmaktadir (36). Bir diger goriilen bulgu erizipel tipi deri lezyonlaridir.
Genellikle alt ekstremitede 10-35 cm? , agrili, sicak ve keskin sinirlari olan bu
lezyonlar AAA hastaliginin ¢ocuklardaki ana prezentasyonu olabilir. Bu bulgu diger
bulgular kadar sik olmamakla birlikte, yine de hastalarin %12-40’1nda
gorulebilmektedir (37). Bunlarin yani sira, hastalarda akut skrotum iltihabi da
goriilebilmektedir. Bu bulgu, tek tarafli skrotumun ilerleyen sekilde 6demi ile ortaya
cikmakta olup, klinikte testikiiler torsiyon ile karistirilabilir. Bu bulgunun gelisimi
tunica vaginalis’in akut ilhitabina baghdir ve genellikle 12-24 saat icinde geriler (38).
Miyalji nadir gorulen bulgulardan biri olup, yiiksek ates ve yiiksek enflamasyon
belirtecleri ile karakterizedir. Diger yandan, hastalarda kas enzimleri normal diizeyde

olup, EMG’de spesifik degisiklik gostermemektedir (1).



Hastaligin ana renal bulgular proteiniiri, hematiiri, rekiirren akut piyelonefrit
ve glomeriilonefrittir. Proteiniiride idrarda protein miktar1 24 saatlik idrarda 0,5
gramdan fazla ise, biyopsi yapilmasi vaskiiliti dislamak agisindan 6nemlidir (34).
Amiloidoz hastaligin son donem bobrek yetmezligine neden olabilen ana
komplikasyonu olmasina ragmen, yapilan ¢ok merkezli kapsamli bir caligmada AAA

hastalarinda %8,6 oraninda bulundugu gosterilmistir (39).

2.1.6. Ailevi Akdeniz Atesi ve Genetik

Hastaliklailigkili oldugubugiin bilinen MEFV geni 1997 yilinda 16p13-3
kromozomunda pozisyonel klonlama ile tanimlanmistir. MEFV; 10.ekzonun
kodladigi 781 amino asitten olusmakta olup, olusan protein pyrin (veya marenostrin)
olarak adlandirilmaktadir (26). Fransa’da konu iizerine 6zellesmis bir merkezde,
bugiine kadar, 300°den fazla AAA ile iligkili sekans varyant varlig1 tespit edilmistir
(40). Dogu Akdeniz toplumlarinda, mutant alellerin tasiyict sikligi oldukg¢a yuksek
olup (baz1 populasyonlarda 1:3-1:5), ve dort ekzon 10 mutasyon; M680I, M694V,
M6941 ve V726A, AAA kromozomlarinin buyik bir ylzdesini agiklamaktadir (41).
Cogu AAA ile iligkili mutasyonlar tek amino asit yerine koyma mutasyonu olup
(missense mutasyonu); birden fazla amino asit duplikasyonu/delesyonu da
bildirilmistir. Yalnizca iki mutasyon; ekzon 2’de “frame-shift” ve ekzon 10°da
“nonsense” mutasyon, trunkasyona ugrayan protein iiretmektedir.

Popiilasyonlar arasinda farklilik olmakla birlikte, AAA klinik semptomlarini
tastyan AAA hastalarinin %30’dan fazlas1 kodlama dizininde sadece tek bir
gosterilebilir MEFV mutasyonuna sahiptir. Diger yandan, kodlama olmayan dizinler;
5’- ve 3’- untranslated bolge intronlari gibi, olas1 hastalikla iligkili varyant analizleri
igin sessiz kalmaktadir (26). Hastaligin rutin kontroliinde, 14 adet varyant kontrol
edilmektedir. Bu varyantlar; M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S,
E167D, T2671, 1692del, K695R, E148Q, P369S, F479L ve 1591T dir. Bunlardan
M694V, M694l, M680I, V726A, R761H, A744S, E167D, T2671, 1692del
mutasyonlariin patolojik oldugu bilinmekte olup, K695R, E148Q, P369S, F479L ve
I591T mutasyonlarinin patolojik olduguna dair kanit bulunmamaktadir (16).Dunya
genelinde en sik mutasyonlar M694V, M694l, M680I ve V726A olup, yatkin



irklarda hastalarin ¢ogunda klinikten sorumlu olarak bu mutasyonlar bulunmustur
(15, 16).

MEFV baskin olarak nétrofil, eozinofil ve monositlerde tanimlanmis olup,
lenfositlerde tanimlandigi goésterilmemistir (42). Bunun yani sira, MEFV; dendritik
hiicrelerde ve sinoviyal fibroblastlarda da tanimlanmistir (43). Monositlerdeki
tanimlanma diizeyi g¢esitlilik gostermekte olup, bu sureg interferon-Y (IFN-Y), timor
Nekroz Faktor (TNF) ve lipopolisakkarid gibi proinflamatuar ajanlar ile
tetiklenmektedir. MEFV tanimlanmasi ayrica sinoviyum, periton ve derideki
fibroblastlarda da gerceklesmekte olup, IL-1p veya phorol miristat asetat ile
artmaktadir (44). Bu durum AAA’nin serozal, sinoviyal ve deri enflamasyonlarina

yatkinliginiagiklamaktadir (26).

2.1.7. Ailevi Akdeniz Atesi Genotip-Fenotip Iliskisi

AAA Kklinigi, bireyden bireye farklilik gostermektedir (30). Ates ve peritonit
varliginin hastalarin %90’indan fazlasinda oldugu saptanmistir. Ardindan, artrit
ikinci en sik bulgu olarak bulunmustur. Japon irkinda ve Ermeni popiilasyonunda
plorit, artritten daha sik gozlenmistir (20, 22). Bir diger farklihik da Yahudi
toplumlarinda gozlenmistir. Kuzey Afrika Yahudilerinde, ciddi vakalar Irakli
Yahudilere gore daha fazla gozlenmistir (45-47). Tiim bu bulgular, arastirmacilar
farkliliklarin nedenini arastirmaya yonlendirmistir.

Hastaligin ~ farkli  klinik  bulgularinin,  spesifik  populasyonlardaki
mutasyonlarla iligkili oldugu bulunmustur (15).Genellikle, p.V726A diger
mutasyonlara gore orta seyirli hastalikla iligkilendirilmistir. Mutasyonlar ekzon 2
bolgesinde oldugunda (6rnegin; p.E148Q), hastalik daha nadir artrit ataklari, daha sik
plorit ataklar1 olasilig1 ancak neredeyse hi¢ amiloidoz goriilmemesi ile karakterizedir.
Hastalarin E148Q homozigot mutasyonu ile karakterize olanlarin  %50’si
asemptomatiktir. Bu durum, bu mutasyonunun sadece yalnizca belirli durumlarda,
belirli genetik altyapili bireylerde veya g¢esitli cevresel faktorlere bagli olarak
g6zlendigi izlenimini vermektedir (48). Bir diger 6rnekte; hastaligin ciddi seyrinin
p-M694V homozigot mutasyonu, p. M6941 veya p.M680I mutasyonuyla iliskili
oldugu saptanmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda; bu hastalar, daha erken donemde

hastaligin tan1 konmasi, daha sik ataklar, daha fazla sayida eklemin dahil olmasi ve



daha yiiksek doz Kolsisin gereksinimi ile karakterizedir (30). Ayrica, bu hastalar
diger hasta gruplarina gore, daha yiiksek Amiloidoz gelisme riskini sahiptir. Ornegin,
Kuzey Afrika Yahudilerinin daha ciddi hastalifa sahip olma nedeninin M694V
mutasyonu oldugu ve Irak Yahudilerinin ¢ogunlukla p.E148Q mutasyonu tasidigi

belirlenmistir( 21, 45).

2.1.8. Ailevi Akdeniz Atesi Epigenetik ve Cevre

Yapilan ¢alismalarda, ayn1 kokene sahip ancak farkli iilkelerde yasayan
bireylerin hastalik ciddiyetinde de farklilik gdsterdigi gosterilmistir. Ornegin, yapilan
bir ¢caligmada Almanya’da ve Tirkiye’de yasayan Tiirk hastalarin %12’ye varan
fenotipik farklilik gosterdigi gortlmiustir (41, 49-51). Bunun Uzerine, epigenetik ve
cevresel faktorlerin hastaligin izerindeki etkisinin daha net anlagilmasi igin, ikiz
kardes caligmalar1 yapilmasi Onerilmistir (49, 52). Ben-Zvi ve arkadaglariin 17
Yahudi ikiz ¢iftinde yaptig1 bir ¢alismada, ikizlerde gozlenen farkliligin %11,9’u
cevresel faktorlere, ve diger %17,4’i modifiye edici genlere atfedilmistir (49).

AAA hastalarinda fenotipi etkileyen diger non-genetik nedenler arasinda;
psikososyal faktorler (emosyonel stres, vb), soguga maruziyet, menstruel dénem ve
gebelik donemi olduguna dair de literatiirde ¢alismalar yer almaktadir (53, 54).

Ancak, bu nedenlere yonelik kesin kanitlar bulunmamaktadir.

2.1.9. Ailevi Akdeniz Atesi Tanisi

AAA hastaliginin tanisi genellikle klinige gore konulmaktadir. Tan1 kriterleri
arasindan genel olarak kabul edilmis olan Tel HaShimer kriterleri tipik vakalarin
tanisinda ¢ogunluk tarafindan kabul goérmiistiir. Livneh ve arkadaslar1 ise; daha
basitlestirilmis tan1 kriterleri onermis olup, bir veya daha fazla maj6ér bulgu veya iki
veya daha fazla mindr bulgunun degerlendirilmesini temel almaktadir (38). Cocuk
hastalarin tanisinda da Yalcinkaya-Ozen’in gelistirdigi yeni diagnostik kriterler
digerlerine gore daha yiiksek sensitivite gostermistir (55).Hastaligin tipik ataklari
rekiirren Ozellikte, ates birlikteligi ile karakterize (rektal Ol¢limiin 38 derece veya
daha iizerinde olmasi) ve kisa siirelidir (12 saat ile {i¢ gilin arasinda degisen).

Tamamlanmamis ataklar, bir veya iki karakteristik ile tipik ataklardan

farklilik gbsteren agrili ve tekrarlayan ataklardir. Belirtilen bu karakteristikler, viicut



sicakliginin normal veya 38 dereceden diisiik olmasi, ataklarin belirtilen siireden
daha uzun veya daha kisa siirmesi (6 saatten kisa olmayacak veya bir haftadan uzun
olmayacak sekilde), abdominal atak sirasinda peritonit ataklar1 gozlenmeyen,
lokalize olmayan abdominal ataklar ve spesifik eklemler disindaki eklemleri igeren
artrit varligidir. Belirtilen tipik ve tamamlanmamis atak kriterlerine uymayan ataklar,

hastalik ataklar1 olarak degerlendirilmemektedir (56, 57).

Tablo 1. AAA tanisinda major ve minor Kriterler

Major Kriterler Minor Kriterler
e Tipik ataklar e Asagidaki bolgelerden bir veya daha
e Yaygin peritonit fazlasini igeren tamamlanmamais
e Tek tarafli Plérit veya Perikardit ataklar:
e Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi) Gogs

e Ates, tek basina Eklem

e Tamamlanmamis abdominal atak Eforla ortaya ¢ikan bacak agrisi

e Kolsisin’e yanit olmasi

2.1.10. Ailevi Akdeniz Atesi Komplikasyonlari

AAA,; bireylerin hayat kalitesini ciddi bir sekilde etkilemektedir ve Amiloid
A ve amiloidoz gibi sekonder enflamatuar komplikasyonlara da neden olabilmektedir
(33,58). Bunlardan sekonder AA amiloidoz, AAA’nin en 6nemli uzun dénem
komplikasyonu olup, renal yetmezlige neden olarak 6liimle sonuclanabilmektedir
(15, 26, 59). Amiloidoz, bazi serum proteinlerinden koken alan, disiik agirlikli
molekiiler subunitlerin olusturdugu fibriler yapilarin ekstraseliiler dokularda birikimi
olup, gunimizde 30’dan fazla prekiirsérden kaynaklanabildigi bilinmektedir. AAA
hastalarinda Amiloidoza neden olan protein ise; serum Amiloid A olarak bilinen bir

akut faz reaktanidir (59).

2.1.11. Ailevi Akdeniz Atesi Tedavisi
AAA tedavisinde giinliik Kolsisin tedavisi ilk olarak 1972 yilinda ataklar1 ve
sekonder amiloidozu 6nlemek, ve bunlara ek olarak da subklinik enflamasyonun

derecesini azaltmak amaciyla uygulanmaya baslanmistir (33, 58, 60). Dinarello ve




arkadaglarmin 11 hasta tizerinde yaptiklart Cift Kor Randomize Kontrolli
Calisma ’da (RKC)) ve bunun ardindan, 1974 yilinda Zemer ve arkadaglarinin yaptigi
22 hasta Ulzerinde gergeklestirdigi cift kor RKC sonucunda giinde 1 mg Kolsisin
tedavisinin AAA akut ataklarini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (58, 60).

Kolsisin’in etki mekanizmasit halen tam olarak bilinmese de, sitoskeletonun
yapisini bozarak ve MEFV gen mutasyonunu azaltarak AAA tedavisinde anti-
enflamatuar etkinlik gésterdigi bilinmektedir (61). Kolsisin, mikrotiibiillerin yapisini
etkileyerek mikrotiibiilleri depolimerize eder. Oral alimindan sonra graniilositlerde
birikir ve pyrin baskin olarak graniilositlerde tanimlanarak, mikrotiibiillerle iliskiye
girer (26, 42, 62). Bunun yani sira, Kolsisin’in notrofil kemotaksisini engelledigi ve
IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi serum enflamatuar sitokinlerinin seviyesini disiirdiigii de
calismalardagdsterilmistir(26,27).

Kolsisin, AAA hastalarinda profilaktik aktivite gostermekte olup, etkisi
diizenli bir sekilde sabit dozlarda kullanildiginda gorilmektedir (58). Kolsisin
tedavisinde amag, enflamatuar ataklarin rekiirrensini ve amiloidoz gelisimini
engellemektir. Bireylere ihmal edilebilir dozlarda verilip, inflamatuar ataklarin say1
ve ciddiyetine bagli olarak hastalik seyrinin degerlendirilmesi ile 3-6 ayda bir doz
ayarlamasi yapilir. Ilacin dozu ¢ocuklarda maksimum 2 mg, yetiskinlerde de
maksimum 3 mg’a kadar hasta eger bir yilda dortten fazla atak yasiyorsa cikilabilir
(61, 63).

Kolsisin ile giinliik tedavi yontemi genel olarak etkili ve yeterli olarak
degerlendirilse de, tedavide baz1 kisithiliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle, Kolsisin’in
kanda terapotik doz aralig1 dar olup (7 ng/mL), >10 ng/mL diizeyinde ciddi toksik
etkileri olup, 6limle sonuclanabilmektedir. Ayrica, agri, bulanti ve kramplarin
yanisira bazi sindirim problemleri yaratmasi nedeniyle, hasta kompliyansinda %10-
40 kayip goOrilmektedir (63). Bu durum yeni tedavi yontemleriarayisina neden
olup;IL-1 , Canakinumab ve Tocilizumab gibi yeni tedavi yontemleri olasiliklarini1 da
artirmaktadir (33, 64-68).

Bir diger yandan, Kolsisin’e yetersiz yaniti olan AAA hastalarina yaklasim

sekline dair baz1 Onerilerbulunmaktadir (63). Bunlar;
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Figur 1. Kolsisin yanit1 yetersiz AAA hastalarinda izlenmesi onerilen basamaklar

Bireylerin Kolsisin yanit1 veya toleransi genetik varyasyonlardan da
etkilenerek taginmasini ve metabolizmasinmi etkileyerek biyouygunlugunu bireyden
bireye degistirmektedir. Yapilan calismalarda, Kolsisin yanitiyla, p-glikoprotein
multidrug transporter (ABCBI1) polimorfizminin iligkili oldugu bulunmustur.
Kolsisin’in yanitin1 degerlendirmedegiivenilir ve kolaylikla ulasilabilir bir yontem
bulunmamakla birlikte, doz ayarlamasi bireylerin gastrointestinal ve diger yan
etkilerinin yakin takibiyle yapilmaktadir. Buna ek olarak, ABCB1’in Kolsisin
tasinmasindaki kritik roliine ek olarak, sitokrom p450 (CYP3A4) proteininin
metabolizmasinda da onemli bir yere sahip oldugu bulunmustur. Bu nedenle,
ABCBl1 ve CYP3A4’u etkileyen ilaglarayrica Kolsisin’in yeterliligini ve
toksisitesini de etkilemektedir (61,67).

Kolsisin ve diger tedavi yontemlerinin AAA hastalarinda yeterliligini
degerlendirmekic¢in uluslararas1 diizeyde kabul edilmis bir ara¢ bulunmamaktadir.
Ozen ve arkadaslarinin gelistirdigi FMF50; alti kriterin besinde %350’den fazla
iyilesmenin gozlemlemesini gerektirmektedir (69). Bu arag; atak sikligini, atak
stiresini, global hasta degerlendirmesini, global hekim degerlendirmesini, artritle

seyreden atak sikligini ve akut faz reaktanlari seviyesini igermektedir. Diger yandan,
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Hashkes ve arkadaglar yaptiklart RKC’te FMF50'nin yanit veren ve vermeyen hasta
grubunu ayirmada yeterli olmadigi sonucuna varmistir(70).

Kolsisin’e yanitsiz hasta grubunda hem Giil’iin yaptig1 bir ¢alismada hem de
Hashkes ve arkadaslarimin yaptifi ¢alismada Rilonacept ve Canakinumab
tedavilerinin atak sikliginda %40-50 gelisme sagladigini gostermistir (67,71). Bunun
yaninda  birgok  c¢alismada  anti-IL-1  tedavisinin  (anakinra)  etkinligi
gosterilmistir(33,67,72,73,73-79). Son olarak, anti-TNF ve anti-IL-6 gibi biyolojik
ajanlarin AAA tedavisinde kullanimina dair sinirlisayidagalismabulunmaktadir. Anti-
TNF ajanlari spondiloartropati veya Crohn hastali1 ile seyreden AAA hastalarinda
bir secenek olarak diistintilebilirken, IL-6 blokaji da amiloidozu olan hastalarda bir
digersegenek olarak degerlendirilebilir (65,80-84). Yine de, IL-1’e gore etkinlik ve
givenirlik  caligmalarinin  karsilastirmali  calismalarla  daha  derinlemesine

arastirtlmasi gerekmektedir.

2.2. ANKILOZAN SPONDILIT

2.2.1. Ankilozan Spondilit Tamim

Ankilozan Spondilit (AS) hastaligi, jlivenil ankilozan spondilit, psoriatik
artirit (Sedefe baglh artrit), reaktif artrit, vb hastaliklar ile birlikte romatoid faktor
(RF) ve anti-niikleer antikorlarin (ANA) negatif oldugu seronegatif spondiloartropati
hastalik grubunda yer almaktadir. Spondiloartropatilerin genel 6zelligi, eklem
bulgular ile birlikte eklem dis1 bulgularin da yer almas1 ve HLA-B27 gen mutasyonu
ile birliktelik gostermesidir(85). Bu hastalik grubunun bir diger 6zelligi de; tendon ve
ligamentlerin kemiklere baglanma bdlgelerinin (entezis) inflamasyonu ile karakterize
olmasidir. Entezopati olarak adlandirilan bu durum, lokal agri ile birlikte ilgili
bolgede yeni kemik olusmasina neden olmaktadir.

AS, entezopatinin Ozellikle sakroiliak eklemlerde gortlmesi ile karakterize
olup, degisen derecelerde ankiloza neden olan kronik sistemik enflamatuar bir
spondiloartropatidir. Hastalik ayni zamanda Marie-Strumpell hastaligi, Von
Becherew hastaligi, Pelvospondilitis ossifikans veya romatoid spondilit olarak da
bilinmektedir. Hastalifin ana karakteristik 0Ozelliklerinden biri bel agrist ile

karakterize olusu olup, periferik eklem tutulumlart ve eklem dis1 bulgular da eslik

edebilmektedir(56,85).
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2.2.2. Ankilozan Spondilit Epidemiyolojisi

Izmir’de yapilan bir epidemiyolojik calismada, 2835 hasta ile goriisme
saglandiktan sonra ileri degerlendirmelerde hastaligin yayginlign %0,49 olarak
bulunmustur(90).

Yapilan calismalarda gosterilmistir ki; AS hastalarinin %90°inda HLA-B27
geni pozitiftir. Bu durum epidemiyolojik agidan incelendiginde goriilmustiir ki;
HLA-B27 frekanst normal bireylerde ancak %8-14 civarinda pozitiflik
gostermektedir. Dahasi, HLA-B27 pozitif bireylerde AS siklig1 %2, AS’li hastalarin
HLA-B27 pozitif yakinlarinda bu oran %20 ve negatif yakinlarinda ise bu
oran %0°dir(86,91).

HLA-B27 negatif hastalarda genellikle artrikiller bulgular benzer 6zellik
gostermektedir. Bu hasta grubunda, baslangic daha ge¢ yaslarda olup, aile
Oykiislinlin olmamasi ile karakterizedir. Bir diger 6zellik de, negatif hasta grubunda
iritis  (iris  iltthab1) ve kalp hastalifinin pozitiflere gbére daha nadir

goralmesidir(56,86).

2.2.3. Ankilozan Spondilit Patogenezi

Hastalik aktif AS’li hastalarda normal gruba gore daha sik Klebsiella
bulunmasi nedeniyle yillarca Klebsiella’ya karsi gelisen bir reaktif artrit olarak
degerlendirilmistir(85).

GUnUmiizde, hastaligin patogeneziyle iliskili oldugu diisliniilen B27’nin
sitotoksik T hiicre yanitin1 etkiledigi, bunun sonucunda da, eklem ve entezis kaynakli
artrojenik peptidlerin B27 tarafindan T hiicrelere sunularak, otoimmiin yanita neden
oldugu savunulmaktadir(92). Ayrica, B27 tarafindan sitotoksik T hiicrelerine sunulan
peptidlerin, B27 ile iskili olan boliimlerinin de artrojenik 6zellik tasidigi tahmin
edilmektedir(93).

Bir diger varsayimda da, B27 molekiiliiniin antijen sunumunun yanisira bazi
spesifik  biyolojik 6zellikler sonucunda enflamasyona neden oldugu One
stirilmektedir. B27 peptidlere baglandiktan sonra, stabilitesinin bozulmasina yol
acarak, hatali katlanmaya neden olur. Bunun sonucunda da, g¢esitli genlerin
aktiflesmesine neden olarak, proinflamatuar sitokinlerin aktiflesmesine neden olur.

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP-1), 11-23 reseptori IL-1 gen
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bolgesindeki polimorfizmler, yanls katlanmis B27 molekiilinun de etkisiyle, 1L-23
salmimini artirarak TH17 hiicrelerinin  aktiflesmesine neden olur ve bunun
sonucunda enflamasyon ortaya ¢ikar(85,94).

Bunlarin yanisira, hastaligin patogenezine yonelik bir baska varsayim da
hiicre i¢i invazyon ve Oldiirme ile iliskilidir. B27 hiicreleri, IL-10 yapimim
degistirerek, TNF-o saliniminda azalmaya neden olmaktadir. Ancak, bu varsayimin
kanitlanmasina yonelik tetikleyici ajan varligi halen gosterilememistir(85).

Bunlarla birlikte, hastaligin patofizyolojisine dair varsayimlar yer almasina
ragmen hastaligin patogenezi ve kesin etiyolojik kaynagi halen belli degildir. 2015
yilinda Smith ve arkadaglarinin yaymlamis oldugu AS patogenezinde giincellemelere
yonelik makalede, 1L-23/IL-17 yolagmin kanit 6zellige tasimasina yonelik sonuca
vartlmistir(93). Bu bulgu, IL-6’y1 bloke eden tocalizumab tedavisinin ise

yaramastyla daha da giiclenmektedir.

2.2.4. Ankilozan Spondilit Laboratuvar:

Hastalik seronegatif yani otoantikorlarin (RF ve ANA) negatif olmasi ile
karakterizedir. Serum kompleman dizeyleri normal bulunabilir veya hafif artis
gosterebilir.

Hastalik  prognozuyla iliskili oldugu bulunan O6nemli laboratuvar
degerlerinden biri ESR’dir. Bireylerde diger akut faz reaktanlariyla beraber
yiiksekligi tespit edilmesine ragmen, bu bulgunun hastaligin aktivitesi ile seyrine dair
bulgular yer almamaktadir(85).Hastalik aktivitesinin degerlendirmesinde, CRP’nin
daha iyi bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir. Ancak bu belirte¢ de uzun etkili
ilaglarin kisa donemdeki etkinliklerini gostermede yetersiz kalabilmektedir. Serum
IgA diizeyleri de akut faz reaktanlariyla birlikte hastalarin ¢ogunda artis
goOstermektedir(56,88).

Bunun yaninda, agir vakalarda hafif siddetle normositer normokrom anemi
hastalarin yaklasik %15’inde goriilebilmekte olup, periferik kanda lokosit sayisi
normal bulunmaktadir. Platelet sayisinda hafif veya orta dereceli artis tespit edilebilir.
Alkalen fosfatazve kreatin kinaz diizeylerinde de hafif artig goriilebilmektedir. Ancak,

bu degerler de hastaligin aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir(86,88).
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2.2.5. Ankilozan Spondilit Klinigi

Hastaligin ilk bulgusu kronik bel agrisi ile beraber tutukluktur. Hastalik sinsi
basladigindan, genellikle hastalar semptomlarin ne zaman bagladigina dair kesin bilgi
veremezler. Agrimin karakteristigi  kiint yapida oldugu i¢in, genelde tam
lokalizasyonunu da belirtemezler. Agrinin 6zelligi enflamatuar yapida olmasidir. Bu
nedenle, agr1 genellikle sabah belirgindir ve istirahatle artarken, egzersiz ve fiziksel
aktivite ile azalmaktadir. Sabah tutuklugu {i¢ saate kadar uzayabilmekle birlikte
benzer durumlarda azalma gostermektedir(56,86,88,95).

Kostovertebral ve kostosternal tutulum varliginda hastalik gogiis agrisina
neden olarak atipik anjina ile karigabilir. Bunun yaninda, omurgalarda kemik mineral
yogunlugunda azalma sonucunda bambu kamist omurga gozlemlenebilir. Eger,
omurlarda flizyon olusursa, kiriklar goriilebilmektedir.

Nadir vakalarda, ilk bagvuru periferik artrit ile karakterize olabilir. Artrit
mono veya oligoartikiiler 6zellik gdstermektedir. Hastalarin %15’inde kal¢a ve omuz
tutulumu ilk bulgu olmakla beraber, hastaligin seyri stirecinde bu oran %35’e kadar
¢ikmaktadir(56).

Entesitler genellikle asil ve plantar tendonlarda goriilmektedir ve topukta
agriya neden olur. AS hastalarindaki enflamatuar siire¢ Ozellikle entezislerde
gbzlenmektedir. Bu siire¢, yeni kemik olusumu ve fibrozis ile devam etmektedir. Bu
durum olustugunda, kemik spiirler goriiliir.

Akut anterior iiveit, eklem dis1 bulgular arasinda en sik birliktelik gosterendir.
Genellikle tek tarafli olup, akut baslangic gosteren bu bulgu, hastalarin
yaklasik 9%25-30’unda goriilmektedir. Hastalar gozde agri, gozde yasarma, 1s18a
bakamama ve bulanik gorme sikayetleri ile basvururlar. Bu bulgu genelde sekel
birakmadan tamamen iyilesme gostermesine ragmen, genellikle tekrar edici 6zellik

gosterir.

2.2.6. Ankilozan Spondilit Tanmis1

Hastaligin en 6nemli bulgusu olan enflamatuar bel agrisinin, mekanik bel
agrisindan ayrimi hastaligin tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu nedenle gelistirilen
Berlin ve Romatizma Karsiti Uluslarasi Spondiloartropati  Degerlendirme

Dernegi/Spondiloartropati  Degerlendirme  Avrupa  Ligi  (Assessment  of
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SpondyloArthritis  International ~ Society  (ingilizce), ASAS)  kriterlerinin
sensitivitesi %77 olup, spesifisitesi %91,7 olarak tespit edilmistir(96). Asagida yer

alan kriterlerden dordiiniin bulunmasi gerekmektedir:

BN 40 yastan erken baslamasi

B Sinsi baslangi¢ gostermesi

Egzersiz ile rahatlamanin olmasi

istirahatle rahatlamanin olmamasi

Gece agrisinin varhigi (kalkmakla diizelen)

Figlr 2. Hastaligin tanisinda kullanilan Berlin ve ASAS kriterleri

Bir diger gelistirilenkriter ise Calin kriterleri olup, bu kriterlerin
sensitivitesi %95, spesifisitesi %76 olarak belirlenmistir(97). En az dort tanesinin

bulunmasi gereken kriterler;

40 yasin altinda baslangic gostermesi

Sinsi baslangic

Ug aydan daha uzun siiren bel agrisi

Sabah tutuklugu ile beraber olmasi

Agrinin egzersiz ile rahatlamasi

Figir 3. AS hastaliginin tanisinda kullanilan Calin kriterleri



Tanida yardimer olan bir diger kriter de Modifiye New York Kriterleri’dir.
Bu kriterlerden radyolojik bulguya eslik eden klinik bulgu varlig1 kesin tan1 koydurur.
Klinik bulgular olmadan radyolojik bulgu bulunmasi veya ii¢ klinik kriterin

bulunmasi da olas1 hastalik lehine yorumlanir(85).

Tablo 2. AS hastaliginin tanisinda kullanilan Modifiye New York tani kriterleri

Radyolojik kriterler Klinik kriterler

Grade 2 veya daha ileri bilateral En az 3 aydir olan bel agris1 ve katilik
sakroileit varlig1 veya unilateral grade 3 | sikayeti ve bu sikayetin egzersiz ile

veya grade 4 sakroileit varligi gerilemesi ve istirahatle rahatlamamasi

Sagital ve frontal dizlemlerde lumbar

omurga hareketlerinin kisitlanmasi

Yasa ve cinsiyete gore normal degerlere
gore goglis ekspansiyonunun

kisitlanmasi

Radyolojik incelemede, sakroiliak eklemlerde skleroz, kenar diizensizligi,
kemiklerde erozyon ve flizyon gorilir. Ancak, radyoloik bulgular klinik bulgularla
uyumlu degildir. Radyolojik bulgular semptomlar hastada goriilmeye baslandiktan
yillar sonra bile gelisebilmektedir. Direk grafi cekilen hastada minimal lezyon
gorulmesi Uzerine gekilen Manyetik Rezonans (MR) hastalarda akut sakroiliak eklem
enflamasyonunu (sakroileit) gostermede etkili oldugu gosterilmistir. Bu yontemin
sensitivitesi %95iken, direk grafinin sensitivitesi %19 olup, kantitatif sakroiliak
sintigrafisinin ki %48 olarak tespit edilmistir.

Hastaligin MR ile degerlendirilmesinde, T1-agirlikli sekanslar, anatomik
yapilar1 ¢ok iyi ayirt eder, yag depolanmasini hiperintens sinyal olarak gdstererek,
hastalarda kronik degisiklikleri gostermede erken donemde etkilidir. Bununla birlikte,
diger MR sekanslar1 da dahil olmak iizere, hepsinde akut spinal lezyonlar parlak
olarak goriilmekte ve kemik iligi karanlik goriilmektedir(57,98).

MR ’da sakroiliak eklemde goriilmesi beklenen tipik lezyonlar siralandiginda;
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Tablo 3. AS hastalaginin tanisinda MR’da sakroiliak eklemde goriilmesi beklenen

lezyonlar
Akut enflamatuar lezyonlar Kronik enflamatuar lezyonlar
Kemik iligi 6demi Skleroz
Kapsulit Erozyonlar
Sinovit Yag depolanmasi
Entezit Kemik kopriiler/ankiloz

2.2.7. Ankilozan Spondilit komplikasyonlari

Hastaligin komplikasyonlar1 arasinda, AA tipi amiloidoz, atlantoaksiyal
eklemde subliiksasyon, spinal kordda basi olugsmasi, vertebra fraktiirii goriilmesine
yatkinlik olugmasi ve kauda ekina sendromu yer almaktadir. Kauda ekina sendromu
gelisen hastalarda, alt ekstremitelerde agri, mesane ve kolon disfonksiyonu ve

bacaklarin arasinda duyu kayb1 goriiliir(99-102).

2.2.8. Ankilozan Spondilit Tedavisi

Hastaligin tedavisinde ana amag, agrilarin kontrol altina alinmasi, iskelet
hareketlerinin korunmasi1 ve deformitelerin gelismesine engel olmaktir. Hastaligin
spesifik tedavisi bulunmamakla beraber ASAS/EULAR (European League on
Assessment of SpondyloArthritis Against Rheumatism) 2016 AS Kilavuzu’na gore,
egzersizler, postiir kontrolii ve hasta egitimi hastaligin farmakolojik tedavisinin yani
sira Onem tasimaktadir(85,99,103). Hastalara uygun yatma, oturma, Yyirime
bicimleri gosterilerek, goglis ekspansiyon egzersizleri 6gretilir. Eklemlerin hareketini
ve agikligini korumak icin bireylere yiiriime ve yiizme Onerilerilebilir. Yapilan
RKC’lerde non-farmakolojik tedavinin etkinligine dair anlamli sonuglar
bulunmaktadir(99,102).

Hastaligin ilag tedavisinde, agriy1 ve omurga hareketlerinin smirlanmasini
kontrol amaciyla Non Steroid Anti Inflamatuvar Ilaglar (NSAIl) tedavi
seceneklerinden biridir(99,102,104,105). Bu ila¢ grubunun, analjezik ve anti-
enflamatuar 6zelliklerinden faydalanilir. Eger hastada NSAIl’ye yanit almamazsa
veya herhangi tolere edilemeyen yan etki varliginda, analzejik, kas gevesetici ve

diisiik doz kortikosteroidler tedavide yer alir. NSAIl’lere bagli gelisen baz1 yan
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etkiler gastrointestinal sistem sikayetlerinden gastrit, {ilser ya da hepatik veya renal
fonksiyon bozukluklar1 seklinde olabilir. Nadiren, bu ila¢ grubuna bagh kemik iligi
stpresyonu da gorulebilmektedir(106).Analjezik ila¢ gruplar1 da narkotik veya
narkotik olmayan seklinde ikiye ayrilmaktadir. Narkotik olmayanlar basit
analjeziklerken, narkotik olanlarin etki mekanizmasi ¢ok daha genistir. Sistemik
kortikosteroidlerin ise, diger romatizmal hastaliklarin aksine bu hastalik grubunda
tedavide yeri yoktur. Yine de eger hastada gebelik veya inflamatuvar bagirsak
hastalig1 gibi NSAII kullannmma kontraendikasyon iceren durum varsa, bu ilag
grubunu tercih eden uzmanlar bulunmaktadir(106).

Bir diger tedavi grubu ilaglar da Hastaligit Modifiye Edici bir diger
deyisleDMARDs (Disease Modifying Antiromatizmal Drugs) grubu ilaglardir.
Stilfasalazin 6zellikle erken hastalik evresinde, eritrosit ¢okme hizi yiiksek olan,
periferik eklem tutulumu ile karakterize hastalarda kullanilmakla birlikte, bu grup
ilaclar arasinda AS’de ilk tercihtir. Ayrica, anterior tiiveiti Onlemek icin de
kullanilabilmektedir. Diger yandan, ASAS 2016 AS kriterlerine gére bu tedavi
grubunun etkinligine dair kanit bulunmamaktadir(99).

Bunlarin yani sira, biyolojik tedavilerden anti-TNF ajanlar enflamasyon
bolgesindeki TNF yanitin1 azaltmada etkilidir. Eger hasta NSAII kullaniyor ve
periferik tutulumu varsa, ek olarak Siilfasalazin vb bir DMARDs kullanasina ragmen
sikayetleri aktif ise, tedavide anti-TNF ajan asamasma gecilebilir(104,105).
Infliksimab, Adalimumab ve Etanersept tedavilerinin hastalarda belirgin iyilesmeye
yol agtig1 goriilmiistiir.Uluslarast AS Grubunun gelistirdigi ASAS kilavuzuna gore,
anti-TNF tedavisine gegmek icin bazi kriterler gerekmektedir(106). Bu kriterler;
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4 haftadan uzun stiren “Bath Ankylosing Spodylitis Activity
Index (BASDAI)” skorunun 4 veya daha fazla olmasi ve uzman
gorusl ile desteklenen aktif hastalik olmalidir.

Hastalar en az iki DMARD’1 en az dort hafta
boyunca kullanmis olmalidir.

Periferik artriti olan hastalar en az bir lokal
kortikosteroid enjeksiyonuna yanit vermemis
olmalidir.

Saf aksiyel tutulumu olan hastalarin anti-TNF
oncesi DMARD ile tedavi edilmesi zorunlu
olmamaktadir.
Enteziti olan hastalar lokal tedaviye yanit
vermemis olmalidir.

Figur 4. ASAS kilavuzuna gore anti-TNF tedavisine gegcme kriterleri

Medikal tedavi secenekleri diginda, entezopati varliginda, sakroiliak eklemin
asir1 kisithliginda ve periferik artrit bulgularinda kortikosteroid enjeksiyonlar1 da
yapilmaktadir. Eger eklemlerde fonksiyon kaybi gelismisse, periferik eklem
replasmani, omurga deformitesini diizeltme gibi operasyonlar uygulanabilip, total

kalga ve diz protezine sik bagvurulmaktadir (99).

3.1. ISKEMi MODIFIiYE ALBUMIN

Serum albliminin viicuttaki esas gorevleri ozmotik basinci saglamak ve bazi
organik ve inorganik metabolitlerin kanda taginmasini saglamaktir. Plazma
proteinlerinin %60’1m1 olusturur ve serum albiimin konsantrasyonu 3.5-5.3 g/dL dir.
585 aminoasitlik primer zincirden meydana gelen insan serum albimini 17 distlfid
kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden meydana gelmistir, sentezi karacigerde
gerceklesmektedir(107). Bir ¢ok galismada albiiminin amino terminallerine kobalt,
bakir ve nikel gibi metallerin dogrudan baglanabildigi gosterilmistir(108).

Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasindaki degisiklikler,
Human Serum Albiimin yapisinda degisiklige neden olarak, IMA olusumuna neden
olur. Bir diger deyisle, non-iskemik fizyolojik durumlarda, plazma kobalti, serbest

albiimine baglanir. Iskemik durumlarda ise; serbest albiimin, kobaltin N-terminaline
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baglanmasi seklinde modifiye olur. Bu da IMA olusumuna neden olur(109). IMA,
iskemi ile yiikselmeye basladigive 24 saat icinde normale dondiigii bilinmektedir(7).

IMA, iskeminin hassas belirteclerinden biri olup, ayrica yapilan calismalarmn
sonuglarma gore; hiperkolesterolemi, serebrovaskiiler hastalik, karaciger sirozu,
metabolik sendrom ve vicutta yiiksek miktarda serbest yag asitlerinin bulunmasi
durumunda da yiikseldigi bilinmektedir(5-11). Dahasi, Diyabet hastalarinda
IMA ’nin hastalarin oksidatif stres durumunu gdsteren bir non-spesifik belirte¢ olarak
degerlendirildigi bilinmektedir(110). Ayrica Diyabetik Ketoasidoz durumlarinda da
tanida ve takipte yardimci olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir(110).

Albiimin kobalt baglama testi (ACB); miyokardiyal iskemideki IMA
diizeylerini saptamaya yonelik US FDA(food and drug administration) onayl ilk
testtir. IMA iskemi durumlarinda ilk 10 dakikada kanda saptanabilmektedir. ACB ,
spektrofotometrik olarak baglanmamis kobalt miktari1 Slgerek IMA diizeyini
indirekt olarak yansitmaktadir. Akut koroner sendromdaki duyarlilig1 %82’ dir.

IMA’nin serbest metalleri baglama kapasitesi normal albiimine gére ¢ok
diistiktiir. Hastalardan alinan serum Ornegine kobalt eklenerek, ortamda bulunan
albiiminlerin kobalt baglama kapasitesi Olciiliir. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT)
isimli proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak Olculir. Ortamdaki serbest
Kobalt (Cobalt , Co) miktar1 IMA degeri olarak belirlenir. DTT albiimine baglanmis
Co ile reaksiyona giremez(111).

IMA ile ilgili calismalar romatolojik hastaliklar igerisinde de yer almistir.
Toker ve arkadaslarmin yaptigi akut romatizmal ates hastalarmnda IMA tedavi
cevabinit degerlendirmede kullanilmistir. (112) Capkin ve ark.larinin yaptig
calismada Behget hastalarinda damar tutulumunu IMA diizeyleri iizerinden
degerlendirmislerdir. (113) Yine romatoid artrit hastalarinda IMA calisiimistir. (114)

Kiicik ve arkadaslarinin AAA hastalarinda yapmis oldugu bir calismada,
IMA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundugu
bildirilmistir(7).Diger yandan, Sahin ve arkadaslarinin 120 ataksiz donemdeki AAA
hastas1 ve 75 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptigicalismada, IMA diizeyleri

arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir(115).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Arastirma Modeli

Bu arastirma bir olgu-kontrol calismasidir. Calisma; T.C Saglik Bilimleri
Universitesi, Izmir Tepecik Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ ne basvuran 18
yas ve listli 40 kisilik Ailevi Akdeniz Atesi, 40 kisilik Ankilozan Spondilit hasta
gruplar1 ve bu hastaliklardan birisi ile saglikli géniilli 39 kisilik Kontrol Grubu ile 01
subat 2017 ile 01 subat 2018 tarihleri arasinda prospektif olarak gerceklestirilmistir.
Caligmaya katilan bireylerden bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilarak
alindi. Calismaya diyabetus mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, bobrek
yetmezligi tanilar1 olan hastalar ve gebeler dahil edilmedi. Dahil edilme kriterleri; 18
yasindan biiyiikk olmak, ataksiz periyotta olmak ve amiloidozun klinik laboratuar
bulgularinin gelismemis olmasi, Ailevi Akdeniz Atesi ve Ankiloan Spondilit tanisi
almaktir. Calisma T.C Saglik Bilimleri Universitesi, Izmir Tepecik Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’ndan 26.01.2017 tarih ve 8 karar numarasiyla

etik kurul onay1 almistir.

3.2.Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Calismaya dahil edilen hastalardan IMA calisilmasi icin vendz kan 6rnegi
jelli diiz biyokimya tiiplerine alindi, kan 6rneklerinden 1 saat i¢cinde serumlar ayrildi
ve iki aliquat halinde -80 santigrad derecede muhafaza edildi. IMA testi ¢alisma
takvimi i¢inde aylik olarak David Bar-Or ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan
spektrofotometrik yonteme gore kobalt klorid, ditiyotretiuol ve % 0,9 ik NaCl
kullanilarak Tepecik Egitim ve Arastrima Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda
Shimadzu UVmini-1240 spektrofotometre cihazi ile yapildi ve sonuglar absU birimi
ile kaydedildi. Calismada IMA degeri bagimli degisken, bununla iligkili olabilecegi
diisiiniilen sosyodemografik Ozellikler ve bazi laboratuvar degerleri bagimsiz
degiskenler olarak belirlenmistir. Sosyodemografik ozellikler; yas, cinsiyet ve
bireylerin Viicut Kitle Indeksi’ni igermekteydi. VKI, bireylerin kiitlesinin (kg), metre
cinsinden boyunun karesine boliinmesiyle hesaplanarak, 18.5 alt1 Diisiik kilolu, 18.5-
24.9 aras1 Normal kilolu, 25-29.9 arasi Asir1 kilolu ve 29.9 ve iizeri Obez olarak

degerlendirildi. Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya bélumunde,
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OLYMPUS A05800 otoanalizorunde enzimatik metod ile incelenen laboratuvar
tetkikleri ve normal degerleri ise; WBC (4,2-10,6 10"3 Ul), HGB (14,1-18,1 gr/dl ),
ESR (0-20 mm/saat), HDL (40-60 mg/dl ), LDL (62-129 mg/dl ), Total kolesterol
(110-199 mg/dl ), Trigliserid (30-200 mg/dl ), ALT (0-50 u/l), Kreatinin (0,8-1,3
mg/dl), Albumin (3,5-5,2 gr/dl), CRP (0-0,5 mg/dl) ve Fibrinojen (170-420 mg/dl)idi.
Buna ek olarak, AAA hastalarinda tan1 zamani ve gen mutasyonlart da incelenerek

bagimsiz degisken olarak kabul edildi.

3.3.istatiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS 15.0 paket progranu kullanilarak yapildi. Tanimlayici
stirekli degiskenler icin ortalama, standart sapma; kategorik degiskenler i¢in siklik ve
yiizde dagilimlart verildi. Bagmli degiskenlerin  bagimsiz  degiskenler ile
karsilagtirilmasinda ki-kare testi, iki grubun ortalamalar karsilastirilmasinda t-testi, ikiden
fazla grubun karsilastirmasinda ANOVA testi ve Post- Hoc Bonferroni testi uyguland. Iki
sayisal degisken arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in korelasyon analizi ve lojistik
regresyon analizi uygulandi ve p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Yapilan G-Power gii¢ analizinde; Post hoc ikili gruplar {izerinden yapildiginda;
119 toplam 6meklem biiyiikligi: Ki-kare analizleri igin effect size: 0,3; alfa hata:0,05
power: 0,842. T-testi analizleri icin effect size; 0,3 alfa hata:0,05 power: 0,925 olarak

hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan AAA, AS hasta gruplari ve kontrol gruplar1 arasinda
cinsiyet dagiliminda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,287) (Tablo 1).
Buna gore AAA hasta grubunun %65’1 (n=26) kadin, %35’1 (n=14) erkek; AS hasta
grubunun %57,5’i (n=23) kadin, %42,5’1 (n=17) erkek ve kontrol grubunun 74,4%"’i
(n=29) kadin, %25,6’s1 (n=10) erkek cinsiyetteydi. Hasta gruplari VKI agisindan
degerlendirildiginde; AAA hasta grubunun %10’u (n=4) diisiik VKi’ye, %401
(n=16) normal VKI’ye ve %50’si (n=20) yiiksek VKI’ye sahipti. Bu oran AA hasta
grubunda; %40 (n=16) normal VKI ve %60 (24) yiiksek VKI seklinde dagilirken,
kontrol grubunda %5,1 (n=2) diisik VKI, %43,6 (n=17) normal VKI ve %51,3
(n=20) yiiksek VKI seklinde dagilmaktaydi. Hiicrelerdeki say1 yetersizliginden
dolay1, gruplar arasinda istatistiki anlamli farklilik degerlendirilemedi. Benzer
nedenle ¢alisma gruplarindaki WBC sayilan istatistiki anlamhi farkliligt da
degerlendirilemedi. Gruplardaki HGB dagilimi1 incelendiginde; gruplar arasinda
dagilim agisindan istatiksel olarak anlaml farklilik goriilmedi (p=0,387). AAA hasta
grubunda bireylerin %80’1 (n=32), AS hastalarinin %75’1 (n=30) ve kontrol
grubunun %87,2’s1 (n=34) diisiik HGB diizeyine sahipti. Bireyler ESR dagilimlarina
gore incelendiginde de benzer sekilde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p=0,201). Buna goére; AAA hastalarinin %15’ (n=6), AS
hastalarinin %25°1 (n=10) ve kontrol grubunun %10,3’li (n=4) yliksek ESR diizeyine
sahipti. Gruplarin HDL, LDL, Total kolesterol ve Trigliserid degerleri de benzerdi
(swrasiyla; p=0,966, p=0,453, p=0,241 ve p=0,923). Gruplarn lipid profilleri tek tek
incelendiginde; AAA hastalarinin %751 (n=30), AS hastalarinin %72,5’1 (n=29) ve
kontrol grubunun %74,4’i (n=29) diisiik veya normal HDL diizeyine sahipti. LDL
degerleri incelendiginde; AAA hastalarinin %30’u (n=12) yiliksek degere sahipken,
bu oran AS hastalarinda %42,5 (n=17), kontrol grubunda %41 (n=16)idi. Gruplar
Total kolesterol diizeyleri agisindan degerlendirildiginde; AAA ve AS hasta
gruplarinin %601 (n=24), kontrol grubunun %%43,6’s1 (n=17) diisiik veya normal
diizeye sahipti. Benzer sekilde, trigliserid dagilimi incelendiginde; AAA
hastalarinin ~ %85’1  (n=34), AS hastalarmin  %87,5’i (n=35) ve kontrol
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grubunun %84,6’s1 (n=33) diisilk veya normal degere sahipti. Bireylerin ALT
diizeyleri incelendiginde; AAA hasta grubunun %10°u (n=4) yiiksek bulunurken, AS
hasta grubunun ve kontrol grubunun kontrol grubunun tamami normal ALT diizeyine
sahipti. Bu durumda, hiicrelerdeki say1 yetersizligi nedeniyle gruplar arasindaki
farklilik istatistiki agidan degerlendirilemedi. Gruplar Kreatinin diizeyi dagilimlarina
gore degerlendirildiginde; AAA hasta grubunun %5’i (n=2) yiiksek, %62,5’1 (n=25)
normal, %32,5’1 (n=13) diisiikk diizeye sahipti. Bunun yani sira, AS hasta
grubunun %60’1 (n=24) normal diizeye sahipken, %40’1 (n=16) diisiik diizeye sahip
olup, kontrol grubunda bireylerin %46,2’si (n=18) normal, %53,8’1 (n=21) diisiik
diizeye Kreatinin diizeyine sahipti. Gruplarin Albumin diizeyleri incelendiginde;
AAA ve AS hastalarinin %97,5’1 (n=39) normal, kontrol grubunun ise tamami
normal Albumin diizeyine sahipti. Bireylerin CRP diizeyleri incelendiginde gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,508). Gruplar CRP
diizeyleri dagilimi agisindan degerlendirildiginde; AAA hastalarinin %37,5°1 (n=15),
AS hastalariin %50’si (n=20) ve kontrol gruplarinin %41°1 (n=16) yiiksek diizeye
sahipti. Son olarak, gruplar Fibrinojen diizeyleri agisindan degerlendirildiginde;
AAA hastalarinin 95%’1 (n=38), AS hastalarmin %97,5’i (n=39) ve kontrol
grubunun %92,3’i (n=36) normal diizeye sahipti. Hiicrelerdeki say1 yetersizligi

nedeniyle p degeri hesaplanamadi.
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Tablo 4. Calisma popiilasyonunun bazi sosyodemografik 6zelliklere ve laboratuvar

degerlerine gore AAA, AS ve Kontrol gruplarinda dagilima.

AAA AS Kontrol p-degeri
N (%) N (%) N (%)
Cinsiyet 0,287
Kadn 26 (65) 23 (57,5) 29 (74,4)
Erkek 14(35) 17(42,5) 10 (25,6)
VKI -
Diistik 4 (10) 0 2(5,1)
Normal 16 (40) 16 (40) 17 (43,6)
Yiiksek 20 (50) 24 (60) 20 (51,3)
WBC =
Diisiik 3(7,5) 0 0
Normal 32 (80) 36 (90) 39 (100)
Yiiksek 5 (12,5) 4 (10) 0
HGB 0,387
Diisiik 32 (80) 30 (75) 34 (87,2)
Normal 8 (20) 10 (25) 5 (12,8)
ESR
Normal 34 (85) 30 (75) 35 (89,7) 0,201
Yiiksek 6 (15) 10 (25) 4 (10,3)
HDL 0,966
Diistik-Normal 30 (75) 29 (72,5) 29 (74,4)
Yiiksek 10 (25) 11 (27,5) 10 (25,6)
LDL 0,453
Diistik-Normal 28 (70) 23 (57,5) 23 (59)
Yiiksek 12 (30) 17 (42,5) 16 (41)
Total Kolesterol 0,241
Diisiik-Normal 24 (60) 24 (60) 17 (43,6)
Yiiksek 16 (40) 16 (40) 22 (56,4)
Trigliserid 0,923
Diisiik-Normal 34 (85) 35 (87,5) 33 (84,6)
Yiiksek 6 (15) 5 (12,5) 6 (15,4)
ALT -
Normal 36 (90) 40 (100) 39 (100)
Yiiksek 4 (10) 0 0
Kreatinin -
Diistik 13 (32,5) 16 (40) 21 (53,8)
Normal 25 (62,5) 24 (60) 18 (46,2)
Yiiksek 2 (5) 0 0
Albimin -
Diisiik 1(2,5) 1(2,5) 0
Normal 39 (97,5) 39 (97,5) 39 (100)
CRP 0,508
Normal 25 (62,5) 20 (50) 23 (59)
Yiiksek 15 (37,5) 20 (50) 16 (41)
Fibrinojen -
Diistik 0 1(2,5) 2 (5,1)
Normal 38 (95) 39 (97,5) 36 (92,3)
Yiiksek 2 (5) 0 1(2,6)
TOTAL 40 (100) 40 (100) 39 (100)

- Hiicrelerdeki say1 yetersizligi nedeniyle degerlendirilememistir.
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Tablo 5’te, bireylerin ortalama yas, VKI ve bazi laboratuvar degerleri
arasindaki farkliliklar AAA, AS ve kontrol gruplarinda degerlendirildi. Buna gore;
AAA hastalarinin ortalama yasi 34+13,01, AS hastalariin 38+10,47 ve kontrol
grubunun 41+13,67 olup, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamh farklilik goriildi
(p=0,03). Yapilan Post-Hoc analizlerde, gruplar arasinda farki yaratan gruplarin
AAA hasta grubu ve kontrol grubu oldugu gériildi. Gruplar VKI’ye gore
degerlendirildiginde; AAA hastalarinin ortalama degeri 24+3,97 olup, AS
hastalarinin 26+3,01 ve kontrol grubunun 25+3,34’idi. Gruplar arasinda istatistiki
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,08). Gruplarn WBC diizeyleri
incelendiginde; AAA hastalarinin ortalama degeri 7+2,44, AS hastalarinin ortalama
degeri 8+1,77 ve kontrol grubunun ortalama degeri 7+1,48 olup, gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,09). AAA hastalarinin ortalama
HGB degeri 12+1,57, AS hastalarmin 13+1,50 ve kontrol grubunun 12+1,26 olup,
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik goriilmedi (0,72). Gruplarin ESR
degerleri incelendiginde; AAA hastalarinin  ortalama degeri 15+12,22, AS
hastalarinin 17+8,01 ve kontrol grubunun 14+5,32 olup, gruplar arasinda istatistiki
olarak anlaml farklilik goriilmedi (p=0,42). Gruplarin HDL, LDL, Total kolesterol
ve Trigliserid diizeyleri arasinda da anlamli farklilik bulunmadi (sirasiyla p=0,43,
p=0,58, p=0,43, p=0,89). HDL diizeyi ortalamasi, AAA hastalarinda 50+£13,81, AS
hastalarinda 53+16,22 ve kontrol grubunda 54+13,53 olup, LDL diizeyi ortalamalari
sirastyla 115+48,89; 125+56,32; 125+£37,15; Total kolesterol diizeyi ortalamalari
sirastyla 193+£57,37; 200+39,38; 207+44,16 ve Trigliserid diizeyi ortalamalari
sirastyla 130£76,20; 138+75,84 ve 135+58,30 olarak degerlendirildi. Gruplarin
ortalama ALT diizeyleri arasinda da istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,44). AAA hastalarinin ortalama degeri 22+22,20; AS hastalarinin 22+12,02;
kontrol grubunun 18+7 olarak degerlendirildi. Gruplarin serum kreatinin diizeyleri
degerlendirildiginde, AAA hastalarinin ortalama degeri 0,87+0,25, AS hastalarinin
0,77+0,22 ve kontrol grubunun 0,7540,18 bulundu. Gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamli farklilik bulunmasina ragmen (p=0,04), Post-Hoc analizlerin gruplar icinde
anlamli farklililk bulunmadi. Gruplarin Albiimin diizeyi incelendiginde, AAA
hastalarinin ortalama diizeyi 4,45+0,61, AS hastalarinin 4,39+0,37 ve kontrol

grubunun 4,42+0,27 olarak bulunup, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli
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farklilik bulunmadi (p=0,84). Benzer olarak, gruplarin CRP diizeyleri ortalamalar
arasinda da anlamh farklilik bulunmadi (p=0,2). AAA hastalarinin ortalama degeri
0,84+1,15, AS hastalarinin 0,57+0,45 ve kontrol grubunun 0,54+0,60 olarak bulundu.
Son olarak, gruplarin fibrinojen ortalamalar1 incelendiginde, AAA hastalarinda
285+83,18; AS hastalarinda 303+60,05 ve kontrol grubunda 287+55,38 olup, gruplar

arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,44).

Tablo 5. Calisma popiilasyonunun yas ve laboratuvar degerleri ortalamalarinin

AAA, AS ve Kontrol gruplarina gore dagilimi

AAA AS Kontrol p-degeri

OrtxSD OrtxSD Ort+SD
Yas (1) 34+13,01* 38+10,47 41+13,67* 0,03*
VKI 24+3 97 26+3,01 253,34 0,08
WBC 72,44 8+1,77 741,48 0,09
HGB 12+1,57 13+1,50 12+1,26 0,72
ESR 15+12,22 17+8,01 1445,32 0,42
HDL 50+13,81 53+16,22 54+13,53 0,43
LDL 115+48,89 125+56,32 125+37,15 0,58
Total Kolesterol 193+57,37 200+39,38 207+44,16 0,43
Trigliserid 130+76,20 138+75,84 135+58,30 0,89
ALT 22+22,20 22+12,02 18+7,00 0,44
Kreatinin 0,87+0,25 0,77+0,22 0,75+0,18 0,04**
Albumin 4,45+0,61 4,39+0,37 4,42+0,27 0,84
CRP 0,84+1,15 0,57+0,45 0,54+0,60 0,20
Fibrinojen 285+83,18 303+60,05 287+55,38 0,44

* Gruplar iginde anlamli farki yaratan grup/gruplari belirtmektedir..
** Gruplar arasinda p degeri istatiksel olarak anlamli bulunmasina ragmen, gruplar iginde istatiksel

olarak anlamlilik bulunmamustir.

Tablo 6’da, AAA, AS hasta gruplarinda ve kontrol grubunda IMA diizeyi
ortalamalar1 gosterilmekte olup, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik
gozlendi (p=0,01). AAA hastalarinin ortalama degeri 0,569+0,11, AS hastalarinin
0,599+0,15 olup en yiiksek degere sahipti ve kontrol grubunun 0,524+0,06 olup en

diisiik ortalamaya sahip olarak bulundu. Post-Hoc analizlerde, AS hasta grubu ve
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kontrol grubu arasindaki farkin istatistiki anlamlilifa neden oldugu goriildii. Figiir
5’te bireylerin Iskemi-Modifiye Albumin(IMA) degerleri Box-plot ile gosterilip,

farklilik minimum, maksimum ve medyan degerleri iizerinden de degerlendirildi.

Tablo 6. Bireylerin AAA, AS ve Kontrol gruplarinda ortalama IMA degerleri

AAA AS Kontrol p-degeri

IMA 0,569+0,11 0,599+0,15* 0,524+0,06* 0,01*
(Ort+SD)

* Gruplar arasindaki anlamli fark, AS ve Kontrol gruplarinin ortalama IMA degerlerindeki farkliliga

baglidir.
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Hastalik gruplari

Figir 5. AAA, AS ve Kontrol gruplarinda IMA degerlerinin minimum, maksimum,

ortalama ve medyan degerlerinin Box-plot ile karsilastirilmasi

Gruplar arasinda yas ve laboratuvar degerlerinin IMA ile korelasyonu Tablo
7’ de gosterildi. Buna gore; AAA hastalarinda IMA degeri ile ESR arasinda pozitif
orta siddette (r=0,594; p<0,001), IMA ile LDL arasinda pozitif zayif (r=0,382;
p=0,015), IMA ile total kolesterol arasinda pozitif zayif (r=0,335; p=0,034), IMA ile
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trigliserid arasinda pozitif zayif (1=0,363; p=0,021), IMA ile CRP arasinda pozitif
orta siddette (r=0,597; p<0,001) ve IMA ile Fibrinojen arasinda pozitif yiiksek
(r=0,656; p<0,001) istatistiki olarak anlamli korelasyon saptandi. Bunun yan1 sira;
IMA ile ALT arasinda negatif zayif (r=-0,342; p=0,031) ve IMA ile Albumin
arasinda negatif yiiksek (r=-0,688; p=<0,001) istatistiki anlaml1 korelasyon saptandi.
Benzer iliski AS hastalarinda incelendiginde; IMA degeri yalnmizca ESR ile pozitif
zayif (r=0,383; p=0,015) ve CRP ile pozitif zayif (r=0,382; p=0,015) korelasyona
sahipken; Albumin ile negatif orta siddette (r=-0,525; p<0,001) istatiksel olarak
anlamli korelasyona sahip bulundu. Kontrol hasta grubunda IMA degeri ile yas veya

herhangi bir laboratuvar degeri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon

saptanmadi.

Tablo 7. Yas ve laboratuvar degerlerinin IMA ile korelasyonu

AAA AS Kontrol

r (p-degeri) r (p-degeri) r (p-degeri)
Yas (yil) -0,132 (0,415) 0,182 (0,262) 0,065 (0,692)
VKI 0,064 (0,696) 0,151 (0,353) 0,122 (0,461)
WBC -0,011 (0,948) -0,223 (0,166) -0,002 (0,993)
HGB -0,062 (0,705) -0,214 (0,184) -0,231 (0,157)
ESR 0,594 (<0,001) 0,383 (0,015) -0,024 (0,884)
HDL -0,228 (0,158) -0,052 (0,751) 0,069 (0,678)
LDL 0,381 (0,015) 0,063 (0,701) -0,098 (0,552)
Total Kolesterol 0,335 (0,034) 0,157 (0,333) -0,110 (0,506)
Trigliserid 0,363 (0,021) -0,023 (0,890) 0,064 (0,698)
ALT -0,342 (0,031) 0,090 (0,582) 0,107 (0,518)
Kreatinin 0,099 (0,542) 0,294 (0,066) 0,258 (0,113)
Albimin -0,688 (<0,001) -0,525 (<0,001) -0,140 (0,396)
CRP 0,597 (<0,001) 0,382 (0,015) -0,265 (0,103)
Fibrinojen 0,656 (<0,001) 0,150 (0,354) 0,004 (0,980)

AAA hastalarinda yapilan Lojistik Regresyon sonucuna gore; IMA degeri
fibrinojen (p<0,001), ALT (p=0,003) ve albiimin (p=0,015) degerleri iliskili bulundu.
Bu modelle varyansin %66°s1 agiklanmaktaydi (p<0,001) (Figur 6). Tim hastalarda
yapilan lojistik regresyon sonucuna gore; IMA degeri ESR (p=0,03), Albiimin
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(p<0,001) ve Kreatinin (p=0,01) degerleri ile iligkili bulundu. Bu modelle

varyansin %33’ agiklanmaktaydi (p<0,001) (Figiir 6).
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analizi

AAA hastalarinda tan1 zamani ile IMA degeri korelasyonu incelendiginde; iki

degisken arasinda negatif yonde zayif korelasyon goriilmesine gore (r=-0,219);

istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,17). Figiir 7°de degiskenler

arasindaki iligski plot grafikle gosterildi. Son olarak; Tablo 8’de AAA hastalarinin

farkli gen mutasyonlarina gore dagilimi gosterildi. Buna gore; en sik tekrar eden

mutasyon M694V olarak saptanirken, hiicrelerdeki say1 azlig1 nedeniyle ileri analiz

yapilamadi.
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Figur 7. AAA hastalarinda tan1 zamaninin IMA degeri ile korelasyonu

Tablo 8. AAA hastalarinda IMA degerlerinin farkli gen mutasyonlu hastalarda

dagilimi
Gen mutasyonlari AAA
N(%0)
AT445/M694V heterozigot 1(2,5)
E148Q heterozigot 2 (5)
E148Q/M694V heterozigot 3(7,5)
E148Q/P396S heterozigot 1(2,5)
E148Q heterozigot 1(2,5)
M680I heterozigot 2 (5)
M6801/M694V heterozigot 2(5)
M680I/R761H heterozigot 1(2,5)
M6801/V726A heterozigot 2(5)
M694V /V726A heterozigot 1(2,5)
M694V heterozigot 5(12,5)
M694V homozigot 2 (5)
M694V/M680I heterozigot 1(2,5)
M694V/R202Q heterozigot 1(2,5)
M694V/R761H heterozigot 2(5)
Bilinmiyor 13 (32,5)
Total 40 (100)
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5. TARTISMA

Inflamasyon; ateroskleroz baslangici, koroner hadiselerden, kronik iskemik
kalp hastaliklarindan sorumludur (2) Sistemik inflamasyon oksidatif stres meydana
getirerek endotel disfonksiyonu gergeklesir. Bu durum ateroskleroz gelisimine sebep
olur. AAA ‘ da ateroskleroz 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir (3).

Bir ¢ok arastirmact AAA hastalarinin diger hastaliklara gore ateroskleroz
riskinin yiiksek olup olmadigimi sorgulamaktadir. (116) Bu sebeple, AAA
hastalarinda atak dis1 periyotta goriilen subklinik inflamasyonu saptamaya
dolayisiyla iskemiyi, vaskiiler hadiseleri 6ngérmeye yonelik laboratuar testleri 6nem
kazanmaktadir.

IMA son dénemlerde onemi artan oksidatif stres belirteclerinden
birisidir.(117) IMA serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasindaki
degisiklikler ile serum albumin yapisinda olusan degisiklik sonucu olusur (109).

IMA, hiperkolesterolemi, serebrovaskuler hastalik, karaciger sirozu,
metabolik sendrom, romatoid arttit, Behget gibi hastaliklarda arastirilmigtir.
(11,118,119) IMA diizeyleri, oksidatif stres belirteci olarak, diger inflmasyon
parametreleri ile iligkileri agisindan da bazi ¢alismalarda arastirilmistir.

AAA hastalarinda atak esnasinda ve atak disi periyotta gesitli inflamasyon
belirtecleri ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Kholoussi ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada CD3, CD4, CD8 ve notrofil/lenfosit orani subklinik inflamasyonu
gostermede degerli belirtecler oldugunu ortaya koymustur.(120)

Yiksek pentraxin-3 diizeylerinin atak dis1 periyotta saptanmasinin ilerleyen
subklinik inflamasyona isaret ettigine dair ¢alisma mevcuttur (121)

Subklinik inflamasyon belirteci saptamaya yonelik baska bir calismada,
Marzouk ve arkadaslar1 ortalama trombosit hacmi ve splenomegali ‘ nin kullanigl bir
belirte¢ oldugunu belirtmislerdir.(122)

Yine Uslu ve arkadaglarinin yaptigi caligmada nétrofil/lenfosit oraninin atak
dis1 periyottaki AAA hastalarinda yiiksek oldugu saptanmis ve inflamasyon belirteci
olarak diistintilmustiir.(123)

Literatir incelendiginde, AAA hastalarinda IMA diizeylerini degerlendiren

iki calisma izlenirken, AS hastalarinda ise, IMA diizeylerini degerlendiren tek
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calisma mevcuttu. Her iki hasta grubunda da IMA diizeyleri calisildig1 igin,
calismamizin bu anlamda farkli oldugunu disiiniiyoruz. Calisgmamizda AAA
hastalarinda IMA diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére yiiksek olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli diizeylerde degildi. AS hastalarinda IMA diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksek
saptanmistir.

Calismamizdaki olgularin AAA hasta grubunda %65°1 kadin, %35°1 erkek;
AS hasta grubunda %57,5’1 kadin, %42,5’1 erkek ve kontrol grubunda 74,4%’i
kadin, %25,6’s1 erkek cinsiyetteydi. Gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu.
Literattrdeki calismalar AAA’ nin her iki cinsiyeti esit olarak etkiledigini belirtse de
bazi galismalar erkek cinsiyetini daha fazla etkiledigini belirtmektedirler (30)

Ulkemizde yetiskin AAA hastalarinda erkek-kadin oranim 2-1 olarak belirten
caligmalar mevcuttur. (124) Ayni sekilde AS hastalarinda da erkek-kadin oraninin 3-
1 oldugunu belirten yayinlar mevcutur (85) Bizim calismamizda tiim gruplarda
kadin sayis1 daha fazlaydi. Gruplar arasinda kadin-erkek orani ayniydi. Her ne kadar
hastalarimizi  ¢alismaya ardisik olarak  dahil etsek de bu sonucun
genellestirilemeyecegini diislinliyoruz.

Bizim ¢alismamizda AAA hasta grubunun VKI degerleri ortalamasi diger
gruplarla farklilik gostermiyordu. Sar1 ve arkadaslar1 38 AAA hastast ve 31
sagliklida yaptig1r viicut kompozisyonun degerlendirilmesinde AAA hastalarinin
viicut komposizyonu parametrelerinin saglikli kontollerden farkli olmadigini ortaya
koymustur. (125)

Korkmaz ve arkadaslart 49 AAA hastasi iizerinde yaptig1 calismada AAA
ataklar1 esnasinda ESR ‘nin %88, fibrinojenin %63 vakada arttigini, atak sonrasi
donemde akut faz reaktanlarinin anlamli derecede diistiiglinii gostermislerdir.
Bununla birlikte ataklarin olmadigi donemlerde hastalarin %63 {iniin en az bir akut
faz rektaninin, %25 hastada ise 2 ve daha fazla akut faz reaktaninin yliksek
seytettigini saptamiglardir.(126) Bizim c¢alismamizda da ataksiz dénemdeki AAA
hastalarinda ESR degerleri %85 normal diizeydeydi. Fibrinojen %95 normal diizeye
sahipti.. Yine ayni calismada gosterilmis ki; biitiin ataklar esnasinda istisnasiz

yiikselen tek akut faz reaktan1t CRP’ dir ve ataksiz donemde geriledigi goriilmiistiir.
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Ataksiz donemde yiikselen CRP subklinik inflamasyonun belirtecidir. Caligmamizda
AAA hastalarinin %37,5’inde yiiksek CRP diizeyleri gosterilmistir

Akdogan ve arkadaslarimin 43 AAA , 29 saglikli kontrolde yaptig1 bir
calismada CRP, Fibrinojen, ESR diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel
anlamda yiiksek oldugu gosterilmistir (127) Bizim ¢alismamizda galisilan bu akut
faz reaktanlarmin kontrol gruplarina gore istatistiksel anlamda farklilig
saptanmamustir. Fakat ¢alismamizda AAA hastalarinda SAA, 1L-1,2,6,17,18 gibi
inflamasyonu gosteren bir ¢ok akut faz reaktani bakilmamistir. Ayrica gruplar
arasindaki akut faz reaktanlarinin farklilik gostermemesi, calismamizdaki AAA
hastalarinin diizenli tedavi aliyor olmasina baglanabilir.

Ataksiz donemlerde AAA hastalarinda serum homosistein ve lipprotein a
duzeyleri yuksek seyretmektedir. Bu durum subklinik inflamasyonun bir sonucu
olarak AAA hastalarinda ateroskleroza ve iskemik hasara yatkinlik olusturmaktadir
(128)

Acay ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 60 AAA hastas1 ve 60 saglikli
kontrolde LDL,Trigliserid, HDL diizeylerini karsilastirmistir. Kontrol grubuna gore
HDL diizeyinin diisik, TG’ nin yiiksek, LDL diizeylerinin ayni oldugunu
gostermiglerdir (129)

Keles ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada kronik inflamatuar hastalikta
trigliserid, HDL degerlerine bakip oranlayarak bu hastalik grubunda ateroskleroz
riskini gostermek istemislerdir. Calismada kronik inflamatuar hastalik grubuna AAA
ve AS hastalarin1 almiglardir ve yiiksek TG/HDL oranini artmis ateroskleroz riskiyle
iliskilendirmislerdir (130)

Cakirca ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada AAA’l1 63 hasta saglikli 51
kontrolde, HDL, LDL, T.Kolesterol, TG diizeylerini karsilastirmiglardir. HDL diizeyi
kontol grubuna gore anlaml diigiik fakat diger parametreler kontrol grubuyla farkli
saptanmamig (131).

Bizim ¢alismamizda ise gruplarin HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. HDL oram1 AAA hastalarinda %75
AS hastalarinda %72,5 disiik-normal bulundu. AAA’ da artmis aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesi igin, yeni aterojenik indekslerin ve

belirteglerin kullaniminin yayginlasmasinin yararl: olabilecegini diisiinmekteyiz
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Kiglk ve arkadaslarinin 58 AAA hastasi, 38 saglikli kontrol de yapmis
oldugu bir calismada, IMA duzeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek
bulundugu bildirilmistir (7) Bu durum AAA hastalarinda atak olmayan periyotlarda
subklinik inflamasyonun erken belirteci olarak IMA’nmn  kullanilabilecegi
hipotezlerini desteklemektedir. Bu konuda daha genis capli ve ileri arastirmalarin
yararli olacagini diisiinmekteyiz.

Diger yandan, Sahin ve arkadaslarinin 120 ataksiz donemdeki AAA hastalari
ve 75 saglikli kontrol grubu uzerinde yaptigi calismada, IMA duzeyleri arasinda
istatiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (115) Hastaligin allta yatan
mutasyonlari, tedavi ile kontrol altinda bulundurulmasi gibi ¢esitli faktorler ile ilgili
olabilecek bu durum, IMA’nin saglikli bir bireydeki duzeylere kadar inebildiginin de
bir goéstergesi olabilir.

Turkon ve arkadaslarinin yaptign bir calismada, AS hastalaridaki IMA
diizeyinin saglikli kontrollere gore yiiksek c¢iktigi gosterilmistir. Bu durum AS
hastalarinda da oksidatif stres mekanizmalarinin olustugunu gostermektedir(132)

Bizim caligmamizda AAA, AS hasta gruplarinda ve kontrol grubunda IMA
diizeyi, gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik gozlendi. .Sirasiyla en
yiiksek degerler AS, AAA hasta grubundaydi. AAA hasta grubunda saglikli
kontrollere gére yiiksek IMA degerleri ¢ikmasina ragmen istatistiksel anlami yoktu.
Bu asamada, daha fazla hasta sayisi igeren ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Literatir
taramamizda iki romatolojik hastalik arasinda IMA degeri karsilastirildign bir
calisma gorlilememistir. Bu durum ¢alismamizin 6zgiilliigline katkida bulnunabilir.
AS ve AAA gruplan arasinda IMA degerleri istatistiksel anlamlilik gdstermiyordu.
AS hasta grubunun IMA degerleri saglikli kontrollere gore yiiksek ve istatistiksel
anlamliydi. IMA degerleri, AS hastalarinda iskemik hadiselerinin éngoriilebilmesi
acisindan iyi bir belirtec olabilir.

Duarte ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada IMA degerleri LDL,
trigliserid, CRP degerleri ile pozitif korelasyon gosterirken, HDL degerleri ile negatif
koreleasyon gostermistir.(5) Calismamizda hastalarin laboratuar degerleri ile IMA
degerleri arasinda iliski olup olmadigina bakildiginda. AAA hastalarinda IMA degeri
ile ESR arasinda pozitif orta IMA ile LDL arasinda pozitif zayif , IMA ile Total
kolesterol arasinda pozitif zayif, IMA ile trigliserid arasinda pozitif zayif , IMA ile
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CRP arasinda pozitif orta siddette ve IMA ile Fibrinojen arasinda pozitif yiiksek
oranda istatistiki olarak anlamli korelasyon saptandi.. Benzer iliski AS hastalarinda
incelendiginde; IMA degeri yalmizca ESR ile pozitif zayif ve CRP ile pozitif zayif
istatiksel olarak anlamli korelasyona sahip bulundu. Kontrol hasta grubunda IMA
degeri herhangi bir laboratuvar degeri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon
saptanmadi.

Calismamizda hastalarn yas ile gruplar arast ve IMA degerleri ile
karsilastirildi Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik goriildii ve gruplar
arasinda farki yaratan gruplarin AAA hasta grubu ve kontrol grubu oldugu gortildi.
Literatiirde yas ile IMA degeri arasinda anlamli iliski saptanacak calismaya
rastlamadik. Battal ve arkadaslarmimn yaptig1 bir ¢alismada IMA degerleri ile yas
arasinda anlamli iliski saptanmamistir (133)

Bizim c¢alismamizda da IMA degerleri ile yas arasinda korelasyon
saptanmadi. Yas ile IMA iliskisini arastiran ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Calismamizda AAA hastalik siiresi ile IMA degerlerini karsilastirdik. Literatiirde
hastalik siiresi ile IMA diizeyini karsilastiran herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
Tam yili ile IMA diizeyleri arasinda istatistiksel anlamda bir korelasyon bulamadik

Caligmamizda bir diger baktigimiz parametrede AAA gen mutasyonlar: ile
IMA iliskisiydi. Kasifoglu ve arkadaslarimin 2246 AAA hastasinda yapilan bir
calismada M694V homozigot gen mutasyonlar1 olanlarda diger MEFV gen
mutasyonu olanlara kiyasla 6 kat daha amiloidoz gelisim riski mevcuttur (39)

Gangemi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada M694V mutasyonu olan AAA
hastalar daha ciddi klinik problemleri mevcuttu. (134)

Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada AAA hastalarinda iilkemizde
en stk M694V mutasyonu saptanmustir. (135)

Yine SoOylemezoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada iilkemizde
M694V mutasyonu en sik tekrarlayan mutasyon olarak bildirilmistir.(124) Bizim
calismamizda da hastalarda en ¢ok tekrarlayan mutasyon M694V ‘idi. Calismamizda
prospektif calismalar ile konfirme edilmesi gerektigi diisiindiigiimiiz bir diger
gozlemimiz de; diger hastalarimiza gore, M694V homozigot mutasyonuna sahip
olgumuzda daha yiiksek diizeylerde IMA diizeyi varligidir. Tek basna M694V allel

pozifliginin, IMA diizeyleri iizerindeki etkisinin, dnemli olabilecegi kanaatindeyiz.
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7. SONUC

Sonug olarak; literatirde AAA hastalarinda IMA diizeylerini degerlendiren
kisitlt sayida caligma bulunmaktadir. Ayrica iki inflamatuar romatolojik hastalig1 da
IMA diizeyleri baglaminda karsilastiran ¢alisma eksiktir. AAA ve IMA diizeyleri
iliskisini inceleyen calismalarda IMA diizeyinin bu hastalikta saglikli kontollere
gore yiiksek oldugu saptanmistir. Aymi sekilde AS hastalarindaki ¢alismalarda da
IMA diizeyi yiiksek bulunmustur ve her iki hastaligim da sistemik inflamasyon ile
seyrettigi icin bu hastalardaki ylksek IMA duzeylerinin kardiyovaskuler bir risk
faktorl olabilecegi diistiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda AAA hastalarinda atak dis1 periyotta baktigimiz
oksidatif stres belirteci IMA saglikli kontrol grubuna gére yiiksek saptanmasina
ragmen, bu durum istatistiksel anlamli bulunamadi. AS hastalarinda ise saglikli
kontrole gore anlamli yiiksek bulundu.. AAA hastalarinda, daha kapsamli ¢ok sayida
hasta iceren, gen analizi ve IMA diizey ve profillerinin ¢alisilacag ileri ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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[zmirTepecikEgitimve AragtirmaHastanesine bagvuran, ataksiz dénemde, amiloidoza bagl
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ALT) bagimsiz deg sken olarak incelenmistir.

T-Arastirmanin tiirii ve tasarimi:

Arastirmamn tiirii: __Arastirma tek merkezli, prospeklif bir olgu kontrol arastirmasidir.
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*  Ataksiz donemde AAA hastalarinda gelisebilecek iskemi ile oksidatif stres markeri iskemi modifiye
albiimini arasinda pozitif bir iliski vardir.

+  Iskemi Modifiye Albumin subklinik inflamasyonun gelistirecegi iskemiyi saptamada erken belirteg
olarak kullanilabilir.

*  Subklinik inflamasyonun iskemiye neden olabilir.

| 8- Arastirma hipotezi:

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda ataksiz dosnemde subklinik inflamasyonun yol agabilecegi
aterogenez ve iskemiyi saptamada iskemi modifiye albiimin (IMA) bir laboratuar belirteci olarak erken
safhada kullanilabilir.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:

Arastirmanin olgu grubunu Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalari olusturmaktadir . Bir Ankilozan
Spondilit’li digeri de saglam kisilerden olusan iki kontrol grubu kullanilmistir. Tiim gruplarin parametrik
test varsayimlarini gergeklestirebilmek i¢in 40 kisiden olusmasina karar verilmistir.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yontemler:
Testler:
«  Iki grup arasinda ortalama degerlerin karsilastirilmasinda: t-test ve Wilcoxon testi
+  iki grup arasinda oranlarin karsilastirilmasinda: ki-kare ve Fisher-exact testi
+  Iki siirekli degerin degerlendirilmesinde Pearson Korelasyon testi
= iki veya daha fazla grubun ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda; ANOVA ve Fisher testi.
Gruplar igindeki ortalama degerlerin Post-HOC degerlendirilmesi, Benforreni testi ile
*  Multivaryant analizlerde Logistik regresyon analizi

11-Arasarmanin orijinalligi ve bilime katkisinin agiklamasi:

Aragtirmanin orijinalligi: literatiir incelendiginde AAA hastalarinda ataksiz dénemde de inflamasyon
gelistigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur. Fakat erken belirteg olarak sinirli laboratuar belirtegleri
mevcuttur, iskemi modifiye albiimin belirteci AAA hastalarinda iskemiyi gostermek amagh ¢alismaya
almmasi ¢ok nadir olarak gériildii. Ayrica kontrol grubu olarak hem saglikli géniillii hem de romatolojik
hastaliklardan selim seyirli Ankilozan Spondilit hastalari ¢alismamiza dahil edildi.

Arastirmanin bilime katkisi; bilindigi iizere Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) hastalarinda ataksiz dénemde
dahi inflamasyona sekonder oksidatif stres meydana gelmektedir. Buna sekonder gelisebilecek iskemi
uzun dénemde morbidite ve mortaliteyi etkileyecektir. Erken teshis hastalarin komplikasyonsuz uzun
dénem surveylerine katki saglamada ¢ok onemlidir. Hastah@in kontrolii inflamasyonun kontrolii ile
koreledir. Calismamiz diisiik dereceli inflamasyonun dahi yol agtigi komplikasyonlarini énlemede etkili
olacagin diisiiniiyoruz.

12-A¢iklamak istediginiz diger konular:

uygundur. _
Imza |
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*Form bilgisayar ortanunda doldurulmalidir:

*Tez konusu onay formu tez danigmani ve istatistik uzmanindan damsmaniik alinarak uzmaniik égrencisi
tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yonetiminden wygunluk alin. Daha sonra form
anabilim dalt tez konusu degerlendirme editoriine gonderilir. Editor formu tez konusu degerlendirme
hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editor diizeltme istegi durumunda uzmanlik dgrencisi ve tez
danmigmanina iade, olumlu goriisii durumunda onay i¢in anabilim dal baskanligina gonderir. Anabilim dali
akademik kurulu gorigiini gerekgelerivle beraber olusturur ve Dekanliga gonderir. Dekanlik sonucu
uzmanlik 6grencisi ve tez damgmanina bildirir. (Kurulus asamasinda form EBYS ile Dekanliga
gonderilmelidir.)

3. madde: Arastirmanin amact ya da amaglart yazidiktan sonra, amacin tammlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Aragtirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligmn tanimi, hastalarin ve
kontrollerin ozellikleri, deney hayvanlart kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmalidi. Bu maddede ayrica
arastirma materyallerinin nereden saglanacag (goniillii hastalar veya saghklr insanlar, arsiv verileri,
deney ortami vh) yazilmalidir

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulart gibi
degiskenler yazilmalidi.

7. madde: Aragtirmanm tiirii belirtilip tasarimr yazdmalrdi: Ornegin deneysel hayvan ¢alismasi, ilag
caligmasi, deneysel ilag disi caliyma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup olmadigt,
retrospektiif veva prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidir.,

9. madde: Orneklem sayismun belirleme yontemi ve nasil belirlendigi yazimalidir:

53



OZGECMIS

I-Bireysel Bilgiler
Adi-Soyadi: Yusuf ATABAY
Dogum yeri ve tarihi: Muradiye/VAN - 05.05.1985
Uyrugu: T.C.
Medeni durumu: Bekar
Askerlik durumu: Yapildi
Iletisim adresi ve telefonu: Firat Mah. 272/3 sk. No:3 Daire No:23
Buca/IZMIR - (ysf_ atabay@windowslive.com)

Yabanci dili: Ingilizce

I1-Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
2004-2011 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
2000-2003 Malatya Fen Lisesi
1996-2000 Vangolu Anadolu Lisesi
1991-1996 Inénii ilkokulu

I11-Unvanlan (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
2011-2012 Pratisyen Hekimlik
2012-2014 Aile Hekimligi
2014-2018 Asistan Dr.(i¢ hastaliklarr)

IV- Mesleki Deneyimi
2011-2012 Van Ozalp Devlet Hastanesi Acil Servis
2012-2013 Van Ozalp Merkez A.S.M.
2012-2013 Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi KETEM
2013-2014 Van Merkez 5 No’lu A.S.M.
2014-2016 Van YYU Dursun Odabas Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi
2016-2018 Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi

54



V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
Tiirk I¢ Hastaliklart Uzmanlik Dernegi

VI- Bilimsel Ilgi Alanlar

Yayinlart:

1) Primary intestinal lymphangiectasia and a review of the current literature.
Turk J Gastroenterol

2) Farkli etyolojideki iki renal enfarktiis olgusu .FNG & Bilim Tip Dergisi
3) Kronik Bobrek Hastalig1 ve Hipertansiyonda Tani ve Tedavi Yaklagimi

nasil olmali? 19.Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Kongresi

VII- Bilimsel Etkinlikleri
Aldig1 burslar
Oduller: Kronik Bébrek Hastaligi ve Hipertansiyonda Tan1 ve Tedavi
Yaklasimi nasil olmali? 19.Ulusal Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar
Kongresi (En iyi olgu Ggtnciluk 6dili)
Projeleri
Verdigi konferans ya da seminerler

Katildig1 paneller (panelist olarak)

V1I1- Diger Bilgiler
Egitim programi haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 egitim seminerleri
Organizasyonunda katkida bulundugu bilimsel toplantilar

Diger tiyelikleri

55



