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OZET

Amacg: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tanisi olan hastalarda ataksiz donemde dahi
subklinik inflamasyon goriilebilmektedir ve bu durum amiloidoz gibi mortalite ve
morbiditeye neden olan komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Calismanin ana hedefi; Yurt igi kolsisin (YIK) tedavisi altinda subklinik inflamasyonu
olan hastalarda yurt dis1 kolsisin (YDK) tedavisine gecildiginde, subklinik
inflamasyonun ne sekilde degistigini ortaya koyarak interlokin-1’1 (IL-1) hedefleyen
ilaclar gibi daha etkin ancak yan etki ve maliyet konusunda kolsisine gore daha
dezavantajli olan iist diizey tedavilere gegilmeden once yurt dist kolsisinin (YDK) iyi

bir alternatif olup olmadigini aragtirmaktir

Gere¢-Yontem: Romatoloji poliklinigine bagvuran AAA tanili hastalardan, yurt igi
kolsisin (YIK) kullanan, dislama kriterlerini karsilamayan, beraberinde ¢ reaktif protein
(CRP) degeri yiiksek olup yurt dist kolsisin (YDK) tedavisine gecilmis olan 24 hasta
calismaya dahil edilmistir. YDK 0Oncesi ve sonrasinda subklinik inflamasyonun ne
sekilde degistigini saptayabilmek ic¢in hastalarin YDK oOncesi ve sonrasi bakilan

nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit orani, ¢ reaktif protein (CRP), eritrosit



sedimentasyon hizi (ESH), sistemik immun inflamasyon indeksi (SII) ve immatur

graniilosit (IG) degerleri karsilagtirilmisgtir.

Bulgular: YDK sonrast CRP degeri YDK Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli (9.6
+ 10.3 ve 15.7 = 9.2 [p < 0.05]) diislis gOstermistir. Diger belirteclerde istatistiksel

olarak anlamli degisim saptanamamugtir.

Sonu¢: Calismamizin bulgulart  degerlendirildiginde YDK tedavisi subklinik
inflamasyonu baskilama agisindan YIK tedavisine gére CRP degerinde anlamli diisiise
sebep olmustur. Literatiirde kolsisine direngli olup interlokin-1 (IL-1) hedefleyen ilag
tedavisine gecilen hastalar iizerinde yapilan ¢alismalarda inflamasyonun anlamli
diizeyde baskilandigr goriilmiis. Bu veriler degerlendirildiginde komplikasyonlari
onlemede ve inflamasyonu baskilamada YDK’nin tedavide kullanilabilecegine dair
izlenim olugsmus olsa da bu konuda daha fazla sayida hasta ile yapilacak calismalara
ihtiyag oldugu agiktir. inflamasyonun tedavisi agisindan YDK’ye kiyasla IL-1
hedefleyen ilaglarin daha etkin bir alternatif tedavi yontemi oldugu goriilmektedir.
YDK’nin YIK direncli veya yamtsiz hastalardan ziyade, YIK’yi tolere edemeyen

hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmas1 daha uygundur

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), kolsisin, yurt dis1 kolsisin, subklinik

inflamasyon
Sayfa adedi: 49

Damsman: Prof. Dr. Gézde YILDIRIM CETIN



INGILIiZCE OZET

THE STATUS OF SUBCLINIC INFLAMMATION AFTER
SWITCHING TO FOREIGN COLCHIC IN PATIENTS WITH
FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND WITH SUBCLINIC
INFLAMMATORY UNDER DOMESTIC COLCHICINE
TREATMENT
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MD, Halil VICDAN
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FACULTY OF MEDICINE
MARCH - 2023

ABSTRACT

Purpose:. Subclinical inflammation can be seen even in the attack-free period in
patients with a diagnosis of Familial Mediterranean Fever (FMF), and this plays an
important role in the development of complications such as amyloidosis that

cause mortality and morbidity.

The main goal of the study is to reveal how the subclinical inflammation changes when
patients with subclinical inflammation under domestic colchicine (DC) treatment
are switched to foreign colchicine (FC) treatment and investigate if it is a valid
alternative to IL-1 targeting drugs which are more effective but also disadvantageous

compared to colchicine in terms of side effects and cost.

Materials-Methods:. Among the patients with a diagnosis of FMF who applied to
the rheumatology outpatient clinic, 24 patients who used domestic colchicine (DC), did
not meet the exclusion criteria, had a high c-reactive protein (CRP) value and
were switched to foreign colchicine (FC) treatment, were included in the study.
Among the patients with a diagnosis of FMF who applied to the rheumatology

. .. v
outpatient clinic, 24



patients who used domestic colchicine (DC), did not meet the exclusion criteria, had a
high c-reactive protein (CRP) value and were switched to foreign colchicine (FC)
treatment were included in the study. In order to determine how the subclinical
inflammation changed before and after FC, the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
platelet/lymphocyte ratio (PLO), c-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation
rate (ESH), systemic immune inflammation index (SII) and immature granulocyte (IG)

values were compared were measured before and after FC.

Results: The CRP value after FC showed a statistically significant (9.6 = 10.3 and 15.7
+ 9.2 [p < 0.05]) decrease compared to pre-FC. No statistically significant change was

detected in other markers.

Conclusion: When the findings of our study were evaluated, FC treatment caused a
significant decrease in CRP value compared to DC treatment in terms of suppressing
subclinical inflammation. In the literature, studies on patients who were resistant to
colchicine and were switched to interleukin-1 (IL-1) targeting drug treatment showed
that inflammation was suppressed at a significant level. When these data are evaluated,
it is clear that there is a need for studies with more patients on this subject. Although
there is an impression that FC can be used in the treatment in preventing complications
and suppressing inflammation, in terms of the treatment of inflammation, IL-1 targeting
drugs seem to be a more effective alternative as a treatment method compared to FC. It
is more appropriate to use FC as an alternative treatment in patients who can't tolerate

DC rather than in those who are refractory or unresponsive to DC.

Key words: Familial Mediterranean Fever (FMF), colchicine, foreign colchicine,

domestic colchicine, subclinical inflammation
Number of pages: 49

Advisor: Prof. Dr. Gézde YILDIRIM CETIN



ICINDEKILER

ONSOZ ...ttt I
OZET ..ottt 11
INGILIZCE OZET ...ttt sttt v
ICINDEKILER ...t VI
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooviiiviiieeeeeeeeeee e, VIII
L. GIRIS VE AMAC .o, 1
2. GENEL BILGILER. .......ccoiiiiiiiiiieeeeeeeee et 3
320 N 11§ o o LSS UUUPRURPPSR 3
2.2 EPIdemiyOlofi....cciciieiiieiieiieciiee et 3
el Gomghik .......................... g smmer . s . g 5
2.3. 1 MULASYONIAT ...ttt et 5
2.3.2  Genotip ve fenotip 1ligKiSi......coouieeieriiiiiieiiieieee e 7

2.4 EUYOPALOZENEZ ...cuveenevieiieeeiieeiieeiteeteeseeeeteessseesseessteesseenseeesseeseessseenseessseesseensns 8
2.5 KHNIK BUIGUIAT.......oiiiiiiiiiiiciiece e e 9
2.5.1  Tekrarlayan ALeS.......ccvereerieeiieiieeiieeieeteeete et e ereesteeere e e seseeraeenneenne 11
2.52  Abdominal Atak......cccooiiiiiiiiiii e 11
2.53  GOZUS AZIISI.ceiiiiiiiiiiieieeete ettt ettt e 11
2.54  EKICM AGTISI.uciiiiiiiiiiiieiieeiie ettt ettt et eae e e ensaeenaeenne 12
2.5.5  Erizipel benzeri dOKUNt........ceoeuiieeiiiieiiieeiie e 13
2.5.6  AKUt Perikardit.........oocoeiiiiiiiieie e 14
257  AKUE SKIOtUM .ot 16
2.5.8  Basagrisi ve aseptik MENenjit .......ccccveeviuveeeiieeriieeriee e 16
2.5.9  Kas SeMPtOMIATT .....oouiiiiiiiiiiiieee e 16
2.5.10  DOokUntli ve oral TISET.......cevueeiiiieiieieeieeee e 17

2.6 Uzun Donem Komplikasyonlar............cccceevvveiriieeniiiiieeeieecee e 17
2.6.1 Sekonder amiloidoZ ........cocueeiiiiiiiiiiiie e 17
2.6.2  Ince barsak ObSIHKSIYONU ..........oevevveeeieeeeeeeeecceeeeeeseseceseeee e 18

2.7 Laboratuvar Bul@Ulari..........cccceeiiiiiiiiiiiiicieie et 18
2.8 TANI ittt st e 19
2.9 AYITICT TANT ettt ettt ettt e e e e abee s naeeeens 22
210 T@AAVI...uuiiieiieieiie ettt ettt e e e et e et e e e ae e e eareeeearee e areeenareaen 24
2.10.1  KoOISISIN t€AAVISI...eecuiieiiiieeiiieeiie ettt et eve e e e eaneas 24
2.10.2 ANt IL-T G1aClar c.veeeiiiicieecceeeee e 26

W



2.10.3  Anti TNF laGlar.........ooooiiiiiiieiiiieeee e 26

2.10.4  Anti IL-6 1laglar ....c.cooiieiiiiiciece e 27

3. GEREC VE YONTEM......cocooiiiiiiiieieeieeeee ettt 28
3.1 CaliSma TaSATIMI ....vvieiiiiiiieeeeiiiee ettt eeae e e e ere e e e eeaaeeeeeeanaeeeeans 28
3.2 HASTA SECIMI c.uuvviiiieiiiiee ettt e et e et e e e e et e e e e eeateeeeeeataeeeeensaeeeaans 28
3.3  Hasta Dislama Kriterlert ........cccouiiiiiiiiiiiiiiiiee e 29
3.4 Istatistiksel YONTEM........coooviviveeieceeeeeeeeeeceeeeee et 29

4. BULGULAR ..ottt ettt et e s ense e es 30
S TARTISMA . ..ttt e e e e ettt e e e et ae e e ennabaeeeensaeeeennnsaeens 35
5.1  Notrofil/Lenfosit Orant (NLO) ......cccoviiiiiiiiiiiieciieeceeeeeeeeeee e 35
5.2 C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimenntasyon Hizi (ESH)................. 36
5.3  Platelet/Lenfosit Orant (PLO) ........cooviiiiiiiieiieccreeeeee e 37
5.4  Sistemik Immun inflamasyon Indeksi ( SII Index).........cccocevevevevirevereeeneennnns 37
5.5  Immatiir Grantilosit (IG) ........ocoeueeieoeiiieeeeeee e 38

0. SONUC ...ttt ettt ettt e bt et e bt ettt sbte bt et e saeenbeeaee e 39
7. KAYNAKGA .ottt sttt ettt e sbesbeebeebeeneeneeneas 40
8. TABLOLAR DIZINI......ooiiiioiiieieeeeeeeeeee e, 48
9. SEKILLER DIZINT ..ottt 49

Vil



SIMGELER VE KISALTMALAR

AAA : Ailesel Akdeniz atesi

AFR : Akut faz reaktani

CRP : C-Reaktif Protein

ESH : Eritrosit sedimenntasyon hizi

IG : Immatiir Graniilosit

IL : Interldkin

MEFV : Mediterannean fever geni

NLO : Notrofil/Lenfosit Orani

OIH : Otoinflamatuar hastalik

PFAPA : Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenit
PLO : Platelet lenfosit orani

PRR : tanima reseptorlerinin

SII : Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi
TNF : Tiimor nekrozis faktor

TRAPS : Tiimor nekrozis faktor reseptor-1 iliskili peiyodik sendrom
YDK : Yurt dis1 kolsisin

YiK : Yurt i¢i kolsisin

CAPS : Cryopyrin iligkili periyodik sendrom
MKD : Mevalonat kinaz eksikligi

SLE : Sistemik lupus eritomatozus

RA : Romatoid artrit

FCU : Ailesel soguk tirtiker

VIl



MWS

HIDS

TNFRSF1A

NLRP3

GFR

Muckle-wells srndromu

Hiper immunglobulin D sendromu
TNF reseptor superailesi iiyesi 1A geni
NAcht Leucine-rich repeat Protein 3

Glomertiler filtrasyon hizi



1. GIRIiS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), Akdeniz bolgesinde yasayan toplumlarda daha sik
goriilen otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastalik, ataklar halinde ortaya cikan ates ise
birlikte , peritonit ve plevrit gibi serdz zarlarin iltihabi , karin agrisi , artrit , artralji , cilt

lezyonlari ile karakterizedir. [1]

AAA atagr sirasinda mevcut klasik klinik bulgularin  haricinde inflamasyon
belirteclerinde yiikselme goriililken, ataksiz donemlerde de bir ¢ok hastada
inflamasyonun devam ettigi gosterilmis olup buna subklinik inflamasyon denmektedir.
Subklinik inflamasyonun , AAA’nin hayati tehdit eden en 6nemli komplikasyonlarindan
biri olan amiloidoz gelisiminde o©nemli yeri oldugu bilinmektedir.  Subklinik
inflamasyon akut faz reaktanlarinin (AFR ) yiiksek saptanmasi ile gosterilebilir ve C-
Reaktif Protein en Onemlilerinden biridir ve ataksiz donemde hastalarin 6nemli bir

cogunlugunda ( % 30-90) kolsisin tedavisi altinda dahi arttig1 saptanmaistir. [2]

CRP, Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 ( ESH ) ve diger bazi AFR’lerin karsilastirildig: bir
calismada , AAA da ataklar sirasinda belirtecler arasinda sadece CRP’nin tiim ataklarda
yiikseldigi ve AAA da inflamasyonun son derece Onemli belirteci oldugu
gosterilmistir(5.) Son zamanlarda, bir ¢ok ¢alismada , inflamasyon belirteci olarak bazi
yeni parametreler kullanilmaktadir. Notrofil /lenfosit oran1 (NLO) , platelet / lenfosit
oran1 (PLO) , nétrofil, trombosit ve lenfosit sayilar1 kullanilarak hesaplanan sistemik
immun - inflamasyon indeksi (SII) ve immatur graniilosit sayist (IG) bunlardan
bazilaridir. SII indeksinin , NLO ve PLO ya gore inflamasyonun daha kuvvetli
indikatr6ii oldugu gosterilmistir. [3] [4] [5] [6]

Kolsisin AAA tedavisinde kullanilan temel antiinflamatuar ajandir. Tiirkiyede her biri
0,5 mg kolsisin tabletlerden olusan iki Yurt I¢i Kolsisin (YIK ) preperat1 bulunmaktadir.
Colchium Dispert 0,5 mg Tablet ve Kolsin 0,5 mg Draje olarak piyasada bulunmaktadir.
Kolsisine kars1 direng ve yan etki nedeni ile ilacin birakilmasi tedavide karsimiza ¢ikan
onemli bir sorundur. Bu durumda ve kolsisin tedavisi YIK tedavisi altinda atak
olmaksizin sebat eden subklinik inflamasyon durumunda klinisyenler Tiirkiye’de
bulunmayan ve Yurt disindan getirtilen , Yurt Dis1 Kolsisin ( YDK ) olarak adlandirilan

preperatlari hastalarina regete etmektedirler.



YDK olarak recete edilen ilaglar ;
Colchicine Opocalsium 1mg (Fransiz Kolsisini)
Colchicine Lirca 1 mg (italyan Kolsisini)

Colchicine Seid 1 mg (Ispanyol Kolsisini)

Bu calismada, Yurt i¢i Kolsisin (YIK) tedavisi altinda subklinik inflamasyonu olan
hastalarda YDK tedavisine gegildekten sonra subklinik inflamasyonun ne sekilde
etkilendigi arastirilacaktir. Inflamasyonun durumu , CRP , ESH , NLO , PLO , SII
Indeksi ve IG sayis1 parametrelerinin YDK tedavisi ncesi ve sonrasindaki degerleri

kiyaslanarak yorumlanacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Tanim

Ik kez 1945 yilinda “benign rekiirren peritonit” olarak tanimlanmis olan Ailesel
Akdeniz Atesi (AAA), ozellikle akdeniz bolgesinde yasayan insanlarda (Araplar,
Ermeniler, Tiirkler, Yunanlar, Italyanlar ve Yahudiler) goriilmesine ragmen, 20.
Yiizyildaki gogler ve seyahatler gibi yer degisikligi sebepleri ile diinya geneline
yayillmis ve diinya genelinde en sik goriilen otoinflamatuar hastalik (OIH) haline

gelmisgtir [7].

“Siegal-Cattan-Mamou hastalig1”, “Periyodik peritonit”, “Reimann sendromu",
“ailesel paroksismal poliserozit” ve “Wolff periyodik hastaligi” gibi isimler ile de
tanimlanmis olan AAA tekrarlayan ataklar ile seyreden bir hastaliktir. Genellikle ilk kez
cocukluk ve genc erigkinlik donemde baslayan ataklar; ates ile birlikte karin, eklemler
ve gbgiiste siddetli agrinin eslik ettigi serozal inflamasyon ile kendini gosterir ve 6 saat
ile 7 giin arasindaki bir donem boyunca siirer ve genelde kendini smirlama

egilimindedir [8].

Otozomal resesif gecisgli bir hastalik olan AAA, 16. kromozomda lokalize olan
(16p13.3.), 10 ekzon ve 781 kodondan olusan MEFV geninde meydana gelen

mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir [9].

AAA’nde kronik inflamasyona sekonder gelisen amiloidoz hastalik siirecinde
gelisen en korkutucu ve hayati tehdit eden komplikasyondur. Ataksiz donemlerde
devam eden subklinik inflamasyon amiloidoza gidisten onemli derecede sorumludur.
AAA tedavisinde kullanilan kolsisin ataklar1 onledigi gibi subklinik inflamasyonun
tedavisi i¢cin de Onemli bir ajandir ve tant konulan c¢ogu hastada tedavide

kullanilmaktadir [10].

2.2 Epidemiyoloji

AAA Tirk, Ermeni, Ortadogu ve Kuzey Afrika Yahudileri ve Arap kdkenli bireylerde

daha sik goriilmektedir. Ermeni toplumunda tastyicilik orani 1:7 iken hastalik goriilme
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sikhigi ise 1:500 diir [11]. Israil’de yasayan Yahudi toplumu genetik agidan
incelendiginde kisilerin kokenine gore tasiyicilik oranlarinda farklilik oldugu
goriilmiistiir. Irak kokenli Yahudilerde tasiyicilik orani 1:4 iken Kuzey Afrika kdkennli
olanlarda 1:6 ve Askenazi Yahudilerinde ise 1:8 oldugu goriilmiistiir [12]. Tastyicilik ve
hastalik etnik grubun kokenine gére de degismektedir. Israil’de AAA prevalansinin

1000 kiside 1 oldugu saptanmustir [13].

Diinyada gegen yiizyillar boyunca ulasimin kolaylagsmasi sonucu AAA’nin sik
goriildiigli etnik gruplarin gé¢ etmesi ile hastaligin yayilimi kolaylagmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde ise Askenazi Yahudileri ile orta dogudan ve Ermenistan’dan go¢
eden Ermenilerde hastalik goriilme oranit siktir. Almanya’da AAA tanist almig
hastalarin ¢ogu Tiirklerden olusmaktadir. Balkan iilkelerinde ise Tiirkiye’den
uzaklastikca MEFV mutasyon tasiyiciligi ve AAA hastalarinin sayis1 azalmaktadir.
Fransa’da ise Kuzey Afrika kokenlilerde AAA hastalig1 siktir [14].

Her ne kadar Akdeniz bolgesinde sik goriilen ve adin1 da Akdeniz’den almis olsa da
Tiirkiye’de AAA, I¢ Anadolu (Tokat, Ankara, Sivas, Kayseri), Dogu Anadolu (Kars,
Erzurum) ve Karadeniz (Bayburt, Kastamonu, Sinop, Giresun) kokenli olanlarda
Akdeniz kiyilarinda yasayan kisilere oranla daha fazla goriilmektedir [15]. Tiirkiyede
AAA prevalanst 1:400 ile 1:1000 arasindadir. Niifusunun fazla olmasi ve AAA
prevalansinin yiiksek olmasi sebebi ile muhtemelen Tiirkiye diinyada en ¢ok AAA
hastasinin bulundugu iilkedir. Tiirkiye’de yiliz binden daha fazla AAA hastas1 oldugu
tahmin edilmektedir. Diger yandan sahra alti Afrika {lkeleri, Etiyopya, Yemen,
Hindistan ve Tayland gibi bazi iilkelerde AAA ya bulunamamistir ya da rapor
edilmemistir [13]. Bir ¢alismada AAA hastalarinda cinsiyet dagilimi erkeklerde ¢ok az
bir miktar daha sik olmak {izere hemen hemen benzer oldugu goriilmiistir. Bu

calismada erkek kadin dagilimimin Tiirkiye’de 1,2 ye 1 oldugu saptanmustir [15]



2.3 Genetik

2.3.1 Mutasyonlar

Klasik olarak AAA otozomal resesif gecis gosterse de bazi nadir mutasyonlar otozomal
dominant olarak ge¢is goOstermektedir. AAA’dan sorumlu olan ve 1997 yilinda
konumsal klonlama yontemi ile tanimlanan MEFV geni 16. Kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir (16p13.3.) ve 10 ekzondan olusmaktadir. MEFV geninde tanimlanan ilk
4 mutasyon 10. ekzonda tanimlanmistir. Genin klonlanmasindan sonraki 3 yil i¢inde ise
25 yeni mutasyon daha tanimlanmistir. Bilinen 29 MEFV mutasyonundan 26 tanesi
missense mutasyon, bir tanesi yeni bulunan nonsense mutasyon (Y688X) ve iki tanesi
ise kiiciik delesyonlardir (1692del, M694del). MEFV gen mutasyonlarinin spektrumu
sekil 1 de ve AAA’nin en sik goriildiigii etnik gruplarda MEFV gen mutasyonlarinin
dagilimi sekil 2°de gosterilmistir [9].

MEFYV Mutasyonlarinin Spektrumu

R42W T2671 P369S F479L IS91T R76IH  AT7448
E230K R408Q VT26A
El167D V7041 K695R
E148Q M694V  M6941
E148V M694del
L110P 1692del
[Y688X]
T681I
The 5 commonest mutations M6801 (G/C)
The 3 mutational hot spots M680I (G/A)
; M680L
The 2 deletions S675N  G67SE
The stop codnnl R653H  E656A

Sekil 1 MEFV gen mutasyonlarinin spektrumu. MEFV geni 10 ekzondan olusmaktadir. Hastalik
ile iliskili 29 mutasyon tariflenmistir. En sik goriilen 5 mutasyon alt1 ¢izili olarak yazilmistir. Hot
spot mutasyonlar kalin harfler ile yazilmistir. Delesyonlar italik harfler ile yazilmigtir. Non sense

mutasyon kutu i¢ine alinmistir



AAA’dan sorumlu olan MEFV geninin bulundugu kisimda 310 civarinda sekans
varyasyonu saptanmis olmasina ragmen bu mutasyonlarin ¢ogu AAA ile iliskili
degildir. Gen varyant boélgelerinden 14 tanesinin degerlendirilmesinin yeterli oldugu,
bunlardan ise dokuz tanesinin (M694V, T267I, M608I, R761H, E167D, 1692del,
V726A, M6941 ve A744S) patojen, diger besinin ise (F479L, I591T, K695R, E148Q ve
P369S) oOnemi belirsiz oldugu disiiniilmiistir. AAA tanili hastalarda saptanan
mutasyonlarin yaklasik %80’ini M694V, M680I, M6941 ve V726A mutasyonlari

olusturmaktadir. Taranmasi dnerilen on dort mutasyon tablo 1 de verilmistir [9] [16].

Arabs: N=706 Armenians; N=378

Unknown _
M694V 16% (6-45) |
20% (8-93) |

Other
Unknown 2% (1=3):\ M694V
38% (0-55) E148Q 37% (21-49)

o e .
. 3% 1.11) 8 -
14% (0-29) M694L |

2% (0-10)
M680I

7% (0-21)

Other

3% (0-7)
E148Q |
6% (0-T)

| M6941
12% (0-42)

Jews:N=1301

I
M6801

21% (5-27) V726A
19% (11-24)

Turks:N=1390

TUnknown
Unknown 2% 1
20% (2-33) (12-28) |

Other
Other 1% (0-3)
6% (2-10) \ M694V
El48Q i 45%
E148Q 2% (1-13) : (41-61)
5% (4-8) M6941
M4V 7% (0-16)
Mesar /[ | L s
0% (0-1) | (36-100) M6801
; 13% (6-31) :
M6801 / i i
1% (0-2) | 11% (2-14)
V7264 J
3% (0-7)

Sekil 2 AAA’dan yaygin olarak etkilenen toplumlarda MEFV mutasyonlarinin yeniden
dagilimi. Arabs (Araplar), Armenians (Ermeniler), Jews (Yahudiler) ve Turks (Tirkler). N=
calisilan kromozom sayist. Oranlar parentez i¢inde verilmistir. Sifir olan degerler bulunamayan

ya da ¢alisilmayan mutasyonlarin oranini temsil etmektedir



Cogunlukla karma homozigot veya homozigot olarak goriilen AAA tanisi
konulanlarda, 10 hastadan birinde MEFV gen mutasyonu saptanamamistir. MEFV
mutasyonu saptananlarda ise sirasiyla en sik M694V ve M680I mutasyonlari
saptanmistir. M694V mutasyonu olan hastalarda komplikasyon riski daha yiiksek
oldugu gibi ataklar1 Onlemek i¢in daha yiiksek doz kolsisin gereksinimi oldugu

saptanmugstir [8] [9].

MEFV geninin kodladigi Marenostrin, diger adi ile Pyrin, 781 amino asitten
olusan ve 86 kd agirhiginda olan bir proteindir. Ilk basta bir niikleer transkripsiyon
faktorii oldugu sanilan Pyrin’in aslinda mikrotubuller ile kolokalize olan sitoplazmik bir

protein oldugu anlasildi [17].

Tablo 1 AAA’da Taranmasi Onerilen Mutasyonlar

Patojenik Varyant Onemi Belirsiz Varyant

Ekzon 10 o  M694V e K695R

e V726A

e  M680I

o M694I

e R761H

o A744S

e 1692del
Ekzon 2 e E167D o E148Q

o T2671
Ekzon 3 e P369S
Ekzon 5 e F479L
Ekzon 9 o [591T

2.3.2 Genotip ve fenotip iliskisi

AAA’lln hastalarda saptanan MEFV mutasyonlari, MEFV geninin her boélgesinde
bulunabilmesine ragmen, en siddetli hastalik seyri ve en yliksek komplikasyon riski,
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ekzon 10°da bulunan M694V ve M680I mutasyonlarinda goriilmektedir. Diger
mutasyonlar ile karsilastirildiginda M694V mutasyonu olanlar, daha sik atak, yiiksek
ates, erizipel benzeri cilt dokiintiisii, artrit, splenomegali, erken baslangi¢cl hastalik ve

renal amiloidoz acisindan daha yiiksek riske sahiptir [18].

Irak Yahudileri, Askenazi Yahudileri ve Ermenilerde V726A mutasyonu sik
goriilmektedir ancak bu grupta renal amiloidoz daha nadir gorilmistiir. Bu veriler
degerlendirildiginde V726A mutasyonu olanlarda da renal amilodoz goriilmekle birlikte

bu mutasyonun renal amiloidoz sikligini azalttig bildirilmistir [19].

Ekzon 2 (E148Q, R202Q) ve ekzon 3’deki (P369S) mutasyonlar genellikle daha
az siddetli hastalik veya hafif nonspesifik inflamatuar semptomlar ile belirti veren
durumlar ile iliskilidir. Bir¢ok ¢alismada gosterilmistir ki E148Q, P369S ve R408Q tek
bir allel iizerinde bulunabilir ve AAA benzeri hastalik ve PFAPA (Periyodik ates, aftéz

stomatit, farenjit, adenit) sendromu ile prezante olabilmektedir [20] [21].

Yapilan bir ¢alismada MEFV genindeki herhangi bir mutasyonunun homozigot veya
birlesik heterozigot olarak tasiyor olmak o kiside siddetli hastalik veya amiloidoz risk
artist ile birlikte olmadigi gosterilmistir [22] [23]. AAA hastaliginin fenotipik
ozelliklerinin ortaya g¢ikisinda sadece belirlenebilmis mutasyonun tiplerinden ziyade
heniiz belirlenememis mutasyon tipleri, etnik koken ve g¢evresel faktorlerin birlikte

sorumlu olduklar diistiniilmektedir [9].

2.4 Etiyopatogenez

Eksternal patojenlere ve diger zararli ajanlara karsi birincil savunmay1 olusturan, 781
amino asitten olusan, 86 kd agirliginda ve mikrotubuller ile kolokalize sitoplazmik bir

protein olan pyrin proteini, dogal immun sistemde 6nemli bir yere sahiptir [24].

Hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerle etkilesime giren sitoplazmik pyrin, patojenin
endojen mi ekzojen mi oldugunu algilayarak dogal immun yanitin baslatilmasindan
sorumlu olan sitozolik patern tanima reseptorlerinin (PRR) bir iiyesidir. MEFV
genindeki mutasyon sonucu pyrin proteininin mikrotubuller, Protein Kinaz (PKN) VE
14-3-3 proteini ile etkilesimi bozulur bunun sonucunda ise proinflamatuar pyrin
inflamazomunun olusmasi kolaylasir. Olusan pyrin inflamazonu caspase-1’1 aktive

ederek pro-IL-1B ve pro-IL-18’in sirasiyla IL-1B ve IL-18’e doniigsmelerini saglayarak
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propitozis denilen inflamatuar hiicre Gliimiinii baslatir. Pyrin inflamazomunun agiri
aktivasyonu ile baslayan inflamasyon siireci AAA’daki tipik febril ataklardan

sorumludur [25].

AAA atagi sirasinda ylikselen akut faz reaktanlar1 atak sonrasi normal hale gelirler.
Ancak her ne kadar atak sonrasi akut faz reaktanlar1 normale gelse de bazi hastalarda
subklinik inflamasyon devam eder. Bu subklinik inflamasyonda nétrofil kemotaksisini
arttiran C5a ve Onemli proinflamatuar sitokin olan IL-18’in etkili oldugu
diistiniilmektedir ki AAA hastalarinin serozal zarlarindan alinan sivi 6rneklerinde C5a
inhibitoér proteinin yeterli miktarda olmadigi goriilmiistiir. Ayrica AAA hastalarinda
normal kigilere gore TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin ataklar sirasinda ve ataklar arasindaki
donemde daha yiiksek oldugu, kolsisin tedavisinin ise bu sitokinleri baskilayarak

diizeylerini azaltti1 gosterilmistir [26] [27].

2.5 Klinik Bulgular

AAA ataklari, kisa siireli ates, peritonit, plorit, sinovit ve bazen de perikardit gibi
durumlar ile kendini gosteren tekrarlayici 6zellikte olan, genelde 12-72 saatte kendini
sinirlayan ve ayni aileden olsa da farkli hastalarda farkl sekillerde ortaya ¢ikan ve hatta
ayn1 hastada bile farkli ataklarda farkli bulgular veren klinik durumdur. Bir¢ok hastada
atak Oncesi rahatsizlik, miyalji, bulanti, kusma, ishal ve irritabilite gibi prodromal
semptomlar goriilebilse de Onceden atagi kestirmek c¢ok zordur. Genellikle ilk iki

dekatta baslayan ataklar yas ilerledikge siklik ve siddetini kaybeder [28]

Soguga maruziyet, lipid orani yliksek beslenme, agir fizik aktivite, gecirilmis
ameliyatlar, enfeksiyon, mental stres, sisplatin ve kadinlarda adet doneminin AAA

ataklarini agreve ettigi tahmin edilmektedir [29] [30] [31]

AAA atagmin prezentasyonu farkli popiilasyonlarda farkli 6zellikler
gosterebilmektedir. Ornegin Orta Dogu’da tipik bir AAA atagmin &zellikleri genelde bir
veya daha vazla bolgede serozit ile birlikte olan atestir. Karakteristik cilt lezyonu ise
erizipel benzeri dokiintiidiir. Avrupa ve Japonya’da ise AAA’l1 hastalarda atak sirasinda
ates ve serozit goreceli olarak daha diigiik iken bas agris1 daha sik goriiliir. Dahasi Japon
ve Avrupali hastalarda AAA tanisin1 giiclestiren ¢ok degisken cilt lezyonlari
goriilebilmektedir [32]



Tiirkiye’de yapilan bir calismada AAA atagi sirasinda goriilen semptomlarin
siklik oran1 Tablo-2’de ve yine ayni ¢alismada farkli popiilasyonlarin klinik bulgu

agisindan siklik oranlar1 Tablo-3’de verilmistir [33].

Tablo 2 Tiirkiye merkezli bir ¢aligmaya gore AAA ataginda klinik bulgularin goriilme oranlari

Klinik Bulgu Sikhik Oram (%)
Peritonit 93,7

Ates 92,5
Artralji 49,7
Artrit 47,7
Miyalji 39,6
Plevrit 31,2
Erizipel benzeri dokiintii 20,9
Uzamis artrit 2,6
Uzamus febril miyalji 2,3

Tablo 3 Farkli popiilasyonlarda AAA klinik bulgularinin siklik oranlarinin karsilastirmasi. Oranlar yiizde

olarak verilmistir.

Tiirkler Yahudiler Araplar Ermeniler
(2838 hasta) | (470 hasta) | (192 hasta) | (100 hasta)
Ates 92,5 100 100 100
Peritonit 93,7 95 82 96
Plevrit 31,2 40 43 87
Artrit 47,4 77 37 37
Erizipel benzeri dokiintii 20,9 46 3 8
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2.5.1 Tekrarlayan Ates

Ates AAA hastalarinda en Onemli karakteristik o6zelliktir ve hemen her vakada
goriilmektedir. Ates goriilmeyen hastalarin sayisi azdir. Hastalarin ¢ogunda 38° - 40°C
civarinda ates goriliirken hafif ataklarda ise subfebril ates eslik edebilmektedir (37,5° -
38°C). Atesin siiresi tipik olarak kisadir ve 12-72 saat i¢inde sonlanir. Cocuklarda
atagin tek semptomu ates olabilir. Kolsisin ile tedavi edilen hastalarda atak sirasinda

ates olmayabilir [34].

2.5.2 Abdominal Atak

AAA’nin yaygin goriildiigii Orta Dogu toplumlarinda hastalarin nerdeyse % 95’inde
tekrarlayici karin agris1 ataklar1 olmaktadir [35]. Karin agrist belirli bir alanda lokalize
ya da daha genel bir alanda olabilir. Karmn agrisinin sebebi periton inflamasyonu
oldugundan dolay1 AAA atagindaki karin agrisinda da tipki akut batin patolojilerindeki
peritonitte oldugu gibi defans, rebound ve hassasiyet gibi periton irritasyon bulgulari
siklikla bulunur ve bu nedenle AAA atagi akut batin sebepleri ile karisarak tanida
gecikmeye hatta yanlis akut batin tanis1 nedeni ile gereksiz abdominal operasyonlarina

neden olabilir. Sekil-6/A da muliple abdominal cerrahi skarlar1 gosterilmektedir [25].

Yapilan bir calismada AAA tanist olup abdominal cerrahi geciren hastalar
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada AAA’l1 hastalarin tan1 konmadan onceki ve tani
konduktan sonraki siiregte yapilan abdominal cerrahi nedenleri degerlendirilmistir. Her
10 operasyondan 9’u tam1 Oncesi yapilmis ve 1’1 ise tan1 sonrasinda yapilmistir. Tani
Oncesi yapilan abdominal cerrahilerin ¢ogunlugu akut apendisit siiphesi ile yapilmis
iken tani sonrasi yapilan operasyonlarin ¢ogunlugu ileus nedeni ile yapilmistir [36].
Yapilan bagka bir ¢alismada ise acil servise karin agrist ile bagvuran ve akut batin
stiphesi ile takip edilen her 100 hastadan 2’sinin AAA ya bagh peritonit ile bagvurdugu
tespit edilmistir [37].

2.53  Gogiis Agrisi

AAA hastalarinda atak sirasinda atesin eslik ettigi solunum sikintis1 ve inspiryum

sirasinda olusan gogiis agrisi gelisebilir. Bu tablonun en sik sebebi sirasiyla plevrit ve
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perikardittir. Solunum sistemi muayenesinde etkilenen tarafta solunum sesleri azalmis
ve plevral siirtlinme sesi olabilir. Atagin sonlanmasi ile bu semptomlar spontan olarak
diizelir. Hastalarda degisken miktarlarda plevral efiizyon goriilebilir ve eksuda
karakterdedir. Plevral efiizyon ataklar arasi donemde ve atak sirasinda tek basina da

goriilebilir ve genelde atak sonlandiktan sonraki 48 saat i¢inde kaybolur [37] [38].

2.5.4 Eklem Agris1

Atak sirasinda eklemlerde artrit ve artralji goriilebilir. Ozellikle atagin ilk iki giiniinde
goriilen ve pik yapan bu semptomlar alt ekstremitenin biiyiik eklemlerini tutmaya
meyillidir ve 24-48 saat sonunda hizlica diizelir. Eklemlerde agri, kizariklik, sislik ve 1s1
artist ile kendini gosterir ve fizik aktivite ve travma tetikleyici olabilir. Artrit bulgulari
ile eklemdeki inflamasyonun siddeti korele degildir ve genelde siddetli inflamasyona
ragmen bulgular daha hafiftir. AAA hastalarinda eklem bulgulari olan hastalarda
amiloidoz riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bazi hastalarda uzamis artrit

/artralji ataklar1 goriiliir ve 4 haftaya kadar siirebilir [29] [37] [33].

Nadir vakalar gezici poliartrit ile basvururlar. Semptomlarin baslangicindan
itibaren 24-48 saat i¢inde pik seviyesine ulasir ve sonrasinda asamali olarak semptomlar
geriler. Sinoviyal sivi tipik olarak sterildir ve beyaz kiire sayist mm3’te 200 ile
>100.000 arasinda degismektedir [39]. AAA’l1 hastalarin yiizde 5 ila 10’unda 6zellikle
diz ve kalca ekleminin etkilenebildigi uzamis artrit goriilebilir ve bu durum aylar hatta
bazen yillarca siirebilir. Uzamis artrit eklemde destruktif karakter sergileyebilir.
Calismalarda gosterilmistir ki kalga tutulumu olan hastalarin yaklagik yiizde 30°u total
kalca protezi ameliyati olmaktadir [40] [41].

Sekil 3’te AAA’ya bagh diz eklem tutulumu ve alinmis olan sinoviyal sivi
ornegi ve sekil 4’te’de ise akut kalca tutulumu ve bunun kronik destruktif halini

gosteren radyolojik goriintiiler gosterilmektedir [25]
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Sekil 3 AAA’da eklem tutulumu ve sinoviyal sivi rnegi (A) Akut diz artriti, (B) her iki dizde

kronik deformite yapan artrit, (C) steril inflamatuar efiizyonu gosteren eklem aspirati

Sekil 4 AAA artritinde radyolojik goriintiileme. (A) Akut sag kalga artriti, (B) ayn1 eklemin uzun

donemde kalic1 destruksiyonu

2.5.5 Erizipel benzeri dokiintii

Erizipel benzeri dokiinti AAA’Il hastalarin %12-40’inda rapor edilmistir. Lezyonlar
tipik olarak 10-35 cm® alana sahip olup alt bacakta, ayak bileginde veya ayagin dorsal
yiizlinde eritematoz hassas ve kabarik bir lezyon olarak kendini gdsterir. Lezyonlarda

agri ve hassasiyetten bagimsiz olarak 1s1 artig1 goriilebilir. Erizipel benzeri dokiintiiler
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cocuklarda AAA’nin tek bulgusu olabilir ve enfektif erizipel veya selliilit olarak
tanimlanarak yanlis taniya sebep olabilir [42] [43]. Atak sirasinda miyaljisi ve erizipel
benzeri dokiintiisii olan AAA’ll ¢ocuklar ataksiz donemde, AFR yiiksekliginin de
destekledigi sekilde, subklinik inflamasyon yoniinden artmis riske sahiptirler [44].
Sekil-5’te erizipel benzeri dokiintii (A) ve 3 giin sonrasinda spontan rezoliisyon (B)

gosterilmektedir.

2.5.6 Akut perikardit

AAA’da normal popiilasyona gore akut perikardit siklig1 11 kat artmistir ancak buna
ragmen AAA’l hastalarda bile ¢ok nadir olan semptomatik perikarditin goriilme sikligi
%1°den daha azdir. Perikarditin klinik 6zellikleri; keskin, ploritik, oturmakla ve one
egilmekle azalan goglis agrisi, perikardiyal siirtinme sesi, nefes darligi ve
elektrokardiyogramda yaygin ST segment ylikselmesi olarak siralanabilir. Dort ila bes
glin sliren ataklarin sliresi AAA hastalifi olmayan popiilasyon ile benzerdir ve
genellikle tekrarlayan perikardit ataklar1 konstriiktif perikardite neden olmaz [28] [45].
Sekil-6/B’de gogiis rontgeninde perikardiyal siviya bagh kardiyak siliiette gegici
bliylime ve sekil-6/C de ise bu tablonun anakinra ile tedavisi sonrasi goriniimii

gosterilmektedir [25].
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Erysipelas-like skin lesion

Erysipelas-like erythema (A) and, following three days, a full spontaneous recovery (B).

Courtesy of Eldad Ben-Chetrit, MD.

Sekil 5 Erizipel benzeri dokiintii. (A)Eerizipel benzeri dokiintii ve (B) 3 giin sonrasinda spontan

rezoliisyon

Sekil 6 (A) Multiple abdominal cerrahiye bagl skar izleri, (B) masif perikardiyal efiizyonu gosteren

gogiis rontgeni, (C) masif eflizyonun anakinra ile tedavisi sonrasi gégiis rontgenindeki goriintimii
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2.5.7 Akut skrotum

Akut skrotal sisme ve orsite bagli hassasiyet AAA’nin nadir bir basvuru seklidir.
AAA’ll ¢ocuklarda akut skrotum tek tarafli agri ve skrotal sigsme ile karakterizedir.
Testisler ve epididim normal bulunurken peritonun bir uzantist olan tunica vaginaliste
kalinlasma ve hiperemi goriiliir. Cerrahi girisim gerektirmeyen akut skrotal sisme

testikiiler torsiyondan ayirt edilmelidir [46] [47].

2.5.8 Basagrisi ve aseptik menenjit

Hafif orta siddette bas agrisi AAA ataklarima eslik edebilir. Tekrarlayan aseptik
menenjit seklindeki siddetli bas agrilar1t AAA’da rapor edilmistir ancak bunun AAA’nin
bir klinik bulgusu olup olmadig: hala belirsizdir [48].

2.5.9 Kas semptomlari

AAA hastalarinda; egzersiz ile iliskili kas agrisi, fibromiyaljiye bagli kas agrisi,
tedaviye bagli kas agrisi, uzamis febril miyalji ve atak sirasinda gelisen kas agrilar
seklinde goriilmektedir [49] [50]. AAA’da goriilen uzamis febril miyalji ndbetleri
genellikle alt ekstremiteyi tutar ve sekiz haftaya kadar uzayabilir [S1].

AAA’l hastalarda tipik bir bulgu olan egzersize baglh miyalji alt ekstremiteyi
etkiler ve 48-72 saat siirer. Istirahat ve non-steroid anti inflamatuar ilaglarla gerileyen

bu klinik durum kolsisin tedavisine yanit vermez [52] [50].

Uzamis febril miyaljili hastalarda serum kreatin kinaz seviyeleri ve
elektromiyogram normaldir ancak bu hastalarda eritrosit sedimentasyon hizlar
yiiksektir. Uzamig febril miyalji, AAA hastaligmin siddeti ve M694V mutasyonunun
homozigotlugu ile iliskilidir. Uzamis febril miyaljinin AAA’nin  vaskiilitik
manifestasyonu oldugu diisiiniilmiis ancak alinan kas biyopsilerinin hi¢birinde vaskiilit

lehine bulgu gdsterilememis [53].

AAA tedavisinde kullanilan kolsisin etken maddesine bagli miyopati
goriilebilmektedir. Kolsisine bagli miyopatide kreatin kinaz seviyelerinde goriilen

yiikselmeye proksimal kaslarda giic kaybi, elektromiyogramda ve kas biyopsisinde
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miyopati lehine bulgular eslik edebilir [54]. Ilacin kesilmesi ile birlikte yaklasik 1 aylik
bir siirede bulgular gerilemektedir [55].

2.5.10 Dokiintii ve oral iilser

Avrupa ve Japonya’da yapilan calismalarda deri dokiintiisi ve oral iilser rapor
edilmistir. Bunlar AAA’nin tipik bulgulari olmamakla beraber muhtemelen timor
nekrozis faktor reseptor-1 iligkili peiyodik sendrom (TRAPS), cryopyrin iliskili
periyodik sendrom (CAPS) ve mevalonat kinaz eksikligi (MKD) gibi diger
otoinflamatuar hastaliklar1 olup yanliglikla AAA tanist alan hastalarda goriilmiistiir. Cok
nadir de olsa atipik AAA hastalarinda deri dokiintiisiiniin olabilecegi gosterilmistir [56]

[13][48].

2.6 Uzun Donem Komplikasyonlar

2.6.1 Sekonder amiloidoz

Sekonder amiloidoz AAA’nin ¢ok Onemli bir komplikasyonudur ve AAA’l
hastalardaki major mortalitenin nedenidir. Amiloidoz bdbrek, dalak, karaciger ve
gastro-intestinal sistemde olabilir. Renal amiloidozu olan hastalarda asikar nefrotik
sendrom veya agamali olarak gelisen son donem bobrek yetmezligi gelisebildigi gibi bu
hastalar asemptomatik proteiniiri ile de basvurabilirler. Son donem bdbrek yetmezligi

proteiniiri bagladiktan sonraki 2 ila 13 yil sonrasinda gelisebilir [35] [57] [58].

Bazi hastalarda AAA hastalifina bagl ataklarin siddeti ile amiloidozun derecesi
arasinda zayif iligki oldugu gosterilmistir. Amiloid birikimine yalniz basina sistemik
inflamasyona bagli yan iiriinler mi neden olmakta yoksa altta yatan genetik defektin
buna etkisi var mi hala belirsizligini korumaktadir. Kolsisinin tedavide
kullanilmasindan 6nceki donemde kirk yas ve tlizerindeki hastalarda amiloidoz insidansi

ylizde 60-75 olarak gosterilmistir [59].

Kolsisinin tedavide kullanilmaya baglanmasindan sonra amiloidoz insidansi

onemli derecede azalmis olmasina ragmen kolsisine ulasimin zor oldugu bolgelerde
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amiloidoz hala 6nemli bir komplikasyon olarak gériilmektedir. Bununla birlikte Tiirk ve
Kuzey Afrika kokenli olanlarda amiloidoz riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Amiloidoz gelismis olan bazi hastalarda AAA atagina rastlanmaz iken bu hastalarin aile
hikayesinin pozitif oldugu goriilmektedir [60]. Tiirkiye’de genis popiilasyonlarda
yapilan iki ¢alismada amiloidoz insidansi sirasiyla % 12,9 [33] ve % 8,6 [61] olarak

bulunmustur.

Hastanin hangi toplumda yasadigi, erkek cinsiyet olmasi ve aile Oykiisiiniin

olmas1t AAA’l1 hastalarda amiloidoz agisindan risk faktorlerini olusturmaktadir [62].

Proteiniirisi olan AAA hastalan iizerinde yapilan bir ¢aligmada, hastalardan
yapilan bobrek biyopsilerinin sonucunda sadece % 60’imnda sonu¢ amiloidoz olarak
gelmis. Diger hastalarda ise proteiniirinin sebebi olarak farkli bobrek hastaliklar rapor
edilmis. Bu nedenle 500 mg/giin iizerinde proteiniirisi olan AAA hastalarinda
amiloidozu kesinlestirmek veya diglamak icin bobrek biyopsisi yapilmasi tavsiye

edilmektedir [63].

2.6.2 Ince barsak obstriiksiyonu

Tekrarlayan AAA ataklar1 nedeni ile intra abdominal adhezyonlar ve ince barsak
obstriiksiyonlart gelisebilir. AAA ataklarinin kolsisin gibi bir tedavi ile kontrol altina
alinmasi peritonda meydana gelen adhezyonlari ve ince barsak tikanikliklarin1 6nlemede

cok etkilidir [64] [65].

2.7 Laboratuvar Bulgular

Hastaligin tanisinda kullanilan hastalifa 6zel bir test yoktur. Atak donemlerinde daha
stk olmak tizere hastaligin sebep oldugu inflamasyona sekonder akut faz reaktanlarinda
(C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, serum amiloid A ve fibrinojen gibi)
yiikselme siklikla goriiliir. Hastalarin atakli olmadigi donemde serum lipoprotein (a) ve

homosistein diizeyleri normalin {izerinde bulunmustur [52] [66] [10] [67].

AAA tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada atakli ve ataksiz donemde akut faz

PR

reaktanlarinin ne sekilde degistigi raporlanmistir. Buna gore atakli olan tiim hastalarda
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ylkselen markerin sadece C-reaktif protein oldugu tespit edilmistir. Atakli ve ataksiz

donemde akut faz reaktanlarinin yiikselme oranlar1 tablo-4’te verilmistir [66].

Tablo 4 Akut faz reaktanlarinin atakli ve ataksiz dénemde artis yiizdeleri

Akut Faz Reaktam Atakl donem (%) Ataksiz donem(%)
C-reaktif Protein 100 34
Eritrosit Sedimentasyon 88 52
Hiz1
Fibrinojen 63 4
Beyaz Kiire Sayisi 50 13
2.8 Tam

Tekrarlayan ates ve karin agrisi, serdz zarlarin inflamasyonu, etnik koken, tekrarli
abdominal cerrahi ge¢misi, erizipel benzeri dokiintii, kolsisine yanit, AAA aile dykiisii
gibi durumlar1 olan hastalarda AAA’dan siiphelenmek gerekir. Bu hastalarda diger

periyodik ates ile seyreden hastaliklarin diglanmasi ile tan1 konulur [68].

AAA tanisinda bazi simiflama kriterleri tanimlanmistir. Bunlardan ise en sik
kullanilanlar Livneh kriterleri (tablo-6) ve Tel Hashomer (tablo-5) kriterleridir.

Ayrica Livneh kriterlerinin Tel Hashomer kriterleri ile tutarli oldugu gosterilmistir [50].

Hastaliga 6zgii laboratuvar testi olmadigindan tani1 agisindan sadece destekleyici
rol oynamaktadir. Akut faz reaktanlarinda artis en 6nemli laboratuvar testleridir. Atak
sirasinda gegici hematiiri, proteiniiri ve gaitada gizli kan goriilebilir. Yapilan ¢aligmada
AAA tanisin1 desteklemede en onemli testlerin C-reaktif protein ve serum Amiloid A

oldugu gosterilmistir [69].

Hastaligin tanisi i¢in kullanilan iki smiflama kriterlerinde de genetik analiz
bulunmamaktadir. Genetik analiz hastaligin tipik 0Ozelliklerini gdstermeyen siipheli
durumlarda taniy1 desteklemek i¢in kullanilmaktadir. Ornegin hastahigin sik goriildiigii
etnik gruplardan olmayan, ge¢ baslangicli veya belirsiz aile hikayesi olanlarda genetik

analiz tan1y1 desteklemek amaci ile ek bir tetkik olarak kullanilmaya uygundur [70].
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Tel Hashomer kriterlerinden uyarlanarak ortaya konan Livneh Kkriterlerinin
hastaligin tanisin1 koymada sensitivitesinin ve spesifitesinin % 95’in iizerinde oldugu
gosterilmistir [71]. 2009 yilinda AAA tanist i¢in Tiirk pediatrik kriterleri tanimlanmis
ve aile hikayesi, atesin klinik karakteri, artrit, karmn ve gogiis agris1 dahil edilmistir. iki
veya daha fazla kriteri karsilayan ¢ocuk hastalarda AAA tanis1 % 86,5 sensitivite ve %

93,6 spesifite ile konulabilmektedir [72].

Klinisyenin AAA konusunda tecriibe eksikligi veya atipik ya da silik semptomlu
AAA hastalarinda tan1 koymak zordur ve tamida gecikme yasanmaktadir. MEFV
geninin molekiiler olarak klonlanabilmesi 6zellikle atipik hastalarda ve fenotip 2
hastalarda tanida kullanilabilmesinin 6niinii agmistir. Eurofever/PRINTO grubu genetik
test ile beraber 24-72 saatte sonlanan atak, artrit, karin ve gdgiis agris1 gibi klinik

semptomlar1 da igeren bir siniflandirma kriteri yayinlamistir [73].

Endemik olmayan bolgelerde AAA tanisini desteklemek ya da teyit etmek maksadi
ile genetik testlerin kullanilmasi Onerildigi gibi bu genetik testler kolsisin cevabi,
hastalik siddeti ve uzun donem prognoz agisindan da kiymetli bilgiler verebilmektedir

[74] [75].

Tablo 5 Tel Hashomer tani kriterleri

Major Kriterler Minor Kriterler

Tekrarlayan febril ataklar ile beraber serdzit | Tekrarli febril ataklar
(sinovit, peritonit)

AA amiloidoz (predispozan hastalik yokken) | Erizipel benzeri eritem

Kolsisin tedavisine yanit Birinci derece akrabada AAA olmasi

Tami: 2 major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter olmasi

Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 6 Livneh Kriterleri

Major Kriterler

Tipik ataklar

1.Peritonit (jeneralize)

2.Plovrit (unilateral) veya perikardir

3.Monoartrit (diz, kalga, bilek)

4.Ates (tek basina)

Minor Kriterler

1-3 Bir ya da daha fazla organin etkilendigi inkomplet atak

1. Abdomen
2. Gogiis
3. Eklem

4. Egzersize bagli bacak agrisi

5.Kolsisine anlamli yanit

Destekleyici Kriterler

1.AAA aile hikayesi

2.Etnik koken

3.20 yas alt1 baslangi¢

4-7 Atak ozellikleri

4. Siddetli, yatak istirahati gereken

Spontan remisyon

5
6. Semptomsuz donem
7

. Bir ya da daha fazla anormal test sonucu (beyaz kiire sayist, eritrosit
sedimentasyon hizi, serum amiloid a ve/veya fibrinojen) olan gegici
inflamatuar cevap

8.Epizodik proteiniiri/hematiiri

9.Apendektomi veya negatif abdominal laparotomi

10.Ebeveynlerde akrabalik

Tani : 2 major Kkriter ya da 1 major ve 1 minor Kriter
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MEFV geninde tespit edilen iki patojenik mutasyon varhi§i AAA tanisini
desteklemektedir. Genetik testler eskiye nazaran giiniimiizde ¢ok daha fazla kullanilsa
da yararini sinirlayan bazi durumlar mevcuttur. Orta Dogu toplumlarinda AAA klinik
kriterlerini karsilayan hastalarin yaklasik {igte birinde sadece tek bir tanimlanabilir
mutasyon gosterilmistir. Dahast AAA hastaligimin  klinik kriterlerini  karsilayan

hastalarin % 10-20 sinde herhangi bir mutasyon gosterilememistir [76] [77] [78] [79].

Tartismasiz olarak AAA hastaliginin tanisinda en degerli kisim, hastanin detayl
semptom analizini, tibbi ge¢misini, etnik kokenini ve aile hikayesini igeren tam bir
hasta hikayesidir. Her ne kadar genetik testler de artik kullanilabilir olsa da tek basina
tan1 koydurmamaktadir ve hastanin klinik bulgular1 ile birlikte dikkatlice
degerlendirilmelidir. Eger hem genetik test hem de klinik bulgular hastaligin tanisini
koymada yetersiz kaliyor ve mevcut klinik durum baska bir hastalik ile de
aciklanamiyor ise o zaman hastaya 3-6 ay siiresince kolsisin verilerek tedavi denemesi
ile tantya ulagilmaya ¢aligilabilir ancak bilinmelidir ki bu yontemin sensitivitesi % 90

civari olsa da spesifitesi % 15°dir ve yliksek yanlis pozitiflik ile birliktedir [80].

2.9 Aymric1 Tam

AAA ozellikle peritonite bagl akut karin agris1 nedeni ile akut batin nedenleri ve diger
renal kolik, pelvik inflamatuar hastalik gibi peritonu tutabilen hastaliklar ile sik
karismaktadir. AAA’ya benzer sekilde tekrarlayici, epizodik ates, karin agrisi ve
peritonit gibi semptomlar ile giden ailesel periyodik ates sendromlari (tablo-8) AAA ile
ayirict tantya girmektedir. Cesitli yas gruplarinda farkli formlarda prezente olabilen
AAA cocukluk cagindaki bir hastada sadece eklem tutulumu ile kendini gosterebilir ve
bu sayede cocukluk ¢agi artrit nedenleri ile de karigabilir (akut eklem romatizmasi,

juvenil idyopatik artrit) [81] [82].

Ciddi karin agris1 yapabilen ve AAA ile ayirici tanitya giren diger bir hastalik
grubu vaskiilitlerdir. Behget hastaligi, poliarteritis nodoza, Henoch schonlein purpurasi
gibi durumlar ciddi karin agris1 yaparak AAA ile karisabilir. Artrit, serozit ve ates
otoimmiin hastaliklarda goriilebilen ortak bulgulardir bu nedenle tutulum tipine baglh

olarak bazi otoimmiin hastaliklar AAA ile karisabilir. Sistemik lupus eritomatozus
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(SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi sistemik otoimmdiin hastaliklar ates, artrit ve serozit

yaparak AAA ile karisabilir [52].

AAA ile aymict tanida degerlendirilmesi gereken ailesel periyodik ates
sendromlari’nin 6zellikleri tablo-7"de [83] , AAA ile karisabilen ve kolsisin tedavisine
yanitsiz AAA hastalarinda akla gelmesi gereken alternatif bazi hastaliklar ise tablo-8 de

verilmigtir [25].

Tablo 7 Ailesel periyodik ates sendromlari

FMF TRAPS FCU/MWS PFAPA HIDS
Baslangic yasi cocukluk degisken Neonatal/bebeklik Okul 6ncesi bebeklik
Sorumlu gen MEFV TNFRSF1A Pyrin bilinmiyor MVK
Kahtim OR OD OD bilinmiyor OR
Atak siiresi 12-72 saat Giinler-haftalar 24 saatten az 3-6 giin 3-5 giin
Ataksiz donem haftalar-aylar haftalar-aylar Degisken 3-6 hafta haftalar-aylar
Cilt dokiintiisii erizipel ++ (gezici) ++ (lirtiker) ++ (degisken)
benzeri
Mukozal tutulum Aftoz tlserler, Aftoz tlserler
farenjit
Eklem tutulumu monoartrit artralji artralji artralji Artralji,
oligoartrit
Peritonit ++ +
Plorit ++ ++ +
Karin agrisi + + ++ +
Lenfadenopati + ++ ++
Amiloidoz + + +/++
Destekleyici bulgu kolsisine serum soluble Serum Ig D ve

yanitli olmasi

TNFRSF1A

Ig A yiiksekligi

PFAPA: periodic fever aphthous stomatitis pharyngitis adenitis, HIDS: hyper Ig D syndrom, TRAPS: Tumor

necrosis factor receptor-1 associated periodic syndrome, FMF: familial mediterranean fever, FCU/MWS: familial

cold urticaria/muckle-wells syndrome, TNFRSF1A: TNF receptor superfamily member 1A gene
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Tablo 8 AAA ayirici tanisi

Mevalonat kinaz eksikligi (MKD) Inflamatuar barsak hastalig
TNF reseptor iligkili periyodik sendrom Porfiria
(TRAPS)

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, ve | Median arkuat ligament sendromu
adenopati (PFAPA)

Herediter anjiodem Intestinal adhezyon

Fabry hastaligi Adrenal yetmezlik

Siklik n6tropeni Kronik rekiirren enfeksiyonlar
Yao sendromu Mezotelyoma

2.10 Tedavi

AAA hastaliginda tedavinin primer amaci hastaligin aktivitesini azaltmak ve major
mortalite ve morbiditeye sebep olan komplikasyonlarin1 onleyerek hastanin yasam
konforunu maksimum diizeye ¢ikarmaktir. AAA hastalarinda hastaligin tipi ve ataklarin
siddetleri biiyiik farklilik gosterdiginden tedavinin hastaya gore bireysellestirilmesi
konusu onem arz etmektedir. Hastaligin tedavisinde en Onemli adimlar ataklarin
siddetini ve siiresini azaltmak, ataksiz donemi yani ataklar arasi slireyi miimkiin oldugu
kadar uzatmaktir ve bununla birlikte kronik ve subklinik inflamasyonu miimkiin olan en
az diizeye indirerek 6zellikle AA amiloidoz gibi uzun dénem komplikasyonlarin 6niine
gecmektir. AAA hastaliginin tedavisini atak ve AA amiloidoz proflaksisi, akut ataklarin
tedavisi, komorbid durumlar ve komplikasyonlarin tedavisi seklinde oOzetleyebiliriz

[84].

Kolsisin proflaksisinin  AAA ataklarinin siddetini azalttigi ve sonrasinda
amiloidoz gelisimini Onledigine dair 6nemli bulgular ortaya g¢ikmadan Oncesinde
AAA’ll hastalarin yaklasik yarist amiloidoz nedeni ile 6lmekteydi. Diizenli kolsisin
tedavisi alan hastalarda, ataklar tam olarak kontrol altina alinamasa da uzun dénemde

amiloidoz riski %1’den daha azdir [35] [85].

2.10.1 Kolsisin tedavisi

Kesin etki mekanizmasi tam olarak bilinmeyen kolsisin, mikrotubul polimerizasyonu,

adhezyon molekiilleri, notrofil kemotaksisi ve NLRP3 (NAcht Leucine-rich repeat

24



Protein 3) inflamazomu {izerinde inhibitor etkileri olan ve ylizyillardir gut tedavisinde
kullanilan eski bir ilagtir [86]. Notrofillerde P glikoprotein efflux pompasi olmadigindan
kolsisinin bu hiicrelerde birikerek oncelikle notrofiller {izerinden etkisini gosterdigi
diisiiniilmektedir [87]. Kolsisinin biyo yararlanimi 24% ile 88% arasinda degismekle
beraber yarilanma omrii 20-40 saattir ve karaciger ve bobrek yetmezliginde bu siireler
uzamaktadir [86]. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ve 6zellikle GFR'si 25 ml/dk’nin
altinda olanlarda kolsisinin yarilanma siiresi uzar ve kolsisin birikimine bagl toksisite
geligebilir [88]. Terapdtik indeksi dar olan kolsisinin klinik olarak efektif etki gosterdigi
dozlarda genellikle serum konsantrasyonu 7 ng/mL’nin altindadir bununla birlikte
serum konsantrasyonu 10 ng/mL'nin lizerine ¢iktiginda multiple organ yetmezligi ve
olim gibi ciddi toksisite bulgular1 gelisebilir [89]. Hastalarda ataklari1 ve amiloidozu
onlemede en uygun oral doz 1-1,5 mg/giin olsa da [90] yetersiz yanit oldugu diisiiniilen
hastalarda giinliik en fazla 2,5-3 mg dozlara ¢ikilabilir [90] [91] [92]. Amiloidoz riski
ylksek olan hastalarda giinliik 1,5 mg’dan daha fazla kolsisin kullanilabilir ancak
bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarinmi dikkatli yapmak
gerekir [93]. Kolsisinin amiloidozun ilerlemesini durdurdugu hatta amiloidozu
gerilettigi bilindiginden dolayi, AAA hastalarinda amiloidoz gelismisse dahi kolsisin
kullanimina miimkiin olan en yiiksek dozda devam etmek gerekir [94]. Amiloidoza
bagli son evre renal yetmezlik gelismis hastalarda renal nakilden sonra dahi kolsisin
kullanimina devam etmeleri dnerilmektedir ve bu hastalar ile amiloidoz iligkisiz renal
nakilli hastalar karsilastirildiginda uzun donemde sonuglar1 arasinda anlamli farklilik

olmadig1 saptanmistir [95] [96].

Kolsisinin en sik goriilen yan etkileri arasinda diyare, transaminaz yiiksekligi,
16kopeni ve ndromuskuler toksisite sayilabilir. Kolsisin P glikoprotein, tubulin ve
CYP3A4 proteinleri ile yiiksek oranda etkilestigi i¢in bu proteinlerin substrati olan
klaritromisin, siklosporin, lipid diisiiriicii ilaglar ve greyfurt ile birlikte kolsisin
kullanim1 sonucu toksik etkiler ortaya cikabilir. Cogunlukla giivenilir bir ila¢ oldugu
gosterilmis olan kolsisin gebelik ve emzirme donemlerinde giivenle kullanilabilir ve
AAA hastalarinda kalic1 olarak kolsisini kesmeyi zorunlu kilan durumlarin ortaya ¢ikma
oran1 %?2’den daha azdir. Yapilan bir ¢calismada hastalara kolsisini biraktiran durumlarin
diyare, transaminaz yiiksekligi, l0kopeni, renal yetmezlik ve miyopati oldugu

gosterilmis [25].
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Uzun donem 1-2 mg/giin dozunda kullanilan kolsisin tedavisi sonucunda
hastalarda tam yanit oraninin %64 ve kismi yanit oraninin ise %34 oldugu goriilmiistir.
Bununla birlikte hastalarin %5-10"unda ise kolsisine yanit alinamamis ve hastalik

kontrolii i¢in farkl tedavilere gecilmek zorunda kalinmistir [97].

Atak sirasinda seroziti ve atesi olan ve tek heterozigot varyant olan hastalarin
daha diisiik doz kolsisin ihtiyact oldugu saptanmis iken, siddetli hastalig1 olanlar, kas-
iskelet sistemi ve cilt tutulumu olanlar, M694V homozigot ya da biallelik ekzon 10
varyant olanlarin kolsisine yanit vermeme ihtimalinin daha yiiksek oldugu saptanmistir

[98].

Cogu klinisyenin ortak gorlisii kolsisinin  AAA hastalarinda omiir boyu

kullanimindan yanadir [99].

2.10.2 Anti IL-1 ilaclar

Artmis IL-1 diizeyleri inflamasyon ile iliskilidir. AAA hastalarinda da artmis IL-1
diizeyleri inflamasyon ve hastalik seyri agisindan onemli bir durumdur. Bu nedenle
AAA’In hastalarda tedavi amaci ile IL-1 in hedeflenmesi amaclanmistir. AAA’l
hastalarda {i¢ farkli IL-1 reseptdr antagonisti tedavide kullanilmaktadir. Anakinra IL-1
reseptor antagonistinin glikolize edilmemis rekombinant bir insan analogudur.
Rilonacept ise tip 1 IL-1 reseptorii ile IL-1 reseptdr aksesuar proteininin ekstraselliiler
komponentlerini igeren bir fiizyon proteinidir. Kanakinumab spesifik olarak IL-1

beta’ya kars1 etki gdsteren ve IgG1 smifindan bir insan monoklonal antikorudur [100].

2.10.3 Anti TNF ilaclar

Gang ve ark. soluble TNF reseptor flizyon protein pS5 ve p75‘in AAA atagr sirasinda
yukseldigini bulmuglardir. Daha sonra ise MEVF geninin TNF-a tarafindan upregule
edildigi bulunmustur. Lanchman ve ark. bir vakada uzamis artritin infliksimab
tedavisine olumlu yanit verdigini. Sakallioglu ve ark. ise kolsisin, metotreksat ve
steroide direngli bir pediatrik hastanin etanercept ile basarili bir sekilde tedavi
edildigini, Ozgocmen ve ark. ise AAA’ll 3 hastada adalimumabin basarili bir sekilde

uygulandigini raporlamiglardir.

26



2.10.4 Anti IL-6 ilaglar

Yilmaz ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada AAA’l1 hastalarda bir IL-6 reseptor blokorii olan
tosilizumabin bagarili bir sekilde uygulandigini raporlamiglardir. Bu ¢alismada yer alan
ve AAA’ya sekonder AA amiloidoz gelismis olan 11 hastanin 10’unda ilacin
kullanildig: siire boyunca atak gelismemistir. Tedavi sonrasinda 8 hastada proteiniiride
azalma goriilmiistiir ancak hastalarin higbirinde amiloidozun azaldig1 biyopsi ile

gosterilememistir [101].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Tasarim

Calismamiz igin Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligi’'ndan etik kurul onayr almmis ve Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Saglik Uygulama Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Polikliniginde
gerceklestirilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalar Kahramanmaras Siitcii imam
Universitesi Saglik Uygulama Egitim ve Arastrma Hastanesi Romatoloji
Polikliniginnde takipli olan AAA tanili hastalardir. Romatoloji poliklinigine rutin
kontrol amaci ile bagvran hastalar arasindan secilen ¢alisma hastalarimizin, yine rutin
kontrol amaci ile poliklinikte istenen rutin laboratuar tetkik sonuglari ile yapilan bu
calisgmamizda hastalarin bu verileri retrospektif olarak arsivden taranarak elde

edilmistir.

3.2 Hasta secimi

Calismamizda; AAA tanisi almig ve rutin muayene amaci ile 2018 yilt ocak ay1 ile 2022
yili mayis ay1 arasindaki tarihte Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Saglik
Uygulama Egitim ve Arastirma Hastanesi Romatoloji Poliklinigine basvuran hastalarin
arsiv taramasi yapildi . Bu hastalar arasindan YIK kullanirken, dislama kriterlerinden
hi¢ birini karsilamayan ve CRP yiiksekligi tepit edilip subklinik inflamasyonu olan ve
daha sonrasinda YDK tedavisine gegilen hastalar se¢ilmistir. Bu kriterlerini karsilayan
24 hasta ¢alismamiza dahil edilmistir.Calismaya dahil edilen hastalarin YiK kullanirken
(YDK o6ncesi) ve YDK sonrasi 6 adet inlamatuar belirte¢ kiyaslanmigtir. Bu inflamatar
belirtecler rutin tetkik songlarindan elde edilmistir. Calismamizda YDK Oncesi ve

sonrasi kiyaslanan inflamatuar belirtecler ;

1- CRP
2- ESH
3- NLO
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4- PLO

5- SII

3.3 Hasta Dislama Kriterleri

I- AAA atag

2- Aktif enfeksiyon

3- Otoimmiin hastaliklar

4- Inflamatuar hastaliklar (AAA dis1)

5- CRP baskilayici Kolsisin harici antiinflamatuar ajan kullaniyor olmak

6- Aktif Malignite

3.4 istatistiksel Yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilim1 kolmogorov
simirnov test ile 6l¢iildii. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis 6rneklem t test,

wilcoxon testi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 24 hastanin yas ortalamasi 34.0 + 11.8 olup bu hastalardan 17’
st (% 70.8) erkek ve 7’ si (% 29.2) kadin cinsiyete sahipti. Hastalarin yas ve cinsiyet

dagilimlari ile YDK o6ncesi laboratuar degerleri tablo-9°da verilmistir

Tablo 9 Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi ile YDK 6ncesi laboratuar degerleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Yas 19.0 - 70.0 30.5 340 £ 11.8
Cinsiyet Kadm 17 70.8%

Erkek 7 29.2%
Islem Oncesi
BK 4.0 - 18.0 7.0 8.0 £ 3.1
NEU 0.8 - 12.8 4.5 49 + 2.6
LY 1.2 - 3.8 2.0 22 £ 0.7
PLT 203.0 - 361.0 266.0 271.5 + 43.1
IG 0.01 - 0.16 0.03 0.04 + 0.03
NLO 0.27 - 8.05 2.22 2.53 + 1.74
PLO 72.6 - 236.2 131.0 1344 £+ 40.2
S1I 85.9 - 2206.2 566.3 6809 + 477.7
CRP 53 - 41.1 14.4 157 £ 9.2
ESH 2.0 - 58.0 15.0 185 + 144

YDK sonrast CRP degeri YDK Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli (9.6 = 10.3 ve
15.7 £ 9.2 [p < 0.05]) diislis géstermistir.

YDK sonrast IG degeri YDK oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir.
YDK sonrast NLO degeri YDK Oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim
gostermemistir. YDK sonrast PLO degeri YDK oOncesine gore anlamli (p > 0.05)
degisim gostermemistir. YDK sonras1 SII degeri YDK oncesine gore anlamli (p > 0.05)
degisim gostermemistir. YDK sonras1 ESH degeri YDK oncesine gore anlamli (p >

0.05) degisim gostermemistir. (Tablo-10)
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Tablo 10 YDK o&ncesi ve sonrast laboratuar degerlerinin karsilastirmasi

Min-Mak Medyan Ort.+ss p
BK
YDK Oncesi 40 - 18.0 7.0 8.0 + 3.1
YDK Sonrasi 40 - 123 6.8 73 £ 2.2 0.786
NEU
YDK Oncesi 0.8 - 12.8 4.5 4.9 2.6
YDK Sonrasi 1.3 - 84 4.0 4.2 1.8 0.627
LY
YDK Oncesi 1.2 - 3.8 2.0 22 + 0.7
YDK Sonrast 0.9 - 4.1 2.1 23 + 08 0.732
PLT
YDK Oncesi 203.0 - 361.0 266.0 2715 + 43.1
YDK Sonrasi 149.0 - 362.0 261.5 259.6 + 51.3 0.089
IG
YDK Oncesi 0.010 - 0.160 0.030 0.035 + 0.033 0.460
YDK Sonrasi 0.000 - 0.120 0.020 0.030 + 0.029 '
NLO
YDK Oncesi 03 - 8.1 22 25 + 1.7
YDK Sonrasi 05 - 9.2 1.8 2.1 1.6 0.376
PLO
YDK Oncesi 72.6 - 236.2 131.0 134.4 + 40.2
YDK Sonrasi 77.0 - 2352 114.7 1212 + 39.7 0.201
KY/4
YDK Oncesi 85.9 - 2206.2 566.3 680.9 + 477.7
YDK Sonrasi 130.6 - 1966.0 442 .8 525.0 + 366.0 0.230
CRP
YDK Oncesi 53 - 41.1 14.4 157 £ 9.2
YDK Sonrast 1.6 - 46.6 6.0 9.6 = 103 0.040
ESH
YDK Oncesi 2.0 - 58.0 15.0 18.5 14.4
YDK Sonrasi 2.0 - 41.0 12.0 15.8 12.1 0.103

¥ Wilcoxon test / © Eslestirilmis 6rneklem t test

Calismada kullanilan inflamatuar belirteglerin YDK 6ncesi

grafikleri asagida verilmistir (sekil-7,8,9,10,11,12)
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5. TARTISMA

MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve otozomal resesif
olarak kalitilan AAA, kronik inflamasyon ile seyreden ve bunun sonucunda mortalite ve
morbiditeye sebep olan Onemli komplikasyonlarin gelisebildigi otoinflamatuar bir
hastaliktir. Ataksiz donemlerde dahi devam eden subklinik inflamasyon amiloidoza
gidiste ¢ok onemli bir rol oynamaktadir ve kolsisin hem atak onleyici tedavide hem de

subklinik inflamasyon tedavisinde kullanilan 6nemli bir ajandir (3,4)

Yaptigimiz calismamizda, AAA tanist olup YIK kullanan hastalarda, YDK tedavisine
gecilmesi sonrasinda CRP,ESH,NLO,PLO,IG ve SII degerlerinin ne sekilde degistigi

arastirilmistir.

5.1 Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Notrofil/Lenfosit orani, ndtrofil sayisinin lenfosit sayisina bdliinmesi ile hesaplanir.
Akut stres drumunda artmis kortikosteroid cevabi sonucu lenfopeni yaygin gortilen bir
durumdur. [102] NLO inflamatuar hastaliklarda sistemik inflamasyonun 6nemli bir
gostergesidir [103] Uslu ve arkadaslari 94 hasta ile yaptiklar1 bir ¢aligmada AAA
hastalarinda kontrol grubuna goére NLO’nin 6nemli derecede yiiksek oldugunu

gostermistir (Sirasiyla 2.06 £0.61 ve 1.59 £0.42 ; P <0.0001) [104]

Yazilitas ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 19 pediatrik kolsisin direncli AAA
hastasinda kanakinumab tedavisi sonrast NLO’nda anlamli bir degisim olmadigi

gosterilmistir (2.3 £2.4 vs. 1.7 £ 1 [P =0.523]). [105]

Bizim ¢alismamizda da YDK tedavisine gecilen hastalarda NLO’da anlaml1 bir degisim

saptanmamistir.

Seckin ve arkadaslarinin rekiirren aftdz stomatit tanili 60 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada tanit alan hastalara kolsisin tedavisi baslanmis ve tedavinin 3. ayinda
inflamasyon belirtecleri karsilagtirilmis. Bu ¢alismaya gore hastalarin NLO’da kolsisin
tedavisi Oncesine gore anlamli diislis goriilmiistiir (4.48+1.6 ve 3.86+1.2 , p<0.05)
[106]
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Bu ii¢ ¢alisma degerlendirildiginde ilk defa kolsisin baglanan hastalarda NLO’da
anlamli degisim goriiliir iken mevcut kolsisin tedavisi alitken YDK tedavisine ve
kanakinumab tedavisine gecen hastalarda ise NLO’da anlamli diisiis goriilmemistir. Bu
durum kolsisinin tek basma giiclii bir anti-inflamatuar ajan oldugunu gostermektedir.
Bununla beraber YDK ve kanakinumabin YIK’e gore anti-inflamatuar katkisinin sadece

NLO ile degerlendirilemeyecegi gibi hasta sayilarinin az olmasi da bir etken olabilir.

5.2 C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit Sedimenntasyon Hiz1 (ESH)

Calisgmamizda YDK tedavisi sonrasinda oncesine gore ESH’ da anlamli degisim
gozlenmez iken, YDK sonrasi CRP degeri YDK Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli (9.6 = 10.3 ve 15.7 £ 9.2 [p < 0.05]) diislis gostermistir.

Ozkaya ve arkadaslarmin 62 pediatrik AAA hastasi ile yaptiklar1 bir ¢alismada, AAA
tanis1 sonrasi ilk defa kolsisin baslanan hastalarda ESH ve CRP nin tedavi Oncesi
donemle kiyaslandiginda tedavi sonrasi ataksiz donemde anlamli olarak azaldigi

gosterilmistir. [107]

Yine Yazilitas ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 19 pediatrik kolsisin direngli AAA
hastasinda kanakinumab tedavisi sonrasi CRP ve ESH diizeylerinde 6nemli diizeyde
azalma saptanmistir (64.6 £ 33.3 vs. 22.9 + 19.6 mm/h [P < 0.001], 66 + 41.1 vs. 6.4 £
5.9 mg/dL [P < 0.001]) [105]

Pecher ve arkadaslarinin kolsisin yanitsiz olmasi nedeni ile anakinra tedavisine gegilen
13 tane AAA tanili hasta ile yaptig1 bir ¢calismada, anakinra 6ncesi donem ile anakinra
tedavisi sonrast 3. Ay ve 6. Aydaki degerler karsilastirildiginda CRP diizeylerinde
onemli azalma tespit etmisler ( Anakinra tedavisi oncesi 4.1 mg/dL (0.7-25.8 mg/dL,
anakinra tedavisi sonrasi 3. Ay 0.7 mg/dL (0-3.1 mg/dL ve anakinra tedavisi sonrasi 6.

Ay 0.3 mg/dL (0-2.2 mg/dL). [108]

Bu calismalar bir arada degerlendirildiginde kolsisinin ilk kez baslandiginda ESH ve
CRP diizeylerini azalttigi, YDK tedavisinin YiK tedavisi sonrasinda CRP diizeyinde

anlamli diisiis sagladig1 goriilmiistiir.

36



Kolsisin tedavisi sonrasinda IL-1 inhibisyonunun ESH ve CRP diizeylerini 6nemli
derecede azalttig1 goriilmektedir. CRP deki bu anlamli diisiis YDK’ nin subklinik
inflamasyon durumunda IL-1 hedefleyen ilaglar gibi tedavide kullanilabilecegini
gosterse de bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ek ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu

agikardir.

5.3 Platelet/Lenfosit Oram (PLO)

Platelet lenfosit orani, platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanir.
PLO’nun, NLO ve diger hematolojik indekslerle kombinasyon halinde, g¢esitli
romatizmal hastaliklarin aktivitesinin ve ciddiyetinin tanisinda ve degerlendirilmesinde,
cesitli komorbiditelerin subklinik bir asamada erken saptanmasinda ve anti-inflamatuar

tedavilere yanitin izlenmesinde kullanilabilecegi gosterilmistir. [109]

Bizim ¢alismamzda, YIK sonrast YDK tedavisine gegilmesi ile PLO’da anlaml1 bir

degisim saptanmamustir.

Yazilitag ve arkadaslarinin ¢alismasinda 19 tane kolsisin direngli AAA hastasinda
kanakinumab tedavisi sonras1t PLO’da 6nemli diizeyde azalma saptanmuistir (150.6 +

57.6 vs. 125.6 £ 45.7, P = 0.003)

Seckin ve arkadaslarinin rekiirren aftéz stomatit tanili 60 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada

PLO’da anlamli degisim gozlenmemistir (122.9+52.1 ve 117.9+44.9 p>0.05). [106]

5.4 Sistemik Immun Inflamasyon Indeksi ( SII Index)

Sistemik immun inflamasyon indeksi ( SII ), platelet sayisi ve NLO baz alinarak
hesaplanir (platelet sayis1 x notrofil sayisi / lenfosit sayist ve hastalarda inflamatuar ve
immun siiregler hakkinda es zamanl degerlendirmeye olanak tamir. Ozellikle kanser

hastalarinda yiiksek SII kotii sagkalim ile iligkili bulunmusgtur. [110]

SII ile alakali caligmalar kanser ve koroner arter hastali§i gibi durumlar iizerine
yogunlasmistir. Romatolojik hastaliklarda SII ile alakali ¢alismalar1 sinirlidir. Satis ve
arkadaslarinin 109 RA hastas1 ve 37 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklari bir

calismada, RA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla SII nin anlamli derecede yiiksek
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oldugu (666.4154+33.00 vs 596.71+£57.64 p=0.002) ayrica RA tanili olup aktif hastalig1
olanlarda da remisyonda olanlara goére anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir
(574.69+£34.72 ve 702.25+£39.56 p=0.030). Sonug olarak RA’da hastalik aktivitesinin bir

gostergesi olabilecegi gosterilmistir. [111]

5.5 immatiir Graniilosit (IG)

YDK sonrast IG degeri YDK Oncesine gore anlamli (p > 0.05) degisim gostermemistir.

Bu konuda ek c¢aligmalara ihtiyag vardir
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6. SONUC

YIK tedavisine yanitsiz veya direngli olan hastalarda YDK tedavisi IL-1 hedefleyen
ilaglar1 igeren iist basamak tedavilere kiyasla daha az yan etkiye yol agmasi ve daha

ucuz olmasi nedeni ile klinisyenler tarafindan tercih edilmektedir.

Ancak elde edilen bulgular degerlendirildiginde YDK, YIK ile kiyaslandiginda
inflamasyonun sistemik belirteclerinde sadece CRP {izerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma saglamistir. Bu bulgu YDK’ nin subklinik inflamasyon tedavisinde

kullanilabilecegine dair izlenim olusturmaktadir.

Her ne kadar YiK ve YDK’ y1 kiyaslayan benzer galismalarin literatiirde olmamas1
ve daha saglikli veriler i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalar gerekli gibi
goriinse de mevcut veriler ile mortalite ve morbiditeye neden olan subklinik
inflamasyona bagli komplikasyonlar1 6nlemede kolsisinin yetersiz kaldigi durumlarda
YDK ya kiyasla IL-1 hedefleyen ilaglarin daha etkin bir alternatif tedavi oldugu
goriilmektedir. YDK’nin YIK direncli veya yanitsiz hastalardan ziyade YIK’i tolere

edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilmas1 daha uygundur.
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