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OZET

Kavgac1 G. Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Hipertansiyon Prevalansi ve
Amiloidozun Kan Basma ile iliskisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic
Hastahiklar1 Uzmanhk Tezi, ANKARA, 2020 Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
tekrarlayan ates ve serozal inflamasyonla karakterize kalitsal, otoinflamatuvar bir
hastaliktir. AAA inflamatuvar ataklar ve ataklar arasinda subklinik inflamasyonla
seyreder. Kronik inflamasyon sonucu gelisen sekonder amiloidoz en 6nemli uzun
dénem komplikasyonu ve mortalite nedenidir. Inflamasyonun kardiyovaskiiler, renal,
noral, endokrin ve doku diizeyinde kan basinci kontrol sistemlerine etkisini gdsteren
caligmalar mevcuttur. Calismamizda AAA hastalarinda hipertansiyon sikliginin
belirlenmesi ve amiloidozun kan basincti ile iligkisinin gdsterilmesi amaglanmaktadir.
Bu retrospektif veri tarama caligmasinda 2000-2017 yillar1 arasinda Hacettepe
Universitesi Hastaneleri ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Poliklinigi'ne Ailesel
Akdeniz Atesi tanisi ile bagvuran 603 hasta degerlendirildi. 603 AAA hastasinin
102’sinde hipertansiyon izlendi. AAA hastalarinda hipertansiyon sikliginin %16,9
oldugu goriildi. Hipertansiyon sikliginda kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli bir
fark bulunmadi. AAA Thastalart ve 1329 bireyden olusan kontrol grubu
karsilastirildiginda hipertansiyon sikligi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
AAA grubunda anlamli olarak daha diisiik izlendi (p= 0,028, p<0,001, p=0,012).
Hipertansiyon tanist olmayan AAA hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda
sistolik kan basinci degerleri AAA grubunda anlamli olarak daha diisiik izlendi
(p<0,001). Homozigot ve heterozigot M694V mutasyonu ile hipertansiyon arasinda
anlamli bir iliski olmadigi gorildi. Amiloidozu olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda amiloidozu olan hastalarin kan basinglarinin daha yiiksek oldugu
gortldii (p<0,001). Glomertiler filtrasyon hizindaki (GFH) azalmanin kan basinci
tizerine olan etkisini ortadan kaldirmak i¢in GFH<60 ml/min/1.73m? olan hastalar
ayrildi. GFH>60 ml/min/1.73m? olup amiloidozu olan ve olmayan hastalarin
hipertansiyon tanilar1 ve kan basinglar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml
farklilik olmadigi izlendi. GFH>60 ml/min/1.73m? olup amiloidozu olan hastalar
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda ise sistolik kan basincinin amiloidozu olan grupta
anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi (p=0,002). AAA hastalarinda normal
poplilasyona gore hipertansiyon sikliginin diisiik olmas1 ve kan basinci degerlerindeki
disiikligiin - kolsisinin anti-inflamatuvar ve kardiyoprotektif etkisi ile iligkili
olabilecegi diisiiniildii. Amiloidozun glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya neden
olmadik¢a kan basincinda yiikselmeye sebep olmadigi aksine kardiyovaskiiler,
otonom sinir sistemi ve adrenal bez tutulumu ile sistolik kan basincinda diismeye
neden olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Ailesel Akdeniz Atesi, Hipertansiyon, Amiloidoz, Kronik
inflamasyon, Kan Basinci



ABSTRACT

Kavgaci G. Prevalence of Hypertension In Familial Mediterranean Fever
Patients and Relationship of Amyloidosis with Blood Pressure. Hacettepe
University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialty Thesis, ANKARA,
2020. Familial Mediterranean Fever (FMF) is a hereditary autoinflammatory disease
characterized by recurrent fever and serosal inflammation. FMF presents with
inflammatory attacks and subclinical inflammation between the attacks. Secondary
amyloidosis develops as a result of chronic inflammation is the most important long-
term complication. There are studies in the literature showing the effect of
inflammation on blood pressure control systems at cardiovascular, renal, neural,
endocrine and tissue levels. In our study, it is aimed to determine the frequency of
hypertension in FMF patients and to show the relationship between amyloidosis and
blood pressure. In this retrospective data screening study, 603 patients who were
admitted to Hacettepe University Hospitals Department of Internal Medicine
Nephrology Outpatient Clinic with the diagnosis of Familial Mediterranean Fever
were evaluated. Hypertension was observed in 102 of 603 FMF patients. The
frequency of hypertension was found to be 16.9% in FMF patients. No significant
difference was found between male and female sex in the frequency of hypertension.
When the FMF patients and 1329 people in the control group were compared, the
frequency of hypertension, systolic and diastolic blood pressure values were
significantly lower in the FMF group (p = 0.028, p <0.001, p = 0.012). Comparing
FMF patients and control group without the diagnosis of hypertension, systolic blood
pressure values were significantly lower in FMF group (p <0.001). There was no
significant relationship between homozygous and heterozygous M694V mutation and
hypertension. When patients with and without amyloidosis were compared, patients
with amyloidosis were found to have higher blood pressure (p <0.001). When the
patients with GFR> 60 ml / min / 1.73m? with and without amyloidosis were
compared, no significant difference was observed between the two groups. When the
patients with GFR> 60 ml / min / 1.73m? with amyloidosis and control group were
compared, systolic blood pressure values were significantly lower in the group with
amyloidosis (p = 0.002). It was thought that the frequency of hypertension and low
blood pressure values may be associated with the anti-inflammatory and
cardioprotective effect of colchicine in FMF patients compared to the normal
population. The fact that the frequency of coronary artery disease, heart failure and
diabetes on the background of chronic inflammation was not different from the general
population also supported our opinion. In addition to the fact that amyloidosis does not
cause elevated blood pressure unless it decreases glomerular filtration rate, it was
thought that it may cause low systolic blood pressure values with cardiovascular,
autonomic nervous system and adrenal gland involvement.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Hypertension, Amyloidosis, Chronic
inflammation, Blood Pressure
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1. GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozal inflamasyonla
karakterize kalitsal bir hastaliktir [1-4]. Akdeniz kokenli toplumlarda sik
goriilmektedir. Tiirkiye’de Ailesel Akdeniz Atesi sikligi yaklasik 1/1000°dir [5, 6].

MEFV (MEditerranean FeVer) genindeki mutasyon sonucunda gelisen pirin
disfonksiyonu AAA patogenezinin temelini olusturur. AAA inflamazom

disregiilasyonuna sekonder otoinflamatuvar bir hastaliktir [7-11].

Klinik olarak ates ve ser0z zarlarda inflamasyona bagli karin agrisi, gogiis
agris1, atralji/artrit ve erizipel benzeri deri lezyonlari ile prezente olur [1-4]. Calismalar
AAA hastaliginin sadece inflamatuvar ataklarla seyreden bir hastalik olmadigini
kronik inflamasyon siirecinin de hastaligin bir pargast oldugunu gdstermektedir.
Kronik inflamasyon sonucunda gelisen sekonder amiloidoz AAA hastaliginin en

6nemli uzun dénem komplikasyonu ve mortalite nedenidir [12, 13].

AAA tedavisinin en Onemli hedefleri ataklarin Onlenmesi, ataklar arasi
subklinik inflamasyonun baskilanmasi, amiloidozun O&nlenmesi ve gelisen
amiloidozun ilerlemesinin durdurulmasidir [14]. AAA tedavisinde kullanilan en
onemli ilag kolsisindir [15-17]. Kolsisin ataklar arasinda subklinik inflamasyonu da
baskilar. Amiloidoz gelisimini 6nleyerek ve endotel disfonksiyonunda diizelme

saglayarak kardiyoprotektif etkisi oldugu diistiniilmektedir [13, 18].

Hipertansiyon, arteriyel kan basinci yiiksekligi ile kendini gosteren, sistemik
bir hastaliktir [19]. Diinya genelinde hipertansiyon prevalanst %30- 45 araligindadir
[20-22]. Kan basinct regiilasyonu kardiyovaskiiler, renal, noral, endokrin ve doku
diizeyinde kontrol sistemleri ile saglanan kompleks fizyolojik bir fonksiyondur.
Inflamasyonun kan basmcim regiile eden fizyolojik fonksiyonlar {izerindeki etkisi ve
hipertansiyon gelisimindeki roliinii gosteren ¢alismalar mevcuttur. Amiloidozun kan
basincina olan etkisi amiloidin biriktigi dokuya ve amiloidozun ciddiyetine gore
degismektedir. Amiloidoz ile hem hipotansiyon hem de hipertansiyon iliskisini

gosteren ¢alismalar mevcuttur.



Calismamizda AAA hastalarinda hipertansiyon sikligimmin belirlenmesi ve
genel popiilasyon ile karsilagtirilmas1 amaglanmaktadir. Kronik inflamasyon ve AAA
tedavisindeki anti-inflamatuvar tedaviler goz oniine alinarak amiloidozun kan basinci

ile iligkisinin gosterilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI
2.1.1. Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozal inflamasyonla
karakterize kalitsal bir hastaliktir [1-4]. Diinya genelinde en sik goriilen
otoinflamatuvar hastaliktir [23, 24]. Akdeniz kokenli toplumlarda sik gorilmektedir.
Tiirkiye’de Ailesel Akdeniz Atesi sikligr yaklasik 1/1000°dir [5, 6]. Klinik olarak ates
ve serdz zarlarda inflamasyona bagl karin agris1, gogiis agrisi, atralji/artrit ve erizipel
benzeri deri lezyonlar: ile prezente olur. Ataklarin tekrarlamasi ve kendi kendini
siirlamasi tipiktir [1-4]. AAA ataklar ve ataklar arasi subklinik inflamasyon ile
karakterizedir. Kronik inflamasyon sonucunda gelisen sekonder amiloidoz en énemli

uzun dénem komplikasyonu ve mortalite nedenidir [12, 13].

2.1.2. Tarihce

Literatiirde ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan ates, karin
agrisi ve lokositozu olan 16 yasinda Yahudi bir hasta yayinlamiglardir [12, 25]. 1945
yilinda Siegal "Benign Paroksimal Peritonit" adiyla tekrarlayan ates ve karmn agrisi
ataklar1 ile seyreden bir klinik tablo tanimlamistir [12, 26]. 1948 yilinda Reiman
"Periyodik hastalik" tanimlamasini kullanmistir [12, 27]. 1951 yilinda ilk kez Catton
ve Mamou hastaligin ailevi olduguna dikkat c¢ekip, 1956 yilinda da AAA tanili
hastalarda amiloidoz gelisebilecegini bildirmislerdir [12, 28]. Heller ve Sohar 1958
yilinda ilk kez "Ailesel Akdeniz Atesi" tanimin1 kullanmiglar ve 1961 yilinda da
otozomal resesif kalitildigint géstermislerdir [12, 29, 30].

Tirkiye'de ise ilk AAA hastast 1946 yilinda "Garip Bir Karm Agrisi
Sendromu" adi ile Abravaya Marmarali tarafindan bir eriskinde tanimlanmistir [12,
31].



2.1.3. Epidemiyoloji

Dogu Akdeniz havzast kaynakli Yahudi, Arap, Ermeni, Yunan ve Tirk
toplumlarinda siktir [32, 33]. Tiirkiye AAA’nin en sik goriildiigi bolgelerden biridir.
Prevalansi bolgeye gore degismekle birlikte 1/400-1/1000 civarindadir [5, 6, 34]. AAA
Ic Anadolu, Bati Karadeniz, Dogu Karadeniz i¢ kesimleri, Dogu ve Giineydogu
Anadolu'da daha c¢ok goriilmektedir [35]. Israil’de 1/1000°den biraz daha sik ve
Ermenilerde 1/500 civarinda goriilmektedir [34].

M694V, V726A ve E148Q mutasyonlarinin kokeninin ilk olarak 2500 y1l 6nce
Mezopotamya’ya kadar uzandigi gosterilmistir. Mutasyonlarin daha sik gorildiigii

bolgelerden nadir gozlenen bolgelere go¢ yoluyla yayildig: disiiniilmektedir [12, 34].

2.1.4. Patogenez

Literatiirde Ailesel Akdeniz Atesi hastaligini agiklamada katekolamin
metabolizmasi, C5a inhibitoriiniin eksikligi, lipokortin eksikligi gibi ¢esitli hipotezler

sunulmus ancak patogenezi agiklamada yeterli olmamistir [36-38].

1992 yilinda hastaliktan sorumlu genin 16. kromozomun kisa kolunda oldugu
gosterilmis, 1997 yilinda da AAA geni Uluslararasi AAA ve Fransiz AAA
konsorsiyumlar1 tarafindan klonlanmistir. Patogenizin asil ortaya c¢ikist MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin bulunmasi ile olmustur. MEFV geninin {irlinii olan
proteine Fransiz grubu Latince Akdeniz'in eski adi "Bizim deniz" anlaminda "Mare
nostrum"dan esinlenerek "marenostrin” adini1 vermistir. Uluslararasi grup ise Latince

ates anlaminda "pyrexia” dan gelen pirin adin1 vermistir [39-42].

MEFV, 16. kromozomun kisa kolunda 16p13.3 bolgesinde yer alan 10
ekzondan olusan bir gendir. 781 aminoasitten olusan 86kDa olan pirin proteinini
kodlar [39]. Pirin inflamasyonda gorevli peptidlerin  transkripsiyonunu
diizenlemektedir. MEFV genindeki mutasyon sonucunda gelisen pirin disfonksiyonu

AAA patogenezinin temelini olusturur.

AAA inflamazom disregiilasyonuna sekonder otoinflamatuvar bir hastaliktir.
Inflamazom  inflamasyonun  baslatilmast1  ve  kaspaz-1  aktivasyonunun

diizenlenmesinde gorevli olan dogal bagisiklik sistemi elemanidir. AAA hastaligr ile



en ¢ok iligkilendirilen ve mekanizmasi en iyi anlagilanlar NLRP3 (NLR ailesi, pirin
kismi tagiyan 3) ve pirin inflamazomlaridir [7-11]. Aktive inflamazom ates,
inflamasyon ve apopitoziste yer alir [43]. Normal pirin proteini kaspaz-1
aktivasyonunu ve beraberinde interlokin-1 (IL-1) beta tiretimini diizenler. Aktif
kaspaz-1, pro-IL-1 betayr IL-1 betaya c¢evirmekte ve salgilanan IL-1 beta
inflamasyonu baglatmaktadir. Mutasyona ugramis olan pirin diizenleyici gorevini
yerine getiremedigi i¢in kontrolsiiz IL-1 beta tiretimi gergeklesir. Notrofil kemotaksisi
artar. Artan niikleer faktor kappa B aktivitesinin de katkisi ile inflamatuvar sitokin
salimimu artar [9, 10, 44, 45].

Klinige yansimasi serozal ve sinoviyal yiizlerdeki asir1 nétrofil aktivasyonu ile
olur. Notrofilin serozal sivilarda bulunmasi, notrofillerdeki pirin ekspresyonu ve
kolsisinin ataklar1 engellemedeki hizli etkisi AAA patogenezinde notrofilin dnemini

aciklamaktadir [46].

Pirinin dogal immiinitede 6nemli bir rolii vardir ve esas olarak nétrofiller
olmak {tizere monositler, eozinofiller, dendritik hiicreler, serozal ve sinoviyal
fibroblastlarda bulunmakta, ancak lenfositlerde bulunmamaktadir [42, 47-49].

Monositlerde MEFV ekspresyon diizeyi degisken olup interferon (IFN) gama,
timor nekrozis faktor (TNF), lipopolisakkarit (LPS) gibi proinflamatuvar ajanlar ile
artmaktadir. Ayrica peritonda, sinoviyumda ve deride bulunan fibroblastlarda da
MEFV gen ekspresyonu nétrofillere gore daha diisiik seviyede goriilmekle birlikte IL-
1 beta ile artmaktadir. Bu veriler AAA’daki serozal, sinoviyal ve cilt inflamasyonuna

yatkinlig1 agiklamaktadir [38, 42].

Akut faz reaktan1 olan serum amiloid A proteini fibrillerinin dokularda birimi
AA amiloidoza neden olur. IL-1, IL-6, LPS ve TNF tarafindan SAA1 ve SAA2 iiretimi
indiiklenir. SAA1>2 olmak {izere akut ve kronik inflamasyonda serum seviyelerinin

artist AA amiloidoza sebep olur [50-54].

2.1.5. Klinik Ozellikler

Ailesel Akdeniz Atesi tekrarlayan ates ve serozal inflamasyonla karakterize

kalitsal bir hastaliktir. Klinik olarak ates, karin agrisi, gogiis agrisi, atralji /artrit ve



erizipel benzeri deri lezyonlar1 ile prezente olur. Hastaligin semptomatik oldugu
donem 'atak' olarak adlandirilir. Ataklarin sikligr degisken olup atak aralarinda
hastanin tamamen saglikli olmasi tani i¢in 6nemlidir. Cogu hastada ilk atak erken
cocukluk déoneminde ortaya ¢ikar. Hastalarin %90'inda sikayetler 20 yasindan 6nce

goriiliir. Ancak nadiren ilk atak daha ileri yaslarda da ¢ikabilir [1-4, 12].

AAA ataklarinda ates ve agri1 aniden baglar. Bazi hastalarda anksiyete, istah
artig1, tat duyusunda degisiklik, agr1 baslayacak olan bolgelerde rahatsizlik hissi gibi
prodromal belirtiler gozlenebilir. Ataklar 12-72 saat kadar siirer ve kendiliginden
sonlanir. Genelikle tetikleyici etmen tarif edilememekle birlikte bazi hastalar egzersiz,
emosyonel stres, enfeksiyon, soguk, cerrahi, menstriiasyonla iligkili ataklar

tariflemektedir [1-4, 12, 55, 56].
AAA hastalar klinikte ti¢ fenotip olarak incelenir;

Fenotip 1: Tekrarlayan ates ve serozal inflamasyonla seyreden Klasik ataklarla
goriiliir. Genellikle cocukluk doneminde baglar. Uzamis febril miyalji, aseptik

menenyjit, vaskiilit gibi daha nadir klinik tablolar da eslik edebilir.

Fenotip 2: Hastalar proteiniiri ve renal yetmezlikle kendini gosteren amiloidoz
tablosu ile bagvururlar. Genellikle aile 6ykiisii olan hastalarda biyopsi ile ispatlanmis
AA tipi amiloidoz saptandiktan sonra klasik ataklar c¢ikabilir veya MEFV gen
mutasyonu saptanabilir. Sekonder amiloidoz olusturabilecek hastaliklar ekarte

edilmelidir.

Fenotip 3: AAA klinigi ve amiloidoz olmamasma ragmen iki MEFV gen

mutasyonunun (homozigot veya birlesik heterozigot) bulunmasidir [57-59].

Ates: AAA'nin tan1 koydurucu ve en belirgin bulgusudur. Genellikle 38-40 °C
arasinda ates olsa da bazi hastalarda subfebril de seyredebilir. Ates atak boyunca, 12-
72 saat stiresince devam eder. Hafif gegen ataklarda ve kolsisin kullanan hastalarda
ates goriilmeyebilir. Ates her AAA atagina eslik etmeyebilecegi gibi nadiren tek bulgu
olarak da goriilebilir [1, 2, 4, 12, 60].

Karin Agrisi: AAA hastalarinin %95'ine yakininda goriilmektedir. Tiirkiye'de
yapilan caligmalarda peritonit sikligr %93,7 ve %94,6 olarak gosterilmistir. Karin

agris1 ve hassasiyet baslangigta bir bolgeye lokalize olup daha sonra yaygin olabilir.



Karm agrisinin sebebi periton inflamasyonu oldugu i¢in fizik muayenede periton
irritasyon bulgular1 gozlenebilir. Paralitik ileus ve karin grafisinde ¢oklu hava-sivi
seviyeleri goriilebilir. Bu bulgular AAA tanis1 olan hastalarda akut karin
patolojilerinin atlanmasina, AAA tamis1 olmayanlarda ise gereksiz cerrahi
operasyonlara sebep olabilmektedir. AAA tedavisinde kullanilan kolsisin de ishal ve
karin agrisina neden olabilir. Ek olarak gastrointestinal amiloidoz, inflamatuvar
bagirsak hastaliklar1 ve vaskiilit AAA hastalarinda karin agrisinin diger nedenleri
arasinda yer almaktadir [1, 2, 60-62]. Nadiren tekrarlayan peritonit ataklarina sekonder

adezyonlar ve intestinal obstriiksiyon da goriilebilir [63, 64].

Gogiis Agrisi: Goglis agrist sikligi %25-80 araliginda bildirilmektedir.
Tiirkiye'de plevral inflamasyon sikligi %31,2 ve %47,9 olarak gosterilmistir.
Tirklerde; Arap, Yahudi ve Ermenilere kiyasla daha az goriilmektedir. Plevra
inflamasyonu nefes almakla ve Okslirmekle artan batici karakterde agri ile
karakterizedir. Az miktarda plevral efiizyon eslik edebilir. Genelde 72 saat igerisinde
gecmekle birlikte bazi hastalarda 1 haftaya kadar uzayabilir. Eslik eden perikardit
izlenebilir [1, 2, 62].

Artralji / Artrit: Turkiye'de yapilan caligmalarda artrit siklig1 %39,8 ve %47,4
saptanmistir. Minor travma veya egzersizle tetiklenebilen ani gelisen eklem agrisi
ataklar1 olur. Genellikle diz, kalga, ayak bilegi gibi tek biiyiik eklem tutulur. Nadiren
gezici poliartrit olabilir. Semptomlar genellikle eklem hasarina sebep olmadan 24-48
saat icerisinde kendiliginden sonlanir. Sinoviyal sivi analizi tipik olarak sterildir,
16kosit sayist 200 ile >100.000/mm?* arasinda degiskenlik gosterir. Bazi hastalarda
kronik artrit gibi seyredebilir ve kalict deformiteye, osteoporoza, aseptik nekroza
sebep olabilir [1, 2, 62, 65, 66].

Erizipel Benzeri Cilt Lezyonlari:

Calismalarda siklig1 %12-40 araliginda bildirilmektedir. Tiirkiye'de %20,9 ve
%23,7 saptanmustir. Yiizey alan1 10-35 cm? olan hassas, yiizeyden eleve eritemat6z
lezyonlardir. Ist artis1 eslik edebilir. Alt ekstremitede 6zellikle bacagin 6n yiiziinde,
ayak bilegi ve ayak sirtinda sik goriiliir. Erizipel benzeri cilt lezyonlarinin ataksiz

donemlerde subklinik inflamasyonda artis riski ile korele oldugunu gosteren

calismalar bulunmaktadir [1, 2, 62, 67, 68].



Miyalji: Tirkiye'de miyalji sikligi %13 ve %39,6 olarak gosterilmistir.
Egzersiz ile tetiklenen miyalji en sik olmak iizere, spontan miyalji ve uzamis febril
miyalji olarak farkli klinik tablolarda g6zlenebilir. Egzersiz ile tetiklenen miyalji alt
ekstremiteyi daha sik etkiler. Ataklarla prezente olmaz ve kolsisin tedavisinden
belirgin fayda gormez. Istirahat ve nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglardan (NSAIT)
fayda goriir. Uzamig febril miyalji genellikle alt ekstremiteyi tutmakla birlikte yaygin
da olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) artis1, 16kositoz ve hiperglobiilinemi
eslik eder; ancak kreatin kinaz ve elektromiyelografi normaldir. Ciddi seyirle
iligkilidir. Siklikla M694V homozigot hastalarda saptanmaktadir. Vaskiilitle iliskili
oldugu disiiniilmekle birlikte kas biyopsilerinde belirgin vaskiilitik tutulum
gdzlenmez. Kolsisine ve NSAIl'ye yanit vermeyen, steroide yamit1 iyi olan miyaljidir
[1, 2, 62, 68-71].

Akut Perikardit: Hastalarin %1'inden azinda goriiliir. AAA hastalarinda akut
perikardit siklig1 artmis olmakla birlikte nadir goriilen bir tablodur. Tiirkiye'de yapilan
bir caligmada laboratuvar bulgular1 ile desteklenen kesin perikardit tanisi alan
hastalarin siklig1 %1,4, klinigi uyumlu olan olasi tanilar da eklendiginde siklig1 %2,4
olarak bulunmustur. One egilmekle azalan batici karakterde gogiis agrisi, perikardiyal
stirtiinme sesi, elektrokardiyografide yaygin ST elevasyonu goriiliir. Tekrarlayan AAA
perikarditi genellikle konstriktif perikardite sebep olmaz. Nadiren sadece tekrarlayan

perikardit ataklari ile prezente olan hastalar bulunmaktadir [1, 72, 73].

Skrotal Tutulum: Cocuklar ve geng eriskinlerde daha sik saptanir. Tunika
vajinalis inflamasyonu nedeniyle, genellikle tek tarafli skrotal agri, kizariklik ve sislik
goriiliir. Testikiiler torsiyonla karisabilir. Anatomik sekel birakmadan 12-24 saat

icerisinde kendiliginden gecer. Cerrahi miidahale gerektirmez [74, 75].

Bas Agris1 ve Aseptik Menenjit: Bas agrist AAA ataklarina eslik edebilir ve
genellikle hafif seyirlidir. Tekrarlayici aseptik menenjit ataklar1 da nadir olarak
bildirilmistir. Aseptik menenjit ataklart olan ve kolsisinden fayda goéren hastalar

literatiirde mevcuttur [76, 77].

Infertilite: Tedavi olmamis coklu ataklar1 veya amiloidozu olan hastalar
infertilite acisindan risk altindadir. Kolsisin 6ncesi donemde kadinlarda pelvik

adezyonlar ve fallop tiipii obstriiksiyonlari infertiliteye sebep olabilmekteydi. Erkek



hastalarda testikiiler amiloidoza sekonder azospermi veya sperm penetrasyonunda
azalmaya sekonder infertilite gelisebilir. Kolsisin tedavisi fertiliteyi arttirir. Fakat bazi
vakalarda mitozu ve mikrotiibiiler fonksiyonu etkiledigi i¢in sperm motilitesini

azalttig1 azospermiye neden olabildigi gosterilmistir [60, 78].

Mliskili Hastabklar: AAA ile birlikteligi olan en 6nemli hastalik grubu
vaskiilittir. AAA’da IgA vaskiiliti diger adiyla Henoch-Schonlein purpurast (HSP)
normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. iki hastaligin birlikteligi ile ilgili
caligmalar mevcuttur. Tiirkiye'de AAA hastalarinda IgA vaskiiliti siklig1 %2,7 olarak
izlenmistir [1, 12, 79, 80].

AAA hastalarinda Poliarteritis nodosa (PAN) vaskiilitinin artmis sikligi da
gosterilmistir. AAA ile birlikte olan PAN’1n baslangi¢ yas1 klasik PAN’a gore daha
erkendir ve genel olarak daha iyi seyirlidir. Tiirkiye'de AAA hastalarinda PAN siklig1
%0,9 olarak izlenmistir [1, 80-85].

Behget hastaligi da AAA hastalarinda normal popiilasyondan daha sik
izlenmektedir. Hastalarin etnik kokenine bakildiginda Tiirkiye, Arap ve Yahudi
toplumlarinda bu birlikteligin ¢ogunlukta oldugu gériilmektedir. Ulkemizde Behget
hastalarinda AAA mutasyonlarinin sik goriildiigii bildirilmistir. Tiirkiye'de AAA
hastalarinda Behget siklig1 %0,5 saptanmustir [1, 86-88].

Vaskiilit tablosu ile AAA atagi klinik ve laboratuvar bulgular1 yoniinden
benzerlik gostermesi nedeniyle vaskiilitler hem ayiric1 tanida diislintilmeli hem de

AAA ile birliktelik gosterebilecegi unutulmamalidir [12].

AAA hastalarinda amiloid dis1 renal patolojiler goriildiiglinii bildiren
caligmalar da mevcuttur. Bu patolojiler arasinda fokal ve diffiiz proliferatif
glomeriilonefrit, hizli ilerleyen glomertilonefrit, membranoproliferatif
glomeriilonefrit, mezangiyal proliferasyon, IgM nefropatisi ve IgA nefropatisi yer
almaktadir. AAA’nin bazi glomeriiler hastaliklarin gelisimini kolaylastirict roli

olabilecegi de diisiiniilmektedir [1, 12, 89-93].

AAA hastalarinda inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) artmus sikligini
gbsteren yaymlar da mevcuttur. Bu hastalarda IBH daha erken yaslarda baslar ve

amiloidoza yatkinlik daha fazladir [94-97].
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Literatirde AAA hastalarinda seronegatif spondiloartropati (snSPA) artmis
sikligin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Tiirkiye'de AAA hastalarinda snSPA siklig
%2,3 olarak gozlenmistir [1, 98, 99].

2.1.6. Ailesel Akdeniz Atesi ve Amiloidoz

AAA hastalarinda progresif renal amiloidoz mortalitenin en 6nemli sebebidir
[4]. 1Ik kez Heller ve arkadaslari AAA'nin uzun donem komplikasyonu olarak
amiloidoz iliskili nefropatiyi tanimlamislardir [29]. Hastalar nadiren hastaligin tek ve
ilk bulgusu olarak renal amiloidoz ile tan: alir [100]. AA tipinde sekonder amiloidoz
seklindedir. Asemptomatik proteiniiriden nefrotik sendroma kadar farkli klinik
tablolar ile prezente olabilir. Proteiniiri baslangicindan sonra 2-13 yil arasinda son
donem bobrek hastaligi tablosu gelisir [4]. En sik renal amiloidoz goriilmekle birlikte
biitiin organlarda birikim goriilebilir. Amiloidin gastrointestinal sistemde birikimi

diyare ve malabsorpsiyon klinigi ile prezente olur.

Tedavide kolsisin kullanimindan 6nce 40 yasin iizerindeki AAA hastalarinda
amiloidoz goriilme oran1 %60-75 olarak bildirilmistir [100]. Amiloidoz sikligi
kolsisinin diizenli kullanimi ile belirgin olarak azalmistir. Tiirkiye'deki ¢alismalarda
amiloidoz siklig1 %8,6 ve %12,9 olarak gosterilmistir. Hastaligin baslangi¢ yasi ne
kadar erkense ve tan1 konulmasi ne kadar gecikirse amiloidoz riski o kadar artar. Erkek
cinsiyet, 6zellikle Dogu Akdeniz bolgesi olmak {izere etnik koken ve aile amiloidoz

Oykiisii AAA hastalarinda amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorleridir [1, 57, 101].

Genetik mutasyonlardan en ¢ok M694V homozigotlugu ile iliskilidir. M694V
homozigotlugu Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda amiloidoz i¢in en 6nemli risk
faktortidiir. Tiirk hastalarda M694V homozigotlugu ile artmis amiloidoz riskini
gosteren calismalar olmakla birlikte, diger mutasyonlarda da benzer oranda amiloidoz
gelisebildigini ve diger genetik ve cevresel faktorlerin de amiloidoz gelisiminde

onemli oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir [1, 62, 102, 103].

Amiloidoz gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz gelismeyen gruba gore gogiis
agrisi, artrit, erizipel benzeri cilt tutulumunun daha sik goriildiigi bildirilmektedir.
Serum amiloid A (SAA) tip 1 alfa genotipin amiloidoz riskini artirdig1 beta ve gama
genotiplerin ise koruyucu oldugu gosterilmistir. Toll benzeri reseptor 2 ve major doku
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uyum kompleksi (MHC) siif 1 iliskili gen(MICA), amiloidoz iligkisini gdsteren
yayinlar da literatiirde mevcuttur [17, 104-110].

E148Q mutasyonu homozigotlugunda amiloidozun gelismedigi, M694V ile
birlesik heterozigot (M694V/E148Q) tasiyanlarda amiloidoz goriildiigii belirtilmistir
[80]. V726 A mutasyonunu, E148Q ile birlesik heterozigot veya kompleks homozigot
olarak tasiyan hastalarda da (E148Q/V726A,V726AE148Q/V726A-E148Q)
amiloidoz gelistigi bildirilmistir [102, 111].

Amiloidoz kesin tanisi biyopsi materyali Kongo kirmizisi ile boyandiktan
sonra polarize 1sikta yesil renkte boyanmis ¢ift kirtlimli amiloid fibrillerinin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Siklikla renal ve rektal biyopsi kullanilmaktadir.
Abdominal yag dokusu, kalp, ser6z membranlar, meme, tiroid gibi diger dokular da
amiloidoz tanisinda kullanilabilmektedir. Tiirkiye'de ilk kez Sungur ve arkadaslar
kemik iligi biyopsisinde de amiloid fibrillerinin varligin1 gostermisler ve tani i¢in bir

alternatif olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir [12, 112].

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

AAA tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Ataklar sirasinda saptanan
laboratuvar bulgulari; 16kositoz ve akut faz reaktanlarinin (eritrosit sedimentasyon
hizi(ESH), C-reaktif protein(CRP), fibrinojen, haptoglobulin, kompleman 3 ve 4,
serum amiloid A) yiiksekligidir. Ataklar arasinda akut faz reaktanlari genellikle
normaldir. Subklinik inflamasyonu olan veya hastaligi kontrol altinda olmayan
hastalarda ataklar arasinda da akut faz reaktanlari yiiksek olabilir. Serum homosistein
ve lipoprotein a konsantrasyonlari ataksiz donemlerde yiiksek bulunabilir. Atak
sirasinda gecici albiiminiiri ve hematiiri saptanabilmekle birlikte devam eden
proteiniiri varliginda amiloidozdan siiphelenilmelidir. Hastanin ataksiz donemde de

degerlendirilmesi gerekmektedir [13, 67, 113, 114].

2.1.8. Tam

AAA tans1 klinik bulgularla konulup etnik kdken ve aile Oykiisii ile

desteklenmektedir. Genetik test taninin desteklenmesi ve aile danigsmanligi igin
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yardimcidir. Tipik genetik mutasyonu olmayan hastalarda AAA tanist kolsisin

tedavisine verilen yanita gore konulabilir.

AAA tanisina Ozel bir laboratuvar testi olmadigi i¢in ¢esitli tam1 kriterleri
gelistirilmistir. Bunlar arasinda literatiirde en ¢ok kullanilan tani kriterleri Tel
Hashomer tani kriterleridir. Tel Hashomer kriterlerinin esas olarak eriskin hastalara
yonelik olmasi sebebiyle Tiirk AAA hastas1 ¢ocuklara ydnelik Yal¢inkaya-Ozen
Kriterleri tanimlanmistir. Mevcut tani kriterlerinde etnik koken ve mutasyonlar yer
almadigi i¢i duyarliligi ve 6zgiilliigii artirmak adina "Eurofever” etnik koken ve MEFV
mutasyonlarint da igeren yeni tani kriteri yayinlamistir. Tirk AAA c¢ocuklarinda
yapilan bir ¢alismada yeni tani kriterlerinin duyarliligmmin %96 ve 6zgiilliigiiniin
%73,1, Tel Hashomer tani tani kriterlerinin duyarliliginin %88,7 ve 6zgilliigiiniin
%92,6, Yalginkaya- Ozen tam kriterlerinin duyarlihigmimn %93,4 ve ozgiilliigiiniin
%84,1 oldugu goriilmiistiir [3, 115-117].

Tablo 2.1. Tel Hashomer Tan1 Kriterleri [118]

Major kriterler

1. Serdzit (peritonit, sinovit veya plorit) ile seyreden tekrarlayan ates ataklari
2. Sekonder bagka hastalik olmadan AA tipi amiloidoz

3. Diizenli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor kriterler

1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii

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

Olasi tami: 1 major + 1 mindr Kriter




Tablo 2.2. Livneh Kriterleri [3]
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Major kriterler

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan, aymi karakterde, 6-72 saat arasinda siiren, viicut

sicakliginin 38°C ve {izerinde oldugu)
1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafl) veya perikardit
3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor kriterler

1. Inkomplet gogiis ataklar:
2. Inkomplet artrit ataklart
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar

Viicut sicakliginin <38°C olmasi

Atak siiresinin daha uzun veya daha kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin digindaki eklem tutulumu

Destekleyici kriterler

. Ailede AAA bulunmast

. Etnik koken

. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

. Ataklarin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
. Ataklarin kendiliginden gegmesi

. Ataklar aras1 semptom olmamast

. Tekrarlayan proteiniiri veya hematiiri

O 00 I N N B~ W NN =

. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi
10. Akraba evliligi

. Gegici inflamasyonu gosteren test cevabi (I6kositoz, ESH, fibrinojen, SAA artis1)

Kesin tani: 1 major kriter veya 2 minor kriter veya 1 mindr + 5 destekleyici kriter




Tablo 2.3. Yalginkaya-Ozen Kriterleri [116]
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Ates (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, aksiller 6l¢iimde viicut sicakligi >38 °C)
Karin agris1 (6 -72 saat kadar stiren, >3 atak)

Gogiis agrisi (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak)

Artrit (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, oligoartrit)

Ailede AAA Gykiisii

Tani: 2 veya daha fazla kriter

Tablo 2.4. Eurofever/PRINTO Kilinik ve Genetik Tani Kriterleri [115]

Dogrulayict MEFV genotipi ve en az biri
Atak siiresi 1-3 gilin

Artrit

Gogiis agrisi

Karin agris

Veya

Dogrulayici olmayan MEFV genotipi ve en az ikisi
Atak siiresi 1-3 giin

Artrit

Gogus agrisi

Karin agrist

Tablo 2.5. Eurofever/PRINTO Klinik Tan1 Kriterleri [24]

Olmas1 gerekenler

Dogu Akdeniz etnik kdkeni
Atak siiresi 1-3 giin

Artrit

Gogiis agrist

Karm agrist

Olmamas1 gerekenler
Aftdz stomatit
Urtikeryal dokiintii
Makiilopapiiler dokiintii
Agril1 lenf nodlar

Tani: 6 ve daha fazla kriter
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2.1.9. Tedavi

AAA tedavisinin en Onemli hedefleri ataklarin Onlenmesi, ataklar arasi
subklinik inflamasyonun baskilanmasi, amiloidozun Onlenmesi ve gelisen
amiloidozun ilerlemesinin durdurulmasidir. Ozellikle M694V homozigot mutasyonu
olanlarda, ataklar1 tamamen yok etmek miimkiin olmayabilir. SAA diizeyinin ataklar

arasinda normale getirilmesi ile amiloidoz gelisimi engellenebilir [14].

Kolsisin: AAA tedavisinde kullanilan en onemli ila¢ kolsisindir. Kolsisin
bilinen en eski ilaglardan biridir. Milattan Once (M.0O.) 1500 yillarinda yazildig
distiniilen Ebers Tip Papiriisi'nde kolsisinin hammaddesi olan Giiz Cigdemi
(Colchicum autumnale) ge¢mektedir. Zehir ve ilag arasinda gegen tarihsel siirecini
ozellikle gut olmak iizere romatolojik hastaliklar i¢in kullanilmasiyla ilag yoniinde

tamamlamistir [119].

1972 yilinda Stephen Goldfinger uzun siireli kolsisin kullanimi ile AAA'T1
hastalarda ataklarm engellendigini gostermistir. Ayni y1l Emir Ozkan ve arkadaslar:
da 14 AAA'h hastada diizenli kolsisin kullaniminin ataklar1 azalttigini gosteren

calismasini Istanbul Universitesi Tip Biilteni'nde yaymlamistir [120, 121].

Kolsisin mikrotiibiil yapisina katilan serbest tubulin dimerlerine baglanarak
mikrotiibiil polimerizasyonunu engeller. Vezikiil tasinmasini, sitokin sekresyonunu,
fagositozu, migrasyonu ve mitozu engeller. Yiiksek konsantrasyonlarda, kolsisin
mikrotiibiillerin  ayrismasin1  indiikleyebilir. Notrofillerde tirozin kinazlar ve
fosfolipazlar gibi hiicre i¢i sinyal iletimini saglayan molekiilleri engeller. Kemotaksisi
ve fagositoz sirasinda lizozomal enzim saliniminmi inhibe eder. Notrofil siiperoksit
anyonu dretimini baskilar. Diisiik dozlarda endotel hiicrelerinde E-selektin
ekspresyonunu azaltarak nétrofil ekstravazasyonunu ve adezyonunu, yiiksek dozlarda
notrofillerde L-selektin ekspresyonunu azaltarak nétrofillerin endotel adezyonunu
azaltir. Kaspaz-1 aktivitesini baskilayarak pro-IL-1 beta'nin aktif IL-1 beta’ya
dontisimiinii engeller. Potansiyel anti-inflamatuvar etkileri pirin ekspresyonunu
artirmak, lipopolisakkarid ile indiiklenen tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa ve
mitokondiyal RNA olusumunu baskilamak, mast hiicrelerinde histamin salinimini
engellemek, prokollajen sentezini baskilamak ve kollajenaz aktivitesinin artirmaktir
[122-130].
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Kolsisin metabolizmasi sitokrom p450 3A4 (CYP3A4) ve glikoprotein P
bagimhidir. CYP3A4 hepatosit ve enterositlerde bulunur ve kolsisini 2 ve 3-
demetil kolsisine metabolize eder. Glikoprotein P ise enterositlerde, hepatositlerde,
renal tiibiillerde ve kan beyin bariyerinde bulunan tasiyici bir proteindir. Hiicre
icerisinde maddeleri hiicrelerden uzaklastiran bir pompa gibi ¢alistig1 i¢in disa atim
proteini olarak da adlandirilir. Gastrointestinal sistemden kolsisin abzorpsiyonunu
diizenler. CYP3A4 ve glikoprotein P, birlikte serum kolsisin diizeylerini belirler.
Tedavi yanitsizlig1 hasta 6zelinde CYP3A4 ve glikoprotein P ekspresyonlarina bagh
olabilir [122-130].

2015 yilinda yayimnlanan "European League Against Rheumatism (EULAR)"
AAA tedavisi 6nerilerine gore tan1 konulduktan sonra en kisa siirede kolsisin tedavisi
baslanmalidir. Baslangi¢ dozu; <5 yas <0,5 mg/giin, 5-10 yas 0,5-1 mg/giin, >10 yas
1-1,5 mg/giin olarak Onerilmektedir. Hasta komplikasyonlar agisindan risk altinda
veya hastalik aktivitesi yiiksek ise daha yiiksek dozlarda tedavi baslanabilir. Diisiik
dozda kolsisin baslanip ataklar devam ediyorsa veya subklinik inflamasyon varsa
kolsisin dozu arttirilmalidir. Doz ¢ocuklarda en fazla 2 mg/giin, erigskinlerde 3 mg/giine
kadar arttirilabilir. Genetik tan1 konulan fakat AAA bulgusu olmayan veya subklinik
inflamasyonu olmayan hastalara tedavi baslanmasina gerek olmamakla birlikte
amiloidoz riski acisindan hasta 6zelinde degerlendirilip tedavi plani yapilmalidir.
Kolsisin giinliik tek veya iki doz seklinde verilebilir. Uzun donem kullanilabilen
giivenilir bir ilagtir fakat gastrointestinal sistem yan etkileri gelisebilir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozulan hastalarda kolsisin intoksikasyonu arttig1 i¢in renal doz

ayarlamasina dikkat edilmelidir [14].

IL-1 inhibitorleri: AAA patogenizinin temelinde mutasyona ugramis olan
pirin proteininin diizenleyici gorevini yerine getirememesi ve kontrolsiiz IL-1 beta
tretimi oldugu i¢in IL-1 inhibitorleri tedavide yer almaktadir. Maksimum dozda
kolsisin almasina ragmen ataklar1 veya subklinik inflamasyonu devam eden hastalar
kolsisine direngli olarak degerlendirilip anti IL-1 tedavisi planlanmalidir. Proteiniirisi
olan AAA hastalarinda biyopsi ile amiloidoz tanisi kesinlestirilmelidir. Amiloidoz
tedavisinde kan basinci kontrolii saglanmali, organ disfonksiyonlar: degerlendirilmeli

ve gerektiginde renal replasman tedavisi plani ¢izilmelidir. Amiloid birikimi kolsisin
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ve biyolojik tedaviler ile gerileyebilir. Kolsisin ve anti IL-1 tedavisi tedavisi birlikte

kullanilmalidir.

Anakinra: Anakinra rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. Sinifinin ilk
tiyesidir. Kolsisin direngli hastalarda etkinligini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Gilnliikk subkutan uygulanmaktadir. Erigkinlerde dozu 100mg/gilindiir. IL-
1 inhibitorleri ile ilgili 27 ¢alismanin incelendigi bir meta analizde kolsisin direncli
AAA hastalarinda anakinra ile %76,5 oraninda tam yanit ve %18,8 oraninda atak

sikliginda azalmanin gézlendigi parsiyel yanit izlenmistir [131, 132].

Kanakinumab: Kanakinumab IL-1 betayr hedefleyen 1gG tipinde insan
monoklonal antikorudur. Kolsisin direngli hastalarda etkinligini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Erigkin hastalarda 4-8 haftada bir 150-300 mg subkutan yolla
uygulanmaktadir. IL-1 inhibitorleri ile ilgili 27 calismanin incelendigi bir meta
analizde kolsisin direngli AAA hastalarinda kanakinumab ile %67,5 oraninda tam
yanit, %32,5 oraninda atak sikliginda azalmanin gozlendigi parsiyel yanit izlenmistir.
Tedavi yanitsizlig1 izlenmemistir. Anakinra yanitsiz hastalara uygulandiginda da tam

yanit elde edildigi goriilmiistiir. Proteiniiride azalma gozlenmistir [131, 133-135].

Rilonasept: IL-1 sinyal yolagini bloke eden insan IL-1 reseptor fiizyon
proteinidir. Eriskin hastalarda 320 mg yiikleme dozu sonrasi haftada bir 160 mg
subkutan yolla uygulanmaktadir [136].

Diger medikal tedaviler: Diger medikal tedaviler arasinda talidomid, anti-
TNF ajanlar, tosilizumab ve IFN-alfa bulunmaktadir. Kolsisin direngli hastalarda
fayda gosterdigini belirten calismalar mevcut olmakla birlikte etkinlik ve yan etki
profili ile degerlendirildiginde, randomize kontrollii ¢aligmalarin da eksikligi ile
birlikte bu tedavilerin rutinde kullanimi azdir. Tosilizumab, IL-6 reseptor antagonisti
olan insan monoklonal antikorudur. AA amiloidozlu RA hastalarinda amiloidoz
insidansinda azalma sagladigi gosterilmistir. AAA inflamasyon yolaginda yer almasi
sebebi ile tedavide kullanilabilecegi diisliniilmektedir. AAA hastalarinda ataklar
sirasinda ve diizenli kolsisin tedavisi altinda da serumda TNF’nin yiikseldigini
gosteren ¢aligmalar vardir. Bu sebeple anti-TNF ilaglarin kullanim1 diigiiniilmektedir.

Adalimumab, infliksimab ve etanersept gibi anti-TNF ajanlarin kullanimi ile ilgili
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yapilan g¢alismalarda kronik artriti olan ve kolsisine direngli erigkin hastalarda

relapslarin azaldigi gosterilmistir [137-142].

2.2. AILESEL AKDENIZ ATESINDE KARDIYOVASKULER RiSK VE
HIPERTANSIYON

Calismalar Ailesel Akdeniz Atesinin sadece inflamatuvar ataklarla seyreden
bir hastalik olmadigini kronik inflamasyon stirecinin de hastaligin bir pargasi oldugunu
gostermektedir. Kronik inflamasyonun gostergesi olarak AAA hastalarinda gelisebilen
kronik normositik normokromik anemi, splenomegali, kemik mineral dansitesinde
azalma, ataksiz donemlerde de yiiksek olan fibrinojen ve ESH seviyeleri, cocuklardaki

gozlenen biiytime gelisme geriligi 6rnek verilebilir [13, 68, 143-146].

Inflamatuvar siireci ydnlendirmeye, gelistirmeye ve siirdiirmeye yardimci olan
faktorleri gosteren ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur. Kolsisin tedavisi altindaki AAA
hastalarinda bile CRP ve SAA'nin ataksiz donemlerde yiikseldigi hastalarin %30-
90'inda gosterilmistir [13, 113, 147-149]. Fenotip 2 hastalarda atak gbzlenmeden uzun
stireli SAA yiiksekliginin AA amiloidoza yol a¢tig1 bilinmektedir [13, 150, 151]. AAA
hastalarinda ataksiz dénemlerde lipoprotein a ve homosisteinin de yliksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum CRP ile birlikte aterosklerozda hizlanma ve koroner arter
hastalig1 i¢in risk faktorii olusturmaktadir [13, 114, 152, 153]. Aktive nétrofillerden
salinan ve inflamatuvar yanita sebep olan S100-A12 proteini de kolsisin kullanan
hastalar dahil olmak {izere ataksiz donemlerde yiiksek bulunmustur [13, 18, 154]. IL-
6, IL -8, IL -10, IL -12, IL -17 ve IL -18 ile birlikte baska pek ¢ok sitokin ve kemokinin
de yine ataksiz donemlerde yiiksek izlendigi gozlenmistir [13, 155-162].

Subklinik inflamasyonu etkileyen en 6nemli iki faktor kolsisin kullanimi ve
genetik faktorlerdir. Diger risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, hastalik baslangi¢
yasi, atak siklig1, SAA1 alfa izomer homozigotlugu, artrit gibi faktorler sayilabilir [15-
17]. M694V homozigotlugu subklinik inflamasyonla en fazla iligkilidir [148].

Kolsisinin subklinik inflamasyonu baskiladig1, ataksiz donemlerdeki yliksek
seyreden inflamatuvar belirteglerin  diizeyini azalttigi gosterilmistir.  Kronik

inflamasyonu baskilamak i¢in ataksiz donemlerde SAA diizeyini 10mg/l altinda
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tutacak seklinde kolsisin diizeyinin artirtlmasini 6neren ¢alismalar mevcuttur [13, 147,
156].

AAA hastalarinda ataksiz donemlerde devam edebilen kronik inflamatuvar
siire¢ eslik eden kardiyovaskiiler risk artisinin da olabilecegini diisiindiirmektedir.
Kronik inflamasyona sekonder endotel disfonksiyonunun etkilerini gdsteren
calismalarda vaskiiler akim aracili dilatasyonda azalma, ateroskleroz, vaskiiler intima
ve media kalinhik artisi, subklinik miyokardiyal tutulum, sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu izlenmistir. AAA'nin en 6nemli komplikasyonu olan AA tipi amiloidoz

da kardiyovaskiiler risk artisinda rol alir [163-168].

Kolsisin ataklar arasinda subklinik inflamasyonu da baskilar. Amiloidoz
gelisimini  Onleyerek ve endotel disfonksiyonunda diizelme saglayarak

kardiyoprotektif etkisi oldugu diisiiniilmektedir [13, 18].

AAA ile en ¢ok iliskilendirilen inflamazomlardan biri olan NLRP3 ile
hipertansiyon iligkisini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. NLRP 3 inhibisyonunun
renal inflamasyon ve fibrozisi azalttigi1 buna sekonder olarak kan basincini diistirdiigi
gosterilmistir [169, 170].

2.2.1. inflamasyonun Kardiyovaskiiler Risk ve Hipertansiyondaki Rolii

Kronik inflamatuvar hastaliklar artmis kardiyovaskiiler risk, morbidite ve
mortalite ile karakterizedir. Kardiyovaskiiler olaylarin baslangici, ilerlemesi ve
komplikasyonlarin gelismesine kadar her evrede inflamasyonun rolii gosterilmistir.
Subklinik aterosklerozun hizlanmasi, inflamatuvar belirteclerin artis1 ve immiin

sistemin disregiilasyonu kardiyovaskiiler risk artisinda rol oynamaktadir [171].

Kronik inflamasyon;, ADMA (asimetrik dimetil arjinin) ve endokan
diizeylerinde, vaskiiler permeabilitede ve proinflamatuvar sitokinlerde artisla birlikte

endotel disfonksiyonuna sebep olmaktadir [163-168].

Kan basinci regiilasyonu kardiyovaskiiler, renal, noral, endokrin ve doku
diizeyinde kontrol sistemleri ile saglanan kompleks fizyolojik bir fonksiyondur. Dogal
ve edinsel immiinitenin mevcut fizyolojik fonksiyonlar {izerindeki etkisi ve

hipertansiyon gelisimindeki roliinii gosteren ¢alismalar mevcuttur [172].
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Endojen nitrik oksit sentaz inhibitorii olan ADMA artisi, oksidatif hasar,
endotel disfonksiyonu ve yiiksek kan basinci iligkisi gosterilmistir. IL-1 beta ve TNF-
alfa gibi artmis inflamatuvar sitokin diizeyi yiiksek kan basinci ile iliskilidir. Hs-CRP
yiiksekligi ile hipertansiyon iligkisini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir [173-181].

2.2.2. Ailesel Akdeniz Atesinde Amiloidozun Kan Basmar ile Tliskisi

Amiloidozun kan basincina olan etkisi amiloidin biriktigi dokuya ve
amiloidozun ciddiyetine gore degismektedir. Literatiirde amiloidoz ile hem

hipotansiyon hem de hipertansiyon iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.

Primer amiloidozda daha ¢ok goriilmekle birlikte sekonder amiloidozda da
kardiyovaskiiler ve otonom sinir sisteminde etkilenme goriilmektedir. Kardiyak
etkilenme ve kardiyak output azalmasi hipotansiyonun bir sebebi olabilir. Otonom
sinir sisteminde etkilenmeyle birlikte arteriyolar vazokonstriksiyonda azalma
goriilebilir. Vaskiiler reaktivitenin noninvazif bir gostergesi olan akim aracili
dilatasyonda artis izlenebilir. Sekonder amiloidozda adrenal bezde amiloid birikimi
%40 civarinda goriilmektedir. Literatiirde amiloidozla iligkili adrenal yetmezlik ve
kriz tablosu ile izlenen vakalar, kortikosteroid ve mineralokortikoid tedavisine yanit
vermeyip siirekli intravendz norepinefrin ihtiyaci duyacak derecede ciddi hipotansiyon
izlenen vakalar mevcuttur. Renal amiloidoza sekonder kan basincinda diisme
proteiniiri, hipoalbuminemi Ve intravaskiiler volimde azalma ile izlenebilir.
Jukstaglomeriiler hiicrelerin etkilenmesine bagli renin anjiotensin aldosteron
sisteminde baskilanma da kan basincinda diismeye yol agabilir. Renal replasman
tedavileriyle AA amiloidoz hastalarinin yasam siirelerinin uzamasi1 AA amiloidozda
daha nadir gozlenen kardiyak ve diger tutulumlarin da goriilmesine neden olmustur.
Renal amiloidozun ciddiyetinin artmas1 ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalma

olmasiyla ise kan basincinda artis gériilmektedir [182-188].

2.3. HIPERTANSIYON

Hipertansiyon kiiresel halk sagligini tehdit eden bir hastalik olup, diinyada
yaklagik 1 milyardan fazla bireyi etkilemektedir [22]. Arteriyel kan basinc yiiksekligi
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ile kendini gosteren, sistemik bir hastaliktir. En sik goriilen kronik hastaliklardan
biridir. Kardiyovaskiiler hastalik ve biitin nedenlere bagli o6liimlerin en Onemli
Onlenebilir nedenidir [19]. Yapilan birgok epidemiyolojik ¢alismada koroner arter
hastalig1, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arteriyel damar hastaligi,
bobrek yetersizligi ve atriyal fibrilasyon i¢in risk faktori olarak tanimlanmistir [189,

190].

Hipertansiyon komplikasyonlari kan basinci yiiksekligi ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Hipertansiyon epidemiyolojisi, patofizyolojisi, hipertansiyon
iligkili risklerin tanimlanmasi ile hipertansiyon daha iyi anlasilmakta ve yiiksek kan
basincini diisiirmenin erken morbidite ve mortaliteyi engelledigi gosterilmektedir [19,

191-194].

2.3.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde hipertansiyon prevalansi %30- 45 araligindadir. 2025 yilinda
Diinya'da 1,56 milyar hipertansiyon hastas1 olmas1 beklenmektedir. Gelismis iilkelere
oranla gelismekte olan {ilkelerde hipertansiyon sikligindaki artisin daha belirgin
olacag1 beklenmekle birlikte, lilke gelir statiilerinden bagimsiz olarak kiiresel yiiksek
prevalansa sahiptir. Yasla birlikte artmaktadir. 60 yasin tizerinde kisilerin %60'1dan
fazlas1 hipertansiyon tanis1 almaktadir. Diinya niifusu yaslandikca, sedanter yasam
tarz1 ve bireylerin viicut kitle indeksi arttik¢a hipertansiyon prevalans: da artmaya
devam edecektir [20-22].

2.3.2. Tiirkiye'de Hipertansiyon

Tiirkiye’de hipertansiyon sikligini arastiran ¢aligmalar 1960’11 yillardan bu
yana gerceklestirilmektedir. Bu calismalarin genis kapsamli olarak yapilanlar
Tirkiye'de hipertansiyonun sikligi, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlar

hakkinda bilgi vermektedir.

Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi ile ilgili ilk genis kapsamli caligsma Tirk
Kardiyoloji Dernegi Onciiliigiinde gergeklestirilen 'Tiirk Erigkinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)' calismasidir. 1990 yilinda kesitsel bir
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tarama olarak baslayan ¢aligma belirli y1l araliklarla tekrarlanarak glinimiize gelmistir.
1990 yilindaki ¢alismada hipertansiyon prevalansi kentsel kesimde %31,7, kirsal
kesimde %36,4, Tiirkiye genelinde ise %33,7 bulunmustur. Yas arttik¢a prevalansin
arttig1 saptanmistir. Tiirk eriskinlerinde 1990-2000 yillar1 arasindaki 10 yillik siireg
icinde ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglarimin erkeklerde 4,4/2,7 mmHg,
kadinlarda 6,4/4,2 mmHg yiikseldigi belirlenmistir. TEKHARF kohortunda yeni
gelisen hipertansiyonun en gii¢lii belirleyicileri yas, kadin cinsiyet, bel ¢evresi, CRP,
aclik insiilini ve sigara olarak saptanmustir. Kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite igin
her iki cinsiyette de en giiclii bagimsiz 6ngordiiriictiniin sistolik kan basmct oldugu

belirlenmistir [195, 196].

Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi 6nciiliigiinde 2003 yilinda
gerceklestirilen Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi (PatenT ‘Prevalence,
awareness and treatment of hypertension in Turkey") iilke ¢apinda hipertansiyonun ana
hedef olarak alindig1 ve bobrek hasarmin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Caligmaya
4910 birey dahil edilmis, bu bireylerin 3106’sinin normotansif, 1804’linlin ise
hipertansif oldugu saptanmistir. Hipertansiyon, kan basinct 140/90 mmHg ve tizeri
saptanan, kan basinci normal olsa bile antihipertansif ila¢ kullanan veya daha 6nce bir
hekim tarafindan kan basinct 140/90 mmHg ve fizeri saptananlar olarak
tanimlanmistir. Caligma sonuglarina gore Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi %31,8
olarak bulunmustur. Kadinlarda (%36,1) anlamli olarak erkeklerden (%27,5) daha
yiiksek kan basinci izlenmistir. Normotansif erigkinlerin de yaklasik %20’sinin kan
basincinin yiiksek normal (130-139/85-89 mm Hg) sinirlarda oldugu goriilmistiir.
Bobrek hasarina iliskin degerlendirmelerde, hastalarin yaklasik %6’sinda glomeriiler
filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73 m*nin altinda oldugu, %27’sinde ise mikroalbiiminiiri
oldugunu gosterilmistir. Diyabeti ve bobrek hastaligi olanlar ¢ikarildiginda, yalniz

hipertansiyonu olan kisilerin %9’unda mikroalbiiminiiri saptanmistir [197, 198].

Ulkemizde hipertansiyon prevalans calismalar1 olmasina ragmen genis
kapsamli bir insidans calismamasi olmamasi sebebi ile 2008 yilinda HinT
(Hypertension incidence in Turkey) ¢alismasi gergeklestirilmistir. Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Calismasi'ndaki 2003 populasyonunu degerlendiren prospektif kohort
calismasidir. 4910 hastanin 3768' tekrar degerlendirilmis ve 4 yillik diizeltilmis genel
insidans hiz1 %21,3 saptanmistir [199].
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan diizenlenen ‘Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-11
(TURDEP-II) 2010 y1linda gergeklestirilmistir. Calismaya 15 ilden 540 merkezden 20
yas ve lizerinde 26 499 kisi katilmis ve ¢alisma %92 katilim orami ile bitirilmistir.
Hipertansiyon prevalans: %31,4 izlenmis olup kadin, erkek ve kentsel, kirsal fark

izlenmemistir [200].

2012 yilinda Tirk Hipertansiyon Prevalans Calismasi'nin ikincisi (PatenT?2)
gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansi, farkindaligi, tedavisi ve
kontrolii ile bunlar etkileyen faktorleri saptamak ve 2003 yilinda yapilan PatenT
calismasi sonuglar ile karsilastirarak, hipertansiyon ve tedavisi ile iligkili gelismeleri
belirlemek amaciyla yapilmustir. Hipertansiyon prevalanst ilk ¢alismayla benzer olarak
%30,3 bulunmustur. Ik ¢alismayla benzer olarak kadinlarda (%32,3) anlaml1 olarak
erkeklerden (%28,4) daha yiiksek basinct izlenmistir. Kentsel ve kirsal alan
hipertansiyon prevalansinda belirgin fark izlenmemistir. Hipertansiyon farkindaliginin
(%40,7'den %54,7'ye), tedavi edilme oraninin (%31,1'den %47,4'e) ve kontrol altinda
olma oranmm (%8,1'den %28,7'ye) ilk ¢alismaya oranla anlamli olarak arttig
gozlenmistir. Kan basmcinin iyi regiilasyonu geng yas, kadin cinsiyet, kentsel alanda
yasama ve yiiksek egitim seviyesi ile iliskili bulunmustur. Ilk calismaya oranla
antihipertansif ilag kullanim siklig1 artmistir. Antihipertansif tedavi alan hastalarda ilk
calismada tek ila¢ kullanim orani daha yiiksekken ikinci ¢alismada ¢ogunlugunun iki
ya da daha fazla ila¢ aldig1 gbzlenmistir. Kombine tedavi kullananlarda da en sik
anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) ve diiiretik kombinasyonunun kullanildigi

gorilmistiir [201].

2.3.3. Hipertansiyonun Tanimlanmasi ve Simiflandirilmasi

Hipertansiyon renovaskiiler, renal parankimal, endokrin ya da bagka bilinen bir
etiyolojik nedene bagli ise sekonder hipertansiyon olarak adlandirilir. Hipertansiyon
hastalart %5-15 araliginda sekonder hipertansiyon geri kalan ¢ogunlugu ise primer

hipertansiyon tanisi alan hastalardan olusmaktadir [20, 202].

Simiflandirmanin asil amaci tan1 ve tedavi kararlarinin belirlenmesini

kolaylastirmaktir. Hipertansiyon tanis1 i¢in esik degerler farkli kilavuzlara gore
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degisebilmektedir. 2017 AHA/ACC (American Heart Association/American College
of Cardiology) Hipertansiyon Kilavuzu, 2018 ESC/ESH (European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension) Hipertansiyon Kilavuzu ve 2019 Tiirk
Hipertansiyon Uzlas1 Raporu hipertansiyon siiflandirmalar1 Tablo 2.6, Tablo 2.7 ve
Tablo 2.8'de gosterilmektedir. Tablo 2.9'da ise ii¢ kilavuzun birbirleriyle

karsilastirilmast gosterilmektedir.

Tablo 2.6. 2019 Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu Hipertansiyon Siniflandirmasi

[203]
SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artms 120-139 ve/veya 80-89
Hipertansiyon >140 ve/veya >90
Evre 1 140-159 velveya 90-99
Evre 2 >160 ve/veya >100

Tablo 2.7. 2018 ESC/ESH Hipertansiyon Siniflandirmasi [20]

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Hipertansiyon >140 ve/veya >90
Evre 1 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 >160 ve/veya >100

Tablo 2.8. 2017 AHA/ACC Hipertansiyon Siniflandirmasi [204]

SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artms 120-129 ve <80
Hipertansiyon >130 veya >80
Evrel 130-139 veya 80-89
Evre 2 >140 veya >90
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Tablo 2.9. Hipertansiyon Siniflandirilmasinin Karsilastirilmasi [20, 203, 204]

AHA/ACC ESC/ESH Tiirk Hipertansiyon
Hipertansiyon Hipertansiyon Uzlas1 Raporu
Kilavuzu Kilavuzu

KB ol¢iimii SKB DKB SKB DKB SKB DKB
Ofis/klinik >130 >80 >140 >90 >140 >90
Giindiiz >130 >80 >135 >85 >135 >85
ortalama
Gece >110 >65 >120 >70
ortalama
24 saatlik >125 >75 >130 >80 >130 >80
ortalama
Ev >130 >80 >135 >85 >135 >85

2.3.4. Primer Hipertansiyon Patogenezi

Kan basincinin en 6nemli fonksiyonu vaskiiler sistem araciligiyla dokulara
yeterli kan akisinin saglanmasidir. Kan basinci regiilasyonu kardiyovaskiiler, renal,
noral, endokrin ve doku diizeyinde kontrol sistemleri ile saglanan kompleks fizyolojik
bir fonksiyondur. Bilinen "Kan basinci = Kardiyak output X Sistemik vaskiiler
rezistans" formiilii kisa siireli kan basmect degisikliklerini agiklayabilse de
hipertansiyon gibi uzun dénem kan basinci regiilasyonunu ilgilendiren patolojileri

aciklamada yetersiz kalmaktadir [175, 205].

Kan basimcinin akut diizenlenmesinde baroreseptorler, kemoreseptorler ve
santral sinir sistemi gorev alir. Etkileri saniyeler icerisinde baglar, etkindir ancak kisa
zaman igerisinde adapte olarak etkisini kaybeder. Takibinde interstisyel alan ve
intravaskiiler alan arasinda sivi degisimleri ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi
etkili olmaya baglar. Kan basincini normale yakin bir degere getirmeye calisirlar
ancak; kan basincini uzun dénemde normal diizeyine getirebilecek asil sistem renal
tuz ve su dengesidir. Ekstraseliiler s1vi hacmi tuz alim1 ve atilimi arasindaki dengeyle
belirlenir. Bu dengenin en 6nemli komponentleri basing natriiirezi ve diiirezidir [175,

205, 206].
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Primer hipertansiyon patogenizinde en Onemli faktér renal fonksiyon
degisimiyle birlikte renal basing natriiirezinin su ve tuz dengesini daha yiiksek bir kan
basincinda saglayacak sekilde yeniden diizenlenmesidir. Renal basing natriiirezinin
yeniden diizenlenmesi iki yolla olabilir. Birincisi intrensek renal hasar veya renal
norohumoral kontrolde degisime sekonder renal sodyum abzorpsiyonunun artmasidir.
Ikincisiyse intrarenal ve norohormonal mekanizmalarla renal vazokonstriiksiyon

olmas1 ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasidir [175, 206, 207].

Etkin kan basinci tedavisi renal basing natriiirezinin tekrar daha diisiik bir kan
basincinda dengelenmesini saglamaktir. Bu da diiiretiklerle renal tuz atilim
kapasitesini artirarak veya renin anjiyotensin sistemi blokdrleriyle antinatriiiretik
etkiler azaltarak yapilabilir. Bu sekilde sodyum dengesi daha diisiik bir kan basincinda
dengelenebilir. Ayrica renin anjiyotensin sistemi blokaji kan basincini tuza daha
duyarli hale getirir ve etkinligi tuz tiiketiminin azaltilmasi veya ditiretik eklenmesiyle

artar [175, 208].

Primer hipertansiyon patogenezinde bir kismi kanitlanmamis olsa da pek ¢ok
hipotez mevcuttur. Renal patolojiler arasinda preglomeriiler basing artisi, fonksiyon
goren nefron sayisinin azalmasi ve tiibiiler reabzorpsiyonun artmasi sayilabilir. Primer
hipertansiyon hastalarinda belirgin bir renal iskemi veya renal darlik olmayip
glomeriiler filtrasyon hizi normal olsa da preglomeriiler direng artiginin etiyolojide yer
alabilecegi disiiniilmektedir. 'Goldblatt 1 bobrek 1 klip' hipertansiyonuna benzer
ozellikler gosteren primer hipertansiyon hastalart mevcuttur [175, 209]. Bu durum
ozellikle yaygin aterosklerozu olan hastalarda goriilebilir ve kalsiyum kanal blokorii
gibi preglomeriiler direnci azaltan tedavilerden fayda gorebilirler. Her iki bobrekte de
parsiyel nefroskleroz alanlarina sebep olan 'Goldblatt 2 bdbrek 1 klip'
hipertansiyonuna benzer Ozellikler gosteren primer hipertansiyon hastalari da
mevcuttur [175, 206]. Iskemik olmayan nefronlar hiperfiltrasyona maruz kalir.
Hiperfiltrasyon uzun donemde nefron hasar1 yaratir. Tiibiiler reabzorpsiyon artisi
proksimal diizeyde gerceklesirse makula densa seviyesinde azalmis tuz iletimi olacagi
igin hipertansiyon tuza duyarli degildir ancak tiibiiler reabsorpsiyon distal diizeyde

gerceklesirse tuza duyarlidir [175].
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Intrensek renal mekanizmalar disinda renal sempatik sinir sistemi aktivasyonu,
anjiyotensin 2 ve mineralokortikoid reseptor aktivasyonu, genetik atriyal natritiretik
peptid (ANP) defekti veya reseptor duyarsizligi, endotelin, oksidatif stres, nitrik oksit
ve vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi faktorlerin de etiyolojide yer
aldig diistiniilmektedir [175, 210-214].

Genetik varyasyonlara ek olarak obezite, fazla tuz ve fazla alkol tiiketimi gibi
cevresel faktorler de onemli rol oynamaktadir. Obezite kardiyak outputu artirir. Leptin
tizerinden sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapar. Renin anjiyotensin aldosteron
sistemi aktivasyonuna neden olur, bu da glomeriiler hasar ve nefron kaybina katkida
bulunur. Viseral adipoziteye sekonder intraabdominal basing artisi ve retroperitoneal
adipoz dokunun renal kapsiile yaptigi basing da intrarenal basinci artirir [175, 207,

210, 215-217].

2.3.5. Kan Basimec1 Ol¢iimii

Hipertansiyon tanisi icin kan basincini dogru olarak Slgmek tani ve tedavi
kararini belirleyecegi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Eriskinlerde her muayenede kan basinci

6l¢limii onerilmektedir [203].

Ofis veya Klinik Kan Basinc1 Ol¢iimii: Klinisyen muayenesinde kan basinci
Olcimiinde oskiiltatuvar veya osilometrik otomatik sfingomanometre kullanimi
onerilmektedir. Onayli cihazlarin  kullanilmas1  ve periyodik kontrol ve

kalibrasyonlarinin yapilmasi gerekmektedir [203].

Hastaya, 6l¢lim yapan kisiye veya Ol¢lim yontemine baglh olmak iizere kan
basinci dl¢iimiinii etkileyen pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Ilk muayenede hastanin iki
kolundan da 6l¢tim yapilmalidir. Her iki kol aras1 SKB farki 15 mmHg ve iizeri oldugu
durumlar genellikle ateromatdz kardiyovaskiiler hastalik ve artmis kardiyovaskiiler
riskle iligkili olmakla birlikte etiyoloji degerlendirme acisindan ileri arastirma
yapilmalidir [20]. Sonraki takipler yiiksek ¢ikmis olan koldan dlgiimlere devam
edilerek yapilmalidir [203].

Hasta 6l¢iimden Once en az bes dakika normal 1sida ve sessiz bir odada oturur

pozisyonda dinlenmelidir. Hastanin kol g¢evresi uzunluguna uygun manson se¢imi
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onemlidir. izometrik kas kontraksiyonu kan basincinda yiiksek &lgiimlere sebep
olabildigi i¢in Olglim yapilacak kol kalp hizasinda olacak sekilde tutulmali ve
desteklenmelidir. Ol¢iim 6ncesi en az 30 saniye palpasyon ile nabiz muayenesi
yapilmali ve ritim kontrol edilmelidir. Aritmi mevcutsa otomatik cihazlar vurular

kacirabilecegi i¢in oskiiltasyonla kan basinci 6l¢limii yapilmalidir.

Iki dakika arayla en az ii¢ 6l¢iim yapilmali dlgiimler arasinda 10 mmHg ve
tizeri fark var ise ek 6l¢tim yapilmalidir. Son iki 6l¢limiin ortalamasi kan basinci degeri
olarak kaydedilir. Sistolik ve diyastolik kan basincini belirlemek i¢in faz I ve faz V
Korotkoff sesleri kullanilmalidir. Yagl, diyabetik, ortostatik hipotansiyon agisindan
risk faktorii olan biitiin hastalarda normal kan basinci Olglimiinden sonra hastanin
ayaga kalkmasi istenilerek 1 ve 3 dakika sonra kan basinci 6l¢iilmelidir. SKB >20
mmHg veya DKB >10mmHg diismesi ortostatik hipotansiyon olarak degerlendirilir
[20, 203].

Evde Kan Basma Olciimii: Evde kan basinci 6lgiimiinde, onayl ve kol icin
uygun mansonlu ve otomatik tansiyon 6l¢iim aleti kullanilir. Ev dl¢iimlerinin en az ii¢
giin yapilmast Onerilmektedir. Kan basinci, sabah ve aksam saatlerinde ve her
seferinde 1-2 dakika arayla ikiser kez 6l¢iilmelidir. Iki 6l¢iimiin ortalamas1 alinmalidr.
Olgiimden 6nce en az bes dakika dinlenilmeli, otuz dakika icerisinde sigara veya kahve
icilmemeli, egzersiz yapilmamalidir. Kan basinci ol¢iimiinde kullanilacak otomatik
tansiyon Ol¢iim cihazinin koldan 6lglim yapan cihaz olmasi onerilmekte, bilekten

6l¢lim yapan cihazlar 6nerilmemektedir [20, 203].

Evde kan basinci 6l¢limiiniin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi ofis kan
basinci 6l¢limiine gore daha iyi yansittigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Hastanin

ila¢ uyumu ve kan basinci kontroliine de olumlu etkisi vardir.[20].

Ambulatuvar Kan Basme Olciimii: Ambulatuvar kan basinci olgiimii,
hipertansiyon tanisinda ve takibinde ideal bir yontemdir. Cihaz hasta {izerinde 24 saat
taginarak gilinliik aktivite ve uyku sirasinda belirli araliklarla kan basinci 6l¢timii
yaparak kayit alir. Ofis dlglimlerine gore hipertansiyon iligkili organ hasarini daha iyi

ongoriir [20, 218]. Morbidite ve mortalite iligkisini daha iyi gosterir [20, 219, 220].

Klinik kan basinci ve evde 6l¢iilen kan basinglar1 arasinda belirgin uyumsuzluk

olmast durumunda tani koydurucudur. Kan basincinin ofis sartlarinda normal
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siirlarda olmasina ragmen giinliik hayatta yiiksek oldugu maskeli hipertansiyon
tanisinda ve ofis Ol¢limlerinin yiiksek oldugu ancak giinliikk hayatta normotansif
seyreden beyaz Onliik hipertansiyonu tanisinda 6nemlidir. Kan basinci gece boyunca
en diisiik degerlerde seyretmekte, sabah en yiiksek degerlerine ulasmakta ve giin iginde
yavas bir azalma gostermektedir. Kan basincinda gece %10’dan az diisme olmasi non-
dipping olarak tanimlanmigtir. Kan basincinin gece seyrinin ambulatuvar kan basinci
monitorizasyonu ile degerlendirilmesi 6nemlidir ¢linkii non-dipping kardiyovaskiiler

sonlanim agisindan olumsuz bir faktordiir [20, 203, 221].

2.3.6. Hipertansiyonda Risk Simiflamasi

Hipertansiyon hastalarinda diyabet, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin diger risk faktorleri ve hedef organ hasar1 daha yaygindir. Risk faktorleri
birbirleriyle etkilesebileceginden metabolik risk faktorleri olan hipertansif hastalarin

toplam kardiyovaskiiler riski artar [20, 222].

Kisinin belirli bir zaman diliminde aterosklerotik kardiyovaskiiler olay (KVO)
yasama olasihiginin belirlenmesi toplam kardiyovaskiiler riskin ifade edilmesi
acisindan onemlidir. Klinik kardiyovaskiiler ve renal hastaligin varligini, subklinik
kardiyovaskiiler hastalik varligini ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin eslik edip
etmedigini belirlemek hipertansiyonda tedavi karar1 belirlenmesi igin gereklidir [20,

203].

ESC/ESH Hipertansiyon Kilavuzu'na gore SCORE (Systematic COronary
Risk Evaluation) tablosu kullanilarak risk siniflamasi yapilmasi her hipertansif hastada
onerilmektedir. SCORE sistemi yas, cinsiyet, sigara kullanimi, total kolesterol ve SKB

degerine gore 10 yillik ilk 6liimciil aterosklerotik KVO olasiligini hesaplamaktadir
[20]. SCORE sistemi Tablo 2.10'da gosterilmektedir.
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Tablo 2.10. SCORE Sistemi [20]

Cok Yiiksek Risk Grubu
Klinik veya radyolojik olarak kardiyovaskiiler hastalik gdsterilmis olanlar (akut koroner

sendrom, anjina, revaskiilarizasyon Oykiisii, iskemik inme, koroner arter hastaligi ve

periferik damar hastalig)

Diyabet tanisi olup hedef organ hasari olanlar veya en az 3 major risk faktdrii olanlar veya
20 yildan uzun siiredir T1DM tanist olanlar

GFH <30 ml/min/1.73m?
Score sisteminde hesaplanan riski %10 ve iizeri olanlar

Ailesel hiperlipidemi tanisi ve ASKVH veya baska major risk faktorii olanlar

Yiiksek Risk Grubu

Belirgin bi¢gimde yiiksek, tek risk faktorii olanlar (Total kolesterol >310 mg/dl, LDL >190
mg/dl veya KB > 180/110mm Hg)

Score sisteminde hesaplanan riski >%35 ve <%10 olanlar

Diyabet tanis1 olup hedef organ hasari olmayanlar ve 10 yildan uzun siiredir DM tanisi olan

veya bagka risk faktorii olanlar
GFH 30-59 ml/min/1.73m? araliginda olanlar

Baska major risk faktorii olmayan ailesel hiperlipidemi

Orta Risk Grubu

Score sisteminde hesaplanan riski >%]1 ve <%5 olanlar

Baska risk faktorii olmayan 10 yildan kisa siiredir tanisi olan gen¢ diyabet hastalari
(T1DM<35 yag, T2DM<50 yas)

Dustik Risk Grubu

Score sisteminde hesaplanan riski <%1 olanlar

2017 AHA/ACC Hipertansiyon Kilavuzu ise aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) risk skorunun kullanilmasini 6nermektedir. ASKVH risk skoru;
yas, 1rk, cinsiyet, sigara kullanimi, total kolesterol, HDL kolesterol, SKB, diyabet,
hipertansiyon tedavisine gore 10 yillik KVO riski hesaplanmaktadir. <%5 diisiik risk,
%5- %7,4 sinirda risk, %7,5- %19,9 orta risk, %20 ve iizeri yiiksek risk olarak
degerlendirilmektedir [204].
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2.3.7. Antihipertansif Tedavi Baslama Endikasyonlari

Hipertansiyon tedavisinde temel olan tedavinin faydalarinin tedavinin
risklerini gectigi kan basinct degerinin belirlenmesidir. ESC/ESH Hipertansiyon
Kilavuzu ve Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporuma gore kardiyovaskiiler risk
durumundan bagimsiz olarak evre 2 veya 3 hipertansiyon, evre 1 hipertansiyonu olup
kardiyovaskiiler riski yiiksek veya ¢ok yiiksek olan veya hedef organ hasari olan
hastalara tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Evre 1 hipertansiyonu olup
kardiyovaskiiler riski diisiik veya orta olanlara hedef organ hasar1 da yoksa oncelikle
yasam tarzi degisikligi onerilebilir. Yasam tarzi degisikligi ile hedefe ulasilamazsa ilag
tedavisine baglanir. 65-80 yas araligindaki hastalar ig¢in benzer endikasyonlar
gecerlidir. 80 yas ve iizerindeki hastalar i¢inse ESC/ESH Hipertansiyon Kilavuzu'na
gore SKB>160mmHg, Tirk Hipertansiyon Uzlagi Raporu'na gére SKB>150mmHg
oldugunda tedavi endikasyonu vardir. Yiiksek normal kan basinci degerlerinde (130-
140 mmHg /85-89 mmHg) yasam tarzi degisikligi Onerilir, cok yiiksek
kardiyovaskiiler riski varsa ilag tedavisi baslanabilir [20, 203].

AHA/ACC Hipertansiyon Kilavuzu'na gore ise evre 2 hipertansiyonda ilag
tedavisi baglanir. Evre 1 hipertansiyonda ise aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) mevcut veya 10 yillik KVO riski %10 ve tizerindeyse ilag tedavisi baglanir,
belirtilen riskler mevcut degilse Once yasam tarzi degisikligi oOnerilip hedefe

ulasilamadiginda ilag tedavisi baglanabilir [204].

2.3.8. Hipertansiyon Tedavisi

Yasam Tarz1 Degisiklikleri: Saglikli yasam tercihleri, kardiyovaskiiler riski
azaltmakla birlikte hipertansiyon gelisimini geciktirebilir veya engelleyebilir.
Antihipertansif tedavinin etkinligini artirir. Saglikli yasam tercihleri saglikli beslenme,
diizenli egzersiz, ideal viicut agirhigma inilmesi, tuz ve alkol tliketiminin
siirlandirilmasi ve sigaranin birakilmasini igerir. Beslenmenin sebze ve meyve
agirlikli olmasina, doymamis yag asitlerinin tercih edilmesine 6zen gosterilmelidir.
Normal viicut agirliginin {izerinde olan hastalarin viicut agirliginin en az %5-10'u

kadar kilo vermesi Onerilir. Glinliik tuz tiketimi 5 gram ile sinirlandirilmalidir.
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Haftada en az bes giin 30 dakikadan az olmayan fiziksel aktivite 6nerilmektedir [20,
203, 223-226].

Ila¢ Tedavisi: Tedaviye baslarken hastanin ek hastaliklari, ilag yan etkileri ve
kontraendikasyonlarim1 g6z Oniline alarak ilag se¢imi yapmak Onemlidir.
Antihipertansif tedaviye ditiretikler, kalsiyum kanal blokdorleri (KKB), anjiyotensin
dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB)
olmak tizere dort grup ilagtan herhangi biri ile baslanabilir. Dort grubun da kan basinci
kontrolii ve kardiyovaskiiler sonlanim tizerinde olumlu etkileri benzerdir. SKB <150
mmHg olan diisiik riskli hastalar, yliksek normal kan basinci olup tedavi baglanacak
olanlar ve kirilganligi artmis yaslilarda 6zellikle monoterapi tercih edilebilir. Tek
ilagcla tedaviye baslandiginda kan basinci hedefe ulagsmazsa kombine tedaviye
gecilebilir. Tedavi baglangicinda SKB >150 mmHg veya hedeflenen SKB diisiisii >20
mmHg ise kombine tedavi ile tedaviye baslanmasi 6nerilir. Kombine tedavide hasta
uyumunun artirtlmast agisindan tek tablet kombinasyonlart Onerilmektedir.
Kombinasyon tedavisinde 6ncelikli olarak renin anjiotensin sistemi blokorleri ve KKB
veya diiiretik kombinasyonlari énerilmektedir. Ikili kombinasyon ile kan basinci hedef
araliga gelmeyen hastalarda renin anjiotensin sistemi blokorleri, KKB ve ditiretik

kombinasyonu 6nerilir [20, 203].

Renin anjiotensin sistemi blokorleri en sik kullanilan antihipertansif ilaglardir.
ACE inhibitorleri ve ARB’nin kan basinci diisiirme etkinlikleri benzerdir. ACE
inhibitér ve  ARB kombinasyonu Onerilmemektedir. Albliminiiriyi ve son donem
bobrek hastaligi riskini azaltirlar. Diyabetik ve non diyabetik kronik bobrek hastalig
progresyonunu azaltirlar. Hedef organ hasarini engeller, atriyal fibrilasyon insidansini

azaltirlar. Sol ventrikiil fonksiyonunu olumlu etkilerler [20, 203, 227, 228].

Kalsiyum kanal blokdrlerinin kardiyovaskiiler sonlanim iizerinde olumlu
etkileri gosterilen randomize kontrollii calismalarin ¢ogu dihidropiridinlerledir. inme
riskini azaltict etkisi daha belirgin olmakla birlikte kalp yetersizligini engellemede
daha az etkilidir. Beta blokorlere gore karotis aterosklerozunun progresyonunu, sol
ventrikiil hipertrofisini ve proteiniiriyi azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir [20,

203, 227].
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Tiyazid ve tiyazid benzeri diliretikler 6zellik kalp yetmezligini engellemede
diger gruplara gore daha etkilidir. GFH <45 ml/dk/1.73 m? oldugunda etkinlikleri
azalir, GFH <30 ml/dk/1.73 m? oldugundaysa loop diiiretiklerine gegilmelidir [20,
203, 227].

Beta blokorler; atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, gecirilmis miyokard
infarktiisii veya anjinasi olan hastalarda ve gebelik planlayan geng¢ kadin hastalarda
hipertansiyon tedavisi icin herhangi bir basamakta eklenebilir. inme, kalp yetmezligi
ve major KVO riskini azaltmakla birlikte diger antihipertansiflerle kiyaslandiginda
inme tizerindeki olumlu etkisi digerlerine gore daha azdir. Sol ventrikiil hipertrofisi
tizerine olumlu etkisi de KKB, ACE inhibitdrii ve ARB'ye kiyasla daha diisiiktiir [20,
203, 227, 229].

2.3.9. Hipertansiyon Tedavi Hedefleri

ESC/ESH Hipertansiyon Kilavuzu ve Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu'na
gore tiim hastalarda kan basinct hedefi 140/90 mmHg altidir. 65 yas altindaki hastalar
icin  120-129/70-79 mmHg araligi hedeflenmelidir. AHA/ACC Hipertansiyon
Kilavuzu'na gore ise yastan bagimsiz ASKVH mevcut veya 10 yillik KVO riski %10
ve lizeri olan tiim hastalarda hedef 130/80 mmHg alt1 olmalidir. Diger hastalarda da

saglanabiliyorsa ayn1 hedef 6nerilmektedir [20, 203, 204].
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Mevcut arastirma; Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda hipertansiyon prevalansi
ve amiloidozun kan basimci ile iliskisini gostermeyi amaglayan retrospektif bir

caligmadir.

3.2. ARASTIRMANIN YERI, EVRENI VE TARIHI

Bu retrospektif veri tarama galismasinda 01 Ocak 2000- 01 Ocak 2017 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi Hastaneleri I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Poliklinigi'ne Ailesel Akdeniz Atesi tanisi ile bagvuran hastalar degerlendirildi.
Hastalarin tanilari, klinik ve laboratuvar degerlendirme sonuglar1 gézden gegirildi.
Hastalar elektronik kayit sistemi iizerinden belirlendi ve caligmaya uygunluklari
acisindan degerlendirildi. Nukleus otomasyon sisteminden elde edilen veriler ve arsiv
kayitlar1 Haziran 2020- Agustos 2020 tarihleri arasinda incelenerek calisma
tamamlandi. Calisma i¢in kontrol grubu olarak Tiirk Hipertansiyon ve Bdobrek
Hastaliklar1 Dernegi tarafindan gergeklestirilmis olan Patent2 calismasinin verileri

kullanildi.

3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDIiLME VE DISLANMA KRITERLERI
Dabhil edilme kriterleri:
e 18 yas ve iizerinde olmak

e Hacettepe Universitesi Hastaneleri I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Poliklinigi'ne en az 1 kez Ailesel Akdeniz Atesi tanisi ile

basvurmus olmak

e Ofis/klinik kan basinci dl¢limiiniin yapilip kayit edilmis olmasi
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Dislanma kriterleri:
e 18 yasindan kii¢iik olmak
e AA amiloidoz tanis1 olup Ailesel Akdeniz Atesi tanisi olmayan hastalar

e Ofis/klinik kan basinct olglimiiniin yapilmamis veya kayit edilmemis

olmasi

e Kayitlarda eksiklik ya da tutarsizlik olmasi

3.4. ARASTIRMANIN ETiK KURUL ONAYI

Calisma i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (Onay Tarihi:25.08.2020, Proje No: GO 20/482)
(EK-1).

3.5. ARASTIRMANIN VERILERININ TOPLANMASI

Ailesel Akdeniz Atesi tanist ile bagvuran hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklari (hipertansiyon, diyabet, kalp yetmezligi,
tiroid hastaligi, IgA vaskiiliti, IgA nefropatisi, Behget, seronegatif spondiloartropati,
diger nefrolojik ve romatolojik hastaliklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklar), AAA
gen mutasyonlari, amiloidoz i¢in doku tanisi olup olmadigy, renal transplantasyon ve
renal replasman tedavisi Oykiisii, apendektomi oykiisii Nukleus otomasyon sistemi ve
arsiv verilerinden kayit edilmistir. Hastalarin AAA tedavisi icin kullandig ilaglar,
AAA tamisim1 aldigi zaman, hipertansiyon tanist veya baska bir endikasyonla
antihipertansif etkinligi olan ila¢ kullan1yorsa kullandig1 antihipertansifin grubu, en son
basvuru muayenesindeki sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ve basvuru
sirasindaki laboratuvar tetkikleri (spot idrar proteini, 24 saatlik idrar proteini, kreatinin)
de kayit edilmistir. Calisma i¢in kontrol grubu olarak Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek
Hastaliklar1 Dernegi tarafindan gerceklestirilmis olan Patent2 ¢alismasinin verileri

kullanild1. Yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilarak kontrol grubu elde edildi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 25.
versiyon kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk dagilim testleri kullanilarak incelendi.
Normal dagilimda olmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum)
degerleri verildi. Nominal degiskenler icin olgu sayisi (%) degerleri verildi.
Normal dagilimda olmayan degiskenlere sahip gruplar arasindaki karsilastirmada
Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri; kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare ve Fisher Exact testleri kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.
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Calismamiza 603 Ailesel Akdeniz Atesi hastasi dahil edildi. Hastalar cinsiyet,

yas, kullandiklar1 ilaglar, amiloidoz ve eslik eden ek hastaliklar agisindan incelendi

(Tablo 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.1. AAA Hastalarinin Ozellikleri

Amiloidoz
(n=99)

Amiloidozu
Olmayan
(n=504)

AAA
Toplam
(n=603)

Cinsiyet: Kadin, n (%)

41 (%41,4)

317 (%62,9)

358 (%659,4)

Yas, Ortanca (min-maks), yil

43(18-76)

32 (18-81)

35 (18-81)

AAA Tedavisi, n(%)
Kolsisin

57 (%57,6)

456 (%90,5)

513 (%85,1)

Kanakinumab (+kolsisin) 26 (%26,3) 16 (%3,2) 42 (%7)
Anakinra (+kolsisin) 6 (%6,1) 7 (%1,4) 13 (%2,2)
Adalimumab (+kolsisin) 1 (%1) 3 (%0,6) 4 (%0,7)
Etanersept (+kolsisin) 3 (%3) 9 (%1,8) 12 (%2,0)
infliksimab (+kolsisin) 0 (%0) 1 (%0,2) 1 (%0,2)
Diger biyolojik ilag(+kolsisin) 0 (%0) 6 (%1,2) 6 (%1,0)
flac kullanmayan 6 (%6,1) 6 (%1,2) 12 (%2,0)
Serum Kreatinini, Ortanca (min- 1,24(0,47- 0,70(0,37-9,83) 0,74 (0,37-
maks), (mg/dl) 10,92) 10,92)
Idrar Proteini, Ortanca (min- | 1144,44(54,56- 77,22 (19,05- 88,97 (5-
maks), (mg/giin) 26422,21) 9305,00) 26422,21)
Homozigot M694V, n (%) 15 (%15,2) 47 (%9,3) 62 (%10,3)
>1 Alelde M694V Mutasyonu, n 26 (%26,3) 138 (%27,4) 164 (%27,2)
(%) 46 (%46,5) 488 (%96,8) 534 (%88,6)
GFH>60 ml/min/1,73m?, n (%)

Renal Replasman Tedavisi, n (%0) 35 (%35,4) 7 (%1,4) 42 (%7)
Hemodiyaliz 9 (%9,1) 0 (%0) 9 (%1,5)
Periton diyalizi 2 (%2) 0 (%0) 2 (%0,3)
Renal Transplantasyon 24 (%24,2) 7 (%1,4) 31 (%5,1)




Tablo 4.2. AAA Hastalarinin Ek Hastaliklar1
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AMILOIDOZ AMILOIDOZU AAA
(N=99) OLMAYAN TOPLAM
(N=504) (N=603)
Komorbiditeler, n(%o)
Hipertansiyon 33 (%33,3) 69 (%13,7) 102 (%16,9)
Hipotiroidi 14 (%14,1) 33 (%6,5) 47 (%7,8)
Seronegatif Spondiloartropati 9 (%9,1) 32 (%6,3) 41 (%6,8)
Diyabet 2 (%2,0) 23 (%4,6) 25 (%4,1)
Koroner Arter Hastahigi 2 (%2,0) 11 (%2,2) 13 (%2,2)
Kalp Yetmezligi 5 (%5) 5 (%1) 10 (%1,7)
Korunmus Ejeksiyon 4 (%4) 2 (%0,4) 6 (%1,0)
Fraksiyonlu 1(%1,0) 2 (%0,4) 3 (%0,5)
Azalmis Ejeksiyon Fraksiyonlu 0 (%0) 1 (%0,2) 1 (%0,2)
Siirda Ejeksiyon Fraksiyonlu 1(%1,0) 5 (%1,0) 6 (%1,0)
Inflamatuvar Bagirsak Hastahg 1 (%1,0) 3 (%0,6) 4 (%0,7)
Behget Hastahig 1 (%1,0) 3 (%0,6) 4 (%0,7)
IgA Vaskiiliti
Nefrolojik ve  Urolojik Ek
Hastaliklar, n(%0)
0 (%0) 5 (%1,0) 5 (%0,8)
Nefrolitiazis 0 (%0) 4 (%0,8) 4 (%0,7)
Fokal Sklerozan Glomeriiloskleroz 0 (%0) 2 (%0,4) 2 (%0,3)
IgA Nefropatisi 0 (%0) 2 (%0,4) 2 (%0,3)
Nefrotik Sendrom 2 (%2) 0 (%0) 2 (%0,3)
Membranéz Glomeriilonefrit 0 (%0) 2 (%0,4) 2 (%0,3)
Soliter Bobrek 0 (%0) 1 (%0,2) 1 (%0,2)
Vezikoiireteral Reflii 0 (%0) 1 (%0,2) 1 (%0,2)
Gittelman Sendromu 1 (%1) 0 (%0) 1 (%0,2)

Bilateral Renal Ven Trombozu

AAA hastalarinin 134 (%22,2)’tinlin antihipertansif etkinligi olan ilag

kullandig1 izlendi. Hipertansiyon

tedavisinin yanisira proteiniiri,

tasikardi,

hipervolemi ve benign prostat hipertrofisi gibi farkli endikasyonlarla antihipertansif

etkinligi bulunan ilag¢ kullananlar da bu gruba dahil edildi. En c¢ok bir ila¢ grubu

kullanimi oldugu goriildii. Bir ila¢ grubu kullananlarin en ¢ok ARB, ikinci sirada ACE

inhibitorii kullandigi gdzlendi. Iki ilag grubu kullananlar arasinda en ¢ok ARB ile

tiyazid ve benzeri kombinasyonunun, {i¢ ila¢ grubu kullananlarda ise en ok ARB, beta

blokor ile tiyazid ve benzeri kombinasyonunun tercih edildigi gozlendi (Tablo 4.3).



Tablo 4.3. AAA Hastalarinda Antihipertansif ilag Kullanimi
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Antihipertansif Ila¢ Kullanan

AAA Hastalari
(n=134)

Bir ila¢ Grubu Kullanan
iki ila¢ Grubu Kullanan
Uc Tla¢ Grubu Kullanan
Dort ila¢ Grubu Kullanan

83 (%61,9)

35 (%26,1)

15 (%11,1)
1 (%0,7)

Bir ila¢ Grubu Kullanan

ARB 31 (%23,1)
ACEI 21 (%15,6)
KKB 15 (%11,1)
BB 15 (%11,1)
Diiiretikler
Furosemid 1 (%0,7)
Furosemid + AA 1 (%0,7)
iki ila¢ Grubu Kullanan
ARB + Tiyazid ve benzeri 6 (%4,4)
ARB + KKB 4 (%2,9)
BB + KKB 4 (%2,9)
ARB + Alfa Blokor 3 (%2,2)
ACEI + Tiyazid ve benzeri 3 (%2,2)
ARB + Furosemid 2 (%1,4)
ACEI + KKB 2 (%1,4)
ACEI + BB 2 (%1,4)
ARB + BB 2 (%1,4)
KKB + Tiyazid ve benzeri 1 (%0,7)
KKB + AA 1 (%0,7)
BB + Furosemid 1 (%0,7)
KKB + Furosemid 1 (%0,7)
BB + Alfa Blokor 1 (%0,7)
Uc Ila¢ Grubu Kullanan
ARB + BB + Tiyazid ve benzeri 6 (%4,4)
ARB + KKB + Tiyazid ve benzeri 3 (%2,2)
ACEI + KKB + Tiyazid ve benzeri 2 (%1,4)
ACEI + BB + Tiyazid ve benzeri 1 (%0,7)
ARB + BB + Tiyazid ve benzeri + Furosemid 1 (%0,7)
ACEI + KKB + Furosemid
BB + KKB + Furosemid 1 (%0,7)
ARB + KKB + Tiyazid ve benzeri + Furosemid 1 (%0,7)
1 (%0,7)
Dért flac Grubu Kullanan
ACEI + BB + KKB + Tiyazid ve benzeri 1 (%0,7)

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitdrii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokérii, BB: Beta

blokoér, KKB: Kalsiyum kanal blokorii, AA: Aldosteron antagonisti
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AAA hastalarinin MEFV gen analizleri incelendiginde en sik homozigot
M694V  mutasyonu goriildi. Hastalarin MEFV  gen analizleri Tablo 4.4’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. AAA Hastalarinin MEFV Gen Analizleri

MEFV Gen Analizi AAA Hastalari
(n=242)
M694V/ M694V 64 (%26.4)
M694V/ - 36 (%14.9)
-/- 29 (%11.9)
M694V/ M680I 26 (%10.7)
M694V/ VT726A 24 (%9.9)
M694V/ E148Q 16 (%6.6)
M6801/ M680I 15 (%6.2)
E148Q/ - 13 (%5.3)
V726A/ - 4 (%1.6)
V726A/ M680I 3 (%1.2)
M694V/ R761H 2 (%0.8)
M6801/ - 2 (%0.8)
M6801/ E148Q 2 (%0.8)
P396S/ - 2 (%0.8)
E148Q/ E148Q 1 (%0.4)
R202Q/ R202Q 1 (%0.4)
V726A/ V726A 1 (%0.4)
AT44S/ - 1 (%0.4)

Calismaya toplamda 603 AAA hastasi ve 1329 kontrol alindi. Gruplar arasinda
cinsiyet ve yas agisindan anlamli fark yoktu. AAA hastalar1 ve kontrol grubu
hipertansiyon tanisi, kan basinci degerleri ve antihipertansif ila¢ kullanim1 agisindan
karsilastirildi. Hipertansiyon tanisi kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla izlendi.
Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin de kontrol grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu izlendi. Hipertansiyon tanisi olmayan AAA hastalar1 ve kontrol

grubunun kan basinci degerleri karsilastirildiginda sistolik kan basinci degerlerinin
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AAA hastalarinda anlamli olarak daha diisik oldugu izlendi. Hipertansiyon
tedavisinin yani sira proteiniiri, tasikardi, hipervolemi ve benign prostat hipertrofisi
gibi farkli tedavi endikasyonlariyla antihipertansif etkinligi olan ila¢ kullananlar
belirlendi. AAA hastalarinda antihipertansif ila¢ kullanimi anlamli olarak yiiksek
bulundu. Antihipertansif ila¢ kullanmayan AAA hastalar1 ve kontrol grubunun kan
degerlerinin AAA

hastalarinda anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi. AAA hastalar1 ve kontrol grubu

basinci degerleri karsilastirildiginda sistolik kan basinct

kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve diyabet tanilar1 agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli fark olmadigi izlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin Cinsiyet, Yas, Kan Basinci Degerleri ve Hipertansiyon, Kalp

Yetmezligi, Koroner Arter Hastalifi, Diyabet Tanilar1 Acisindan

Karsilagtirilmasi
AAA Kontrol p

(n=603) (n=1329) Degeri

Cinsiyet: Kadin, n (%) ‘ 358 (%59,4) 754 (%56,7) 0,277
Yas, Ortanca (min-maks), yil 35 (18-81) 34 (18-81) 0,803
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110 (70-200)  119,5(90-221,5) <0,001
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 70 (40-140) 70,5 (41-120) 0,012
Hipertansiyon, n (%6) 102 (%16,9) 282 (%21,2) 0,028
Cinsiyet: Kadin, n (%0) 56 (%09,28) 151 (%11,3) 0,814
Hipertansiyon Tanis1 Olmayan, n (%0) 501 (%83,1) 1047 (%78,8) 0,028
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110 (70-160) 116,5(90-139,5) <0,001
Antihipertansif Ila¢ Kullanimi, n (%) 134 (%22,2) 166 (%12,5) <0,001
Antihipertansif Ila¢ Kullanmayan, n (%) | 469 (%77,8) 1163 (%87,5) <0,001
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110(70-180) 118,5(90-220,5) <0,001
Kalp Yetmezligi, n (%0) 10 (%1,7) 23 (%1,7) 0,910
Koroner Arter Hastaligi, n (%0) 13 (%2,2) 43 (%3,2) 0,190
Diyabet, n (%) 25 (%4,1) 80 (%6) 0,092
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AAA genetik mutasyon analizi yapilmis olan hastalarda; hipertansiyon tanisi
ile M694V mutasyonu iliskisi incelendiginde; M694V mutasyonu ile hipertansiyon
arasinda anlamli iligski olmadig1 goriildii (homozigot M694 V mutasyonu ig¢in p

degeri=0,374, en 1 alelde M694V mutasyonu i¢in p degeri= 0,819).

AAA hastalar cinsiyet agisindan karsilastirildiginda erkek cinsiyette %18,8
orani ile daha sik hipertansiyon goriildiigii izlenmekle birlikte kadin ve erkek cinsiyet

arasinda anlamli bir fark gortilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hipertansiyon Tanis1 Olan AAA Hastalarinin Cinsiyet Karsilastirmasi

Cinsiyet Kadin Erkek
(n=358) (n=245) p Degeri
0,313
Hipertansiyon Tanis1 Olan 56 (%15,6) 46 (%18,8)
Hipertansiyon Tamis1 Olmayan 302 (%84,4) 199 (%81,2)

MEFV gen analizi yapilmis olan hastalarda; amiloidoz ile M694V mutasyonu
iliskisi incelendiginde; amiloidozu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Amiloidoz ile cinsiyet iliskisi degerlendirildiginde erkek cinsiyetin
anlaml olarak amiloidoz riskini artirdigr goriildii. AAA hastalarinda amiloidoz ile
hipertansiyon tanisi, kan basinct ve antihipertansif ilag kullanimi iliskisi
incelendiginde; hipertansiyon tanisi, sistolik kan basinci degeri ve antihipertansif ilag
kullaniminin amiloidozu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorildii

(Tablo 4.7).



Tablo 4.7. Amiloidozu Olan ve Olmayan AAA Hastalarinin Karsilagtirilmasi
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Amiloidoz Amiloidozu P degeri

(n=99) Olmayan

(n=504)
Cinsiyet: Kadin, n (%) 41 (%41,4) 317 (%62,9) <0,001
Homozigot M694V, n (%) 15 (%15,2) 47 (%9,3) 0,081
>1 Alelde M694V Mutasyonu, n (%) 26 (%26,3) 138 (%27,4) 0,819
Hipertansiyon, n (%) 33 (%33,3) 69 (%13,7) <0,001
Antihipertansif ila¢ Kullanan, n (%) | 52 (%52,5) 82 (%16,3) <0,001
Sistolik Kan Basinci, mmHg 120 (70-180) 110 (70-200) 0,037
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 70 (50-100) 70 (40-140) 0,566
GFH>60 ml/min/1,73m?, n (%) 46 (%46,4) 488 (%96,8) <0.001
Hipertansiyon 8 (%8) 58 (%11,5) 0,251
Antihipertansif ila¢c Kullanan 23 (%23,2) 70 (%13,9) <0.001
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110 (80-180) 110 (70-200) 0,955
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 70 (50-100) 70 (40-140) 0,323

Amiloidozu olan ve olmayan AAA hastalartyla kontrol

grubunun

hipertansiyon tanisi, kan basinci degerleri ve antihipertansif ila¢ kullanimi iligkisi

incelendiginde; hipertansiyon tanisi, kan basinci degerleri ve antihipertansif ilag

kullantminin amiloidozu olan grupta anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (Tablo

4.8).
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Tablo 4.8. Amiloidozu Olan ve Olmayan AAA Hastalariyla Kontrol Grubunun

Hipertansiyon, Kan Basinci ve Antihipertansif Kullanimi1 Agisindan
Karsilastirilmasi
Amiloidozu Amiloidozu Kontrol
Olan Olmayan (n=1329) p Degeri
(n=99) (n=504)
Hipertansiyon 33 (%33,3) 69 (%13.7) 282 (%21.2) <0,001
Sistolik Kan 120 (70-180) 110 (70-200) 119,5 (90-221,5) <0,001
Basinci, mmHg
Diyastolik Kan 70 (50-100) 70 (40-140) 70,5 (41-120) 0.037
Basici, mmHg
Antihipertansif 52 (%52,5) 82 (%16.3) 166 (%12.5) <0,001

Ila¢ Kullanimi

Glomertiler filtrasyon hizindaki azalmanin amiloidozu olan ve olmayan grupta

sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerini anlamli olarak arttirdigi izlendi (Tablo

4.9).

Tablo 4.9. Glomeriiler Filtrasyon Hizina Gore, Amiloidozu Olan ve Olmayan AAA

Hastalarinin Kan Basinci Degerlerinin Karsilagtirilmasi

GFH>60 GFH<60
ml/min/1.73m? ml/min/1.73m> P degeri
(n=533) (n=69)
Amiloidozu Olan 45 (%8,4) 53 (%76,8)
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110 (80-180) 125 (90-150) 0.022
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 70 (50-100) 80 (60-100) 0.046
Amiloidozu Olmayan 488 (%91,6) 16 (%23,1)
Sistolik Kan Basmel, mmHg 110 (70-200) 130 (90-170) 0.021
70 (40-140) 80 (60-100) 0.051

Diyastolik Kan Basinci, mmHg
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Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin kan basinci iizerindeki etkisini
ortadan kaldirmak amaciyla GFH<60 ml/min/1.73m? olan hastalar AAA hastalarinin
oldugu gruptan ayrildi. GFH>60 ml/min/1.73m? olan hastalarda amiloidoz ile
hipertansiyon tanisi, kan basinci ve antihipertansif ila¢ kullanim iligkisi incelendi.
Hipertansiyon tanist ve kan basici degerleri arasinda anlamli farklilik olmadig:

izlendi (Tablo 4.7).

GFH>60 ml/min/1.73m? olan amiloidoz hastalar1 kontrol grubu ile
karsilastirildi. Hipertansiyon tanilar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi, sistolik kan
basinci degerlerinin ise amiloidoz grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugu izlendi

(Tablo 4.8).

Tablo 4.10. GFH>60 ml/min/1.73m? Olan Amiloidoz Hastalarinin Kontrol Grubu ile

Karsilastirilmasi
Amiloidoz Kontrol
(n=46) (n=1329) p Degeri
Hipertansiyon, n (%0) 8(%17,3) 282 (%21,2) 0,532
Sistolik Kan Basinci, mmHg 110 (80-180)  119,5(90-221,5) 0,001
Diyastolik Kan Basinci, mmHg 70 (50-100) 70,5(41-120) 0,493
Antihipertansif Ila¢ Kullanan, n (%) 22(%48,9) 166(%12,5) <0,001




46

5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi inflamatuvar ataklarla seyreden bir hastalik olmakla
birlikte kronik inflamasyon siireci de AAA hastaliginin bir parcasidir. Kronik
inflamasyon artmis kardiyovaskiiler risk ile karakterizedir [13]. Kardiyovaskiiler
olaylarin baglangici, ilerlemesi ve komplikasyonlarin gelismesine kadar her evrede
inflamasyonun rolii gosterilmistir. Calismamizda da kronik inflamasyon siireci ve anti
inflamatuvar tedaviler goz oniine alinarak; AAA hastalarinda hipertansiyon sikliginin

belirlenmesi ve amiloidozun kan basinci ile iliskisinin gosterilmesi amaglandi.

Calismamizdaki 603 AAA hastasinin 358(%59,4)’i kadin ve 245(%40,6)’i
erkek cinsiyetteydi. AAA hastalarinin 591 (%98)’inin kolsisin kullandig1 goriildii.
Tunca M ve ark. ¢aligmasinda da kolsisin kullaniminin benzer oranda %97,6 oldugu
goriilmistiir[1]. Sadece kolsisin kullanan 513 (%85,1), kolsisinle birlikte biyolojik ilag
kullanan 78(%13,1) hasta mevcuttu. Biyolojik ilaglardan en sik kanakinumab ikinci

sirada ise anakinra kullanildigi goriildii.

Amiloidozu olan hastalar iki grup olarak incelendiginde; biyopsi ile amiloidoz
tanist alan 99 (%16,4) hasta oldugu izlendi. Tiirkiye'deki calismalarda amiloidoz
siklig1 %8,6 ve %12,9 olarak gosterilmistir. Renal biyopsi gerekliligi veya direngli
AAA hastalig1 nedeni ile hastanemize baska merkezlerden hastalarin sevk edilmesi

nedeni ile ¢alismamizda daha yiiksek oranda amiloidoz saptandigi diisiiniilmektedir.

AAA hastalarimin 11 (%]1,8)’inin renal replasman tedavisi ihtiyaci, 31
(%5,1)’inin  renal transplantasyon Oykiisii mevcuttu. Eslik eden hastaliklardan
seronegatif spondiloartropati 41 (%6,8), inflamatuvar bagirsak hastaligi 6 (%1,0),
Behget hastalig1 4 (%0,7), IgA vaskiiliti 4 (9%0,7) ve IgA nefropatisi 2 (%0,3) hastada
izlendi. Literatiirle kiyaslandiginda snSPA daha fazla siklikta, IgA vaskiiliti ise daha
nadir izlendi[1].

AAA hastalarmin  134(%22,2)’tiniin  antihipertansif etkinligi olan ilag
kullandig1r izlendi. Kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda AAA hastalarinda
antihipertansif etkinligi olan ila¢ kullaniminin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

On planda amiloidoz ve proteiniiri olmak {izere farkl1 endikasyonlarla antihipertansif
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etkinligi bulunan ila¢ kullanimmin da bu gruba dahil edilmesinin bu tabloya neden

olabilecegi diislintildii.

Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda en ¢ok tek ila¢ kullanimi oldugu
goriildii. Bir ilag grubu kullananlarda en ¢ok ARB, ikinci sirada ACE inhibitorii tercih
edildigi gozlendi. Kombine ila¢ tedavilerinde iki ila¢ grubu kullananlarda en cok ARB
ile tiyazid ve benzeri diiiretik kombinasyonunun, ii¢ ilag grubu kullananlarda ise en
cok ARB, beta blokor ile tiyazid ve benzeri diiiretik kombinasyonunun tercih edildigi
gozlendi. Yakin zamanl gerceklestirilen hipertansiyon prevalans ¢alismalarindan olan
PatenT2 ile kiyaslandiginda, tek ilag grubunun AAA hastalarinda daha sik tercih
edildigi gozlendi. Benzer olarak PatenT2 ¢aligmasinda da iki ilag kombinasyonunda

ARB ve diiiretik kombinasyonu tercih edilmektedir[201].

Calismamizdaki 603 AAA hastasinin 102’sinde hipertansiyon izlendi. AAA
hastalarinda hipertansiyon sikligi %16,9 olarak belirlendi. Tirkiye’de hipertansiyon
sikligr ile ilgili genis kapsamli prevalans calismalarinda hipertansiyon sikligs;
TEKHARF calismasinda %33,7, PatenT calismasinda %31,8, TURDEP-II
calismasinda %31,4 ve PatenT2 ¢alismasinda %30,3 olarak izlenmistir [196, 197, 200,
201]. Calismamizda AAA hastalarindaki hipertansiyon sikliginin genel popiilasyona
gore diisiik oldugu goriildii.

PatenT ve PatenT2 caligmalarinda hipertansiyon kadinlarda anlamli olarak
daha fazla (swrasiyla % 36,1 ve %32,3) izlenmistir [197, 201]. Caligmamizda
hipertansiyon %18,8 ile erkeklerde daha sik izlenmesine ragmen kadin ve erkek
cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Erkek cinsiyette anlamli fark olmasa da
daha sik hipertansiyon goriilmesinin sebebi olarak amiloidoza sekonder gelisen
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve kan basincindaki artigin erkek cinsiyette daha
fazla goriilmesi oldugu diisiiniildii. Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak erkek

cinsiyetin anlamli olarak amiloidoz riskini artirdigi goriildii[16].

AAA hastalar1 ve genel popiilasyonu temsil eden kontrol grubu
karsilagtirildiginda hipertansiyon sikligi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek izlendi. Hipertansiyon tanisi olmayan
AAA hastalariin ve kontrol grubunun kan basinci degerleri karsilastirildiginda ise

sistolik kan basinci degerleri kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek izlendi.
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AAA hastalarinda izlenen daha diisiik kan basincinin kolsisin kullanim1 ve kolsisinin
ataklar arasinda da subklinik inflamasyonu baskilamas: ile iligkili olabilecegi
diistintildii [13]. NLRP3 inflamazomu ile hipertansiyon iliskisini gosteren ¢alismalar,
kolsisinin NLRP3 inflamazomu inhibisyonu ile renal inflamasyon ve fibrozisi
azaltmasi buna sekonder olarak kan basincini diislirmesi de diisiincemizi destekler
nitelikteydi [169, 170].

Literatiirde kronik inflamasyonla seyreden hastaliklarda kardiyovaskiiler
hastalik sikliginin da arttig1 gosterilmektedir. Inflamatuvar belirteglerin artis1, immiin
sistemin disregiilasyonu ve inflamasyonla birlikte aterosklerozun hizlanmasi
kardiyovaskiiler risk artisinda rol oynamaktadir. Kolsisinin ataklar arasi subklinik
inflamasyonu baskilamasiyla; amiloidoz ve endotel disfonksiyonunda diizelme
saglayarak kardiyoprotektif etkisi oldugu diistiniilmektedir [13, 18]. Nidorf SM ve ark.
tarafindan gergeklestirilen LoDoCo (Low-Dose Colchicine) ¢alismas: ve Tardif J ve
ark. tarafindan gergeklestirilen COLCOT (Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial)
calismasinda giinliik diisikk doz (1x0,5 mg) kolsisin kullaniminin iskemik KVO
sikligin1 anlamli olarak azalttigi gosterilmistir [230, 231]. LoDoCo galigmasinda stabil
koroner arter hastaligi olanlar g¢alismaya dahil edilmistir. Kolsisinin instabil
aterosklerotik plaktaki notrofil aktivasyonunu inhibe ederek KVO 6nleyici rolii oldugu
diistiniilmiistiir[230]. COLCOT ¢alismasindaysa akut koroner sendromun tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylarla iligkisinin daha fazla olmasi tizerinde durulmustur. 30 giin
icerisinde akut miyokard infarktlisii geciren hastalar calismaya dahil edilmistir.
Boylece kolsisinin antiinflamatuvar etkisi ve KVO o6nleyici rolii daha anlamli olarak
gosterilmistir[231]. Calismamizda koroner arter hastaligi, kalp yetmezIligi ve diyabet
gibi kronik inflamasyonla iligkili hastaliklarin sikliginda genel popiilasyona gore artis

olmamasi da kolsisinin anti-inflamatuvar etkisini destekler nitekliktedir.

AAA genetik mutasyon analizi yapilmis olan hastalarda; hipertansiyon tanisi
ile M694V mutasyonu iliskisi incelendiginde M694V mutasyonu ile hipertansiyon

arasinda anlamli bir iligki olmadig: goriildii.

Amiloidoz ile M694V mutasyonu iligkisi incelendigindeyse; homozigot
M694V mutasyonu amiloidoz hastalarinda daha sik goriilse de anlamli bir iligki

saptanmadi. En az 1 alelde M94V mutasyonu saptanmasi ile amiloidoz arasinda da
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anlamli bir iligki bulunmadi. Literatiirde Tiirkiye’de M694V homozigotlugu ile artmis
amiloidoz riskini gosteren ¢alismalar olmakla birlikte, diger mutasyonlarda da benzer
oranda amiloidoz gelisebildigini, diger genetik ve cevresel faktdrlerin de amiloidoz

gelisiminde 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [1, 62, 102, 103].

Amiloidoz ile hipertansiyon tanisi, antihipertansif ila¢ kullanim1 ve kan basinci
iliskisi incelendiginde; hipertansiyon tanisi, sistolik kan basinct degeri ve
antihipertansif ilag kullaniminin amiloidozu olan grupta anlamli olarak daha fazla
oldugu goriildi. Bu sonug renal amiloidoza sekonder gelisen glomeriiler filtrasyon

hizinda azalma ve kan basincinda yiikselmeyle iliskilendirildi.

Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin amiloidozu olan ve olmayan grupta
sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerini anlamli olarak arttirdig1 izlendi.
Glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin kan basinci iizerine olan etkisini ortadan
kaldirmak i¢in GFH<60 ml/min/1.73m? olan hastalar ayrildi. GFH>60 ml/min/1.73m?
olup amiloidozu olan ve olmayan hastalarin hipertansiyon tanilar1 ve kan basinglari

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigr izlendi.

GFH>60 ml/min/1.73m? olan amiloidoz hastalar1 genel popiilasyonu temsil
eden kontrol grubuyla da karsilastirildi. Hipertansiyon sikliginin amiloidoz grubunda
daha az gozlendigi ancak kontrol grubu ile arasinda anlamli farklilik olmadig: goriildii.
Sistolik kan basinct degerleri ise amiloidoz grubunda anlamli olarak daha diisiik

izlendi.

Literatiirde amiloidoz ile hem hipotansiyon hem de hipertansiyon iliskisini
gosteren caligmalar mevcuttur. Primer amiloidozda daha sik goriilmekle birlikte
sekonder amiloidozda da kardiyovaskiiler ve otonom sinir sisteminde etkilenme
goriilmektedir. Kardiyak etkilenme ve kardiyak output azalmasi hipotansiyonun bir
sebebi olabilir. Otonom sinir sisteminde etkilenmeyle birlikte arteriyolar
vazokonstriksiyonda azalma goriilebilir. Vaskiiler reaktivitenin noninvazif bir
gostergesi olan akim aracili dilatasyonda artis izlenebilir. Literatiirde amiloidozla
iligkili adrenal yetmezlik ve kriz tablosu ile izlenen vakalar, kortikosteroid ve
mineralokortikoid tedavisine yanit vemeyip siirekli intravendz norepinefrin ihtiyaci
duyacak derecede ciddi hipotansiyon izlenen vakalar mevcuttur. Renal amiloidoza

sekonder kan basincinda diisme proteiniiri, hipoalbuminemi ve intravaskiiler voliimde
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azalma nedeniyle izlenebilir. Jukstaglomeriiler hiicrelerin etkilenmesine bagli renin
anjiotensin aldosteron sisteminde baskilanma da kan basincinda diismeye yol agabilir.
Renal replasman tedavileriyle sekonder amiloidoz hastalarinin yasam siirelerinin
uzamasi sekonder amiloidozda daha nadir g6zlenen kardiyak ve diger tutulumlarin da
goriilmesine neden olmustur. Renal amiloidozun ciddiyetinin artmasi ve glomeriiler

filtrasyon hizinda azalma olmasiyla ise kan basincinda artig goriilmektedir [182-188].

Calismamiz kan basinciyla AAA ve sekonder amiloidoz iligkisini yiiksek
sayida hasta popiilasyonunda inceleyen ilk ¢alismadir. Bundan sonraki ¢alismalarda
AAA ve amiloidozun kan basinciyla olan iligkisi prospektif calismalarla
desteklenebilir. Kolsisinin anti-inflamatuvar etkisi ve endotel diizeyindeki etkileriyle
hipertansiyon ve diger hastaliklarla olan iligkisi incelenebilir. Amiloidozdan etkilenen
dokularin kan basincina olan etkilerini molekiiler diizeyde gosterecek calismalar

gercgeklestirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ailesel Akdeniz Atesi ataklar ve ataklar arasinda subklinik inflamasyonla
seyretmektedir. Calismamizda hastaligin seyrindeki kronik inflamasyon ve
tedavisinde kullanilan anti-inflamatuvar ilaglar géz oniine alinarak; AAA
hastalarinda hipertansiyon sikligimin belirlenmesi ve amiloidozun kan

basinci ile iliskisinin gdsterilmesi amaglandi.

Calismamizdaki 603 AAA hastasinin 358(%59,4)’1 kadin ve 245(%40,6)’1
erkek cinsiyetteydi. AAA hastalarinin 591 (%98)’inin kolsisin kullandig:
gortldii.

Calismaya dahil edilen 603 AAA hastasinin 102’sinde hipertansiyon
izlendi. AAA hastalarinda hipertansiyon siklig1 %16,9 olarak belirlendi.

Calismamizda hipertansiyon %18,8 ile erkeklerde daha sik izlenmesine

ragmen kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

AAA hastalarinin 134 (%22,2)’iiniin antihipertansif etkinligi olan ilag
kullandig1 izlendi. Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda en ¢ok tek ilag
kullanim1 oldugu goriildii. Bir ilag grubu kullananlarda en ¢ok ARB, ikinci
sirada ACE inhibitori tercih edildigi gozlendi. Kombine ilag tedavilerinde
iki ila¢ grubu kullananlarda en ¢ok ARB ile tiyazid ve benzeri diiiretik

kombinasyonunun tercih edildigi gézlendi.

M694V mutasyonu ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski olmadig1
gortldii.

Homozigot M694V mutasyonu amiloidoz hastalarinda daha sik goriilse de
amiloidoz ile M694V homozigotlugu arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. En az 1 alelde M94V mutasyonu saptanmasi ile amiloidoz

arasinda da anlaml bir iligki gériilmedi.

Calismaya toplamda 603 AAA hastast ve 1329 kontrol alindi. Gruplar

arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli fark bulunmamaktaydi.

Hipertansiyon tanis1 kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla izlendi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin de kontrol grubunda anlamli
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olarak daha yiiksek oldugu izlendi. AAA hastalarinda antihipertansif

etkinligi bulunan ila¢ kullanimi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

AAA hastalarinda normal popiilasyona gore hipertansiyon sikliginin diisiik
olmast ve kan basinct degerlerindeki distikliiglin kolsisinin anti-

inflamatuvar ve kardiyoprotektif etkisi ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

AAA hastalar1 ve kontrol grubu kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 ve
diyabet tanilar1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
olmadigi izlendi. Kronik inflamasyon zemininde artan koroner arter
hastalig1, kalp yetmezligi ve diyabet sikliginin genel popiilasyondan farkli
olmamasi da kolsisinin kardiyoprotektif etkisini destekler nitelikteydi.

Hipertansiyon tanisi, sistolik kan basinci degeri ve antihipertansif ilag
kullaniminin amiloidozu olan grupta anlamli olarak daha fazla oldugu

izlendi.

Glomertiler filtrasyon hizindaki azalmanin amiloidozu olan ve olmayan
grupta sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerini anlamli olarak

arttirdig izlendi.

GFH>60 ml/min/1.73m? olup amiloidozu olan ve olmayan hastalarin
hipertansiyon tanilar1 ve kan basinglar1 karsilastirildiginda anlamli bir

farklilik olmadigi izlendi.

GFH>60 ml/min/1.73m? olan amiloidoz hastalar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hipertansiyon sikliginin amiloidoz grubunda daha az
gozlendigi ancak anlamli farklilik olmadig1 goriildii. Sistolik kan basinci

degerleri ise amiloidoz grubunda anlamli olarak daha diisiik izlendi.

Amiloidozun glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya neden olmadik¢a kan
basincinda yiikselmeye sebep olmadigi aksine sekonder amiloidozda daha
nadir gozlenmekle birlikte kardiyovaskiiler, otonom sinir sistemi ve
adrenal bez tutulumu ile sistolik kan basincinda diismeye neden olabilecegi

diistiniildii.
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