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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALARINDA NOTROFIL/LENFOSIT
ORANI, TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI VE ORTALAMA TROMBOSIT
HACMININ ATAK DONEMI VE MEFV MUTASYON TiPi ILE ILISKiSI

Dr. Mustafa TOPRAK
Uzmanhk Tezi
Van, 2021

AMAC: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates ve eslik eden abdominal, artikiiler, plevral tutulum ve
erizipel benzeri cilt tutulumuyla karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA, ¢ogu hastada
pyrin proteinini kodlayan 16. Kromozomdaki MEFV geninde goriilen mutasyonlar ile iliskilidir.
Ozellikle son dekatta yapilan bazi ¢alismalarda cesitli romatizmal hastaliklar, maligniteler ve
inflamatuar hastaliklarin aktivite ve prognoz tayininde tam kan sayimindan elde edilen
parametreler kullanilmaya baslanmigtir. Dolayisiyla bu ¢calismada NLR, PLR, MPV degerlerinin
AAA hastalarmim atak donemi ve atak disi intervallerinde akut inflamasyon veya subklinik
inflamasyon ile iligskisi ve bu parametrelerin AAA hastalarinda MEFV gen mutasyon tipleriyle
iligkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, Fizik Tedavi — Romatoloji Poliklinigine bagvuran ve Ailevi
Akdeniz Atesi tanisi ile takip edilen hastalar calismaya dahil edildi. Ataklar arasi interval
doneminde olan 192 hasta (AAA Inaktif), atak déneminde 59 AAA hastas1 (AAA Aktif) ve 279
saglikli goniilli calismaya dahil edilmistir. Gruplar arasinda NLR, PLR, MPV, ESR, CRP ve
WBC degerleri karsilastirildi. Hasta grubunda ayrica MEFV gen mutasyonlari incelendi ve
MEFV gen mutasyon alt tiplerinin NLR,PLR ve MPV ile iliskisi arastirildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0,05). AAA Aktif grubunda NLR, PLR ve WBC degerleri AAA Inaktif ve kontrol
grubuna goére daha yiiksek bulundu (p<0,05). MPV degerleri AAA Aktif ve AAA Inaktif
gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0,05). AAA hastalarinda NLR ve PLR
degerleri ile akut faz reaktanlari olan ESR ve CRP arasinda anlamli zayif iligki bulundu (p<0,05).
MPV degerleri ile akut faz reaktanlar1 olan ESR ve CRP arasinda negatif ¢ok zayif iliski bulundu
(p<0,05). M694V homozigot pozitif olanlarda, negatif olanlara gére ESR ve CRP daha yiiksek
bulundu (p<0,05). M694V heterozigot pozitif olanlarda, negatif olanlara gore ESR daha yiiksek
bulundu (p<0,05). M694V heterozigot veya homozigot pozitif olanlarda, negatif olanlara gore
ESR ve CRP daha yiiksek, MPV daha diisiik bulundu (p<0,05). E148Q heterozigot pozitif
olanlarda, negatif olanlara gore NLR daha yiiksek bulundu (p<0,05). V726A heterozigot pozitif
olanlarda, negatif olanlara gére ESR daha yiiksek bulundu.

SONUC: Yapmis oldugumuz bu calismada artmig NLR ve PLR degerlerinin ve azalmig MPV
degerlerinin AAA hastalarinin atak donemlerinde inflamasyon belirteci olarak kullanabilecegi
saptandi. M694V heterozigot veya homozigot mutasyonlu hastalarda artmig akut faz reaktanlari
nedeniyle agir hastalik seyri acisindan daha fazla dikkat edilmesi gerektigini diisliniiyoruz.
Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, MEFV gen mutasyonlari, Notrofil/lenfosit orani,
Ortalama trombosit hacmi, Trombosit/Lenfosit orani



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF NEUTROPHIL/ LYMPHOCYTE RATIO,
PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO AND MEAN PLATELET VOLUME
WITH ATTACK PERIOD AND MEFV MUTATION TYPE IN FAMILY
MEDITERRANEAN FEVER PATIENTS

Dr. Mustafa TOPRAK
Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine
Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation Department
Van, 2021

OBJECTIVE: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive disease
characterized by fever and accompanying abdominal, articular, pleural involvement and
erysipelas-like skin involvement. FMF is associated with mutations in the MEFV gene on
chromosome 16, which encodes the pyrin protein in most patients. Especially in some studies
conducted in the last decade, parameters obtained from complete blood count have begun to be
used in determining the activity and prognosis of various rheumatic diseases, malignancies and
inflammatory diseases. Therefore, in this study, it was aimed to investigate the relationship of
NLR, PLR, MPV values with acute inflammation or subclinical inflammation in the attack and
non-attack intervals of FMF patients and whether these parameters are related to MEFV gene
mutation types in FMF patients.

MATERIAL AND METHOD: Patients who were admitted to the Yiiziincii Y1l University
Faculty of Medicine, Physical Medicine and Rehabilitation Rheumatology outpatient clinic and
were on follow-up with diagnosis of FMF were included in the research. 192 patients in the
interval between attacks (FMF Inactive), 59 FMF patients (FMF Active) during the attack
period and 279 healthy volunteers were included in the study. NLR, PLR, MPV, ESR, CRP and
WBC values were compared between the groups. MEFV gene mutations was also examined in
the patient group and the relationship of MEFV gene mutation subtypes with NLR, PLR and
MPV was investigated.

FINDINGS: There was no statistically significant difference between the groups in terms of
age and gender distribution (p> 0.05). NLR, PLR and WBC values were higher in FMF Active
group than FMF Inactive and control groups (p <0.05). MPV values were lower in AAA Active
and AAA Inactive groups compared to the control group (p <0.05). A significant weak
correlation was found between NLR, PLR values and acute phase reactants ESR and CRP in
FMF patients (p <0.05). There was a very weak negative correlation between the MPV values
and the acute phase reactants ESR and CRP (p <0.05). ESR and CRP were found to be higher in
M694V homozygous positive patients compared to negative ones (p <0.05). ESR was found to
be higher in M694V heterozygous positive patients compared to negative ones (p <0.05). In
M694V heterozygous or homozygous positive patients, ESR and CRP were higher and MPV
was lower than those with negative ones (p <0.05). NLR was found to be higher in E148Q
heterozygous positive patients compared to negative ones (p <0.05). ESR was found to be
higher in those who were positive for V726A heterozygous than those who were negative.
RESULTS: In this study it was found that increased NLR and PLR values and decreased MPV
values can be used as inflammation markers during attack periods of FMF patients. We think
that due to increased acute phase reactants in patients with M694V heterozygous or
homozygous mutation, more attention should be paid in terms of severe disease course.
Keywords: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene mutations, Neutrophil / lymphocyte
ratio, Mean platelet volume, Platelet / Lymphocyte ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ates ve eslik eden abdominal, artikiiler, plevral
tutulum ve erizipel benzeri cilt tutulumuyla karakterize otozomal resesif bir hastaliktir
[1, 2]. AAA, en sik goriilen periyodik ates sendromudur ve siklikla Tiirkler, Ermeniler,
Yahudiler ve Araplarda goriilmektedir [3]. AAA, ¢ogu hastada pyrin proteinini kodlayan
16. Kromozomdaki MEFV geninde goriilen mutasyonlar ile iliskilidir. Bu proteinin,
AAA’nin patogenezinde 6nemli bir rol oynayan IL-1B’nin aracilik ettigi inflamatuar
stireclerin bir diizenleyicisi oldugu gosterilmistir [4]. Bir¢ok calismada AAA ataklarinda
veya ataklar arasi intervalde artmig interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), serumda
¢ozlnlr interlokin-2 reseptori (sIL-2r) ve timor nekroz faktori alfa (TNF- o) seviyeleri
gosterilmigtir [5, 6]. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz proteinleri atak donemlerinde artar
ve genellikle atak dis1 donemlerde tekrar normale doner [7]. AAA’nin en ¢ok korkulan
tablosu kronik inflamasyona sekonder amiloidoz gelisimidir fakat AAA hastalarinda
atak dis1 intervallerde siklikla subkinik inflamasyonun devam edebildigi gosterilmistir
[8, 9].

Ozellikle son dekatta yapilan bazi ¢alismalarda Nétrofil/Lenfosit oran1 (NLR),
Trombosit/Lenfosit oran1 (PLR) ve Ortalama trombosit hacmini belirten (MPV)
degerlerinin  kardiyovaskiiler hastaliklarda, malignitelerde, inflamatuar barsak
hastaliklar1 gibi birgok hastalikta kronik inflamasyonla iligkili olabilecegi gosterilmis ve
sistemik subklinik inflamasyon belirteci olabilecekleri bildirilmistir [10].

Biz de bu calismamizda NLR, PLR, MPV degerlerinin AAA hastalarinin atak
doéneminde ve atas dis1 intervallerinde akut inflamasyon veya subklinik inflamasyon ile
iliskisi olup olmadigini ve bu parametrelerin AAA hastalarinin genetik mutasyon

tipleriyle iliskisi olup olmadigin1 arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), herediter periyodik ates sendromlar1 arasinda ilk
tanimlanan ve en stk monogenik otoinflamatuar hastaliktir [4]. AAA otozomal resesif
bir hastaliktir [11]. Rekiirren ates, artrit, serozit, cilt tutulumu epizotlari ve uzun donem
renal komplikasyonlarla karakterizedir [12]. 16. Kromozomun kisa kolu tizerindeki
MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin (marenostrin) proteini inflamasyon kaskadini
negatif yonde regiile eder. Bu gen lizerinde yaklasik 300 mutasyon tanimlanmistir. AAA,
MEFV gen mutasyonu nedeniyle pyrin fonksiyonundaki defektten kaynaklanmaktadir
[13].

2.1.2. Tarihge

AAA hastaliginin kdkeninin 3000 yildan daha 6nce mezopotamyadan kdken
aldig1 varsayilmaktadir [14]. Periyodik ates sendromlari antik donemlerden beri
bilinmesine ragmen ayr1 klinik antite olarak detaylariyla ancak yirminci yiizyilin ikinci
yarisinda tanimlanmustir  [15].  Antik  donemlerdeki hekimler periyodik ates
sendromlarin1 kozmik olaylardaki déngiisel ritimle iliskilendirmislerdir. Ornegin 2.
ylizyilda yasamis bilim insan1 Galen ayin periyodik fazlarim periyodik ates sendromlari
ile iligkilendirmistir [16]. AAA’nin ilk dogru tanimi1 1945 yilinda Siegal tarafindan 10
vakalik yayinda tanimlanmistir. Burada hastali§i benign paroksismal peritonit adiyla
tanimlamistir [17]. Ailevi Akdeniz Atesi olan giincel isimlendirme ilk olarak Heller ve
ark. tarafindan 1958 yilinda kullanilmistir [18]. MEFV geni otozomal resesif kalitim
ozelligi ile 1997 de tanimlanmistir [19]. 1972 yilinda AAA profilaksisinde kolsisinin
kullanima girmesiyle atak siklig1 ve amiloidoz insidansi dramatik olarak diigsmiistiir [15].
Papin ve ark. pyrin proteininin inflamazom kompleksinde 6zellikle kaspaz 1 ve IL-13‘ya

baglandigini gostererek bu konuda ¢igir agan kesifte bulunmuslardir [20].



2.1.3. Epidemiyoloji

AAA, ozellikle dogu akdeniz havzasinda yasayanlarda 100 binde 100-200
arasinda bir prevalansa sahiptir [19]. Esas olarak Arap, Tiirk, Yahudi ve Ermenileri
etkileyen genetik poliserézittir [15]. Diinyada AAA’nin prevalansinin en yiiksek oldugu
tilke Tirkiye’dir [21]. Tirklerde prevalans gesitli ¢aligmalarda 1:150 ile 1:10000
arasinda ve yaklasik olarak 1:1000 kabul edilmektedir [21, 22]. Diinyada 2. En sik
etkilenen etnik grup olan Ermenilerde her yedi kisiden birinde AAA tasiyiciligi
goriilmekte olup toplumdaki genel prevalansi yaklasik 500°de 1 dir [21, 23]. Israilde
Yahudi toplumunda AAA tasiyiciligi sikligi sekizde bir ile dortte bir arasinda
goriilmektedir [24]. Arap gocuklardaki prevalans her 2600 kiside 1 dir [25]. Balkan
tilkelerinde Tiirkiye’den uzaklasildikga AAA hasta sayis1t ve MEFV gen mutasyonu
tastyicisi siklig1 azalmaktadir [26].

AAA erkeklerde daha sik goriilmektedir ve erkek kadin oran1 2:1 dir. AAA tanist
aldiklarinda hastalarin %50-60°1 10 yas altindayken, %80-95°1 20 yas altinda ve %5-10"u

20 yas ustiindedir. Nadiren de olsa 40 yasindan sonra tan1 alanlar da olmaktadir [27].

Europe Armenia

Spain

Iraq

i e

Algeria

A MBI4Y via sailors and land migration
d== o during Muslem conquest of Spain
4— V726A

Sekil 2.1 AAA’dan sorumlu 2 ana genetik mutasyonun muhtemel yayilimini
gosteren harita. (Bu eski mutasyonlarin, antik dénemlerde Ortadogu’da ortaya ¢iktigi
saniliyor. M694V mutasyonu, ya Ortadogu’dan eski denizciler araciligiyla ya da
Ispanya’nm miisliimanlar tarafindan fethinden sonra kara gogii yoluyla doguya dogru
Ispanya ve Kuzey Afrika’ya gog etti. V726A ayrica Ortadogu’dan Ermenistan, Tiirkiye
ve Avrupa’ya (Askenaz Yahudileri) gog etti.) — (Ben-Chetrit ve Levy, 1998) [2, 28]’dan
alinmustir.



Tablo 2.1 AAA hastaliginin sik goriildiigii etnik gruplarda en sik gézlenen MEFV
mutasyonlari [29]

Tiirkler M694V, M680I, V726A, E148Q

Ermeniler M694V, M680I, V726A, E148Q

Kuzey Afrikali Yahudiler | M694V, E148Q

Irakli Yahudiler V726A, M694V, E148Q, M680I

Askenaz Yahudiler E148Q, V726A

Araplar V726A, M6801, M694V, M6941, E148Q

Japonlar M694l, [L110P; E148Q], R761H, E84

2.1.4. Genetik

AAA, genellikle otozomal resesif bir hastalik olarak diisiiniiliir ve etkilenmis
bireylerde 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alan MEFV geninde biallelik
patojenik mutasyonlar saptanmistir [30, 31]. Buna ragmen AAA tanisi alanlarin %10-

20’sinde MEFV gen mutasyonu saptanmamustir [32].

Tiirkler, Ermeniler, Yahudiler ve Araplardaki AAA ile iliskili mutasyonlarin
%75’ini 5 temel mutasyon olusturur. Bu mutasyonlar M694V, M6941, M680I, V726A
ve E148Q dir [33]. AAA ile iliskili olarak genetik mutasyonlar {i¢ ana baslik altinda

inceleyecegiz.

2.1.4.1. MEFV Gen Mutasyonlari

AAA ile iliskili olarak Tiirkler, Ermeniler, Yahudiler ve Araplarda en sik 5 temel

mutasyon arasinda %20-65 prevalans ile M694V en sik goriilen mutasyondur [32].

Yalnizca bir MEFV mutasyonu tasiyan hastalarin énemli bir kisminda AAA’ nin
fenotip ekspresyonu bildirilmistir [34-36]. Sadece bir MEFV mutasyon tasiyan AAA
hastalariin varligi, bu hastalikta ayrica otozomal dominant kalitim 6zelligi olabilecegi
hakkinda diisiincelere neden olmustur. Bazi yayilarda bir delesyon mutasyonu olan
M694Vdel ve yanlis anlamli mutasyonlar olan H478Y, T577N, P373L gibi spesifik

mutasyona sahip hastalar arasinda dominant gegis bildirilmistir [36-40].
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Sekil 2.2 MEFV gen mutasyonlarinin gen iizerindeki eksonlara gore dagilimi —
Sari, I ve ark. [21]’dan almmistr.

MEFV geni 10 eksondan olusur. Mutasyonlarin en sik goriildiigii alan ekson
10’dur. MEFV geninde delesyon mutasyonu pyrin proteininde ciddi defekte yol agarak
AAA’nin tam ekspresyonuna yol agabilir. Buna ragmen baska tek bir yanlis anlaml
mutasyon tasiyan bireylerde AAA gelisimi hakkinda kesin etiyoloji aydinlatilamamistir.
Yalnizca bir MEFV mutasyonu tastyan (heterozigot) bireylerin %95’inin asemptomatik
olmasi1 nedeniyle hastaligin fenotipinin eksprese olmasi i¢in ek genetik veya gevresel
tetikleyicilerin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Jéru I. ve ark. (2013) caligmalarinda
heterozigositenin klasik mendelyen AAA gelisiminden sorumlu olmadigi ama AAA

gelisimi igin 6-8 kat oraninda bir risk faktorii oldugunu géstermislerdir [36, 41].

2.1.4.2. Genotip — Fenotip Korelasyonu

AAA hastalarinda tiim MEFV geni boyunca mutasyonlar goriilebilmesine
ragmen hastaligin en ciddi formlariyla iligkili mutasyonlar olan M694V ve M680I dir.
Bu mutasyonlar proteinin C terminalinde B30.2/SPRY alan1 olarak bilinen bir motifi

kodlayan ekson 10°da kiimelenmistir.

M694V homozigot mutasyona sahip hastalarda, diger MEFV mutasyonu olan
hastalara gore daha ciddi fenotip izlenir ve bu hastalarda daha yiiksek oranda
splenomegali, artrit, erizipel benzeri eritem, yliksek ates, renal amiloidoz ve daha sik
ataklar goriiliir [42]. Ayrica bu hastalar diger genotipe sahip hastalara kiyasla ataklarin
profilaksisi i¢in daha yiiksek dozda kolsisin kullanimina ihtiya¢ duyarlar. Kuzey Afrikali
Yahudi AAA hastalariin ¢ogunlugunda M694V mutasyonu goriiliir. Bu hastalardaki
ataklar daha ciddidir ve kolsisinin kullanimina girmesinden 6nce bu hastalarda daha

yiiksek oranda renal amiloidoz goriilmekteydi [36, 43]. Askenaz Yahudileri goreceli



olarak daha diisiik oranda M694V mutasyonuna sahiptirler ve dolayisiyla bu hastalarda
AAA daha hafif seyretmekte ve renal amiloidoz sikligi daha diisiik izlenmektedir [44].

Ekson 2 de yer alan E148Q ve Ekson 3 te yer alan P369S mutasyonu, genellikle
hafif veya bazen sessiz fenotipe yol agar. E148Q ile ilgili ger¢ek bir mutasyon mu yoksa
benign bir polimorfizm mi oldugu konusunda halen bir netlik ortaya konamamuistir [45,
46]. E148Q azalmis penetrasyona sahiptir. E148Q homozigot bireyler genellikle
asemptomatik veya hafif hastaliga sahiptir dolayisiyla amiloidoz nadir goriiliir. Yalniz
E148Q bagka bir mutasyonla beraber bulundugunda neredeyse daima semptomatiktir.
M694V/E148Q mutasyonu M694V/- ye kiyasla 17 kattan daha fazla penetransa sahiptir.
Bu da M694YV ile kombine oldugunda E148Q mutasyonunun aktif roliinii gostermektedir
[36, 47].

Mutasyonlarm en sik Ekson 2,3, ve 4 te goriildiigii Japonyada, AAA genellikle
hafif seyreder ve diisiik doz kolsisin ile kolaylikla kontrol edilebilir [36, 48]. MEFV
geninde mutasyonu olmayan ve tek mutasyonu olanlarda genellikle biallelik patojenik
varyantt olan hastalara kiyasla hastaligi daha hafif gecirmeye meyilli olduklar
gosterilmistir [49].

2.1.4.3. MEFYV Dis1 Genetik Faktorler ve Epigenetik

AAA hastaliginda goriilen tam olmayan penetrasyon ve degisen derecelerde
ekspresyon hastalikta diger olasi genetik faktorler, epigenetik ve ¢evresel faktorleri de
akla getirmektedir. Farkli klinik ozelligi olan AAA hastalari arasindaki Major
Histokompatibilite Kompleksi Smif 1 Zinciri iliskili Gen A (MICA)'nin farkl
allellerinin ayrigmasmnin MEFV geninin klinik ekspresyonunu modiile edebildigi
gosterilmistir. MICA A-9 allelinin M694V homozigot hastalarda erken hastalik
baslangici ile giilii bir iligkisi oldugu gosterilmistir. MICA A-4 alleli ise azalmis atak
sikligt ile iligkili bulunmustur [35, 36, 50].

MikroRNA’lar (miRNA); kiigiik, kodlama yapmayan, post-transkripsiyonel
seviyede mRNA {izerinden gen ekspresyonu regiile eden yapilardir [51]. Koga ve ark.
[52] AAA hastalarinda dolasan miRNA seviyelerini atak aninda ve atas disinda

aragtirmig ve febril atak sirasinda AAA hastalarinin serumunda miR-204-3p seviyesini



anlamli olarak diisiik bulmuslardir. Biyoinformatik analizde miR-204-3p’nin PI3KY
sinyal regiilasyonu iizerinden I1L-6 ve IL-12p40 gibi TLR yolagini etkileyen genleri hedef

aldig1 diisiintilmektedir.

Hastaligi modifiye eden proteinler arasindaki heterojenitenin, aymt MEFV
genotipine sahip hastalardaki degisken fenotipin olusumuna katki saglayabilecegi
gosterilmigtir. Serum Amiloid A1 (SAA1) alfa homozigot genotipinin varliginin, diger
SAAT1 genotiplere kiyasla renal amiloidoz riskinde yedi kat artisa yol agtig1 gosterilmistir
[53, 54].

2.1.5. Etiyoloji ve Patogenez

MEFV geni 781 aminoasit igeren pyrin proteinini kodlar. Pyrin esas olarak
notrofillerde ayrica serozal ve sinovyal fibroblastlar, eozinofiller, monositler ve dendritik
hiicrelerde eksprese edilir [55]. Pyrin, eksternal patojenlere karsi birincil savunma
mekanizmasi olan dogal immiinitede 6nemli rol oynar [56]. IL-13, AAA patogenezinde
temel rol oynar [57]. Pyrin, pro- IL-1B’nin IL-1B’ya doniisiimiinde rol alan intraseliiler
kompleks olan inflamazomun regiilatér komponentidir [58]. Pyrin proteininin esas etki
mekanizmasinin  Rho-GTPaz  etkilesimindeki degisiklikleri  tanimak oldugu
gosterilmistir [59]. Clostridium toksini gibi bir dis etken Rho’yu inaktive edebilir ve
dolayistyla GTPaz tarafindan pyrin fosforilasyonu azalmis olur [60]. Non-fosforile pyrin
artigt da pyrin inflamazom birlesmesine neden olur. Inflamazom prokaspazi
aktiflestirerek kaspaza donistiiriir. Kaspaz pro-IL-13 ve pro-1L-18’1 aktiflestirir.
Aktiflesen proinflamatuar sitokinler de nétrofili ve kemotaksise yol agar. Ayrica kaspaz,
por olusturan protein olan Gasdermin D klevajina yol agar. Bunun sonucunda ise hiicre
membran riiptiirii (piroptozis) ve sitokinlerin hiicre disina salinimina neden olarak

inflamatuar siirecin devam etmesine yol agar [60, 61].

AAA hastalarinda emosyonel stres gibi basit tetikleyiciler dahi mutant pyrin
proteinin daha az fosforile olmasina neden olarak daha aktif form olan non-fosforile
pyrin miktarinda artiga neden olur. Non-fosforile pyrin artist da pyrin inflamazom
kompleksi olusumunda artisa yol agar ve inflamasyonu tetiklemis olur. MEFV genindeki

mutasyon sonucu pyrin proteinin aktiflesmesi, normal sartlarda toksin veya enfektif ajan



gibi dig uyarana ihtiya¢ duyulan pyrin inflamazom kompleksi igin dis uyarana gerek
kalmaksizin gergeklesebilmektedir [60]. Bu mekanizmalarla AAA hastalarinda inhibe
edilemeyen pyrin aktivitesi aktive edilmis inflamazom tizerinden kontrolsiiz interl6kin —
1 (IL-1) tiretimine yol agarak periton, plevra ve eklemlerde siklikla atesin de eslik ettigi
inflamasyon epizotlarina yol acar. AAA hastalarinda inflamasyon sadece epizodik olarak

izlenmez ve persistan subklinik inflamasyon da sik olarak izlenir [62, 63].
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Sekil 2.3 Pyrin proteinin sematik yapisi ve protein etkilesimleri — Chae J.J.,
Kastner D.L.’[64, 65] dan alinmustir.

AAA ataklarinda ayrica notrofil ekstraseliiler tuzaklar: (NET) nin salinimi 6nemli
rol oynar. NET, aktif IL-1B’y1 da igeren sitoplazmik proteinler ve nétrofilik graniillerle
kapli kromatin filamanlardir. NET in negatif geri bildirim sistemiyle kendi aktivitesini
siirlandirmasi, AAA hastaliginin kendi kendini sinirlayict 6zelliginde rol oynayabilir
[66, 67]. Khachatyran ve ark. [68] AAA hastalar1 arasinda atak sirasinda ve atak disinda,
ayn1 zamanda saglikli gruba kiyasla mikrobiyata kompozisyonu ve farkliligini
bildirmislerdir. AAA hastaligindaki inflamatuar epizotlar sirasinda bir akut faz proteini
olan Serum Amiloid A (SAA) ‘nin asir1 salinimi gerceklesir. Tekrarlayan epizotlarla
SAA’nin bobreklerde depozisyonuyla spesifik MEFV haplotipleri olan hastalarda
amiloidoz gelisebilmektedir [69].
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Sekil 2.4 AAA patogenezinin sematik gosterimi—Chae J.J., Kastner D.L. [65]‘dan
alinmigtir. (&) Normal monosit/makrofajlarda, pyrin inflamazomu, oligomerizasyonun
inhibisyonundan dolay1 aktive edilmez. Bazi bakteriyel toksinler dolayli molekiiler
mekanizmalar yoluyla pyrinin otoinhibisyonuna engel olarak pyrin inflamazom
birlesmesine yol agar. (b) AAA ile iligkili mutasyona sahip B30.2 alani, aktivatore artmis
baglanma afinitesine sahip olabilir, boylece pyrin inflamazom birlesmesine, kaspaz-1
aktivasyonuna, IL-1 aktivasyonuna ve inflamasyonun indiiksiyonuna yol acar.
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2.1.6. Klinik Bulgular

AAA, ¢cogunlukla belirli etnik gruplarda goriilen genetik bir hastaliktir. Diizensiz
intervaller halinde akut ataklarla seyreder ve karin agrisi, gogiis agrisiyla kendini
gosteren serozal inflamasyon ve tekrarlayan ates ataklari ile karakterizedir. Hastalarin
cogunda ilk atak erken ¢ocukluk doneminde gergeklesmektedir fakat nadir de olsa ilk
atak 50 yasin lizerinde olabilmektedir [70, 71].

Ates ve serOzite bagli agrinin baslangici genellikle ani olup, basladiktan ¢ok kisa
siire i¢cinde zirveye ulasir. Bazi hastalarin ataklardan once stereotipik bir prodrom dénemi
olmaktadir. Bu prodromal donemde semptomun baslamak {iizere oldugu alanda
huzursuzluk, tat almada degisiklikler, istah artisi, anksiyete, irritabilite gibi gesitli
konstitiisyonel veya fiziksel bulgular goriilebilmektedir. Prodromal bulgular ve atak

baslangici arasindaki siire ortalama 20 saattir [72].

Epizotlar siklikla spontan olarak diizelir. Hastalar ataklar arast donemlerde
asemptomatiktir. Epizotlar arasindaki intervaller 1 haftadan aylar veya yillara kadar
uzayabilmektedir ve genel olarak ¢ok degiskendir ayrica ayn1 hastada dahi siklikla farkl
intervaller izlenmektedir. AAA hastalar1 genellikle tetikleyici olay1 farketmezler. AAA
hastalarinda atagi tetikleyebilecegi gosterilmis olan bazi etmenler ise agir egzersiz,
soguga maruziyet, emosyonel stres, menstriiasyon, eslik eden enfeksiyonlar ve cerrahidir
[73].

Gebelik sirasinda AAA hastalarindaki seyire bakildiginda ise {igte bir hastada
kotiilesme, ticte bir hastada iyilesme, ligte bir hastada ise degismemis seyir izlenmistir

[74].

2.1.6.1. Ates

Ates, AAA hastaligindaki en 6nemli semptomdur ve tanidaki esas semptomlar
arasinda yer almaktadir. AAA hastalarinin neredeyse tiimiinde ataklar sirasinda ates
yiiksekligi goriilmektedir. Viicut 1sis1 genellikle 38-40 °C'ye kadar yiikselir fakat hafif
ataklarda 37.5-38 °C arasinda goriilen subfebril ates goriilebilir. Ates tipik olarak spontan

bagslar, hizla yiikselir sonrasinda plato ¢izer ve devaminda hizli bir diisiis goriilerek dongii
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tamamlanmis olur. Bu seyir genellikle 12 saat ile 3 giin arasinda siirer. Kiigiik cocuklarda
ates AAA’nn ilk ve tek semptomu olabilmektedir. Yiiksek atese genellikle yorgunluk,
miyalji, artralji, halsizlik, bas agrisi, bel ve sirt agris1 gibi spesifik olmayan bulgular eslik
eder [75-77]. Kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda akut ataklar atessiz
goriilebilmektedir [73].

2.1.6.2. Gastrointestinal Bulgular

AAA hastaliginin yaygin oldugu Ortadogu toplumlarindaki hastalarda yaklagik
%095 oraninda epizodik abdominal agr1 goriilmektedir [70]. Avrupa ve Japonya’daki
AAA hastalarinda ise bu oran %80’in altindadir [78, 79]. Abdominal agr1 ve hassasiyet
baslangigta lokalize olup daha sonra generalize hale gelip tiim batina yayilabilir. Agriy1

rahatlatmak i¢in hastalar genellikle hareket etmeksizin fleksiyon pozisyonunda yatarlar.

Direkt grafide ¢cok sayida hava sivi seviyesi gozlenir. Laboratuvar testlerinde
16kositoz ve artmis serum akut faz reaktanlar izlenir. Bir grup hastada atak sirasinda
hematiiri de goriilebilmektedir. Genellikle gaz gayta ¢ikis1 goriilmemesine ragmen
hastalarin %10-20’sinde diyare gelismektedir. Abdominal agrinin sebebi peritonit
oldugu i¢in defans, rebound hassasiyet, rijidite ve adinamik ileus gibi peritonit bulgulari
siklikla gozlenmektedir. Bu durumdan dolay:1 hastalara akut cerrahi batin tanisinin
konulmas1 gereksiz cerrahi islemlere ve tanida gecikmelere yol acgabilmektedir.
Abdominal agrida rahatlama genellikle 6-12 saat iginde baslamasina ragmen tam

rezoliisyon i¢in 24-48 saat gerekir [21, 22, 70, 73, 75].

Kasifoglu Timucin ve ark. [80] yaptiklar1 calismada AAA hastalarinda yapilan
abdominal cerrahilerin %90’ min AAA tanist konmadan dnce oldugu, %10 unun ise tani
konduktan sonra oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada AAA tanis1 Oncesinde yapilan
cerrahilerin esas olarak akut apandisit siiphesi nedeniyle yapildigi, AAA tanisi

sonrasinda yapilan cerrahilerin ise esas olarak ileus nedeniyle yapildig: bildirilmistir.

Hastalarin  %10-60’inda splenomegali goriilmektedir [75]. Hastalik seyri
boyunca %5 oraninda hepatomegali gelistigi goriilmistiir. %14 hastada inflamasyona
sekonder periferik ve abdominal lenfadenopatiler (LAP) oldugu bildirilmistir [81].
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Hastalarin %5’ inde hastaliga ek olarak irritabl barsak sendromu bildirilmistir. Bu
nedenle bu hastalarda ataklariyla iligskisiz karin agris1 goriilebilmektedir. AAA
hastalarinda kullanilan kolsisin 1ilacina intoleransa bagli da abdominal agri
goriilebilmektedir ve bu durumda siklikla ishal de eslik etmektedir [82]. Ayrica nadir
olmasina ragmen ince barsakta amiloid birikimine bagli diyare ve malabsorbsiyon

gortilebilir [75].

2.1.6.3. Gogiis Agrisi

Etnik orijinine bagli olarak hastalarin %33-84’iinde gdgiise lokalize agrili ataklar
goriilmektedir. Diger etnik gruplara kiyasla plorit en sik olarak Ermenilerde goriiliir.
Ermeni AAA hastalarinda plorit goriilme siklig1 %84 iken, Tiirklerde bu oran %33 olarak
bildirilmistir [76].

Goglis agris1 plevra inflamasyonuna veya subdiyafragmatik inflamasyondan
kaynakli yansiyan agriya bagl olabilir. Plevral inflamasyon kliniginde Oksiiriik ve
inspirasyon ile kotililesen tipik olarak tek tarafli goglis agrisi izlenir. Hastalarda siklikla
kiigiik miktarda ve gecici plevral eflizyon gorildigi bildirilmistir. Plevral sivi
incelemesinde esas olarak polimorfoniikleer hiicreler goriilmesine ragmen bazi vakalarda
lenfosit hakimiyeti de bildirilmistir. Histopatolojik incelemede plevra genellikle
tamamen normal goriiniir. Epizotlar siklikla 3 giin i¢cinde gerileyebilmesine ragmen 1
haftaya kadar siirebildigi bilinmektedir. Plevritli hastalarda ayrica eslik eden perikardit
de gozlenebilmektedir. Daha nadir de olsa akcigerlerde vaskiilit ve amiloidoz da

bildirilmistir [73, 83].

Fizik muayene ve gogiis radyografisi siklikla belirgin anormallikler gdstermese
de bazen atagin oldugu tarafta kostofrenik agida kiintlesme izlenebilmektedir.
Tekrarlayan ataklar sonucunda plevral kalinlasma ve adezyonlar gelisebilir [70, 84].

Lega C.J. ve ark. [83] tek klinik bulgusu rekiirren febril plorit olan vaka bildirmistir.
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2.1.6.4. Kas Iskelet Bulgular

AAA hastalarinda artralji, artrit, sakroileit, spondilit, myalji gibi gesitli kas iskelet

semptomlar1 goriilmektedir [21].
Artralji ve Artrit

Askenaz dist Yahudi AAA hastalarinin yaklasik %75°1 asir1 egzersiz, uzun
ylriiylis gibi efor, stres veya mindr travmanin tetikledigi ani baslayan eklem agrisi
ataklar1 yasamaktadirlar. 2005 yilinda Tiirk Ailevi Akdeniz Atesi Calisma Grubu
tarafindan yapilan ¢alismada [85] AAA hastalarinda eslik eden artrit siklig1 %47.7 olarak
bildirilmistir. Eklem ataklar1 genellikle kalga, diz, ayak bilegi gibi biiyiik eklemlerden
birini igeren monoartikiiler patern 6zellikleri gosterir. Nadiren bir kisim hasta migratuar
poliartrit ile prezente olabilir [86]. Bazi olgularda artritin, AAA’nn ilk ve tek semptomu
olabildigi bilinmektedir [87].

Artrit vakalarinin %40’ 1na erizipel benzeri eritemin eslik edebildigi gosterilmistir
[70, 88]. Sinovyal siv1 analizi tipik olarak sterildir. Incelenen sivida ¢ekirdekli 16kosit
say1st mm3 te 200 -100.000 arasinda degisebilmektedir [86]. Baz1 vakalarda sinovyal
stvidaki 16kosit sayisinin yiiksek bulunmasi nedeniyle septik artrit ile karismaktadir [89].
Rekiirren artrit ataklarina ragmen eklemlerde erozyon goriilmesi beklenmez [90]. AAA
hastalarinin %5-10’unda 1 aydan uzun siiren hatta bazi olgularda yillarca siirebilen
uzamuis artrit ataklar1 izlenmektedir [88, 89, 91]. Uzamus artritte en sik tutulan eklemler
sirastyla diz ve kalga eklemleridir [91]. Diz eklemindeki inflamasyona genellikle masif
efiizyon eslik eder ve sekelsiz iyilesme beklenmesine ragmen [91, 92] uzamis kalga
artritinde destriiktif karakter izlenebilmektedir ve bu hastalarin yaklasik %30 ’unda total
kalca artroplastisi operasyonu gerekmistir [89, 91].

Sakroileit

T.Kasifoglu ve ark. [93] AAA hastalarinda sakroileit goriilme sikliginin %7 ; kas
iskelet semptomu olan AAA hastalarinda ise bu oranin %33 oldugunu bildirilmistir.

AAA hastalarinda HLA-B27 prevalansi toplumla benzer olarak %9 bulunmasina ragmen
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sakroileiti olan AAA hastalarinda bu oran %47 olarak saptanmistir [93]. AAA
hastalarinda sakroileit varliginda HLA-B27 genellikle negatif saptanmaktadir [21].

Kas semptomlart

AAA hastalarinda kas tutulum tipleri esas olarak ataga bagli kas agrisi, kolsisin
tedavisine bagli kas agrisi, uzamis febril miyalji nedeniyle olusan kas agrisi, egzersiz ile
iliskili kas agris1 ve fibromiyaljiye bagl kas agrilarindan olugmaktadir [21, 75]. AAA
hastalarinda myalji siklig1 %25-40 arasinda goriilmektedir [85, 94].

Egzersiz ile iligkili kas agrisi, AAA nin tipik bir bulgusudur. AAA hastalig1 olan
cocuklarda genellikle baldir ve uyluk kaslarmin daha ¢ok etkilendigi goriilmektedir.
Diger tipik ataklardan farkli olarak epizodik seyir izlenmez ve kolsisin profilaksisi ile
onlenemez. Akut faz yiiksekligi ve ates yiiksekligi eslik etmez. Ortalama 2 — 3 giin siirer.
Genellikle istirahat veya steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (NSAID) ile diizelir

[73, 75].

AAA hastalarinda fibromiyalji goriilme sikliginin arttigi bilinmektedir. Kronik
inflamasyona bagli olarak agr1 esiginin diismesinin patogenezde rol oynadig
diisiniilmektedir. Beklendigi gibi fibromiyaljiye baglh kas agrilarinda akut faz
reaktanlar1 ve kas enzimleri normal beklenir. Fiziksel muayenede yaygin hassas noktalar

tespit edilebilir [21].

AAA hastalarinda atak sirasinda goriilen ve atagin son bulmasiyla gecen
generalize kas agrilar1 goriilebilmektedir. Bu durumda ates ve diger klinik bulgularin kas

agrilarina eslik etmesi sik gozlenmektedir [95].

Kolsisine bagli miyopati goriilme riski siklosporin kullananlarda ve renal
yetersizlikte artmaktadir [21]. Kolsisine bagli miyopatide kas enzim seviyelerinde artis,
proksimal kaslarda zayiflik, elektromiyografik (EMG) incelemede miyopatik tutulum
bulgulari, kas fibrillerinin histopatolojik incelemesinde otofajik vakuoller siklikla
gozlenmektedir [96]. Klinik ve laboratuvar bulgulari, kolsisin dozunun azaltilmasi veya

kesilmesiyle siklikla 3 - 4 hafta iginde geriler [97].

AAA hastalarinda goriilebilen diger kas bulgusu; 8 haftaya kadar siirebilen
uzamig febril miyalji (UFM) klinigidir. Febril miyaljide siklikla alt ekstremite kas
tutulumlart izlenirken daha az olarak yaygin tutulum da goriilebilmektedir [98]. UFM
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kliniginde miyaljinin 5 giinden kisa siirmesi beklenmez [99]. AAA hastalarinda UFM
insidans1 %1-3 arasinda bildirilmistir [100, 101]. %70 olguda es zamanl1 ates yiiksekligi
goriiliir. Serdzit atagindan once veya sonra goriilebilmektedir [102]. UFM hastalarinin
bir kisminda hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintli, nefrit goriilmesi ve steroide yanit
patogenezde otoimmiinitenin de rol alabilecegini  disiindiirmektedir  [75].
Etiyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis olan bu durumun AAA’nin vaskiilitik
tutulumundan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Buna ragmen kas biyopsilerinde agik
vaskiilit kanit1 gosterilememistir. UFM klinigi genellikle agir seyreden olgularda ve
M694V homozigot olgularda goriilmektedir. Laboratuvar incelemesinde serum kreatin
kinaz (CK) seviyesi normalken eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) artis
gozlenmektedir. EMG bulgulart ise normaldir [73, 102]. Manyetik Rezonans
Goriintiilemesinde (MRG) tutulan kaslarda odemle uyumlu sinyal degisiklikleri
bildirilmistir [103]. Tedavisinde ise NSAID ve 1-2 mg/kg dozunda prednizolon ilk
basamak ajanlardir. Yanitsiz olgularda IL-1 inhibitorii olan anakinra verilebilmektedir
[104].

2.1.6.5. Kardiyovaskiiler Bulgular
Perikardiyal tutulum

Kees ve ark.’nin yaptig1 yaklagik 4000 AAA hastasini igeren calismasinda
perikardit goriilme siklig1 %0.7 olarak bildirilmistir. AAA hastalarinda perikardit sikligi
11 kat artmustir. Perikardit ataklar1 1-14 giin arasinda stirmektedir, ortalama atak stiresi
4.2 giin olarak bildirilmistir. Hastalar siklikla birden fazla atak deneyimlemektedir.
Perikardiyal ataklar genellikle kalici hasar birakmadan iyilesmektedir. Perikarditte
goriilen gogiis agrist keskin, ploritik tarzdadir ve oturmayla, 6ne egilmekle agrida azalma
goriiliir [21, 105]. Gogis agrisi olan AAA hastalarinda perikardit tanisi
elektrokardiyografi (EKG), gogiis radyografisi ve ekokardiyografi ile konmaktadir.
AAA hastalarinda akut perikarditten baska perikardiyal tamponad ve konstriktif
perikardit de gelisebilmektedir ve bu bulgular AAA’nin baslangic bulgusu
olabilmektedir [106].
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Kardiyak amiloidoz

AAA hastalarinin %13’linde ge¢ bir komplikasyon olarak kardiyak amiloidoz
raporlanmistir [107]. AAA hastalarinda kardiyak amiloid birikimi mortalitede artisa
neden olabilmektedir. Kalpte endokardiyum, miyokardiyum ve vaskiiler duvarlarda
amiloid birikimi gosterilmistir [108]. AAA hastalarinda kardiyak amiloidozun, renal
yetersizlik ve liremi ortaya ¢ikmadan once kalp yetersizligi ve 6liime neden olabilecegi
gosterilmistir. AAA hastalarinda miyokard enfarktiisiiniin temel predispozan faktorleri,
amiloid anjiyopatiler ve koroner vaskiilittir [109]. Kardiyak amiloidozlu AAA
hastalarinda EKG’de ventrikiiler iletimi gosteren QT mesafesindeki degiskenligin arttig1
gosterilmistir [110]. AAA hastalarinda pulmoner amiloidoza sekonder pulmoner

hipertansiyon gelisebilmektedir [111].

2.1.6.6. Renal Bulgular

AAA hastalarinin %22’sinde amiloidoz dis1 renal tutulum saptanmistir. Bu
bulgular gegici veya kalici hematiiri veya proteiniiri, tubulointerstisyel nefrit,
glomerulonefrit ve rekiirren akut piyelonefritten olusmaktadir. AAA hastalarinda difiiz
proliferatif, membrandz, mezengioproliferatif gibi ¢esitli glomerulonefritler
goriilebilmektedir. Ek olarak AAA hastalarinda goriilebilen vaskiilitik tutulumlarda da
renal tutulum izlenebilmektedir [21].

2.1.6.7. Dermal Bulgular

AAA hastalarinda bir¢cok dokiintii tipi bildirilmistir. Bunlar arasinda subkutan
nodiiller, piyoderma, Raynaud fenomeni, yiiz govde veya avug¢ iglerinde eritem,
anjiyonorotik 6dem, spesifik olmayan purpuralar, Henoch Schoénlein purpurasi ve
urtikerler sayilabilmektedir. Fakat bunlar AAA i¢in spesifik degildir. Cilt dokiintiileri ve
oral lilserler Avrupa ve Japonya’daki AAA hastalarinda bildirilmistir. Cok nadiren atipik
AAA olgularinda erizipel benzeri eritem dis1 cilt dokiintiileri goriilebilmektedir. [78, 79,
112, 113]. AAA i¢in patognomonik tek dokiintii erizipel benzeri eritemdir [112].
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Erizipel benzeri eritem AAA hastalarinda %12-40 oraninda goriilebilmektedir
[114]. Erizipel benzeri eritemde lezyon siklikla 10-35 cm? alanda, kabarik, hassas
eritematdz dokiintiidiir. Lezyon siklikla ayak, ayak bilegi ve baldirda izlenmektedir.
Lezyon bolgesinde agr1 ve hassasiyetin eslik etmedigi gegici 1s1 artisi olabilmektedir.
Cocuklarda AAA’nin ilk bulgusu olabilmektedir ve bazen enfeksiyoz eritem veya seliilit
ile karigabilmektedir [115, 116]. Lezyon siklikla 1-3 giin i¢inde gerilemektedir [70].
Genellikle tek tarafli olmasina ragmen baz1 olgularda ¢ift tarafli tutulum
goriilebilmektedir. Dokiintiilerin histopatolojik incelemesinde spesifik bir anormallik

gozlenmemistir [112].

2.1.6.8. Diger Klinik Bulgular
Akut skrotum

AAA hastalig1 olan ¢ocuklarda akut skrotum klinigi, ¢ogunlukla tek tarafli agrili
ve sis skrotum ile prezente olmaktadir. Operatif bulgularda kalin ve hiperemik tunika
vaginalis izlenirken, testis ve epididimis normal izlenmektedir. Akut skrotum cerrahi
girisim gerektirmez fakat cerrahi girisim gerektirebilen testikiiler torsiyon gibi
patolojilerden ayrimi1 gerekmektedir. Orsite sekonder akut skrotal sislik ve hassasiyet,

AAA’nin nadir goériilen bulgularindan biridir [73, 114, 117].
Norolojik bulgular

Akut AAA ataklarina genellikle hafif diizeyde bas agrisi eslik edebilmektedir.
AAA hastalarinda ¢ok daha siddetli bas agrisina neden olan rekiirren aseptik menenjit
olgular1 bildirilmis olmasina ragmen rekiirren aseptik menenjitin AAA nin bir klinigi mi
yoksa insidental olarak eslik eden bir klinik mi oldugu halen net degildir [118]. Bazi
caligmalarda normal topluma kiyasla AAA hastalarinda Multipl Skleroz (MS) goriilme
sikliginin 2-4 kat artmig oldugu bildirilmistir [119-121].

Vaskiilit

Henoch Schonlein purpurasi (HSP), klasik poliarteritis nodosa (PAN), Ankilozan
Spondilit (AS) ve Behget hastaligi, AAA hastalarinda normal topluma goére daha sik
oranda goriilmektedir [122].
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AAA hastalarinda PAN goriilme sikligi %0.9 olarak bildirilmistir. PAN’1n
normal popiilasyonda goriilme sikligina gére AAA hastalarinda 200 kat yiiksek bir oran
goriilmektedir [22, 123]. AAA ve PAN’in ortak semptomlar1 karin agrisi, ates, cilt
dokiintiileri , eklem bulgulari ve kas agrilaridir [95]. AAA’ya eslik eden PAN ve klasik
PAN arasinda baz1 farkliliklar bildirilmistir. Klasik PAN genellikle 40-60 yas arasinda
baglarken AAA’ya eslik eden PAN ortalama 14.9 yasinda baslar [123, 124]. AAA’ya
eslik eden PAN her iki cinsiyette benzer oranda goriiliirken klasik PAN erkeklerde daha
sik goriilmektedir [85]. Spontan perirenal hematom, AAA’ya eslik eden PAN olgularinin
neredeyse yarisinda goriiliirken klasik PAN olgularinda ise nadiren goriilmektedir.
Ayrica AAA’ya eslik eden PAN, klasik PAN’a kiyasla daha benign klinik
gostermektedir. AAA’ya eslik eden PAN olgularinda yogun kas agrilan
izlenebilmektedir [124].

HSP tipik olarak cilt , barsak ve bobrekte kiiciik damar tutulumu ile karakterize
bir vaskiilittir. Kliniginde karin agrisi, hematiiri, purpura, artralji ve artrit goriilmektedir.
AAA hastalarmin %5’inde HSP goriilmektedir. Nadiren HSP, AAA tanisindan 6nce
konulabilmektedir [125]. AAA’ya eslik eden HSP ile klasik HSP klinigi birbirinden
ayirdedilemez [126].

Behget hastaligi her boyutta damar tutabilen kronik multisistemik bir vaskiilittir
[127]. Baz1 galismalarda AAA hastalarinda Behget hastaligi goriilme sikligr normal
poplilasyona gore artmis bulunmusken bazi calismalarda ise bu artig gosterilememistir
[128, 129]. Ayrica AAA’ya eslik eden Behget hastaligindaki klinik tablo, klasik Behget
hastaligindaki klinik tablodan ayirdedilemez [123].

AS hastalarinda MEFV mutasyon sikliginda artis gozlenmistir [130]. MEFV
mutasyonunun goriildiigii AS hastalarinin ¢ogunda HLA-B27 negatif bulunmustur. Bu
mutasyonun, AS hastalarindaki klinik seyri anlamli olarak degistirmedigi bildirilmistir

[131].

2.1.7. Uzun Donem Komplikasyonlar

AAA hastalarinda uzun donemde c¢esitli komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Bunlardan en 6nemlisi ve en korkulani sekonder amiloidozdur [132].
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2.1.7.1. Sekonder Amiloidoz

AAA hastalarinda mortalitenin en 6nemli sebebi progresif sekonder amiloidozdur
[132]. Amiloidoz, genellikle ge¢ donemde goriilmesine ragmen nadiren AAA’nin ilk ve
tek semptomu olabilmektedir [133]. AAA hastalarinda renal amiloidoz asemptomatik
proteiniirinden nefrotik sendroma kadar genis bir yelpazede prezente olabilmektedir.
Sekonder amiloidoz genellikle asamali olarak ilerleyen ve son donem bdobrek
yetersizligine varan ilerleyici nefropati ile karakterizedir. Proteiniirinin baslamasindan
2-13 yil sonra son dénem bobrek yetersizligi gelisebilmektedir [70]. Amiloidoz ile ilgili
klinik bulgular genellikle 40 yas altinda goriilmektedir [134]. AAA hastalarinda amiloid
depozisyonunun goriildiigii diger organlar dalak, gastrointestinal sistem, karaciger ve
daha seyrek olarak kalp, tiroid ve testislerdir. Gastrointestinal sistemde amiloid birikimi
olan hastalarda diyare ve malabsorbsiyon gozlenebilmektedir. Testislerde amiloid
birikimi azospermi ve infertiliteye yol agabilmektedir. Kardiyak amiloid depozisyonu
sonucunda kalpte iletim bozukluklart ve kalp yetmezligine yol agabilmektedir.
Eklemlerde amiloid birikimi ise amiloid artropati gelisimine yol agabilmektedir [70, 73,

75, 135].

AAA hastaliindaki MEFV mutasyonlar1 arasinda en sik goriilen mutasyonlar
olan M694V ve V726A mutasyonlarinin fenotipik ekspresyonu incelendiginde, M694V
mutasyonuna sahip hastalarda ciddi artrit ve amiloidoz belirgin olarak daha sik
goriilmustiir [31, 136]. Baska modifiye edici proteinlerin de amiloidoz gelisiminde rol
oynadig1 dusiiniilmektedir. Amiloidozu olmayan AAA hastalarinda tip 1 SAA
proteininin beta ve gama allelerinin goriilme orani daha yiiksek bulunmustur. Bu

allellerin amiloidoz gelisiminde koruyucu oldugu diisiiniilmektedir [136].

Tip 1 SAA proteininin alfa allelini tasiyan hastalarda amiloidoz gelisiminin 3-4
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir [73]. Genellikle daha agir AAA olgularinda
amiloidoz gelisirken, bazi olgularda AAA hastaliginda ataklarin siklig1 veya ciddiyetinin
amiloidoz gelisimiyle zayif korelasyon gosterdigi de bilinmektedir. Ayrica amiloid
depozisyonunun patogenezinde sadece tekrarlayan sistemik inflamasyon sonucundaki
protein birikiminin mi sorumlu oldugu yoksa altta yatan genetik defektin de amiloidoz

gelisimine katkida bulunup bulunmadigi konusu halen kesinlik kazanmamistir.
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Kolsisinin tedavide kullanima girmesinden 6nce 40 yasini gegmis AAA hastalarinda
amiloidoz insidansinin %60-75 kadar yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir [137]. AAA
tedavisinde kolsisinin diizenli kullanima girmesiyle birlikte amiloidoz goriilme
sikliginda belirgin diisiis izlenmistir. Fakat 6zellikle kolsisine erigimin kisith oldugu ve
AAA prevalansinin yiiksek oldugu topluluklarda amiloidoz komplikasyonu halen ciddi
bir mortalite nedeni olarak gériilmeye devam etmektedir [2]. Ulkemizde yapilan
calismalarda AAA hastalarinda amiloidoz goriilme siklig1 %8.6 ile %12.9 oranlarinda
bulunmustur [138, 139]. Yapilan ¢calismalarda AAA hastalarinda amiloidoz gelisimi i¢in
risk faktorleri, AA amiloidoz ile ilgili pozitif aile dykiisii, erkek cinsiyet ve yasanilan
tilke olarak siralanabilir. Ermenistan, Tiirkiye ve Arap lilkelerindeki AAA hastalarinda
amiloidoz daha sik goriilmektedir [140]. Sefarad Yahudilerde amiloidoz goriilme sikligi,
Askenaz Yahudilere kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Amiloidoz
gelisiminde sadece etnisite degil cografyanin da etkisi yadsinamaz. Ermenistanda
yasayan Ermeni AAA hastalarinda amiloidoz goriilme siklig1 %24 iken Kaliforniyada
yasayan Ermeni AAA hastalarinda bu oran %0 bulunmustur [141]. AAA tanisi ile takip
edilen tiim hastalar ayrica diizenli olarak idrar tahlili ile amiloidoz ag¢isindan
degerlendirilmelidir. Ataklar arast donemde proteintirili hastalarda amiloidoz agisindan
biyopsi gerekebilir. Amiloidoz tanisi i¢in en duyarli yontem renal biyopsi olmasina
ragmen amiloid birikiminin kanamaya yatkinlig1 arttirmasi bu yontemin etkisini
kisitlamaktadir. Alternatif biyopsi dokular rektal, gingival, kemik iligi ve yag dokusu
olarak sayilabilir [21].

AAA hastalarinda klasik olarak dnce ataklarin goriildiigii olgular fenotip 1 olarak
siniflandirilirken, ilk klinik bulgunun amiloidoz oldugu olgular fenotip 2 olarak
siniflandirilmaktadir [142]. Ayrica bazi fenotip 2 olgularinda amiloidoz gelistikten sonra
AAA ataklar1 goriiliitken bazi olgularda ise amiloidoz disinda klasik AAA ataklari
goriilmeyebilir [134].

2.1.7.2. Ince Bagirsak Obstriiksiyonu

AAA hastalarinda tekrarlayan peritonit ataklar1 sonucunda adezyonlar, peritonel
fibrozis ve ince bagirsak obstriiksiyonlart goriilebilmektedir [143]. Antihistaminik,

antimitotik, kollajen sentez ve sekresyonlar tizerine inhibitor etkileri olmasi nedeniyle
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kolsisinin potansiyel olarak anti-adezyon etkisi mevcuttur. Yapilan calismalarda da
kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda, kolsisinin adezyon gelisiminin engellenmesinde

de etkili oldugu gosterilmistir [144].

2.1.7.3. Infertilite

Kolsisinin AAA hastalifinda kullanima girmesinden o6nce, AAA’ll kadin
hastalarin bir kisminda pelvik adezyonlar ve tuba uterina obstriiksiyonu mekanik
infertiliteye yol agmaktaydi. Erkek AAA hastalarda fertilitede azalma goriilebilmektedir.
Bunun nedeninin testikiiler amiloidozdan kaynaklanan azospermi veya sperm

penetrasyonunda azalma olabilecegi diisiiniilmektedir [73].

2.1.8. Laboratuvar Bulgular

AAA i¢in patognomonik bir laboratuvar testi yoktur. AAA’nin akut ataklarinda
serumda sistemik inflamasyon belirteclerinin yiikseldigi gériilmektedir. Bu laboratuvar
bulgular1 nétrofil hakimiyetinin oldugu 16kositoz ve pozitif akut faz reaktanlar1 olan
ESR, C - Reaktif Protein (CRP), SAA ve fibrinojende yiikselmeden olusmaktadir [73,
145, 146]. AAA hastalarinda ataksiz donemde serum homosistein ve lipoprotein(a)
konsantrasyonlarinda siklikla artis gézlenmektedir [147].

AAA hastalarinda atak doneminde CRP yiiksekligi ¢ok sik goriilmektedir. Atakta
ESR ytiksekligi goriilme oran1 %90 iken fibrinojen ve 16kosit yiiksekligi goriilme orani
sirastyla %60 ve %50 olarak bildirilmistir [145]. Atak sirasinda trombosit sayisinda
belirgin degisiklik gozlenmemistir. Albumin ise negatif akut faz reaktan: olmasina
ragmen atak siliresinin kisa olmasi nedeniyle atak aninda genellikle degismedigi
gozlenmistir [145]. Ataklar arasi déonemde agiklanamayan proteiniiri varliginda renal
amiloidoz akla gelmelidir [21]. Kolsisin kullanan hastalarda bu olasilik daha diisiik
olacagi i¢in amiloidoz dis1 nedenler de mutlaka degerlendirilmelidir [148]. Ataklar aras1
donemdeki akut faz yiiksekligi subklinik inflamasyon olarak isimlendirilir ve AAA

hastalarinin yaklagik yarisinda bu donemde CRP yiiksekligi goriilmektedir [145, 149].
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Bazi ¢alismalarda saglikli kontrol grubunda MEFV mutasyonu izlenen kisilerde
mutasyon goriilmeyen saglikli kisilere kiyasla daha yiiksek akut faz proteini seviyeleri
izlenmistir. Bu durumun nedeni olarak hatali pyrin proteininin sitokin yolaklarini aktive
etmesi disiinilmistiir [146, 150]. Atak sirasinda vakalarin %25’inde gecici ve hafif
yiikselis gosteren direkt ve indirekt bilirubin seviyeleri izlenmistir [151]. Daha once
bahsedildigi lizere, AAA hastalarinin bir kisminda atak sirasinda idrar tahlilinde gecici
hematiiri ve proteiniiri gozlenebilmektedir [145]. Bir ¢alismada AAA hastalarinin

yaklasik yarisinda atak sirasinda gaytada gizli kan tespit edilmistir [126].

2.1.9. Tam

AAA hastaliginin tanisi klinik semptomlara gore konur [29, 152]. Genetik testler
klinik tanmi kriterlerini karsilayan hastalarin tanisini desteklemek icin yapilmaktadir
[152]. Timor nekrozis faktor (TNF) reseptor-1 iliskili periyodik sendrom (TRAPS),
mevalonat kinaz eksikligi (hiperimmunglobulin D sendromu) klinik olarak AAA’y1
taklit edebilecegi icin AAA hastaliginin kesin tanisinda genetik testler kullanilmasi
zorunludur [73, 153]. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi rekiirren febril ataklari
olanlarda, rekiirren erizipel benzeri eritemi olanlarda, riskli etnik grupta veya birinci
derece akrabasinda AAA tanisi olanlarda, altta yatan neden bulunamayan akut abdomen
nedeniyle laparotomi Gykiisii olanlarda AAA hastaligindan siiphelenilmelidir [29, 73].

En sik kullanilan tani kriterleri Tel-Hashomer kriterleri ve Livneh kriterleridir [1, 154].

Tablo 2.2. Tel-Hashomer tani kriterleri [154]
Major kriterler Minor kriterler

-Serozitin eslik ettigi rekiirren febril | -Rekiirren febril ataklar

ataklar (peritonit, sinovit veya plorit) -Erizipel benzeri eritem

-Predispozan hastalik olmaksizin AA | -Birinci derece akrabada AAA varligi
amiloidoz

-Diizenli kolsisin tedavisine 1yi yanit

Tan1 i¢in 2 major veya 1 major ve 2 minor kriter gereklidir.
Olasi tan1 i¢in 1 major ve 1 mindr kriter gereklidir.

AAA hastaligimin tanisinda genetik testlerin taniy1 desteklemesi i¢in MEFV
geninde en az 2 mutasyon gereklidir. Fakat AAA klinik kriterlerini karsilayan hastalarin
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yaklagik iicte birinde sadece 1 mutasyon gosterilebilmisken %10-20’sinde herhangi bir
mutasyon gosterilememistir [14, 35].

AAA tam kriterlerini karsilayan fakat genetik testleri AAA igin destekleyici
olmayan hastalarda 6 ay siiresince kolsisin tedavisi verilebilir. Atak sikliginda azalma ve
ilacin birakilmasiyla ataklarin tekrar artmasi kolsisine iyi yanit oldugunu gosterir ve
taniy1 destekler [35, 73].

Klinik bulgular yoksa MEFV geninde tek veya hatta iki mutasyon varliginda dahi
tedavi endikasyonu olusmaz. Fakat 6zellikle MEFV geninde iki mutasyonu olan
kisilerde AAA bulgularinin gelisiminin yakindan izlenmesi agisindan takip
onerilmektedir [95].

Livneh ve ark. 1997 yilinda tipik ve atipik ataklara gore farkli tanmi setleri
Onermistir. Buna gore en az 3 benzer atak olmasi, febril atak ve ataklarin 12 saat ile 3
giin arasinda stirmesi tipik atagin 6zelligini olustururken ataklarin febril olmayisi, atagin
daha kisa veya daha uzun siirmesi(her durumda 6 saatten az, 1 haftadan fazla olamaz),
abdominal atak sirasinda peritonit olmayisi, lokalize abdominal atak ve alt ekstremite
disinda artrit gibi 6zelliklerden bir yada iki 6zelligin varliginda atipik ataktan bahsedilir.
Bu kriterlerde tipik atagi olan kisilerde tani i¢in en az 1 major veya 2 mindr veya 1 mindr
ve 5 destekleyici kriter veya 1 mindr ve ilk 5 destekleyici kriterin en az dordiiniin
karsilanmas1 gerekmektedir. Livneh kriterlerinin sensitivite ve spesifitesi karsilanan
kriter sayisina gore degismekle birlikte genel olarak %57-99 sensitivite ve %97-99
spesifiteye sahiptir [1].
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Tablo 2.3. Livneh tani kriterleri [1]

Major Kriterler
Tipik ataklar
1. Generalize Peritonit

2. Unilateral plorit veya perikardit

Destekleyici kriterler

1. AAA ile ilgili pozitif aile dykiisii

2. AAA’nin sik goriildigi etnik kdken

3. Hastalik baglangicinin 20 yas alt1 olmasi

4-7. Atak ozellikleri:

4. Yatak istirahati gerektirecek kadar
ciddi

5. Spontan remisyon

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
4. Izole ates

Minor Kriterler

1-3. Asagidakilerden en az birini i¢eren

inkomplet ataklar 6. Semptomsuz interval

1. Abdomen 7. Gegici inflamatuar yamit (Lokosit
o sayist, ESR, SAA veya fibrinojenden en az

2. Gogiis birinin artis1)

3. EKklem

8. Epizodik proteiniiri veya hematiiri

9.Negatif  laparotomi
apendiksin alinmasi

10. Akraba evliligi

4. Egzersize bagli bacak agrisi

veya normal

5. Kolsisine iyi yanit

Hastaligin siddetini belirlemek amaciyla ¢esitli skor sistemleri gelistirilmistir.
Bunlardan en sik kullanilanlart Demirkaya E. ve ark.’nin 2016 yilinda yayinladigi AAA
uluslararasi ciddiyet skor sistemi ve Pras ve ark.’nin 1998 yilinda yayinladigi Pras AAA

ciddiyet skorudur [155, 156].

2.1.10. Ayiric1 Tani

Birgok hastalik AAA ile iligkili semptom ve bulgulari taklit edebilir [148].
Hastanin baskin olan klinik bulgularina goére cesitli hastaliklar ayirict taniya dahil

olmaktadir [73].
Periyodik ates sendromlari

Periyodik ates sendromlari, AAA’nin da i¢inde bulundugu, periyodik atesler ve
benzer klinik bulgularla prezente olabilen herediter otoinflamatuar hastalik grubudur.
Fakat bu gruptaki hastaliklarin her birinde AAA’dan farkli bazi klinik bulgular

goriilebilmektedir. Diger periyodik ates sendromlari arasinda aft6z stomatit, farenjit ve
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adenitin eslik ettigi periyodik ates (PFAPA), TRAPS, mevalonat kinaz eksikligi
(hiperimmunglobulin D sendromu), kriyoprin iliskili periyodik sendrom (CAPS)
sayilabilir [73]. PFAPA sendromunda AAA’dan farkli olarak aftéz iilserler, farenjit,
lenfadenopati sik izlenmektedir. Abdominal agr1 yaygin goriilmez ve ataklar tipik olarak
AAA ataklarindan daha uzun siirmektedir. Bu sendromda kolsisine yanit goriilmezken
steroide yanit goriilmektedir [148]. TRAPS sendromu ise otozomal dominant kalitim
Ozelligi gosterir. Atak siiresi siklikla 5 giinden uzundur. Dokiintli, myalji ve periorbital
O6dem sik gorilmektedir ve tedavide steroidler 6nemli yer tutar [157]. Mevalonat kinaz
eksikliginde ise immunglobulin D seviyesinde artig, servikal lenfadenopati, kusma,
diyare, abdominal agri, ates ve bazi olgularda okiiler bulgular gézlenmektedir. Atak
stiresi ise siklikla 3-7 giin olarak bildirilmistir [158]. CAPS klinigi ise ates, dokiint,
konjonktivit, entelektiiel bozukluklar, kronik menenjit, sensorindral sagirlik ve grip
benzeri miyalji ile iliskili, ciddi yorgunluk ve atesi igerir. Hastalarin %25’inde renal

yetersizlige yol agan sistemik amiloidoz ile 5-10 y1l iginde 6liim goriilebilmektedir [159].
Sistemik juvenil idiyopatik artrit / Eriskin Still hastalig

Sistemik juvenil idiyopatik artrit ve Erigkin Still hastalig1 ates, artrit, serozit
bulgulari ile AAA ayirici tanisina girer. Artrit genellikle hastalik baslangicindan itibaren
mevcuttur fakat bazen haftalar veya aylar sonra ortaya cikabilir. AAA hastaligindaki
atesten farkli olarak birkag¢ giin i¢cinde gerilemeyen ve giin i¢inde 6zellikle aksamlar1

zirve yapabilen ates izlenebilmektedir [73, 160].
Vaskiilitler

Ozellikle PAN, Ig A vaskiiliti (HSP) ve Behget hastalig1 gibi batin1 etkileyebilen
vaskiilitlerde ciddi karin agris1 klinigi goriilebilmektedir. Fakat AAA’dan ayirdedici
olarak eslik eden glomerulonefrit, kutanoz kiiciik damar vaskiiliti gibi bulgularin varlig
onemlidir. Ek olarak vaskiilitlerdeki hastalik alevlenmelerinin, AAA’nin aksine birkag

giin i¢inde kendiliginden gerilemesi tipik olarak beklenmez [73].
Sistemik romatizmal hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit (RA) gibi sistemik romatizmal

hastaliklar ates, artrit, serozit gibi AAA ile ortak klinik bulgulara yol acabilmeleri
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nedeniyle AAA ayirict tanisina girmektedir [73]. Ayirim igin sistemik lupus
eritematozus hastaliginda anti niikleer antikor pozitifligi, hipokomplementeminin sik
goriilmesi onemlidir. RA’da ise Ozellikle ellerde simetrik poliartrit kliniginin ve

romatoid faktor, anti siklik sitriiline peptid antikorlarinin sik goriilmesi 6nemlidir [148].
Enfeksiyonlar

Ozellikle subakut ve kronik enfeksiyonlar AAA hastaligini taklit edebilmektedir.
Ornek olarak borrelia bakteri tiirii tekrarlayan atese neden olarak AAA’y1 taklit
edebilmektedir. insan parvoviriis B19 enfeksiyonunda da grip benzeri semptomlar,
artralji ve artrit klinigi goriilebilir ve bu nedenle AAA ayirici tanisina girebilmektedir.
Enfeksiyonlart genellikle kan kiiltiirleri veya serolojik testler ile AAA’dan ayirdetmek

mimkiindiir [73].
Maligniteler

Malignitilerde tiimdr hiicreleri ve nekrotik materyalden sitokin {iretim ve salinimi
rekiirren atese neden olabilmektedir [161]. Siklikla B semptomlar1 gézlenebilen 6zellikle
16semi ve lenfomalarda endojen pirojen 6zelligi de olan IL-1P ve IL-6 seviyelerinde artis
gozlenmistir [162]. Lenfomalarda AAA’dan farkli olarak goriilebilen splenomegali,

lenfadenopati ve laktat dehidrogenaz seviyelerinde artis siklikla mevcuttur [73].
Akut abdominal agrinin diger nedenleri

AAA hastalarindaki peritonit klinigi, akut abdomene yol acan diger hastaliklarla
tanisal karigiklara yol acabilmektedir. Bu nedenle bircok hastaya AAA tanis1 konmadan
once akut apandisit, akut kolesistit gibi akut abdomenin diger nedenlerini tespit amaciyla
cerrahi eksplorasyon uygulanmistir [148]. Tekrarlayici karin agrisi ataklariyla prezente
olabilen herediter anjiyoddem, akut intermittan porfiria gibi genetik hastaliklar da ayirici
tanida 6nemli yer tutar [163, 164]. Peritonite yol agmadan tekrarlayici karin agrisi nedeni
olabilen renal kolik, menstriiasyon agrisi, irritabl barsak sendromu, endometriozis ve

peptik iilser de ayirici tantya dahil olmaktadir [164].
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2.1.11. Tedavi

AAA hastalarindaki tedavi hedefleri; akut ataklarin tedavisi, atak profilaksisi,
ataklar arasi donemde subklinik inflamasyonun supresyonu, amiloidoz gelisiminin
engellenmesi, amiloidoz gelismisse ilerlemesinin durdurulmasi ve eslik eden diger

bulgularin tedavisinden olugsmaktadir [21].
Kolsisin

AAA’nin baslangi¢ tedavisi kolsisindir. Kolsisin esas olarak AAA ataklarinin
profilaktik tedavisinde etkilidir. Atak siklig1 ve yogunlugundan bagimsiz olarak biitiin
AAA hastalarina kolsisin 6nerilmektedir [165]. Sadece atak aninda kolsisin kullanilmast,
ataklar arasi intervallerde devam eden subklinik inflamasyonu ve dolayisiyla amiloidozu
onleyemeyecegi i¢in 6nerilmez [166-170]. Kolsisin tedavisi, AAA tanis1 konur konmaz
baslanmali ve siiresiz olarak devam edilmelidir. Fakat baz1 otorlere gore ozellikle
heterozigot AAA hastalarinin az bir kisminda 5 yildan fazla siiredir atak yoksa ve akut
faz  reaktanlarinda  ylikselme  goriilmezse  kolsisin  tedavisini  birakma
distintilebilmektedir [171, 172]. Kolsisinin giinlik baslangi¢ dozu; 5 yas altindaki
hastalarda <0.5 mg (tabletler 0.6 mg iceriyorsa <0.6 mg), 5-10 yas arasindaki hastalarda
0.5-1 mg (tabletler 0.6 mg igeriyorsa 0.6-1.2 mg), 10 yas iizerinde ise 1-1.5 mg (tabletler
0.6 mg iceriyorsa 1.2-1.8 mg) olarak belirlenmistir [173]. Renal amiloidoz veya yiiksek
hastalik aktivitesi varliginda kolsisin dozu giinliik 2 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir [165].

Glinliik kolsisin dozunun tek seferde verilmesi hastalarda uyumu arttirabilir fakat
bolinmiis dozlarla verilmesine kiyasla etkinlik fark: yoktur [174]. Kolsisinin maksimum
dozu ¢ocuklarda 2 mg, eriskinlerde 3 mg olarak belirlenmistir [173]. Atak basladiktan
sonra kolsisin vermenin veya dozu arttirmanin semptomlar tizerine etkisinin olmadigi
gosterilmistir [165]. Tedaviyi takiben hastalar tedaviye yanit, toksisite ve tedaviye uyum
acisindan 6 ayda bir takip edilmelidir. Izlemde degerlendirilmesi 6nerilen parametreler
tam kan hiicre sayimu, karaciger fonksiyonlari, bobrek fonksiyonlari, kreatin fosfokinaz,
proteiniiri tespiti i¢in idrar tetkiki, CRP ve SAA olarak sayilabilir [173]. Kolsisinin
AAA’daki temel etki mekanizmasi nétrofil motilitesini inhibe etmesiyle agiklanmaktadir
[175]. Kolsisin tedavisi alan hastalarin %5-10’unda kolsisine yanitsizlik izlenmistir [21].

Giinliik 1-2 mg dozunda kolsisin, karaciger ve bobrek fonksiyonlari dogalsa on yillar
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boyunca diizenli kullanimda dahi giivenli bulunmustur. Ayrica en sik goriilen
gastrointestinal sistem yan etkileri, 0.5-1.2 mg gibi diisiik dozlarda yillarca diizenli
kullanimda dahi ¢ok sik goriilmemektedir. Kemik iligi toksisitesi, hepatotoksisite,
miyotoksisite gibi yan etkiler genellikle %1’in altinda goriilen daha nadir goriilen yan
etkilerdir [165]. Kolsisinin metabolizmasi etkilenecegi igin es zamanl sitokrom P450
3A4 ile metabolize olan veya glikoprotein 1 pompasi olan ATP baglayan kaset B alt
ailesi 1 iiyesi olan proteini etkileyen ilaglarin kullanimi kolsisinin etkisini ve toksisitesini
degistirebilmektedir [176]. Ek olarak kronik renal yetersizlik de kolsisin seviyesini

arttirarak yan etkilerde artisa neden olabilmektedir [165].
Amiloidozun énlenmesi

Kolsisinin AAA hastalarinda renal hasar1 6nleyebildigi ve amiloidoza bagli hafif
proteiniirisi olan hastalarda mevcut renal fonksiyon bozuklugunun kétiilesmesini
engelleyebildigi gosterilmistir [165]. Ayrica nefrotik sendromlu AAA hastalarinda,
amiloidozun ilerlemesinin 6nlenmesi ve proteiniiride azalma i¢in siklikla giinliik 1.5-2
mg kolsisin dozlar1 gerekebilmektedir [177, 178]. Bu dozlarda, proteiniirinin giinliik 1-2
gramin altina diisiiriilebilmesi asamali olarak gerceklesmektedir ve siklikla 1-2 yil icinde
basarilabilmektedir [177]. Kolsisin halihazirda gelismis olan kronik renal yetersizligi
diizeltmede geri doniigiimsiiz glomeruler hasar nedeniyle etkisiz kalmaktadir [177, 178].
Fakat genellikle gilinliik 1.5-2 mg dozlarinda kolsisin, transplante bobrekte rekiirrensi

onleyebilmektedir [165].

Kolsisin tedavisi alan AAA hastalar1 diizenli olarak takip edilmeli ve takipte
hastalik aktivitesi, ilaca uyum, ila¢ yan etkileri, proteiniiri ve subklinik inflamasyon

parametreleri degerlendirilmelidir [173].
Kolsisin direnci veya intoleransi

En az 6 ay tam doz kolsisin tedavisine ragmen ayda en az bir atak gegiren hastalar
ve maksimum doza ragmen ataklar arasi intervallerde akut faz proteinleri yiiksek
seyreden hastalar kolsisine direngli kabul edilmektedir [165, 173]. Kolsisin direnci veya
intolerans1 varliginda ikinci sirada secilecek ilag IL-1 inhibitorleridir. [IL-1
inhibitorlerinin amilodoz gelisimini Onledigi tam olarak kanitlanmadigi i¢in bu

durumdaki hastalarda amiloidoz gelisiminin 6nlenmesi i¢in kolsisin tedavisine siklikla
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devam edilmektedir [148]. Ozellikle kolsisine direngli ve artikiiler tutulumlu hastalarda
TNF inhibitorleri de tedavide kullanilabilmektedir [21, 173].

IL-7 inhibitorleri

Kolsisine direngli veya yanitsiz hastalarda etkinligi ve giivenligi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Halihazirda IL-1 inhibisyonu i¢in kullanilan ilaglar
arasindaki se¢im genellikle uygulama yolu, maliyet, saglik sigortalarini iceren faktorlere
dayanmaktadir. Kanakinumab, etkili olusu, 4-8 haftada bir subkutan kullanim rahatlig1
gibi nedenlerle genellikle oncelikli tercih edilmektedir [165]. IL-1 inhibitorlerinden
anakinra rekombinant insan IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1a ve IL-1p’nin IL-1
reseptoriine baglanmasini yarigmali olarak inhibe eder. Diger IL-1 inhibitdrlerine gore
daha kisa etkilidir. Kanakinumab, direkt olarak IL-1B’e karsi insan 1gG1 monoklonal
antikorudur [179]. Rilonasept ise insan IgGl antikoruna bagl insan tip 1 IL-1
reseptoriiniin hiicre dis1 alanini igeren dimerik fiizyon proteini yapisinda IL-1 blokeridir
[165, 179]. Kanit diizeyi zay1f olsa da IL-1 inhibitorlerine yetersiz yanitta kullanilabilen
diger ilaglar arasinda etanersept, adalimumab, infliksimab, talidomid, tosilizumab ve

daha nadiren interferon alfa sayilabilmektedir [165].
Atak tedavisi

AAA atagi basladiktan sonra kolsisin dozunu arttirmanin ek faydasi olmadig
gosterilmistir. Atak aninda yatak istirahati, parasetamol, NSAID kullanilabilmektedir
[21]. Erken ve ark.’min [180] yaptiklar1 c¢alismada atak baslangicinda 40 mg
metilprednizolon uygulanmasinin etkili oldugu bulunmustur. Ayrica atak sirasinda IL-1

inhibitorleri de etkili bulunmustur [181].
Kronik artrit

AAA ile iliskili kronik artritte kolsisine yetersiz yanit varliginda biyolojik dis1 ve
biyolojik hastalik modifiye edici ajanlar kullanilabilmektedir [182, 183].
Spondiloartropati goriilen AAA hastalarinda genellikle sulfasalazin veya metotreksat
baslanmaktadir. Bu tedaviden yeterli yanit goriilmezse genellikle TNF inhibitorleri
baslanmaktadir [165].
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Uzamug febril miyalji

Uzamis febril miyaljide kortikosteroidler semptomlarin gerilemesinde etkili
bulunmustur. NSAID ve IL-1 inhibitorleri de diger tedavi segenekleridir. Kolsisin
profilaksisinin UFM gelisimini 6nlemede etkili olmadigi gosterilmistir [184]. UFM
tedavisinde steroid tedavi semas1 olarak genellikle 1 mg/kg prednizon 1-2 hafta siiresince

verilip 4-8 haftada asamali olarak doz azaltimi uygulanmaktadir [165].
Egzersize bagh miyalji

Genellikle baldir kaslar1 etkilenir. Tedavisinde istirahat, parasetamol ve NSAID
etkili bulunmustur. NSAID ilaglardan herhangi biri kullanilabilmektedir ve tek dozda
dahi genellikle semptomlarda diizelme goriiliir. Egzersiz oncesi profilaktik NSAID

kullanim1 onerilmemektedir [165].

2.2. Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit/Lenfosit Oram1 (PLR) ve Ortalama

Trombosit Hacmi (MPV)

2.2.1 NLR

NLR, kan saymminda mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
oranlanmasiyla basitce hesaplanmaktadir [185]. NLR, ¢esitli ¢alismalarda inflamatuar
markerlarla iligkili bulunmustur. Ayrica birgok inflamatuar hastalikta yeni bir
inflamatuar gosterge olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [186]. NLR, yogun
bakimdaki kritik hastalardaki stres ve sistemik inflamasyonla iliskili bulunmustur [187].
Walsh S.R. ve ark.’min [185] kolorektal kanser hastalarinda yaptiklar1 c¢alismada
NLR’nin daha ileri evre hastalarda daha yiiksek bulundugu gosterilmis ve bu hasta
popiilasyonunda prognostik faktor olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Kolorektal
kanser disinda tist gastrointestinal sistem kanserleri, baz1 solid organ maligniteleri gibi
birgok hasta popiilasyonunda NLR; ileri evre hastalik, azalmis survi ve artmis sistemik
inflamasyon ile iligkili bulunmustur [188]. NLR’nin akut inme hastalarinda hastaneye

bagvuru aninda kisa donem mortalite gostergesi olabilecegi gosterilmistir [189]. Akut
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koroner sendrom hastalarinda mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir
[190]. Behget hastalarinda yiiksek NLR degerlerinin endotel disfonksiyonuyla iligkili
olabilecegi ve hastalik aktivitesini yansitabilecegi gosterilmistir. Ateroskleroz ile iliskisi
incelendiginde, yiiksek NLR seviyeleri bagimsiz olarak ateroskleroz belirtegleri ile
korele bulunmustur [191]. Akut apandisit tanis1 ve ciddiyetini belirlemede NLR’nin

bagimsiz bir gosterge olabilecegi bildirilmistir [192].

2.2.2. PLR

PLR, kan sayiminda trombosit sayisinin lenfosit sayisina oranlanmasiyla basitge
hesaplanabilmektedir. Trombosit aktivasyonunun bir gostergesi olmasi nedeniyle gesitli
caligmalarda inflamatuar olaylarda PLR anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksel M.
ve ark. ateroskleroz ile PLR yiiksekligi arasinda korelasyon oldugunu bildirmistir [193].
PLR’nin akut kalp yetmezliginde klinik sonug agisindan bagimsiz prognostik faktor
oldugu bildirilmistir [194]. Ozefageal skuaméz hiicreli karsinomda preoperatif PLR
degerlerinin survi agisindan bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir [195]. Over
kanserinde preoperatif yiiksek PLR degerlerinin azalmig survi ile iliskili oldugu
gosterilmistir [196]. Meme kanseri hastalarinda yapilan bir ¢alismada da yiiksek PLR
degerlerinin azalmig survi ile iligkili oldugu gosterilmistir [197]. Non-ST eleve
miyokardiyal enfarktiis hastalarinda yapilan bir ¢alismada PLR’nin, non-ST eleve
miyokardiyal enfarktiis sonrasi uzun dénemde mortalitenin bagimsiz bir belirleycisi
oldugu bildirilmigtir [198]. Tirkmen K. ve ark.’nin son donem renal yetersizligi olan
hastalarda yaptiklart ¢alismada bu hastalardaki inflamasyonu tahmin etmede PLR,
NLR’den daha iistiin bulunmustur [199].

2.2.3. MPV

Ortalama trombosit hacmini belirten MPV degeri, trombosit aktivasyon marker1
olarak en ¢ok caligilan parametrelerden biridir [200]. Cesitli hastaliklarda inflamasyon
belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir. Tip 2 diyabetes mellitusu olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore diyabet hastalarinda MPV anlamli olarak

yiiksek bulunmustur [201]. S.G. Chu ve ark.’nin yaptiklari bir calismada akut miyokard
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enfarktiisii olan hastalarda MPV anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada
artmis MPV degerleri, akut miyokard enfarktiisii sonras1 mortalite riskinde artisla iliskili
bulunmustur [202]. Sansanayudh N. ve ark.’nin yaptigi ¢alismada artmis MPV degerleri
koroner arter hastalig1 ile iliskili bulunmustur [203]. Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada aktif inflamatuar bagirsak hastaliginda MPV anlamli olarak diisiik
bulunmustur [204]. Milovanovic ve ark.’nin yaptiklar1  bir ¢alismada aktif RA
hastalarinda MPV’nin hastalik aktivitesini yansitabilecegi gosterilmistir [205]. Tirkcii
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada aktif okiiler Behget hastalarinda MPV degerleri anlaml
olarak diisiik saptanmistir [206]. Kisacik ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada aktif RA ve
AS hastalarinda MPV degerlerinin anlamli olarak disiik oldugu ve tedavi sonrasinda

yiikseldigi gozlenmistir [207].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali, Fizik Tedavi — Romatoloji Poliklinigine 2015 Ocak ile 2020 Haziran
tarihleri arasinda bagvuran hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Ayrica 2020 Haziran ile
2021 Subat tarihleri arasinda basvuran hastalar prospektif olarak dahil edildi. Calismaya
Tel-Hashomer Kriterlerine gore Ailevi Akdeniz Atesi tanist konulmus olan, diizenli kolsisin
alan ve yaslar1 18-65 arasinda degisen 192’si son ataktan 2 haftadan uzun siire gegmis
ataklar arasi interval doneminde, 59°u atak baslangicindan sonraki 72 saat iginde olan atak
donemindeki AAA hastalar1 dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak hasta grubu ile benzer
yas ve cinsiyet dagilimi olan ve 2015 Ocak ile 2021 Subat tarihleri arasinda Van Yiiziincii
Y1l Universitesi hastanesine bagvuran 279 saglikli géniillii, hastane otomasyon sistemi
lizerinden ¢alismaya dahil edilmistir. Akut ve/veya kronik enfeksiyonu olan, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim gibi kronik akciger hastalig1 olan, kronik
karaciger hastalig1 olan, kardiyak hastaliklar1 olan, kolsisin dis1 ila¢ kullanan ve
diyabetes mellitusu olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya dahil edilen hasta ve
kontrol grubunda nétrofil, lenfosit, trombosit, WBC, NLR, PLR, MPV, ESR, CRP
degerleri incelendi. Hasta grubunda ek olarak MEFV mutasyon tipi incelendi ve MEFV
mutasyon alt tiplerinin NLR, PLR ve MPV ile iligkisi arastirildi. Calisma protokolii
18.06.2020 tarihinde Van Yiiziincii Y1l Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Tiim katilimcilardan imzali bilgilendirilmis onam formu alindu.

3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov testi ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA
(Tukey test ), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi.
Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. NLR, PLR ve MPV
degerleri i¢in ROC analizi yapilds. istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alind1 ve
analizler igin SPSS 27.0 istatistik paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 251 AAA hastasindan, atak aninda olan 59 hasta AAA
Aktif grubuna dahil edilirken ataklar aras1 intervalde olan 192 hasta AAA Inaktif
grubuna dahil edildi. 271 saglikli kisi kontrol grubu olarak dahil edildi.

AAA Aktif grubunun yas ortalamasi 32,84+8,39; AAA Inaktif grubunun yas
ortalamasi 31,65+8,88 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 30,54+8,14 genel yas
ortalamasi 31,20+8,46 y1l olarak bulundu. Gruplar yas ortalamalar1 agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.160, Sekil
4.1, Tablo 4.2).

Cinsiyet dagilimlari agisindan degerlendirildiginde AAA Aktif grubu 32
(%54,23) kadin, 27 (%45,76) erkek; AAA Inaktif grubu 115 (%59,89) kadin, 77
(%40,10) erkek; kontrol grubu ise 170 (%60,93) kadin, 109 (%39,06) erkekten
olusmaktadir. Gruplar cinsiyet dagilimlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel

acidan anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,635, Sekil 4.1, Tablo 4.2)

180
160
140
120
100
80
60
40

e
0

AAA Aktif AAA inaktif Kontrol

M Erkek ®mKadin ™ Yas Ortalamasi

Sekil 4.1 Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi
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Tablo 4.1 Tiim gruplarin dahil edildigi demografik, hematolojik ve genetik verilerin
tablosu

Min-Maks Medyan Ort.£s.s /n-%
Yas 18,0 - 64,0 29,0 31,2 + 85
Cinsiyet Kadin 317 59,8%
Erkek 213 40,2%
MPV 6,2 - 14,1 9,5 95 + 1,2
CRP 2,0 - 3450 3,3 23,8 + 48,6
ESR 1,0 - 110,0 10,0 147 + 14,4
WBC 30 - 21,8 7,6 79 + 23
NLR 06 - 157 1,7 22 + 1,6
PLR 42,2 - 6494 113,8 122,4 + 50,3
MEFV mutasyonu ) 377 71,1%
(+) 153 28,9%
M694V Hom (+) 25 16,3%
) 128 83,7%
M694V Het (+) 60 39,2%
) 93 60,8%
M694V toplam (+) 85 55,6%
() 68 44,4%
E148Q Hom (+) 2 1,3%
) 151 98,7%
E148Q Het (+) 19 12,4%
() 134 87,6%
R202Q Hom (+) 27 17,6%
) 126 82,4%
R202Q Het (+) 64 41,8%
) 89 58,2%
M6801 Hom (+) 3 2,0%
() 150 98,0%
M6801 Het (+) 16 10,5%
() 137 89,5%
V726A Hom (+) 2 1,3%
) 151 98,7%
V726A Het (+) 33 21,6%
) 120 78,4%

AAA aktif grupta NLR, PLR ve WBC degerleri AAA inaktif ve kontrol
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Kontrol grubu ve AAA inaktif
gruplar arasinda ilgili degerler anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4.2)

AAA inaktif grup ve AAA aktif grupta MPV degeri kontrol grubundan anlamli
(p <0.05) olarak daha diistiktii. AAA inaktif grup ve AAA aktif gruplari arasinda MPV
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degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Beklendigi gibi AAA aktif grupta CRP
ve ESR degerleri AAA inaktif grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo

4.2).

Tablo 4.2 Gruplarin demografik ve hematolojik verilerinin karsilagtirilmasi

Kontrol

AAA Inaktif

AAA Aktif P
Ort.=ss 30,5 = 8.1 31.7 = 8.9 328 £ 84
Yas 0.160 ¥
) Medyan 20.0 30,0 33.0
. Kad =% 170 60.9% 115 59.9% 32 54,2% -
Cmsiyet ach ° ° = 0635 %
Ertkek 1n-% 109 39.1% 77 40,1% 27 45.8%
Ort.=ss 10,0 £ 1.0 0.0 £1.2 8.8 = 1.1
MPV 0,000
Medyan 10.0 8.8 8.5
Ort.=ss 55 £72 832 £729
CRP 0,000 ™
Medyan 3.1 57.0
Ort.=ss 10.8 = 7.8 35,1 =218
ESR 0,000 ™
Medyan 9.0 32.0
Ort.=ss 7.6 = 1.8 7.8 2.0 10,0 = 3.9
WBC 0,000 *
Medyan 7.4 7.5 9.6
Ort.=ss 1.8 = 0.8 2.0 =1.1 44 £33
NLR 0,000 *
Mcdyan 1.6 1.7 3.9
Ort.=ss 116.3 =414 119.7 = 40.6 1599 = BR.0
PLR 0,000 ¥
Medyan 1123 112.8 1324

A AN OVA(Tukey) / X Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /% Ki-kare test

6,0
4,0
2,0

0,0

NLR

4,4

Kontrol

FMF inaktif

FMF Aktif

Sekil 4.2 Ortalama NLR’nin gruplar arasinda karsilastiriimasi
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PLR

159,9

200,0 - 116,3
150,0 -
100,0 -
50,0 A

0,0
Kontrol AAA inaktif AAA Aktif

Sekil 4.3 Ortalama PLR’nin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Atak donemindeki AAA hastalarinda NLR degerinin ROC egrisi analizinde
AUC degeri 0,789 (%95 CI, 0.712-0.865); optimal kesme noktasi 2,71; (p=0,000),
sensitivite %66; spesifite %87; pozitif prediktif deger %39,4 ve negatif prediktif deger
%95,4 olarak analiz edildi. Ayn1 grup hastada PLR degerinin ROC egrisi analizinde
AUC degeri 0,673 (%95 ClI, 0.597-0.749); optimal kesme noktasi 126,51; (p=0,000),
sensitivite %59,3; spesifite %67,3; pozitif prediktif deger %18,5 ve negatif prediktif
deger %93 olarak analiz edildi (Sekil 4.4).

ROC Curve

Source of the
Curve

NLR
—PLR
Reference Line

Sensitivity

‘00 0.2 04 06 08 10
1 - Specificity
Sekil 4.4 AAA hastalarinin atak donemindeki NLR ve PLR degerlerinin ROC egrileri
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MPV

10,0
9,5
9,0

8,5

8,0
Kontrol AAA inaktif AAA Aktif

Sekil 4.5 Ortalama MPV nin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Atak doneminde ve atak dis1 donemdeki AAA hastalarindaki MPV
degerlerindeki diisiikliige gore yapilan ROC egrisi analizinde ise AUC degeri 0,778
(%95 ClI, 0.737-0.819); optimal kesme noktasi 9,65 ; (p=0,000); sensitivite %65,6;
spesifite %80,3; pozitif prediktif deger %67,8 ve negatif prediktif deger %78,9 olarak
analiz edildi (Sekil 4.6)

ROC Curve

10 Source of the

Curve
MPY

08 —— Reference Line

06

Sensiivity

04

02

0,0

0,0 02 04 06 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 4.6 Atak doneminde ve atak dis1 donemdeki AAA hastalarindaki MPV
degerlerinin ROC egrisi
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CRP

83,2
100,0
5,5
0,0

AAA inaktif AAA Aktif

Sekil 4.7 Ortalama CRP’nin gruplar arasinda karsilastirilmasi

ESR

40,0
30,0
20,0

10,0
0,0

AAA inaktif AAA Aktif

Sekil 4.8 Ortalama ESR 'nin gruplar arasinda karsilastiriimasi

WBC

10,0

5,0

0,0
Kontrol AAA inaktif AAA Aktif

Sekil 4.9 Ortalama WBC’nin gruplar arasinda karsilastirilmasi



NLR degeri ile PLR, CRP, WBC arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif zayif bir
korelasyon gozlenmisken NLR degeri ile ESR arasinda pozitif ¢ok zayif bir korelasyon
saptanmistir. NLR degeri ile MPV arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon
gbzlenmemistir (Tablo 4.3).

PLR degeri ile CRP ve ESR degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif zayif bir
korelasyon gozlenmistir. PLR degeri ile MPV ve WBC degeri arasinda anlamli (p <0.05)
negatif ¢ok zay1f bir korelasyon gézlenmistir (Tablo 4.3).

MPV degeri ile CRP ve ESR degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif ¢ok zay1f
bir korelasyon goézlenmistir. MPV degeri ile WBC arasinda anlamli (p > 0.05)

korelasyon gozlenmemistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 AAA hastalarinda NLR,PLR,MPV,ESR ve CRP degerlerinin birbiriyle
korelasyonu

PLR MPV CRP ESR WBC

NLR r 0.497 0.013 0.394 0.232 0.438
p 0.000 0.759 0.000 0.001 0.000

oLR r -0.116 0.271 0.373 -0.210
p 0.007 0.000 0.000 0.000

MPY r -0.183 -0.172 -0.070
p 0.004 0.016 0.107

CRP r 0.561 0.267
p 0.000 0.000

ESR r 0.059
p 0.412

Spearman Korelasyon

AAA inaktif grup ve AAA aktif gruplari arasinda M694V Hom Mutasyonu,
E148Q Hom Mutasyonu, E148Q Het Mutasyonu, R202Q Hom Mutasyonu, R202Q Het
Mutasyonu, M680I Hom mutasyonu, M680I Het mutasyonu anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. AAA aktif grupta M694V heterozigot ve M694V (heterozigot veya
homozigot) mutasyonu anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 AAA inaktif ve AAA aktif gruplarinin MEFV mutasyonlarina gore
karsilastirilmasi

FMF Inaktif Grup FMF Aktif Grup
n % n % P
+ 18 15,0% 7 21,2% .
M694V Hom Mutasyonu +) ‘ ! 0,393 ¥
(-) 102 85,0% 26 78,8%
(+) 42 35,0% 18 54,5% -
MB694V Het Mutasyonu 0,042
(-) 78 65,0% 15 45,5%
(+) 60 50,0% 25 75,8% -
M6e94V Toplam 0,008
(-) 60 50,0% 8 24,2%
E148Q Hom Mutasyonu +) . 0,8% 1 3,0% 0,386 ¥
(-) 119 99,2% 32 97,0%
+ 16 13,3% 3 9,1% .
E148Q Het Mutasyonu ) ! ! 0,513 ¥
(-) 104 86,7% 30 90,9%
+ z
R202Q Hom Mutasyonu ) 24 20,0% 3 2,1% 0,145 ¥
(-) 96 80,0% 30 90,9%
48 40,0% 16 48,5% .
R202Q Het Mutasyonu +) ‘ " 0,382 *
(-) 72 60,0% 17 51,5%
M6801 Hom ) 2 L,7% 1 3,0% 0,520 ¥
(-) 118 98,3% 32 97,0%
ME80! Het (+) 11 9,2% 5 15,2% 0,320 *
(-) 109 90,8% 28 84,8%
V726A Hom (+) 2 1,7% 0 0.0% = 455
(-) 118 98,3% 33 100,0%
(+) 22 18,3% 11 33,3% "
V726A Het 0,063
(-) 98 81,7% 22 66,7%

*Ki-kare test (Fischer test)

80,0%
70,0%
60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

o b

o 3
A =P

0,0%
M694V M694V M694V E148Q E148Q R202Q R202Q M6801 M680I
Hom Het toplam Hom Het Hom Het Hom Het

OFMF inaktif Grup B FMF Aktif Grup

Sekil 4.10 AAA Inaktif ve AAA Aktif gruplarimin MEFV mutasyonlaria gore
karsilastirilmasi
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E148Q homozigot, M680I homozigot ve V726A homozigot mutasyonunu
tagiyan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bahsedilen parametrelerde istatistiksel analiz
yapilmamustir.

M694V homozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, WBC, NLR ve
PLR degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. M694V homozigot mutasyonu
olan grupta CRP ve ESR anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 M694V homozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastirilmasi

M694V Hom M694V Hom
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan

MPV 87 t14 8.5 89 1.2 8.7 0.324 ™
CRP 32.4 £485 15.3 21.7 £521 3.2 0.001 "
ESR 23.3 £257 13.5 13.0 £104 95 0.026 "
WBC 8.1 27 7.7 8.0 ¥25 7.7 0.900 "
NLR 27 19 2.0 23 19 1.8 0.427 ™
PLR 143.4 £50.1 1343 124.7 £ 46.4 1132 0.055 ™

™ Mann-whitney u test

M694V heterozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, WBC, NLR
ve PLR degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. M694V heterozigot
mutasyonu olan grupta ESR degeri anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 M694V heterozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastiriimasi

M694V Het M694V Het
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
MPV 8.7 1.1 8.5 9.0 £1.3 8.7 0.201 ™
CRP 267 £469 3.4 213 £545 3.2 0.169 ™
ESR 16.1 £11.2 125 13.8 £16.1 9.0 0.021 "
WBC 8.1 +24 7.5 80 £25 7.8 0.847 ™
NLR 23 £17 1.8 24 £20 18 0.982 "
PLR 127.0 £45.5 120.7 128.3 £48.8 117.5 0.999 "™

™Mann-whitney u test
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M694V (heterozigot veya homozigot) mutasyonu olan ve olmayan grupta WBC,
NLR ve PLR degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. M694V (heterozigot
veya homozigot) mutasyonu olan grupta MPV degeri anlamli (p < 0.05) olarak daha
diisiikken CRP ve ESR anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 M694V (homozigot veya heterozigot) mutasyonu pozitif ve negatif
hastalarin hematolojik indekslerinin karsilastirilmasi

M694V (+) M694V (-)
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
MPV 8.7 +1.2 8.5 91+13 88 0.047 ™
CRP 284 +47.1 5.1 17.2 £56.4 3.1 0.000 ™
ESR 183 £17.1 12.5 10.5 £9.0 8.0 0.000 ™
WBC 8.1 +25 7.6 8.0 £25 7.9 0.777 ™
NLR 24 +17 1.9 23 £20 17 0.540 ™
PLR 131.8 £ 47.2 126.5 122.7 +47.5 109.8 0.152 ™

™ Mann-whitney u test

E148Q heterozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, ESR, WBC
ve PLR degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. E148Q homozigot
mutasyonu olan grupta NLR degeri anlamli (p=0.047) olarak daha yiiksek bulundu
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8 E148Q heterozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastirilmasi

E148Q Het E148Q Het
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
MPV 9.3 +1.8 8.9 88 11 87 0.601 ™
CRP 102 +£163 3.2 253 £545 3.2 0.723 ™
ESR 11.2 £7.2 9.0 15.2 £15.2 10.5 0.466 ™
WBC 7.8 £2.1 7.2 8.1 25 7.8 0.595 ™
NLR 28 +1.7 2.0 23 £19 17 0.047 ™
PLR 145.7 £58.0 157.1 125.2 £45.4 1174 0.119 "

™ Mann-whitney u test

R202Q homozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, ESR, WBC,
NLR ve PLR degerleri agisindan anlamli (p > 0.05) farklilik gozlenmemistir (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 R202Q homozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastirilmasi

R202Q Hom R202Q Hom
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) p
Ort.1s.s Medyan Ort.xs.s Medyan

MPV 85 £0.8 8.5 89 £1.3 8.7 0.331™
CRP 182 £356 4.0 24.5 £54.4 3.2 0.774 ™
ESR 16.2 £21.1 11.0 143 +12.3 10.0 0.758 M
WBC 7.8 £23 7.1 81 £25 7.8 0.398 ™
NLR 21 £15 1.4 24 £20 1.9 0.242 ™
PLR 124.6 £ 37.5 120.0 128.5 +49.4 118.1 0.989 "

™ Mann-whitney u test

R202Q heterozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, ESR, WBC,
NLR ve PLR degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 R202Q heterozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastiriimasi

R202Q Het R202Q Het
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) P
Ort.1s.s Medyan Ort.ts.s Medyan
MPV 9.0 £1.3 8.7 8.8 +1.2 8.7 0.156 ™
CRP 22.7 £44.9 3.2 239 £56.1 3.2 0.914 ™
ESR 14.2 +10.5 10.5 15.0 +16.9 10.0 0.417 ™
WBC 8.1 +£26 7.6 8.0 £24 7.8 0.984 ™
NLR 23 +14 2.0 25 122 1.7 0314 "™
PLR 128.8 +£42.5 123.7 127.1 £50.9 111.6 0.437 "

"™ Mann-whitney u test

M680I heterozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, ESR, WBC,
NLR ve PLR degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 M680I heterozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastirilmasi

M680I Het M680I Het
Mutasyonu(+) Mutasyonu(-) p
Ort.ts.s Medyan Ort.ts.s Medyan
MPV 89 +1.2 8.7 89 +1.2 8.7 0.884 "
CRP 59.3 +107.6 4.0 19.2 £39.1 3.2 0.689 "
ESR 17.4 £156 9.0 144 £144 100 0.799 ™
WBC 83 1.8 8.3 8.0 2.6 7.7 0330 "
NLR 3.0 £3.5 1.6 23 16 1.8 0.867 "
PLR 125.9 +60.1  108.3 128.0 +£45.9 118.3 0.435 ™

™ Mann-whitney u test

V726A heterozigot mutasyonu olan ve olmayan grupta MPV, CRP, WBC, NLR
ve PLR degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. V726A heterozigot

mutasyonu olan grupta ESR degerleri anlamli (p=0.04) olarak daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 4.12).

Tablo 4.12 V726A heterozigot mutasyonu pozitif ve negatif hastalarin hematolojik
indekslerinin karsilastirilmasi

V726A Het Mutasyonu(+) V726A Het Mutasyonu(-)
Ort.+s.5 Medyan Ort.*s.5 Medyan P
MPV 90 £0,2 8,7 89 £01 8,8 0,545 ™
CRP 45,2 + 16,8 3,2 154 £ 2,7 3,2 0,643 ™
ESR 183 £ 2,7 15,0 139 £11 10,0 0,040 ™
WEBC 85 £05 7.9 78 £0,2 7,4 0,350 ™
NLR 30 £ 06 21 22 £01 1,8 0,405 ™
PLR 1376 £ 125 1116 126,5 % 4,5 117,9 0,848 "

™ Mann-whitney u test
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5. TARTISMA VE SONUC

AAA,; rekiirren ates, artrit, serozit, erizipel benzeri eritem ve uzun donem renal
komplikasyonlarla karakterizedir [12]. Otozomal resesif kalitim 6zelligi gosterir [11].
AAA hastalarinin gogunda pyrin proteinini kodlayan 16. Kromozomdaki MEFV geninde
goriilen mutasyonlar patogenezde dnemli rol oynar [4]. Bu mutasyonlar M694V, M694l1,
M6801, V726A ve E148Q’dir [33]. AAA’nin uzun donemde en ¢ok korkulan
komplikasyonu kronik inflamasyon sonucu amiloidoz gelisimi ve amiloidoza bagl
ozellikle renal tutulumdur [8, 9]. 1972 yilinda AAA profilaksisinde kolsisinin kullanima
girmesiyle atak siklig1 ve amiloidoz insidansinda ¢ok belirgin diislis gézlenmistir [15].
Birgok ¢aligmada AAA ataklarinda veya ataklar arasi intervalde artmis interlokin-6 (IL-
6), interlokin-10 (IL-10), serumda ¢oziiniir interlokin-2 reseptorii (sIL-2r) ve timor
nekroz faktorii alfa (TNF- o) seviyeleri gosterilmistir [5, 6]. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz
proteinleri atak donemlerinde artar ve genellikle atak dis1 donemlerde tekrar normale
doner [7].

Literatiirde son yillarda inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecek yeni
markerlar arastirilmistir. Bu markerlardan son dekatta 6zellikle NLR, PLR ve MPV’nin
inflamasyondaki rolii bir¢ok kronik inflamatuar hastalikta aragtirilmistir. Literatiirde
AAA hastaliginda bu parametreleri inceleyen az sayida calisma mevcuttur. Biz bu
calismamizda bahsi gecen parametrelerin AAA hastaligindaki roliinii hem hastaligin atak
doneminde hem de ataklar arasi interval doneminde arastirmay:r hedefledik.
Caligmamizda ayrica ilgili parametrelerin belirli MEFV mutasyon tipiyle iliskisinin
varligi aragtirildi.

Calismamizda AAA hastalari; atak baslangicindan 72 saat i¢inde bagvuran 59
AAA hastasi ve son ataktan en az 2 hafta gegmis ataklar arasi intervalde olan 192 AAA
hastas1 olarak 2 grupta ele alindi ve 271 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarda hemogramdan nétrofil, lenfosit, trombosit, NLR, PLR, MPV,
ESR ve CRP degerleri incelendi. Ek olarak AAA grubunda MEFV mutasyon tipleri
degerlendirildi. Demografik verileri inceledigimizde gruplar arasinda yas ve cinsiyet
acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

NLR, mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanir.

Ozellikle akut durumlarda artan kortikosteroidlerin yol actig1 stres yamtinda lenfopeni
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sikca gozlenmektedir [208]. Ayrica inflamatuar durumlarda artan lenfosit apoptozunun
da lenfopeni gelisiminde katkist oldugu diisiiniilmektedir [209]. NLR’nin bazi kanser
tirleri dahil olmak tizere birgok kronik inflamatuar hastalikta inflamasyon belirteci ve
prognostik 6nemi olabilecegini gosteren yayinlar son yillarda artmistir. Ethier ve ark.
[210] meme kanserli hastalarda yiiksek NLR degerlerinin azalmis survi ile iliskili
oldugunu gostermisler ve kolayca kullanilabilecek prognostik marker oldugunu
bildirmislerdir. Chen ve ark. [211] over kanseri olan hastalarda artmis NLR degerlerinin
azalmis survi ile iligkili oldugunu gostermisler. Miyamoto ve ark.’nin [212] yaptiklari
caligmada gastrik kanserli hastalarda preoperatif artmis NLR degerleri, kisa ve uzun
donemde olumsuz sonuglar ile iliskili bulunmus. Hasegawa ve ark. [211] oral skuaméoz
hiicreli karsinomlu hastalarda yiiksek NLR degerlerini kotii prognoz ile iliski
bulmuslardir. Zhou ve ark. [213] 8252 hastay1 iceren meta-analiz ¢alismasinda pankreas
kanserli hastalarda artmis NLR degerlerinin azalmis survi ile iliskili oldugunu
bildirmistir. Yin ve ark.’nin [214] yaptigi meta-analiz ¢alismasinda yiiksek NLR
degerlerinin akciger kanserli hastalarda azalmis survi ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Templeton ve ark. [215] yiiksek NLR degerlerinin bir¢ok solid tiimor hastalarinda
azalmuis survi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde inflamasyonun ¢ok onemli rolii
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bir¢ok kardiyak hastalikta inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecek, ucuz ve hemogramdan kolaylikla degerlendirilebilen NLR’nin rolii
arastirilmistir. Sung Il Im ve ark. [216] artmig NLR seviyeleri olan hastalarda atriyal
fibrilasyon rekiirrens riskinin arttigi gosterilmistir. Ayca ve ark. [217] ST eleve miyokard
enfarktiisii hastalarinda primer perkutan koroner girisim Oncesi artmis NLR seviyeleri
stent trombozu ve artmis mortalite ile iliskili bulunmus. Akut dekompanse kalp
yetmezIligi olan 1212 hastanin dahil edildigi bir calismada ise artmis NLR seviyeleri,
uzun dénem mortalite riskinde artigla iligkili bulunmustur [218]. Baysal ve ark. [219]
yuksek NLR seviyelerinin romatizmal mitral stenozun ciddiyeti ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Balta ve ark.’nin [191] ateroskleroz ve NLR arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢calismasinda artmis NLR seviyelerinin ateroskleroz riskinde artisla iliskili
oldugunu bildirmislerdir.

Basaran ve ark.’nin [220] 160 pediyatrik AAA hastasinda NLR ve MPV’yi
degerlendirdikleri retrospektif ¢alismada NLR degerlerini atak donemindeki AAA
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hastalarinda, ataksiz donemdeki ve kontrol gruplarina gore yiiksek bulmuslardir. Ayrica
atak donemi ve atak dis1t donemdeki AAA hastalarinda MPV’yi kontrol grubuna gore
yiiksek bulmuslar. Uslu ve ark.’min [221] 94 AAA hastasiyla yaptiklar1 retsopektif
calismada NLR degerleri atak dis1 donemdeki AAA hastalarinda saglikli gruba gore
yiiksek bulunmus. Ayrica NLR ile MEFV gen mutasyonlar1 arasinda iligki bulmamislar.
Celikbilek ve ark.’nin [222] 79 AAA hastasiyla yaptigi calismada, atak doneminde AAA
hastalar1, atak dis1 donemde AAA hastalar1 ve 36 sagliklidan olusan 3 grup iizerinden
NLR degerleri incelenmis ve NLR degerlerini atak donemindeki AAA hastalarinda, atak
dis1 donemdeki AAA hastalar1 ve kontrol grubuna gore belirgin yiiksek bulmuslardir.
Aktif AAA hastalar1 icin NLR nin optimal kesme noktasin1 2.63 olarak bildirmislerdir
ve bu degerin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerlerini
strastyla %62, %85, %67 ve %82 olarak bulmugslardir. Bizim ¢alismamizda ise NLR
degeri i¢in optimal kesme noktas1 2,71; sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif degerler sirasiyla %66, %87, %39,4 ve %95,4 olarak bulundu. Duksal
ve ark.’nin [223] 343 atak dis1 donemindeki pediyatrik AAA hastas1 ve 283 saglikli
goniillii ile yaptiklar1 ¢aligmada AAA hastalarinin NLR ve WBC degerleri kontrol
grubundan yiiksek bulunmus ayrica MEFV mutasyon tipleriyle NLR arasinda anlamli
bir iligki bulmamislardir. Bizim ¢aligmamizda ise atak dis1t donemdeki AAA hastalar1 ve
sagliklt kontrol gruplar1 arasinda NLR ve WBC degerleri agisindan anlamli fark
bulunmadi. Yazarin baska bir ¢alismasinda [224] ise MPV degerleri MEFV mutasyon
tipine gore karsilastirildiginda homozigot ve heterozigot mutasyonu olanlarda bilesik
mutasyonu olanlara gore MPV degerleri daha yiiksek bulunmus. MPV degerleri
acisindan homozigot mutasyonu olanlar ile heterozigot mutasyonu olanlar arasinda fark
bulmamuislar. Ozer ve ark. [225] atak dis1 donemdeki 153 pediyatrik AAA hastasi ile 90
saglikli gonilliyi NLR,PLR ve MPV degerleri agisindan karsilagtirmig. Bizim
calismamizdan farkli olarak atak dis1 donemdeki AAA hastalarinda NLR, PLR ve MPV
degerlerini yiiksek bulmuslar ve bu parametrelerin subklinik inflamasyon gostergesi
olabilecegini bildirmislerdir. Ahsen ve ark. [226] atak dis1 donemde 62 AAA hastas1 ve
41 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada AAA hastalarinda NLR degerlerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmuslar ve subklinik inflamasyon ile
iliskilendirmislerdir. NLR degerlerini CRP degerleriyle korele bulmuslardir. Ayrica

hastalarin MEV mutasyon tipleri ile korelasyonunda M694V mutasyonu olan hastalarda
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NLR degerini daha yiiksek bulmuslardir. Uluca ve ark. [227] pediyatrik AAA
hastalarinda yaptiklari calismada atak doneminde 75 hasta, atak dig1 donemde 157 hasta
ve 77 saglikli kontrol dahil edilmis. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde atak dis1 donem
ve kontrol grubunda NLR benzer bulunmugken atak dénemindeki AAA hastalarinda
NLR belirgin olarak yiiksek bulunmus.

PLR degeri de NLR degerine benzer sekilde hemogramdan basit bir sekilde
trombosit sayisinin lenfosit sayisina oraniyla hesaplanmaktadir. Bir¢ok inflamatuar
hastalik, neoplastik hastalik ve protrombotik durumda PLR degerinde artis
goriilebilmektedir [228]. Tuncer ve ark.’nin [229] 301 hasta iizerinden yaptigi
retrospektif calismada akut apandisitli 137 hasta, AAA tanili 65 hasta ve mezenter
lenfadenit olan 99 hasta PLR, NLR ve MPV degerleri agisindan karsilastirilmis. NLR ve
PLR degerleri akut apandisit grubunda belirgin yiiksek bulunmus. MPV degerleri
acisindan yapilan karsilastirmada ise akut apandisit grubunda mezenter lenfadenit
grubuna gore belirgin yiiksek bulunmustur fakat akut apandisit ve AAA gruplar
acisindan anlamli fark bulunmamisg. Tasoglu ve ark.’min [230] 237 primer kalga
osteoartriti olan hastayla yaptiklari retrospektif ¢alismada Kellgren Lawrence Evre 1-2
olan hastalar ile Evre 3-4 olan hastalar PLR, MPV ve ESR degerleri agisindan
karsilastirilmus. Ileri evre kalga osteoartriti olan grupta PLR, MPV ve ESR degerleri
belirgin olarak yiiksek bulunmus. Qin ve ark.’nin [231] 154 SLE ve 151 saglikli kontrol
ile yaptiklari retrospektif ¢caligmada SLE hastalarinda PLR, MPV ve NLR degeri artmis
bulunmus. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde NLR degerleri CRP ve ESR degerleri ile
korele bulunmus. Ayrica nefriti olan SLE hastalarinda PLR ve NLR degerleri nefriti
olmayan SLE hastalarina gore daha yiiksek bulunmus. Wu ve ark. [232] da SLE
hastalarinda NLR ve PLR degerlerini arastirmiglar. 116 SLE ve 136 saglikli goniillii
caligmaya dahil edilmis. NLR ve PLR degerleri hasta grupta yiiksek bulunmus. ilgiin ve
ark.’nin [233] fibromiyalji hastalarinda PLR ve NLR degerlerini arastirdiklari calismada
70 fibromiyalji hastas1 ve 52 saglikli goniillii caligmaya dahil edilmis. Hasta grupta PLR
yiiksek bulunmus (p=0,030). NLR degerleri agisindan gruplar arasinda fark bulunmamas.
Mertoglu ve ark. [234] diyabetik ve prediyabetik hastalarda PLR ve NLR degerlerini
sagliklt grup ile karsilastirmis. Prediyabetik ve diyabetik hastalarda NLR yiiksek
bulunmusken PLR degerleri prediyabet ve diyabetin erken evrelerinde diisiik, ileri evrede

yiiksek bulunmus. Yorulmaz ve ark.’nin [235] 143 pediyatrik AAA hastasini igeren
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calismasinda NLR degeri bizim calisma sonucumuza benzer sekilde sadece atak
donemindeki AAA hastalarinda artmis, atak dis1 donem AAA hastalar1 ve saglikli grupta
benzer bulunmus. MPV degerleri, atak donemi ve atak dis1 donemdeki AAA hastalarinda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise MPV degerleri atak
donemi ve atak dis1 donem AAA hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Sahin
ve ark.’nin [236] atak doneminde 60 AAA hastasi, atak dis1 donemde 120 AAA hastasi
ve 75 saghkli kontrol grubu ile yaptig1 retrospektif ¢alismada bizim ¢alismamiz ile
benzer sekilde MPV degerleri atak doneminde ve atak dis1 donemde olan AAA
hastalarinda belirgin olarak diisiik bulunmus, atak donemi ve atak dist donemde olan
AAA hastalar1 arasinda anlamli fark bulunmamis. Bakan ve ark.’nin [237] yaptiklari
calismada AA amiloidoz hastalari, AAA’ya sekonder AA amiloidoz ve kontrol hastalari
arasinda MPV degerleri agisindan anlamli fark bulunmamis. Ustiin ve ark.’nin [238] 35
pediyatrik AAA ve 38 saglikli gruptan olusan retrospektif ¢alismasinda gruplar arasinda
MPV degerleri agisindan anlamli fark bulunmamis. M694V mutasyonu olan AAA
hastalarinda da MPV degerleri agisindan fark bulunmamis. Makay ve ark.’nin [239]
yaptig1 retrospektif calismada atak donemindeki pediyatrik AAA hastalarinda MPV
degerlerini diisiik bulmuslar fakat atak disi donemdeki pediyatrik AAA hastalar: ve
kontrol grubu arasinda fark bulmamuslar. Unal ve ark.’nin [240] MPV diizeylerinin
MEFV mutasyon analizi ile iligkisini arastirdiklar1 ¢calismasinda MPV degerleri; CRP
degerleri > 5 mg/L olup gen analizi pozitif olan akut atak donemindeki hastalarda, CRP
degerleri <5 mg/L olup gen analizi pozitif olan hastalar ve CRP degerleri <5 mg/L olup
gen analizi negatif kontrol hastalariyla karsilastirildiginda daha diisiik bulunmus.
Yildirim Cetin ve ark.’nin [241] 89 atak dis1 donemde AAA hastasi ve 30 saglikli kontrol
ile yaptiklar1 ¢alismada MPV degerleri AAA hastalarinda saglikli gruba gore belirgin
olarak diisiik bulunmus. Ayrica bizim c¢aligma bulgularimiza benzer sekilde MPV
degerleri ile CRP degerleri arasinda negatif korelasyon bulmuslar. Celik ve ark.’nin
[242] akut rotaviriis gastroenterit tanili ¢ocuklarla yaptiklart ¢alismada bu hastalarda
MPV degerleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisik bulunmus ve MPV
degerlerinin rotavirlis gastroenteriti olan hastalarda negatif akut faz reaktani olarak
kullanilabilecegi bildirilmis. Babacan Anandnii ve ark.’nin [243] 25 AAA ve 28 saglikli
kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada gruplar arasinda MPV degerleri agisindan anlamli fark

bulmamiglar. Anil ve ark.’nin [244] 87 pediyatrik AAA hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
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hastalar M694V mutasyon varligina gore gruplandirilmis. Bizim g¢aligmamizdaki
bulgulara benzer sekilde M694V homozigot mutasyonu olanlarda atak doneminde ESR,
CRP ve WBC degerleri anlamli olarak yiiksek bulunmus.

AAA hasta grubunda amiloidoz olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle
tizerinden ¢alisilan parametrelerin amiloidoz ile iliskisinin degerlendirilememesi ve bu
parametrelerin IL-1B ve diger inflamatuar sitokinlerle iligkisinin arastirtlamamis olmasi
calismamizin limitasyonlar1 arasinda yer almaktadir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda atak donemindeki hastalarda NLR ve PLR
degerlerindeki ylikseklik ve bu degerlerin CRP ve ESR gibi akut faz reaktanlari ile korele
bulunmast literatiirdeki ¢alismalarin 6nemli bir kismi ile benzer bulunmustur. Az sayida
calisgmada NLR ve PLR degerinin atak dis1 donemde de yiiksek bulunmasini, yazarlar
subklinik inflamasyon gostergesi olarak yorumlamuslardir fakat bu bulguyu
calismamizda gozlemlemedik. Ayrica MPV degerleri ile ilgili literatiirde celiskili
sonugclari igeren ¢alismalar olsa da genel olarak inflamasyonda negatif akut faz reaktani
olarak goriilmektedir. Bu anlamda bizim ¢aligmamizda da literatiirdeki ¢alismalarin gogu
ile benzer sekilde hasta grupta MPV degerleri saglikli kontrol gruba gore diisiik
bulunmus ve akut faz reaktanlari ile negatif korele bulunmustur. NLR, PLR ve MPV
degerleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin sayisi son yillarda gittikge artmaktadir ve bu
degerlerin basit bir hemogram tetkikinden kolayca hesaplanabilmesi, non-invaziv
olmalar1 giinliik klinik pratikte kullanimlarim oldukg¢a kolaylastirmaktadir. Ozellikle
akut donemde kullanilabilen bu belirteglerin akut faz reaktanlariyla birlikte
yorumlanmasiyla birlikte inflamasyonun yeni gostergeleri olarak gelecekte daha sik
kullanilacagim diisiintiyoruz. E148Q heterozigot mutasyonu olanlarda NLR ’nin yiiksek
bulunmasinin ve V726A heterozigot mutasyonu olanlarda ESR’nin yiiksek bulunmasinin
istatistiksel anlamlilik sinirina yakin diizeyde (sirastyla p=0,047; p=0,040) olmas1 ve bu
mutasyonlara sahip hasta sayisinin gorece daha az olmas1 nedeniyle bu konuda daha
biiylik hasta sayisini igeren calismalara ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz. M694V
mutasyonuna sahip olan hastalarda pozitif akut faz reaktanlari olan ESR ve CRP
degerlerinin daha yiiksek olmasi, negatif akut faz reaktani olarak diisliniilen MPV
degerlerinin daha diisiik olmasi1 bu hasta popiilasyonunda inflamasyonun daha fazla
oldugunu diisiindiirmekte ve dolayisiyla bu hastalarin daha yakin takip edilmeleri

gerektigini diistinmekteyiz.
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