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TESEKKURLER

Asistanlik egitimimde bilgisi ve manevi destegiyle her zaman yanimda olan,
hekimliginin yaninda iyi karakteriyle bize 6rnek olan ¢ok degerli tez danismanim Dog.
Dr. Safak SAHIN’ e,

Asistanlik egitimim boyunca klinik bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim bu
siirecte bize yol gosterici olan tlim degerli i¢ hastaliklar1 hocalarima,

I¢ Hastaliklar1 uzmanlig1 egitimim siiresinde birlikte ¢alismaktan keyif aldigim
aralarinda ¢aligmaktan mutluluk duydugum tiim degerli asistan arkadaslarima,

Asistanlik egitimim boyunca birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum hemsire
ve saglik personeli arkadaslara,

Bu giinlere gelmemde biiyiik emegi olan, asistanlik siirecinde her zaman

yanimda duran ve destek olan sevgili aileme tesekkiir ederim.
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OZET

Giris: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Dogu Akdeniz popiilasyonlarinda sik goriilen
klinik olarak tekrarlayan ates, poliserozit, erizipel benzeri eritem ve artrit seklinde
eklem tutulumlar ile giden ve MEFV gen mutasyonlarinin goriildiigii otoinflamatuvar
periyodik ates sendromlarindan biridir. Calismamizda AAA hastalarinda demografik,

klinik ve yeni hematolojik parametreler degerlendirilmistir.

Metod: Calismamiz Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi I¢ Hastaliklari
polikliniklerinde 01.01.2013-01.01.2023 yillar1 arasinda AAA tanist ile takip edilen
18 yas listii hastalar degerlendirilerek gerceklestirildi. Hastanemiz sisteminden E85.0-
E85.9 ICD tani1 kodlarina sahip Tel Hashomer tani kriterlerini saglayan 220 hasta AAA
hastas1 calisma grubuna alinmistir. Calismamiz retrospektif olarak tasarlanmistir.
Hastalarinin demografik verilerinden yas ve cinsiyet; klinik semptomlarindan karin
agrisi, ates, goglis agrisi, myalji, artrit ve erizipel benzeri dokiintii; yeni hematolojik
parametrelerinden RDW, MPV, PDW, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi,
NLR ve PLR oranlar1 kayit altina alindi. Toplanan veriler istatistiksel yontemlerle

degerlendirildi.

Bulgular: AAA tanil1 220 hastanin %56.8’si (n=125) kadin, % 43.2’si (n = 95) erkekti.
[k tam yaslar1 ortalama 25.13+12.41°di. Hastalarm ataktaki klinik bulgularindan; %
55.9’unun (n=123) atesi, %87.7’sinin (n=193) karin agris1, %18.2’sinin (n=40) gogiis
agrist, %36.8’inin (n=81) myalji ve artaljisi, %18.2’sinin (n=40) artriti, %4.5’inin
(n=10) erizipel benzeri eritemi vardi. Hastalarin ortalama 2.21 semptomu vardu.
Hastalarin %45.8’inde (n=115) M694V, % 16.3’linde (n=41) R202Q, % 13.1’inde
(n=33) M6801, %12.3’linde (n=31) V726A, % 7.1’inde (n = 18) E148Q mutasyonu
vardi. Atak donemindeki hastalarda ataksiz donemdeki hastalara goére notrofil
sayilarinda, NLR degerinde, PLR degerinde anlamli artis; lenfosit sayisinda anlamh
azalma gorildii. Hastalarin semptom sayis1 hematolojik parametrelerinden nétrofil

sayis1 ve NLR ile korele bulundu.
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Sonuclar: Calismaya katilan hastalarda literatiirle uyumlu olarak erkek cinsiyet daha
fazlaydi, en sik klinik bulgular ates ve karin agrisiydi. Hastalarin ilk tani yasi
ortalamalar1 literatiirden daha yiiksekti. Hastalarda NLR, PLR, notrofil sayisi ve
lenfosit sayis1 atak belirteci olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir; fakat tek
calisma olmas1 nedeniyle ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Hastalarin NLR ve nétrofil
sayist ataktaki hastalarda semptom sayist ile iligkili bulunmustur. Caligmamizda

R202Q mutasyonu diger ¢alismalardan farkli olarak en sik 2. genetik mutasyondur.

Anahtar Kelime: Ailesel Akdeniz Atesi, notrofil/lenfosit oran1 , platelet/lenfosit

oranit



ABSTRACT

Introduction: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease of the
autoinflammatory periodic fever syndromes, which is common in the Eastern
Mediterranean populations, clinically characterized by recurrent fever, polyserositis,
erysipelas-like erythema and joint involvement in the form of arthritis, and in which
MEFV gene mutations are observed. In our study, demographic, clinical and new
hematological parameters were studied in FMF patients.

Method: Our study was conducted by evaluating patients over 18 years of age who
were followed up with the diagnosis of AAA in the internal medicine outpatient clinics
of Tokat Gaziosmanpasa University Hospital between 01.01.2013-01.01.2023. From
our hospital system, 220 patients with ICD diagnosis codes E85.0-E85.9 who met Tel
Hashomer diagnostic criteria were included in the AAA patient group. Our study was
designed retrospectively. Demographic data including age and gender; clinical
symptoms including abdominal pain, fever, chest pain, myalgia, arthritis, erysipelas-
like rash; new hematologic parameters including RDW, MPV, PDW, neutrophil count,
lymphocyte count, platelet count, NLR and PLR rates were recorded. The collected

data were evaluated by statistical methods.

Results: Of the 220 patients diagnosed with AAA, 56.8% (n=125) were female and
43.2% (n=95) were male. The mean age at first diagnosis was 25.13+12.41 years.
Among the clinical findings of the patients during the attack; 55.9% (n=123) had fever,
87.7% (n=193) had abdominal pain, 18.2% (n=40) had chest pain, 36.8% (n=81) had
myalgia and arthralgia, 18.2% (n=40) had arthritis, 4.5% (n=10) had erysipelas-like
erythema. Patients had a mean of 2.21 symptoms. 45.8% (n=115) had M694V
mutation, 16.3% (n=41) had R202Q mutation, 13.1% (n=33) had M680I mutation,
12.3% (n=31) had V726 A mutation and 7.1% (n=18) had E148Q mutation There was
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a significant increase in neutrophil counts, NLR ratio, PLR ratio and a significant
decrease in lymphocyte counts in patients in the attack period compared to patients in
the non-attack period. The number of symptoms was correlated with neutrophil count

and NLR among hematologic parameters.

Conclusion: Consistent with the literature, male gender was more common and the
most common clinical findings were fever and abdominal pain. NLR, PLR, neutrophil
count and lymphocyte count can be used as attack markers in patients.; however,
further studies are needed since this is a single study. NLR and neutrophil count of
patients were found to be associated with the number of symptoms in patients with an
attack. In our study, R202Q mutation was the 2nd most common genetic mutation

unlike other studies.

Keyword: Familial Mediterranean Fever, neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet/lenfosit ratio
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KISALTMALAR

AAA: Ailesel Akdeniz atesi

ARDS: Akut respiratuvar distress sendromu
AS: Ankilozan spondilit

CARD: Caspase activation and recruitment domain
CRP: C-Reaktif Protein

DIC: Dissemine intravaskuler koagtilasyon
EULAR : Avrupa Romatizma Birligi

EMG: Elektromyografi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FCU: Familial cold urticaria

HIDS: Hiper Imminglobilin D sendromu

IL: Interlokin

MEFV: Mediterannean fever geni

NF-kB: Niikleer faktor kappa beta

MKD: Mevalonat kinaz eksikligi

MPV: Ortalama trombosit hacmi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintileme

MS: Multiple skleroz

MyD88: Myeloid differentiation primary response gene
NLRP3: Nacht Leucine-Rich Repeat Protein 3
NLO: Noétrofil/Lenfosit Orani

NSAII: Non-steroidal anti-inflamatuvar ilag



IRAP: idiyopatik tekrarlayan akut perikardit

PAN: Poliarteritis nodosa

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

RA: Romatoid artrit

RDW: Eritrosit dagilim genisligi

SAA: Serum amiloid A

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

SLE : Sistemik lupus eritomatozus

TNF: Tumor nekrozis faktor

TRAPS: Tumor nekrozis faktor reseptor-1 iliskili periyodik sendrom
UFM: Uzamis febril myalji

WWS: Muckle-Wells syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir.
Tekrarlayan ates ve eslik eden serozit ataklartyla karakterizedir. Hastalik 16. kromozomun kisa
kolunda yer alan pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Pyrin
proteini apopitozis ve inflamatuar sinyal yolaklarinda 6nemli rol oynar. AAA hastalarinda pyrin
mutasyonu notrofil kemotaksisinde kontroliin bozulmasina, seréz sivilarda ve sinovyal

ylizeylerde kontrolsiiz nétrofil aktivasyonu sonucu artmis inflamasyona yol acar (1).

AAA’nin Tirk toplumundaki prevalans: 1/400- 1/1000°dir. AAA ataginda ates 1-3 giin
stirer ve en sik goriilen klinik bulgudur. AAA’l1 hastalarda atesle beraber en sik goriilen bulgu
karin agrisidir. Karin agrist hafif bir agridan akut batina kadar siddetli olabilecek farkli
tablolarda goriilebilir. Peritonit nedeniyle barsak peristaltizmi baskilanir bu nedenle
konstipasyon gelisebilir. Eklem tutulumu ise ates ve peritonitten sonraki en sik hastalik
belirtisidir ve AAA’l1 hastalarin hemen hemen yarisinda artrit olarak gozlenmektedir. Eklem
tutulumu genelde alt ekstremitelerde kisa siireli (atak seklinde), kendini sinirlayan, deformite
birakmayan akut monoartrit veya kronik mono-oligoartrit seklinde goriilebilmektedir. Ayrica
artralji ve erizipel benzeri eritem gibi semptomlar da goriilebilir. AAA’nin en ciddi

komplikasyonu amiloidozdur ve bobrek yetmezligine yol agabilir (1).

AAAnin tanisi klinik bulgular, atak sirasindaki akut faz cevabi, kolsisin yaniti ile
konulur. Etnik koken, aile 6ykiisti, MEFV gen mutasyonlarinin varligi ise taniy1 destekler. Ayni
zamanda MEFV gen mutasyonu tedaviye yon vermek i¢in de kullanilir. AAA i¢in klinik
kriterleri karsilayan ancak genetik testin tanisal olmadigi bireylerde, alt1 aylik kolsisin tedavisi
altinda ataklarin azaldiginin gortilmesi ile konulabilir (2). Laboratuvar ve radyografik bulgular
taniy1 destekler ve ayirict tanida faydali olabilir. Laboratuvar analizinde akut faz cevabinin
gostergesi olarak lokositoz, fibrinojen, Serum amiloid A (SAA) proteini, Eritrosit

Sedimentasyon Hizi (ESH) , C-reaktif proteinde (CRP) artis goriilebilir (3).

AAA tanist alan tiim hastalarda baslangi¢c tedavisi kolsisindir. Kolsisin baglanan
hastalar, ilacin atak sikligi ve siddeti iizerindeki terapdtik etkisini gozlemek icin 3-6 ay
araliklarla yakindan izlenmelidir. Hastalik yanitin1 izlemek icin ESH, CRP ve SAA

bakilmalidir. Renal amiloidoz agisindan tam idrar tetkiki ile proteiniiri takibi yapilir. Yillik
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karaciger ve bobrek fonksiyon testi istenir. Kolsisine direngli veya kolsisini tolere edemeyen
hastalarda IL-1 inhibisyonu tercih edilen ikinci basamak tedavidir. Bu grupta yaygin kullanilan

ilaglar anakinra ve kanakinumabtir (4).

Hastalik prognozu temel olarak ataklarin sikligina ve komplikasyonlarin gelisimine
baghdir. AAA, komplikasyonlar gelismeden erken teshis edilir ve tedavi edilirse iyi prognoz
gosterir. M694V homozigotlugu; kolsisin direnci, kas-iskelet sistemi tutulumu, tanida gecikme
ve uzun hastalik siiresi; renal amiloidoz ve sik atak gegirmek gibi daha yiiksek komplikasyon
riski ile iligskilendirilmislerdir. Amiloidoz, AAA’da morbidite ve mortalitenin 6nde gelen

nedenidir.

AAA’nin asemptomatik donemlerindeki inflamasyonun, ortalama trombosit hacmi
(MPV), eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit dahil
olmak {izere basit inflamatuar bazli skorlarla korele oldugu rapor edilmistir (5-9). Baska bir
caligmada basit ve kolayca bulunabilen bir inflamatuar belirte¢ olan NLR'nin, akut AAA atagini
akut apandisitten ayirmada yararli bir role sahip olabilecegi gosterildi (10). Diger bir ¢alismada
ataksiz ve atak ortalama NLR degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Ortalama NLR degeri AAA’da altta yatan inflamasyonla iliskili olabilecegi
diisiiniilmiis (11). PLR 1ile ilgili yapilan bir calismada PLR ’nin romatizmal hastaliklarda iligkisi
arastirtlmistir (12). AAA hastalarinda inflamasyonun gdstergesi olarak ucuz ve kolay
ulasilabilir olmas1 nedeniyle cesitli yeni hematolojik parametreler kullanilmistir. Calismamizda
yeni hematolojik parametreleri atakli ve ataksiz hastalarda degerlendirmeyi amagladik.

Bu ¢alismada yeni hematolojik parametrelerden RDW, MPV, PDW, ndétrofil,
trombosit ve lenfosit sayilari, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oran1t AAA’da atakli ve
ataksiz hasta gruplarinda karsilastirildi. Literatiirde yeni hematolojik parametrelerin subklinik
inflamasyonda roliiniin olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir. Atakli ve ataksiz donemdeki
hastalarla ilgili ¢aligmalar olsa da bu durum kanitlanmamistir. Bu ¢alismada atakli hastalarda
yeni hematolojik parametrelerin biyobelirteg olarak kullanilabilirliginin degerlendirilmesi
amagclandi. Ayrica bu parametrelerin klinik semptomlarla iliskisi arastirildi.  Hastalarin
demografik verilerinden yas ve cinsiyet, klinik 6zelliklerinden ates, karin agrisi, gégiis agrisi,

myalji, artalji, artrit ve erizipel benzeri eritem varlig1 degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 AILESEL AKDENIZ ATESI

2.1.1 Tamim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, peritonit, plorit, artrit ve erizipel benzeri
eritem gibi klinik bulgularla giden ataklarla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. 16.
Kromozom kisa kolundaki MEFV genindeki mutasyonlar sonucunda Pyrin proteini
kodlanmasindaki hatalar nedeniyle dogal immiin yanit regiilasyonu bozulmaktadir. Atesli
serozit ataklari ile klinik bulgu veren artmis immiin yanit ilerleyen siirecte AA amiloidoz ile
sonuclanmaktadir. Hastaligin ve komplikasyonlarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde yasam boyu
kolsigin tedavisi Onerilmekte, kolsisin tedavisine yanitsiz vakalarda ise biyolojik ajanlar

kullanilmaktadir (2, 3, 14, 15).

2.1.2 Tarihge

Hastaliga sebep olan gen tanimlanmadan once, hastaligin ilk izlerine, hemen hemen iki
bin yi1l 6nce ilk bildirenlerin Galenler oldugu bilinmektedir. AAA’nin tarihi Akdeniz
popiilasyonlariin antik tarihine kadar uzanmaktadir. Tarih boyunca, go¢lere ve farkli kiiltiir ve
insanlarin kaynagmasina ragmen yiizyillar boyunca Akdeniz tarihinin bir parcasit olmayi
stirdiirmiistiir. 1945 yilinda Siegal, “iyi huylu paroksismal peritonit” i, kendisinde ve diger
hastalarda yetersiz teshis edilen ve “alisilmadik bir klinik sendrom” olarak tanimlamistir. Bu
bozuklugun ozelliklerini sabit ve kendine 6zgii olarak tanimlamistir. Hastalik atesle birlikte
105° F [=~41.6 °C] tekrarlayan siddetli karin agris1 ataklari ile karakterizedir. Ataklara tisiime
veya titreyen bir tirperti eslik edebilir. Peritonun tutulumu, belirgin karin agrisinin olmasi ve
karinda yaygin hassasiyet ve rebound ile taninabilir (16). Ailesel Akdeniz Atesi ad1 1955
yilinda Profesor Heller ve onun ¢alisma grubu tarafindan verilmis ve evrensel hale gelmistir
(13).

Kolsisinin etkinligine iliskin ilk gdzlemler 1972 yilinda Goldfinger tarafindan saglandi
(17). Kolsinin bulunmasi, ataklarin sikligin1 ve yogunlugunu azaltarak ve AAA'nin en endise

verici komplikasyonu olan amiloidozu Onleyerek AAA tedavisinde bir devrim



yapmistir. AAA’da amiloidoz, inflamasyon ve akut faz reaktanlarinin kontrolsiiz
salgilanmasindan kaynaklanir. Kolsisin, subklinik inflamasyon diizeylerini azaltarak amiloidoz

insidansini azaltmay1 bagarmistir (18).

2.1.3 Epidemiyoloji

AAA diinyada en sik goriilen monogenik otoinflamatuar hastaliktir. Sefarad Yahudileri,
Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda hastalifin prevalansi yiiksektir. Tiirkiye’de AAA prevalansi
yaklasik olarak 1:400 ile 1:1000 arasinda degismektedir. Tiirkiye tahmini 100.000 hasta ile
diinyada en cok AAA hastasina sahip iilke konumundadir. Israil’de ise etnisite bazli degisen
caligmalar olmakla birlikte 1:1000 prevalans ile yaklasgik 10.000 hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Tiirkiye'de ililke capinda gergeklestirilen ¢ok merkezli bir ¢alismada (19), AAA’
hastalarin ¢cogunlukla Akdeniz dis1 bolgelerden geldigini ve vakalarin %70'inden fazlasinin
Orta ve Dogu Anadolu ile Orta Karadeniz bélgelerinden geldigini gdstermektedir. Ilave
caligmalar, Tirkiye'nin kuzeybati bolgesinde prevalansin 6:10.000 kadar diisiik olmasiyla
dagilimdaki baska farkliliklar1 da ortaya ¢ikarmustir (20). Benzer sekilde, italya'da vakalarin
dagilimi kuzey ve giiney bolgeleri arasinda degismektedir. Bu durum, bdlgenin Yunanlilar ve

Araplar tarafindan antik donemde kolonilestirilmesi ve Yahudilerin go¢ akinlari ile agiklanabilir
(21). MEFV mutasyonlarinin incilden 6nceki zamanlarda ortaya ¢ikmistir. Yahudilerde genetik

olarak izole edilmis ve Israil'de kabaca prevalanst 1-2:1000 civarindadir. Bu durumda
Yahudilerin MEFV mutasyonu (22) icin en olast aday popilasyon oldugunu
gostermektedir. Ermeni niifusunda da ayn1 yayginlik hesaplanmistir (23). Ek olarak,
Ermenilerde AAA mutasyonlarinin tasiyicilik oraninin 1:5 oldugu, Kuzey Afrikali ve Irakli
Yahudiler ve Tiirklerdeki kadar yiiksek, ancak Fasli Yahudilerden (1:3.5) ve Miisliiman
Araplardan (1:4.3) daha diisiik oldugu gosterilmistir (24). Yukaridaki {ilkelere ek olarak AAA,
Kuzey Afrika iilkeleri, Yunanistan, Girit, Fransa, Almanya ve ABD'de de bulunmaktadir. Bu
tilkelerin ~ AAA'nin  nedeninin  Akdeniz  iilkelerinden olan  gd¢  olabilecegi
distiniilmektedir. Bircok calisma, MEFV varyantlariin etnik kdkenden kismen bagimsiz
olarak, tlilkeye gore farkli hastalik siddetin varligini gostermistir. Amiloidoz insidansi, kendi
tilkelerinde yasayan Tiirk ve Ermeni hastalarda, Kuzey Avrupa veya ABD'ye gi¢ eden ayni
niifusa gore ¢ok daha yiiksektir (25). Ayn1 fenomen, Bat1 Avrupa'da yasayan ¢ocuklarda daha

az hastalik siddet aktivitesi sergiledigini gosteren International Eurofever Registration System

4



tarafindan ¢ocuklarda da rapor edilmistir (26). Bu gézlemler muhtemelen Akdeniz {ilkelerinde
cevresel faktorlerin (yani enfeksiyonlarin) daha giiclii bir inflamatuar yaniti tetikledigini
yansitmaktadir.

AAAnn nadiren goriildiigii Iskandinavya bdlgesindeki Isve¢’te yapilan ¢alismalarda
300 kadar vaka bildirimi yapilmistir. Isve¢’teki vakalarin birgogunun etnik orijinleri ise Dogu
Akdeniz iilkelerine uzanmaktadir. Onceki calismalarda AAAnin hig goriilmedigi veya rapor
edilmedigi diisliniilen Giiney Asya bolgesinden Kore’de ise ilk eriskin vaka 2012 yilinda
bildirilmistir. Kore’den bildirilen vakanin etnik kokeninde Dogu Akdeniz bolgesindeki
popiilasyonlar ile iliskisi olmadig1 bildirilmistir. Tiirkiye’de Ankara, Tokat, Kayseri gibi I¢
Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Bat1 Karadeniz; Giimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu
Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi Dogu Anadolu bdlgesinde daha sik

goriilmektedir (15, 19, 27, 28).

2.1.4 Genetik

AAA, otozomal resesif gecisli bir hastalik olup monogenik kalitim1 vardir. MEFV geni
16. kromozomun kisa kolunda yer almakta olup 10 ekzondan olusur ve hastaliktan sorumlu
gendir. MEFV gen bolgesinde yaklasik 310 sekans varyasyonu tantmlanmistir. On dért MEFV
varyant bolgesinin taranmasinin yeterli ve bunlardan dokuz tanesinin (M694V, M6941, M6801,
V726A, A744S, 1692del, R761H, T2671 ve E167D) patojen bdlgeler oldugu kabul
edilmektedir. Diger bes varyant bolgenin (E148Q, P369S, K695R, F479L ve I591T) ise 6nemi
belirsizdir. Bu mutasyonlardan; M694V, M680I, M6941 ve V726A mutasyonlar1 vakalarin
yaklagik ylizde 70 ila 80'inden sorumludur (29, 30). Tiirkiye'de en sik goriilen mutasyonlar
M694V, E148Q, M680I ve V726A'dir (31). Israil toplumunda Askenaz olmayan Yahudiler i¢in
yaygin mutasyon M694V (%76,8) (32) ve Askenaz Yahudileri icin E148Q'dur (33), V726A ise

Araplar arasinda en ¢ok karsilasilan mutasyondur.

AAA’Il hastalardaki en stk mutasyon M694V, ikinci en sik mutasyon ise M680I
mutasyonudur. M694V mutasyonu AAA ataklarini kontrol altinda tutabilmek i¢in daha ytiksek
doz kolsisin gereksinimi ve amiloidoz gibi yiiksek komplikasyon riski ile iliskilendirilmistir.
AAA’ hastalarda mutasyonlar genellikle homozigot veya karma homozigot (2 alelde 2 farkl
mutasyon tasityan “compound” heterozigot) olarak goriilmektedir. Klinik olarak AAA tanisi

konan hastalarin yaklagik ylizde 10'unda MEFV geninde mutasyon yoktur (20).



MEFV mutasyon spektrumu asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1 INFEVER ¢evrimigi veritabanina dayanan MEFV mutasyon spektrumu
Kirmiz1 ve turuncu renkte sirasiyla patojenik ve olasi patojenik mutasyonlar isaretlenmistir; yesil renkte
VUS (6nemliligi bilinmeyen varyans) isaretlenmistir ve agik mavi ve mavi renkte olasi iyi huylu ve iyi
huylu varyantlar isaretlenmistir. Patojenik mutasyonlar igin sicak noktalar ekzon 2 ve 10'da bulunur.

Fenotip-genotip korelasyonlar1 s6z konusu oldugunda, bazi ¢aligmalarda, yiiksek ates,
splenomegali ve kas-iskelet sistemi bulgulariyla birlikte daha siddetli bir fenotipin
genellikle M694V gibi yiiksek penetransli mutasyonlarla iligkili oldugunu gosterildi (34, 35).
Bu durum da kolsisine daha az yanitla iligkili oldugu bulundu (33).

2.1.5 Etyopatogenez

Hastaliktan sorumlu olan 16. kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV geni pyrin
proteinini kodlar. MEFV geninin kodladig1 proteine baslangicta Akdeniz'in Latince adina atifla
“Marenostrin” adi verildi. Alternatif olarak “Pyrin” ismi Uluslararas1 Konsorsiyum tarafindan
atesin Yunanca ismine atifta bulunularak verilmistir (36). Pyrin proteini 781 aminoasitten
olugsmaktadir. Protein esas olarak graniilositlerden, dendritik hiicrelerden, serozal ve sinovyal
fibroblastlardan eksprese edilir (37).

Yapisal olarak pyrin proteinin icerdigi bolgeler asagidaki sekilde gdosterilmektedir.
(Sekil 2). Pyrin proteini N-terminal ucta bulunan pyrin alan1 (PyD, PAAD veya DAPIN), B-

box zinc finger, alfa heliks, B30.2 bolgelerinden olusmaktadir. Bu alanlarin her birinin kendine



0zgli protein-protein etkilesimleri vardir. AAA’ya neden olan mutasyonlarin ¢ogu B30.2
alaninda bulunur (38). PyD bolgesi ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD-
caspase activation and recruitment domain) proteini ile etkileserek normal kosullar altinda
niikleer faktor kappa beta (NF-xf) ve pro-kaspaz-1'i inhibe ederek interlokin 1 beta (IL-1PB)
iiretimini baskilar. Ayrica birgok AAA mutasyonunun iligkili oldugu B30.2 bolgesi dogrudan
kaspaz-1’1 inhibe ederek IL-1p iiretimini baskilamaktadir. Sonug olarak, IL-1f inhibe edilir ve
inflamatuar yolaklarin aktivasyonu durdurulur. Ancak MEFV gen mutasyonlari, pyrin protein
islevini bozar, boylece IL-1p’nin kontrolsiiz salinimina ve ardindan tiim inflamatuar yolun

aktivasyonuna neden olur (39, 40).

Pyrin protein

Ser 208,209,242

1-92 266-280 370-412 420-440 597-776

NHzll PYD | i llg | b-BO , .l) B30.2 ) COOH
1833 | _
protein Interactions
4 PKNll /2 PSTPIP1/CD2BP1 Caspase-1,
p65 subunit
of NF-kB
l
Interaction with NF-kB Oligomerization IL-1B
Caspase-1 activation of pyrin, activation and
regulation of IL- apoptosis
1B
secretion

Sekil 2: Pyrin proteinin yapist ve molekiiler etkilesimler
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Sekil 3: Pyrin proteinin bazi bakteriler iizerindeki etkileri
(A) Aktif olmayan durumda fosforile edilmis pirin
(B) Ekzotoksin ve MEFV mutasyonlarinin olusturdugu pyrin inflamazomu

(C) Yersinia pestis enfeksiyonuna karst MEFV mutasyonunun koruyucu rolii

AAA'y1 daha 1yi anlamak i¢in, mutasyona ugramamis pirinin biyolojik fonksiyonu
arastirilmistir. Gegmiste, deneysel ortamda pyrinin kaspaz-1/IL-1p sinyal yolunu hem aktive
ettigi hem de inhibe ettigi gosterilmistir (41-43). Pyrinin inhibisyonun RhoA fosforilasyonuna
bagli oldugu aciklanmistir (38). RhoA, pyrini fosforile eden serin-treonin kinazlardan PKN1 ve
PKN2'yi aktive eder. Fosforile pyrin, pyrin inflazomunun olusumunu 6nleyen 14-3-3 gibi
diizenleyici proteinlere baglanir (Sekil-3A). Bakteriler tarafindan tretilen toksinler RhoA'y1
inaktive edebilir ve PKN1 ve PKN2 aktivasyonunu inhibe ederek pyrinin defosforilasyonunu
saglar (Sekil-3B). Bu nedenle pyrin, ASC ve kaspaz-1 ile etkilesime girerek pyrin inflazomu
olusturabilir ve bunun sonucunda IL-1f'nin boliinmesi ve salgilanmasi saglanir (Sekil-
3B). B30.2 alaninin FMF ile iligkili mutasyonlari, pyrin proteinini fosforilasyona daha az

egilimli hale getirir, bdylece pyrin inflamazomunun yapisal aktivasyonuna yol acar (Sekil-3B).

Pyrin inflamazomunun toksin salinimini indiikleyen patojenlere (Y. pestis gibi) verilen
yanitta 6nemli rolli vardir (44) (Sekil 3C). Aslinda, YopM olarak adlandirilan Y. pestis viriilans
faktori, pyrinin PKN-1/2 aracili fosforilasyonunu ve dolayisiyla enfeksiyona yanit olarak IL-

1B salgilanmasini azaltan pyrin inflamazomunun inhibisyonunu uyarir (45). Buna karsilik,
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MEFV patojenik varyantlar1 pyrin-YopM etkilesimini zayiflatir, bdylece interlokin-13
baskilanir (Sekil 3C). Dolayistyla, MEFV patojenik mutasyonlar1 Y. pestis'e karsi yliksek
direng¢ saglamaktadir (45).

2.15.1 IL-1p

Interlokin-1 (IL-1) en guclu proinflamatuar sitokinlerden biridir. iki farkli ligand (IL-
la ve IL-1P), IL-1 tip 1 reseptorine (IL-1R1) baglanir ve prostaglandinler, sitokinler ve
kemokinler gibi pro-inflamatuar mediyatorlerin Gretimini indukler (46). IL-1a Onciisii cogu
epitel hiicresinde yapisal olarak mevcuttur ve tamamen aktiftir. Aksine, IL-1p, yalnizca
hlcrelerin aktivasyonundan sonra sentezlenir. IL-1p'nin aktivasyonu kaspaz-1’in proteolitik
yikimiyla olur (36). IL-1, myeloid differentiation primary response gene (MyD88) ve
dolayisiyla aktif NF-kB'nin ¢ekirdege translokasyonunu indiikleyebilir. NLRP3, pro-1L-1f,
pro-1L-18 ve IL-6 gibi NF-kB'ye bagimli genler bu siiregte aracilardir. IL-1'in dogal immiin
yanitta ve dolayisiyla otoinflamatuar hastaliklardaki merkezi rolii, IL-1 bloke edici ajanlarin bu

tiir durumlarin tedavisindeki klinik basarisini agiklamaktadir (47, 48).

2.1.6 Klinik Bulgular

AAA, febril epizotlara eslik eden serozit (peritonit, pldrit, sinovit) ataklari, ates, artrit,
artalji, myalji, erizipel benzeri eritem gibi bulgularla karakterize bir hastaliktir. Ataklar i¢in
stresli olaylar , soguga maruz kalma (49) ve ergenlik cagindaki ve ergenlik sonrasi kadinlarda
adet donglisii (50) gibi cesitli tetikleyiciler tanimlanmistir. Hastalarin %50'sinde prodrom
donemi goriildiigli bulundu. En yaygin olarak, bas agrist (51) veya karin agrist gibi norolojik

belirtiler de dahil olmak {izere genel bir halsizlik ve rahatsizlik hissine yol agar .

AAA’ daki hastalik alevlenmeleri tipik olarak akut faz yanitindaki (CRP ve SAA) artisla
iliskilidir. Bazen ataksiz donemlerde de yiiksek CRP ve SAA seviyeleri bulunur; bu durum hala
aktif bir hastaligin oldugunu ve kronik inflamasyona bagli amiloidoz gelisimi i¢in gii¢lii bir risk
faktorli oldugunu gosterir (52). AAA’da proteiniiri ve amiloidozun gelisiminde yakin zamanda
tanimlanan ancak heniiz karakterize edilmeyen bir baska etken de yliksek serum galektin-3 (gal-

3) diizeyleridir. Gal-3, dogal immiinite hiicrelerinden yiiksek oranda eksprese edilen ve pro-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B36-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B56-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B56-ijms-24-09584
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10253709/#B59-ijms-24-09584

inflamatuar ve pro-fibrotik yollarda yer alan bir b-galaktoz baglayici lektindir (53). Gal-3
gelecekte AAA ve diger durumlarda bobrek hasarinin gelisimi igin prognostik bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir (54).

Febril epizotlar 38,5°C—-40°C araliginda goriilmektedir. Ataklar 1-3 giin siirer, genelde
diizensizdir, kisa siireli ve tedavisiz kendiliginden gerilemektedir (55). Hastalifin ana
semptomlart ates (%98), peritonit (%91), plorit (%57), artrit-artralji (%45), erizipel benzeri
eritem (%13) ve %2 amiloidozdur. Goriilebilen diger bulgular bas agrisi, aseptik menenjit,

perikardit, splenomegali, akut testikiiler agri, febril miyalji, proteiniiri ve aralikli purpuradir

(56).

Tiirkiye’de 2005 yilinda Tunca ve ark. nin yaptig1 2838 hastadan olusan bir calismada
AAA atagi sirasinda goriilen semptomlarin siklik orani Tablo-1’de verilmistir (19). Bu tabloda
%93.7 peritonit, %92.5 ates, %49.7 artalji, %47.7 artrit, %39.6 ile myalji en sik goriilen bes

semptomdur.

Tablo 1: AAA atagi sirasinda goriilen semptomlarin siklik oran1 (19)

Klinik Bulgu Sikhik Orani (%)
Peritonit 93.7

Ates 92.5
Artralji 49.7

Artrit 47.7
Myalji 39.6
Plevrit 31.2
Erizipel benzeri dokiintii 20.9
Uzamus artrit 2.6
Uzamis febril myalji 23

10



2.1.6.1 Tekrarlayan Ates

Ates, AAA hastalarindaki vakalarin cogunda goriilmektedir. Ates 38°-40°C civarinda
olabilmektedir, daha hafif ataklara ise subfebril ates eslik edebilmektedir (37.5°-37.9°C). Ates
12-72 saat i¢inde sonlanir. Cocuklarda atagin tek semptomu ates olabilir. Kolsisin ile tedavi

edilen hastalarda atak sirasinda ates goriilmeyebilir (57).
2.1.6.2 Poliserozit Bulgular:

2.1.6.2.1 Peritonit

Peritonit AAA’da %90 hastada goriilmektedir. Peritonitte goriilen agri abdomenin
herhangi bir bolgesinden baslayip tiim abdomene dogru yayilan yaygin bir agr1 karakterindedir.
Hasta yatar pozisyonda fleksiyon postiirii aldiginda agri rahatlar. Fizik muayene ile peritoneal
irritasyon bulgular (hassasiyet, defans, rebound), direk grafide hava-sivi seviyeleri ve kanda
16kositoz saptanabilmektedir. Peritonitte akut batin bulgular1 goriilebildiginden gereksiz cerrahi
islemler goriilebilmektedir. Tunca ve ark. tarafindan Tiirkiye genelinde yapilan ¢ok merkezli
bir ¢calismada her 5 hastadan 1’inde apandisit siiphesi nedenli cerrahi yapildigi saptanmis. Baska
bir caligmada apendektominin genel popiilasyonda bildirilen orandan ¢ok daha yiiksek oldugu
(% 40'a kars1 %12-25) bulunurken, non-inflame apendektomilerin sayist ¢cok daha yiiksekti (%
80'e kars1 %20) (58).

Abdominal agridaki gerileme 6-12 saat sonra baglamakta olup 24-48 saatte tamamen
diizelmektedir. Tekrarlayan peritonit ataklar1 sonucunda sklerozan/enkapsiile peritonit
gelisebilmektedir. (19, 40, 59, 60). Atak sirasinda siklikla kabizlik goriiliirken, ataklarin %10-
20'sinde ishal goriiliir. Ayrica gocuklardaki kusma oran1 yaklagik %30'dur (61).

Farkli serilerde hastalarin %10-60'inda degisen oranlarda dalak ele gelebilir (61,
62). Amiloidozla iliskisiz splenomegali genellikle abdominal mikro-lenfadenopatiye de neden

olan bagirsak steril inflamasyonunun dogrudan sonucudur (63).

2.1.6.2.2 Plorit

Plorit, AAA hastalarinin %20-45’inde goriilmektedir. %5 olguda ise ilk klinik bulgudur.
Tek tarafli veya bilateral gogiis agrisi seklinde prezente olur. Gogiis agris1 siklikla 48 saat iginde
gerilemekle birlikte bazen 7 giine kadar uzayabilir (64). Akciger grafisinde plevral efiizyon
tespit edilebilir (65). Plevral effiizyon ataktan sonraki 48 saat i¢inde diizelmesi beklenir (66).
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2.1.6.2.3 Perikardit

AAA tanili hastalarin %1’inden azinda goriiliir. Baska bir ¢alismada perikardit nadir

goriilmesine ragmen genel popiilasyona gore daha sik goriildiigii tespit edilmis (yaklasik 1000
vakada 7'ye karsin 0.5) (67). Perikardit, retrosternal agri ve EKG’de ST elevasyonu ile

taninabilir. Baz1 hastalarda ekokardiyografide perikardiyal eflizyon bulunabilir (59, 67). Kees
ve ark. tarafindan yapilan 4000 hastalik calismada perikardit insidanst %0.7 olarak
belirtilmistir. Perikardit atagi 1-14 giin (ortalama 4.2 gilin) arasinda siirdiigi saptanmis.
Hastalarin %3.6’sinda perikardiyal efiizyon goriilmiis. Bu ¢aligmada 5 mm ve iizerindeki
perikardiyal efiizyonlar calismaya alinmis. Perikarditte ge¢c donemde perikardiyal kalinlagsma
goriilebilmektedir (67, 68).

Tekrarlayan akut perikardit (IRAP), hem otoinflamatuar (FMF ve TRAPS gibi) hem de
otoimmiin durumlarda (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, sistemik skleroz ve
digerleri) goriilebilmekte olup, hem dogal hem de kazanilmis immiin sistemi igeren karisik bir

patogenezi diistindliirmektedir (69).

2.1.6.3 Eklem Semptomlari

AAAnin en sik 3. bulgusu eklem bulgularidir ve hastalarin %50’sinden fazlasinda
goriilmektedir. Bazen tek basina artrit ataklar1 ile hasta prezente olabilir (59). Artrit, ani
baslangich agrili, sislik ve kizariklik ile prezente olur. Monoartrit veya oligoartrit seklinde
goriilebilmektedir. AAA’da siklikla alt ekstremite eklemleri tutulur. Artralji ve myalji gibi diger
kas-iskelet sistemi bulgular1 hastalarin %72’sinde goriilmektedir (70). AAA’da goriilen artrit
ani olarak baslar ve genelde tek eklem tutulumu olur, ilk 24 saatte beraberinde ates eslik eder
ve genelde ayak bilegi, diz ve kalga gibi alt ekstremitenin biiyiik eklemleri tutulur. Artrit, 1-2
giin i¢inde hizla diizelme egilimi gosterir. Ancak kronik artrit olgular1 da bildirilmistir.
Sternoklavikular, omuz ve temporamandibular eklemlerde nadiren tutulum goriilebilmektedir
(59, 71). Aspirasyonda eklem sivist steril inflamatuar sivi karakterindedir. Artritte eklem
bulgular1 1-3 giin arasinda pik yapip 1 haftada geriler. Hastalarin ¢ok az bir kisminda kalici
eklem hasar1 geligir. Hastalarin %10’unda kronik sakroileit goriilmektedir (3, 14, 59). Artrit,
M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda diger mutasyonlari tasiyan hastalara oranla daha
sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. M694V mutasyonu olan Tiirk ¢ocuklarinda %44 oraninda

goriiliirken, M680I mutasyonu tasiyan ¢ocuklarda ise %4 oraninda goriilmektedir (19, 59).
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2.1.6.4 Kas semptomlar: ve Uzamis Febril Myalji (UFM)

AAA hastalarinda kas semptomlari; egzersiz ile iliskili kas agrisi, fibromiyaljiye bagh
kas agrisi, tedaviye bagli kas agrisi, uzamis febril miyalji ve atak sirasinda gelisen kas agrilar
seklinde goriilmektedir (40, 62). Egzersize bagli miyalji daha ¢ok alt ekstremiteyi etkiler ve 48-
72 saat siirer. Istirahat ve non-steroidal anti inflamatuar ilaclarla gerileyen bu klinik durum
kolsisin tedavisine yanit vermez (62).

En ciddi kas semptomu klinigi ise uzamis febril myaljidir (UFM). Yogun kas agris1 ve
ates goriiliir. Semptomlar 10 haftaya kadar uzayabilir. Ciddi bir klinik durumdur. Kolsisine
direncli olabilir. Diizenli kolsisin tedavisi altinda dahi gelisebilir. Kas enzimlerinde artis yoktur
ve EMG’de spesifik bulgu goriilmez (72, 73). Inflame kaslardaki miyofasikiillerin etrafina
dagilms yiiksek sinyal yogunlugu MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) kullanilarak tespit
edilebilir (74). Uzamig febril miyaljinin AAA’nin vaskiilitik manifestasyonu oldugu
diisiiniilmiis ancak alinan kas biyopsilerinin hi¢birinde vaskiilit lehine bulgu goriilmemistir
(75). UFM’nin tedavisinde standart atak tedavisine ek olarak kortikosteroidler, NSAIi’ler ve

direngli vakalarda anakinra kullanilmaktadir (3, 76).

2.1.6.5 Cilt Bulgular ve Erizipel Benzeri Eritem

AAA’nin tipik cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Lezyonun yerlesim yeri ayak
bilegi, bacak 6n yiiz ve ayak dorsumudur. Yaklasik 15-50 cm alanda yerlesim gosterir; kizarik,
hassas, sicak endurasyon ile karakterizedir. Siklikla uzun yolculuk veya yiiriiyiis sonrasinda
tetiklenmektedir. Histolojik olarak vaskiilit bulgular1 olmadan perivaskiiler orta dereceli
notrofilik infiltrasyon ile karakterizedir. AAA’da palpable purpura benzeri cilt lezyonlar
goriilebilir. AAA’ya eslik eden IgA wvaskiiliti gibi vaskiilitlerin palpabl purpuraya yol
acabilecegi akilda tutulmalidir (77, 78).
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Sekil 4. Ailesel Akdeniz Atesi’nde cilt bulgulari (A) Erizipel benzeri eritem ayak dorsumunda ve
ayak bileginde (B) Palpable purpura (3).

2.1.6.6 Renal Bulgular ve Amiloidoz

AAA’nin prognozunu belirleyen en 6nemli durum amiloidoz ve son dénem bobrek
yetmezligi (SDBY) gelisimidir. Serum Amiloid A proteini amiloidoz gelisiminde rol alan
proteindir. SAA bir akut faz proteinidir ve karacigerde pro-inflamatuar sitokinlerin
stimiilasyonu ile tretilir (15, 40, 79).

Kasifoglu ve ark.nin yaptig1r 2246 kisiyi igeren bir ¢calismada 193 hastada amiloidoz
saptanmistir. Amiloidozu olan hastalar icinde MEFV geninde M694V mutasyonu homozigot
olanlarda diger mutasyonu olan hastalardan 6 kat fazla amiloidoz gelisim riski saptanmus.
Amiloidoz gelisimi i¢in diger risk faktorleri; erkek cinsiyet varligi ve amiloidoz i¢in aile oykiisii
olarak tespit edilmis (40, 80).

Amiloid organlarda birikerek morbiditelere yol agmaktadir. Renal yapilar arasinda
birikerek nefrotik sendroma, gastrointestinal sistemde birikerek diyare ve malabsorbsiyona,
testiste birikimi sonucunda azospermi ve infertiliteye, eklem araliginda birikmesi ile artropati
ve kalp kasinda birikmesi sonucunda kardiyak ileti anormallikleri ve kalp yetmezligine neden
olmaktadir. Bobrek tutulumu ile SDBY en ciddi tutulum seklidir ve AAA’nin prognozunu
etkileyen en 6nemli durumdur (40, 62, 81).

Renal amiloidozu 6nlemek i¢in AAA tanili tiim hastalar idrar tahlili ile amiloidoz
gelisimi agisindan taranmalidir. Proteintirisi olan hastalarda doku tanis1 gerekmektedir. Doku
tanisi i¢in renal biyopsi en sensitif tan1 metodudur fakat isleme bagli kanama goriilebilmektedir.
Rektal biyopsi ve gingival biyopsi daha az sensitif olmasina ragmen renal biyopsiye gore daha
az invaziv bir yontem olmasi nedeniyle alternatif biyopsi bolgeleri olarak diisiiniilebilir. Bazi
caligmalarda amiloidoz tanisi i¢in sensitivite oranlar1 renal biyopsi ile %88; rektal biyopsi ile
%77; gingival biyopsi ile %19 olarak saptanmistir. Yag doku biyopsisinin ise tanida yeterli
sensitiviteye sahip olmadigi belirtilmistir (40, 82, 83).
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2.1.7 Laboratuvar Bulgular:

AAA hastaliginda atak sirasinda akut faz reaktanlarinda artis olur. Akut faz
reaktanlarindan 16kosit sayisi, CRP, ESD, SAA, fibrinojen, C3 ve C4 seviyelerinde artig
goriilebilir (84). Ancak baz1 akut faz reaktanlarinda artis olmaz. Albumin negatif akut faz
reaktanidir, atakta azalmasi beklenir; ama atak sirasinda diisiikliik goriilmez. Ciinkii albiiminin
yar1 omrii 20 giindiir, atak siiresi ortalama 12-96 saattir. Albumin yar1 émrii atak siiresinden
uzun olmasi nedeniyle ataktan etkilenmez. Ferritin hepatositlerden salgilanan pozitif bir akut
faz reaktanidir, AAA atagi esnasinda diizeyinde yiikselme olmaz. Ferritinin yiikselmesi i¢in IL-
1, IL-6 ve TNF alfa diizeylerinde belirgin artis olmasi gerekir. Atak doneminde bu sitokinlerde
belirgin artig olmadigindan ferritin yiikselmez (85). Ataklar aras1 asemptomatik donemlerde ise
subklinik inflamasyona bagli akut faz yaniti goriilebilir. SAA’nin subklinik inflamasyonu
gostermede en 1iyi laboratuvar tetkiki oldugu distlintilmektedir (86). AAA tanisinda

kullanilabilecek hastaliga spesifik goriintiilleme yontemi yoktur.
2.1.8 Tam

AAA tanist klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konulur.
Atakta tipik klinik bulgular1 olan hastalarda akut faz reaktanlarinda yiikseklik saptanmasi ve
ataklar aras1 donemde akut faz cevabinin olmamasi AAA’y1 destekleyen kriterlerdir. AAA atagi
diisiintilen hastalarda 3-6 aylik kolsisin deneme tedavisi ile atak siklig1 ve siddeti azaliyorsa ya
da tamamen kayboluyorsa AAA’y1 destekler. Ayrica pozitif aile Oykiisic AAA tanisini
destekleyen diger bir durumdur (42).

AAA tamisinda bazi tami kriterleri tanimlanmistir. Tani kriterlerinden en sik
kullanilanlar1 Tel Hashomer (Tablo-2) ve Livneh kriterleri (Tablo-3) kriterleridir (87, 88).

Livneh kriterlerinin Tel Hashomer kriterleri ile tutarli oldugu gosterilmistir (62).

Tablo 2: Tel Hashomer AAA Tani Kriterleri (87)
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Major Kriterler Minér Kriterler

e Tekrarlayan atesli serozit ataklari e Tekrarlayan febril ataklar
(peritonit, sinovit, plorit) e Erizipel benzeri eritem

e Predispozan bagka bir faktor e Birinci derece akrabalarinda
olmadan AA amiloidoz gelismesi AAA olmasi

e Diizenli kolsisin tedavisine klinik

yanit

2 major veya 1 major ve 2 mindr kriter gerekmektedir.

1 major ve 1 minor kriter ‘olas1t AAA’ olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 3: Livneh ve ark. Sadelestirilmis AAA Tan1 Kriterleri (88)

Major Kriterler

1-4. kriterler tipik atak 6zellikleridir. Toplam 5 tane major kriter vardir.
1- Generalize peritonit
2-  Unilateral plorit veya perikardit
3-  Monoartrit (kalga-diz-bilek)
4- Tek basina ates

5-  Kismi abdominal atak

Minor Kriterler

1-2. kriterler i¢in 2 bolgeden en az birini igeren kismi atak gecirmesi gerekir.
1. Gogis
2. Eklem
3. Egzersiz iliskili bacak agrisi
4

Kolsisin tedavisine yanit vermesi

1 major veya 2 mindr kriter saglandiginda AAA tanis1 almaktadir.

Tipik atak taniminda
-Tekrarlayan (>3 sayida ve aymi karakterde)
-Atesli (rektal 6l¢timde 38°C’nin {izerinde)

-Kisa siireli (12 saat ile 3 giin arasinda)

Kismi atak taniminda

Tipik ataktan 1 veya 2 6zellikle farkli olan agrili ve tekrarlayici vasifta ataklardir.
Ates normal veya 38°C’nin altinda olabilir.

Ataklar tipik ataga gore kismen uzun veya kisa olabilir

(fakat 6 saatten kisa; 1 haftadan uzun olamaz).

Peritonit bulgular1 olmadan abdominal atak olmast

Lokalize abdominal atak gelismesi

Spesifik bolgeler digindaki bolgelerde artrit gelismesi olarak tanimlanmustir.

16



Tel Hashomer kriterlerinin 6zgilliigii iyi ancak duyarliligi disiiktir (55). 2015 yilinda
bir grup uzman, sistematik bir literatiir taramasi kullanarak bir dizi kanita dayali 6neri olusturdu
(89). Bu dogrultuda, 2019 yilinda AAA igin gelistirilen yeni kanita dayali Eurofever/PRINTO
simiflandirma kriterleri, ilk kez klinik ve genetik bulgular1 icermektedir. Bu Kriterlerin
duyarliligi ve 6zgiilliigii yiiksektir (90) (Tablo 4). Bu kriterler siniflandirma kriterleri olmasina
ragmen esas olarak arastirma amaciyla (klinik aragtirmalar, translasyonel c¢alismalar)
kullanilir. Klinik pratikte AAA’nin tanisal yonelimi igin yararli hem klinik temelli hem de

genetik temelli kilavuzlar saglayabilir.

Tablo 4: AAA i¢in Eurofever/ PRINTO siniflandirma kriterleri (90)

Konfirme MEFV genotipinin* ve agagidakilerden en az birinin veya konfirme olmayan

MEFV genotipinin** ve agagidakilerden en az ikisinin varlig1

1. Ataklar aras1 siire 1-3 giin
2. Artrit
3. Gogiis agrist

4. Karin agris1

*Patolojik veya olasi patolojik varyantlar (AD hastalikta heterozigot, AR hastalikta compound heterozigot
**Bir patojenik MEFV varyant1 i¢in Trans compound, heterozigot

2.1.9 Ayiric1 Tam

AAA’da karin agrist en sik goriilen semptomlardan biridir. Bu nedenle 6zellikle akut
karin agris1 sebeplerin ile karigsmaktadir. Peritonit, renal kolik, pelvik inflamatuar hastalik gibi
peritonu tutabilen hastaliklar bunlara ornektir. AAA’ya benzer sekilde tekrarlayan epizodik
ates, karm agris1 ve peritonit gibi semptomlar ile giden ailesel periyodik ates sendromlari
(Tablo-6) AAA ile ayirici taniya girmektedir (91, 92).

Vaskiilitler ciddi karin agris1 yapabilmeleri nedeni ayirici tamida yer almaktadir.
Vaskiilitlerden Behget hastaligi, poliarteritis nodoza (PAN), Henoch-Schonlein purpurast AAA
ile karigabilir. Yine otoimmiin hastaliklar artrit, serdzit ve ates gibi bulgular goriildiigiinden
AAA ile ayirict tanya girer. Sistemik lupus eritomatozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi
sistemik otoimmiin hastaliklar bu nedenle AAA ile karisabilir (93).

AAA ile aymric1 tanida degerlendirilmesi gereken kolsisin tedavisine yanitsiz AAA
hastalarinda akla gelmesi gereken alternatif bazi hastaliklar Tablo-5te ve ailesel periyodik ates

sendromlarinin 6zellikleri Tablo-6’da (94) verilmistir (3).
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Tablo 5: AAA’nin ayirict tanist (95)

e Mevalonat kinaz eksikligi

(MKD)

e TNF reseptor iligkili periyodik
sendrom (TRAPS)

e Periyodik ates, aftoz
stomatit,farenjit,

e ve adenopati (PFAPA)

e Herediter anjioddem

e Fabry hastalig

e Siklik ndtropeni

e Yao sendromu

e Inflamatuar barsak hastalig1

e Porfiria

e Median arkuat ligament

sendromu

e Intestinal adhezyon

e Adrenal yetmezlik

e Kironik rekiirren enfeksiyonlar

e Mezotelyoma

Tablo 6: Ailesel periyodik ates sendromlar1 (94)

Cilt dokiintiisii
Mukozal tutulum
Eklem tutulumu
Peritonit

Plorit

Karm agnisi1
Lenfadenopati
Amiloidoz

Destekleyici
bulgu

erizipel
benzeri

monoartrit

++
++

+

+

kolsisine
yanitli olmasi

++ (gezici)

artralji
+

++
+
+
+

serum soluble
TNFRSF1A

++ (lirtiker)

artralji

+/++

Aftoz tlserler,
farenjit

artralji

++

AAA TRAPS FCU/MWS PFAPA HIDS
Baslangic yasi cocukluk degisken Neonatal/bebeklik Okul 6ncesi bebeklik
Sorumlu gen MEFV TNFRSF1A Pyrin bilinmiyor MVK
Kahtim OR OD OD bilinmiyor OR
Atak siiresi 12-72 saat Giinler-haftalar 24 saatten az 3-6 giin 3-5 giin
Ataksiz donem haftalar-aylar haftalar-aylar Degisken 3-6 hafta haftalar-aylar

++ (degisken)

Aftoz tlserler

Artralji, oligoartrit

Serum Ig D ve
Ig A yiiksekligi

PFAPA: periodic fever aphthous stomatitis pharyngitis adenitis, HIDS: hyper Ig D syndrom, TRAPS: Tumor
necrosis factor receptor-1 associated periodic syndrome, FMF: familial mediterranean fever, FCU/MWS: familial cold
urticaria/muckle-wells syndrome, TNFRSF1A: TNF receptor superfamily member 1A gene
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2.1.10 iliskili Hastahklar

AAA hastalarinda en sik IgA vaskiiliti goriiliir (prevalans %2.7-7, kontrollerde %0.003-
0.026), bunu %0.9-1.4 prevalansla poliarteritis nodoza takip eder (95). Demiyelizan merkezi
sinir sistemi hastaligi olan multipl skleroz (MS), Israil ve Tiirk popiilasyonlariyla
karsilastirildiginda AAA hastalarinda daha sik goriiliir (96, 97). Bu baglamda, M694V
mutasyonunun homozigotlugu, MS'te fenotipi agirlastiran bir genetik degistirici olabilir. Son
zamanlarda, literatlirdeki ¢alismalarla karsilastirildiginda AAA’ biiylik bir hasta kohortunda
ankilozan spondilit (AS), IgA vaskiiliti, jiivenil idiyopatik artrit (JIA), PAN ve MS sikliginin
arttigi bulunmustur (98). Son olarak hidradenit ile giiclii bir iliski de gosterilmistir (99).

2.1.11 Tedavi

AAA’da tedavi hedefleri ataklarin sikligini, siiresini ve siddetini azaltmak, hastanin
hayat kalitesini artirmak ve kronik subklinik inflamasyonu azaltip amiloidoz gelisimini
onlemektir. Hastalarda ataklarin siddeti, tipi ve ciddiyeti hastadan hastaya degismektedir. Bu
nedenle tedavi bireysellestirilmelidir. Tedavi takibinde inflamatuar markerlar ve proteiniiri
takibi yapilmalidir. AAA tedavisi akut atak tedavisi, AA amiloidoz gelisimi Onlenmesi ve

komorbid durumlarin tedavisi ve komplikasyonlarin tedavisi olarak 4 grupta siniflandirilabilir
3).

2.1.11.1 Kolsisin tedavisi

AAA tedavisinde primer olarak kolsisin kullanilmaktadir. Kolsisinin kesin etki

mekanizmas1 bilinmemektedir. 1960'larda kolsisinin mikrotiibiilleri baglama yetenegi
kesfedildi ve antimitotik etkisi ortaya ¢iktt (100). Bilinen o6zellikleri mikrotiibiil

polimerizasyonu, adhezyon molekiilleri, nétrofil kemotaksisi ve NLRP3 (Nacht Leucine-Rich
Repeat Protein 3) inflamazomu {izerinde inhibitdr etkileridir. Bunu yapmak i¢in mikrotiibiiller,
uzama ve biiziilme arasinda stirekli bir denge i¢inde tiibiilin heterodimerlerini ekleyerek ve
kaybederek sekillerini degistirerek dinamik bir sekilde hareket eder. Kolsisin, polimer
uzamasini bloke ederek mikrotiibiil 6zelliklerini etkili bir sekilde inhibe eder (101).

Kolsisin yiizyillardir gut tedavisinde kullanilan eski bir ilagtir (102). Noétrofillerde P
glikoprotein efflux pompasi1 yoktur. Kolsisin notrofillerde birikmektedir. Bu nedenle kolsisinin
oncelikle notrofiller ilizerinden etkisini gosterdigi diisliniilmektedir (103). Ayrica kolsisin,
makrofajlarin aktivasyonunu ve mast hiicrelerinin degraniilasyonunu azaltir (104) ve TNF-alfa

proinflamatuar aktivitesine (105) ve dolayisiyla NF-kB sinyalleme kaskatina etki eder (106).
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Kolsisin, jejunum ve ileumdan emilir. Biyoyararlanimi1 hepatik, biliyer ve luminal
bagirsakta ¢oklu ilag tastyicisi P-glikoprotein 1'e (PGY 1) baglidir (107). Kolsisin safra yoluyla
ve disk1 yoluyla elimine edilir (108).

Biyoyararlanimi %24 ile %88 arasindadir, yarilanma omrii ise 20-40 saat arasindadir.
Karaciger ve bobrek yetmezliginde bu siireler uzamaktadir (102). Bobrek yetmezligi olan
hastalarda ve 6zellikle GFR'si 25 ml/dk’nin altinda olanlarda kolsisinin yarilanma siiresi uzar
ve birikime bagl toksisite gelisebilir (109).

Kolsisin teropatik indeksi dar bir molekiildiir, klinik olarak efektif etki gosterdigi
dozlarda genellikle serum konsantrasyonu 7 ng/mL’nin altindadir. Serum konsantrasyonu 10
ng/mL'nin iizerine ¢iktiginda multiple organ yetmezligi ve 6liim gibi ciddi toksisite bulgular
gelisebilir (110). Yutulduktan yaklasik 10-24 saat sonra ciddi gastrointestinal bulgular ortaya
cikar. Daha sonra, 24 saat ila 7 gilin sonra ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu meydana gelir;
kemik iligi yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), aritmiler,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), néromiiskiiler bozukluklar ve alopesi goriliir
(111). Hasta hayatta kalirsa, iyilesme yaklasik bir hafta icinde gerceklesir (112).

Kallinich ve ark.nin yaptig1 ¢alismada kolsisinin uzun siireli kullanimi ile olgularin
2/3’1 remisyona girmis, 1/3’linde kismi remisyon saglanmis ve ¢ok az bir kisminda (yaklasik

%y35) yanit alinamamistir (113).

Giinliik 1-1,5 mg kolsisin kullanimi, ¢cogu hastada ataklar1 ve amiloidoz gelisimini
onlemede yeterlidir. Kolsisinin maksimum giinliik dozu 12 yasin altindaki ¢ocuklarda 2 mg,
yetigkinlerde ise 3 mg'dir (3, 114). Doz, temel olarak klinik semptomlarin ve inflamasyonun
durumuna gore ayarlanmalidir ve maksimum tolere edilen doza kadar 0.25 mg/giin kademeli
olarak arttirilmahidir (114). Giinliik doz, tek seferde alinabilir veya giin i¢cinde bdliinebilir.
Kolsisin hamilelik ve emzirme doéneminde kullanilabilen giivenli bir ilagtir. Kolsisin
tedavisinin, Onerilen dozlarda kullanildiginda 6nemli bir teratojenik veya mutajenik risk

tasimadigr goriilmektedir (115). Ek olarak kolsisinin daha yiiksek oranda diisiik, 6lii dogum,
diisiik dogum agirligi veya erken dogumla iliskili olmadig1r gosterilmistir (116). Kolsisin
baslanan hastalar, ilacin atak siklig1 ve siddeti iizerindeki terapotik etkisini gézlemek i¢in 3-6

ay araliklarla yakindan izlenmelidir.

Kolsisinin amiloidozu onler ve ilerlemesini gerilettigi bilinmektedir. Bu yilizden
amiloidoz gelisen AAA hastalarinda kolsisine miimkiin olan en yiiksek dozda devam etmek
gerekir (117). Amiloidoza bagli son donem bdbrek yetmezligi gelismis hastalarda renal

nakilden sonra dahi kolsisin kullanimina devam etmeleri onerilmektedir ve bu hastalar ile
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amiloidoz iligkisiz renal nakilli hastalar karsilastirildiginda uzun dénemde sonuglar1 arasinda

anlamli farklilik olmadig saptanmistir (118, 119).

Kolsisinin yan etkileri diyare, transaminaz ylksekligi, 1okopeni ve ndéromuskiiler
toksisitedir. Kolsisin P glikoprotein, tubulin ve CYP3A4 proteinleri ile yiiksek oranda
etkilestigi i¢in bu proteinlerin substrati olan klaritromisin, siklosporin, lipid diisiiriicii ilaglar ve

greyfurt ile birlikte kolsisin kullanimi sonucu toksik etkiler ortaya ¢ikabilir (3).

2.1.11.2 Kolsisin Direnci

Optimal tedaviye ragmen hastalarin yaklasik %5' i kolsisinin maksimum tolere edilen
dozuna hi¢ yanit vermemektedir. Hastalarin %20-40 kadar1 inkomplet bir yanit gosterir; ates
ataklarinda azalma olur, ancak tam kontrol altina alinamaz. 2016 yilinda Avrupa Romatizma
Birligi (EULAR), AAA tedavisine yonelik tavsiyelerinde direnci, en az 6 ay boyunca
maksimum tolere edilen dozu alan uyumlu hastalarda ayda bir veya daha fazla atak olarak
tanimladi (114) . Daha yakin zamanlarda, uzmanlardan olusan bir fikir birligi, bu Onerileri,
uyum, doz ayarlama kriterleri ve yasam kalitesine iliskin bazi 6neriler de dahil olmak tizere
cesitli ifadelerle giincelledi (120). Konsensus sonuglari sematik olarak altt durumda rapor
edilmistir (Tablo 7).
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Tablo 7: Ozen ve ark. nin 2021 Delphi konsensiisii agiklamalar1 (120)

Delphi Uzman Uzlasi
Beyanlar:
(Ozen ve ark., 2021 (121))

Ulusal Cok Merkezli Longitudinal Calisma Sonuglari
(Bustaffa ve ark., 2021 (122) )

Baghhk

Agiklama 1: Kolsisin AAA
tedavisinde tercih edilen
ilagtir ve tedaviye uyum
kritik bir konudur.

Genel olarak %83.8'1 optimal uyum sergiledi (regetenin>%90'1);
%10.6's1 iyi uyum gosterdi (regetelerin %50-89'u); %2.0"1
tedaviye zayif uyum gosterdi (regetelerin <%350'si); ve %3.5'i
uyum gostermedi.

Onerilen maksimum
kolsisin dozu

Aciklama 2: AAA tedavisi
i¢in 6nerilen maksimum
kolsisin dozu, yas ve kiloya
bagli olarak, toksisite ve
tolere edilebilirlik
belirtileriyle sinirli olmak
tizere giinde 1-3 mg'dir.

Higbir hasta 6nerilen maksimum doza ulagmadi.

Kolsisin direnci

Agiklama 3: Tolere edilen
maksimum dozda kolsisin
alan bir hasta i¢in kolsisin
direnci, devam eden hastalik
aktivitesi (tekrarlayan klinik
ataklarla (3 aylik bir siire
boyunca ayda ortalama bir
veya daha fazla atak) veya
siirekli olarak yiikselmis
olarak tanimlanir) olarak
tanimlanir.

Genel olarak hastalarin %54.2'sinde tam hastalik kontrolii
saglandi; %30.1 hastada 3 ay boyunca ayda birden az epizod
goriildii; %8.5'inin 3 ay boyunca ayda>bir epizod yasadigi ve
%7.2'sinde bilinmeyen atak sikligiyla persistan hastalik vardi.

Kolsisin direnci tammina
sekonder amiloidozun ilave
edilmesi

Aciklama 4: AA amiloidozu,
kolsisin direncinin bir
komplikasyonu olabilecek
inat¢1 inflamasyonun bir
sonucu olarak gelisir.

Bes yetiskin hastada (%2.1) amiloidoz gériildi ve bunlardan
ikisine anti-IL1 tedavisi recete edildi.

Kolsisin intoleransi

Agiklama 5: Genellikle hafif
gastrointestinal semptomlarla
(ishal ve mide bulantis1 gibi)
ortaya ¢ikabilir. Doz
sinirlayici toksisite nadirdir
ve persistan ishal, karaciger
enzimlerinde yiikselme,
l6kopeni, azospermi,
ndromiyopati vb. gibi ciddi
gastrointestinal belirtileri
icerebilir.

Takip edilen sekiz hastada (%3.4) kolsisin intoleransinin
persistan belirtileri vardi. Hi¢bir hasta gergek toksisite yagamadi.

Hastanin yasam Kkalitesi ve
kendisinin bildirdigi sonug

Aciklama 6: Aktif hastalik ve
kolsisin intoleransi yagsam
kalitesini etkiler.

Genel olarak hastalarin %20.1'inde yorgunluk veya kronik agr1
vardi, %26.6's1 giinliik aktivitelerde kisitlama yasadi ve %19.6'st
okul/is giinii kayb1 yasadi.

Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli ve longitudinal bir calismada, kolsisin kullanimina

iliskin bu agiklamalarin gercek etkisini gergek hayatta dogrulama olanagi sagladi (Grafik 1). Bu

calismada, kolsisin ile tedavi edilen 221 (125 ¢ocuk, 96 yetiskin) Italyan A AA hastasi, ortalama

3.7 yil takip edildi (123). Ilaca uyum genel olarak yiiksekti (Tablo 8). Hastalarin %55.2'sinde

tam yanit (herhangi bir ates ataginin olmamasi ve inflamatuar parametrelerin kalic1 olarak

normale donmesi) goriildii. Beklendigi gibi, EULAR tavsiyelerine gore hastalarin %7.7'si

direncli (> bir epizod/ay) olarak siniflandirildi (123). Bununla birlikte, hastalarin neredeyse

%30'u, ayda bir ataktan daha az olmak tizere, yillik atesli ataklarinda azalma oldugu i¢in kismi

yanit verenler olarak siniflandirildi. Kismi yanit verenlerin yaklasik %70'1 yilda birkag¢ atak

(birden dorde kadar) gosterdi; ancak yaklasik yilizde %30 kadarinda daha fazla sayida atak (bes
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ila sekiz arasinda) goriildii. (Grafik 2). Ilging bir sekilde, tiim yas gruplarinda rezidiiel hastalik
aktivitesi olan hastalarin 6nemli bir kismi1 (neredeyse %20) hala baslangi¢c kolsisin dozunu
aliyordu (Grafik 3). Direngli veya inkomplet cevabi olan hastalarin higbirinde Onerilen
maksimum kolsisin dozuna (yas grubuna gore 1 ila 3 mg/giin) ulasilamadi. Bu ¢aligsma, gercek

hayatta kolsisin ile tedavi i¢cin kanit saglamaktadir (123).
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Grafik 1: Hastalik aktivitesine gore kolsisin tedavisine uyum (123)
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Grafik 2: Kolsisine tam yanit vermeyen ve kismi yanit veren hastalarda atak/yil sayis1 (123)
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Grafik 3: Hala baglangi¢ dozuna esit veya daha az alan hastalarda yas grubuna gore kolsisin yaniti (123)

2.1.11.3 Anti IL-1 ilacglar

Kolsisine direncli veya kolsisini tolere edemeyen hastalarda biyolojik tedavi tercih
edilir. IL-1 inhibisyonu, bu hastalar i¢in tercih edilen ikinci basamak tedavidir. IL-1 inhibitorleri

ataklarin sayisin1 onemli derecede azaltarak yasam kalitesini artirirlar (3, 4, 124).

AAA’nin tedavisinde ti¢ farkli IL-1 reseptor antagonisti kullanilmaktadir. Anakinra, IL-
1 reseptor antagonistinin glikolize edilmemis rekombinant bir insan analogudur. Rilonacept ise
tip 1 IL-1 reseptorii ile IL-1 reseptdr aksesuar proteininin ekstraselliiler komponentlerini iceren
bir flizyon proteinidir. Kanakinumab spesifik olarak IL-1 beta’ya kars1 etki gosteren ve 1gG1
sinifindan bir insan monoklonal antikorudur (125).

Son birkag yilda, kolsisine direngli AAA hastalarinda serozit ataklarinin dnlenmesinde
anakinranin 6nemli bir roliiniin olduguna dair yaymnlar ortaya ¢ikti. Anakinra, Eurofever
kayitlarindaki ilk raporlardan birinde kolsisine direngli hastalarda yiiksek derecede etkinlik
gosteren ilaglardan biridir (126). Anti-IL1 tedavilerinin etkinligine iliskin ilk randomize
kontrollii ¢alisma 2017 yilinda gerceklestirilmis olup, anakinranin kolsisine direncgli AAA
tedavisinde plaseboya kiyasla etkinligini ve gilivenligini gdstermistir (127). Ortalama ve SD,
anakinra grubunda hasta basma ayda 1.7£1.7 atak, plasebo grubunda ise 3.5+1.9 atakti

(P£0.037). Ote yandan, ¢esitli vaka calismalar1 amiloidozlu hastalarin anakinra tedavisini

takiben bobrek fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu bildirmistir (128, 129).
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Kanakinumab, Amerika Birlesik Devletleri'nde kolsisine diren¢li AAA’nin tedavisi i¢in
FDA onayli tek sitokin blokeridir (130). Amiloidoz gelisen AAA hastalarinda kanakinumab ile
proteiniiride anlamli bir azalma izlendi (131). TRAPS ve mevalonat kinaz eksikligi hastalari ile
kolsisine direngli AAA hastalarindan olusan bir kohortta plaseboya karsi tedavi etkinligi
kanitlandi. Canakinumab (her 4 haftada bir subkutan olarak 150 veya 300 mg) ile tedavi edilen
AAA hastalarinin %71'inde tam yanit elde edildi. Tam yanit alinamayan hastalarin yillik atesli
giin sayis1 azaldi. Uzatilmis doz rejimi (her 8 haftada bir kanakinumab) degerlendirildiginde,

kolsisine direngli AAA hastalarinin yaklasik yarisinda alevlenmelerin olmadigi goriildii (132).

2.1.11.4 Alternatif Tedaviler

IL-6, ataklar sirasinda AAA hastalarinin serumunda yiikselir ve akut faz ile remisyonu
ayirt etmek icin bir biyobelirtec ve ila¢c hedefi olarak potansiyeli arastirilmistir (133).
Tosilizumab IL-6 reseptor blokoriidir, Yilmaz ve ark. yaptiklari bir calismada AAA
hastalarinin tedavisinde kullanilmigtir. Bu c¢aligmada yer alan ve AAA’ya sekonder AA
amiloidoz gelismis olan 11 hastanin 10’unda ilacin kullanildig1 siire boyunca atak
gelismemistir. Tedavi sonrasinda 8 hastada proteiniiride azalma goriilmiistlir ancak hastalarin
hi¢birinde amiloidozun azaldig1 biyopsi ile gosterilememistir (134). Tosilizumab uzun vadeli
giivenligi su anda kolsisine direngli ve kolsisin intoleransi olan AAA hastalarinda yapilan ¢ok
merkezli, plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor bir Japon denemesinde arastirilmaktadir (135).
Literatiirde allojenik kemik iligi nakli sonras1t AAA semptomlarinda gerileme kaydedilmistir.
Milledge J ve ark. vaka sunumlarinda dogustan disertirojenik anemi ve AAA tanisi olan, 6
aylikken kan iirin replasmani ihtiyaci olmasi nedenli kardesinden allojenik kemik iligi nakli

yapilan hastada nakilden 2 yil sonra kolsisin ihtiyacinin kalktigin1 raporlamiglar (136).
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3. MATERYAL METOD

3.1 Hastalarin Se¢imi

Calismamizda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar boliimiinde
2013 ve 2023 yillart arasinda Tel Hashomer kriterlerine (87) gore AAA tanist almis 18 yas lizeri
hastalarda tarama yapildi. Caligmada dislanma kriteri olarak AAA tanisi kesin olmayan
hastalar, 18 yasin altinda olan ¢ocuk hastalar olarak belirlendi. Calismaya dahil edilme kriterleri
ise hastanemiz sisteminden ICD-10 kriterleri ile E85.0-E85.9 tami kodlarma sahip, Tel
Hashomer kriterlerine gore AAA tanist alan hastalardir. Calismamiz retrospektif olarak

tasarland1 ve ¢aligmaya 220 hasta dahil edildi.

3.2 Verilerin Toplanmasi

Calismada hastalarin yas ve cinsiyeti, atak sirasindaki klinik bulgulari, MEFV gen
mutasyon analizleri, atakli ve ataksiz hasta gruplarinda yeni hematolojik parametreler kayit
altina alind1. Atakli ve ataksiz hasta gruplar1 ayr1 ayri olusturulmus olup ayn1 hastada hem atakl
hem de ataksiz kan degerleri kaydedilmemistir. Calismada atakta olmayan 41, atakta 179 hasta
bulunmaktadir. AAA atagr Tel Hashomer kriterlerine (87) gore klinik semptomlar1 olan
hastalarda akut faz reaktan yliksekligi olmasi ve ataksiz donemde tipik klinik semptomlarin
olmamasi1 ve akut faz reaktan yiiksekligi bulunmamasi seklinde tanimlandi. Atak déneminde
enfeksiyonu olan hastalarda o donemdeki laboratuvar degerleri calismaya alinmadi. Atakta
olmayan hastalarda klinik semptomu ve akut faz cevabi olmadigi donemde hematolojik
parametreleri kaydedildi. Hastanin klinik bulgulari ise atak doneminde hastanin tarifledigi
bulgular tespit edilerek alindi. Aymi hastanin farkli donemlerdeki ataklarindaki tiim klinik
bulgular kaydedildi. Klinik bulgular karin agrisi, ates, gégiis agrisi, artalji, myalji, artrit ve
erizipel benzeri eritem olarak belirlendi. Hastalarin ilk tan1 yas1 Tel Hashomer kriterlerine gore
tan1 aldig1 yi1l baz alinarak tespit edildi. Yeni hematolojik parametrelerden nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, trombosit sayisi, PDW, MPV, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani
kaydedildi. NLR hastalarin mutlak nétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina basit orani ile;
PLR ise hastalarin trombosit sayisinin, mutlak lenfosit sayisina orani ile hesaplandi.
Hematolojik parametreler hastanemiz elektronik hasta veri tabani kullanilarak kaydedilmistir.
Hastalarin genetik verileri ise hastanemiz Tibbi Genetik poliklinigindeki verilerden alinmistir.
Calismada atakli hasta grubundaki hematolojik parametreler ile ataksiz hasta grubundaki
hematolojik parametreler karsilastirildi. Hematolojik parametrelerin semptom sayist ile iligkisi

arastirildi.

26



3.3 Istatistiksel Analiz ve Etik Onay

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 15 yazilimi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama, minumum ve maksimum degerleri
kullanilarak verildi. Atakli ile ataksiz hastalarda yeni hematolojik parametreler normal dagilim
gosterdigi belirlendiginden bu parametreler Student t testi kullanilarak karsilastirildi. Semptom
sayis1 ve hematolojik parametreler normal dagilim gdsterdiginden bu parametreler Anova
varyans analizi kullanilarak karsilastirildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
degerlendirildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar
olarak tanimlandi.

Calismamiz 18.01.2024 tarihli etik kurul toplantisinda goriisiilmiis olup 24-KAEK-005
kayit numarali ‘AAA tanili hastalarin demografik, klinik ve yeni hematolojik parametreler

yoniinden degerlendirilmesi’ adiyla etik kurul onay1 alinarak yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2013 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine gelen

AAA tanili 18 yas ve lizeri hastalar retrospektif olarak incelenip degerlendirildi.

Arastirmaya 220 hasta dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin %56.8’inin
(n=125) kadin, %43.2’sinin (n=95) erkek oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Hastalarin ortalama yast 36.17 idi. En gen¢ hasta 19 yasinda, en yash hasta 76
yasindaydi. ilk tan1 yaslar1 ortalama 25.13+12.41°di. En geng tan1 alan hasta 7 aylikken tani
aldi, en gec tan1 alan hasta 63 yasinda tani aldi (Tablo 8).

Hastalarin klinik semptomlarindan; %55.9’unun (n=123) atesi, %87.7’sinin (n=193)
karin agris1, %18.2’sinin (n=40) gogiis agrisi, %36.8’inin (n=81) myaljisi, %18.2’sinin (n=40)
artriti, %4.5’inin (n=10) erizipel benzeri eritemi vardi (Grafik 4). En sik goriilen semptom karin

agrisi, en az goriilen semptom erizipel benzeri eritemdi.

Tablo 8: Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

N (%) Ortanca (y1il) Minimum (y1l) Maksimum
(y)
Yas 220 (100) 36,17 19 76
Tk tam yas1 209 (95) 25,13 7 ay 63
Erkek Kadin
Cinsiyet 95 (%43.2) 125 (%56.8)
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Grafik 4: Hastalardaki klinik semptomlarin dagilimi

Hi¢ semptomu olmayan 2, bir semptomu olan 53, iki semptomu olan 85, li¢ semptomu
olan 57, dort semptomu olan 22, bes semptomu olan 1 hasta vardi. En fazla iki semptomu olan
hasta, en az bes semptomu olan hasta vardi. Hastalarin ortalama 2.21 semptomu vardi,
minimum semptom sayisi 0, maksimum semptom sayist 5 idi. 6 semptomun tamami olan hasta

yoktu (Grafik 5).
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Grafik 5: Hastalardaki semptom sayisina gore hasta sayisi
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Hastalarin %81.4’linlin (n=179) hematolojik parametreleri atak esnasinda kaydedildi.

%18.6’s1in (n=41) hematolojik parametreleri ataksiz donemde kaydedildi (Sekil 6).

Hastalarda hematolojik parametrelerden RDW, MPV, lenfosit sayisi, trombosit sayisi,
notrofil sayisi, NLR, PLR caligildi. Ortalama RDW degeri %13.74, minumum RDW degeri
%11, maksimum RDW degeri %21 idi. Hastalarin ortalama MPV degeri 9.48 fL, minimum 5
fL, maksimum 20 fL idi. Hastalarin ortalama PDW degeri 13.86 fL, minimum 7.20 fL,
maksimum 22.20 fL idi. Hastalarin nétrofil sayilar1 ortalama 6238/ul, minimum 460/ul,
maksimum 8940/ul idi. Hastalarin ortalama lenfosit sayilart 2090/ul, minimum 460/ul,
maksimum 8940/ul idi. Hastalarin ortalama trombosit sayis1 264.920/ul, minimum 98.000/ul,
maksimum 606.000/ul idi. Hastalardaki NLR ortalamasi 3.50, minimum 0.61, maksimum
19.40 idi. Hastalarin PLR degeri ortalama 141.75, minimum 27.10, maksimum 555.90’d1
(Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin hematolojik parametrelerinin dagilimi

Degiskenler Mean Median Minimum Maksimum
RDW (%) 13.74 13.50 11 21

MPV (fL) 9.48 9.60 5 20

PDW (fL) 13.86 12.55 7.20 22.20
Notrofil (ul) 6238 5365 1400 16860
Lenfosit (ul) 2090 1955 460 8940
Trombosit (ul) 264920 255000 98000 606000
NLR 3.50 2.72 0.61 19.40

PLR 141.75 130.20 27.10 55590

Hastalarda nétrofil, trombosit ve lenfosit sayilarinda farkliliklar atakta ve atakta
olmayan tiim hastalar calisilarak degerlendirildi (Grafik 6). Notrofil, lenfosit ve trombositin
referans araliklan TOGU Hastanesi laboratuvar degerlerinden alinmistir. Notropeni
<1500/mcL, nétrofili >7000/mcL, lenfopeni <10°/mcL, lenfositoz >4800/mcL, trombositopeni
< 150x10%/ml, trombositoz > 450x10°/ml olarak kabul edildi. 1 hastada ndtropeni, 73 hastada
notrofili saptandi. 7 hastada lenfopeni, 3 hastada lenfositoz tespit edildi. 5 hastada

trombositopeni, 13 hastada trombositoz tespit edildi.
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Grafik 6: Hastalarda nétrofil, lenfosit ve trombosit sayisindaki farkliliklar

AAA hastalarinda toplamda 248 MEFV gen mutasyon tespit edildi. Hastalarin
%78.6’smin (n=173) genetik mutasyonu vardi, %21.4’ {inlin (n=47) genetik mutasyonu yoktu.
Genetik mutasyonu olmayan 47 hastanin 3 tanesinin mutasyonu negatifti, geriye kalan 44
hastanin genetik mutasyonuna ulagilamadi.

Sadece 1 mutasyonu olan kisi sayis1 102, 2 mutasyonu olan kisi sayis1 61, 3

mutasyonu olan kisi sayis1 11°idi (Grafik 7).
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102
B Genetik mutasyonuna ulasilamayan

0 50 100 150

Grafik 7: AAA hastalarinda MEFV gen mutasyonu oranlari
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Hastalarda toplamda 12 farklit MEFV gen mutasyonu saptandi. En sik goriilen genetik
mutasyon M694V mutasyonuydu, hastalarin %45.8’inde (n=115) tespit edildi. Goriilen en sik
ikinci mutasyon %16.3 ile (n=41) R202Q mutasyonuydu. Diger mutasyonlar sirasiyla
%13.1’inde (n=33) M680I, %12.3’linde (n=31) V726A, %7.1’inde (n=18) E148Q
mutasyonuydu. Hastalarin %8.8’inin (n=46) genetik mutasyonu yoktu. Hastalardaki
mutasyonlarin 62’si homozigot, 186’s1 heterozigot mutasyondu. 2 gen mutasyonu olan 61
hastanin 59’unda birlesik heterozigot mutasyon mevcuttu. Tespit edilen genetik mutasyonlarla

ilgili veriler asagidaki grafikte yer almaktadir (Grafik 8).
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Grafik 8: AAA hastalarinda MEFV gen mutasyonlarinin dagilimi

Hastalarda goriilen en sik mutasyonlar M694V, R202Q, M680I, V726A, E148Q idi. Bu
mutasyonlarda homozigot ve heterozigot mutasyonu olan hasta sayilar1 grafikte sunulmustur
(Grafik 9). M694V mutasyonu olan 115 hastanin 40’inda homozigot, 75’inde heterozigot
mutasyon vardi. M680I mutasyonu olan 33 hastanin 7’sinde homozigot, 26’sinda heterozigot
genetik mutasyon mevcuttu. V726A mutasyonu olan 31 kisinin 1’inde homozigot, 30’unda
heterozigot genetik mutasyon vardi. R202Q mutasyonu olan 41 hastanin 12’sinde homozigot,
29’unda heterozigot genetik mutasyon saptandi. E148Q mutasyonu olan 18 hastanin 2’sinde
homozigot, 16’sinda heterozigot genetik mutasyon tespit edildi. G148G, P369S, R148Q),
R329H, R761H ve T2671 genetik mutasyonlar1 birer hastada saptandi ve tiimii heterozigot

mutasyondu.
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En sik goriilen homozigot ve heterozigot mutasyon M694V idi. En sik 2. homozigot

mutasyon R202Q), en sik 2. goriilen heterozigot mutasyon V726 idi.

80 76

70
60
50

40
40

Mutasyon sayis1

30 26

20 16
12

10 7
0 I -

M694V M680I V726A R202Q E148Q

B Homozigot Heterozigot

Grafik 9: Hastalarda goriilen en sik genetik mutasyonlarin homozigot ve heterozigot gen verileri

Hastalarin semptom sayisi ile yeni hematolojik parametreleri karsilagtirildi. Veriler
asagidaki tabloda sunuldu (Tablo 10). Semptom sayis1 ile RDW diizeyinde, MPV diizeyinde,
PDW diizeyinde, lenfosit sayisinda, trombosit sayisinda ve platelet/lenfosit oraninda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.122; p=0.763; p=0.666; p=0,837; p=0.940;
p=0.736). Hastalarin semptom sayis1 ile notrofil sayisi ve yeni hematolojik parametrelerden

NLR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (sirasiyla p=0.020; p=0.014).
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Tablo 10: Hastalarin semptom sayisina gére hematolojik parametrelerin dagilimi

Semptom Hasta Notrofil  Lenfosit  Trombosit
sayis1 kisi RDW MPV PDW sayisi sayis1 sayisl NLR PLR
sayisl

1 semptom 53 13.69 9.28  13.92 6378 2705 261515 3.29 136.58
2 semptom 85 13.74 9.63  13.95 6194 2122 270205 3.70 148.31
3 semptom 57 13.55 9.44 1341 6346 2115 257937 3.49 138.02
4 semptom 22 14.04 9.59  14.11 5590 2096 271081 3.07 140.60
5 semptom 1 1.,00 850  19.20 16860 1330 239600 12.600 180.10
P degeri 0.122  0.763 0.666  0.020* 0.837 0.940 0.014* 0.736

NLR: Notrofil/Lenfosit Orami, PLR: Platelet/Lenfosit Oram, *p<0.05

Atak donemindeki ve ataksiz donemdeki hastalarin hematolojik parametreleri

karsilastirildi (tablo 11). Ataksiz donemde 41 hasta ve atak doneminde 179 hasta vardi. Atak

donemindeki hastalarin nétrofil sayilarinda, NLR degerinde, PLR degerinde ataksiz donemdeki

hastalara kiyasla istatiksel olarak anlamli diizeyde artis saptandi, lenfosit sayisinda ise

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde azalma saptandi (sirastyla p<0.01; p<0.01; p=0.02; p<0.01).
Fakat atak donemindeki hastalarin RDW degerinde , MPV degerinde, PDW degerinde ve

trombosit sayisinda atak doneminde olmayan hastalara kiyasla istatiksel olarak anlamli

degisiklik izlenmedi (sirasiyla p=0.662; p=0.123; p=0.830; p=0.715) .
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Tablo 11: Atak doneminde ve ataksiz donemde olan hastalarda hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

Mean
Parametreler Atak sirasinda Atak yokken P degeri
(n=41) (n=179)

RDW 13.82 13.40 0.662
MPV 941 9.79 0.123
PDW 13.86 13.83 0.830
Notrofil sayisi 6719 4141 <0.001*
Lenfosit sayisi 2013 2429 <0.001*
Trombosit sayisi 264407 267162 0.715
NLR 3.90 1.78 <0.001*
PLR 147.83 115.22 0.02*

NLR: Notrofil/Lenfosit Orani, PLR: Platelet/Lenfosit Orani, *p<0.05
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5. TARTISMA

Calismamizda 01.01.2013-01.01.2023 yillar1 arasinda TOGU Hastanesi I¢ Hastaliklar
polikliniklerinde takip edilmis AAA tanili 18 yas ve {izeri hastalarin demografik, klinik, genetik
ve yeni hematolojik parametreleri incelenmistir. Atakli ve ataksiz hastalarda yeni hematolojik
parametrelerde degisiklik olup olmadigi ve bu parametrelerin semptom sayisi ile iliskisi
arastirildi. Literatiire bakildiginda demografik ve klinik veriler bir ¢ok ¢alismada arastirilmis
olup bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir. Yeni hematolojik parametreler AAA
hastalarinda literatiirde daha ¢ok subklinik inflamasyonu gostermek i¢in kullanilmistir. Ama
bizim c¢alismamiz atakli ve ataksiz hasta gruplarinda karsilastirllmasi ve semptomlarla
iligkisinin degerlendirilmesi ile diger ¢alismalardan ayrilmaktadir.

Calismamizda hastalarin %56.8°1 erkek, %43.2’si kadindi. Erkek/kadin orani ise
1.31°di. Hastalardaki ortalama yas 36.17 idi. Hastalarin ilk tani yaslar1 ortalama
25.13+12.41°di. Tirkiye FMF c¢alisma grubunun yaptigi 2838 hastadan olusan kohort
calismasinda erkek/kadin orani 1.2/1, ortalama yas ise 23.0+£13,33 yil, ilk tani yaslar1 16.9
olarak saptanmis (19). Ureten ve ark. nin ¢alismasinda toplam 260 hasta incelenmis olup
hastalarin 169’u kadin, 91°1 erkektir ve erkek/kadin orani 0.53’tlir. Ortalama yas ise
30.44£10.29 yil, ortalama baslangi¢ yas1 17.21+8.66 yil (aralik 2-40 yil) olarak saptanmus.
Hastaligin baslangici ile tan1 arasinda gegen ortalama siire 9.394+8.92 yil olarak tespit edilmis
(137). Durudz ve ark. nin yaptigr calismada 286 hastanin 199'u (%69.6) kadin olup yas
ortalamast 36.2+12.32 yil, 87'si (%30.4) erkek olup yas ortalamasi1 32.9+12.6 (138). Kehribar
ve ark. nin yaptig1 837 AAA hastasindan olusan ¢aligmada hastalarin cinsiyeti, yasi, semptom
baslangi¢ yasi, tan1 yasi ve MEFV gen analizi incelenmis. 837 AAA hastasinin 515'1 kadin,
322'si erkekti. Hastalarin ortalama yas1 33.2+12.5°ti. Semptomlarin baslangi¢ yas1 18.3+10.9,
tan1 yasi ise 24.4£10.9 yild1 (139). Balc1 ve ark. nin Hacettepe Universitesi'nde 15 yildir takip
edilen hastalarda yaptig1 2000 kisilik kohortta hastalarin 636's1 (%31.8) ¢ocuk, 1029'u (%51.5)
erkek olup, yas ortalamasi 31.60 (16.01) yild1 (98).

Calismalarin genelinde farkli sonuglar bulunmaktadir, ancak Tiirkiye’de yapilan en
biiylik calismada (19) erkek oraninin kadin oranindan bir miktar yiiksek saptanmasi bizim
caligmamizla ortiismektedir. Calismamizdaki ortalama yas ise diger ¢alismalardan (19) yiiksek
saptanmistir. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamalar ise literatiirdeki bazi ¢alismalarla (137,
139) benzer olmakla birlikte Tiirkiye FMF grubununun 2838 hastadan olusan kohortuna (19)

gore oldukca yiiksekti. Yaptigimiz analizde hastalarin ilk tani yaglarmin yiiksek olmasi
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hastalarin sosyoekonomik durumun diisiik olmasindan ve benzer yakinmalara sahip hastalarin
stk goriilmesi nedeniyle olabilir. Bu nedenle AAA tanisi i¢in hekim farkindaligini artirmaya
yonelik caligmalara ihtiyac vardir.

Hastalarda atak sirasinda gdzlenen en sik semptom karin agrisiydi (%87.7) , bunu ates
(55.9), artalji ve myalji (36.8) izledi. En az goriilen semptom erizipel benzeri eritemdi (% 4.5).
Cekin ve ark. nin ¢alismasinda 514 hastada karin agris1 %76 ile en sik semptom, %58 ile ates
ise goriilen en sik 2. semptom olarak saptanmig. Bunu artrit (%28) ve gogiis agrist (%19)
izlemektedir (141). Tirkiye FMF Calisma Grubu’nun (FMF-TR) 2838 hastadan olusan
kohortunda hastalarin klinik 6zellikleri arasinda peritonit (%93.7), ates (%92.5), artrit (% 47.4),
plorit (%31.2), miyalji (%39.6) ve erizipel benzeri eritem (%20.9) tespit edilmis (142). Ozel ve
ark. nin 105 hastalik calismasinda hastalarin 97'sinde (%92) periton, 45'inde (%42,8) eklem ve
19'unda (%18) plevra tutulumu mevcutmus (143). Miyalji/artralji siklig1 %24.7 olup, hastalarin
%16.1'inde cilt bulgular1 gézlenmis. Majid ve ark. nin 8 y1l boyunca 476 AAA tanili ¢ocuk yas
grubundaki hastada yapilan ¢caligmada hastalarin %81 inde karin agrisi, %41’inde gogiis agrisi,
%A42’sinde artrit, %12’sinde cilt belirtileri, %4’linde skrotal sislik, %3’linde tekrarlayan
epizodik ates saptanmis (144). Solak ve ark. nin yaptig1 202 AAA hastasindan olusan ¢alismada
en sik goriilen semptom karin agris1 (%80.4) iken diger semptomlar sirasiyla ates (%57.8),
artralji (%36.7), gogiis agris1 (%4.5) ve deri dokiintiisii (%2) saptanmis (145).

Karin agris1 ve ates, literatiirde (141-145) oldugu gibi ¢alismamizda da goriilen en sik
iki semptomdu. Calismamizda semptomlarin goriilme oranlarn literatiirle benzerlik
gostermektedir.

220 hastada yapilan ¢aligmamizda 12 farklit MEFV genetik mutasyonu tespit edildi. En
stk goriilen mutasyon %45.8 ile M694V olarak saptandi. Bunu %6.3 ile R202Q, %13.1 ile
M680I, %12.3 V726A ve %7.1 ile E148Q mutasyonu izledi. M694V mutasyonu ¢alismamizda
en sik goriilen homozigot (n=40) ve heterozigot (n=75) mutasyondu.

Giaglis ve ark. nin yaptig1 152 AAA tanili ve 140 saglikli bireyin %38.1’inde M694V,
%19.7’sinde M680I, %12.2’sinde V726A, %10.9°unda E148Q ve %6.1’inde E230K mutasyonu
saptanmis (146). Akar ve ark. nin yaptig1 230 AAA hastasiyla yapilan ¢alismasinda M694V
%43,5 ile en sik goriilen mutasyon olarak tespit edilmis. M680I, V726 A ve M6941 mutasyonlari
hastalarin sirastyla %12.0, %I11.1 ve %2.8'inde saptanmis. R761H, K695R ve E148Q
mutasyonlari ile nadiren karsilasilmis (147). Ozer ve ark. 286 hastada yaptig1 calismada her iki
cinsiyette de en sik goriilen genetik mutasyon M694V gen mutasyonu olarak saptanmis (138).
Ozgen ve ark. nin tek merkezli kohortunda 553 (%66) AAA hastasinda M694V mutasyonu
saptanmis; bunlarin 221'1 (%26) homozigot, 332'sinin (%40) heterozigot mutasyon oldugu
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tespit edilmis (139). Balc1 ve ark. nin yaptigr 2000 hastadan olusan kohortta AAA hastalarinin
880'inde (%44.0) homozigot MEFV gen mutasyonlar1 tespit edilmis, en yaygin olani ise
M694V homozigot olarak saptanmis. Geriye kalanlar bilesik heterozigot mutasyonmus (98).
Tirkiye FMF Calisma Grubu’nun (FMF-TR) yaptifi calismada 1090 hastanin genetik
analizinde en sik goriilen mutasyonun M694V oldugu (%51.4) ve bunu M680I (%14.4) ve
V726A (%8.6) mutasyonlariin izledigi tespit edilmis (142). Solak ve ark. nin yaptig1 202 AAA
hastasindan olusan ¢aligmada en sik tespit edilen mutasyon M694V olup siklik sirasina gore
diger mutasyonlar E148Q, M680I, V726A ve M6941 olarak saptanmis. Tespit edilen
mutasyonlar hastalarin 45'inde (%22.2) homozigot, 103'tinde (%51) heterozigot, 52'sinde
(%25.8) bilesik heterozigot, 2 hastada (%1) kompleks allel tanimlanmis (145). Torun ve ark.
nin yaptigr 1835 hastadan olusan tek merkezli ¢alismasinda hastalarin 584’tinde homozigot,
800’linde heterozigot mutasyon, 451’inde bilesik heterozigot mutasyon saptanmis. M694V, en
stk goriilen hem homozigot, hem de heterozigot mutasyon olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Sonrasinda azalan siklikla M680I, V726 A, E148Q, R761H ve M6941 allelleri geldigi saptanmis
(148). Aliyeva ve ark. nin yaptig1 tek merkezli ¢caligmada 910 AAA hastasinin 350’sinde
(%38.5) AAA mutasyonu pozitif bulunmus. Toplamda, MEFV geninde 41 farkli genotip ve 26
farkli mutasyon tespit edilmis. En yaygin mutasyon ve genotip sirasiyla M694V ve heterozigot
M694V olarak saptanmus. Iki yiiz yetmis alt1 hastada (%78.9) tek bir mutasyon, yetmis dort
hastada bilesik heterozigot mutasyon (%21.1) tespit edilmis (149).

Literatiirde oldugu gibi M694V, M680V, V726A mutasyonlar1 ¢calismamizda en sik
karsilasilan mutasyonlardi (146-149). M694V mutasyonunun en sik homozigot ve heterozigot
mutasyon olmast literatiirdeki ¢calismalarla benzerlik gostermektedir. Diger ¢alismalardan farkl
olarak R202Q mutasyonu ¢alismamizda en sik karsilasilan 2. mutasyon olmustur. AAA’ da sik
goriilen mutasyonlardan M6941 mutasyonu ise ¢calismamizda rastlanmadi. Bu durum c¢alisma
yapilan cografi bolgelerin farkli olmasinda kaynaklaniyor olabilir. Diger bulgular literatiirle
benzerlik gostermektedir.

Calismamizda MEFV gen mutasyonu olan 173 hastanin; 102’sinin tek, 61’nin 2, 11’nin
3 farkli mutasyonu oldugu tespit edildi. Tek mutasyonu olan hasta sayisi daha fazlaydi.
Litaretiirde Matthew ve ark. nin yaptig1 46 hastay1 igeren bir ¢aligmasinda hastalarin hepsinde
tek gen mutasyonu tespit edilmis (75). Bu veriler tek gen mutasyonu olan hastalarin daha sik
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Bu durumda klinik semptomlarin varliginda AAA tanis1 ve
kolsisin deneme tedavisinin baglatilmas1 i¢in en sik goriilen mutasyonlarin taranmasi

onerilmekte ve tani i¢in tek gen mutasyonu varlig: yeterli gézilkmektedir.

38


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Booty/Matthew+G.

Calismamizda yeni hematolojik parametrelerden NLR degeri ve PLR degerinin
semptom sayist ile iligkisi, atakli ve ataksiz hastalar arasindaki degisimi incelendi. NLR, mutlak
notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanir (150). Akut stres durumunda
artmis kortikosteroid cevabi sonucu nétrofili ve lenfopeni goriilmesi yaygin goriilen bir
durumdur. Bu durumda NLR degerinin artmasi beklenir. NLR inflamatuar hastaliklarda
sistemik inflamasyonun 6nemli bir gdstergesidir. Calismamizda ataktaki hastalarda ortalama
NLR degeri 3.9, ataksiz donemdeki hastalarda 1.9 idi. NLR degerindeki artis semptom
sayisindaki artis ile korele bulundu (p=0.014). Ayrica ataktaki hastalarda, ataksiz hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti (p<0.001). Literatiirde Ahsen ve ark. nin yaptigi
61 AAA tanili hasta ve 41 saglikli kisiyi iceren ¢alismada NLR degerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve CRP degerlerinin NLR ile korele oldugu tespit
edilmis. Ayrica M694V mutasyonu olan AAA hastalarinda NLR degeri diger mutasyonlara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmus. Sonu¢ olarak, NLR'min AAA hastalarinda subklinik
inflamasyonun bir gostergesi olarak kullanilabilecegi, M694V mutasyonu olan AAA
hastalarinin subklinik inflamasyon riskinin artmasi nedeniyle yakin takip edilmesi gerektigi
iddaa edilmektedir (5). Basaran ve ark. nin 160 hasta ve 70 saglikli kontrol grubu iceren
calismasinda en yiiksek NLR degerleri atak donemindeki hastalarda saptanmis. Ataksiz
donemdeki hastalar ve kontrol grubundaki katilimcilar benzer NLR degerlerine sahip oldugu
(strastyla 1.71+0.83 ve 1.91£1.86) (p=0.457) ve atak donemindeki hastalara gore daha diisiik
oranlara sahip oldugu tespit edilmis (4.10+£3.11) (Her ikisi i¢in p<0.001). Celikbilek ve ark. nin
75 AAA tanili hastada noétrofil/lenfosit oranlar1 degerlendirilmis. Calismada atak déneminde,
ataksiz donemde ve kontrol grubundaki hastalar calismaya alinmis. Atak dénemindeki
hastalarin serum NLR degerleri atak gecirmeyen AAA hastalarina ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmus (p<0.001). AAA atagi i¢in optimum NLR cut-off
noktas1 2.63 olup duyarlilik, ozgiilliik, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri
sirastyla 0.62 (0.41-0.80), 0.85 (0.72-0.93), 0.67 (0.44-0.85) ve 0.82 (0.69-0.91) olarak
saptanmis. Bu ¢aligma atak donemindeki A AA hastalarini belirlemek i¢in 2.63 cut-off degerinin
kullanilmasini iddaa etmektedir (151). Yorulmaz ve ark. nin AAA tanili gocuk yas grubundaki
hastalarda yaptig1 ¢calismada NLR, PLR ve MPV subklinik inflamasyonun tespiti i¢in ¢aligilmis.
Hastalarin ortalama NLR'si ataksiz donem ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Ancak ataksiz donem ortalamalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamis. Bu calismada NLR degerinin, AAA hastalarinda inflamasyonu

tahmin etmede yararli bir belirte¢ oldugu savunulmaktadir (152).
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Yapilan ¢aligmalarda hem subklinik inflamasyonda hem de AAA atagi esnasinda NLR
degerinde artis saptanmistir (5,151,152). Literatiirdeki bir ¢caligmada NLR cut off degeri atak
donemindeki hastalarda 2.63 olup (151), baska bir ¢aligmada subklinik inflamasyon i¢in cut-
off degeri 2.94 (153) olarak tespit edilmis. Calismamizda ataktaki hastalarda bu cut-off
degerlerinden yiiksek (3.9), ataksiz hastalarda ise diisiik (1.9) olarak bulundu. Bu bulgularla
birlikte NLR degerinin AAA’da inflamasyonu gostermede bir belirteg olarak kullanilabilecegi
distntilmektedir.

Calismamizda PLR degeri semptom sayisi ile istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.736), ama ataktaki hastalarda atakta olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksekti
(p=0.02). Dinger ve ark. nin 60 AAA ve 50 saglikli kontrol iceren hasta grubu ile yaptigi
calisgmada NLR, PLR, MPV calisilmis. Bu oranlarin subklinik inflamasyon ile arasindaki iligki
degerlendirilmis. Bu ¢aligmada subklinik inflamasyon CRP>5 mg/dL ve/veya SAA diizeyleri
>6.4 mg/L olarak kabul edilmis. Subklinik inflamasyonu olan hastalarda kontrol grubuna
gore NLR ve PLR degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, MPV ise anlaml
derecede diisiik olarak saptanmis (sirastyla p=0.002, p=0.02, p=0.03). Subklinik inflamasyonu
olan hastalarda, olmayan hastalara kiyasla NLR degeri anlamli derecede yiiksek saptanmis
(p=0.009), oysa MPV ve PLR oraninda anlamli degisiklik tespit edilmemis (sirasiyla p=0.45 ve
p=0.22). Hastalarda subklinik inflamasyonu 6ngérmede NLR igin cut-off degeri 2.94 olarak
saptanmis (duyarlilik %66.7, 6zgiillik %94.9; p=0.009) (153). Kasman ve ark. yaptig1 274
AAA hastasinda Uluslararast FMF Siddet Skoru (ISSF) kullanilarak NLR, MLR ve PLR
degerlendirilmis. Bu ¢alismada ISSF skoruna gore hematolojik parametreler hafif ve orta-agir
hastalig1 olan hastalarla karsilastirilmis. NLR, MLR ve PLR degerleri ile ISSF skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamis (154). Onder ve ark. nin 100 AAA hastasi
ve 70 saglikli kontrol grubunu iceren ¢alismasinda AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun
CRP/albumin orani, CRP, MPV, RDW, NLR, PLR degerleri arasindaki iligki arastirilmis. AAA
hastalarinda NLR degeri (2.53+3.8) kontrol grubundaki (1.5+1) hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0.038). PLR oran1 AAA hastalarinda 134.6+£91.3,
kontrol grubunda ise 110.6+48.3 olup AAA hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek degerlere
isaret ettigi saptanmis (p=0.046). Atak gecirmeyen AAA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
lenfosit, trombosit, MPV ve RDW acisindan anlamli fark tespit edilmemis (sirasiyla p=0.06,
p=0.62, p=0.97, p=0.48) (155).

Literatiirde PLR degerinin inflamasyonda yiiksek olmasi ve inflamasyonu olmayan
hastalarda normal olarak saptanmis (153). Bizim calismamizda PLR’nin atakli hastalarda

yliksek olmasi literatiir ile benzerlik gostermektedir. Diger ¢alismada (154) PLR degerinin
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hastalik siddeti ile iligkisiz olmasi, bizim ¢aligmamizdaki PLR degerinin semptom sayisi ile
iligkisiz olmasi1 benzerlik gostermektedir. Bu ¢calismalar degerlendirildiginde AAA hastaliginda
yeni hematolojik parametrelerden PLR ve NLR degerleri, hastalikta erken aktivite ve
alevlenmenin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

MPV degerleri hem ataktaki hastalarda ataksiz hasta grubuna gére hem de semptom
sayisi ile iligkisi bakimindan istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (sirasiyla p=0.123; p=0.763).
MPYV, rutin kan sayimi sirasinda tespit edilen ve trombosit fonksiyonunu ve aktivasyonunu
yansitan bir parametredir (156). Daha biiyiik trombositler hemostatik olarak daha aktiftir
(157). Trombosit aktivasyonu ateroskleroz riskinin artmasiyla iligkilidir. AAA hastalarinda
MPV ile ateroskleroz arasindaki iliskiye iliskin veriler sinirhidir. AAA ile ateroskleroz
arasindaki iliski net olmasa da AAA’nin atak donemlerinin trombosit aktivasyonuna bagl
olarak aterosklerozun artmasiyla iligkili olabilecegi ve kolsisinin protrombotik yolaklar
kullanilarak aterosklerozu baskilayabilecegi one siiriilmektedir (158). Bu konuyla ilgili yapilan
ilk calisma Makay ve ark. nin AAA’Il hastalarda atak sirasinda MPV degerlerinin saglikli
kontrollere gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (159). Arica ve ark. nin ¢alismasinda hem
akut ataktaki hastalarda hem de atakta olmayan hastalarda MPV degeri saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (160). Ahsen ve ark. nin yaptig1
calismada ataktaki hastalarin (8.35+4.91) ve atakta olmayan hastalarin (8.43+1.15) MPV
degerleri arasinda anlamli fark saptanmamais (p=0.074).

Yorulmaz ve ark. nin 143 pediyatrik yas grubunda yaptig1 ¢alismada AAA tanili
hastalarda hematolojik parametrelerden MPV, RDW, NLR, PLR degerleri degerlendirilmis.
Akut atakta CRP degerleri ile NLR, PLR, MPV ve RDW degerleri arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmis. NLR ile CRP arasindaki korelasyonun giiclii oldugu goriilmiis (r=504, p<0.001).
Akut AAA atag: sirasindaki toplam 16kosit sayisi, mutlak notrofil sayis1 ve trombosit sayisi
diizeyleri atakta olmayan hastalar ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli artis saptanmis. Atakta olmayan AAA hastalar1 ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiis. Hastalarin ortalama mutlak
lenfosit sayisi, NLR, hemoglobin ve hematokrit degerleri, atakta olmayan hastalarda saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek saptanmis. Ancak ataksiz donem ortalamalari
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis. Akut atak sirasinda
MPV, RDW ve PDW diizeyleri saglikli kontrol grununa gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmus. Ancak akut atak ile atakta olmayan hastalar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmemis (152).
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Calismamizda MPV degeri hem atakta anlamsiz bulundu hem de semptom sayisi ile

iliskisizdi. Literatiirde (152) hem atak geciren hem de atak gegirmeyen hastalarin MPV
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Ancak MPV degerleri akut atak ve

ataksiz hastalar arasinda anlamli farklilik gostermedi. Bu nedenle MPV, AAA'da atak
donemlerini gostermede yararli olmasa da, ateroskleroz ve subklinik inflamasyon riskini
gostermede degerli olabilir. Calismamizdaki hastalarda literatiirle benzer sekilde atakli ve
ataksiz hastalar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ama literatiirde kontrol grubuna gore
farklilik saptandi, ¢alismamizda kontrol grubu olamadigindan bu durum gdsterilemedi.

RDW, PDW ve trombosit sayis1 atakta degerlendirildi ve semptom sayist ile iligkisi
arastirildi. Ataktaki hastalar ile atakta olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0.662; p=0.830; p=0.715). Bu parametreler ile semptom sayisi
arasinda iligki saptanmadi (sirasiyla p=0.122; p=0.666; p=0.940). PDW, MPV gibi trombosit
aktivitesini yansitan inflamasyonu ve aterotrombotik olaylar1 gdsteren baska bir potansiyel
belirtectir. RDW, dolasimdaki eritrositlerin boyutlarindaki degisimi ifade eder. Ayn1 zamanda
inflamasyonun derecesini de yansittig1r distiniilmektedir. Artan RDW'nin otoimmiin
hastaliklarda daha kotii klinik sonuglarla iliskili oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmistir
(161). RDW ile CRP ve ESR dahil yaygin olarak kullanilan inflamatuar belirtecler arasinda
giiclii bir korelasyon da rapor edilmistir (162).

Literatiire bakildiginda RDW, PDW degerleri ve trombosit sayisi subklinik
inflamasyonu saptamak i¢in karsilastirilmis. Bizim calismamizda atakta ve atakta olmayan
hastalarda farkini ve semptom sayisi ile iliskisini inceledik. Cetin ve ark. nin yaptig1 AAA tanili
89 hasta ve 30 saglikli kontrol grubunu iceren ¢alismada subklinik inflamasyonu saptamak i¢in
RDW, trombosit sayilari, MPV ve ek parametreler degerlendirilmis. AAA grubunda saglikli
kontrol grubuna gére RDW ve trombosit sayilari anlamli derecede yiiksek, MPV ise anlamli
derecede diisiiktii (sirasiyla p<0.001; p=0.005; p<0.001)(163). Sahin ark. nin 60 atak
déneminde (grup 1) ve 120 ataksiz donemde (grup 2) ve 75 saglikli kontrol grubunu (grup 3)
iceren calismasinda MPV diizeyleri incelendi. Istatistiksel analizler AAA hastalarinda hem grup
I'de hem de grup 2'de MPV'nin grup 3'e gore anlamli derecede diisiik oldugunu gosterdigi
bulunmus (sirastyla p=0.004, p=0.002); ancak AAA’l1 hastalarda grup 1 ve grup 2 arasinda fark
saptanmamis (p=0.279). Grup 1'in ortalama trombosit say1s1 grup 3'ten yiiksek olarak bulunmus
(p=0.010). Sonug olarak bu calisma sonuclari, grup 1 ve/veya grup 2'deki AAA’l1 hastalarda
grup 3'e gore MPV diizeyinin artmadigini, aksine azaldigin1 gostermektedir (164).
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AAA seyri sirasinda subklinik inflamasyon ve ataktan IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18,
interferon ve timor nekroz faktorii gibi sitokinler sorumludur (41, 165). IL-6, trombositoza
neden olabilen ve trombosit hacmini degistirebilen proinflamatuar sitokinlerden biridir. Kanser
hastalarinda trombosit sayisini arttirdigi ve MPV'yi azalttig1 gosterilmistir (166). Calismalar
diisik MPV ve yiiksek RDW diizeylerinin subklinik inflamasyonda ek bilgi saglayabilecegini
gostermektedir. Caligmamizda bu parametrelerde atak sirasinda anlamli degisiklik goriilmemesi
AAA atag1 esnasinda sitokinlerin trombosit dagilim genisligini ve ortalama trombosit hacminde
degisiklige yol agmadigini diisiindiirmektedir. Calisilan RDW, MPV, PDW degerleri ve
trombosit sayisi ile semptom sayis1 arasinda korelasyon olmamasi akut faz cevabi ile semptom
sayisinin iligkisiz oldugunu gostermektedir.

AAA' hastalarin tamaminin kolsisin tedavisi almasi sonucu inflamasyon azalmaktadir
ve bu durum PDW degerlerinde anlamli bir fark olusmamasinin sebebi olabilir.

Diger yandan calisilan populasyonda ataksiz kisi sayisinin nispeten az olmasi,
calismamizda saglikli kontrol grubunun bulunmamasi ve atagi etkileyebilecek diger faktorlerin
bulunmasi nedeniyle trombosit parametrelerinin ve RDW diizeyinin atakla ve semptom sayisi

ile korelasyon gosterememesinin nedeni olabilir.

Calismamizda 6zgiin olan 6zellikler;

-Literatiirde yeni hematolojik parametreler daha ¢ok subklinik inflamasyonu saptamak icin
incelenmis. Bizim ¢alismamizda yeni hematolojik parametrelerin atakla, semptom sayist ile
iliskisi incelendi.

-Calismamizda retrospektif olarak 10 yillik siiregte toplamda 220 hastanin ¢alismaya dahil

edilmistir. Bu durum genis yelpazede hasta ¢esitliligi saglamaktadir.

Kisitlamalar:

-Calismamiza alinan ataksiz donemdeki hastalarin atakli donemdekilere gére daha az olmasi

-Saglikli kontrol grubunun c¢alismada kullanilmamis olmasi nedeniyle subklinik enflamasyon

degerlendirilemedi.
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6. SONUCLAR

1. AAA hastalarinda en sik goriilen dort genetik mutasyonun M694V, M6801, V726A,
M6941 oldugu bilinmektedir. Calismamiz Tokat yoresinde yapilmis olup en sik
goriilen dort mutasyon arasinda olmayan R202Q mutasyonu ¢alismamizda en sik
goriilen ikinci mutasyon olarak saptandi. Ayrica sik goriilen mutasyonlardan M6941

mutasyonu ¢alisma grubumuzda tespit edilmedi.

2. Calismamizda AAA hastalarinimn ilk tani yas1 25.13+12.41 olarak tespit edildi. Tokat
yoresinde tani yaslari literatiirle karsilastirildiginda geg¢ oldugu saptandi. Bu durum
AAA’ya baglh komplikasyon riskini artirmaktadir. Tokat yoresinde AAA’da
taninin daha erken konulmasma ve toplumsal farkindaligi artirmaya yonelik

caligmalara ihtiya¢ vardir.

3. Yeni hematolojik parametrelerden NLR ve PLR degerleri bakilmasi kolay ve
maliyet etkin parametrelerdir. AAA ataginda NLR, PLR ve nétrofil sayisinda artis;
lenfosit sayisindaki azalma atakla iligkili bulundu. Bu parametrelerin atagi
gostermede yarali olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat bu parametrelerin atakta
kullanilabilmesi i¢in daha genis popiilasyonlar: igeren hasta gruplarinda calisma

yapilmasi gerekmektedir.

4. NLR ve noétrofil sayisinda artis ile hastalarda goriilen semptom sayisinin korele

oldugu gosterildi.
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