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OZET

GIRIS VE AMAC: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), periton, plevra, sinovyum ve
perikardi tutan, siklikla atesin eslik ettigi serozit ataklariyla karakterize
otoinflamatuar bir hastaliktir. Inflamatuar hastaliklar ve otoimmiin hastahiklar ortak
patogenetik Ozelliklere sahiptir. Sinirli sayida olgu sunumunda AAA'nin otoimmiin
tiroid hastaliklar1 ile iligkili oldugu belirtilmistir. Calismamizin amaci, AAA
hastalarinda tiroid fonksiyon testlerini ve tiroid otoantikorlarini degerlendirerek
tiroid otoimmiinitesi ile hastalik arasindaki olasi iliskiyi aydinlatmaktir.

YONTEM: Bu ¢alismaya Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon ve Romatoloji polikliniklerinde Tel Hashomer tami
kriterlerine gére AAA tanisi ile takip edilen 60 hasta retrospektif olarak dahil edildi.
Tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir kronik hastaligir olmayan 60 kisi
kontrol grubu olarak secildi. Tiroid stimiile edici hormon (TSH), fT3, T4, tiroid
peroksidaz (anti-TPO) ve tiroglobulin antikor diizeyleri hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarmin eger yapilmigsa tiroid
ultrasonografi (USG) sonuglar1 kaydedildi.

BULGULAR: Hastalarin ortalama yas1 39,6 = 12,3 yil, kontrol grubunun ise 37,4 +
13,7 yild1 (p>0.05). Kadin/erkek oran1t AAA grubunda 1.8/1, kontrol grubunda 1.7/1
idi (p>0.05). Tiroid USG sonuglarina géore AAA grubunun %?26,7'sinde tiroidit ve
%18,3'linde nodiil saptandi. Bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla %7.1 ve %3.6 idi
(p=0.034). fT3 (p=0.003) ve fT4 (p=0.007) diizeyleri AAA ve kontrol grubu arasinda
anlamh derecede farkliydi. Anti-TPO (p<0.001) ve anti-tiroglobulin (p<0.001)
diizeyleri AAA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti. AAA hastalarinda
tiroid otoimmiinitesi kontrol grubuna goére daha yaygimdi (p=0.001).

SONUC: AAA tiroid fonksiyon testlerini etkilemektedir ve tiroid otoimmiinitesi ile
iligkilidir. AAA olgularmin tiroid otoimmiinitesi agisindan taranmasi tiroid
hastaliklarinin erken tani ve tedavisini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel akdeniz atesi, tiroid otoimmiinitesi, tiroid fonksiyonlar1

xi



ABSTRACT

Evaluation of thyroid autoantibodies and thyroid functions in family
mediterranean fever patients

INTRODUCTION: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory
disease characterized by attacks of serositis, often accompanied by fever, involving
the peritoneum, pleura, synovium and the pericardium. The aim of our study was to
elucidate the possible relationship between thyroid auto-immunity and the disease by
evaluating thyroid function tests and thyroid auto-antibodies in patients with FMF.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 60 patients who were followed up
with the diagnosis of FMF according to Tel Hashomer diagnostic criteria in Sakarya
University Physical Therapy and Rehabilitation and Rheumatology outpatient clinics
were included retrospectively. Sixty individuals without any chronic disease that
may affect thyroid function were selected as a control group. Thyroid stimulating
hormone, T3, fT4, thyroid peroxidase (anti-TPO) and thyroglobulin antibody levels
were compared between patient and control groups. Thyroid ultrasonography results
of the patient and control groups, if performed, were recorded.

RESULTS: The mean age was 39.6 = 12.3 years in the patients and 37.4 + 13.7
years in the control group (p>0.05). The female/male ratio was 1.8/1 in the FMF
group and 1.7/1 in the control group (p>0.05). According to the thyroid USG results,
thyroiditis and nodules were detected in 26.7% and 18.3% of the FMF group,
respectively. These rates were 7.1% and 3.6% in the control group, respectively
(p=0.034). fT3 (p=0.003) and fT4 (p=0.007) levels were different between FMF and
control group. Anti-TPO (p<0.001) and anti-thyroglobulin (p<0.001) levels were
higher in FMF cases than in the control group. Thyroid autoimmunity was more
common in FMF patients than controls (p=0.001).

CONCLUSION: FMF affects thyroid function tests and is associated with thyroid
autoimmunity. Screening patients with FMF for thyroid autoimmunity may provide
early diagnosis and treatment of thyroid diseases.

Keywords: Familial mediterranean fever, thyroid autoimmunity, thyroid function
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) Dogu Akdeniz bdlgesindeki popiilasyonlar arasinda
yaygin olan, oto-inflamatuvar 6zellik gosteren bir periyodik ates sendromudur. Dogu
Akdeniz bolgesinden kdken almasina ragmen giiniimiizde diinyanin bir¢ok yerinde
izlenmektedir. Hastalik en sik Tiirkiye, Ermenistan, Suudi Arabistan ve Israil’de
goriilmektedir. Ulkemizdeki AAA prevelans: yaklasik 1/1000, Ermenistan ve
Israil’de ise 1-2/1000 seviyelerindedir. Ancak ayni iilkenin farkli bdlgelerinde dahi
AAA sikliginda biiyiik farkliliklar izlenmektedir. Ulkemizde AAA sikliginmn 1/1000
altinda oldugu sehirler oldugu gibi, Sivas ve Tokat illerinde prevelansin 3-8,8/1000°e
kadar ¢ikt1g1 belirtilmistir (Ozdogan ve Ugurlu, 2012).

Rekiiren, kendini sinirlayan ates ve serdzit ataklariyla karakterizedir. Ataklarin ¢ogu
cocukluk doneminde baslamaktadir. Baslangi¢ yasinin erken olmasi yiiksek hastalik
siddetiyle iliskilidir. Olgularin ¢ogunda rekiiren ates ve abdominal semptomlar
olmasina ragmen, deri bulgulari, artralji, atrit ve miyalji daha nadir izlenmektedir.
Hastalarin ¢cogu otozomal resesif paternde bir kalitim gostermektedir. Fiziksel ve
psikolojik stres, soguk maruziyeti ve menstriiasyon dongiisi AAA ataklarmi
tetikleyebilmektedir. Ancak hastalar arasinda tetikleyici faktorler degisebildigi gibi,
ayn1 hastada da farkl tetikleyiciler izlenebilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda
ise tetikleyici faktor bulunmamaktadir. Pyrin proteinini kodlayan 16.kromozomda
bulunan MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda inflamatuvar sitokin
seviyesinin artmast AAA kliniginden sorumlu tutulmaktadir. Hastaligin tedavisinde
kolsisin tedavisi bilyiik 6neme sahiptir. AAA tanis1 sonrasinda miimkiin olan en kisa
stirede tedaviye baslanmalidir. Kolsisin tedavisiyle ataklarin kontrol altina alinmas1
ayn1 zamanda AAA i¢in tanisal oneme sahiptir (Karadag ve ark., 2013; Lancieri ve

ark., 2023; Sonmez ve ark., 2016).

Ataklar arasinda sistemik inflamasyon seviyesinin normalden yiiksek olmasi
hastaligin korkulan yan etkisi amiloidozis ile sonuclanabilmektedir. Akut faz reaktani
olarak gdrev yapan serum amiloid A (SAA) proteini devam eden inflamasyon

nedeniyle  Ozellikle  bobreklerde  birikerek  bobrek — yetmezligi  ile



sonuglanabilmektedir. Atak swasinda SAA seviyesi diger akut faz reaktanlarina
benzer sekilde ylikselmektedir, ancak ataklar arasinda 6zellikle SAA seviyesi yiiksek
seyretmektedir. SAA birikimi baslica bobreklerde olmasina ragmen, daha nadiren
kalp, sinir sistemi ve tiroid bezinde de olabilecegi ifade edilmistir. Tiroid bezinde
SAA birikimi ise tiroid bezi fonksiyonlarini etkileyebilir (Cakan ve ark., 2020;
Vergneault ve ark., 2021). Amiloid birikimine ek olarak, AAA hastalarinda izlenen
inflamasyon da tiroid bezini etkileyebilir. Oto-inflamatuvar romatizmal bir hastalik
olarak tanimlanan AAA ile ¢esitli otoimmiin hastaliklarin birlikte goriilme egiliminde
oldugu ifade edilmistir. Benzer sekilde otoimmiin tiroid hastaliklar1 da sistemik lupus
eritematozus, juvenil idiyopatik artrit ve romatoid artrit gibi belirli romatolojik
hastaliklarda daha yaygin izlenmektedir. Bu hastaliklarda anti-tiroid oto-
antikorlarmin, tiroid oto-immiinitesinin ve hipotiroidizmin daha yaygin oldugu ifade
edilmistir (Yilmaz ve ark., 2020). Ancak yaygin goriilen inflamatuvar bir hastalik
olmasina ragmen, AAA hastalarinda tiroid otoimmiinitesi hakkindaki caligsmalar
smirhidir. Calismamizda bu nedenle AAA olgularinda tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid oto-antikorlar1 degerlendirilerek tiroid oto-immiinitesi ile AAA arasindaki olas1

iligkinin aydinlatilmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihge

Tanimlanmig en eski ve en yaygin herediter periyodik ates sendromlarindan olan
AAA ilk defa 1900 yillarda Janeway ve Siegal tarafindan adolesan yasta izlenen
rekiiren ates ve karm agris1 seklinde tanimlanmistir. Siegal 1945 yilinda kendisinin
de dahil oldugu rekiiren atesin eslik ettigi olgu sunumlar1 paylagmistir. Bu klinik
tablo Siegal tarafindan AAA’nin ilk tanimi olan “benign paroksismal peritonit”
seklinde isimlendirilmistir (Reimann, 1951; Siegal, 1945). AAA i¢in kullanilan diger
tanimlar icerisinde periyodik serozit, Ermeni Hastaligi, Cattan sendromu, Mamou
sendromu ve Reimann hastaligi yer almaktadir (Barakat ve ark., 1986; Priest ve
Nixon, 1959). AAA isimlendirmesi ise ilk defa 1955 yilinda Heller tarafindan
yapilmis ve diinya genelinde kabul gormiistiir. Ancak hastalik patogenezinde
MEFV’nin rolii oldugu anlasildiktan sonra isimlendirme konusunda tekrar

tartigmalar baslamistir (Ben-Chetrit ve Beil, 2013; Heller ve ark., 1958).

Hastalik siirecindeki en 6nemli gelisme 1972 yilinda kolsisin tedavisinin etkinliginin
gosterilmesidir. (Ozkan ve ark., 1972). Bu yaklasim halen AAA tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Hastalikla ilgili diger onemli gelisme ise 1997 yilinda MEFV
(MEditerranean FeVer) geninin tanimlanmasidir. Bunu, MEFV geni tarafindan
kodlanan protein olan pyrin/marenostrin'in tanimlanmasi izlemistir (Ozdogan ve

Ugurlu, 2019).

2.2. Epidemiyoloji

Akdeniz c¢evresindeki {iilkelerde yaygin olan AAA Ozellikle Tiirkleri, Araplari,
Ermenileri ve Askenazi olmayan Yahudileri etkilemektedir. Ulkemizde bolgeler
arasinda farklilik olmasma ragmen AAA siklig1 kabaca 1:1000 olarak bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli bir ¢calismada hastalarin ¢ogunlukla Akdeniz dist
bolgelerden geldigi, vakalarin %70'den fazlasim1i Orta, Dogu Anadolu ile Orta
Karadeniz bolgelerinden geldigi gdosterilmistir (Tunca ve ark., 2005). Orta
Anadolu’da yapilan farkli ¢aligmalarda ise (Sivas merkez, Sivas-Zara, Tokat) AAA
prevelans: sirastyla 3/1000, 8,8/1000 ve 8/1000 bildirilmistir. 2012 yilinda yapilan

Havsa calismasinda ise Edirne’nin Havsa il¢esindeki tiim bireyler degerlendirilmis



AAA sikligmin oldukga diisiik oldugu (%0,006) ifade edilmistir (Cakir ve ark.,
2012). Ulkemizde Sivas’ta yasayan 12-14 yas arasi 985 ¢ocugun degerlendirildigi
giincel bir ¢caligmada ise AAA siklig1 %0,6 bulunmustur (Alparslan ve ark., 2020).
Benzer bulgular Italya’da yapilan ¢aligmalarda da bildirilmistir. Ulkenin giineyinde
AAA prevelansinin daha yiiksek oldugu, Kuzey kisimlarinda ise daha nadir oldugu
ifade edilmis, bu farkliligin ise lilke igerisindeki Yunan, Yahudi, Hristiyan, Tiirk ve
Araplarm gocleriyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Cerrito ve ark., 2015).
Goglerle birlikte ¢ogu iilkede AAA olgular1 bildirilmistir. Ancak Sahara alt1 Afrika
iilkeleri, Etiyopya, Yemen ve Iskandinavya’da AAA prevelans: oldukca diisiiktiir
(Ozen, 2018).

AAA i¢in yiiksek risk altindaki popiilasyonlar arasinda tasiyicilik siklig1 da 6zellikle
otozomal resesif kalitim i¢in ¢ok yiiksektir (1:3-1:10). Iran, Ingiltere, Yunanistan,
Italya, Almanya, Ispanya, ABD, Brezilya, Avustralya, Japonya'dan iilkemize kiyasla
daha nadir olmasina ragmen oOnemli sayida olgu bildirilmektedir. Bu iilkelerden
bildirilen olgularm 6nemli bir kismmin gé¢gmen oldugu ifade edilmesine ragmen,
yerel halktan da AAA olgular1 gdsterilmistir (Ozdogan ve Ugurlu, 2019). Ilk
ataklarm ¢ogunlugu (yaklasik %90) 20 yasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde
ulusal captaki bir epidemiyoloji calismasinda erkek/kadin orami 1,2/1 bildirilmistir

(Tunca ve ark., 2005).

2.3. Patofizyoloji

AAA otozomal resesif bir hastaliktir. Hastalik 16. kromozomda bulunan (16p13.3)
Akdeniz Atesi Genindeki (MEFV) fonksiyon kazanimi mutasyonu sonucunda
gelismektedir. MEFV geni 10 egzon ve 3505 niikleotidten olugsmaktadir. Giliniimiize
kadar 300’den fazla MEFV sekans varyant geni tanimlanmistir. Bu varyantlar
icerisinde AAA ile iligkisi yiiksek olan 14 varyant tanimlanmistir, bunlardan dokuzu
patojenik kabul edilirken 5’inin 6nemi hakkinda uzlas1 saglanamamustir, ancak AAA

tanisinda bu 14 varyantin taranmasi 6nerilmektedir (Shinar ve ark., 2012):

1- Patojenik olanlar: M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S,
1692del, E167D, T2671
2- Onemi belirlenemeyenler: E148Q, K695R, P369S, E479L, I591T



Ulkemizde olgularm ¢ogu M694V, E148Q, M680I, V7261, M6941 mutasyonlarini
tagimaktadir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda hi¢bir mutasyonun saptanmamasi
hastaligin bu mutasyonlarla sinirli olmadigma isaret etmektedir (Kucuk ve ark.,
2014). MEFV geni sitoplazma ve niikleusta ¢esitli izoformalar halinde bulunan 781
aminoasidden olugan pyrin proteinini kodlamaktadir. Pyrin baslica dort kisma
ayrilmaktadir: PYD, bBOX, CC ve B302./SPYR. Pyrin i¢in baslica ii¢ fonksiyon
bildirilmistir (Petrushkin ve ark., 2016):

1- Mikrotiibiillerle etkilesime girerek hiicre iskeletinin devamliliginda
gorevlidir (kolsisinin AAA’daki etkinligini agiklamaktadir)

2- Asagidaki yolaklarla NF-kB aktivasyonu araciligiyla proinflamatuvar
sitokin aktivasyonunu arttirmaktadir.

a. Pyrin kapsaz-1 tarafindan parcalanir ve N-terminal parcast NF-
kB'nin p65 alt birimi ile etkilesime girer.

b. N-terminal pargast ve p65 alt birimi, tek basina p65 ile
karsilastirildiginda niikleer gegirgenligi artirmistir.

c. N-terminal pyrin, 1kB-a ile etkilesime girerek IkB-a'nin calpain
aracilt yikimini indiikler ve bdylece NF-kB aktivasyonunu
gii¢lendirir.

3- Pyrin inflamazom adaptor proteini olan ASC ile etkilesime girer.
Aktive oldugunda pyrin diger hiicresel proteinlerle oligomerize olarak pyrin
inflamazom adi verilen makromolekiilii olusturur. Bu makromolekiil caspaz-1’i
aktive ederek sirasiyla proinflamatuvar 6zellik gosteren IL-1B ve IL-18 salinimina

aracilik eder (Schnappauf ve ark., 2019).

Sitoplazmik pyrin, hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerle etkilesime girer ve endojen
veya eksojen patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 (DAMP'ler ve PAMP) algilayarak
hizli dogal bagisiklik tepkilerinin baglatilmasindan sorumlu olan sitozolik patern
tanima reseptorlerinin (PRR) bir iiyesidir. Bununla birlikte, diger reseptdrlerin
aksine, pyrin DAMP/PAMP'lar1 dogrudan tanimaz, bunun yerine "homeostaz
degistiren molekiiler stire¢" (HAMP) olarak adlandirilan zararl uyaranlar tarafindan
tesvik edilen sitoplazmik homeostazdaki degisiklikleri tespit eder. Bunlar
hiicrelerdeki RhoA GTPaz"1 degistirir. Fizyolojik kosullarda, RhoA GTPaz, pyrin'i

baglayan ve fosforile eden serin-treonin kinazlari; PKN1 ve PKN2'yi aktive eder.



Fosforillenmis pyrin inhibitdr 14-3-3 proteinlerine baglanir ve bu siire¢ pyrin'i inaktif
bir durumda tutarak pyrin inflamazomunun olusumunu engeller. AAA’da, MEFV
genindeki mutasyonlar pyrin'in mikrotiibiiller, PKN ve 14-3-3 proteinleri ile
etkilesimini bozarak proinflamatuvar pyrin inflamazomunun olusumunu kolaylastirir.
Pyrin inflamazomu toplandiginda, pro-IL-1p ve pro-IL-18'1 sirastyla olgun formlar1
IL-1B ve IL-18'e islemek icin kaspaz-1'i aktive eder ve hiicreler piroptoz olarak
adlandirilan inflamatuar bir 6liime maruz kalir. Pyrin inflamazomunun asir1
aktivasyonu ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan inflamasyon, AAA’da gozlenen tipik

atesli inflamatuar ataklardan sorumludur (Heilig, 2018; Van Gorp ve ark., 2016).

IL-1B; IL-1 yolaginda yer alan genlerin ekspresyonunu uyarwr, bdylece kendi
iretimini artirarak inflamatuar seviyenin daha fazla artmasma neden olur. Pyrin
ekspresyonu ¢esitli sitokinler tarafindan diizenlenebilir: interferon-y, Timor
Nekrozis Faktor-a, IL-4 ve IL—10 ve Lipopolisakkaritler. Pyrin esas olarak
graniilositler, sitokinle aktive edilmis monositler, dendritik hiicreler, sinovyal ve
serozal fibroblastlar gibi dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinden eksprese edilir.
AAA'min epizodik dogasi tam olarak anlasilamamis olsa da ataklar sirasinda hiicre
dis1 notrofil tuzaklari olugsmaktadir. N6trofil tuzaklar IL-1 ile notrofilik proteinlerin
birlesmesi sonucunda ortaya cikar. Notrofil tuzaklari daha fazla IL-1P iiretimini
engelleyerek negatif bir feedback mekanizmasi olusturur. Bu durum AAA ataklarmin

kendini sinirlayici 6zellikte olmasini agiklamaktadir (Apostolidou ve ark., 2016).

2.3.1. Tiroid otoimmunitesi

Tiroid otoimmiinitesi olan hastalarda otoimmiin konnektif doku hastaliklar1
yaygindir. Romatoid artrit ve spondiloartropati hastalarinda tiroid otoimmiinitesinin
yaygin oldugu bildirilmisti. AAA’da otoimmiinite Ozelliklerinin izlendigi bir
hastaliktir. Onceki ¢aligmalarda otoimmiin tiroidit sikliginn AAA olgularinda
saglikli kontrollerden daha yaygin oldugu belirtilmistir (Turan ve ark., 2021). Oto-
inflamatuvar hastaliklarla otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilamamigtir. Tiroid bezinin AAA olgularinda baslica iki mekanizmayla
etkilenebilecegi ileri siiriilmiistiir. Birincisi; sistemik amiloidozun tiroid bezini
etkilemesidir. Nadiren goriilen bu diffiiz amiloid birikimi nedeniyle, tiroid hizla

biiyiimekte ve bunun sonucunda dispne, disfaji ve ses kisikligmma yol acarak



malignite izlenimi verebilmektedir (Villa ve ark., 2008; Turhan lyidir ve ark., 2012).
Bir diger mekanizma ise sistemik inflamasyon veya oto-immiinitenin tiroid bezini
etkilemesidir. Hashimoto ve AAA hastalarinda inflamatuvar 6zellikteki interlokinler
ve TNF-a gibi inflamatuvar belirteglerin yiiksekligi ortaktir (Yilmaz ve ark., 2020).
Sistemik lupus eritematozus, juvenil idiopatik artrit ve romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar1 olan hastalarda genel popiilasyondan daha yiiksek oranda
anti-tiroid antikorlar1 ve hipotiroidizm goriildiigii bildirilmistir (Turan ve ark., 2021).
Ancak AAA olgularinda tiroid otoimmiinitesi hakkindaki veriler olduk¢a smirlidir ve

daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.4. Cevresel Risk Faktorleri ve Tetikleyiciler

Cevresel faktorlerin AAA tizerindeki etkisi hakkindaki veriler sinirhidir. Periyodik
ates sendromlarinda enfeksiyon, stres, ortam sicakligi ve asilarin ataklar1 tetikledigi
bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada yetiskin AAA hastalarinda ataklarla
iligkili tetikleyici faktorler degerlendirilmis, en yaygin tetikleyiciler su sekilde
bildirilmistir (Karadag ve ark., 2013):

e Soguk maruziyeti (%59,3)

e Psikolojik stres (%49,8)

¢ Yorgunluk (%40)

e Menstriiasyon (%33,7)

e Uykusuzluk (%14,9)

e Uzun siire ayakta kalma (%14.,5)

e Fazla yeme (%10,9)

o Aclik (%7,3)

e Uzun siireli yolculuk (%9,8)

e Enfeksiyon (%4)

e Travma (%1,5)
Hastaligin seyri iizerindeki ¢evresel faktorlerin etkisi baslica {i¢ calismada
degerlendirilmistir. Bunlardan ilki, AAA’nm en ciddi komplikasyonu olan sekonder
amiloidoz i¢in risk faktorlerinin degerlendirildigi 14 iilkeyi kapsayan ¢ok uluslu bir
calismadir. Bu ¢aligmada renal amiloidoz i¢cin en dnemli risk faktoriiniin cografya

oldugu belirtilmistir. Bebek o6liim oranlariyla paralel oldugu ifade edilen bu risk,



amiloidoz yatkinligi icin cevresel risk faktorlerine isaret etmektedir. Baska bir
calismada iki mutasyona sahip asemptomatik bireylerin tedavisine karar verilirken
MEFV genotipi ile birlikte hastanin yasadig: iilkenin de dikkate alinmasi gerektigi
belirtilmistir (Ozen, 2018; Touitou ve ark., 2007).

Tiirkiye'de yasayan ¢ocuklarda AAA siddet skorlarnin degerlendirildigi baska bir
calismada AAA olgular1 Almanya'da yasayan Tirk hastalarla kargilagtirilmistir.
Calismada Tirkiye'deki ¢cocuklarin daha siddetli hastaliga sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglar, 346 cocukluk ¢ag1 AAA hastasini iceren biiylik Eurofever kayitlari ile
dogrulanmistir. Dogu Akdeniz iilkelerinde yasayan hastalarin sadece Avrupali
hastalara degil, ayn1 zamanda Bat1 Avrupa'da yasayan Tiirk ¢ocuklarma kiyasla da
daha siddetli ve sik ates ataklari, artrit, perikardit, gégiis agrisi, karmn agris1 ve

kusmaya sahip oldugu gosterilmistir (Migita ve ark., 2014; Ozen ve ark., 2009).

2.5. Klinik Seyir

AAA rekiiren ates ve serozit (peritonit, pelvrit, perikardit ve sinovit vb) ataklari ile
seyretmektedir. Hastalarm c¢ogu ilk ataklarin1 erken ¢ocukluk doneminde
yasamaktadir. Olgularin yaklasik %65-90’1inda ilk atak yas1 10-20 yas arasindadir.
Ancak nadiren 50 yasin lizerinde bireylerde ilk ataklarin goriildiigii bildirilmistir.
Ates ve agrmin (bir veya daha fazla bolgede serozit nedeniyle) baslangici genellikle
anidir ve atak basladiktan kisa bir siire sonra zirve yapar. Bazi hastalarda ataklardan
once stereotipik bir prodrom (aura) goriiliir. Epizodlar bir ila ii¢ giin siirer ve sonra
kendiliginden diizelir. Ataklar arasindaki araliklar diizensizdir, birka¢ giinden birkag
aya kadar degisebilir (Lidar ve ark., 2006). FMF hastalar1 genellikle tutarli bir
tetikleyici olay tanimlayamazlar. Bununla birlikte, siddetli egzersiz, duygusal stres,
araya giren enfeksiyonlar, soguga maruz kalma, ameliyat ve menstrilasyon bazi
hastalarda atakla iliskilendirilmistir. Hamilelik sirasinda, AAA'mm seyri
degismektedir. Hastalarin yaklasik {i¢te birinde hastalik siddetinin arttigy, iicte birinde
degismedi, ligte birinde ise azaldig1 bildirilmistir (Eviatar ve ark., 2013).

AAA' Japonya veya Avrupa’daki hastalar arasinda ates ve peritonit siklig1 nispeten
diistikken, bas agris1 olduk¢a yaygmdir. Ek olarak, Japonya ve Avrupa’daki hastalar
cesitli deri dokiintiileri gosterebilir, bu nedenle AAA tanisi1 zorlagsmaktadir. Bu

farkliliklarin genotipik farkliliklarla iligkili oldugu diistiniilmektedir; tipik bir Orta



Dogu AAA klinik paterni ekzon 10 mutasyonlar1 ile iliskiliyken, atipik AAA
ozellikleri (Japonya) ekzon 10 dis1 genetik varyantlarla iligkilidir (Ben-Chetrit ve
Yazici, 2019; Kishida ve ark., 2014).

2.5.1. Rekiiren ates

Ates, AAA'nm en iyi bilinen ve en yaygin 6zelliklerinden biridir ve neredeyse tiim
vakalarda atak sirasinda izlenmektedir. Hastalarm ¢ogunda viicut 1s1s1 38° ila 40°C
civarma Yyiikselmektedir, ancak hafif ataklara subfebril sicaklik (37,5° ila 38°C)
goriilebilir. Ates genellikle kisa siirelidir, 12 saat ile ii¢ giin arasinda stirmektedir.
Tipik ates dongiisii spontan ve hizli yiikselen ates sonrasinda viicut 1sisinda bir plato
donemi ve sonrasinda hizli bir diisiis seklindedir. Ates antibiyotiklere yanit
vermemektedir. Kolsisin ile tedavi edilen AAA hastalarinda ates olmadan da akut

atak meydana gelebilir (Ben-Chetrit ve Touitou, 2009; Padeh ve ark., 2010).

2.5.2. Karn agnisi

Orta-Dogu kokenli hastalarm yaklasik %95’ inde epizodik karin agrisi goriilmektedir.
Karm agrisinin nedeni steril periton inflamasyonu oldugu icin, defans, rebound,
rijidite ve adinamik ileus gibi peritonit bulgular1 izlenebilir. Bu bulgular akut cerrahi
abdomen olarak yorumlandiginda hastaliin tanisi gecikebildigi gibi, hastalarin
morbiditesini de arttrmaktadir (Tufan ve Lachmann, 2020). Olgularm 6nemli bir
kismi apendektomi veya kolesistektomi gibi cerrahi islemlere maruz kalmaktadir.
Akut abdomen durumlarinda tablo progresif olarak kotiilesmekteyken, AAA
olgularinda sikayetler 24-72 saat icerisinde gerilemektedir (Fonnesu ve ark., 2009).

2.5.3. Gogiis agrisi

Hastalarin %33 ila 84'linde ataklar gogiiste lokalize olmaktadir. Gogiis agrisinin
nedeni siklikla plorezi veya perikardittir. Gogiis agrisi, plevra inflamasyonuna veya
subdiyafragmatik inflamasyondan kaynaklanan agriya bagli olabilir. Plevral
inflamasyon tipik olarak inspirasyon veya Oksiirme ile daha da kotiilesen tek tarafli
gogiis agris1 seklinde kendini gosterir. Ataklar genellikle ti¢ giin i¢inde diizelir ancak
bir haftaya kadar siirebilir. Ploritli hastalarda eslik eden perikardit de goriilebilir
(Ben-Chetrit ve Touitou, 2009).



2.5.4. Eklem agris1

Hastalarin yaklasik {i¢te birinde artikiiler tutulum ilk bulgudur. Artralji artritten daha
yaygimdir, ancak spesifik bir semptom degildir. Genellikle ayak bilegi ve diz gibi
biiyiik eklemler etkilenmektedir ve siklikla monoartikiiler 6zelliktedir. Sinoviyal sivi
analizi tipik olarak sterildir ve beyaz hiicre sayist artmistir. Sinovit genellikle eklem
yikimma yol agmadan tamamen diizelir. Bununla birlikte, AAA hastalarinin yaklagik
%S5 1ila 10'unda, 6zellikle dizleri ve kalcalar etkileyen artrit ataklar1 goriilebilir. Kalga
tutulumu olan hastalarin yaklagik %30'unun total kalca replasmanma ihtiyag
duydugu gosterilmistir. Ancak kolsisin 1970'lerde standart olarak kullanilmaya
baslandigindan beri bu komplikasyon nadiren goriilmektedir. Rekiiren artrit
olgularinda amiloidoz riski artmistir (Fonnesu ve ark., 2009; Garcia-Gonzalez ve

ark., 1977; Uthman, 2005; Weisman, 1992).

2.5.5. Erizipel benzeri deri lezyonlan

AAA tanisi i¢gin gerekli olmamasina ragmen olgularin %12-43’{inde kiitan6z bulgular
izlenmektedir. Deri bulgularindan AAA i¢in en spesifik olan lezyonlar erizipel
benzeri eritemdir. Erizipel benzeri lezyonlar genellikle spontan iyilesmektedir ve
antibiyotik tedavisi gerekli degildir. Nadiren hastalarda Henoch-Schonlein pupura,
anjiyoodem, diffiiz palmoplantar eritem ve Raynaud benzeri fenomen goriilebilir.
Avrupa ve Japonya’daki hastalarda deri dokiintiileri ve oral iilserler bildirilmistir. Bu
bulgular AAA’nin tipik bulgular1 igerisinde olmayip, tiimor nekrozis faktorii
reseptorii-1 iligkili periyodik sendrom, kriyopirin iligskili periyodik sendrom ve
mevalonat kinaz eksikligi gibi diger oto-inflamatuvar hastaliklarla iligkili olabilecegi

bildirilmistir (Braun-Falco ve Ruzicka, 2011).

2.5.6. Diger bulgular

Akut perikardit

Hastalarin %1’inden azinda akut perikardit goriilmektedir. Akut perikardit gogiis
agris1 (keskin, batici, otururken ve 6ne egilirken azalan), perikardiyal friksiyon sesi
ve elektrokardiyogramda ST elevasyonu ile taninmaktadwr. Kilic ve ark’nin
caliymasinda cocuk AAA olgularinin %11°Inde perikardit izlendigi, perikarditin
ozellikle M694V ve E148Q mutasyonlariyla iligkili oldugu ifade edilmistir (Kilic ve
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ark., 2015). Ozellikle tedaviye direngli perikardit veya rekiiren perikardit durumunda

AAA’dan sliphelenilmesi gerektigi 6nerilmistir (Alsarah ve ark., 2017).

Diger kardiyak bulgular

AAA olgularinda aterosklerotik plaklar nadir, ¢esitli ¢alismalarda karotid ve femoral
arterlerin intima media tabakasi kalinlastigi, bu durumun preklinik ateroskleroza
isaret ettigi bildirilmistir. Bu kalinlik artis1 endotel disfonksiyonu ile iliskilidir ve
inflamatuvar belirteglerin seviyesi ile koreledir (Akdogan ve ark., 2006; Bilginer ve
ark., 2008; Ugurlu ve ark., 2009). AAA hastalarinda kardiyak amiloidozis geg
donemde izlenen mortaliteyle iliskili bir komplikasyondur. Miyokardiyumda amiloid
birikimi nedeniyle genellikle progresif kardiyomiyopati seklinde izlenmektedir (Sari
ve ark., 2008). Nefes darligi, yorgunluk, rekiiren ates ve sag ventrikiil yetmezligi
semptomlar1 izlenen AAA olgularinda pulmoner hipertansiyondan siiphelenilmelidir.
Pulmoner hipertansiyonun pulmoner amiloidoz sonucunda gelistigi diistiniilmektedir.
Ancak Sargsyan ve ark’i (Sargsyan ve Narimanyan, 2015) AAA hastaalrinin
%6’sinda amiloidoz gelismeden pulmoner arter basinglarmin yiikseldigini
bildirmistir. Cocuk AAA olgularinda kapak hastaliklarmi degerlendiren bir ¢calismada
ise hastalari %?21,8’inde aort, %16’sinda mitral kapak, %11’inde pulmoner kapagin

etkilendigi belirtilmistir (Salah ve ark., 2014).

Kas-iskelet sistemi bulgular

AAA hastalarinda miyalji spontan, egzersiz kaynakli veya uzun siireli atesli miyalji
sendromu (PFMS) seklinde izlenebilir. Epizotlar genellikle 4-6 hafta siirmektedir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen febril miyaljinin AAA’ nin vaskiilitik
manifestasyonu oldugu diisiiniilmektedir (Tufan ve Demir, 2010). Egzersiz kaynakl
miyalji seklindeki agrilar ise genellikle alt ekstremiteyi etkilemektedir, cocuklarda ve
adolesanlarda daha yaygindir. Egzersiz iligkili miyalji epizodik 6zellik
gostermemekte ve kolsisin tedavisine yanit vermemektedir. Ancak tedavide non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglarin etkili oldugu ifade edilmistir. Demir ve ark’nin
(Demir ve ark., 2020) calismasinda AAA tamis1 olan 634 c¢ocuk hasta
degerlendirilmis ve muskuloskletal sistem bulgular1 su sekilde bildirilmistir: artralji
(%32,6), artrit (%23,7), miylaji (%20,5), egzersiz kaynakli miyalji (%6,5), PFMS
(%1).
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Bas agris1

Akut AAA ataklarina bas agrisi eslik edebilir, genellikle hafif siddetlidir. Salehzadeh
ve ark’nin (Salehzadeh ve ark., 2020) ¢alismasinda bas agris1 AAA hastalarinda en
yaygin norolojik bulgu oldugu (%46) ifade edilmistir. Bas agrilarinin 6nemli bir

kismi persistan ve tekrarlayict 6zelliktedir.

Akut skrotum

Cocuk AAA olgularinda unilateral, siddetli agrinin eslik ettigi skrotal sislik
goriilebilir. Opere edilen olgularda testislerin normal oldugu, epididimis ile peritonun
bir uzantisi olan tunika vajinalis kalin ve hiperemik oldugu izlenmistir. Akut skrotum
cerrahi gerektirmeyen testikiiler distorsiyondan aymrt edilmelidir. Skrotal agri
cocuklarin bir kisminda atagin tek bulgusu olabilirken, bazi1 cocuklarda ise hastaligin
ilk bulgusu olabilmektedir (Eshel ve ark., 1994). Tablo 2.1’de AAA’da yaygin

izlenen semptom ve bulgular 6zetlenmistir (Fonnesu ve ark., 2009).

Tablo 2.1. Ailevi Akdeniz Atesi’nde semptom ve bulgular

Organ Bulgu Ozellik Siklik
Sistemik Ates Cogu olguda vardir %98
Abdomen Lokalize ve/veya diffiiz agri, Lokalize agr1 apandisit, kolesistit ve pelvik %95

diyare

inflamatuvar hastaligi taklit edebilir

Kas-iskelet sistemi

Artralji, akut simetrik
dejeneratif olmayan mono
veya oligoartrit, uzun siireli
artrit, kronik dejeneratif
artrit, miyalji, HLA-b27
negatif sakroileit, gezici
poliartrit

Bunlar en yaygin kas-iskelet sistemi
sikayetleridir; semptom ani baslangi¢hidir,
biiyiik eklem tutulumu (iist ve alt
ekstremiteler), maksimum tutulum 24-48 saat
sonra, spontan rezoliisyon, atak sirasinda
baglar, bir hafta devam edebilir, sekelsiz iyilesir

%75

Gogiis Plorit, perikardit Plorit parikarditten daha yaygin, tek tarafli, ani %45
baglangicl ve spontan geriler
Deri Epizippel benzeri eritem Eritematoz, sicak, dizlerin altinda 10-15 cm? %7-40
biytikligiinde
Diger Akut orsit, splenomegali, Cok nadir

retinopait

2.6. Ailevi Akdeniz Atesi Fenotipleri
MEFV mutasyonlarinin tanimlanmasi sonrasinda klinik olarak AAA ii¢ fenotipe

ayrilabilir (Soriano ve Manna, 2012):

Fenotip I; Ates, peritonit, sinovit, plorit ve ayn1 zamanda perikardit, orsit veya
menenjit ataklar1 dahil olmak {izere tekrarlayan kisa inflamasyon ve serozit ataklar1

ile iligkili olan
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Fenotip 2; Asemptomatik olan bir bireyde hastaligin ilk klinik belirtisi olarak

amiloidozun olmasi

Fenotip 3; AAA veya AA amiloidozunun belirti veya semptomlar1 olmaksizin iki
MEFV mutasyonunun tespit edildigi 'sessiz’ homozigot veya bilesik heterozigot

tasiyicisi olmak

2.6.1. Fenotip |
Klasik AAA olgularmi tanimlamaktadir. Rekiiren ates ve serozite bagh karm veya

gogis agrisi ile karakterizedir. “2.5. Klinik Seyir” kisminda ayrmntili bahsedilmistir.

2.6.2. Fenotip 11

Klinik olarak AAA ortaya ¢ikmadan 6nce AA amiloidozu gostergesi olarak proteiniiri
ve renal yetmezlik ile karakterizedir. AAA hastalarinin %7-25’ini olusturmaktadir.
Ancak siklig1 ¢alismalar arasinda oldukca degiskenlik gostermektedir. Genellikle
akrabalarinda AAA olan, renal AA amiloidozu tanis1 alan hastalarda izlenmektedir.
Tipik AAA ataklari renal amiloidozdan yillar sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarm bir
kisminda yasamlar1 boyunca AAA semptomlar1 izlenmeyebilir. Bu olgularda MEFV

gen mutasyon analizlerinin yapilmasi gerekmektedir (Soriano ve Manna, 2012).

2.6.3. Fenotip 3 (sessiz tasiyici)

Klinik AAA semptomlar1 veya renal amiloidoz olmadan iki MEFV mutasyonu
(homozigot veya bilesik heterozigot durum) olmasi durumunu tanimlamaktadir.
Askenazi Yahudilerinde fenotip III’iin sikligi 1/300, Irak Yahudilerinde 1/25
bildirilmistir. Semptom ve bulgularin olmadig1 bu fenotipte renal amiloidoz gelisim
riski mevcuttur ve fenotip I1I’ye donebilir. AAA hastalarinin aile iiyelerinde mutasyon

taramasi yaparak fenotip III ve II tanimlanabilir (Soriano ve Manna, 2012).

2.6.4. Ailevi akdeniz atesi benzeri fenotip

Ilging bir sekilde, Camus ve ark calismasinda (Camus ve ark., 2012) degerlendirilen
kardeslerin %35,7'sinin heterozigot mutasyon tastyicist oldugu ve 'AAA benzeri'
hastalik olarak adlandirilan, atessiz epizodik artrit, afebril abdominal ataklar veya
cocukluk ¢aginda kendiliginden iyilesen febril abdominal ataklarla karakterize hafif
veya eksik bir AAA formunun Ozelliklerini gosterdigi goriilmiistiir. Hastalik

geleneksel olarak otozomal resesif bir durum olarak kabul edildiginden, ge¢mis
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yillarda bazi arastirmacilar AAA i¢in klinik olarak semptomatik olan heterozigot
mutasyon  tastyicilarmmn  ikinci MEFV allelinde daha az yaygm  MEFV
mutasyonlar1 barindirabilecegini diistinmektedir; ancak ilging bir sekilde bu
mutasyonlar higbir ¢alismada gosterilememistir. Tek gen mutasyonlarmin sikligi
%16,5-33,8 arasinda degismektedir. AAA benzeri fenotip seklinde ifade edilen bu
fenotip diger fenotiplere uymayan az sayidaki hastalar1 igcermektedir (Marek-Yagel

ve ark., 2009).

2.7. Tam ve Simiflandirma Kriterleri

AAA i¢in kesin tan1 koyduran veya patognomonik olan herhangi bir muayene
bulgusu veya laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tani1 hastalarmm Oykiisii, klinik
bulgulari, laboratuvar testleri ve tedaviye yaniti ile dogrulanmaktadir. Tanida ayrica
diger periyodik ates sendromlarmim dislanmasi onemlidir. AAA tanisinda genetik
analizler onemlidir, ancak tek basma tani icin yeterli degildir. Ataklar sirasinda
eritrosit sedimentasyon hizi1 C3, C4, CRP, fibrinojen ve haptoglobulin gibi akut faz
reaktanlar1 yiikselebilmektedir. Ataksiz donemde ise bu belirtecler normal
seviyesindedir veya anlamli diisiis gostermektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda
16kositoz goriilmektedir (Ustebay ve ark., 2015). Yetiskin hastalar icin ilk AAA tani
kriterleri 1967 yilinda Tel Hashomer hastanesinde c¢alisan hekimler tarafindan
olugturulmustur (Sohar ve ark., 1967). FMF genleri tanimlanmadan 6nce diinya
genelinde en yaygin kullanilan kriterler olan Tel Hashomer kriterleri Tablo 2.2°de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Tel Hashomer kriterleri

Tel Hashomer kriterleri
(en az iki major kriter veya bir major kriter+2 minor kriter)

Major kriterler

Peritonit, sinovit veya plorezinin eslik ettigi rekiiren febril epizotlar
Altta yatan baska bir hastalik olmadan gelisen AA amiloidozu
Kolsisin tedavisine yanit

Minor kriterler

Rekiiren febril epizotlar
Erizipel benzeri eritem
Birinci derece akrabada AAA tanisi

Tel Hashomer kriterleri AAA i¢in yiiksek sensitivite ve spesifite gostermektedir. Tel
Hashomer kriterleri (Tablo 2.3) seklinde ifade edilen bu kriterler yaklagik 30 yil

sonra Livneh ve arkadaslar1 tarafindan revize edilmistir (Livneh ve ark., 1997).
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Tablo 2.3. Livneh kriterleri

Livneh kriterleri
(en az bir major kriter veya iki mindr kriter veya bir minér kriter+5 destekleyici kriter veya bir minér kriter+bes destekleyici
kriterden ilk dordii)

Major kriterler

Tipik atak*-jeneralize peritonit
Tipik atak*-unilateral plérezi/perikardit
Tipik atak *-monoartrit
Sadece ateg varlig1 (38°C veya iizeri)

Minor kriterler

inkomplet atak **-abdomeni igeren
Inkomplet atak**-gogsii igeren
Inkomplet atak**-bir biiyiik eklemi iceren
Efora bagl bacak agrisi
Kolsisine makul yanit

Destekleyici kriterler

AAA igin aile oykiisi
Uygun etnik koken
Hastalik baslangi¢ yaginin 20°nin altinda olmasi
Yatak istirahati gereken siddetli ataklar
Semptomlarin spontan remisyonu
Semptomsuz zaman araliklari
Inflamatuvar belirteclerin gegici yiiksekligi

Epizodik proteiniiri veya hematiiri

Gereksiz laparotomi veya apendektomi dykiisii
Ebevenylerin akraba olmasi

*Tipik ataklar su sekilde tamimlanir; rekiiren (ayni tipte 3’ten fazla atak), febril (rektal 6l¢iim 38 °C’nin tizerinde), kisa siireli
(12 saat-3 giin arasinda)

**Inkomplet ataklar su sekilde tamimlamir; tipik ataklardan bir veya iki 6zellikleri ile ayrilan agrili, rekiiren alevlenmeler; 1-
viicut 1s1 38 °C’den diisiiktiir 2- ataklar 1 haftadan uzundur veya 6 saatten kisadir, 3-akut abdominal bir atak sirasinda peritonit
bulgusu yoktur, 4-abdominal ataklar lokalizedir, 5-artrit beklenen eklemlerde degildir.

2009 yilinda AAA’nin ¢ocuklarda yetiskinlerden farkli o6zellikler gostermesi
nedeniyle Yal¢inkaya ve ark tarafindan yeni kriterler Onerilmistir. Cocuklar i¢in
olusturulan yeni kriterlerin sensitivitesi %88,8, spesifitesi %92,2 bildirilmistir. Tablo
2.4’te Yal¢inkaya ve ark tarafindan Onerilen kriterler gosterilmistir (Yalginkaya ve

ark., 2009)

Tablo 2.4. Yalginkaya tarafindan 6nerilen AAA kriterleri

Cocuk hastalar i¢in Yalginkaya kriterleri
(5 kriterden en az ikisi)

Ates (aksiller sicaklik >38 °C, 6-72 saat siiren, >3 atak)
Abdominal agr1 (6-72 saat siiren, >3 atak)
Gogiis agrist (6-72 saat siiren, >3 atak)
Oligoartrit (6-72 saat siiren, >3 atak)

AAA igin aile ykiisii

Yal¢inkaya kriterlerinin  Avrupa ve Dogu Akdeniz bodlgelerindeki hastalara
uygulandiginda onceki kriterlerden daha iyi sensitivite ancak daha kotii spesifite
gosterdigi izlenmistir. Tel Hashomer kriterler ise sensitivitesi kotiiyken, daha iyi
spesifite gostermektedir. Ancak Yalginkaya kriterlerinin yliksek spesifitede olmasi

tanisal gecikmeyi en aza indirmektedir (Demirkaya ve ark., 2016).
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2015 yilinda yapilan bir sistematik derlemede AAA’nin klinik bir tani oldugu,
taninin genetik testlerle dogrulanabilecegi, ancak mutlaka gerekli olmadig: ifade
edilmistir. Ancak MEFV mutasyonlarinin AAA’daki 6nemi nedeniyle tanida genetik
testler hala tartismalidir. Bu dogrultuda 2019 yilinda genetik testler ilk defa klinik
tanilarla kombine edilerek yeni bir tani kriteri olusturulmustur. Yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahip oldugu bildirilen bu kriterler farkli inflamatuvar durumlar1 ayirt
etmek i¢in genellikle bilimsel arastirmalarda kullanilmaktadir. Tablo 2.5’te

Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterleri gosterilmistir (Gattorno ve ark., 2019).

Tablo 2.5. Eurofever/PRINTO smiflandirma kriterleri

Eurofever/PRINTO smiflandirma kriterleri
(Dogrulayict MEFV genotipinin * ve asagidakilerden en az birinin veya dogrulayict olmayan MEFV genotipinin ve
asagidakilerden en az ikisinin varligi)

Epizotlarin siiresi 1-3 giin
Artrit
Gogiis agrist
Abdominal agri

(1) Klinik alevlenmelerde akut faz reaktanlarinin (ESH veya CRP veya SAA) yiikseldigini gdsteren kanitlar ve (2) olasi
karistirict hastaliklarin (neoplazmlar, enfeksiyonlar, otoimmiin durumlar, diger dogustan gelen bagisiklik hatalar1) dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi ve makul bir rekiiren hastalik aktivitesi siiresi (en az 6 ay) olan bir hasta, kriterler karsilanirsa
herediter tekrarlayan ates seklinde siniflandirilir. *Patojenik veya muhtemel patojenik varyantlar.

2.8. Ayirict Tam

AAA tanis1 giinimiizde hala semptomlar1 ve fizik muayene bulgularini temel
almaktadir. 6 aylik kolsisin tedavisinin etkinligi tantya yardimci oldugu i¢in ayirici
tanida kullanilabilir. Tablo 2.6’da AAA ayiric1 tanisinda dikkate alinmasi gereken
hastaliklar ve durumlar 6zetlenmistir (Ugan ve ark., 2011).

Tablo 2.6. Ailevi Akdeniz Atesi ayirici tamisinda dikkate alinmasi gereken
hastaliklar

Periyodik ates sendromlar1 disindaki hastaliklar

Sistemik lupus eritematozis
Palindromik romatizma
Juvenil idiopatik Artrit
Akut romatizmal ates
Poliarteritis nodoza
Henoch-Schonlein purpura
Viral enfeksiyonlar
Porfirialar

Herediter anjiyoodem

Akut batin nedenleri

Periyodik ates sendromlari

Tiumor Nekroz Faktor reseptor ile iliskili Periyodik Sendromu
Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Faranjit ve Adenopati

Ailesel Soguk Urtiker

Hiperimmunoglobulin D Sendromu

MuckleWells Sendromu

Kronik Infantil Nérolojik Kutanoz ve Eklem Sendromu
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2.9. Tliskili Hastahklar

Literatlirde AAA 1ile iliskili oldugu 6ne siiriilen hastaliklarin baginda kardiyovaskiiler

hastaliklar, maligniteler, romatolojik hastaliklar ve infertilite gelmektedir.

2.9.1. Kardiyovaskiiler hastahiklar

Kronik ve tekrarlayan inflamasyon ile karakterize oldugundan, AAA’da bu
enflamasyona bagli kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite beklenmektedir..
Roitman ve ark’nmn (Roitman ve ark., 2018) calismasinda 15 yil siliresince
kardiyovaskiiler =~ hastalik  nedeniyle hospitalize edilen AAA  hastalar1
degerlendirilmistir. Caligmada akut kardiyovaskiiler olay geciren 23 AAA hastasi
tanimlanmis ve akut kardiyovaskiiler olay gecirmeyen 40 kontrol hastasiyla
karsilastirildiginda, AAA siddeti ve kolsisin dozunun iki grup arasinda benzer oldugu
gorilmiistiir. Bu nedenle c¢aligmada kolsisinle tedavi edilen AAA hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin AAA iligkili inflamasyonla iliskili olmadigi ifade
edilmistir. Israil’de yapilan kesitsel bir calismada ise 7670 AAA olgusu
degerlendirilmistir. Calismada AAA hastalarinda iskemik kalp hastalig1 ve mortalite
riskinin artig gosterdigi ifade edilmistir (Gendelman ve ark., 2020).

2.9.2. Kanser

Kronik inflamasyonun kanserle iliskili olmasi nedeniyle AAA ile kanser iliskisi
cesitli calismalarda degerlendirilmistir. Ancak AAA’da izlenen inflamasyon klasik
otoimmiin hastaliklardan farkl seyretmektedir. AAA; oto-reaktif T lenfositleri ve
otoantikorlar olmaksizin, dogal bagisiklik sisteminin diizensizligine bagli olarak
provoke edilmemis inflamasyon ataklar1 ile karakterizedir. Bu nedenle klasik
otoimmiin hastaliklardan farklidir (Ozen ve ark., 2017). Bu hastaliklarda yaygin
sistemik enflamasyon, aktive olmus inflamatuar hiicreler ve siirekli sitokin
maruziyeti, etkilenen bireylerde kanser riskini artrrabilecek faktorlerdir (Ozen ve
ark., 2017). Ote yandan, Israil'de yakin zamanda yapilan bir galisma, literatiirde ilk
kez AAA hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik kanser insidansi
bildirmistir (Brenner ve ark., 2018). Ulkemizde yapilan giincel bir c¢alismada
Hacettepe iiniversitesinde 2001-2018 yillar1 arasinda takipli olan 3899 AAA hastas1
degerlendirilmis, kadinlarda en yaygin kanserin meme kanseri, erkeklerde ise

lenfoma oldugu goriilmiistiir. Ancak hem kadinlarda hem de erkeklerde kanser
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insidansinin genel popiilasyona kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (Bilgin ve

ark., 2019).

2.9.3. Romatolojik hastahklar

AAA ile otoimmiin ve oto-inflamatuvar hastaliklarin iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
hastaliklar igerisinde Behget hastalig1 ve ankilozan spondilit 6n sirada yer almaktadir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada AAA hastalarinin yaklasik %11’inde ankilozan
spondilit oldugu bildirilmistir. Ancak c¢alismada sadece 44 AAA olgusu
degerlendirilmistir (Yazici ve ark., 2021). Bununla birlikte Tiirk hastalarda sakroileit
sikliginin artig gosterdigi ifade edilmistir (Akar ve ark., 2013). Merashli ve ark’nin
calismasinda ise MEFV gen mutasyonu ile ankilozan spondilitin iligkili olabilecegi
bildirilmistir (Merashli ve ark., 2018). Yapilan bir meta-analizde, MEFV
mutasyonlarmin IgA vaskiiliti ve poliarteritis nodoza ile iligkili oldugu, ancak Behcet
hastalig ile iliskili olmadig1 belirtilmistir (Abbara ve ark., 2019). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada ise Behget hastali§i ile AAA’nin iliskisi olduk¢a genis bir kohort
iizerinde degerlendirilmis ve iki hastaligin iligkili olmadig1 ifade edilmistir

(Alparslan ve ark., 2020).

2.9.4. Infertilite

AAA olgularinda kolsisin direnci ve hastalik baslangic yasinin erken olmasi
infertilite ile iligskilendirilmistir. Kadimnlarda infertilite rekiiren peritonit ataklari
nedeniyle ortaya ¢ikan abdominopelvik adezyonlar ve tubal hastaliga baglanmistur.
Bir diger infertilite nedeni ise overyan yetmezliktir. Erkek AAA olgularinda
infertilite hakkindaki veriler smirlidir. Kolsisinin  mikrotiibiiler fonksiyonlar1
etkilemesi nedeniyle, erkeklerde kolsisinin sperm motilitesini bozabilecegi
diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada AAA hastalarinda kadm cinsiyet,
hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi ve kolsisin direncinin infertiliteyle iliskili

oldugu, ancak erkek cinsiyetin iligkili olmadig1 bildirilmistir (Atas ve ark., 2020).

2.10. Komplikasyonlar

AAA ile iligkili kronik inflamasyon c¢esitli komplikasyonlara yol a¢maktadir.
Ozellikle kontrol altma almamayan AAA olgularinda kronik normositik
normokromik anemi goriilmektedir. Cocuklarda ise AAA biiyiime geriligi ile

iligkilidir, ancak kolsisin tedavisiyle ¢ocuklarin boy ve kilosunda artis gériilmektedir.
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AAA hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla kemik mineral dansitesi daha diisiiktiir.
Hastalarda depresyon ve anksiyete riski artmistir. Ovulatuvar disfonksiyon nedeniyle
kadin hastalarda infertilite prevelansi artmaktadir. AAA'll hastalar, yliksek serum
CRP seviyeleri, artmis endotel disfonksiyonu ve artmis intima-media kalmhig: gibi
erken ateroskleroz belirtecleri ile korelasyon gosteren sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu gibi kalp hastaliklar1 agisindan artmis riske sahiptir. AAA’nin en ¢ok
korkulan komplikasyonu  reaktif AA amiloidozdur. Fenotip II hastalarinda
amiloidozun izlenmesi AAA olgularinda uzun siireli, subklinik inflamasyonu
dogrulamaktadir (Ben-Zvi ve Livneh, 2011). Amiloidozun en yaygin izlendigi organ
bobrekler ve karacigerdir. Son donem bobrek yetmezligi ve mortalite ile iliskilidir.
Median sag kalimin 11 yil oldugu, sag kalim iizerinde ileri yas, yiiksek kreatinin
seviyesi, kardiyak ve karaciger tutulumunun etkili oldugu bildirilmistir (Muchtar ve
ark., 2021). Amiloidoz hastalarinda en yaygin bulgu nefrotik sendrom ve son donem
bobrek hastaligidir. Hastalar proteiniiri  varligi  acisindan  diizenli olarak

degerlendirilmelidir (Bashardoust, 2015).

2.11. Tedavi

2.11.1. Kolsisin tedavisi

Etki mekanizmasi

Colchicum Autumnale bitkisinden iiretilen alkoloid yapidaki kolsisin AAA’da
kullanilan en eski ilagtir (Liantinioti ve ark., 2018). 1960 yilinda kolsisinin
mikrotiibiillere  baglandig1 kesfedilmis, bu nedenle anti-mitotik etkinlik
gosterebilecegi disiintilmiistiir. Kolsisinin hedefi olan mikrotiibiiller hiicre i¢inde
organel ve vezikiiller arasi transporttan, sitokin ve kemokinlerin sekresyonundan,
hiicre migrasyonu ve bdliinmesinden sorumludur (Dalbeth ve ark., 2014).
Mikrotiibiiller, uzama ve biiziilme arasinda siirekli bir denge icinde tiibiilin
heterodimerlerini ekleyerek ve kaybederek sekillerini degistirerek dinamik bir
sekilde hareket eder. Kolsisin, polimer uzamasini bloke ederek mikrotiibiil
ozelliklerini etkili bir sekilde inhibe eder (Dasgeb ve ark., 2018). Kolsisin ndtrofil
hiicre membrant ve endotel hiicrelerde bulunan E-selektin ve L-selektin
ekspresyonunu inhibe ederek notrofil kemotaksisini bozar. Ayn1 zamanda stiperoksid
iretimini inhibe ederek ndtrofil fonksiyonlarmni etkiler (Chia ve ark., 2008). Ek

olarak, kolsisin  makrofajlarin  aktivasyonunu azaltir, mas hiicrelerinin
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degraniilasyonunu engeller, TNF-o’nin inflamatuvar etkilerini degistirebilir, bu
sekilde NF-kB sinyal kaskadina etki etmektedir (Jackman ve ark., 2009).
Kemotaksis, motilite ve lokositlerin uyarilmasi tizerindeki dolayli etkisine ek olarak,
kolsisinin NLRP3 inflamazomunu inhibe ettigi ve bdylece kaspaz-1 aktivasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (Martinon ve ark., 2006). Ek olarak, pyrin inflamazomu
iizerinde de farkli bir inhibitér islevi oldugu, bu nedenle diger inflamatuvar
hastaliklarda etki gostermezken AAA’da etkinlik gostermesini agiklamaktadir.
Aslinda, mikrotiibiillere etki ederek, kolsisinin RhoA'y1 aktive ettigi veya
inhibisyondan kurtardig1 ve bunun da pyrin inflamazom diizeneginin fosforile olarak

baskilanmasina yol agtig1 diistiniilmektedir (Park ve ark., 2016).

Metabolizma ve toksisite

Kolsisin jejenum ve ileumdan absorbe olmaktadir. Biyoyararlanimi hepatik, biliyer
ve luminal intestinal ila¢ tasiyicis1 olan P-glikoprotein 1'e (PGY 1) baghdir. Kolsisin
biliyer atilimla ve diski yoluyla elimine edilir. Kolsisin metabolizmasinda ana rol;
kolsisinin inaktif metabolitler olan 2- ve 3-demetilkolsisine demetilasyonunu katalize
eden enterik ve hepatik sitokrom P450 3A4’ya (CYP450 3A4) aittir. Bu sitokromun
aktivitesini degistiren ilaglar kolsisin kaynakli toksisiteye neden olabilir. Son olarak,
ilag atilminmn %20's1 bobrek sekresyonundan kaynaklanmaktadir (Slobodnick ve

ark., 2015; Slobodnick ve ark., 2018).

Kolsisin uzun siiredir kullanilan giivenli bir ilagtir. Ancak terapdtik indeksi dardir.
Yan etkiler genellikle gastrointestinal sistemle iliskilidir. Kolsisinin kronik asir1 dozu
kan diskrazileri ve ndropatiye neden olabilir (Slobodnick ve ark., 2015; Slobodnick
ve ark., 2018). Uygun kolsisin dozuna ulasildiginda hastalar alt1 ayda bir toksisite ve
tedavi yanit1 agisindan degerlendirilmelidir (Slobodnick ve ark., 2015; Slobodnick ve
ark., 2018). Yiiksek kolsisin dozlar1 oldukga toksiktir. Toksik dozlardan 10-24 saat
sonra ciddi gastrointestinal yan etkiler goriiliir, sonrasinda 24 saat-7 giin sonra kemik
iligi yetmezligi, renal yetmezlik, akut respiratuvar distres sendromu, aritmi ve yaygin
intravaskiiler koagiilasyon gibi ¢oklu organ yetmezlikleri baglayabilir. Sag kalan
hastalarda iyilesme genellikle bir hafta icerisinde izlenir (Lancieri ve ark., 2023).
Kolsisin tedavisi altindaki hastalarda oligospermi veya azospermi bildirilmistir.

Ozellikle azosperminin kolsisinden ziyade altta yatan hastaliktan veya testikiiler
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amiloidozisten etkilendigi diisiiniilmektedir. Ayrica kolsisinin sperm motilitesini
azalttig1 gosterilememistir. Ayrica kolsisin diisiik, erken dogum ve diisik dogum

agirhig ile iliskilendirilmemistir (Ben-Chetrit ve ark., 2010).

Doz ve Etkinlik

Kolsisin tedavisine AAA tanist konur konmaz baslanmali ve siiresiz olarak devam
edilmelidir. “European League Against Rheumatism (EULAR)” onerilerine gore 5
yas altindaki ¢cocuklarda giinliik baglangi¢ dozu 0,5 mg/giin’iin altinda, 5-10 yas aras1
cocuklarda 0,5-1,0 mg/giin, 10-18 yas arasi1 ¢ocuklarda ve yetiskinlerde ise 1-1,5
mg/giin seklindedir (Ozen ve ark., 2016). Komplikasyonu olan (amiloidoz) veya
hastalik aktivitesi yiiksek olanlarda bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 normal
oldugunda baslangi¢c dozu daha yiiksek olabilir (2 mg/giin). 1-5 yas aras1 cocuklarda
maksimum doz 1mg/giin, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 2 mg/giin, yetiskinlerde ise 3
mg/giin seklindedir (Ben-Chetrit et al., 2008). Optimal tedavi dozu hakkindaki
tartismalar devam etmektedir. Ancak her durumda Onerilen dozlar 0,5-0,8mg/kg
dozlarma ulagsmamalidir. 0,8mg/kg dozlar1 6liimciil dozlardir (Slobodnick ve ark.,
2015). Giinde iki defaya kiyasla giinde tek doz benzer bir etkinlik gostermektedir. Bu
nedenle tolere edebilen hastalarda giinde tek doz uygulamasi onerilebilir (Polat ve

ark., 2016).

Nefrotik sendromu olan AAA olgularinda kolsisin tedavisi ile hastalik progresyonu
yavagslatilabilir, protein atilimi azaltilabilir. Ancak tedavide 1,5-2 mg/glin gibi daha
yiiksek tedavi dozlar1 gerekmektedir. Bu tedavi dozlarinda protein atilimi asamali
olarak 1-2 g/giin seviyelerinin altmna indirilebilir (Sevoyan ve ark., 2009). Gebelikte
kolsisin kullaniminin yararlar: risklerinden fazladir. Bu nedenle gebelikte tedaviye
devam edilmesi Onerilmektedir. Benzer sekilde emziren kadinlarda da kolsisin

kullanimi giivenlidir (Herscovici ve ark., 2015).

Kolsisin direnci

Optimal tedaviye ragmen, hastalarin yaklasik %5’inde maksimum tolere edilebilir
doza yanit alinamamaktadir. Olgularin %20-40’1inda ise tedaviye yanit inkomplettir.
EULAR tarafindan kolsisin direnci 6 ay boyunca maksimum tolere edilebilir doz
almasma ragmen her ay bir veya daha fazla ataga yanit alinamamasi seklinde

tanimlamustir (Ozen ve ark., 2016). Kolsisin direncinde hastalarm tedaviye uyumu ve
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doz ayarlamalar1 gibi durumlar dikkate alinmalidir. 2021 yilinda bildirilen Delphi

konsensusunda kolsisin direncinde dikkate alinmasi gereken klinik durumlar

ozetlenmistir (Ozen ve ark., 2021; Tablo 2.7.).

Tablo 2.7. Kolsisin direncinde Delphi konsensus 6nerileri

Konu

Oneriler

Uyum
Doz ayarlama kriteri
Onerilen

dozu
Kolsisin direnci

maksimum  kolsisin

AAA tedavisinde ilk tedavi tercihi kolsisindir ve hasta uyumu kritik dneme sahiptir. Bir
sonraki madde i¢in hastanin 6nerilen kolsisin tedavisine uyum gosterdigi farz edilir.

AAA tedavisinde kolsisin kullanilacaginda, hastalik aktivitesine gore doz ayarlanmalidir,
cocuklarda yas ve kiloya gore diizenleme yapilmalidir.

Onerilen maksimum kolsisin dozu yas ve kiloya bagl olarak 1-3 mg/giin araligindadur,
ancak toksisite ve tolere edebilirlik dikkate alinmalidir

Maksimum tolere edilebilir doz alan bir hastada, kolsisin direnci ataklar arasinda rekiiren

klinik ataklarin varligt veya CRP, SAA seviyelerinin yiikselmesi ile karakterize olan
hastalik aktivitesinin devam etmesidir.

AA amiloidozu persistan inflamasyon sonucunda gelismektedir, aym1 zamanda kolsisin
direncinin bir komplikasyonu olabilir.

Genellikle hafif gastrointestinal semptomlarla (diyare, bulanti vb) kendini gosteren
kolsisin intoleransi yaygin izlenmektedir ve etkin dozlara ulasilmasini engelleyebilir.
Dozu sinirlayan toksisite ise nadirdir, ancak persistan diyare, karaciger enzimlerinin
yiikselmesi, l6kopeni, azospermi, néromiyopati gibi ciddi bulgulara neden olabilir

Aktif hastalik ve kolsisin intoleransi yasam kalitesini etkilemektedir

Kolsisin  direncine  sekonder
amiloidozun dahil edilmesi
Kolsisin intoleransi

Yasam kalitesi

Klinik merkezler arasinda tedavi agisindan farkliliklar oldugu izlenmis ve bu
farkliliklarin ortadan kaldirilmasi amaciyla EULAR tarafindan AAA icin tedavi
onerileri olusturulmustur. Tablo 2.8’de bu oneriler 6zetlenmistir (Ozen ve ark.,

2016).

Tablo 2.8. Ailevi Akdeniz Atesinde EULAR tedavi Onerileri

No Oneri

—_

AAA bu hastalikta tecriibesi olan bir hekim tarafindan taninmali ve tedavi edilmelidir

2 AAA’da tedavinin ana hedefi ataklarin tam olarak kontrol altina alinmasi ve ataklar arasindaki subklinik
inflamasyonun en aza indirilmesidir.

3 Tan1 koyulur koyulmaz kolsisin tedavisi baslanmalidir

4 Kolsisin dozu tek veya boliinmiis dozlarda olabilir, hastanin uyumuna veya toleransina gore karar verilir

5 Ataklarin veya subklinik inflamasyonun devam etmesi doz arttirimu igin bir endikasyondur

6 Maksimum tolere edilebilir kolsisin dozuna yanit vermeyen hastalar kolsisin direngli kabul edilir ve bu hastalarda
alternatif biyolojik tedaviler endikedir.

7 AA amiloidozu varliginda AAA tedavisi kolsisin doz arttirimui veya biyolojik tedavilerin eklenmesi ile
arttirilmalidir

8 Fiziksel veya emosyonel stres ataklari tetikleyebilir, bu donemlerde kolsisin dozu gegici bir siire arttirilabilir
Alt1 ayda bir tedavi yaniti, toksisite ve hasta uyumu gozden gegirilmelidir

10 Kolsisin tedavisi altindaki hastalarda karaciger enzimleri diizenli olarak takip edilmelidir, karaciger enzimleri
normalin iki katindan fazla yiikseldiginde kolsisin dozu azaltilmali ve diger olast nedenler arastirilmalidir

11 Renal fonksiyonlart azalmig hastalarda, toksisite riski yiiksektir, bu nedenle toksisite bulgular1 yakindan izlenmeli
ve kolsisin dozu azaltilmalidir

12 Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur, yeteri diizeyde incelenmeli, degerlendirilmeli ve 6nlenmelidir

13 Bir ataktan siiphelenildiginde her zaman diger olasi nedenler gézden gegirilmelidir. Ataklar sirasinda kolsisin dozu
aynen devam ettirilmeli, gerektiginde NSAIl eklenmelidir.

14 Konsepsiyon, gebelik veya laktasyon sirasinda kolsisin tedavisine devam edilmelidir

15 Konsepsiyondan o6nce erkeklerin kolsisin tedavisine kesmesi gerekmemektedir, ancak kolsisinle iliskili nadir
durumlarda (azospermi, oligospermi) doz azaltimi veya gegici siire kesilmesi dikkate alinabilir

16 Kronik artriti olan AAA hastalarinda DMARD, intra-artikiiler steroid enjeksiyonlar1 veya biyolojik tedaviler gibi
ek tedaviler gerekebilir.

17 Uzamus febril miyalji durumunda glukokortikoidler semptomlarin kontroliinde etkilidir, diger tedavi segenekleri
NSAII ve IL-1 inhibitorleridir. Egzersizle tetiklenen bacak agrisinda NSAII iyi bir secenektir.

18 Bir hastada bes yildan uzun siire atak izlenmez ve akut afz reaktanlarinda artis gozlenmezse, uzman konsiiltasyonu

sonrasinda doz azaltimi ve sonrasinda yakin takip Onerilebilir.
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2.11.2. interlokin-1 inhibitorleri

Interlokin-1 (IL-1) sentezinde pyrinin etkili olmas1 IL-1 inhibitdrlerinin tedavideki
Onemine igaret etmektedir. LI-1 inhibitorleri igerisinde anakinra, rilonasept ve

canakinumab AAA hastalarinda denenmistir (Dhimolea, 2010).

Anakinra

IL-1Ra reseptor analogu olan anakinra IL-1a ile IL-1p birlesmesini kompetitif olarak
inhibe etmektedir. Kolsisin direngli AAA olgularinda anakinranin serozit ataklarini
onledigi ve amiloidozun geriledigi ifade edilmistir. Ayrica gebelik sirasinda giivenli
oldugu gosterildigi i¢cin kolsisine direngli kadinlarda anakinra Onerilmektedir
(Lancieri ve ark., 2023). Anakinranin en yaygin yan etkisi enjeksiyon alani
reaksiyonlaridir (Ugurlu ve ark.,, 2021). Genellikle 2-3 hafta igerisinde
gerilemektedir, ancak bazen tedavinin durdurulmasmi gerektirecek kadar siddetli
olabilir (Ozdogan ve Ugurlu, 2019). Diger biyolojik tedavilere kiyasla yar1-dmriiniin

kisa olmas1 anakinray1 daha giivenli yapmaktadir (Cavalli ve Dinarello, 2018).

Rilonacept
Rilonacept ¢ok yiiksek afiniteli bir "sitokin tuzagidir". Haftada bir enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir. Ilk randomize kontrollii ¢alismasinda rilonacept AAA

ataklarini azaltmistir ve ciddi bir yan etki izlenmemistir (Hashkes ve ark., 2012).

Canakinumab

Kolsisin direngli AAA olgularinda FDA onayl tek anti-sitokin tedavidir. Ayda bir
subkutan yolla uygulanmaktadir. Dort hafta boyunca 150-300 mg subkutan dozlarda
uygulandiginda hastalarin %71’inde tam yanit izlenmistir. Ancak plaseboya kiyasla
canakinumab tedavisinde enfeksiyon sayisinda artis goriilmiistiir. Ciddi enfeksiyon

sikliginin ise nadir oldugu belirtilmistir (7,4/100) (De Benedetti ve ark., 2018).

2.11.3. interlékin-6 inhibitérleri

Ataklar sirasinda AAA hastalarinda IL-6 seviyeleri artis gostermektedir. Akut atak ve
remisyonlarm ayriminda IL-6 kullanigh bir belirtectir. Monoklonal IL-6 reseptor
antagonisti olan tocilizumab AAA tedavisinde kullanildiginda SAA {iretimini
azalttig1 goriilmistiir. Ayn1 zamanda atak sikliginda azalma saglamistir. Ancak AAA

olgularinda uzun dénem verileri sinirlidir (Ugurlu ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Karan

Calismamiz Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 22.11.2022 tarih ve E-71522473-050.01.04-194699-377
nolu karari ile onaylanmistir. Caligma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi

Klinik Uygulamalari’na uyumlu sekilde gerceklestirilmistir.

3.2. Hastalarin Toplanmasi

Bu ¢ahigmaya 22.11.2018-22.10.2022 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim
ve Arastrma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve Romatoloji
poliklinigimizde Tel Hashomer tami kriterlerine gore AAA tanisi ile takip edilen

hastalarin retrospektif olarak dahil edilmesi planland:.

G*Power 3.1 ile gerceklestirilen power analizinde ¢ift yonlii p degeri i¢in, etki
genisligi=0,7, alfa hata=0,05, calismanin istatistiki giici (1-f) %95 oldugunda
gruplarda 55, toplamda 110 katilimc1 olmasi1 gerektigi hesaplandi. Calismamiz olas1
eksik veriler de dikkate alinarak gruplarda 60, toplamda 120 katilimc1 ile
gergeklestirildi.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e Tel Hashomer tani kriterlerine gére AAA tanis1 almig olmak
e 18-70 yas arasinda olmak
3.4. Cahsmadan Dislanma Kriterleri
e 18 yas alt1 kisiler
e Gebe ve emziren kadin olmak
e Astma bronsiale olmasi
e Kronik kalp hastalig1 olmasi
e Karaciger yetmezligi olmasi
e Kronik bobrek yetmezligi olmasi
e Malignite tanis1 olmasi
e Aktif peptik ve duodenal iilser olmas1

e Kardiyak aritmi ve kalp pili olanlar
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e Tiroid operasyonu dykusi olmak
e Tiroid hastalik oykiisii olup, tiroid hormon replasman tedavisi veya

antitiroid tedavi aliyor olmak

3.5. Cahsma Protokolu

Calismaya dahil edilen AAA hastalarinin hastane veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan retrospektif sekilde demografik ve klinik bilgilerine ulasildi.
Demografik bilgiler icerisinden hastalarin yas ve cinsiyeti elde edildi. Sigara, alkol
kullanim1 ve komorbid hastaliklar1 kaydedildi. Eger yapilmigsa genetik analizlerinin
sonuclar1 degerlendirildi. Hastalarin kullandiklar1 tedaviler ve tedavi dozlari
kaydedildi. Laboratuvar verileri arasindan hemoglobin, beyaz kiire sayis1 (WBC),
platelet sayisi, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatinin, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR),
kan tire azotu (BUN), spot idrarda protein miktari, fibrinojen, SAA seviyeleri
degerlendirildi. Serolojik testler arasindan eger degerlendirilmigse romatoid faktor
(RF), siklik sitriiline peptid (CCP), anti niikleer antikor (ANA) sonuclar1 hasta

dosyalarindan elde edildi.

Tiroid fonksiyon testleri ve oto-immiinite belirtegleri arasindan tiroid stimiilan
hormon (TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 (fT4), tiroid peroksidaz antikoru (anti-
TPO), anti-tiroglobulin seviyeleri veya varligi degerlendirildi. AAA olgularinda
tiroid otoimmiinitesi sikliginin gosterilebilmesi i¢in Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvurmus, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir kronik
hastaligi olmayan 60 kisi kontrol grubu olarak secildi. Hastalara benzer sekilde
kontrol grubundaki tiim katilimcilarm da demografik ve laboratuvar verileri

degerlendirildi.

AAA hastalarinda hastalik ciddiyet skoru, atak sikligi, viziiel analog skala (VAS) ile
degerlendirilen genel agr1 diizeyi, Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel
Degerlendirmesi (FACIT) skoru, tani yasi, ilk semptomlarin goriildiigii yas ve

hastalik siiresi degerlendirilerek analizlere dahil edildi.
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3.6. Cahsmada Kullanilan Test ve Olcekler

3.6.1. Kronik hastahk tedavisinin islevsel degerlendirmesi (FACIT)

Webster ve ark (Webster et al., 2003) tarafindan 2003 yilinda kronik hastaliklarin
tedavisi swrasindaki saglikla iliskili yasam kalitesinin degerlendirilmesi ig¢in
gelistirilmistir. Cok genis olmasi nedeniyle sonraki yillarda kronik hastaliklarla
iliskili yorgunlugun degerlendirilmesine yonelik FACIT-yorgunluk 6l¢egi (FACIT-F)
uyarlanmistir. FACIT-F 6l¢egi 13 sorudan olusmakta, her madde 0-4 arasinda bir
Likert 6lcegi ile derecelendirilmektedir. Yedinci ve sekizinci maddeler ters maddeler
olup skorlamasi ters yapilmaktadir. Total skor 0-52 arasinda degismektedir. Yiiksek
skorlar daha fazla yorgunluga ve daha diisiik yasam kalitesine isaret etmektedir
(Loftus et al., 2023). 2018 yilinda Cinar ve ark (Cinar and Yava 2018) tarafindan
FACIT-F o6lgeginin Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlik caligmasi yapilmistir (Tablo
3.1).

Tablo 3.1. FACIT-F 6l¢egi

Madde
Hig¢
Cok az
Biraz
Oldukga
Cok fazla

(e
—_—
[\S]
W
N

1 Kendimi bitkin hissediyorum

2 Kendimi halsiz hissediyorum

3 Kendimi yorgun hissediyorum

4  Kendimi tiikenmis hissediyorum

5  Yorgun oldugum i¢in bazi seylere baglamakta giicliik ¢cekiyorum

6  Yorgun oldugum i¢in basladigim isleri bitirmekte giicliik cekiyorum
7  Enerjim var

8  Her zamanki islerimi yapabiliyorum

9  Giindiizleri uyuma ihtiyaci hissediyorum

10 Yemek yiyemeyecek kadar yorgunum

11 Ginliik islerimde yardima ihtiya¢ duyuyorum

12 Yapmak istedigim seyleri yorgunluktan yapamadigim igin kiziyorum
13 Yorgun oldugum igin sosyal faaliyetlerimi kisitlamam gerekiyor

3.6.2. Vizlel analog skala (VAS)
Hastalarin genel agr1 (global) degerlendirmesi 0-10 arasinda bir Olgekte Viziiel
analog skala (VAS) kullanilarak yapilmisti. Bu skalada “0”; hi¢ agrmin olmamasina,

“10” ise dayanilamayacak en siddetli agriya isaret etmekteydi. Global VAS skorunun
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0-2 arasinda olmasi hafif, 3-6 arasinda olmasi1 orta, 6’nin {izerinde olmasi ise siddetli

agr1 olarak dikkate alind1.

3.6.3. AAA-yasam Kalitesi olcegi

Unal-Ulutatar ve ark (Unal-Ulutatar and Duruoz 2021) tarafindan 2021 yilinda
gelistirilmistir. 123 AAA hastasinda gelistirilen AAA-Yasam Kalitesi Olgeginin SF-
36, EUROHIS gibi yasam kalitesi dlgekleri ve Beck Depresyon Skalasi, Jenkins
Uyku Skalas1 ve Saglik Degerlendirme Anketi ile yakin korelasyon gdsterdigi ifade
edilmistir. Ayn1 zamanda Ol¢ek skorlarmin hastalik siddeti ve atak sikligiyla iliskili
oldugu belirtilmistir. 20 maddeden olusan anket “0”’; tamamen, “1”; ¢ogunlukla, “2”;
orta diizeyde, “3”; cok az, “4”; nadiren seklinde skorlanmaktadir. Total skor 0-80
arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar yasam kalitesinin daha ¢ok etkilendigine

isaret etmektedir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. AAA-Yasam Kalitesi Olgegi

= =
5}

g 'A:d < 5 5
< =) (0] v Lo]
= 53 ©

o =i o 3
& S 5 Z

e
—
\S]
[98)
.b.

Gece yeterli saat uyuma

Sabah dinlenmis olarak uyanma

Aligveris posetlerini tasima

Uzun siire ayakta sabit durma

Evde kendi sorumlulugunuzda olan isleri yapma
Bagladiginiz giinliik ev islerinizi vaktinde bitirme
Arkadas toplantilara gitme

Bagkalarinin planlarina katilma

01N LN B~ W=

O

Gerektiginde kisa mesafe kogsma
Birkag sokak mesafeyi yiiriime

—_ —
—_ o

Arkadaglari ziyaret etme
Sokakta dolagma, gezintiye ¢ikma

—_
W N

Birkag kat merdiven inip ¢ikma
Ailenizden gereksiniminiz olan destegi alma

—_
(O, NN

Arkadaslarinizdan gereksiniminiz olan destegi alma
Yardim almadan giinliik islerinizi yapma

—_
~N

Gelecege umutla bakma
Yerdeki bir seyi almak i¢in 6ne egilme

—_
O o0

Yiiksek bir yerdeki bir seye uzanma ve alma

[}
(e

Yeni seyler 6grenme
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3.6.4. Hastalik ciddiyet skoru

Pras ve ark (Pras ve ark., 1998) tarafindan gelistirilen Hastalik Ciddiyet Skoru
(Disease Severity Score) 6 madde ile hesaplanmaktadir: Hastalik baslangi¢c yasi,
kolsisin dozu, bir aydaki atak sayisi, artrit varligi, erizipel benzeri dokiintii ve
amiloidoz varligi. Hastalik Ciddiyet Skoru 0-22 arasinda degismektedir. Yiiksek
skorlar yliksek hastalik siddetine isaret etmektedir. Total skorun 10 ve iizerinde
olmas1 agir hastalik siddetine, 6-10 arasinda olmasi orta hastalik siddetine, 5 ve

altinda olmasi ise hafif hastalik siddetine isaret etmektedir (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Hastalik Ciddiyet Skoru

Madde Skor
Hastalik baslangig yasi 20 yas isti 0
11-20 yas aras1 1
5-10 yas arasi 2
5 yas alti 3
Atak sikligi (ay) <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit siddeti Uzamis artrit 3
Akut eklem tutulumu 2
Erizipel benzeri dokiintii +) 2
Amiloidoz +) 3
Giinliik kolsisin dozu <1 mg 1
1-15, mg 2
2mg 3
>2 mg 4
Fenotip II seklinde baslangi¢ ) 4

3.7. Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programm kullanilarak yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde ifade edildi. Degigkenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”’) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen
sayisal degiskenler iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ise iki grup arasinda

“Mann Whitney U testi” ile analiz edildi. Nominal verilerin karsilastirilmasmda “Ki-
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kare analizi” ve Fisher’s Exact test” kullanildi. Korelasyon analizlerinde “Pearson ve
Spearman koreasyon testleri” kullanildi. Istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayie1 Ozellikler

Calismaya dahil edilen 120 hasta (60 AAA, 60 kontrol) yas ortalamasi1 38,5 + 13,0
idi (18-67 yas). Calisgma grubunun %64,2’si kadin, %35,8’1 erkekti. Yaklasik tcte
birinde ek hastalik mevcuttu. En yaygin ek hastaliklar HT (%11,7), DM (%7,5) ve
osteoporozdu (%°5,0). Calisma grubunun %73,3’iinde USG tetkiki mevcuttu. USG
sonucu %48,3’iinde normal, %15’inde tiroidit, %10’unda nodiill seklinde

raporlanmisti. Tanimlayic1 6zellikler ve laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Calisma grubunun tanimlayici 6zellikleri

Ozellik Total AAA Kontrol
(n=120) (n=60) (n=60)
Say1 (yiizde) Say1 (yiizde) Say1 (ylizde)
Yag* 38,5+ 13,0 39,6 +£12,3 37,4+13,7
Cinsiyet
Kadin 77 (64,2) 39 (65,0) 38 (63,3)
Erkek 43 (35,8) 21 (35,0) 22 (36,7)
Ek hastalik varligi 39 (32,5) 23 (38,3) 16 (26,7)
HT 14 (11,7) 7(11,7) 7(11,7)
DM 9 (7,5 7(11,7) 2(3,3)
Osteoporoz 6 (5,0) 3(5,0) 3(5,0)
FMS 4 (3,3) 4 (6,7) 0
SpA 2(1,7) 2 (3,3 0
Sjégren 1(0,8) 1(4,7) 0
Diger 14 (11,7) 7(11,7) 7(11,7)
Laboratuvar
Hemoglobin (mg/dl) 13,3+1,6 13,3+1,7 134+15
WBC (10%/ul) 72+18 7417 70+19
PLT (10%ul) 264 + 61 259 + 63 270 £59
CRP (mg/dl)** 3,5(0,4-36,3) 13,1 (0,5-36,3) 3,2 (0,4-9,9)
ESH (mm/saat)** 9 (2-63) 9 (2-50) 6,5 (2-63)
ALT (U/l) 23,0+13.1 26,0+ 14,5 20,1+11,0
AST(U/) 22,1+8,1 24,4 +9,7 199+55
Kreatinin (mg/dl) 0,71+ 0,15 0,70+£0,16 0,71+0,14
GFR (mL/min/1.73 m?) 111+£18 111+£19 112+ 16
BUN (mg/dl) 24,1+6,7 23,4+6,8 249+6,5
USG (+) 88 (73,3) 60 (100,0) 28 (46,7)
Normal 58 (48,3) 33 (55,0) 25 (89,3)
Tiroidit 18 (15,0) 16 (26,7) 2(7,1)
Nodil 12 (10,0) 11 (18,3) 1(3,6)

*Ortalama + SD, ** Median (min-max), HT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, FMS;
fibromiyalji sendromu, SpA; spondiloartropati, WBC; beyaz kiire sayisi, PLT; platelet, CRP; C reaktif
protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat
aminotransferaz, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, BUN; kan iire azotu, USG; ultrasonografi, AAA;
Ailevi Akdeniz Atesi
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AAA hastalarmin tanimlayict 6zellikleri degerlendirildi. Ortalama tani yas1 26,6 +
10,7, semptom baslama yas1 11,9 £ 6,1 idi, hastalik siiresi ise 13,0 £ 8,0 yildu
Ortalama fibrinojen seviyesi 267 + 45 mg/dl, spot idrarda protein miktar1 101 £ 53
mg/dl, median SAA seviyesi ise 3,6 mg/l idi. Olgularin serolojik degerlendirmesinde
%78,3’iinde RF, %65’inde CCP, 9%38,3’tinde ANA varlig1 izlendi. Genetik
analizlerde, en sik izlenen mutasyonlar M694V (%73,3), V202Q (%26,7) ve V726A
(%13,3) idi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hastalarin genetik analiz sonuc¢larinda izlenen mutasyon oranlari

Olgularm %21,7’sinde apendektomi Oykiisii mevcuttu. Hastalarin tamami kolsisin
kullanirken, 1 hasta beraberinde anti-TNF, 1 hasta ise kanakinumab kullanmaktaydi.
Hastalarin ortalama kolsisin dozu 1,26 + 0,43 mg idi (0,5-2,0 mg araliginda).
%11,7’s1 (n=6) glinliik 0,5 mg, %36,7’si (n=22) 1,0 mg, %38,3’i (n=23) 1,5 mg,
%13,3’ti (n=8) 1ise 2,0 mg almaktaydi.  Kolsisin pozolojisi %11,7°si 1x1,
%36,7’sinde 2x1, %38,3’linde 3x1, %10’unda 2x2, %3,3 linde 4x1 seklindeydi. Atak
siklig1 hastalarin %13,3’linde (n=8) ayda bir, %35’inde (n=21) ii¢ ayda bir,
%36,7’sinde (n=22) alt1 ayda bir, %10’ unda (n=6) on iki ayda bir idi. %5’inde (n=3)

ise son iki sene icerisinde atak izlenmemisti. Hastalik Ciddiyet Skoru ortalamasi 6,8
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+ 1,7 idi. Hastalik Ciddiyet Skoru’na gore olgularin %25’inde hastalik siddeti hafif,
%65’inde orta siddetli, %10’unda agir idi. Ortalama VAS atak skoru 7,9 £ 1,5 idi.
Atak sirasindaki VAS skoruna gore %28,3linde orta siddetli, %71,7’sinde agir
siddetli agr1 mevcuttu. Ortalama FACIT-F skoru 24,7 + 10,1, AAA-Yasam Kalitesi
Olgegi skoru ise 26,5 + 14,3 idi. Tablo 4.2°de AAA hastalarinin tanimlayici ve Klinik

oOzellikleri gosterildi.

Tablo 4.2. Hastalarin tanimlayici ve klinik 6zellikleri

Ozellik (n=60) Say (yiizde)
Tan yas1 26,6 £ 10,7
Semptom yas1 119+6,1
Hastalik siiresi (y1l) 13,0+8,0
Laboratuvar
Fibrinojen (mg/dl)* 267 + 45
Spot idrarda protein/kreatin (mg/dl)* 101 +53
SAA (mg/l)y** 3,6 (1,0-55,0)
Seroloji
RF (+) 47 (78,3)
CCP (+) 39 (65,0)
ANA (+) 23 (38,3)
Genetik analiz
M694V 44 (73,3)
V202Q 16 (26,7)
V726A 8 (13,3)
E148Q 3 (5,0)
R761H 1(,7)
M680I 1(,7)
Apendektomi éykusl 13 (21,7)
Tedavi
Kolsisin 60 (100,0)
Anti-TNF 1(,7)
Kanakinumab 1,7
Kolsisin dozu (mg)* 1,26 £ 0,43
Hastalik Ciddiyet Skoru* 6,8+1,7
Hafif 15 (25,0)
Orta 39 (65,0)
Agir 6 (10,0)
VAS atak * 79+15
FACIT-F* 24,7+10,1
AAA-Yasam Kalitesi Olcegi* 26,5+ 14,3

*QOrtalama + SD, ** Median (min-max), SAA; serum amiloid A, RF; romatoid faktor, anti-CCP, anti-
siklik sitruline peptit, ANA; anti-nlkleer antikor, VAS; viziel analog skala, FACIT-F; Kronik
Hastalik Tedavisinin Islevsel Degerlendirmesi-Yorgunluk, TNF; timor nekrozis faktor, AAA; Ailevi
Akdeniz Atesi

Calisma grubunun tiroid fonksiyon testleri degerlendirildi. TSH seviyesi %3,3’linde

diisik seviyedeydi. Digerlerinde TSH seviyesi normal referans araligindaydi.

32



fT3seviyesi galisma grubunun %38,3’linde diisiikk, %1,7’sinde yiksek seviyedeydi.
fT4 seviyesi ise %5’inde diisiik, %0,8’inde yiiksek seviyedeydi. Anti-TPO seviyesi
%10’unda, anti-tiroglobulin seviyesi ise %5’inde yiiksek seviyedeydi. Anti-TPO ve
%13,3’linde

otoimmdinitesi mevcuttu. Tablo 4.3’te tiroid fonksiyon testleri ve tiroid oto-antikor

tiroglobulin  birlikte disiiniildiigiinde, c¢alisma grubunun tiroid

seviyeleri gosterildi.

Tablo 4.3. Calisma grubunun tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoimmunite

gostergelerinin dagilimi

Ozellik Total AAA Kontrol
(n=120) (n=60) (n=60)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)
TSH(mIU/)* 2,13+1,95 2,21+1,19 2,05+0,99
Diigiik 0 0 0
Normal 116 (96,7) 56 (93,3) 60 (100,0)
Y ilksek 4(3,3) 4(6,7) 0
fr3(mlIun)* 3,18 0,58 3,34 £ 0,59 3,02 £0,53
Diigiik 10 (8,3) 4(6,7) 6 (10,0)
Normal 108 (90,0) 55 (91,7) 53 (88,3)
Y iiksek 21,7 1(L7) 1(1,7)
fT4(mIu/n)* 1,13+0,16 1,09 +0,15 1,17 £0,17
Diisgiik 6 (5,0) 6 (10,0) 0
Normal 113 (94,2) 54 (90,0) 59 (98,3)
Y iiksek 1(0,8) 0 1(1,7)
Anti-TPO(1U/ml)** 28 (0,1-456) 29,2 (0,1-456) 11,2 (0,2-83)
Normal 108 (90,0) 50 (83,3) 58 (96,7)
Y iiksek 12 (10,0) 10 (16,7) 2(3,3)
Anti-tiroglobulin(1U/ml)** 1,3 (0,4-25,0) 1,7 (0,4-25,0) 1,3 (0,4-2,3)
Normal 114 (95,0) 54 (90,0) 60 (100,0)
Y iiksek 6 (5,0) 6 (10,0) 0
Tiroid otoimmunitesi
Var 16 (13,3) 14 (23,3) 2(3,3)
Yok 104 (86,7) 46 (76,7) 58 (96,7)

*Qrtalama = SD, ** Median (min-max), TSH; tiroid stimilan hormon, fT3; serbest triiyodotironin,

fT4; serbest tiroksin, TPO; tiroid peroksidaz, AAA; Ailevi Akdeniz Atesi

4.2. Gruplar Aras1 Analizler

Gruplar arasinda tanimlayici 6zellikler karsilastirildi. AAA grubunun yas ortalamasi
39,6 £ 12,3, kontrol grubunun ise 37,4 + 13,7 yil idi. Kadin/erkek oram1 AAA
grubunda 1,8/1, kontrol grubunda ise 1,7/1 idi. AAA ve kontrol grubu arasinda yas
ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik izlenmedi. AAA grubunun %38,3’linde,
kontorl grubunun ise %?26,7’sinde ek hastalik mevcuttu. Ek hastalik siklig1 gruplar
arasinda benzerdi. Laboratuvar testleri arasindan CRP (p<0,001), ESH (p=0,038),
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AST (p=0,015) ve ALT (p=0,002) seviyeleri AAA grubunda kontrol grubundan daha
yuksekti.

AAA grubunun tamaminda tiroid USG tetkiki mevcutken, kontrol grubunun
%46,7’sinde mevcuttu. Tiroid USG sonucunda gore AAA grubunun %55°1 normal,
%26,7’si tiroidit, %18,3’linde nodiil tespit edilmisti. Bu oranlar kontrol grubunda
sirasiyla %89,3, %7,1 ve %3,6 idi (Sekil 4.2).

AAA Kontrol

= Normal Tiroidit = Nodl = Normal Tiroidit = Nodul

Sekil 4.2. AAA ve kontrol gruplarinda USG tetkik sonuglarmin dagilimi

AAA grubunda tiroidit (p=0,034) siklig1 kontrol grubundan daha fazlaydi. Ancak

gruplar arasinda nodiil sikhigindaki fark anlamlilik sinmrma (p=0,094) ulasmadi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplar arasinda tanimlayici 6zelliklerin analizi

Ozellik AAA Kontrol p degeri
(n=60) (n=60)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)

Yas* 39,6 +12,3 37,4 +£13,7 0,348
Cinsiyet 0,849t

Kadin 39 (65,0) 38 (63,3)

Erkek 21 (35,0) 22 (36,7)
Ek hastalik varhig 23 (38,3) 16 (26,7) 0,172ft

HT 7 (11,7) 7 (11,7)

DM 7 (11,7) 2(3,3)

Osteoporoz 3(50) 3 (5,0)

FMS 4 (6,7) 0

SpA 2(3,3) 0

Sjogren 1(1,7) 0

Diger 7 (11,7) 7 (11,7)
Laboratuvar
Hemoglobin (mg/dl) 13,3+1,7 134+15 0,818"
WBC (10%/ul) 74+17 70£1,9 0,241
PLT (10%/pl) 259 + 63 270 59 0,321
CRP (mg/dl)** 13,1 (0,5-36,3) 3,2 (0,4-9,9) <0,001 """
ESH (mm/saat)** 9 (2-50) 6,5 (2-63) 0,038t
ALT (U 26,0+ 145 20,1+£11,0 0,015%
AST(U/N) 24497 199+55 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0,70+0,16 0,71+0,14 0,708f
GFR (mL/min/1.73 m?) 111 +£19 112 £ 16 0,610f
BUN (mg/dl) 23,4+ 6,8 24,9+ 6,5 0,225
USG (+) 60 (100,0) 28 (46,7)

Normal 33 (55,0) 25 (89,3) 0,002

Tiroidit 16 (26,7) 2(7,1) 0,034t

Nodiil 11 (18,3) 1(3,6) 0,004

*Qrtalama £ SD, ** Median (min-max)

fHT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, FMS; fibromiyalji sendromu, SpA; spondiloartropati,
WBC; beyaz kiire sayisi, PLT; platelet, CRP; C reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi,
ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, BUN;
kan iire azotu, USG; ultrasonografi, AAA; Ailevi Akdeniz Atesi, TStudent t testi, "'Ki-kare testi,

Oy

f"Mann Whitney U

Gruplar arasinda tiroid fonksiyon testleri ve oto-antikor seviyeleri karsilagtirildi.
AAA grubunun fT3 (p=0,003), anti-TPO (p<0,001) ve anti-tiroglobulin (p<0,001)
seviyesi kontrol grubundan daha yiiksek, fT4 (p=0,007) seviyesi ise daha diisiiktii
(Sekil 4.3). Ek olarak anti-TPO (p=0,015) ve anti-tiroglobulin (p=0,027) pozitifligi
AAA olgularindan kontrol grubundan daha yaygindi. AAA grubunun %?23,3’iinde,
kontrol grubunun %3,3’{linilin tiroid otoimmiinitesi mevcuttu. Bununla birlikte TSH

seviyesi agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Gruplar arasinda tiroid fonksiyon testleri ve otoimmiinite gostergelerinin

analizi
Ozellik AAA Kontrol p degeri
(n=60) (n=60)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)

TSH(mIU/)* 2,21+1,19 2,05+0,99 0,420f
Diisiik 0 0
Normal 56 (93,3) 60 (100,0) 0,1197%
Y iiksek 4 (6,7) 0

fT3(mIu/)* 3,34+£0,59 3,02+0,53 0,003f
Diisiik 4 (6,7) 6 (10,0)
Normal 55 (91,7) 53 (88,3) 0,804t
Yiiksek 1(L7) 1(1,7)

fT4(mIu/)* 1,09+0,15 1,17 £0,17 0,007%
Diisiik 6 (10,0) 0
Normal 54 (90,0) 59 (98,3) 0,027
Yuksek 0 1(,7)

Anti-TPO(1U/ml)** 29,2 (0,1-456) 11,2 (0,2-83) <0,001
Normal 50 (83,3) 58 (96,7) 0,0157*
Y iiksek 10 (16,7) 2(3,3)

Anti-tiroglobulin(IlU/ml)** 1,7 (0,4-25,0) 1,3(0,4-2,3) <0,001
Normal 54 (90,0) 60 (100,0) 0,0277fft
Y iiksek 6 (10,0) 0

Tiroid otoimminitesi 0,0017*
Var 14 (23,3) 233
Yok 46 (76,7) 58 (96,7)

*Qrtalama = SD, ** Median (min-max), TSH; tiroid stimilan hormon, fT3; serbest triiyodotironin,
fT4; serbest tiroksin, TPO; tiroid peroksidaz, AAA; Ailevi Akdeniz Atesi, TStudent t testi, "Ki-kare
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Sekil 4.3. AAA ve kontrol grubunda TSH, fT3, fT4, anti-TPO ve anti-tiroglobulin
seviyelerinin karsilagtirilmasi

AAA olgularinda anti-TPO veya anti-tiroglobulin seviyesi yuksek olan olgular tiroid
otoimmiinitesi (n=14) seklinde siniflandirildi. Tiroid otoimmiinitesi varligina gore
hastalarin tanimlayic1 6zellikleri analiz edildi. Ancak gruplar arasinda yas, cinsiyet,
ek hastalik varligi ve laboratuvar sonuglar1 acisindan anlamli farklilik izlenmedi.
Tiroid otoimmiinitesi olanlarmm USG sonucu %42,9 tiroidit, %21,4 nodiil seklinde

izlenirken, tiroid otoimmiinitesi olmayanlarin USG sonucu %21,7’sinde tiroidit,
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%17,4’tinde nodiil seklindeydi. Ancak gruplar arasindaki farklilik anlamlilik sinirmna

ulagamadi. Hasta sayisinin az olmasi istatistiki giicii smirlandirmaktaydi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. AAA hastalarinda tiroid otoimmiinitesine gore hastalarin tanimlayict
ozelliklerinin analizi

Ozellik Tiroid otoimmunitesi ~ Tiroid otoimmunitesi p degeri
(+) Q)
(n=14) (n=46)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)
Yag* 37,6 £13,7 40,2+12,0 0,490f
Cinsiyet 0,565'"
Kadimn 10 (71,4) 29 (63,0)
Erkek 4 (28,6) 17 (37,0)
Ek hastalik varlig 7 (50,0) 16 (34,8) 0,305t
HT 1(7,2) 6 (13,0)
DM 2 (14,3) 5 (10,9)
Osteoporoz 2 (14,3) 1(2,2)
FMS 0 4(87)
SpA 2 (14,3) 0
Sjogren 1(7,1) 0
Diger 2 (14,3) 5 (10,9)
Laboratuvar
Hemoglobin (mg/dl)* 131+1.3 133+1,8 0,656"
WBC (10%/pl)* 71+16 75+17 0,487
PLT (103/ul)* 251 + 50 261 + 67 0,592
CRP (mg/dl)** 13,2 (3,1-25,1) 12,4 (0,5-36,3) 0,29211
ESH (mm/saat)** 12 (5-51) 9 (2-59) 0,5341 7T
ALT (U/)* 20,7+11,7 27,5+15,0 0,1267
AST(U/)* 21,1+£7,0 25,4 £10,2 0,151f
Kreatinin (mg/dl)* 0,74 +0,15 0,69+0,17 0,328f
GFR (MmL/min/1.73 m2)* 106 + 23 112+18 0,381%
BUN (mg/dI)* 22,4+772 23,7+6,8 0,523
USG (+)
Normal 5(35,7) 28 (60,9) 0,008t
Tiroidit 6 (42,9) 10 (21,7) 0,168'"
Nodil 3(21,4) 8 (17,4) 0,707

*QOrtalama + SD, ** Median (min-max), HT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, FMS;
fibromiyalji sendromu, SpA; spondiloartropati, WBC; beyaz kiire sayisi, PLT; platelet, CRP; C reaktif
protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, ALT; alanin aminotransferaz, AST,; aspartat
aminotransferaz, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, BUN; kan iire azotu, USG; ultrasonografi, AAA;
Ailevi Akdeniz Atesi, "Student t testi, "'Ki-kare testi, f'"Mann Whitney U

Tiroid otoimmiinitesi varligina gore hastalarin klinik 6zellikleri analiz edildi. Tiroid
otoimmiinitesi olanlarin fibrinojen seviyesi otoimmiinite izlenmeyenlerden daha
yiiksekti (p<0,001). Bununla birlikte gruplar arasinda tani yasi, semptom baslangi¢

yas1, hastalik siiresi, seroloji, genetik analiz, apendektomi Oykiisii, kolsisin dozu,
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Hastalik Ciddiyet Skoru, VAS, FACIT-F ve AAA-Yasam Kalitesi Olcegi Skorlar
acisindan farklilik izlenmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. AAA hastalarinda tiroid otoimmiinitesine gore hastalarin klinik

Ozelliklerinin analizi

Ozellik Tiroid Tiroid p degeri
otoimmdnitesi otoimminitesi
(+) ()
(n=14) (n=46)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)
Tani1 yagr* 27,3+13,7 26,4+9,8 0,781"
Semptom yas1* 10,2 +6,0 12,4+6,1 0,246"
Hastalik siiresi (y1l)* 10,2 +£6,2 13,8+8,4 0,148"
Laboratuvar
Fibrinojen (mg/dl)* 303 £52 256 £ 37 <0,001"
Protein/kreatin (mg/dl)* 99 + 46 102 +55 0,885'
SAA (mg/l)y** 3,9 (1,0-53,7) 3,6 (1,0-55,0) 0,800t
Seroloji
RF (+) 11 (78,6) 36 (78,3) 0,647
CCP (+) 11 (78,6) 28 (60,9) 0,340
ANA (+) 6 (42,9) 17 (37,0) 0,6917f
Genetik analiz
M694V 11 (78,6) 33 (71,7) 0,7407TTT
V202Q 4 (28,6) 12 (26,1) 0,552
V726A 2 (14,3) 6 (13,0) 0,605
E148Q 1(7,1) 2 (4,3) 0,556
R761H 0 1(2,2) 0,767
M680I 0 1(2,2) 0,767
Apendektomi 6ykisi 4 (28,6) 9 (19,6) 0,478t
Kolsisin dozu (mg)* 1,21 +0,46 1,28 +0,43 0,612f
Hastalik Ciddiyet Skoru* 6,7+2,1 6,8+1,7 0,942f
Hafif 4 (28,6) 11 (23,9)
Orta 8 (57,1) 31 (67,4)
Agir 2 (14,3) 4 (8,7)
VAS atak * 7,7+13 8,0+16 0,6297
FACIT-F* 242 +8,0 249+ 10,7 0,818f
AAA-Yasam Kalitesi Olgegi* 29,6 £14,5 25,6 £+ 14,3 0,363

*Qrtalama = SD, ** Median (min-max), SAA; serum amiloid A, RF; romatoid faktor, anti-CCP, anti-
siklik sitruline peptit, ANA; anti-nikleer antikor, VAS; viziel analog skala, FACIT-F; Kronik
Hastalik Tedavisinin Islevsel Degerlendirmesi-Yorgunluk, TNF; timor nekrozis faktor, AAA; Ailevi
Akdeniz Atesi, fStudent t testi, T'Ki-kare testi, "fMann Whitney U

4.3. Korelasyon Analizleri

AAA olgularinda TSH, fT3 ve fT4 seviyelerinin tanimlayici, klinik 6zellikler ve
laboratuvar sonuglartyla korelasyon analiz edildi. Korelasyon analizinde, fT3
seviyesi ile hemoglobin (p<0,05) ve GFR (p<0,05) seviyesinin pozitif yonde, fT4
seviyesi ile hasta yasinin negatif yonde (p<0,05) korele oldugu izlendi. Diger

analizlerde anlaml1 bir korelasyon izlenmedi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. AAA olgularinda TSH, fT3 ve fT4 seviyelerinin tanimlayici, klinik
ozellikler ve laboratuvar sonuclartyla korelasyonu

TSH fT3 fT4

Rho/r Rho/r Rho/r
Yas 0,050 -0,236 -0,265*
Tant yast 0,158 -0,251 -0,182
Semptom yasi 0,075 0,033 -0,159
Hastalik siiresi -0,126 -0,065 -0,078
Hemoglobin -0,175 0,261* 0,253
WBC 0,060 -0,017 0,203
PLT 0,189 0,021 -0,103
CRP 0,098 -0,061 -0,168
ESH 0,143 -0,225 -0,191
ALT -0,062 0,009 -0,059
AST -0,121 -0,137 -0,150
Kreatinin -0,158 -0,046 0,211
GFR 0,062 0,303* 0,044
BUN -0,136 -0,021 0,039
Fibrinojen 0,213 0,128 0,001
Protein/kreatin 0,086 0,068 0,226
SAA -0,160 -0,102 0,114
Kolsisin dozu -0,234 -0,001 -0,058
Hastalik Ciddiyet Skoru -0,098 0,044 0,249
VAS atak 0,067 0,059 -0,015
FACIT-F -0,082 -0,097 -0,002
AAA-Yasam Kalitesi Olgegi 0,245 -0,037 -0,142

TSH; tiroid stimilan hormon, fT3; serbest triiyodotironin, fT4; serbest tiroksin WBC; beyaz kire
sayisi, PLT; platelet, CRP; C reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, ALT; alanin
aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, BUN; kan iire
azotu, AAA; Ailevi Akdeniz Atesi, SAA; serum amiloid A, VAS; viziiel analog skala, FACIT-F,
FACIT-F; Kronik Hastalik Tedavisinin Islevsel Degerlendirmesi-Yorgunluk, Rho/r; korelasyon
katsayilari, Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanildi

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001

AAA olgularinda anti-TPO ve tiroglobulin seviyelerinin tanimlayici, klinik 6zellikler
ve laboratuvar sonuglariyla korelasyon analiz edildi. Korelasyon analizinde, anti-
TPO seviyesi ile hastalarin yasi arasinda negatif yonde korelasyon izlenirken
(p<0,05), anti-tiroglobulin seviyesi ile fibrinojen arasinda pozitif yonde (p<0,05)

korelasyon izlendi. Diger analizlerde anlamli bir korelasyon izlenmedi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. AAA olgularinda anti-TPO ve anti-tiroglobulin otoantikor seviyelerinin
tanimlayici, klinik ve laboratuvar sonuglariyla korelasyonu

Anti-TPO Anti-tiroglobulin

Rho/r Rho/r
Yas -0,261* 0,008
Tant yast -0,143 -0,054
Semptom yasi 0,042 -0,120
Hastalik siiresi -0,250 0,034
Hemoglobin -0,079 -0,076
WBC -0,055 -0,062
PLT 0,129 -0,168
CRP 0,205 0,018
ESH 0,053 0,143
ALT -0,244 -0,102
AST -0,143 -0,037
Kreatinin 0,100 0,044
GFR 0,079 -0,033
BUN -0,044 -0,074
Fibrinojen 0,146 0,279*
Protein/kreatin 0,081 -0,044
SAA 0,042 0,054
Kolsisin dozu -0,128 -0,054
Hastalik Ciddiyet Skoru -0,160 0,059
VAS atak -0,046 -0,071
FACIT-F 0,051 -0,056
AAA-Yasam Kalitesi Olgegi 0,057 0,060

TPO,; tiroid peroksidaz, WBC; beyaz kiire sayisi, PLT; platelet, CRP; C reaktif protein, ESH; eritrosit
sedimentasyon hizi, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GFR; glomeriiler
filtrasyon hizi, BUN; kan {ire azotu, AAA; Ailevi Akdeniz Atesi, SAA; serum amiloid A, VAS; vizuel
analog skala, FACIT-F, FACIT-F; Kronik Hastalik Tedavisinin Islevsel Degerlendirmesi-Yorgunluk,
Rho/r; korelasyon katsayilari, Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanildi, *p<0,05, **p<0,01,
***p<0,001
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5. TARTISMA VE SONUC

Rekiiren ataklarla karakterize olan AAA iilkemizde yaygin izlenen inflamatuvar bir
hastalikti.  AAA olgularinda spondiloartropati, Henoch-Schdlein  purpura,
inflamatuvar barsak hastaliklari, romatoid artrit ve poliarteritis nodoza siklignin
daha yiiksek olmas1 inflamatuvar mekanizmalarin ortakligina isaret etmektedir (Atas
ve ark., 2020; Balci-Peynircioglu ve ark., 2020; Bouomrani ve ark., 2020; Tufan ve
Lachmann, 2020).

Ayrica inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar benzer Ozellikler sergilemektedir.
Sistemik lupus eritematozis ve Multiple Sklerozis olgularinda AAA sikliginin artis
gostermesi, hastaliin patogenezinde inflamasyonla birlikte otoimmiinitenin de rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (Klein ve ark., 2021; Yahalom ve ark., 2011). Diger
taraftan otoimmiin tiroid hastaliklarinda romatizmal hastalik sikliginin artis

gosterdigi ifade edilmistir (Soy ve ark., 2007).

Inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar AAA olgularinda smirh sayida calismada
degerlendirilmistir.  Calismamizda bu nedenle AAA olgularinda tiroid

otoimmiinitesinin arastirilmasi amacglandi.

Calismamizda anti-TPO ve anti-tiroglobulin yiiksekliginin AAA olgularinda kontrol
grubuna kiyasla daha yaygin oldugu dikkat ¢cekmekteydi. Bulgularimiz AAA’da
tiroid otoimmiinitesinin daha yaygin olabilecegini gostermekteydi. AAA olgularinda
tiroid otoimmiinitesi olduk¢a sinirli sayida calismada incelenmistir (Turan ve ark.,
2021; Yilmaz ve ark., 2020). Bu caligmalarin ¢ogu vaka raporlarindan olusmaktadir

(Ergul ve ark., 2013; Gulcan ve ark., 2009).

Ulkemizde AAA ile tiroid otoimmiinitesi ilk defa 2013 yilinda Dikbas ve ark (Dikbas
ve ark., 2013) tarafindan degerlendirilmistir. Calismada 42 AAA hastas1 ve 103
kontrol grubu arasinda anti-tiroglobulin ve anti-TPO seviyelerinin farkli oldugu, bu

nedenle AAA’nm tiroid otoimmiinitesi ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Yilmaz ve ark (Yilmaz ve ark., 2020) ¢alismasinda ise anti-TPO seviyeleri a¢isindan
AAA ve kontrol gruplari arasinda farklilik olmadig: ifade edilmistir. Bununla

birlikte, gri skala USG degerlendirmede, tiroid bezi heterojenitesinin AAA
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olgularinda daha yaygim olmasi sonrasinda AAA ile tiroid otoimmiinitesinin iligkili
olabilecegi ifade edilmistir. Hasta sayisinin az olmasi anti-TPO seviyelerindeki
farkliligin  maskelenmesine neden olmus olabilir AAA olgu serilerinde
komorbiditeleri degerlendiren bir calismada tiroid bezi hastaliklarinin sikligi
degerlendirilmistir. Balci-Peynircioglu ve ark (Balci-Peynircioglu ve ark., 2020)
caligmasinda genetik olarak dogrulanmis 2000 AAA  hastasinda, inflamatuvar
hastaliklar arasinda juvenil idiopatik artrit ve seronegatif spondiloartropati sikliginin
genel popiilasyon verilerinin iizerinde oldugu ifade edilmistir. Ek olarak, ¢aligmada,
10 hastada hipotiroidizm, 3 hastada hipertirodizim, 1 hastada tiroid nodiilii, 1 hastada
tirodektomi  gorilmiistir. =~ Bu  ¢alismada  tiroid  otoimmiinitesi  ayrica
degerlendirilmemistir. Caligmanin sonucunda AAA olgularinda inflamatuvar hastalik

sikliginin artis gosterdigi ifade edilmistir.

Gedalia ve ark (Gedalia ve ark., 1993) calismasinda 76 AAA hastast ¢ocugun
%19’unda USG ile degerlendirildiginde tiroid bezinde anormallikler oldugu, 6
hastada hipotiroidizm bulgularinin izlendigi ifade edilmis ve AAA’nin otoimmiin
tiroid hastaliklariyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismamizdan ise yetiskin
hastalarda benzer sonuglar izlenmisti. Benzer sonuglar bildirilmesine ragmen,
otoimmiin hastaliklarin yetiskin donemde daha yaygin olmasi dikkate alindiginda

cocuklarda yapilan ¢alismalarin yetiskinlerdeki gegerliligi sorgulanabilir.

Bu c¢alismalarin haricinde vaka raporlarinda AAA olgularinda tiroid
otoimmiinitesine isaret eden olgular bildirilmistir. Gulcan ve ark (Gulcan ve ark.,
2009) AAA semptomlartyla bagvuran bir hastanin degerlendirmesinde ayni1 zamanda
tiroid fonksiyon testlerinin de bozuk oldugu ve ileri degerlendirme sonrasinda
tablonun AAA’ya ek olarak Hashimoto tiroiditi ile uyumlu oldugunu bildirmistir. Her
iki hastalikta TNF-a ve IFG- y seviyelerinin yiikseldigi, bu faktdrlerin ayn1 zamanda
tiroid hiicrelerinin 6liimiine yol ac¢tig1 diisiiniilmiistiir. Ergiil ve ark (Ergul ve ark.,
2013) ise intermitan karm agrisi, ates, bas ve gogiis agrisi ile bagvuran 10 yasinda bir
kiz cocugunun degerlendirmesinde anti-TPO seviyelerinin de yiiksek oldugunu
bildirmistir.

Tiroid otoimmiinitesi ile AAA’y1 iliskilendiremeyen calismalar da bulunmaktadir.

Turan ve ark (Turan et al., 2021) yaptiklar1 calismada ¢ocuklarda (<18 yas) 133 FMF
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ve 70 saglikli kontrolii degerlendirmistir. Tiim hastalarin tiroid fonksiyon testleri ve
tiroid USG’leri yapilmigtir. Hastalarin %3,7’sinde anti-TPO veya anti-tiroglobulin
pozitifligi izlenirken, kontrol grubunda bu oran %1,4 bulunmustur. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadigi i¢in, calismada AAA nin otoimmiin tiroidit
ile iligkili olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmanin ¢ocuk AAA olgularinda yapilmasi
sonuglar1 etkilemis olabilir. Otoimmiin tiroid hastaliklar1 daha ileri yaglarda ortaya
¢ikmaktadir (Ragusa ve ark., 2019). Ozellikle 30-50 yas arasindaki kadmlarda
Hashimoto siklig1 daha yiliksektir (Mincer 2024). Diger taraftan AAA tanisi
sonrasinda otoimmiin hastaliklarin gelismesi icin belirli bir siire gerekmesi, ¢ocuk
olgular1 degerlendiren calismalar1 smirlandirmis olabilir. Inflamasyonun AAA
patogenezindeki rolii iyi bilinmektedir. Inflamatuvar hastaliklarla ayni1 zamanda
otoimmiin hastaliklarla ortak patogenetik dzellikler gostermektedir. Interlokin-1 ve
TNF-a seviyeleri gibi inflamatuvar belirteg seviyeleri her iki durumda da artis
gostermektedir. Sitokin kaynakli apoptozis ile AAA olgularinda otoimmiinite

ozellikleri gosteren tip 1 DM gelismektedir (Bas ve ark., 2009).

Tiroid hastaligi riskini arttiracak bir diger mekanizma ise amiloid birikimidir.
Sistemik amiloidozis AAA olgularinda tiroid bezini etkileyebilir ve tiroid bezinin
fonksiyonlarmi bozabilir (Turhan Iyidir ve ark., 2012). Bununla birlikte, amiloidozis
nadiren tiroid bezini diffliz olarak etkilemektedir. Bayramoglu ve ark (Bayramoglu
ve ark., 2020) calismasinda AAA hastalarinda elastografi ile tiroid bezi
degerlendirildiginde, tiroid bezi sertliginin kontrol grubuna gore artmis oldugu
belirtilmistir. Gri skala USG’de izlenmeyen bu bulgunun AAA olgularinda tiroid bezi
gibi dokularda amiloid birikiminin gdsterilebilecegi ifade edilmistir (Bayramoglu ve
ark., 2020). AAA olgularinda tiroid bezinin etkilenmesi amiloid birikimine bagli
olarak ortaya ¢ikabilir.

Calismamizda TSH seviyeleri acisindan farklilik izlenmezken, fT3 ve fT4
seviyelerinin AAA ve kontrol gruplar1 arasinda farkli oldugu izlendi. Bulgularimiz
AAA’nm tiroid fonksiyon testlerini etkiledigine isaret etmekteydi. Sinirli sayida
calismada tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmis ve tiim ¢alismalarda TSH
seviyelerinde farklilik izlenmedigi bildirilirken, fT3 ve fT4 seviyeleri i¢in farkli

sonuglar bildirilmistir.
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Yilmaz ve ark (Yilmaz ve ark., 2020) iilkemizde yaptig1 calismada 30 AAA ve 30
kontrol grubu karsilastirilmis, gruplar arasinda TSH, fT3 ve fT4 seviyelerinin benzer
oldugu ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise fT3 ve fT4 seviyelerinde farklilik
izlenmisti. Tiroid fonksiyon testlerinde farklilik izlenmezken USG goriintiilemede
tiroid bezindeki heterojenite nedeniyle AAA ile otoimmiin tiroid hastaliklarinin
iligkili olabilecegi ifade edilmistir. Dikbas ve ark (Dikbas ve ark., 2013) AAA ve
kontrol grubu arasinda bulgularimiza benzer sekilde TSH seviyelerinde farklilik
gormezken, fT3 seviyelerinin farkli oldugunu bildirmistir. Calismamizdan farkh
olarak fT4 seviyelerinin gruplar arasinda benzer diizeyde oldugu ifade edilmistir.
Turan ve ark (Turan ve ark., 2021) caligmasinda AAA ve kontrol grubu arasinda
TSH, fT3 ve fT4 seviyelerinin farkli olmadig: ifade edilmistir. Ancak bu ¢aligmaya
sadece 18 yasin altindaki ¢ocuklar dahil edilmistir. Tiroid fonksiyon testleri saglikli
bireylerde ¢cok sayida faktorden etkilenmektedir.

Calismamizda fT3 ve fT4 seviyelerinin yas, hemoglobin ve GFR seviyeleriyle korele
oldugu goriilmiistiir. Tiroid hormonlar1 demografik faktorlerden etkilenmektedir.
Erkeklerde TSH, fT3 ve fT4 seviyelerinin kadinlardan daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Ayrica TSH icin sirkadyen ritme sahip oldugu, farkli saatlerde
Olciildiigiinde farkl seviyelerde izlendigi goriilmiistiir. Geceleri TSH seviyesinin
maksimum seviyede oldugu, giindiiz ise daha diisiik seviyelerde seyrettigi
bildirilmistir (Zhang ve ark., 2023). fT3 ve fT4 seviyeleri giin igerisinde dalgalanma
gosterebildigi gibi mevsimsel dalgalanmalar da gosterebilmektedir. Ayrica iyot
eksikligi olan bolgelerde veya yeterli iyot alimi1 olmayanlarda tiroid fonksiyon test

sonuclar1 farklilik gosterebilmektedir (Yamada ve ark., 2022).

Ek olarak, fT3 ve fT4 seviyeleri tek basmna klinik olarak anlamli bir gdsterge
olmayabilir (Kluesner, 2018). Hastalarin semptomlar: ile birlikte tiroid fonksiyon
testleri birlikte diisiiniilmelidir. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda TSH, fT3 ve fT4
seviyeleri normalken tiroid otoantikorlarinda bir yiikselme izlenebilir (Siriwardhane
ve ark., 2019). Hashimoto hastaliginda anti-TPO seviyeleri diger tiroid fonksiyon
testlerinden once yiikselmektedir. Hastaligin erken donem tanisi igin tiroid antikorlar1
daha duyarhdir. Caligmamizda AAA olgularmin USG goriintiileme olgularin sadece
%55’inde normaldi. Yaklasik dortte birinde tiroidit goriilmiistii. Kontrollerle
kiyaslandiginda AAA hastalarinda tiroidit sikliginin daha yiiksek oldugu dikkat
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cekmekteydi. Ancak diger taraftan kontrol grubunda USG tetkiki ¢ok az sayida
hastada planlanmisti. Calismamizin retrospektif dizayni geregi hastalar USG ile
yeniden degerlendirilmedi. Yilmaz ve ark (Yilmaz ve ark., 2020) calismasinda
tiroidit ile uyumlu olan parankimal heterojenitenin ve vaskiilarite artisginin AAA
olgularinda kontrollerden daha yaygin oldugunu ifade edilmistir. Anti-TPO ve anti-
tiroglobulin yiiksekliklerine ek olarak USG goriintiilemede tiroidit izlenmesi AAA ile
tiroid otoimmiinitesi iligkisini kuvvetlendirmekteydi. Otoimmiin tiroid hastaliklariin
tanisinda USG Onemli bir yapitasidir. Hipoekojenite, psddonodiiller, parankim
heterojenitesi otoimmiin tiroid hastaliklarinda izlenen onemli bulgular arasindadir

(Wu ve ark., 2016).

Parankim heterojenitesi diger bulgulardan daha yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Ancak TPO seviyeleriyle kiyaslandiginda USG bulgular1 benzer veya daha
disiik bir tanisal performans gostermektedir (Guan ve ark., 2019). Diger taraftan
ayirict tani i¢in dnemli bilgiler saglamaktadir. Bu nedenle tiroid otoimmiinitesinde
serolojik testler ve USG birlikte degerlendirilmelidir. Yeni USG teknikleri giderek
daha yaygm kullanilmaktadir. Dokularin elastisitesini degerlendiren elastografi
teknigi daha oOnce karaciger yaglanmasi gibi durumlarin non-invazif tanisinda
kullanilmaktadir (Ozturk ve ark., 2022). Yilmaz ve ark (Yilmaz ve ark., 2020)
calismasinda elastografi ile degerlendirildiginde AAA olgularinda tiroid bezi velosite
ve sertlik derecesinin daha yiiksek oldugu, bu durumun ise amiloid birikimiyle
iligkili olabilecegini bildirmistir. Ancak yasla birlikte tiroid bezi sertlik derecesinin

degismesi onemli bir smirhliktir.

Calismamizda tiroid otoimmiinitesi olan hastalarda fibrinojen seviyesinin daha
yiikksek oldugu izlendi. Ek olarak anti-tiroglobulin seviyesi ile fibrinojen seviyesi
arasinda bir korelasyon oldugu goriildii. Bulgularimizin AAA siddetiyle tiroid
otoimmiinitesinin iligkili olabilecegine isaret ettigini diistinmekteyiz. MEFV geninde
meydana gelen degisiklikler bagisiklik sisteminde c¢esitli degisikliklere neden
olmaktadir. Baslica monosit ve notrofillerde eksprese edilen bu genin mutasyonu
sonucunda IL-1B, IL-6, IL-18 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokin artisi
yasanmaktadir. Bunun sonucunda ise karaciger CRP, SAA ve fibrinojen {iiretimi
artmaktadir. Bu nedenle CRP, SAA ve fibrinojen seviyelerinin artmasi hastalik

siddetiyle iliskili olabilir (Georgin-Lavialle ve ark., 2023). Ancak diger hastalik
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siddet gostergeleri (Hastalik Ciddiyet Skoru) ile tiroid otoimmiinitesinin iliskili
olmamasi1 bu iligkinin komplekslige isaret etmektedir. Hastalarin ayni zamanda

tedavi altinda olmasi bu iligkinin kompleksligini arttirmaktaydi.

Calismamizda tiroid otoantikor seviyeleri ile kolsisin dozu, VAS ile degerlendirilen
agr1 diizeyi, FACIT-F ve AAA-Yasam Kalitesi Olgegi skorlarma gore farklihk
gostermedigi izlendi. Bu sonuglar aynt zamanda AAA olgularinda tiroid
otoimmiinitesinin hastalar1 hafif derecede etkiledigine, klinik olarak belirgin
semptomlara yol agmadigina isaret edebilir. Tiroid antikorlarinin AAA hastalarinin
demografik ve klintk  ozellikleriyle iliskisi  sinrli  sayida  calismada
degerlendirilmistir. Dikbas ve ark (Dikbas ve ark., 2013) tiroid otoantikorlariyla
abdominal agr1 siddetini arasinda bir korelasyon olmadigini ifade etmistir. AAA
bulgular1 arasindan abdominal agri, aile Oykiisii, eritem, artrit ve atesin
degerlendirildigi bu calismada sadece ates ile otoantikor seviyeleri iliskili

bulunmustur. Caligmamizda ise bu AAA bulgular1 degerlendirilmedi.

AAA olgular1 siklikla semptomlarin bagladiktan sonra tami almamaktadir.
Calismamizda semptom baslangic yas1 11,9 + 6,1 olmasma ragmen, tani yasi 26,6 +
10,7 idi. Hastalarm 6nemli bir kisminda tan1 gecikmektedir. Erdogan ve ark (Erdogan
ve ark., 2019) tanmin ortalama 11 yil geciktigini bildirmistir. Lidar ve ark (Lidar ve
ark., 2005) calismasinda AAA olgularinda tan1 gecikmesinin altinda yatan nedenler
degerlendirilmistir. Hastalarin semptomlar1 ihmal etmesi ve hekimlerin AAA
farkindaliginin olmamasi durumunda taninin geciktigi ifade edilistir. Eklem
tutulumunun abdominal ataklardan Once baslamast AAA’nin siklikla akut
romatizmal ates olarak algilanmasina neden olmaktadir. Hastalik baslangic yasmnin
erken olmasi1 tan1 gecikmesini arttrmaktadir (Erdogan ve ark., 2019). Hastalik
paterninde bir degisiklik olmasi1 veya akrabalarda AAA teshisinin olmasi ise tanidaki
gecikmeyi azaltmaktadir. Erdogan ve ark (Erdogan ve ark., 2019) ise 197 AAA
hastas1 degerlendirilmis, olgularin %84’linlin daha Once yanlis tani aldigi ifade
edilmigtir. AAA Ozellikle apendisit ile karigmakta ve olgulara gereksiz apendektomi

yapilmaktadir.
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Calismamizda olgularin %21,7’sinde apendektomi Oykiisii vardi. Erdogan ve ark
(Erdogan ve ark., 2019) ¢alismasinda en yaygin yanlis taninin apendisit oldugu ve

olgularin %28’inin cerrahi operasyon gecirdigi ifade edilmistir.

Calismamizda en yaygin izlenen mutasyonlar arasinda sirasiyla M694V, V202Q,
V726A yer almaktaydi. M694V diger mutasyonlara kiyasla oldukc¢a yaygindi
(%73,3). Tiirkiye AAA Calisma Grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1090 hastada
en yaygin izlenen mutasyonlarmm M694V, M6801 ve V726A oldugu ifade edilmistir
(Turkish FMF Study Group, 2005). Calismada M694V nin olduk¢a yaygin oldugu,

diger mutasyonlarm ise daha nadir izlendigi bildirilmistir.

Calismamizin belirli stnirliliklart vardi. Calismamiz retrospektif dizaynda oldugu i¢in
bu dizaynin tiim sinirliliklarint igermekteydi. Calismamizda AAA olgularinda tiroid
otoimmiinitesi daha yaygin olmasina ragmen, otoimmiinitenin AAA nedeniyle ortaya
ciktigt  sOylenememektedir.  Nedenselligin  degerlendirilebildigi  prospektif
calismalarla AAA olgularinda tiroid otoimmiinitesi iliskisi daha kapsamli bir sekilde
incelenebilir. Hastalar kolsisin gibi antiinflamatuvar tedaviler aldig1 ig¢in tiroid
otoimmiinitesinin degerlendirilmesini engelledigi diistiniilmektedir. Bu nedenle tani
esnasinda hastalarin tiroid otoimmunitesi ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ile
daha iyi sonuglar elde edilebilecegi, elde edilecek sonuglarin ise hastalarin takibinde

daha kullanisli olabilecegi kanaatindeyiz.

Poliarteritis nodoza, multiple sklerozis gibi otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilen AAA ayni1 zamanda otoimmiin tiroid hastaliklariyla da iliskili olabilir.
Kontrollere kiyaslandiginda AAA olgularinda tiroid otoantikorlar1 daha yiiksek
seviyededir ve tiroid USG’de otoimmiin tiroid hastaliklariyla uyumlu bulgulara daha
sik rastlanmaktadir. Tiroid hormon seviyeleri AAA olgularinda farklilik gdsterebilir,

ancak tiroid otoimmiinitesinin gosterilmesinde belirgin katki saglamayabilir.

Ulkemizde AAA’nin yaygin izlenmesi dikkate alindiginda, hastalarm otoimmiin
tiroid antikorlariyla taranmasi erken tan1 ve tedavi agisindan yarar saglayabilir. Tiroid
otoimmiinitesi hastalarin agri, hastalik aktivitesi veya yasam kalitesi gibi
degiskenleriyle yakin iligki igerisinde olmamasi, tiroid otoimmiinitesinin klinik

onemini sorgulatmaktadir. Yapilacak olan prospektif dizayndaki ¢alismalarla AAA
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olgularinda tani sirasindaki tiroid otoimmiinitesi degerlendirilebilir, AAA tedavisinin

otoimmiinite iizerindeki etkisi gdsterilebilir.
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