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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi ile Takip Edilen Hastalarin Otoinflamasyona Bagh Gelisen

Kardiyak Otonomik Disfonksiyonunun Incelenmesi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
Uzmanhk Tezi, 2022

Amac: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) pyrin proteinini kodlayan 16p13.3 kromozomunda
bulunan MEFV (Mediterranean Fever) geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan tekrarlayan
ates ylksekligi, dokiintli, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit ile karakterize sistemik
otoinflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin uzun donem seyrinde bircok organ
etkilenebilmektedir. Subklinik, kronik inflamasyon otonom sinir sistemini de
etkileyebilmekte, buna bagli olarak hastalarda zamanla myokard tutulumu, aritmiler ve
aterosklerotik degisiklikler sonucunda hayati tehdit edici ventrikiiler aritmiler ve ani 6liim
olusabilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda AAA hastalarinda kardiyak otonomik
disfonksiyon varligin1 gosteren EKG (Elektrokardiyografi) parametreleri arastirilmistir. Bu
amagcla, EKG iizerinde diizeltilmis QT dispersiyon (QTcd) ve diizeltilmis JT dispersiyon
(JTcd) gibi kardiyak disfonksiyon parametrelerinin yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Calismamizda, AAA tanili hastalar1 epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile
degerlendirdik ve ventrikiiler aritmiler igin elektrokardiyografik marker olarak kabul edilen
bazi EKG parametrelerini inceleyerek kardiyak otonomik disfonksiyonun o6nemini
arastirmay1 hedefledik.

Gereg¢ ve Yontem: Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji boliimiine Ocak 2010-Aralik 2021 yillar1 arasinda
bagvuran 0-18 yas araligindaki AAA tanisi almis ve sonrasinda takip edilen 63 ¢ocuk hasta
grubu olarak ve benzer yaslarda, genel kontrol amaciyla Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine
basvurmus ek kronik hastalig1 olmayan 63 saglikli cocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya
alinmistir. AAA hastalar1 genetik olarak homozigot veya birlesik heterozigot olan ve en az
iki yildir takip edilen, amiloidozu olmayan, ataksiz dénemde genel durumu iyi olan

hastalardan secilmistir.



Hem hasta hem de kontrol grubunun 12 derivasyonlu EKG’si ¢ekilmis ve EKG parametreleri
olarak kalp hizi, QTcmin, QTcmax, JTemin, JTemax, QTc dispersiyon, JTc dispersiyon
degerlendirilmistir. EKG parametrelerinin klinik, laboratuvar bulgular1 ve genetik sonuglari
ile iligkisi aragtirilmustir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 12,1+4,24 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi
13,21+2,90 y1l olarak hesaplanmigtir. Hastalarin tani1 yasi ortalamasi 5,76+4,43 yil, izlem
siiresi ortalamasi 6,41+4,06 yi1l ve kolsisin tedavi siiresi ortalamasi 6,54+3,82 yil olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet, yas, viicut agirhigi ve boy diizeyleri
birbirine benzer bulunmustur (p>0,05). Hasta grubunda CRP (mg/L) ve sedimentasyon
Ol¢tim diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,05). Ayrica kalp
hizi(/dk), diizeltilmis JT dispersiyon (ms) dl¢iim diizeyleri de hasta grubunda kontrollere
gore anlamli olarak daha yiiksek gozlenmistir (p<0,05). En az bir alelinde M694V
mutasyonu olan hastalar ve kontrol grubu EKG parametreleri karsilastirildiginda kalp hizi
ve JTcd 6l¢iim diizeyleri anlaml yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Yorum: Calismamiz AAA hastalarinda kalp ileti sistemindeki bozulmanin EKG gdstergesi
kabul edilen JTcd’ nin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu sonug
AAA hastalarinda ¢ocukluk yas doneminde semptom vermese de kardiyak ileti sisteminde
etkilenmenin bagladigin1 diisindiirmektedir. AAA hastalarinin takibi ve tedavisinde
hastalarin rutin kardiyolojik degerlendirmelerinin yapilmasi yararl olacaktir.

Anahtar sozciikler: Ailevi Akdeniz Atesi, Otoinflamasyon, QT dispersiyon, JT
dispersiyon, kardiyak otonomik disfonksiyon



ABSTRACT

Investigation of Cardiac Autonomic Dysfunction Due to Autoinflammation in Patients

Followed Up with Familial Mediterranean Fever

Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases, Thesis,
Ankara, 2018

Objective: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a systemic autoinflammatory disease
characterized by recurrent fever, rash, abdominal pain, chest pain, and arthritis, resulting
from a mutation in the MEFV gene located on chromosome 16p13.3, which encodes the
pyrin protein. Many organs can be affected in the long-term course of the disease.
Subclinical, chronic inflammation can also affect the autonomic nervous system. As a result,
life-threatening ventricular arrhythmias and sudden death may occur as a result of
myocardial involvement, arrhythmias and atherosclerotic changes over time. In recent
studies, ECG parameters showing the presence of cardiac autonomic dysfunction in FMF
patients have been investigated. For this purpose, it has been suggested that cardiac
dysfunction parameters such as QT dispersion (QTcd) and JT dispersion (JTcd) on ECG may
be useful. In our study, we aimed to investigate the importance of cardiac autonomic
dysfunction by examining the epidemiological, clinical and laboratory characteristics of
patients with FMF, as well as some ECG parameters which are accepted as
electrocardiographic markers for ventricular arrhythmias.

Material and method: As a group of 63 pediatric patients, aged 0-18 years, who applied to
the Department of Pediatric Rheumatology, Baskent University Ankara Hospital, between
January 2010 and December 2021, were diagnosed with Familial Mediterranean Fever
(FMF), and were followed up, and at similar ages, for general control purposes. 63 healthy
children without additional chronic disease who applied to the Department of Pediatric
Cardiology were included in the study as the control group. FMF patients were selected from
genetically homozygous or compound heterozygous patients who were followed for at least
two years, did not have amyloidosis, and were stable in the attack-free period. The 12-lead
ECGs of both the patient and the control group were taken and heart rate, QTcmin, QTcmax,
JTcmin, JTemax, QTc dispersion, and JTc dispersion were evaluated as ECG parameters.
The relationship of ECG parameters with clinical, laboratory findings and genetic results

was investigated.

Vi



Results: The mean age of the patients was 12.1+4.24 years and the mean age of the control
group was 13.21£2.90 years. The mean age at diagnosis of the patients was 5.76+4.43 years,
the mean follow-up period was 6.41+4.06 years and the mean duration of colchicine
treatment was 6.54+3.82 years. The gender, age, body weight and height levels of the patient
and control groups were found to be similar (p>0.05). CRP (mg/L) and sedimentation
measurement levels in the patient group were significantly higher than in the control group
(p<0.05). In addition, heart rate (/min) and corrected JT dispersion (ms) measurement levels
were found to be significantly higher in the patient group than in the controls (p<0.05). When
the patients with at least one M694V mutation in at least one allele and the control group
were compared with the ECG parameters, heart rate and JTcd measurement levels were

found to be significantly higher (p<0.05).

Conclusion: Our study showed that JTcd, which is accepted as an ECG indicator of the
deterioration in the cardiac conduction system, is higher in FMF patients compared to the
control group. This result suggests that although FMF patients do not show symptoms in
childhood, the cardiac conduction system is affected. Routine cardiological evaluations of

patients will be useful in the follow-up and treatment of FMF patients.

Key words: Familial Mediterranean Fever, cardiac autonomic dysfunction

Autoinflammation, QT dispersion, JT dispersion,
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GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), pyrin proteinini kodlayan MEFV (Mediterranean
Fever) geninde mutasyona bagh ortaya ¢ikan tekrarlayan ates yiiksekligi, dokiintii, karin
agrisi, peritonit, gogiis agris1 ve artrit ile karsimiza gelebilecek ¢ocukluk ¢aginin en sik
kalitsal otoinflamatuvar hastaligidir. Tekrarlayan, 1-3 giin siiren kisa inflamatuvar ataklar ile
karakterizedir, kendiliginden sinirlanan bir hastalik olup uzun dénemde amiloid birikimi,
norolojik ve kardiyak hasara yol agabilmektedir (1,2). Hastaligin uzun dénem seyrinde farkli
organ tutulumlar1 goriilebilmektedir. AAA hastalarinda subklinik, kronik inflamasyona bagli
olarak zaman igerisinde kardiyak tutulum da goriilebilmektedir. Otonomik sinir sisteminin
disfonksiyonuna bagl olarak hastalarda zamanla myokard tutulumu, aritmiler, aterosklerotik
degisiklikler ortaya ¢ikabilmektedir (1,2,3).

Kardiyak otonom sinir sistemi, normal kardiyak elektrofizyolojinin ve kardiyak
aktivitenin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Uzun donem inflamasyona bagli olarak
gelisen kardiyak otonomik disfonksiyon sonucunda hayati tehdit edici ventrikiiler aritmiler
ve ani olim olusabilmektedir (4). Romatoid artrit, Juvenil Romatoid Artrit ve Sjogren
Sendromu gibi bir¢ok romatolojik hastalikta otonom sinir sisteminin tutuldugu gosterilmis
ve son yillarda AAA hastalarinda da kardiyak otonom sistem disfonksiyonunun varligi

bir¢ok ¢alismada tanimlanmustir (5,6,7).

12 derivasyonlu EKG iizerinde hesaplanan bazi parametreler kardiyak
disfonksiyonun ve aritmilerin gosterilmesinde kolay uygulanabilir, noninvaziv bir yontem

olarak tanimlanmaktadir.

Hastalarda uzun siireli, tekrarlayan inflamasyona bagli olarak farkli organ tutulumlar
zaman igerisinde gelisebilmekte olup ventrikiiler aritmiler, kasilma disfonksiyonu gibi
kardiyak tutulum bunlarin igerisinde en 6nemlileri kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda AAA hastalarinda kardiyak otonomik disfonksiyon varligi arastirilmigtir. Bu
amagla hastalarda kardiyak disfonksiyon parametrelerinin kullanilmasimin hastaligin
kardiyak tutulum acisindan erken taninmasii ve uygun tedavi stratejileri kullanilarak
hastaligin morbidite ve mortalite oranlarinda azalma saglayabilecegi diisliniilmektedir. En

stk kullanilan EKG parametreleri, diizeltilmis QT dispersiyon (QTcd), diizeltilmis JT



dispersiyon (JTcd) olup ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon anormalliklerini

gostermekte ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin énemli bir belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir (8).

Biz calismamizda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Romatoloji
polikliniginde AAA tanisi ile takip edilen hastalarin ve saglikli kontrol grubunun 12
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) kayitlarinda ventrikiiler —aritmiler igin
elektrokardiyografik marker olarak kabul edilen diizeltilmis QTd (OTcd), diizeltilmis JTd
(JTcd) gibi parametrelerini  karsilagtirarak AAA hastalarinda kardiyak otonomik

disfonksiyonun 6nemini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi Tanim ve Tarihcesi

Ailevi akdeniz atesi (AAA), 16. Kromozomun kisa kolunda bulunan pyrin proteinini
kodlayan MEFV geninde otozomal resesif mutasyona bagli ortaya ¢ikan, tekrarlayan ates
yiiksekligi, tekrarlayan karin agrisi, dokiintii, peritonit, plevrit, artralji veya artrit ile
karsimiza gelebilecek c¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen herediter otoinflammatuvar
hastaligidir (1,2,3).

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan 16 yasindaki
Yahudi kiz cocugunda tanimlanmistir. Hastanin tekrarlayan peritonit benzeri karin agrisi
ataklariin yaninda tekrarlayan ates yiiksekligi ve l6kositozu vardir (2,9). Daha sonradan
1945 yilinda Amerikali arastirmaci Siegal tarafindan benzer bulgular1 olan 10 hasta
incelenmis ve bu hastalik iyi huylu tekrarlayan peritonit olarak adlandirilmistir (2,10). 1948

yilinda ise ilk kez Rieman tarafindan “periyodik hastalik” tanimlamasi kullanilmistir (2,11).

Ulkemizde ilk kez 1946 yilinda Abreyava Marmarali tarafindan “garip bir karmn

agrist sendromu” adu ile bir eriskinde AAA hastaligi tanimlanmistir (2,12).

Mamau ve Catton tarafindan 1950’11 yillarin baginda hastaligin amiloidoz ile iliskisi
ve kalitsal yapisinin oldugu belirlenmistir (2,13). 1958 yilinda ise, Heller ve Sohar tarafindan
ilk kez otozomal resesif kalitim 6zelligine dayanarak Akdeniz Bolgesindeki insanlarda
yuksek prevelans gosteren ve tekrarlayan ates ataklari ile karakterize “Ailevi Akdeniz Atesi”

tanimi kullanilmastir (2,14).

1972 yilinda hastaligin tedavisi ile ilgili dnemli bir adim atilmis ve Ozkan ve ark
(1972) ve Goldfinger (1972) kolsisin tedavisinin ataklarin onlenmesinde ve amiloid

olusumunda 6nleyici oldugunu yaymlamiglardir (2,15,16).

Hastaliktan sorumlu genin, genetik temelinin arastirildigi ¢aligmalar sonucunda ise
1992 yilinda AAA geninin 16. Kromozom kisa kolu iizerinde oldugu Pras ve ark (1992)

tarafindan gosterilmis; 1997 yilinda ise Uluslararas1t FMF Konsorsiyumu ve Fransiz FMF



Konsorsiyumu tarafindan birbirinden bagimsiz ancak benzer zamanlarda yapilan
caligmalarla tam yeri tespit edilerek MEFV geni tanimlanmis ve gene MEFV ad1 verilmistir
(2,17,18). Genin tanimlanmasi, hastaligin anlasilmasi ve tedavisinde 6nemli bir adim
olmustur. Bu genin kodladig1 aminoasit siralamasi yapilmis, pyrin veya marenostrin olarak

adlandirilan proteinin hastalik gelisiminde rolii oldugu ortaya konulmustur (18).

2.2. Ailevi Akdeniz Atesi Epidemiyolojisi

AAA hastaligt c¢ogunlukla Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap toplumlarinda
goriilmektedir (1,2). Akdeniz bolgesinden koken alan bir hastaliktir ancak zamanla
gergeklesen gogler sebebiyle diinya iizerinde farkli bolgelerde de son zamanlarda karsimiza
cikmaktadir (Sekil 2.1). Son yillarda yapilan yayinlarda da hastaligin, Afrika, Avrupa
iilkeleri ve Japonya’da da nadir olarak saptandig1 gériilmektedir. Ozellikle Kuzey Afrika’li
Sefardik Yahudiler’de hastalik ¢ok siddetli seyretmekte ve %60 oraninda amiloidoz eslik
etmektedir. Diinya iizerinde 100000°den fazla kisiyi etkilemekte olup, genetik periyodik ates

sendromlarinin iginde en sik goriilen otoinflamatuvar hastaliktir (1,2,19).
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Sekil 2.1. AAA hastalig1 go¢ haritasi (20)

Ulkemizde yapilan prevelans ¢alismalarinda bolgeler arasinda farklar bulunmustur.
Ulkemizde hastalik cografi dagilim olarak en sik Dogu Karadeniz ve I¢ Anadolu

bolgelerinde goriilmekle beraber ozellikle Sivas, Tokat, Kastamonu, Ankara, Erzincan,




Corum, Kayseri, Corum, Yozgat, Artvin illerinde siklig1 daha da artmaktadir (2). Onen ve
ark. (2004) tarafindan Sivas bolgesinde % 0.25, Denizli de % 0.27; Kisacik ve ark. (2009)
yaptig1 ¢alismada ise % 0.82 oraninda Tokat ve Tiirkiye’nin kuzey bdlgelerinde saptanmistir
(21,22). Bolgeler arasi bu farki gésteren ¢alismalarda; hastalarin % 94’tiniin bat1 bolgelerde
yastyor olmasina ragmen hastalarin % 70’inin ailesel kokenlerinin i¢ Anadolu ve Karadeniz

bolgesinin dogusu oldugu goriilmiistiir (23).

Tasuyicilik orani, Tiirklerde 1/5, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, israil’de 1/11,
Ermenilerde 1/6-7, Araplarda 1/4,3 olarak ortaya saptanmistir (24,25). Tunca ve ark’nin
yaptig1 caligmada, AAA hastalarinda hastalik her iki cinsiyette esit (E/K:1.2/1)
goriilmektedir (23).

2.3. Ailevi Akdeniz Atesi Genetigi

AAA hastalig1 16p13.3 kromozomunda bulunan MEFV gen mutasyonuna bagli pyrin
aminoasit proteinin kodlanmasinda bozukluk sonucu ortaya ¢ikmakta olup otozomal resesif
(OR) kalitim gostermektedir (1,2). MEFV geni (Mediterranean FeVer) ilk kez 1997 yilinda
Fransiz FMF konsersiyumu ve uluslararas1 FMF konsorsiyumu tarafindan 16. Kromozomda
tanimlanmistir (13). MEFV geni 16. Kromozom 16p13.3 de lokalize olup 10 ekson
icermekte ve 3505 niikleotidden olusmaktadir. Bu gen 781 aminoasitten olusan

pyrin/marenostrin proteinini kodlamaktadir (26).

AAA hastalar1 incelendiginde genellikle genetik mutasyon C terminali PRYSPRY
alanii kodlayan ekson 10, ekson 2, ekson 3 ve ekson 5’de goriilmektedir. Ekson 10, kaspaz-
1 aktivasyonunu saglayan B30.2/SPRY alanini1 kodlamaktadir. Ekson 10, M694V, V726A,
M680I, M6941 olmak {izere 4 mutasyon icermektedir. Ekson 2 ise E148Q mutasyonunu
icermektedir (2). Yilmaz ve ark.’nin ¢alismasinda yayinlandig1 sekilde, M694V, E148Q,
M680I, V7261, M694I iilkemizde en sik goriilen mutasyonlardir . M694V % 51.4, M680I
%14.4, V7261 %8.6 oraninda goriilmektedir. M694V (¢.2080A>G) iilkemizde en sik goriilen
mutasyon tipidir (27). Bu farkli mutasyon tipleri hastaligin klinik bulgularinin
farklilagmasinda ve hastalik ciddiyetinde rol oynamaktadir. Homozigot M694V mutasyonu
saptanan hastalarda, hastalik daha erken baslar ve artrit, amiloidoz gelisimi daha sik

goriilmektedir. Aym1 zamanda hastaligin kontrolii i¢in gerekli kolsisin dozu ve tedaviye



yanitsizlik orani daha yiiksektir. Daha hafif vakalar, ekson 2 mutasyonlarinda goriilmektedir.
Bu gende simdiye kadar 310’dan fazla MEFV varyanti rapor edilmistir. Ancak, tiim
varyantlar hastalik fenotipi gostermemektedir (27). Bunlar “belirsiz dnemdeki varyantlar”

olarak adlandirilmaktadirlar (2,27).

Diindar ver ark (2011) yilinda yaptig1 bir ¢calismada AAA hastalarinda MEFV gen
sekanslar1 taranmis ve klinik semptomlarin varli§inda, tan1 i¢in en yaygin mutasyonlari
taramanin yeterli oldugu gosterilmistir. 2967 hastanin 3 yil izlenerek yapildig1 ¢alismada
mutasyon tiplerinde M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D,
T2671 patojenik, E148Q, K695R, P369S, F479L, I1591T de 6nemi bilinmeyen varyantlar

olarak simiflandirilmistir ancak bu konudaki sonuglar tam netlik kazanmamustir (28).

Ispanyol, Tiirk, Ingiliz, Hint, Flamenk ve Japon popiilasyonlardaki AAA hastalarinda
MEFV genindeki bazi heterozigot mutasyonlarin (H478Y, T577S, T577A, T577N,
M694del, M6941, E148Q, L110P) hastaliga yol agtig1 da bildirilmistir (14). MEFV geninin,
bir diger periyodik ates sendromu olan PFAPA’da da tamamlayici olabilecegi
bildirilmektedir. Bdylelikle, 6zellikle enflamasyonun yetersiz kontrolii s6z konusu ise
MEFV genindeki mutasyonlar bagka romatolojik ve inflamatuvar durumlara ortam
saglayabilir (29).

AAA, otozomal resesif olarak kalitilir, ancak hastalarin yaklasik % 30'unda tek
patojenik varyant (monoallelik hastalik) bulunur. AAA'nin yaygin oldugu tilkelerde ve
yiiksek oranda akraba evliligi olan bireylerin birbirini izleyen nesillerden birikimi baskin
kalittim olarak goriilebilir. Tanimlanabilir bir patojenik MEFV gen varyantina sahip
semptomsuz bireylere hastaligin 'asemptomatik tasiyicilart', iki patojenik varyanti barindiran

semptomsuz bireylere ise 'fenotip 3' tanim1 kullanilmaktadir (28,29).

AAA hastaliginda taranmasi 6nerilen M694V, M6941, M6801, V726A, R761H,
A74485, 1692del, E167D, T2671, E148Q, K695R, P369S, F479L ve 1591T mutasyonlaridir.
Genetik tarama sonrasinda mutasyon saptanmamasi hastaligin olmadigin1 gostermez.

Genellikle klinik bulgular, aile 6ykiisii ile stiphelenilen olgularda genetik testler taniya
yardimcidir (2, 30).



2.4. Etyopatogenez

AAA hastaligi endemik bolgelerde siklikla goriilmesi nedeniyle etyopatogeneze
yonelik ¢aligmalar sinirlidir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan gen mutasyonlari
tespit edilmistir ancak patogenez tam aydinlatilamamistir. Patogenezde rol oynayabilecek
farkl1 hipotezler lizerinde ¢alisilmaktadir. Baslica hipotezler, MEFV gen mutasyonuna bagh
sentezlenen pyrin protein disfonksiyonu, lipokortin yetersizligi, katekolaminlerin fonksiyon

bozuklugu, C5a inhibitdr protein eksikligidir.

Tekrarlayan ataklarla karakterize hastaligin ortaya ¢ikisinda fiziksel ve emosyonel
stres, enfeksiyonlar, diizensiz beslenmenin de etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda

diistiniilmektedir (31).
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Sekil 2.2. NALP3 Inflamazom tarafindan pro-1L-1p aktivasyonu (32)

Pyrin, fibroblastlar ve 10kositler tarafindan sentezlenen inflamasyon
diizenlenmesinde ve hiicre apoptozunda rol oynayan 6nemli bir proteindir. Nukleusta pyrin
fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmemektedir. Pyrin proteininin, PYD, bBOX, CC,
B30.2/SPRY olmak {iizere 4 fonksiyonel pargast bulunmaktadir. Aktive oldugunda diger



hiicresel proteinlerle pyrin oligomerler olusturarak pyrin inflamazom adi verilen
makromolekiiler kompleks meydana gelmektedir. inflamazomlar dogal bagisiklik sisteminin
bir parcasi olup i¢ ve dis faktorlere karsi cevap olusmasindan sorumlu hiicre i¢i protein
kompleksleridir. inflamazomlara dair 2 farkli reseptdr grubu tanimlanmis olup bunlar NOD
benzeri reseptor ailesi (NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRP12, NLRC4/IPAF) reseptorlerdir.
AAA ve diger otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer alan en 6nemli inflamazom,

IL-1B'nin sentezi i¢in gerekli olan NALP-3 inflammazomudur (Sekil 2.2).

Prototip inflamazom NLRP3, bir molekiiler patojen tanima reseptorii (PTR), bir
kaspaz giiclendirme bolgesi (ASC: bir adaptor proteindir) igerir ve bu kompleks kaspaz-1
yolunu aktive ederek proinflamatuvar IL-1B, IL-18 salinimini ve gasdermin D aracili
propitozisi baslatir. Sitoplazmik pyrin sitozolik recognition reseptdrler ile baglanarak

mikrotiibiiller aracilig1 ile hiicre zartyla iletisim saglar.

Endojen (DAMPs) ve eksojen (PAMPs) patojenlere duyarli olan reseptorler ile
iletisime gecer. Pyrin bu reseptdrleri aninda tanimamaktadir. RhoAGTPaz araciligiyla serin-
tirozin kinaz aktive olarak PKN-1ve PKN-2 fosforlanir ve pyrine baglanir. Fosforile pyrin
inhibitér 14-3-3 proteinlerine baglanir ve inaktif hale gecer. MEFV gen mutasyonunda
mikrotiibiiller ile PKN ve 14-3-3 proteini arasindaki baglantida sorun olusur ve
proinflamatuvar pyrin kompleksi siirekli olusarak kaspaz-1 aktive olur bu da IL-1 ve IL-18
aracili stirekli inflamasyonu baslatir (Sekil 2.2). Asir1 aktivasyon nedeniyle tekrarlayan atesli
ataklara sebep olur. Fibroblastlar tarafindan da ¢ok sayida pyrin sentezlendigi icin ¢esitli

organlarda tutulum karsimiza ¢ikmaktadir (1, 2, 33, 34).

Bir bagka hipotez olarak AAA’da lipokortin protein eksikliginin ataklar sirasinda
inflamasyonu (agri, ates) ortaya c¢ikardig: diisiiniilmektedir. Lipokortin, prostaglandinler ve
I6kotrienlerin ortak onciilii olan arasidonik asitlerin salinmasini inhibe ederek giiglii
proinflammatuvar ajanlarin biyosentezini kontrol etmektedir. Arasidonik asit olusabilmesi
icin fosfolipitlerin, fosfolipaz A2 enzimi tarafindan hidrolize edilmesi gerekir ve lipokortin
bu enzimi inhibe eder. Hastaligin atak doneminde adenilat siklaz (ATP’den cAMP sentezini
saglayan enzim) aktivitesini arttiran; katekolamin salimminda artis, egzersiz, stres gibi
durumlarda lipokortin eksikligine bagli inhibisyon mekanizmasinin bozulmasi hipotezin

temelini olusturur (1,2, 33, 34).



AAA hastaliginin ortaya cikisinda en fazla kabul alan hipotezlerden birisi de, C5a
inhibitor aktivitesinin yetersizligidir. Saglikli bireylerde viicut sivilarinda C5a’y1 inhibe eden
proteinler bulunmakta ve inflamasyonun kontrol edilmesinde rol oynamaktadirlar. Bu
proteinlerin eksikliginde ser6z zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Matzner ve ark
yaptig1 caligmada da AAA hastalar1 ve saglikli kontroller kiyaslandiginda AAA hasta
grubunda periton sivisinda %1 den daha az C5a inhibitor aktivitesi saptanmistir. Sonraki
yillarda yapilan ¢alisma ile MEFV mutasyonu olan hastalarda eksik C5a aktivitesi nedeniyle
proinflamatuvar faktorlerin inhibe edilemedigi goriilmiistiir. Bu durum ataklarla karakterize

hastaligin ortaya ¢ikmasini desteklemektedir (1,2, 33, 34).

Yapilan diger ¢aligmalarda ayrica serum makrofaj inflamatuvar protein-1 alfa (MIP-
1 alfa) diizeylerinin atak dis1 donemdeki hastalar ve atak geciren hastalar kiyaslandiginda

anlamli yliksek saptanmustir (1,2, 33, 34).

2.5. Ailevi Akdeniz Atesi Klinik Bulgulan

AAA, kisa siireli tekrarlayan ates, peritonit, sinovit, plevrit, perikardit gibi
inflamatuvar ataklar ile karakterize 1-3 giinde kendini sinirlayan bir hastaliktir. Semptomlar
12-72 saat arasinda siirmekte olup, ataklar aras1 donem bir haftadan birka¢ aya hatta birkag
yila kadar uzayabilmektedir (2). Cogu hastada yorgunluk, miyalji, ishal, bulanti, kusma gibi
prodromal semptomlara da rastlanmaktadir (35). Hastalik klasik bulgularin yaninda okiiler,
trombotik, norolojik bulgularla da karsimiza gelebilmektedir. Baz1 vakalarda uzun dénemde
amiloid A birikimi gibi komplikasyonlar ortaya cikabilmekte olup hastaligin prognozu
tizerinde 6nemli etkisi vardir. Prodromal belirtiler siklikla karin agris1 dncesinde goriilse de
plevrit ve perikardit durumlarinda da siklikla goriilebilmektedir. Farkli atak donemlerinde
siklikla ilk ataktaki belirtiler goriilmektedir. Cogu vaka %80-90 oraninda ilk 20 yasta tani
almaktadir. 40 yasindan sonra ortaya c¢ikan bulgular nadir olup siklikla daha hafif
olabilmektedir (1,2, 35). Ataklardan hemen 6nce %50 hastada istahsizlik, irritabilite,
uyusma hissi goriilmektedir. Bu semptomlar genellikle erkeklerde goriiliir ve siklikla
abdominal semptomlar veya artrit ile devam eder. Cogu hasta atak donemini akut apandisit,
kolesistit gibi diger ciddi hastaliklardan ayirt edebilmektedir. Soguk maruziyeti, yagdan
zengin beslenme, agir egzersiz, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon, stres, sisplatin kullanimi

ve menstruasyon ataklari tetikleyebilmektedir (2,36).



AAA hastaligimin siklig1 yasa, etnik gruba, cografik bolgeye gore degismektedir.
Buna ragmen tekrarlayan ates yiiksekligi ve karin agrisi tiim yas grubu ve bolgelere gore
%90 oraninda en sik gériilen bulgulardir. Ulkemizde klinik bulgularin sikligr ile ilgili yapilan
calismalarda peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plevrit %31,2, myalji %39,6 ve

erizipel benzeri eritem %20.9 oraninda goriilmektedir (2,23).

Klinik olarak hastalar genellikle 3 farkli fenotipte incelenir (23).

e Fenotip 1: Kisa siireli tekrarlayan inflamasyon ve serozit ataklar ile seyreder ve
hastaligin ciddiyeti hastalar arasinda degisir. Amiloidoz birikimi en ciddi
komplikasyondur.

e Fenotip 2: Genellikle ilk kez Amiloidoz ile bagvururlar.

e Fenotip 3: Hastalarin klinik bulgusu yoktur. Yalnizca genetik mutasyon tagirlar.

2.5.1. Ates yiiksekligi

AAA hastaliginin atak doneminde ates yiiksekligi en sik goriilen semptom olup
ataklarin % 90’inda goriilmektedir. Ates yiiksekligi aniden titreme ile baglar, saatler
icerisinde hafif ates yiiksekliginden 38-40 °C’ye kadar Olgiilebilir ve ates yiiksekligi
genellikle 72 saatte sonlanmaktadir. Bu durum diger enfeksiy6z ve diger inflamatuvar
nedenlerden ayirt edilebilmesinde 6nemlidir.  Cocukluk caginda ilk ve tek bulgu
olabilmektedir. Cogunlukla her atakta ates yiiksekligi goriilmektedir. Tedavi baslanan
hastalarda ataklar atessiz gegebilmektedir (37).

2.5.2. Abdominal semptomlar

AAA hastalarinda ates yliksekliginin yaninda karin agris1 peritoneal zar
inflamasyonu nedeniyle baglar ve %82-95 oraninda goriilmekte olup en sik goriilen 2.
semptomdur. Karin agrisi genellikle atesten birkag saat dnce ani bir sekilde karinda herhangi
bir noktadan baslar ve hizla tiim karina yayilir. Atak baslangicindan 6- 12 saat sonra bulgular
hafifleyebilir ve ¢ogunlukla 24-48 saat i¢inde kaybolur. Hafiften peritonit tablosuna kadar

degisken siddetle goriilebilmektedir. Fizik muayenede distansiyon, rebound varligi ve
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barsak seslerinde azalma saptanabilir. Direkt grafide hava sivi seviyesi saptanabilir. Atak
doneminde kabizlik sonrasinda da % 10 oraninda ishal goriilir. AAA hastalifi olan
bireylerin en az % 2’ si acil servise akut karin ile bagvurmaktadir. Hastalar bazen siddetli
karin agris1 nedeniyle apendektomi veya laparotomiye alinabilmektedir. Tiirkiye’de %19
appendektomi, %1.6 kolesistektomi yapilmaktadir. Peritonun arkasi AAA ataginda nadiren
tutulur ve renal kolik ve pelvik inflamatuvar hastalik nadir goriilir. Abdominal bulgular

ataklarin sonlanmasi ile geger. (2,37,38).

2.5.3. Eklem tutulumu

Eklem tutulumu AAA hastaliginda artralji, artrit seklinde %35-40 oraninda goriiliir.
Atak baglangicinin ilk 24 saatinde ates yliksekligine siklikla alt ekstremite biiyiik
eklemlerinde artralji seklinde eslik eder. Bu tutulum bazen fizik egzersiz veya travma ile
tetiklenebilmektedir. Genellikle 24-48 saatte pik yapar ve 1-4 haftada kendiliginden gecer.
Eklem hareketleri agrili ve kisith olabilir. Fizik muayenede eklemde 1s1 artisi, sislik,

kizariklik goriilebilir (2,37,38,39).

Yapilan ¢alismalarda M694V mutasyonu olan hastalarda sik bulgu olarak gériilmesi,
eklem tutulumunun eslik etmesinin hastalarin amiloid birikimi ile 3 kat fazla riskli oldugu
gosterilmistir. Bu hastalarda ek olarak erizipel benzeri eritem, myalji ve erken tani da vardir.
Eklem tutulumu 3 farkli sekilde tanimlanmustir. %75 hastada diz, bilek gibi 1-2 biiyiik
eklemi tutan simetrik, sekel birakmayan artrit bulgulari, %2-5 oraninda ise sakroiliak ve dizi
tutan kronik destriiktif artrit bulgulari, son olarak da gezici poliartikiiler eklem tutulumu ile

karakterize olup tan1 konmasi zor olan gruptur (2,37,38,39).

2.5.4. Kas tutulumu

AAA hastalarinda Tirk popiilasyonunda miyalji sikligt %11,5-39,6 arasinda
bildirilmistir (18,40). Miyalji, spontan miyalji (%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve
uzamus febril miyalji (%11) olarak 3 farkli sekilde ortaya ¢ikabilmektedir (41,42). 11k kez
1994 yilinda uzamis febril miyalji sendromu tanimi yapilmis olup bu sendromda periton

irritasyonu olmadan karin agrisi, ates yiiksekligi, ESH (Eritrosit sedimentasyon hizi)
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yiiksekligi, 16kositoz ve hiperglobulinemi goriilmektedir. (43). Hastalarin kreatin fosfokinaz,
elektromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi normal olup siklikla M694V homozigot
mutasyonu olan hastalarda saptanmaktadir. Sendrom 6 haftaya kadar uzayabilir kolsisin,
nonsteroid antiinflammatuvar ilaglara yanit vermez ancak steroid tedavisinden yarar
gormektedir. Egzersizle tetiklenen miyaljide ates yiiksekligi goriilmez istirahat ile diizelir
(44).

2.5.5. Plevral ve perikardiyal semptomlar

AAA hastalarinda plevral ve perikardiyal zarlarin inflamasyonuna bagli gogiis agrisi
goriilmektedir. Hastalarin %24-40’1inda goriilmektedir. Plevral tutulum akut baslangigli, tek
tarafli olur ve agr1 inspirasyonla artmaktadir. Fizik muayenede inspirasyonda tutulum olan
tarafta solunum sesleri azalir. Direkt grafide kostofrenik agida efiizyon saptanabilir ancak bu
durum atak bittikten sonra yaklasik 48 saatte sekelsiz kaybolmaktadir. Hastalarin % 0,5’
inde retrosternal agri ve EKG’de ST segment degisikliklerine yol agan nadiren tamponad

gelisen akut perikardit goriilmektedir (2,37,38,39).

2.5.6. Cilt tutulumu
AAA hastalarinda %7-40 oraninda goriilen, ayak dosral yiiziinde, ayak bileginde

veya bacak ekstansor yiiziinde siklikla goriilen, 2-3 giinde kendini smirlayan “erizipel

benzeri eritem” ad1 verilen cilt tutulumu ile karsilagilmaktadir (Sekil 2.3) (45).
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Sekil 2.3. Erizipel benzeri eritem (45)

Genellikle artralji ve ates yiiksekligi ile birliktelik gosterir. Tetikleyici faktorler
olarak uzun ayakta kalma siiresi, agir egzersiz sayilabilmektedir. Ayni1 zamanda hastalarda
tekrarlayan oral aftlar, 6dem, psoriasis, purpurik dokiintii ve eritema nodozum da fizik

muayenede karsilasilabilecek diger cilt bulgularidir (1,2,37).

2.5.7. Goz bulgular

Michaelson ve ark 1958 yilinda 23 AAA hastasinda gz bulgularin1 degerlendirmis
ve %56 ‘sinda fundusta bruch laminasinda lokalize kolloid cisimlere benzeyen noktasal
lezyonlar saptamustir (46). 1972 yilinda yapilmis 50 hastanin dahil edildigi baska bir
calismada benzer lezyonlar %6 hastada goriilmiistiir (47). 1982 yilinda Yazici ve ark
tarafindan 28 yasindaki bir AAA hastasinda akut anterior iiveit tanimlanmstir (48). Benzer
sekilde Ozaltin ve ark tarafindan 7 yasindaki Behget hastalig1 veya jiivenil idopatik artrit
bulgular1 olmayan M694V homozigot mutasyonu olan AAA hastasinda bilateral anterior
iveit saptanmustir (49). 1985 yilinda Scharff ve ark tarafindan 2 AAA hastasinda episklerit

tanimlanmustir (50).
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2.5.8. Vaskiiler tutulum

Uzun dénem yapilan caligmalarda AAA hastalar1 ve asemptomatik tasiyicilarda
sonradan spondiloartropati, Henoch- Schoénlein Purpura (HSP), poliarteritis nodoza (PAN)
gibi inflammatuvar hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir (23). Ozdogan ve arkadaslar1 (1997)
AAA ile HSP sikligin1 %7,2 ve PAN sikligin1 ise %0,8 olarak bildirmislerdir (51). HSP ile
birliktelik gosteren AAA hastalarinda daha erken yaslarda HSP klinigi goriilmektedir. Ayni
sekilde klasik PAN’ a gore PAN ve AAA birliktelik gosterdiginde baslangic yas1 daha erken
olup genellikle daha iyi seyirli olmaktadirlar (52,53). AAA hastaligi ve Behget birlikteligi
Tiirkiye’de % 0,5 olarak bildirilmistir (23).

2.5.9. Diger bulgular

%30-50 hastada splenomegali, %20 hastada hepatomegali ve %6 hastada
lenfadenopati goriilmektedir. Ayn1 zamanda nadir olarak aseptik menenjit ve akut orsid
tablosu ile de karsimiza gelebilmektedir. Skrotal tutulum genellikle 12-24 saatte kendini
siirlamaktadir (43).

2.6. Ailevi Akdeniz Atesi Laboratuvar Bulgular:

AAA hastaliginda kesin tan1 koydurucu tek bir laboratuvar testi bulunmamaktadir.
Genellikle hastalarin atak doneminde hafif diizeyde 16kositoz, C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), Serum amiloid A (SAA), fibrinojen yiiksekligi
goriilmektedir. Ancak bu degerler ataklarin olmadigi donemde normal seviyelere
gerilemektedir. %30 hastada sonrasinda degerler biraz yiiksek kalabilmektedir (1,2). Serum
amiloid A, baslica IL-6 olmak iizere bircok inflamatuvar sitokinin karacigerden
sentezlenmesini regiile eden bir akut faz reaktanidir. SAA ataklar aras1 donemde yiiksek
saptanabilmekte ve bu durum subklinik inflammasyonun bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Bu testlerin higbirisi hastaligin tanisinin konmasinda tek basimna anlamli
degildir. Klinik bulgular1 desteklemektedir. Hastalarin bir kisminda idrarda protein ve
eritrosit de saptanabilmektedir. Tedavi baslanan hastalarda CRP ve SAA diizeyleri atak dis1

donemde %30-90 oraninda gerilemektedir. Ayn1 zamanda atak déneminde lipoprotein a,
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homosistein ve adrenomedullin de yiikselebilmektedir. Aktif nétrofillerden sentezlenen

S100-A12 diizeyleri tedaviden bagimsiz olarak atak doneminde artmaktadir.

IL-6, IL-8 diizeyleri atak doneminde artis gostermektedir kolsisin tedavisi ile normal
seviyelere dlismektedirler. Ayn1 zamanda yapilan baska ¢aligmalarda IL-10, IL-12, IL-17,
IL-18 diizeyleri de yliksek saptanmistir. Atak dist donemde tiimdr nekrosis faktdr (TNF),
mterferon-gama (IFN-G), vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ve ¢oziiniir interseliiler
adezyon molekiil-1 (SICAM-1) yiiksekligi de goriilebilmektedir. Tiim bu bulgular atak

donemi disinda subklinik inflamasyonun devam ettigini gostermektedir (1,2,54,55).

2.7. Ailevi Akdeniz Atesi Tami Kriterleri

AAA hastaliginda kesin tan1 koydurucu klinik bulgu veya laboratuvar testi yoktur.
Tan1 aile Oykiisii, kolsisin tedavisi, ataklarin tipi ve diger atesli ataklara sebep olan
hastaliklarin diglanmasi ile konulmaktadir. Tel Hashomer Kriterleri (Tablo 2.1), Livneh
Kriterleri (Tablo 2.2) ve Tiirk pediatrik kriterleri (Tablo 2.3) olmak tizere 3 farkli tan1 kriteri
kullanilmaktadir. Cok eskiden beri kullanilan Tel Hashomer kriterleridir. Tan1 kriterleri ates
yiiksekligi, peritonit, plevrit, artrit, erizipel benzeri eritem, amiloidoz ve aile Oykiisiinii
kapsamaktadir. 1997 yilinda Livneh ve arkadaslar1 Tel Hashomer kriterlerine myalji ve akut
faz reaktanlari, proteiniiri, hematiiri gibi laboratuvar verilerini ekleyip amilodozu
¢ikarmiglardir (2,56,57).

Livneh kriterlerinin tanida sensitivite ve spesifitesi %95 lizerindedir. 2009 yilinda ise
Yalginkaya ve Ozen tarafindan Tiirk pediatri kriterleri olusturularak aile dykiisii ve klinik
semptomlar dahil edilerek hastada 2 veya daha fazla kriter karsilanirsa AAA tanisinin

konulabilecegini bildirmektedir (2,56,57).

Bu kriterlerinde spesifitesi %86 sensitivitesi %93.6 bulunmustur ve yetiskin
hastalarda kullanilmamaktadir. MEFV gen mutasyonunun incelenmeye baslanmasi da
ozellikle fenotip 2 ve asemptomatik hastalarin tanisinda 6nemli gelisme kaydetmistir.
Hastaligin tan1 kriterlerini karsilayan, kolsisin tedavisine bagimli ancak genetik mutasyon
saptanamayan hastalar da bulunmaktadir. Bu durum heniiz bilinmeyen bir mutasyonun

varligi ile agiklanabilmektedir. Hastaligin nadir goriildiigii bolgelerde hastaligin tanisinin
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konmasi yaninda hastalifin ciddiyetinin ve prognozunun 6ngoriilmesi konusunda genetik
test yapilmasi onemlidir. AAA hastaliinda tani baglica aile dykiisii ve klinik bulgular ile
konmakta olup genetik mutasyon taniy1 desteklemektedir. Genetik mutasyonun olmamasi
tanty1 dislamaz. Akut faz reaktanlarinin atak doneminde ve atak dis1 donemde farkli diizeyler
Ol¢iilmesi de taniy1 desteklemektedir. Hastaligin kolsisin tedavisine cevap vermesi de tanida

¢ok 6nemli major kriterlerdendir (1,2,58,59).

Tablo 2.1. Tel Hashomer Kriterleri (56)

Major kriterler Minér Kriterler

Tekrarlayan ates ataklari + peritonit/plorit/sinovit Tekrarlayan ates yiiksekligi

AA tipi amiloidoz Erizipel benzeri eritem gibi cilt bulgusu varlig1
Kolsisin tedavisine yanit alinmasi Birinci derece akrabada AAA 6ykiisii

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

Muhtemel tani: 1 majér + 1 minér kriter varligt

Tablo 2.2. Livneh Kriterleri (56)

Major kriterler Minor Kriterler

Jenaralize peritonit Komplike olmayan gogiis agrisi ataklar
Tek tarafli plorit veya perikardit Komplike olmayan artrit ataklar1
Monoartrit (Diz, ayak bilegi, sakroiliak) Kolsisin tedavisine iyi yanit alinmasi

Tekrarlayan ates yiiksekligi

Tekrarlayan abdominal ataklar

Destekleyici kriterler
Ailede AAA 6ykiisii
Etnik koken
20 yasindan Once ataklarin baglamis olmasi

Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi

1
2
3
4
5. Ataklar arasinda asemptomatik donem olmasi
6 Ailede akraba evliliginin olmasi

7 Akut faz reaktanlarinin yiiksekligi

8 Aralikl1 proteiniiri, hematiiri

9

Hastaya apendektomi veya tanisal laparotomi yapilmis olmasi

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

+ ilk 4 destekleyici kriter varhg:
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Tablo 2.3. Tiirk Pediatrik FMF kriterleri (57)

Sistemik bulgu Ozellik

Ates yliksekligi 6-72 saat siren 3 veya daha fazla atak
Viicut 1sis1 aksiller >38 °C iistiinde

Karin agrisi 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak

Gogiis agrist 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak

Artrit 6-72 saat siiren 3 veya daha fazla atak, oligoartrit

Aile oykiisii

Skriterden 2 ve iistii kriter varhiginda AAA tamsi icin duyarhihik%86,5, 6zgiilliik %693,6

2.8. Ailevi Akdeniz Atesi Ayiric1 Tam

AAA hastaligi bir¢ok klinik durum ile baglantilidir. MEFV mutasyonlari 6zellikle de
M694V mutasyonu modifiye gen aktivasyonu gibi birgok hastalikta eslik edebilmektedir
(1,2). Henoch-Schonlein Purpura, Poliarteritis nodoza, AAA ile en sik birliktelik gosteren
hastaliklardir. Bunun disinda Behget Hastaligi, spondiloartropatilerde, jiivenil idiopatik

artritte, sistemik lupus eritematozisde de AAA birlikteligi goriilmiistiir (1,2).

Hastaligin, tiimor nekrozis faktor iligkili periyodik ates sendromu (TRAPS),
hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS), Muckle- Wells Sendromu (MWS)), ailesel soguk
tirtikeri (FCU), kronik infantil nérolojik kutan6z ve artikiiler sendrom (CINCA) ve periyodik
ates-adenopati-farenjit-aftéz stomatit sendromu (PFAPA) gibi kalitsal periyodik ates

sendromlarindan ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir (58).

TRAPS, TNF reseptor siiper ailesinin tiplA (TNFRSI1A) mutasyonuna bagl
otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir. Eskiden Irlanda popiilasyonunda
goriilmekte olup son zamanlarda farkli cografi bolgelerde de karsimiza ¢ikabilmektedir.
Hastalik kisa siireli, 4-6 giin siiren ates, karin agrisi, bulant1 kusma ile semptom vermektedir.

Ataklar 1-3 hafta siirmekte olup AAA ile kiyaslandiginda daha uzundur.

Abdominal agri, miyalji, gezici dokiintii, konjonktivit, tek tarafli periorbital 6dem
tipik bulgulari olup artralji daha nadir goriilmektedir. Hastalarin gen mutasyon tipi ve atak
stiresine, siddetine bagli %25’inde amiloidoz gelisebilir. Kolsisin tedavisi atak yonetimi ve

amiloidoz gelisimi iizerinde etkili degildir. Atak baslangicinda steroid tedavisi verilirse
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hastaligin kontrolii belirgin Ol¢lide saglanabilmektedir (59,60,61). Rekombinant TNF
reseptor fiizyon proteini Etanercept de tedavide kullanilmaktadir (61).

HIDS, abdominal ataklar, tekrarlayan ates yiiksekligi, artrit ve dokinti ile
karakterize otozomal resesif gec¢is gosteren 12. Kromozomun 12q24 bolgesinde bulunan
mevolonat kinaz enzimini kodlayan gende gergeklesen mutasyona bagli ortaya ¢ikmaktadir.
Bu enzim kolesterol ve isoprenoid sentez yolaginda yer almakta olup bozuklugunda
izoprenoid son {iriinlerinin yapilamamasi ve IL-1 yapiminin artmasi nedeniyle inflamasyon
ve ates ortaya c¢ikmaktadir (61). Hastalar ¢ogunlukla Avrupa kitasindandir. Hastalik
genellikle yagamin ilk yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Asilar, enfeksiyonlar, duygusal veya
fiziksel stres atak baslangicini tetikleyebilmektedir (61). 3-7 giin siiren ates yliksekligi, karin
agrisi, ishal, kusma, servikal lenfadenopati, dokiintii, aftéz iilserler, simetrik poliartrit ve
nadiren splenomegali goriilmektedir. Klinik tablonun yaninda artmis IgD diizeyi ve idrar
mevolonat kinaz diizeyleri tan1 koydurucudur. Peritonit, servikal lenf nodu tutulumu
olmamasi ve simetrik oligoartrit olmasi ve jeneralize deri dokiintiisii olmasi1 ile AAA
hastaligindan ayirt edilmektedir (61,62). Ayrica AAA ve TRAPS hastalarindan farkli olarak
amiloidoz gelisimi son derece nadirdir. Ozgiin bir tedavisi yoktur ancak kolsisin,
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar ve glukokortikoidler ile tedavi semptomlarda gerileme
saglamaktadir. Alternatif olarak IL-1 reseptdr antagonisti Anakinra ve TNF-a reseptor

antagonisti Etanercept ile yanit alindig bildirilmistir (61).

Kriyopirin iligkili periodik ates sendromlar1 (CAPS) adi altinda MWS, FCU, CINCA
sendromlar: tek grup olarak incelendiginde bu 3 hastalik otozomal dominant kalitimli olup
1.kromozomun 1q44 bolgesinde bulunan soguk-iliskili anti-inflamatuvar sendromu geninde
(CISA1) gelisen mutasyonlara baglidir. Bu gen tarafindan pyrin ile benzerlik gosteren
kriyopirin proteini kodlanmaktadir (61). Bu protein soguk firtikeri ile iligkili oldugu i¢in
kriyopirin adini almistir. Bu hastaliklarda tekrarlayan tirtikeryal dokiintli en sik bulgudur.
FCU da ataklar 1 giinden kisa, MWS de 1-2 giin stirmekte olup artrit eslik edebilmektedir.
Yenidogan doneminde ortaya ¢ikan ve renal amiloidoz ve sagirlik ile karakterize daha ciddi

seyirli olan CINCA hastaliginda yenidogan dénemde cilt dokiintiisi nérolojik tutulum ile

iligkilidir.

Patella hipertrofisi ve kikirdak biiytimesi karakteristik bulgular olup zamanla sagirlik

ve korliik gelisebilmektedir (2,61,62). Bu hastaliklarin 6zgiin tedavisi olmamakla birlikte
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Kolsisin, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar ve glukokortikoidler kismi yarar
saglayabilmektedir. Rekombinant IL-1 reseptdr antagonisti anakinraya yanit gosteren
vakalar olup 6zellikle gébrme ve isitme tedavisinde etkilidir. Baz1 vakalarda 6 aylik tedavi

sonrasi amiloidozda gerileme goriilmiistiir (61).

PFAPA veya diger adiyla Marshall sendromu periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit
ve adenit ataklari ile karakterizedir. Hastalik ilk kez 1987 yilinda tanimlanmistir. PFAPA
sendromu sporadik olup etnik 6zellik géstermez. Semptomlar 2-5 yasinda baslar ve 4-6 giin
stiren tekrarlayan ates, halsizlik, eksiidatif goriinlimlii ancak kiiltiir negatif tonsillit, servikal
lenfadenopati, aftdz iilserler ve daha nadir olarak basagrisi, karin agris1 ve artralji ataklari ile
karakterizedir. Genellikle yilda 8-12 atak goriiliir. Ataklar sirasinda hepatosplenomegali,
16kositoz ve akut-faz reaktanlarinda artis olabilir. Zaman i¢inde ataklarin hem sikliginda
hem de siddetinde azalma goriiliir. Klinik deneyimler non steroid anti inflamatuvar ilaglarin
veya asetaminofen gibi antipiretiklerin PFAPA sendromunun klinik bulgularini kontrol
etmekte yetersiz oldugunu gostermektedir. Hastalarin biiytlik kismi steroid tedavisine gozle
goriiliir yanit vermekte ve semptomlar 24 saat i¢cinde tamamen gerilemektedir. Bazi
vakalarda ise tonsillektomi sonrasi tam rezollisyon saglanmaktadir. Hastaligin kolsisin

cevabi yoktur. Bu bulgular ile AAA hastaligindan ayirt edilmektedir (1,61,62,63).

2.9. Ailevi Akdeniz Atesi Komplikasyonlari

2.9.1. Amiloidoz

AAA hastaliginda en ciddi komplikasyon amiloid birikimidir. Hastaligin atak
sikligina, tipine ve ciddiyetine bagli olmadan gelisir ve siklikla bobrekleri etkileyerek son
donem bobrek yetmezligi ile sonuglanabilir. Bunun disinda karaciger, gastrointestinal
sistem, adrenal bezler, akciger, dalak ve son donemde de kalp ve testisi etkileyebilir. Amiloid
birikimi etnik koken ve AAA mutasyon tipine baglidir. Amilodoz siklikla Kuzey Afrika
kokenli Yahudi toplumlarinda ve Tiirk popiilasyonunda goriilmektedir. Ulkemizde amiloid

sikligi ile ilgili calismalarda %2.9 ve %12.9 oraninda goriildiigii raporlanmistir.
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AAA hastalarinda asemptomatik proteiniiri ile baglar ve 2-13 yil icerisinde son
donem bobrek hastaligina kadar ilerleyebilmektedir (64). Hastaligin erken tanisinin konmasi
ve tedavinin baslanmasi, hastalik ile ilgili farkindaligin artmasi nedeniyle bu

komplikasyonun azaldig: diistintilmektedir (23,37,51).

2.9.2. Amiloidoz Dis1i Komplikasyonlar

AAA hastalarinda kronik inflamasyona bagli anemi, splenomegali, biiytime geriligi,
azalmis kemik mineral yogunlugu, depresyon, anksiyete, infertilite, kardiyak hastaliklar
uzun donemde ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavisiz birakilan, tanida gecikme olan hastalarda
bu komplikasyonlar siklikla goriilmektedir. Atak dist donemdeki AAA hastalarinin
%?25’inde splenomegali goriilmesi siirekli inflamasyonun bir gdstergesidir. Ayni sekilde
AAA hastalariin  viicut kitle indeksi ve kemik z skorlar1 saglikli gruplar ile
karsilastirildiginda hem ¢ocuk hem de eriskin yasta daha diisiik seyretmektedir. Hastalarin
kronik agrilarinin olmasi, uyku bozukluguna, bas agrilarina ve hayat kalitesinin diismesine
bagl olarak depresyonu ve anksiyeteyi tetikleyebilmektedir (65). Yapilan calismalarda
AAA hastalarinda yiiksek IL-6 ve CRP seviyesi ile depresyon siklig1 arasinda pozitif yonde
iligki saptanmistir. AAA hastalig1 olan kiz hastalarda ovaryan disfonksiyona bagli uzun
donemde infertilite gelisebilmektedir (66). Kolsisin tedavisinin bu durumlar diizenleyici,
onleyici etkisinin oldugu bir¢ok ¢alismada gdsterilmistir. AAA hastalarinda bir diger 6nemli
komplikasyon kardiyak hastaliklar olup serum CRP diizeyi ile pozitif korelasyon gosteren
ventrikiiler diyastolik disfonksiyon, endotelyal disfonksiyon, erken ateroskleroz, intima

media kalinliginda artis sayilabilmektedir (67).

2.10. Tedavi

AAA hastaliginda tedavide asil amag hastalarin hayat kalitesinin arttirilmasidir.
Bunun yaninda atak sikliginin, ciddiyetinin ve AA amiloidoz gibi komplikasyonlarin
azaltilmasidir. Hence ve arkadaslar1 hastaligin tedavisinin sik araliklarla kontrol edilmesini
ve inflamatuvar belirteglerin atak ve atak disi donemde bakilmasini 6nermektedir (1,2).
Tedaviyi atak profilaksisi, atak tedavisi ve komorbid durumlarin yonetimi olarak 3 boliimde

incelemislerdir. 1972 yilindan sonra kolsisin tedavisinin kullanilmaya baslamasi ile
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amiloidoz goriilme sikligi ve atak sikligi %50 den fazla Olglide azalmistir. Kolsisin
kullanimimin giivenilirligi ile ilgili bircok randomize kontrollii calisma bugiine kadar

yapilmistir.

Hatta tim AAA hastalarinda hayat boyu profilaktik kolsisin tedavisi baslanmasi
onerilmektedir. Kolsisin ¢ok uzun yillardir kullanilan eski gilivenli ajanlardandir. Etkisini
mikrotiibiil polimerizasyonunu, adezyon molekiillerini, nétrofil kemotaksisi ve NLRP3

inflamazom olusumunu inhibe ederek saglar (1,2,16,23).

Colchicine

E E E Canakinumab IE Rilonacept
&

Etanercept Anakinra '

.....

Nucleus

PYRIN 4 Mutation

NALP3 + ASC + i
procaspase-1 Caspase-1

Lack of control

Sekil 2.4. Kolsisin, TNF blokaji (6r. Etanercept) veya IL-1p blokaji (6r. Anakinra,

Canakinumab, Rilonacept) ile tedavi (32)

Kolsisin dozu 1-1.5 mg/gilin olarak ayarlandiginda tedavi basarili bir sekilde
stirdliriilmektedir. Komplikasyonlar ve atak ciddiyeti, siklig1 degerlendirilerek doz 2.5-3
mg/giin e kadar arttirilabilir. Bobrek ve karaciger fonksiyonlar1 saglam olmasi kosuluyla
uzun yillar giivenli sekilde kullanilabilir. En sik ishal, bulanti, kusma gibi gastrointestinal
yan etkiler goriilmektedir. Daha az oranda ise (<%]1) arasinda kemik iligi siipresyonu,
hepatotoksisite ve miyotoksisite goriilebilir. AAA hastalarinin yaklasik %5’inin kolsisin

tedavisine yanit vermedigi ve %2-5’1 esas olarak gastrointestinal yan etkiler nedeniyle bu
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ilac1 tolere edemedigi gosterilmistir (1,16,23,66). Son zamanlarda IL-1 reseptor antagonsiti
Anakinra %77 tam yanit goriilebilen bir ajandir. Kolsisin cevapsiz veya tolere edemeyen

hastalarda IL-1 inhibisyonu saglayan IgG antikoru Canakinumab alternatif bir ilagtir.

Van der Hilst ve arkadaslarinin 2016 da yaptigi ¢calismada canakinumab tedavisine
tam yanit ve kism1 yanit %68 ve %312 olarak belirlenmistir (67). Il-1b reseptor antagonisti
rilonocept haftalik enjeksiyon kullaniminin atak sikligin1 %50 oraninda azalttig1 Hashkes ve
ark yaptig1 bir ¢alismada gosterilmistir. AAA hastaliginda steroid ¢ok nadir kullanilmaktadir
(61).

2.11. Ailevi Akdeniz Atesi ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Romatoid artrit, Ankilozan spondilit (AS), Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) gibi
bir¢cok romatolojik hastalikta perikardit, miyokardit, endokardit, kapak hastaliklari, aritmi
gibi  kardiyovaskiiler = komorbiditeler = goriilebilmektedir.  Yapilan  caligmalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon sikligi hastalia bagli yogun inflamasyon
nedeniyle artmistir (5). AAA, RA ve AS de sik goriilen amiloid birikimi de sonrasinda
kardiyak komplikasyonlara yol agmaktadir. AA amiloid fibrillerinin hiicre disinda birikimi
kronik inflamasyona neden olur ve bobrek, karaciger, dalak, kalp gibi organlarda islev
bozukluklarina sebep olur. Otoinflamatuvar hastaliklar igerisinde AAA sekonder
amiloidozun en sik gorildigii hastaliktir Kolsisin tedavisi almayan hastalarda zaman
icerisinde amiloid birikimi %50 oraninda goriilebilmekte iken kolsisin profilaksisinin
tedavide yer almasi ile bu siklik zaman igerisinde belirgin azalmigtir (23,68). Tiirkiye’de
2468 hastanin dahil edildigi genis capli ¢ok merkezli calismada AAA hastaligina amiloidoz
eslik etme siklig1 %12.9 olarak bulunmustur (5). Kalp yetmezligi nedeniyle 6liim sonrasi
otopsi yapilan hastalar incelendiginde amiloid birikiminin kalpte en sik endokard, stroma,
miyokard ve duvarlarda biriktigi goriilmistir. AAA hastaliginda tedavisiz olgularda da
zamanla amiloid birikimi en ¢ok bobrekleri etkileyerek bobrek yetmezligine sebep olur
ancak kardiyovaskiiler birikim siklikla 6liime yol acar ve daha ciddi bir komplikasyondur.
Bazi hastalarda ayrica diffiiz pulmoner amiloid birikimi nedeniyle pulmoner hipertansiyon
da bildirilmistir (5). Perikardit AAA hastaliginda %1 oraninda goriilebilen bir
komplikasyondur. Ozellikle atak doneminde gdgiis agrisi olan hastalarin EKG, akciger

grafisi ile degerlendirilmesi 6nemlidir (5).
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Kardiyak otonom sinir sistemi, normal kardiyak elektrofizyolojinin ve kardiyak
aktivitenin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Uzun donem inflamasyona bagli olarak
gelisen kardiyak otonomik disfonksiyon sonucunda hayati tehdit edici ventrikiiler aritmiler
ve ani Olim olusabilmektedir (4). AAA hastalarinin ¢ogunda kardiyak otonomik

disfonksiyon hizli bulgu vermemekte ve sessiz gitmektedir.

Hastaligin etkisinin yaninda kolsisin tedavisinin kardiyak otonomik disfonksiyona
katkis1 heniiz bilinmemektedir. Nussinovitch ve arkadaslarimin 2015 yilinda yaptig
caligmada heniiz amiloid birikimi olmayan AAA hastalar1 ile saglikli kontrol grubu otonom
sinir sistemi fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in normal kalp hizi degiskenligi

parametreleri incelenerek karsilastirilmis ve fark saptanmamustir (69).

Ayni grup tarafindan re-entran aritmiler ve ventrikiiler repolarizasyon Sl¢limii igin
QT dispersiyon hesaplanarak iki grup karsilastirilmis ve anlamli fark bulunmamistir. 2009
yilinda Tiirkiye’de, Akgay ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise kardiyovaskiiler
mortalitenin arttiginin énemli bir gostergesi olan QT dispersiyonunun AAA hastalarinda
anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir (5). Kaplan ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi
bagka bir c¢alismada erigkin popiilasyonda Tp-e, cTp-T-e ve cTp-e/QT gibi EKG

parametreleri AAA hastalarinda kontrollere gore artmis bulunmustur (70).

Supraventrikiiler aritmilerin degerlendirildigi EKG parametresi olarak P
dispersiyonu da Nussinovitch ve arkadasglarinin 2011 yilinda yaptigi ¢alismada
degerlendirilmis ve anlaml yiikseklik saptanmamustir; ancak Arslan ve arkadaglarinin 2013
yilinda yaptig1 ¢ocuk popiilasyonunu kapsayan ¢aligmada atriyal iletim parametresi olan P
dispersiyonu saglikli kontrollere gore daha artmis bulunmustur (71,72). Yapilan birgok farkl
calismada AAA hastaligi ile aritmi sikligiin birlikteligi ve iligkisi heniiz tam olarak

bilinmemektedir.

AAA hastalarinda ateroskleroz goriilebilmekte olup karotis arter intima media
kalinlig1 6l¢iimii aterosklerozun erken belirleyicisidir. Peru ve arkadaslarinin ¢ocuklarda
yaptig1 calismada serum amiloid A, CRP, homosistein, lipoprotein-a diizeyleri de
ateroskleroz varliginda yiiksek bulunmustur (73). Cocuk popiilasyonundaki galigmanin
aksine Sar1 ve arkadaglarinin eriskin grupta yaptigi ¢alismada saglikli kontroller ile karotis

arter intima media kalinlig1 arasinda anlamli fark bulunamamstir (74). Ancak tiim hastalar
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kolsisin tedavisi altinda olmasina ragmen akut faz reaktanlar1 kontrol grubuna gore anlamli

yiiksektir.

2.12. Prognoz

AAA hastalig1 diizenli kolsisin kullanimui ile atak sikliginin azaldigi, siddetin kontrol
altina alinabildigi kendini sinirlayan bir hastaliktir. En 6nemli komplikasyon bobreklerde
amiloid birikimidir. Bu durum uzun dénemde proteiniiri, nefrotik sendrom, diyaliz veya
bobrek nakli gerektirebilecek son donem bobrek yetmezligine kadar farkli klinik tablolar
gelistirebilir. Kolsisin tedavisi sadece atak sikligin1 ve siddetini azaltmakta, ayn1 zamanda

bobrek hasariin 6nlenmesini de saglamaktadir (2,23,26).

2.13. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi kardiyovaskiiler sistemin degerlendirilmesinde kullanilan en
temel yontemlerden birisi olup akut koroner sendrom, intrakardiyak ileti bozukluklar1 ve
aritmi tanisinda kullanilmaktadir. (75). Kalp kasmin kasilip gevsemesi miyokard
hiicrelerinin depolarizasyonu ve repolarizasyonu ile olmaktadir. Kalpte primer uyar1 odag:
olan sinoatriyal noddan atrium depolarizasyonu baslar bu EKG’de p dalgasini olusturur.
Baglatilan uyari atriyoventrikiiler nod ve his-purkinje lifleri ile ventrikiillere uzanir. Atriyum
kasilmas1 sonrasinda ventrikiiller hizli bir sekilde uyarilir. Bu EKG’de QRS kompleksini
olusturur. Ventikiillerin repolarizasyonunu takiben kasilma sonlanir. Bu durum EKG’ T
dalgasini olusturur. 12 derivasyonlu EKG’de kardiyak kasilma ve gevseme dongiisiinde
miyokardin transmembran depolarizasyon ve repolarizasyon arasindaki voltaj farki gogiis

duvarina yerlestirilen elektrodlar ile kaydedilir (75).

EKG’de hesaplanan bir parametre olan QT aralig1 QRS kompleksinin baglangicindan
T dalgasinin bitimine kadar olan aralik olup miyokardin depolarizasyon ve repolarizasyon
stiresini gostermektedir. QT dispersiyonu (QTd) ise EKG’de 6lgiilen en uzun ve en kisa QT
stiresi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (8). JT araligi QRS kompleksinin sonundan
T dalgasinin bitimine kadar olan aralik olup EKG’de dl¢iilen en uzun ve en kisa JT siiresi

arasindaki fark JT dispersiyonu (JTd) olarak tanimlanmaktadir. Her iki EKG parametresi
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stiresindeki artis; ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon dispersiyonunda diizenli
ventrikiiler uyarilma yolunun bozuldugunu ve ventrikiiler aritmilere yatkinlik oldugunu
diisiindiirmektedir. (8,69). Ulkemizde eriskin AAA hastalarinda yapilan ¢alismalarda QT ve
JT dispersiyonunda artis bildirilmistir (76). Kalp hizina bagli olarak QT araligi ve JT aralig
degisiklik gostermektedir. Kalp hiz1 arttiginda QT araligr ve JT araligi kisalir, kalp hiz1
yavasladiginda ise QT ve JT aralig1 uzamaktadir.

Kalp hizindan kaynaklanan degisikligi ortadan kaldirmak icin Bazett formiili ile
(QTc=QT/NVRR) kalp hizina gore diizeltilmis QT (QTc) hesaplanmaktadir. Benzer sekilde
JT aralig1 da hesaplanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli
bir belirleyicisi olan QTcd ve JTcd AAA hastalarinda artmis bulunmustur (8,69).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda QT dispersiyon ve JT dispersiyon saglikli kisilere gore
bircok ¢alismada yiiksek saptanmaktadir. Tlk kez Day ve ark tarafindan uzun QT aralig1 olan
hastalarda QT dispersiyonunun aritmi riskini gosterebilecigini bildirmisler daha sonra da

“torsades de pointes” riskiyle yakindan iligkili oldugunu bildirmislerdir (77).

Kalpteki ventrikiiler ileti bozuklugu nedeniyle dilate kardiyomiyopatili hastalarda
QT dispersiyon yiiksek bulunmustur. Miyokard infarktiisii sonrasi gelisen ventrikiiler
aritmiler ile QT dispersiyonu arasindaki iliski Aksdyek ve ark tarafindan bildirilmis ve
miyokard infarktiisiinde basarili tedavi sonrasinda yiiksek akimin goriildiigii hastalarda QT
dispersiyonunda diigsme goriilmiistiir (78). Hipertansif hastalarda da artmis QT dispersiyonu
ve JT dispersiyonu bulunmus olup bu durum artmis sol ventrikiil kalinhig1 ve ileti

sistemindeki anormalliklerle iligkili olabilmektedir (79).

Otoimmun hastaliklarda kardiyovaskiiler ve nérolojik komplikasyonlar zamanla
ortaya cikabilmektedir. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik yollar ile kalp,
karaciger, ter bezleri gibi organlari etkileyerek organ fonksiyonlarini diizenlemektedir (80).
Otonom sinir sistemi, otoimmun hastaliklar sonucunda zamanla bozularak bu organlarin
fonksiyonlarinin bozulmasina yol agabilmektedir. Ayn1 zamanda romatolojik hastaliklar
direkt olarak miyokard, perikard, kalp kapaklar1 ve vaskiiler sistemi etkileyerek benzer
morbiditeye yol agabilmektedir (80). Bunun sonucunda olusan ritm ve repolarizasyon
anormalliklerini incelemek ic¢in zaman icerisinde EKG iizerinde saptayabilecegimiz

parametreler kullanilmaktadir. AAA, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Behget
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hastalig1, sistemik skleroz gibi hastaliklarda otonom disfonksiyonuna bagli ventikiiler
aritmilerin ani kardiyak 6liim riski i¢in bir belirteg olarak kabul edilen QT dispersiyonu ve
JT dispersiyonu hastalarda saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmis ve bazi ¢alismalarda bu
parametreler bu hastaliklarda anlamli yiiksek saptanmistir (80). RA genel popiilasyonda
kardiyovaskiiler morbidite nedeniyle yiliksek mortaliteye sahip bir hastaliktir. Artmis
sempatik aktivite ve inflamasyon ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine yol agarak

kardiyak aritmilere ve ani kardiyak 6liime neden olabilmektedir.

RA tanisi olan 45 erigkin hasta ilizerinde yapilan ¢alismada 6 hafta boyunca egzersiz
programi uygulanmis ve bu hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmus. iki grup
arasinda RA hastalarinda kalp hizi, QTcmin, QTcmax, QTed, JTed anlamli yiiksek
saptanmustir (81).

Behget hastaligi 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis oral-genital aft,
anterior-posterior iveit, gezici tromboflebit, eritema nodozum gibi cilt bulgular1 ile
karakterize bir hastaliktir. Kardiyak tutulum perikardit, miyokardit, endokardit, sag kalpte
endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, endokardiyal trombiis, kalp ileti sistemi
anormallikleri, kapak yetmezIligi dilate kardiyomiyopati ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bir
vaskiilit oldugu i¢in kardiyak patolojiyi genellikle bu durum acgiklamaktadir. Behcet
hastalarinda repolarizasyon homojenitesindeki bozulma QT uzamasinda ve ventrikiiler
aritmilerin goriilmesinde etkilidir. Behget hastalarinin kontrol grubu ile QTcd, JTcd
acisindan karsilastirildigr 38 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada Behget hastalarinda bu

parametreler anlamli yiiksek bulunmustur (82).

Kawasaki hastalig1 genellikle 5 yasin altindaki ¢ocuklar: etkileyen, akut febril atak
ile baslayan, kendini sinirlayabilen, jeneralize multisistem vaskiilitidir. Kawasaki
hastalarinda en Onemli komplikasyon koroner arterlerde anevrizmatik degisiklikler,
miyokard infarktiisii, artitmilerdir. Artmis inflamasyon sonucu miyokard hasari, elektriksel
aktivitede bozulmaya yol acarak ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine yol
acabilmektedir. Bu nedenle yapilan bir c¢alismada 70 Kawasaki hastasinda QTcd

hesaplanmis ve kontrol grubuna gore anlaml yiiksek saptanmustir (83).

Otonomik sinir sistemi ve kardiyak ileti sistemindeki immatiirite nedeniyle

yenidogan donemi kardiyak aritmiler i¢in riskli gruptadir. 127 hastanin dahil edildigi
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preterm dogan ek hastaligi olan yenidoganler ve saglikli preterm yenidoganlar arasinda
QTcd karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir ancak sepsis,
beslenme bozuklugu gibi ek hastaligi olan preterm yenidoganlar ve saglikli yenidoganlar

karsilastirildiginda QTcd ve JTcd hasta grupta anlamli yiiksek bulunmustur (84).

Malniitrisyonu olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada 47 hastanin EKG’sinde QT
dispersiyon hesaplanmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli yiiksek
saptanmistir. Bu durumun sistolik ve diyastolik disfonksiyonlar basta olmak iizere kalbin

kasilma sisteminde malniitrisyona bagli bozuklugun bir sonucu oldugu diisiiniilmiistiir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Calismamiza Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji boliimiine Ocak 2010-Aralik 2021 yillar1 arasinda
basvuran 0-18 yas araligindaki Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 almis ve 2 yildan uzun siiredir
AAA tanisi ile takip edilen gocuklar olarak dahil edilmistir. Benzer yaslarda, genel kontrol
amaciyla Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine basvurmus ek kronik hastaligi olmayan saglikli
cocuklar ise kontrol grubu olarak alinmistir. Calismaya hasta grubu olarak AAA tanisi almis
63 hasta, kontrol grubu olarak non-spesifik gogiis agrisi, tiflirim duyulmasi gibi nedenlerle
cocuk kardiyoloji poliklinigine basvuran, kardiyak incelemeleri normal saptanan 63 saglikli
cocuk dahil edilmistir. AAA tanis1 almig olmak, 0-18 yas grubunda olmak ve AAA hastaligi
disinda ek hastaligin olmamasi, kardiyak ek hastaligin olmamasi hasta grubunun calismaya
dahil edilme kriterleridir. AAA ataginda olan hastalar, bilinen aritmi, kardiyomiyopati,
kapak hastaligi, hipertansiyon gibi kardiyak hastalig1 olanlar ve amiloid birikimi, bobrek
yetmezligi, pulmoner hastalik gibi ek hastaligi olanlar ¢alisma dis1 birakilmistir. Tim
hastalara AAA gen analizi yapilmis ve homozigot veya birlesik heterozigot olan hastalar
caligma grubu i¢in secilmistir. Heterozigot mutasyonu olanlar ve genetik mutasyonu

saptanmayan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin hastane kayitlar1 incelenmis ve AAA tanil
hasta grubunun yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, kolsisin tedavi siiresi, CRP, Eritrosit
sedimentasyon hizi, fibrinojen, serum amiloid A diizeyi, spot idrar mikroalbumin diizeyi,
ALT, AST, CK (Kreatinin kinaz), LDH (Laktat dehidrogenaz), Hemoglobin, Ldkosit,
Platelet diizeyleri, AAA mutasyon analizi sonucu hasta dosyalarindan kaydedilmistir.
Kontrol grubunun ise yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, CRP, Eritrosit sedimentasyon hizi,
ALT, AST, CK, Hemoglobin, Lokosit, Platelet diizeyleri hasta dosyalarindan
kaydedilmistir. Fibrinojen, serum amiloid A diizeyi, spot idrar mikroalbumin diizeyi, LDH
diizeyi kontrol grubunun kayitlarinda olmadig1 i¢in ¢alismada yalnizca hasta grubunda bu
degerler incelenmistir. Hasta grubun tiim tetkikleri ve kontrolii atak dist donemde

yapilmistir.
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3.2. EKG Cahsmalar

Calismamizda EKG kayaitlari, ti¢ kanalli-12 derivasyonlu GE/MAC2000 (Amerika
Birlesik Devletleri) marka EKG cihazi ile 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV amplitiitte kayit altina
alimmistir. AAA hastalarinin EKG’de hesaplanan otonomik disfonksiyonunu gosteren QTcd
ve JTcd parametreleri hesaplanmistir. Kontrol grubunun da benzer sekilde hesaplamalari
yapilmistir. Hastalar kontrole geldiginde kardiyak degerlendirme i¢in hasta grubun EKG
¢ekimi sessiz sakin bir odada 5-10 dakika dinlenme sonrasinda gergeklestirilmistir. Her iki
grubun ailelerinden ve 8 yas tstii bireylerin kendisinden bu ¢alismaya katilmayi kabul
ettiklerine dair imzali, yazili onam alinmistir. Toplanan veriler bilgisayar ortamina

aktarilmig ve hastalara ait bilgiler ¢alismanin amacina uygun kullanilmustir.

Hasta ve kontrol grubun EKG degerlendirmeleri tek bir hekim tarafindan yapilmustir.
Yapilan ol¢imlerde, her kiigiik kare 0,10 birim siire olarak karsiligi 40 milisaniyedir. QT
intervali, QRS kompleksinin baslangic1 ile T dalgasinin izoelektrik hatla birlestigi yer
arasinda kalan siire olarak ol¢iilmiistiir. 12 derivasyonda, kalp hizina gére diizeltilmis QT
(QTc) hesaplamasi, her derivasyondaki QT araligina Bazett formiilii uygulanarak yapilmistir
(QTc=QT/VRR). En uzun QTc (QTcmaks) ile en kisa QTc (QTcmin) siireleri arasindaki fark
alinip QTc dispersiyonu (QTcd) olarak kayit edilmistir. JT intervali QRS kompleksinin sonu
ile T dalgasinin izoelektrik hatla birlestigi yer arasinda kalan siire olarak ol¢iilmiistiir. Kalp
hizina gore diizeltilmis JT (JTc) hesaplamasi, her derivasyonda ki JT ye Bazett formiilii
uygulanarak yapilmistir (JTCZJT/\/RR). En uzun JTc (JTcmaks) ile en kisa JTc (JTcmin)
stireleri arasindaki fark alinip JTc dispersiyonu (JTcd) olarak kayit edilmistir. Her iki grubun

EKG parametreleri karsilastirilmistir (86).

Calisma icin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonundan
20/10/2021 tarih ve 21/144 sayih karar ile onay alinmstir.

3.3. Istatistik Analizi

Istatistiksel analizler SPSS v25.0 programi ile gerceklestirilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk

testi ile incelendi. Tanimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca,
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minimum, maksimum degerleri kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenler iki grup
arasinda degerlendirilirken Bagimsiz Orneklem t-Testi, normal dagilim gdstermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi
kullanildi. Kategorik degiskenler sunulurken degiskenlerin frekans (n) ve ylizde (%)
degerleri kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki parametrik test varsayimlarinin saglandigi
durumda Pearson Korelasyon Testi ile incelendi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 126 birey dahil edilmistir. Bireylerin %50’si hasta, %50’si kontrol

grubundadir. Hastalarin %39,68’1 kiz iken kontrol grubunda olanlarin %42,86’s1 kiz

cinsiyettedir. Hastalarin yas ortalamasi 12,1+4,24 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi

13,21+2,90 yil olarak hesaplanmistir (p>0.05). Tan1 yas1 ortalamasi 5,76+4,43 yil, izlem

siiresi ortalamasi 6,41+4,06 yi1l ve kolsisin tedavi siiresi ortalamasi 6,54+3,82 yil olarak

hesaplanmistir. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet, yas, viicut agirligi ve boy diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0.05). Hasta grubunda

platelet sayis1 (bin/ul), CRP (mg/L) ve eritrosit sedimentasyon hizi 6lgtim diizeyleri, kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verilerinin ve Laboratuvar Sonuglarinin

Karsilastirilmasi
Hasta (n=63) Kontrol (n=63) p
ortalama.ts.s. %/ortanca ortalama.£s.s. %/ortanca
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Cinsiyet Kiz 25 (39,68) 27 (42,86) 0,717
Erkek 38 (60,32) 36 (57,14)

Yas 12,144,24 12 (2-22) 13,2142,90 14 (4-17) 0,066
Tan1 Yas1 5,76+4,43 4 (1-17)

izlem siiresi (y1l) 6,41+4,06 6 (1-18)

Vucut Agirhig (kg) 39,59+20,74 32 (13-114) 40,27+13,38 39 (15-80) 0,229
Boy(cm) 140,08+423,70  135(92-182)  143,02+17,80 143 (95-179)  0,433!
Kolsisin Tedavi Siiresi (y1l) 6,54+3,82 6 (1-18)

CRP(mg/L) 11,24+18,83 2,7 (1,90-113) 3,3945,1 2 (0,44-39) 0,002
Sedimentasyon (mm/saat) 14,6+16,75 8 (2-82) 3,83+5,43 2 (2-30) <0,001
ALT (U/L) 19,05+13,05 16 (8-101) 17,35+9,37 15 (6-59) 0,372
AST (U/L) 22,95+7,86 21 (12-56) 21,5449,52 20 (10-59) 0,135
CK (UIL) 102,9+46,41 96 (26-286) 106,1436,14 112 (32-169) 0,668
Hemoglobin (g/dl) 13,26+1,32 13,4 (9,5-16) 13,48+1,13  13,5(10,8-16,1) 0,309
Lokosit (bin/pl) 8,58+3,16 7,58 (4,23-18,9)  8,35+3,09 8,2(3,88-25) 0,979
Platelet (bin/ul) 330,89+84,43 313 (207-638)  294,38+66,69 281 (154-535) 0,008

Bagimsiz Orneklem t-Testi', Mann Whitney U Testi

AAA hasta grubunun fibrinojen diizeyi ortancasi 261 uG/L (min-max: 63-448),

serum

amiloid A diizeyi

ortancast 3,5

(min-max:

0,39-566),

mikroalbumin/kreatinin diizeyi ortancasi 8 (min-max:0-158)° dir (Tablo 4.2.)
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Tablo 4.2. Hasta Grubunun Laboratuvar Sonuglari
Hasta (n=63)

n/ortalama.=£s.s. %/ortanca (Min.-Mak.)
Fibrinojen (uG/L) 271,17+£79,39 261 (63-448)
Serum Amiloid A Diizeyi 24,98+83,77 3,5 (0,39-566)
Spot idrar Mikroalbumin/kreatinin 13,65+23,32 8 (0-158)

Hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde hastalarin 51’inde (%80,9) tekrarlayan
ates yakinmasi vardi. Hastalarin 48’inde (%76,1) karin agrisi, 19°’unda (%30,1) artrit, 5’inde
(%7,9) goglis agris1 yakinmast mevcuttu. Tekrarlayan ates ve karin agrisi birlikteligi ise 36
hastada (%57,1) mevcuttu. Bunlarin 7 ‘sinde (%11,1) beraberinde artrit, 2’sinde (%3.17)
beraberinde gogiis agrisi da ates yliksekligi ve karin agrisina eslik etmekteydi. Tablo 4.3°de

klinik bulgularin 6zellikleri ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.3. AAA Hasta Grubunun Klinik Bulgulari

Hasta
n %

Tekrarlayan ates 4 (6,34)

Tekrarlayan karim agrisi 8 (12,6)

Tekrarlayan ates + karmn agrisi 27 (42,8)

Tekrarlayan ates + karin agris1 + artrit 7 (11,1)
Basvuru

‘ ‘ Tekrarlayan karin agris1 + artrit 4 (6,34)
sikayeti

Tekrarlayan ates + artrit 7 (11,1)

Tekrarlayan ates + gogiis agrisi 3 (4,76)

Tekrarlayan ates + karin agrisi + gogiis agrisi 2 (3,17)

Tekrarlayan ates + artrit + dokiintii 1 (1,59)

AAA hastalarinin genetik sonuglart incelendiginde 63 hastanin 36’s1 (%57,14)
homozigot, 27 (%42,86) hastanin ise birlesik heterozigot oldugu goriilmiistir. AAA
hastalarinin 52’sinde (% 82.5) en az bir alelde M694V mutasyonu mevcuttu. Bu hastalarin
26’sinda M694V homozigot olarak tespit edildi, 9 hastada (%14,29) ise M694V/M680I
birlesik heterozigot mutasyonu mevcuttu. Diger tespit edilen mutasyonlar tablo 4.4 ‘de

belirtilmistir.
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Tablo 4.4. AAA Hasta Grubunun Mutasyon Siniflamasi

Hasta
N %
Homozigot 36 (57,14)
Birlesik Heterozigot 27 (42,86)
M694V Homozigot 26 (41,27)
E148Q Homozigot 5 (7,94)
R202Q Homozigot 2 (3,17)
K695R Homozigot 1 (1,59)
M6801 Homozigot 2 (3,17)
Mutasyon tipi M694V/E148Q Heterozigot 4 (6,35)
smiflamasi ~ M694V/M680I Heterozigot 9 (14,29)
M694V/R202Q Heterozigot 5 (7,94)
M694V/VT726A Heterozigot 5 (7,94)
M694V/R7611 Heterozigot 2 (3,17)
M694V/F479L Heterozigot 1 (1,59)
S145/A165A Heterozigot 1 (1,59)

AAA hastalarmin homozigot ve birlesik heterozigot hastalarin tan1 yasi ve izlem

stireleri birbirine benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. M694V Homozigot Hastalarin ve Birlesik Heterozigot Hastalarin Tan1 Yas ve
Izlem Siirelerinin Karsilastiriimas1

M694V Homozigot (n=26) Birlesik Heterozigot (n=27)

ortalamats.s. Ortanca ortalamazs.s. Ortanca p
(Min.-Mak) (Min.-Mak)
Tan1 Yasi 5,89+4,47 5 (1-16) 4,934+4,11 3(1-17) 0,414
Izlem siiresi 6,04+4,07 6 (1-14) 7,634+4,10 7(1-18) 0,158

(y1l)
Bagimsiz Orneklem t-Test
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4.1. EKG Parametreleri ile Tlgili Bulgular

EKG parametreleri karsilastirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore kalp hizi(/dk),
diizeltilmis JT dispersiyon (ms) Ol¢iim diizeyleri daha yiiksek gozlenmistir (Tablo 4.6).
Hasta grubunda ortalama kalp hiz1 90,1/dk iken kontrol grubunda 82,8/dk bulunmustur.
Diizeltilmis JT dispersiyon hasta grubunda ortalama 68,02 ms iken kontrol grubunda 57,83

ms’dir. ki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.6. Hasta ve Kontrol Grubuna Gore EKG Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
ortalama.ts.s. %/ortanca ortalama.£s.s. %/ortanca
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 90,1+£19,50 85 (51-155) 82,83+14,75 81 (54-125) 0,020?
Diizeltilmis QT dispersion (ms) 65,43+18,43 67 (26-97) 64,22+18,33 63 (18-94) 0,738
Diizeltilmis JT dispersion (ms) 68,02+15,84 70 (26-96) 57,83+16,53 62 (17-94) 0,001
QTc min 346,24+23,73 350 (280-393)  353,83+20,71 350 (321-402) 0,155
Qtc max 411,67+19,18 413 (360-447)  417,1422,04 413 (362-465) 0,213
JTc min 276,97+33,15 276 (209-374) 278,81+26,2 276 (230-358) 0,731
JTc max 344,13+34,39 340 (240-414) 337,16+£27,27 338 (276-425) 0,152

Bagimsiz Orneklem t-Testil, Mann Whitney U Testi, *Medyan (IQR)
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Hasta grubunda homozigot mutasyon ve birlesik heterozigot mutasyonu olan

hastalarin EKG parametreleri arasinda anlamli farkliliklar gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo

4.7).

Tablo 4.7. Hasta Grubunda Homozigot Mutasyon ve Birlesik Heterozigot Mutasyonu Olan

Hastalarin EKG Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Homozigot(n=36)

Birlesik Heterozigot(n=27)

ortalamazs.s. ortanca ortalamats.s. ortanca
(Min.-Mak) (Min.-Mak)

Kalp hizi(/dk) 89,11+19,07 88 (61-132) 91,41+20,36 85 (51-155) 0,647
Diizeltilmis QT 67,14+18,97  69,5(26-97) 63,15+17,77 60 (32-92) 0,399
dispersion (ms)

Diizeltilmis JT 67,56+15,87 70,5 (26-91) 68,63+16,07 70 (43-96) 0,792
dispersion (ms)

QTc min 344,36+23,38 350 (299-388)  348,74+24,41 349 (280-393) 0,473
Qtcmax 411,5+20,62 413 (360-447)  411,89+17,45 413 (362-437) 0,937
JT ¢ min 272,53+37,36 265 (209-374)  282,89+26,04 283 (230-340) 0,222
JTc max 338,33+37,89 331 (240-414)  351,85+27,91 347 (314-413) 0,123

Bagimsiz Orneklem t-Testi

M694V homozigot olan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda EKG 6l¢iim

diizeylerinde anlaml farkliliklar gézlemlenmistir. M694V homozigot hasta grubunda kalp
hiz1 ortalama 92,96 /dk iken kontrol grubunda 82,83 /dk olarak bulundu. Diizeltilmis JT

dispersion hasta grubunda ortalama 68,27 ms iken kontrol grubunda 57,83 ms olarak

bulundu. M694V homozigot grubunda kalp hiz1 ve diizeltilmis JT dispersiyon dl¢iimleri

kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. M694V Homozigot ve Kontrol Grubu Arasinda EKG Olgiim Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
M694V Homozigot (n=26) Kontrol (n=63)
ortanca ortanca p
ortalamats.s. . ortalamats.s. .
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 92.96+18,31  91.5(64-132)  82.83+14,75 81 (54-125) 0.007*

Diizeltilmis QT dispersion (ms) 69,77+18,04 71 (28-97) 64,22+18,33 63 (18-94) 0,181
Diizeltilmis JT dispersion (ms) ~ 68,27+15,86  70,5(26-91)  57,83+16,53 62 (17-94) 0,007

QTc min 343,23+22,84 3485 (300-388) 353,83+20,71 350 (321-402) 0,036
Qtc max 413+20,95 414 (360-447)  417422,04 413 (362-465) 0,563
JT ¢ min 266,65+36,37 262 (209-374) 278814262 276 (230-358) 0,038!
JTc max 334,92434,43 330 (269-400)  337,16+27,27 338 (276-425) 0,714

Bagimsiz Orneklem t-Testi!, Mann Whitney U Testi

M694V mutasyonunun varlifinin 6nemini arastirmak iizere en az bir allelinde
M694V mutasyonu olan hastalar ile kontrol grubu karsilastirildi. Hasta grubunda kalp hizi
ortalama 92,54 /dk iken kontrol grubunda ortalama 82,83 /dk olarak bulundu. Diizeltilmis
JT dispersiyon hasta grubunda 68,65 ms iken kontrol grubunda 57,83 ms bulundu. En az bir
allelinde M694V mutasyonu olan hastalarin kalp hizi ve dizeltilmis JT dispersiyon

Olgtimleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta Grubunda En Az Bir Allelde M694V Mutasyonu Tespit Edilen Hastalar
Ve Kontrol Grubu Arasinda EKG Olgiim Diizeylerinin Karsilastirilmas:

En az bir alelde

M694V mutasyonu olan hastalar Kontrol (n=63)
(n=52) p
ortanca ortanca
ortalamaxs.s. ) ortalamas.s. )
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 92.54+19.20  88.5(51-155) 82.83+14.75 81 (54-125) 0.003*

Diizeltilmis QT dispersion (ms) 66,42+18,22 70 (28-97) 64,22+18,33 63 (18-94)  0.553
Diizeltilmis JT dispersion (ms) ~ 68,65¢159 70,5 (26-96)  57,83+16,53 62 (17-94)  0.002

QTc min 3459842382 349 (280-393)  353,83+20,71  350(321-402) 0.121
Qtc max 412,4+1925 4135 (360-447) 417,1+22,04 413 (362-465) 0.353
JTc min 2744443241 267 (209-374)  278,81+26,2 276 (230-358) 0.377*
JTc max 343,27+32,38 340 (269-413)  337,16+27,27 338 (276-425) 0.314

Bagimsiz Orneklem t-Testit, Mann Whitney U Testi
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AAA hastalarinin laboratuvar bulgular1 ile EKG parametreleri arasindaki iliski
arastirildiginda sadece JTc min ile sedimentasyon (mm/saat) arasinda zay1f diizeyde negatif
yonlii, anlamli bir iliski tespit edildi (r = -0,28, p=0,026) (Tablo 4.10). Diger laboratuvar

parametreleri ile ilgili hi¢bir iliski gosterilemedi.

Tablo 4.10. Hasta grubunda EKG parametrelerinin laboratuvar bulgulari ile iligkisi

Kalp Diizeltilmi ~ Diizeltilmi QTcmin QTcmax JTcmin  JTc max

hizi(/dk) s QT $JT
dispersiyo  dispersiyo

n (ms) n (ms)
CRP (mg/L) r -0,117 0,117 0,073  -0,181 -0,112 -0,186 -0,156
p 0,363 0,363 0,572 0,155 0,381 0,144 0,223
Sedimentasyon r -0,113 0,107 0,089 -0,058 0,031 -0,28 -0,238
(mm/saat) p 0,376 0,404 0,49 0,652 0,809 0,026 0,061
Fibrinojen (uG/L) r 0,109 0,013 0,114 0,073 0,102 -0,143 -0,118
p 0,395 0,919 0,376 0,572 0,425 0,264 0,356
Serum Amiloid A r -0,092 0,197 0,007 -0,085 0,084 -0,050 -0,039
Diizeyi (U/L) p 0,475 0,122 0,956 0,508 0,511 0,696 0,764
Spot idrar r -0,184 -0,108 0,107 -0,061 -0,18 -0,142 -0,078
Mikroalbumin/ p 0,149 0,398 0,404 0,634 0,159 0,268 0,544
kreatinin
ALT (U/L) r -0,031 -0,009 0,011 -0,062  -0,085 -0,172 -0,137
p 0,808 0,944 0,929 0,631 0,508 0,177 0,285
AST (U/L) r 0,183 -0,173 0,085 -0,063  -0,244 -0,091 -0,021
p 0,151 0,174 0,506 0,624 0,054 0,477 0,868
CK (U/L) r 0,017 -0,183 -0,074 0,185 0,053 0,075 0,051
p 0,896 0,15 0,562 0,147 0,682 0,557 0,692
LDH r 0,080 -0,005 -0,1 -0,057 -0,076 -0,092 -0,116
p 0,533 0,967 0,436 0,657 0,555 0,473 0,364
Hemoglobin (g/dl) r -0,040 0,094 0,02 -0,139 -0,082 -0,129 -0,129
p 0,757 0,464 0,873 0,278 0,525 0,313 0,314
lokosit (bin/ul) r 0,201 -0,017 -0,017 -0,147 -0,199 -0,112 -0,154
p 0,113 0,893 0,893 0,250 0,119 0,384 0,227
Platelet (bin/ul) r 0,239 -0,244  -0,244 0,106 -0,103 0,190 0,178
p 0,059 0,054 0,054 0,406 0,423 0,136 0,164

Pearson Korelasyon Testi
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M694V Homozigot mutasyonu olan hastalarin EKG parametreleri ile laboratuvar
bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde kalp hizi ile CRP degeri arasinda (r= - 0,447,
p=0,022) , JTc min ile AST degeri arasinda (r= - 0,480, p=0,013), JTc max ile LDH degeri
arasinda (r=-0,457, p= 0,019), orta diizeyde, negatif yonlii ve anlamli iliskiler oldugu
goriildi. (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. M694V Homozigot mutasyonu olanlarin EKG parametrelerinin laboratuvar

bulgular ile iliskisi

Diizeltilmis Diizeltilmis

M694V Homozigot Kalp ) QT_ ) JT_ QTcmin  QTcmax JTcmin  JTc max
hizi(/dk) dispersiyon dispersiyon
(ms) (ms)
CRP (mg/L) r -0,447 0,323 0,248 -0,151 0,114 -0,293 -0,195
p 0,022 0,107 0,222 0,463 0,579 0,146 0,339
Sedimentasyon r -0,360 0,193 0,141 0,093 0,093 -0,331 -0,285
(mm/saat) p 0,070 0,346 0,491 0,650 0,650 0,099 0,159
Fibrinojen (UG/L) r -0,354 0,245 0,154 0,353 0,353 -0,240 -0,182
p 0,076 0,227 0,451 0,077 0,077 0,238 0,373
Serum Amiloid A r -0,200 0,242 0,004 0,103 0,103 0,037 0,041
Diizeyi (U/L) p 0,327 0,233 0,983 0,615 0,615 0,857 0,842
Spot idrar r -0,244 -0,134 0,054 -0,39%4 -0,39%4 -0,140 -0,123
Mikroalbumin/kreatinin p 0,229 0,514 0,795 0,046 0,046 0,495 0,549
ALT (U/L) r -0,134 0,174 0,086 -0,074 -0,074 -0,373 -0,354
p 0,513 0,397 0,675 0,719 0,719 0,061 0,076
AST (U/L) r -0,032 0,209 0,443 -0,089 -0,089 -0,480 -0,302
p 0,878 0,305 0,023 0,664 0,664 0,013 0,133
CK (U/L) r -0,175 0,116 0,118 0,078 0,078 -0,219 -0,178
p 0,392 0,571 0,567 0,706 0,706 0,281 0,385
LDH r -0,046 0,287 -0,050 -0,317 -0,317 -0,411 -0,457
p 0,825 0,156 0,810 0,114 0,114 0,037 0,019
Hemoglobin (g/dl) r 0,070 -0,065 0,060 -0,114 -0,180 -0,078 -0,055
p 0,733 0,754 0,769 0,578 0,378 0,705 0,791
lokosit (bin/pl) r -0,030 0,051 -0,173 -0,286 -0,268 -0,323 -0,422
p 0,885 0,804 0,397 0,156 0,186 0,107 0,032
Platelet (bin/ul) r 0,186 -0,129 0,149 0,122 0,022 0,157 0,234
p 0,364 0,531 0,467 0,553 0,915 0,444 0,249

Pearson Korelasyon Testi
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M694V Heterozigot mutasyonu olan hastalarin EKG parametreleri ile laboratuvar
bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde kalp hizi ile fibrinojen degeri arasinda (r=0,486,
p=0,012), diizeltilmis QTc min ile CK degeri arasinda (r=0,431, p=0,028), JTc min ile LDH
degeri arasinda (r=0,536, p= 0,005) orta diizeyde, pozitif yonlii ve anlaml1 iliskiler oldugu
goriildii. QTc dispersiyon ile CK degeri arasinda ( r=-0,409, p=0,038) ve QTc dispersiyon
ile LDH degeri arasinda (r=-0,423, p=0,031) orta diizeyde, negatif yonlii ve anlamli iligkiler
oldugu goriildii (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. M694V Heterozigot (n=25) mutasyonu olanlarin EKG parametrelerinin

laboratuvar bulgulari ile iligkisi

Diizeltilmis Diizeltilmis

Kalp QT JT QTc .
hizi(/dk) dispersiyon dispersiyon min Qtemax JT.cmin  JTe max
(ms) (ms)
r 0,057 0,006 -0,095 -0,238 -0,327 -0,029 -0,087
CRP (mg/L)
p 0,782 0,976 0,643 0,242 0,103 0,887 0,671
Sedimentasyon r 0,038 -0,226 0,023 0,082 -0,116 0,022 0,026
(mm/saat) p 0,852 0,266 0,912 0,692 0,572 0,915 0,901
o r 0,486 -0,189 0,123 0,087 -0,070 -0,063 0,010
Fibrinojen (uG/L)
p 0,012 0,354 0,550 0,671 0,732 0,758 0,961
Serum Amiloid A r 0,040 -0,147 0,126 0,092 -0,021 0,011 0,079
Diizeyi (U/L) p 0,847 0,474 0,538 0,654 0,920 0,958 0,700
Spot idrar r -0,158 -0,004 -0,041 0,137 0,195 0,368 0,312
Mikroalbumin/kreatinin p 0,441 0,985 0,843 0,505 0,339 0,064 0,121
r -0,055 -0,286 -0,202 0,131  -0,108 0,159 0,029
ALT (U/L)
p 0,788 0,157 0,323 0,524 0,600 0,438 0,888
r 0,281 -0,363 -0,201 0,042 -0,310 0,350 0,201
AST (U/L)
p 0,164 0,069 0,325 0,837 0,123 0,080 0,324
r 0,120 -0,409 -0,173 0,431 0,187 0,351 0,221
CK (U/L)
p 0,561 0,038 0,398 0,028 0,361 0,079 0,277
LDH r 0,178 -0,423 -0,295 0,341 0,046 0,536 0,315
p 0,385 0,031 0,143 0,088 0,824 0,005 0,116
. -0,132 0,127 -0,080 -0,020 0,101 -0,292 -0,329
Hemoglobin (g/dl)
0,521 0,535 0,697 0,922 0,622 0,148 0,100
0,276 -0,050 -0,148 -0,192 -0,320 0,174 0,073
Lokosit (bin/pl)
0,172 0,807 0,471 0,348 0,111 0,395 0,723
r 0,211 -0,191 -0,042 -0,016 -0,217 0,244 0,190
Platelet (bin/pl)
0,300 0,350 0,839 0,937 0,286 0,230 0,352

Pearson Korelasyon Testi
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Homozigot mutasyonu olan hasta grubunun mikroalbiimin diizeylerinin 30’dan

kiigiik ya da biiyiik olmasina gére EKG 6l¢iim diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml1

farkliliklar bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Homozigot mutasyonu olan hasta grubunun (n=36) EKG parametrelerinin

mikroalbiimin diizeylerine gore karsilastirilmasi

Mikro albiimin

<30 (n=32) >30 (n=4)
Homozigot
ortanca ortanca
ortalamazs.s. ortalamats.s. p
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 90+19,54 90 (61-132) 79,33+£10,07 78 (70-90) 0,347
Diizeltilmis QT dispersiyon(ms)  67,91+19,55 70 (26-97) 58,67 60 (50-66) 0,292
Diizeltilmis JT dispersiyon (ms)  67,33+16,28 70 (26-91) 70+12,49 74 (56-80) 0,914
QTc min 345,64+23,09 350 (299-388) 330,33+26,65 341 (300-350) 0,266
Qtc max 413,55+19,31 414 (372-447) 389+25,36 400 (360-407) 0,100
JTc min 274,52+38,26 265 (209-374)  250,67+15,01 250 (236-266) 0,242
JTc max 339,94+38,71 333 (240-414) 320,67+25,32 330 (292-340) 0,409

Mann Whitney U Testi

Homozigot mutasyonu olan hasta grubunun SAA diizeylerinin 7’den kiigiik ya da

biiylik olmasina gore EKG 06l¢iim diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farkliliklar

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Homozigot mutasyonu olan hasta grubunun EKG (n=36) parametrelerinin SAA

diizeylerine gore karsilastirilmast

SAA
<7 (n=26) >7 (n=10)
Homozigot ortanca ortanca
ortalamats.s. ] ortalamats.s. .
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 88,9+19,55 86 (61-132) 90+18,37 90 (64-111) 0,815
Diizeltilmis QT
) ) 66,48+20,19 69 (26-97) 69,86+13,69 70 (50-94) 0,845
dispersiyon(ms)
Diizeltilmis JT dispersiyon(ms)  68+14,45 71 (30-90) 65,71+22,13 63 (26-91) 0,938
QTc min 346,83+22,29 350 (299-388)  334,14+26,82 350 (300-365) 0,325
QTc max 413,31+16,57 414 (377-444) 404+33,43 400 (360-447) 0,456
JTc min 273,62+£35,36 277 (209-356) 268+47,69 256 (236-374) 0,236
JTc max 339,45+38,79 333 (240-414)  333,71+36,38 330 (292-400) 0,639

Mann Whitney U Testi

M694V Homozigot mutasyonu olan hasta grubunun SAA diizeylerinin 7’den kiigiik

ya da biiyiik olmasina goére EKG 06l¢liim diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli

farkliliklar bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. M694V Homozigot hasta grubunun (n=26) EKG parametrelerinin SAA

diizeylerine gore karsilastirilmasi

SAA UL (n=36)

) <7 (n=19) >7 (n=7)
M694V Homozigot
ortanca ortanca
ortalamats.s. . ortalamats.s. .
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
Kalp hizi(/dk) 92,85+18,95  91,5(64-132)  93,33+17,65 955 (64-111) 0,744
Diizeltilmis QT dispersiyon(ms)  68,75+19,71 74 (28-97) 73,17+11,53 71 (60-94) 0,836
Diizeltilmig JT dispersiyon (ms) 69,75+13,38 71 (45-90) 63,33+23,24 61 (26-91) 0,790
QTc min 346,75+20,45 348,5(314-388) 331,50+28,36 335,5 (300-365) 0,387
QTc max 415,5+14,03 414 (390-444) 404,67+36,57 404 (360-447) 0,614
JTc min 265,35+32,16 265 (209-330) 271451,52 257 (236-374) 0,573
JTc max 335,1+33,81  330(269-390) 334,33+39,81 331 (292-400) 0,976

Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

AAA ataklar1 %90 oraninda 20 yasindan once baslamaktadir (18,87,88). Ortalama
baslangic yasi 3-9 yas arasi olup 1 yasin altinda semptom goriilmesi ¢ok nadirdir
(23,30,88,89). Geg baslangichi semptomlar siklikla hafif siddette hastalik ile uyumlu olup 8
yasindan sonra da ortaya ¢ikabilmektedir (64,90). AAA hastaliginda cinsiyet farkinin
incelendigi calismalarda erkek ve kadin arasinda hafif diizeyde siklik farki olup E/K orani
1.2/1 “dir (23,91). Er ve ark 2015 yilinda yaptig1 bir calismada 137 AAA hastasinin K/E
orani 1/1 olarak saptanmistir (92). Onder ve ark’nin (2022) yaptig1 113 Tiirk hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, semptomlarin baslangici i¢in ortalama yas 6 (2.3-11.6) olup ortalama
tan1 yas1 8.6 ( £ 4.6 yas) saptanmistir (91). AAA hastalig1 her iki cinsiyette benzer siklikla
ortaya ¢ikmakta olsa da bazi ¢alismalarda, erkeklerde daha sik goriildiigii saptanmustir (93).
Farag ve ark’nin (2022) yaptig1 100 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada da hastalarin
ortalama yas1 10.4 olup hastaligin ortalama tan1 yasi 6.1 yas olarak saptanmigtir (94). Barut
ve ark’nin (2018) yaptig1 708 Tiirk hastanin dahil edildigi bir calismada ortalama semptom
baslangi¢ yas1 4.8 + 3.4 yas, ortalama tani yas1 7.3 + 3.8 yas olup cinsiyet farki minimal
diizeyde saptanmustir (95). Er ve ark (2015) yaptig1 ¢alismada tan1 yasi ortalama 6.6 yil,
tanida gecikme siiresi ortalama 2 yildir (92). Tunca ve ark (2005) tarafindan eriskin
hastalarin da dahil edildigi 2838 AAA hastasinin incelendigi en genis kapsamli Tirkiye

caligmasinda tan1 yasi ortalama 9.6 £ 8,5 yil, tanida gecikme ortalama 6.9 yildir (23).

Calismamiza toplam 126 birey dahil edilmis olup 63 hasta grubu 63 kontrol grubu
olarak iki grupta incelenmislerdir. Hasta grubun %60.32°si erkektir. Diger calismalarla
benzer sekilde E/K oran1 1.5 olarak saptanmistir. Hasta grubunun semptomlarinin baglangici
5,76+4,43 yil olup daha Onceki yapilan calismalar ile uyumlu bulunmustur. Hastalarin
semptom baglangicindan sonra izlem siiresi ortalama 6.41+ 4.06 yildir. Diger ¢alismalar ile
karsilastirildiginda bu ¢alismada ortalama tani yasi daha diisilk bulunmus olup bu durum
ailelerin daha bilin¢li olmasi, hastalik semptomlarinin yillar i¢cinde daha iyi anlasilmasi,
hastalik semptomlarinin aileler tarafindan daha hizli fark edilmesi ile saglik kurulusuna
ulagmasinin daha kolaylasmasina bagli oldugu diisiiniilebilir. Hastalarin tan1 sonras1 kolsisin
tedavisi baslangici ile ortalama kolsisin tedavi siiresi 6,54+3,82 yildir. Hastaligin ge¢ donem
komplikasyonlarinin dénlenmesi ve hastaligin kontrol altina alinabilmesi i¢in tan1 aninda

tedavi de baslanmaktadir.
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Sozeri ve ark’nin (2011) AAA hastalarinda uzun donemde biiyiime-gelisme
geriligini degerlendirdigi bir ¢alismada, subklinik inflamasyonun AAA hastalarinda
GH/IGF-1 aks: iizerinde baskilayici olabilecegi ve kolsisin tedavisinin biiylime iizerinde
olumlu etkisinin oldugunu savunmuslardir (96). Benzer sekilde Ozcakar ve ark’nin (2012)
yaptig1 bir ¢alismada, kolsisin tedavisinin AAA hastalarinda inflamasyonu baskilayarak boy
uzamasina katkist oldugu gosterilmistir (97,98). Calismamizda hasta ve kontrol grubunun
boy ve kilo olgtimleri yapilmis hasta grubun ortalama boyu 140,08+23,70 cm; ortalama
viicut agirligi 39,59+20,74 kg olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu sonu¢ kolsisin tedavisinin erken donemde baslanarak hastalik
komplikasyonlarinin gelismeden hastaligin erken doénemde kontrol altina alindigini

gostermektedir.

AAA hastaliginda baslangic semptomlar1 ve sikligi yas, etnik kdkene gore farklilik
gostermektedir ancak ¢cogu calismada %90’dan fazla hastada abdominal semptomlar ve ates
ataklar1 eslik etmektedir (23). Padeh ve ark’nin derleme ¢alismasinda, AAA hastaliginin en
stk goriilen semptomunun %90-93 oraninda abdominal agri1 oldugu belirtilmistir. Bunu
tekrarlayan ates ataklari, %25-30 oraninda artrit, %15-54 oraninda gogiis agrisi, daha nadir
olarak da cilt bulgulari, vaskiilitler izlemektedir (63). Chetrit ve ark’nin (2009) yaptig1 baska
bir ¢aligmada da abdominal semptomlarin hastalarin %90’indan fazlasinda eslik ettigi bunu
takiben eklem bulgularinin cogu popiilasyonda 2. en sik semptom oldugu belirtilmistir. Buna
karsin Ermeni ve Japon irkinda 2. en sik semptom plorittir (20). Tunca ve ark’nin (2005)
Tiirk hasta popiilasyonunda yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢alismada, peritonit siklig1 %93.7, ates
yiikseklgi %92.5, artrit %47.4, plorit %31.2, miyalji %39.6, erizipel benzeri eritem cilt
dokiintiisii %20.9 oraninda oldugu raporlanmustir (23). Onder ve ark’nin (2022) yaptig: 113
Tirk AAA hastanin dahil edildigi bagka bir ¢alismada da abdominal agr1 %78, ates
yiiksekligi %70, gogiis agris1 %28, artrit %35 oraninda goriildigi saptanmustir (91). Chetrit
ve ark’nin (2009) yaptigi bir derlemede, Yahudi, Tiirk, Arap, Ermeni popiilasyonunda klinik
bulgular degerlendirilmis ve 601 Tiirk hastanin hepsinde ates yiiksekligi, %93 iinde peritonit
tablosu, %33’linde plorit, %54’ linde artrit, %30’unda dokiintii oldugu bildirilmistir (20). Er
ve ark yaptig1 calismada ates (%82,5) ve karmn agrist (%72,5) en sik goriilen bulgu olarak

tespit edilmis olup, oranlar Tiirkiye“nin genel verileri ile uyumlu bulunmustur (92).

Calismamizda hastalarin klinik bulgular1 incelendiginde 63 hastanin 12’si harig

51’inde (%80,9) tekrarlayan ates yiiksekligi goriilmiistiir. Hastalarin 48’inde (%76,1) karin

43



agrist, 19’unda (%30,1) artrit, 5’inde (%7,9) gogilis agris1 yakinmast mevcuttur. En sik
goriilen iki semptom diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir.
Tekrarlayan ates ve karin agrisi birlikteligi ise 36 hastada (%57,1) goriilmiis olup bunlarin 7
‘sinde (%]11.1) beraberinde artrit, 2’sinde (% 3.17) beraberinde gogiis agris1 da ates

yiiksekligi ve karin agrisina eslik etmekteydi.

AAA hastaliginda atak doneminde 16kosit, CRP, ESH, Fibrinojen ve serum amiloid
A gibi akut faz reaktanlarinda artis gériilmektedir ancak atak baglangicinin 6ngdriilebilecegi
tek bir laboratuvar parametresi yoktur. Bu parametreler genellikle atak dig1 donemde normal
diizeylere gerilemektedir (23). Genellikle hastalar tam kan sayimi, CRP, ESH ile kontrol
edilmektedir. Tim hastalara her y1l bir kontrolde idrarda mikroalbumin diizeyi bakilmasi ve
SAA ‘nin <10 tutulmasi Onerilmektedir (23). Calismamizda laboratuvar verileri
incelendiginde, hasta grubunun ortalama CRP degeri 11,24 mg/L; kontrol grubunun
ortalama CRP degeri 2.7 mg/L olarak saptanmistir ve istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlaml fark goriilmiistiir. Ortalama sedimentasyon degeri, hasta grubunda 14.6 mm/saat,
kontrol grubunda 8 mm/saat olarak saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark goriilmiistiir. Fibrinojen degeri, 271 uG/L Olgllmiis olup referans araliginda
saptanmistir. Kontrol grubunun fibrinojen degerine dnceki kayitlardan ulasilamadig i¢in iki
grup arasinda bir karsilastirma yapilamamistir. AAA hastaliginda daha 6nceki ¢alismalarda
da akut faz reaktanlarinin atak doneminde ve atak disi donemde yiiksek saptanabildigi
gosterilmis olup ¢alismamiz da bu yayinlar1 desteklemektedir. Hasta grubunun hemoglobin
ortalamasi 13.6 olup AAA hastaliginin kronik zemininde Celkan ve ark’nin (2005) yaptigi
bir ¢alismada ortaya ¢ikan anemi tablosu ¢alismamizda goriilmemistir (99). Hasta grubunda
I6kositoz ve trombositoz saptanmamis olup atak dist donemde kan tetkiklerinin alinmasi
nedeniyle normal aralikta saptandigi diistiniilmektedir; ancak hasta grubunun ortalama
trombosit degeri 330 bin/ul kontrol grubunun ortalama trombosit degeri 313 bin/ul olarak
saptanmigtir. Trombositoz lehine olmasa da iki grup arasinda hasta grubunun lehine
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik goriilmiistiir. Kronik dénemde devam eden
inflamasyonun bir gdstergesi olarak CRP, Sedimentasyon, Fibrinojen, Lokosit, Trombosit,
SAA degerindeki yiikseklik beklenen bir durumdur. Calismamizda, hasta grubunda CRP,

Sedimentasyon ve trombosit degerindeki yiikseklik anlamli bulunmustur.

Artmis inflamasyon uzun donemde kardiyak morbidite ile iligkili olup miyokard

tutulumu goriilebilmektedir. Caligmamizda hastalarin serum amiloid A diizeyinin ortancasi
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3,5 olup normal araliktadir. Ayrica tiim hastalarimiz diizenli olarak kolsisin tedavisi

almaktaydi. Bu da hastalarimizda inflamasyonun kontrol altinda oldugunu diisindiirmiistiir.

AAA hastalig1 genetik ve g¢evresel faktorler sonucu ortaya c¢ikan heterojen bir
hastaliktir (23,100). Giiniimiizde AAA hastalig1 ile ilgili 310°dan fazla MEFV gen
mutasyonu tanimlanmistir. Cogu mutasyon ekson 10 da yer almakta olup M694V, V726A,
M680I, M694I1 en sik goriilmektedir. Erken basglangi¢li, ciddi hastalik olusturan, kolsisin
direnci goriilebilen, kronik inflamasyonun devami nedeniyle amiloid birikimi ile sonuglanan
en ciddi mutasyon homozigot M694V mutasyonudur. E148Q mutasyonu daha nadir
goriilmekte olup daha hafif klinik tabloya yol agmaktadir (64). Genel Tiirk popiilasyonunda
MEFV mutasyonu tasiyiciligi %20 oranindadir (95). Tiirk popiilasyonunda yapilmisg
calismalarda da en stk M694V mutasyonu goriilmektedir (1,23). Heterozigot mutasyonlar
diger varyantlar ile karsilagtirildiginda daha hafif klinik tablo olusturmaktadir. Geg
baslangicli, daha az ataklarla seyreden, kolsisin tedavisine iyi yanit alinan,
komplikasyonlarin daha nadir gelistigi heterozigot mutasyonlar da mevcuttur. Yapilan
caligmalarda, AAA Klinik tablosunun goriildiigii ancak mutasyon tanimlanamayan kolsisin
tedavisine yanit alinan vakalar da bildirilmistir (1,23). Hastaligin ortaya ¢ikis yasi, hastaligin
ciddiyetinin mutasyon tipi ile iliskisi daha onceki bir¢ok vaka serisinde bildirilmistir (99).
Calismamizda, 63 AAA hasta grubunun %57’sinde homozigot, %42.8’inde birlesik
heterozigot mutasyon saptanmistir. Diger ¢aligmalarda da oldugu gibi en sik %41.2 oranda
M694V homozigot mutasyon saptanmistir. Bunu takiben ikinci en sik mutasyon E148Q
homozigot mutasyondur. Birlesik heterozigot mutasyonlar i¢inde en stk M694V/M6801
heterozigot %14.2 oraninda goriilmiistiir. En az bir alelde M694V mutasyonu bulunan hasta

orani ise % 82,5’tur.

Romatiod artrit, Sistemik Lupus Eritematozus gibi ciddi romatolojik hastaliklarda
ventrikiiler disfonksiyona bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve erken 6liim genel kabul
gdérmiis bir durumdur. Baz1 aragtirmacilar bu durumun AAA hastalarinda da olup olmadiginm

arastirmak tizere gesitli calismalar yapmislardir (101).
AAA hastalarinda iskemik kalp hastaliginin goriilme sikligi son yillarda kolsisin

tedavisinin etkin kullanilmasi ile birlikte genel popiilasyon ile kiyaslandiginda diisiik olsa da

aritmojenik riskin olabilecegi ¢esitli ¢alismalar ile desteklenmektedir (5,102). Arastirmacilar
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QTd, QTcd, JTd, JTed gibi EKG parametrelerini hesaplayarak aritmojenik riski 6ngormeye
calismaktadir.

QT arahgi, dizeltilmis QT (QTc) ve QTc dispersiyonu (QTcd), JT araligi,
diizeltilmis JT (JTc), JT dispersiyonu (JTcd) Son yillarda ventrikiiler repolarizasyon
belirtegleri olarak tek grupta toplanabilen, EKG iizerinde hesaplanarak ventrikiiler
aritmilerin goriinimind tahmin etmek igin kullanilan 6nemli parametrelerdir (102). Ailevi
Akdeniz Atesi nedeniyle takip edilen hastalarda da ventrikiiler aritmi riski arastirilirken
ventrikiiler repolarizasyon belirtegleri kullanilmistir. Akgay ve ark’nin (2009) yaptigi bir
calismada AAA hastalarinda QTc dispersiyon hesaplanmis hasta grubunda QTc dispersiyon
36 ms kontrol grubunda 20 ms saptanmis olup kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (5). Bu durumun aritmojenik potansiyeli ve repolarizasyon degisikliklerini
gosterdigini ifade etmislerdir (5). Livneh ve ark’nin (2010) yaptigi, 32 erigskin yasta AAA
hastasinin dahil edildigi ¢alismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda QTd, QTecd degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamugtir (103). Hastalar 6 ay siire ile takip edilmis
ve bu siirecte malign aritmiler gelismemistir. Nussinovitch ve ark (2012) yaptig1 22 hastanin
dahil edildigi bagka bir ¢aligmada da ek kardiyak problem veya hiperlipidemi eslik etmeyen
hasta ve kontrol grubu arasinda QT, JT, QTd, JTd, QTcd, JTcd hesaplanmis, QTcd hasta
grubunda 42 ms, kontrol grubunda QTcd 42,8 ms hesaplanmis, JTcd hasta grubunda 46 ms,
kontrol grubunda 45,3 ms saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (103). AAA hastalarinda kardiyak tutulum tartigsmali bir konudur. Akdogan
ve ark’nin (2006) yaptigi bir ¢alismada AAA hastalarinda EKO incelemelerinde intima
media kalinliginda artis saptanmis ve bu durum ateroskleroz lehine yorumlanmistir (102).
Ayn1 zamanda bu hastalarda brakial arterde diisiik akim potansiyeli 6l¢lilmiis ve ateroskleroz
lehine anormal endotel fonksiyonun oldugu raporlanmistir. (100) Buna kargin Langevitz ve
ark’nin (2001) 290 AAA hastasinda yaptigi ¢alismada, iskemik kalp hastaligi prevelansi
genel popiilasyon ile benzer bulunmustur. (104) Nussinovitch ve ark’nin (2012) yaptigi
baska bir caligmada, amiloidoz gelismis 18 AAA hastasinda QT, JT, QTd, JTd, QTed, JTcd
hesaplanmis ve QTcd hasta grubunda 40,6 ms ve kontrol grubunda 40,7 ms saptanmis, JTcd
hasta grubunda 17,2 ms kontrol grubunda JTcd 18,2 ms hesaplanmis ve her iki grup arasinda

anlaml fark saptanmamustir (8).

2020 yilinda yapilan 87 c¢ocuk hastanin ve ayni sayida kontrol grubunun dahil
edildigi bagka bir calismada AAA tanisi olan c¢ocuk hastalar ve kontrol grubu EKG
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parametreleri agisindan karsilastirilmis ve hasta grubunda QTcd 53 ms, kontrol grubunda
QTcd 39 ms bulunmus ve hasta grupta QTcd anlamhi yiiksek saptanmistir (105). Tim
hastalarin kolsisin tedavisi altinda olmas1 da kardiyoprotektif etki olarak diistiniilebilir (103).
Bu durum QTcd yiiksek hesaplanan hastalarda kardiyak amiloid birikiminin

ongoriilemeyecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda 63 AAA hastasi ve ayn1 sayida kontrol grubunda kalp hizi, QTcmin,
QTcmax, QTcd, JTcmin, JTcmax, JTcd hesaplanip iki grup arasinda karsilastirilmis ve iki
grup arasinda yalnizca kalp hiz1 ve JTcd parametreleri icin istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. QTcd parametresinde anlamli sonu¢ bulunmamasi ancak JTcd yiiksekliginin
calismamizda saptanmasi daha 6nce yapilan ¢aligmalar1 destekler niteliktedir. EKG iizerinde
proaritmojenik gosterge olarak hesaplanan degerlerin manuel hesaplanmasi ve kisiden kisiye
farklilik gosterebilmesi ve iist deger limitinin olmamasi nedeniyle c¢alismalar arasinda
farkliliklar olabilmektedir. AAA hastaliginda tedavide kolsisin kullaniminin son yillarda
erken donemde baslanmasi ve amiloidoz komplikasyon gelisiminin biiyiik 6l¢ciide bu tedavi
ile 6nlenmesi géz oniline alindiginda AAA hastalarinin EKG parametrelerinin beklendigi
diizeyde etkilenmedigi diistiniilmektedir. AAA hastalarinin mutasyon tiplerine gore
homozigot ve birlesik heterozigot grup olarak kalp hizi, QTcd, JTcd gibi EKG parametreleri
acisindan karsilastirildiginda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu bulgu AAA hastaliginin kalp ileti sistemi tizerine etkisinde mutasyon
tipinin herhangi bir etkisinin olmadigini diisiindiirebilir. Ancak, bu konudaki farkli goriisler
nedeniyle daha fazla hastanin oldugu calismalara ihtiya¢ vardir. Nussinovitch ve ark’nin
(2012) yaptig1 bir calismada, repolarizasyon anormalliklerini gostermede JTcd’ nin
QTcd’den daha anlamli oldugu gosterilmistir (8). Calismamizda hasta ve kontrol grubu
arasinda yalnizca kalp hizi ve JTcd anlamli yiiksek saptanmigtir ve bu sonug literatiirii
desteklemektedir. Daha siddetli, erken yasta, kolsisin direnci goriilebilen ve kronik
inflamasyonun devami nedeniyle amiloid birikimi ile sonuglanabilen en ciddi mutasyon
homozigot M694V mutasyonu olarak genel kabul gérmekte oldugu i¢in hasta grubunda
M694V  homozigot mutasyonu olan hastalar ayrica saglikli kontrol grubu ile
karsilastirillmistir. M694V homozigot mutasyonu olan 26 hasta ile kontrol grubunun EKG
parametreleri karsilastirildiginda kalp hizi, JTcd hasta grubunda anlamli yiiksek saptanmustir
(p<0.05). En az bir allelde M694V mutasyonu tasiyan hastalarin saglikli kontrol grubu ile
EKG parametreleri karsilastirilmis ve kalp hiz1 ve JTcd hasta grubunda anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05).
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AAA hastalarinda laboratuvar bulgulart ile EKG parametrelerinin iligkisi
incelendiginde sadece sedimentasyon ile JTcmin arasinda orta diizeyde negatif yonde
korelasyon oldugu goriilmiistiir. M694V Homozigot mutasyonu olan hastalarin EKG
parametreleri ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde kalp hizi ile CRP
degeri arasinda, JTc min ile AST degeri arasinda, JTc max ile LDH degeri arasinda orta
diizeyde, negatif yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir. M694V Heterozigot mutasyonu
olan hastalarin EKG parametreleri ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iligki incelendiginde
kalp hiz1 ile fibrinojen arasinda, QTc¢ min ile CK degeri arasinda, JTc min ile LDH degeri
arasinda orta diizeyde, pozitif yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu durum inflamasyon
varliginda akut faz reaktanlarindaki yiiksekligin EKG parametrelerinin {izerinde etkisinin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismamizin tek merkezli olmasi, kiigiikk bir grupta yapilmasi nedeniyle ve
calismaya AAA hastaligina yol acacak farkli mutasyon tiplerinin dahil edilmesi nedeniyle
genel popiilasyon hakkinda genelleme yapmak zorlasmaktadir. Tiim hastalar tan1 anindan
itibaren diizenli kolsisin tedavisi almakta olup ¢alismamizda tedavisiz hasta olmadigi i¢in
hastaligin dogal seyrinde gelisebilecek kardiyak komplikasyonlar degerlendirilmemistir.
Ayn1 zamanda EKG parametrelerinin hesaplanmasi yiiksek oranda hesaplama algoritmasi
ve hesaplayicinin teknigine bagli oldugu icin farkli zamanlarda yapilmis dl¢limler arasinda

da farklilik gorilebilmektedir.

Sonug olarak, calismamiz AAA hastalarinin atak dis1t doneminde yapilmis kesitsel
bir c¢aligmadir. Calismamizda, AAA hastalarinda kronik inflamasyonun kalp ileti
sistemindeki degisikliklere katkis1 olup olmadigi incelenmis olup bunu gosterebilecek tiim
EKG parametreleri hesaplanmamistir. Hesaplanan QTcd ve JTcd parametreleri kontrol
grubu ile kiyaslandiginda yalmzca kalp hizi ve JTcd degerlerinde istatistiksel anlamli
yukseklik saptanmigtir. Diger calismalarin da destekledigi sonu¢larimizin yapilacak daha
uzun siireli, daha ¢ok hasta sayisinin dahil edildigi, cok merkezli ¢alismalar ile tekrar
karsilastirilmast gerektigini savunmaktayiz. Diger ¢alismalarda eriskin donemde atriyal ve
ventrikiiler aritmi riski belirteglerinin hasta grupta artmis bulunmasi ¢ocukluk yas grubunda
semptom vermese de kardiyak ileti sisteminde etkilenmenin basladigini diistiindiirmektedir.
Ancak, kolsisin tedavisinin belirgin kardiyoprotektif etkisi ile EKG iizerinde belirgin

degisikliklerin hastaligin erken doneminde saptanmadigini diisiinmekteyiz. AAA
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hastalarmin takibi ve tedavisinde hastalarin rutin kardiyolojik degerlendirmelerinin

yapilmasi yararli olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya hasta grubu olarak alinan Ailevi Akdeniz Atesi tanili 63 ¢ocuk hastanin
25’1 (%39,68) kiz, 38’1 (%60,32) erkek ve ortalama yaslart 12,1+4,24 yil
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli
fark saptanmamuistir (p>0,05).

Hasta grubun AAA tani yasi ortalamasi 5,76+4,43 yil, AAA tanist ile izlem siiresi
ortalama 6,41+4,06 yildir. Yapilan genis ¢apl calismalarda da benzer tani yasi
saptanmistir.

. Hasta ve kontrol grubunun CRP, ESH diizeyleri normal sinirlardadir. Ancak ataksiz
donemde olmasina ragmen CRP ve ESH degerleri hasta grubunda diger ¢alismalari
da destekler nitelikte anlamli ytiksek saptanmistir (p<0,05)

. AAA hasta grubu ile kontrol grubunun EKG parametreleri karsilastirildiginda sadece
kalp hizi, JTcd degerleri hasta grubunda anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,05) Bu
konuda yapilmis ¢aligmalar incelendiginde proaritmojenik gosterge olarak daha iyi
oldugu belirtilen JTcd yiiksekligi bizim ¢alismamizda da tespit edilmistir.

. AAA hastalarinda genetik 0Ozelliklerin EKG bulgularina etkisi olup olmadigi
incelendiginde en az bir alelde M694V mutasyonu olan hastalarin kalp hizi ve JTcd
degerleri anlaml1 yiiksek saptanmustir (p<0,05). Bu ytikseklik benzer sekilde M694V
homozigot mutasyonu olan hastalarda da tespit edilmistir.

. AAA hastalarinda laboratuvar bulgular1 ile EKG parametrelerinin iliskisi
incelendiginde sadece sedimentasyon ile JTcmin arasinda orta diizeyde negatif
yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir.

. M694V Homozigot mutasyonu olan hastalarin EKG parametreleri ile laboratuvar
bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde kalp hiz1 ile CRP degeri arasinda, JTc min
ile AST degeri arasinda, JTc max ile LDH degeri arasinda orta diizeyde, negatif
yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir.

M694V Heterozigot mutasyonu olan hastalarin EKG parametreleri ile laboratuvar
bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde kalp hiz1 ile fibrinojen arasinda, QTc min
ile CK degeri arasinda, JTc min ile LDH degeri arasinda orta diizeyde, pozitif yonde
korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Diger kan parametreleri, SAA ve spot idrar mikroalbumin diizeyleri ile EKG

parametreleri arasinda herhangi bir iliski gosterilememistir.
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10. Calismamiz AAA hastalarinda kalp ileti sistemindeki bozulmanin EKG gostergesi
kabul edilen JTcd’nin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Bu
sonu¢ AAA hastalarinin ¢gocukluk yas doneminde semptom vermese de kardiyak ileti
sisteminde etkilenmenin basladigini diisiindiirmektedir. AAA hastalarinin takibi ve
tedavisinde hastalarin rutin kardiyolojik degerlendirmelerinin yapilmasi yararl
olacaktir. Calisgmamizin AAA hastalarinda proaritmojenik EKG parametrelerinin
gosterilmesi ile ilgili yapilan az sayida ¢alismadan biri olmasi nedeniyle literatiire

katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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