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KISALTMALAR

AAA: Ailevi akdeniz atesi

IL-1: interldkin-1

IL-1-R: interl6kin-1-Beta

IL-2: interldkin-2

IL-12: interl6kin-12

IL-18: Interl6kin-18

TNF-a: Tumdor nekrozis faktor alfa

FMF: Familial mediterranean fever

Mg: Miligram

Ms: Milattan sonra

KDa: Kilo Dalton

Cbha: Aktive kompleman 5

iL8: interlokin-8

HSP: Henoch Schénlein purpurasi

PAN: Poliarteritis nodosa

C3: Kompleman 3

SSS: Santral sinir sistemi

CRP: C-reaktif protein

SAA: Serum amiloid A

IL-6: interl6kin-6

NO: Nitrik oksit

RF: Romatoid faktor

ANA: Anti nukleer antikor

Anti CCP: Anti siklik sitrtlinlenmis peptit antikoru
ENA: Ekstrakte edilebilir nikleer antijen antikorlari
JRA: Juvenil romatoid artrit

HIDS: Hiperimmunglobulin D sendromu

TRAPS: TNF reseptoru iligkili periyodik sendrom
PFAPA: Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenopati



IlgD: Immunoglobulin D
GFH: Glomerduler filtrasyon hizi
HD: Hemodiyaliz
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OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), steril peritonit, plevral inflamasyon, artrit
ve /| veya erizipel benzeri dokuntl ile tekrarlayan ates epizodlari ile
karakterize, monojenik, oto inflamatuar kalitsal bir hastaliktir. Bu klinik
epizotlar kendi kendini sinirlandirsa da, hastalar dugtk yasam kalitesi, kronik
inflamasyonun bir sekeli olarak, bobrek yetmezligine ve erken 6lime yol

acabilen sekonder amiloidoz geligme riski altindadir.

Uygun dozlarda kullanildiginda kolsisin guvenli ve AAA tedavisinde

etkili olup amiloidozu dnleyen yegane ve en énemli molekuldir.

Calismamizda yurt i¢i Kkolsisin preperatlarina (colchium dispert,
kolsin) direng veya yan etki durumlarinda, yurt disi kolsisinlerinin (Colchicine
Opocalcium, Colchicine Lirca, Colchicine Seid) etkinligini arastirmayi

amacladik.

Calismamiza Bursa Uludag Universitesi i¢c hastaliklari Anabilim Dall,
Romatoloji polikliniginde takipli, konvansiyonel kolsisinlere direngli veya yan

etki gelisen 75 hasta katilmistir.

Yurt disi preperatlarina gecen hastalarda atak sikliginda ve

suresinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (p<0,001).

Sonug olarak; yuksek maliyetli ve bazi hastalarin uyum saglamakta
zorlandigl biyolojik tedavilere gecilmeden Once Kkolsisinin yurt digi
preparatlarinin kullanimi iyi bir alternatif, etkili, ve iyi tolere edilebilen bir

tedavi secenegi olarak gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, otoinflamatuar, kolsisin,

romatolojik hastalik, siniflandirma
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SUMMARY

Comparison Of The Effects Of Conventional Colchicines And Overseas
Colchicine Preparations Used In Family Mediterranean Fever

Familial Mediterranean fever (FMF) is a monogenic, auto-
inflammatory inherited disease characterized by recurrent episodes of fever
with sterile peritonitis, pleural inflammation, arthritis, and/or erysipelas-like
rash. Although these clinical episodes are self-limiting, patients are at risk of
developing secondary amyloidosis as a sequela of poor quality of life, chronic
inflammation, which can lead to kidney failure and premature death.

When used in appropriate doses, colchicine is safe and effective in
the treatment of FMF, and is the only and most important molecule that

prevents amyloidosis.

In our study, we aimed to investigate the effectiveness of foreign
colchicine (Colchicine Opocalcium, Colchicine Lirca, Colchicine Seid) in
cases of resistance or side effects to domestic colchicine preparations
(colchium dispert, kolsin).

Our study included 75 patients who were followed up in the
Rheumatology outpatient clinic of Bursa Uludag University Internal Medicine
Department, who were resistant to conventional colchicine or developed side

effects.
A statistically significant decrease was found in the frequency and
duration of attacks in patients who switched to foreign preparations

(p<0.001).

As a result; Before switching to biological treatments, which are

costly and some patients have difficulty in adapting, the use of foreign
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colchicine preparations is seen as a good alternative, effective and well

tolerated treatment option.

Keywords: Familian Mediterranean Fever, Autoinflammatory,

Colchicine, rheumatological disease , classification



GiRiS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) dinyada en sik gorulen kalitsal
otoinflamatuar hastaliktir. Hastalar dunya c¢apinda bildirilse de, oncelikle
Dogu Akdeniz bolgesindeki bireyleri (Turk, Ermeni, Kuzey Afrika, Yahudi Ve
Arap kokenli bireylerde) etkiler. AAA, bagisiklik sistemi Uzerinde dizenleyici
islevleri olan pirin adl bir proteini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan dolayi
kaynaklanir (1). Pirin, IL-1-B (interl6kin-1-Beta) Uretiminde rol oynayip,
inflamatuar yanitta rol oynar. Ayni zamanda inflamazomun bir bilegenidir (2).
Bu genlerde en sik gorilen mutasyon MEFV genindeki mutasyonlardir (%25-
%65) (3). Bu gen 16. kromozomun kisa kolunda bulunur. Genellikle otozomal
resesif kalitilir (4). AAA hastalarinda; normalde enfeksiyon veya toksinlerle
tetiklenen inflamazom, mutasyon olmasi nedeniyle tetiklenip, IL-1, IL-18 gibi
medyatorlerin salinimina sebep olup inflamasyona neden olmaktadir. Bu

inflamasyon durumu AAA ataklarinin sebebi olarak kabul edilmektedir (2).

AAA tekrarlayan ates, serozit (periton, plevra, sinovia) ile
karakterizedir. Ataklar genellikle ani baslangigc gosterip, en az 12 saat
surmektedir, ve 3-4 gun iginde kendiliginden sonlanmaktadir. Atak suresi,
sikhgl ve siddeti hastadan hastaya degismektedir. Bazi hastalarda ise atak
oncesi prodromal dénem olmaktadir. Huzursuzluk, anksiyete, istah artimi, tat

duyusunda degisiklik gibi semptomlarla kendini géstermektedir (5).

AAA ataklarinin 6nemi sadece atak kismi degildir. Uzun suregte bu
ataklar AAA'nin en 6nemli ve en o6lumcil komplikasyonu olan amilodoz
birikimine neden olmaktadir. Bu amiloidoz tipi sekonder amiloidoz (AA tipi,
reaktif amiloidoz) olup, uzun sireli sistemik inflamasyonun bir sonucudur (6).
Amiloidoz masif proteinuriye ve son donem bobrek yetmezligine, siddetli
diyareye, gastrointestinal sistemde malarbsorbsiyona, kalp yetmezligi ve ritim

bozukluklarina, ve sonug olarak hasta kaybina neden olabilmektedir (7).



Hastaligin temel tedavisini kolsisin olusturur. Kolsisin atak sikhgini,
siddetini, ve suresini azaltmakla birlikte daha onemli olarak, amiloidozu
Onlemektedir (8). Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamistir, ancak
notrofillerde birikimi ile etkili oldugu dusunulmektedir. Hlcrelerde, 3-Tubilin’e
baglanarak mikrotibullerin polimerizasyonunu ve toplanmasini inhibe ettigi
ve boylece bir c¢ok hicre duzeyindeki fonksiyonlarini etkiledigi
dusundlmektedir (9). Kolsisin kemokinlerin, prostanoidlerin  salinimini
dizenler, notrofil ve endotel hicrelerin adezyon molekullerini inhibe ederek
notrofil  degranulasyonunu, kemotaksisini ve fagositozunu azaltir ve
inflamasyonun baglamasini ve gelismesini baskilar. Kolsisinin Urik asit kristal

birikimini de azalttig1 gdsterilmigtir (10).

Kolsisin guz ¢igdemi ¢i¢edi olarak bilinen “colchicum autumnale”den
elde edilir. Kolsisinin seri Uretiminde c¢esitli zorluklar vardir. Bu nedenle her
tabletin ayni miktarda kolsisin igermesini saglamak zor olabilir. Turkiye’de 2
degisik versiyonda kolsisin ilaci bulunmaktadir. Bunlardan biri Colchicum
dispert, digeri ise Kolsin’dir. Her iki formun 0,5 mg kolsisin igeren tabletleri
vardir. Hastalarin gogunlugu uygun dozda kullanildiginda tlkemizde bulunan
kolsisin preparatlarindan kismi yada tam fayda gorir ancak %5 ile 10
kadarinda ilag direnci olabilir. Direng tanimi ise sOyledir: En az 6 ay boyunca
maksimum tolere edilebilen Kolgisin dozuna ragmen her ay bir veya daha
fazla atak gecirmek (11). Bazi hastalar ise 6zellikle gastrointestinal sistem

basta olmak Uzere ilag yan etkilerine bagli olarak ilaci kullanamaz.

Bir Kolsisin preperati ile yanit alinamamasi veya intolerans nedeniyle
kullanilamamasi durumunda baska bir kolsisin preparatini kullanmak veya
yurt disi kolsisinlerini denemek fayda saglayabilir. Aslinda yurt disi kolsisin
preperatlarinin Ulkemizdeki preparatlardan bir farki yoktur ama tabletler 1
mg’dir ve beraberinde kullanilan tuzlarda farkhlik vardir. Pratikte kolsisine
direncli olan veya yan etki sebebi ile Ulkemizdeki kolsisini kullanamayan bazi
hastalarda olumlu etkilerden bahsedilmektedir. Bu preperatlarin isimleri ise
sOyledir: Colchicine Opocalcium 1mg (Fransiz Kolsisini), Colchicine Lirca 1



mg (italyan Kolsisini), Colchicine Seid 1 mg (ispanyol Kolsisini). Bu tedavilere
de yanit vermeyen hastalarda ise Biyolojik Ajanlardan IL-1'i bloke eden
preperatlar (Anakinra, Kanakinumab) kullaniimaktadir. Biyolojik ajanlar son
yillarda populer olan, ve uzun ddénem vyan etkileri halen tam olarak

netlesmemis ajanlardir. Etkili, ancak maliyeti yuksek ilaclardir.

Biz bu ¢alismamizda ulkemizdeki kolsisin preperatlarina direncli veya
intolerans gelistiren hastalarda, biyolojik ilaglara gegmeden once; yurt disi

kolsisin preperatlarinin etkinligini arastirmay1 amacladik.
1.1. Tanim ve Tarihce

AAA, Turkler, Araplar, Yahudiler ve Ermeni toplumlarinda sik
gorilen, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Hastalik tekrarlayan ve kendi
kendini sinirlayan bir yapiya sahiptir. Ates ile birlikte karin agrisi (daha sik),
plevrit, perikardit, peritonit, artrit ve erizipel benzeri deri lezyonlari ile

seyreder (12).

Herediter Periyodik Ates Sendromlari 1950’lerden sonra tanimlanmis
olmasina ragmen, antik ¢caglardan beri periyodik ates tanimlari yapilmistir.
Galen MS 2. yuzyila kadar ayda bir tekrarlayan dongusel ategleri tanimlamis.
Tekrarlayan ates, karin ve gogus agrisi, eklem semptomlari gibi organ

tutulumlari ise son 200 yil igerisindeki literattrlerde gdsterilmistir (13).

1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tekrarlayan karin agrisi ve atesi
olan bir kiz ¢ocugu vakasi bildirmistir. Tanimlanan olguda kisa sureli ates
oldugu bilinmektedir. Bu da diger otoinflamatuar sendromlarin aksine AAA’yi
disundiurmektedir (14).

AAA’'nin ilk dogru tanimi 1945 yilinda Siegal tarafindan yapilmistir.
Tani konulamamis 10 olguyu paylagsmis, ve Benign Paroksismal Peritonit adi
altinda yayinlanmistir. Daha sonraki ¢alismalarda periyodik peritonit, ailesel

tekrarlayan poliserozit, Cattan — Mamou hastaligi, Siegal —Cattan Namou



sendromu ve periyodik hastalik da dahil olmak Uzere bir ka¢ degisik sekilde

isimlendirilmigtir (15).

1948 yilinda Reiman Periyodik Hastalik tanimlamasini kullanmistir
(16).

1958 yilinda Heller ve ark. tarafindan Ailevi Akdeniz Atesi tanimi

kullanilmig ve genetik gecisli bir hastalik oldugu ortaya konulmustur (17).

Tarkiye'de ise ilk AAA hastasi garip bir karin agrisi sendromu adi ile

1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan bir erigskinde tanimlanmigtir (18).

1992 yilinda AAA’dan sorumlu genin 16. Kromozomun kisa kolunda
oldugu bulunmustur. 1997 yiinda Amerikan ve Fransiz konsorsiyumu
tarafindan MEFV geni klonlanmasi hastaligin etyopatogenezini anlamada ve
hastalik hakkindaki bilgilerin molekuler duzeyde genisletimesine blyuk bir

adim olusturmustur (4,19,20).

2002 de Marithon ve ark. tarafindan “inflamazom” olarak adlandirilan
kaspaz aktive edici kompleksin kesfi Pirin’in hastalik sdrecine katildigi
molekller mekanizmalarin anlasiimasini kolaylastirdi (21). MEFV geni ve
pirinin kesfi ile hastaligin etyopatogenezinin anlasiimasi kolaylasmistir.

Ancak henuz tam aydinlatilamadigi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) 6zellikle Akdeniz bdlgesindeki milletlerde;
Tark, Ermeni, italyan, Kuzey Afrika, Yahudi Ve Arap kokenlilerde daha sik
gorulmektedir (22).

Tarkiye’'de vyapilan farkh calismalarda AAA prevalansi, genel

populasyonda %0,093 ve %0,11 arasinda bildiriimistir. Hastaligin 6zellikle en



sik rastlandigi Orta Anadolu bdlgesinde prevalansin %0,25’e kadar ¢iktigi
caligmalar vardir (23,24). Il bazinda ise en sik gorilen yerler; Ankara,
Kayseri, Tokat, Sivas gibi i¢ Anadolu; Sinop, Kastamonu gibi Bati Karadeniz;
GUmushane, Bayburt, Giresun gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum,
Malatya, Kars ve Agri gibi Dodu Anadolu illeridir (25,26). AAA otozomal
resesif gecisli oldugundan dolay! akraba evliliginin sik géruldigu bolgelerde
hastaligin ortaya ¢ikma riski de buna paralel artmaktadir. AAA hastaligi olan
bireyler tarandiginda akraba evliliginin sikhigi en sik goéruldigu bolgede %30-

40 civarinda bulunmustur (27).

Genetik arastirmalarin gelismesiyle birlikte Japonya gibi uzak dogu

ulkelerinde de AAA goruldugu rapor edilmistir (22).

1.3. Genetik

AAA dinyada en sik gorulen monogenetik herediter otoinflamatuar
hastaliktir. Otozomal resesif kalitildigi kabul edilmistir. 1997 yilinda
16.kromozomun kisa kolunda yer alan (16p13.3) ve 10 eksondan olusan
MEFV (Mediterranean FeVer Gen) geni kesfedilmis ve ilgili gende biallelik
patolojik mutasyonlarin AAA ile iliskisi saptanmistir (4).

AAA ile iligkili mutasyonlarin ¢ogu 2. 3. 5. ve 10. ekzonlarda
bulunmaktadir. Ermeniler, Araplar, Yahudiler ve Turklerde gorilen tipik AAA
vakalarinin %75’ini 6zellikle 5 temel kromozomal mutasyonun; ekson 10 daki
V726A, M694V, M694l, M680I ve ekzon 2 deki E148Q olusturdugu
gosterilmigtir (28). Bu 4 etnik grupta en sik goérilen mutasyon ise %20-65
arasinda sikligi olan M694V mutasyonudur. Ozellikle M694V homozigot
mutasyona sahip bireylerde; diger MEFV gen mutasyonlarina kiyasla atak
siddeti-sikligi, yuksek ates, splenomegali artrit, erizipel benzeri eritem,
sekonder amiloidoz gibi klinik bulgular daha siddetli gorilmektedir (29) .
Ancak MEFV genindeki tek alleldeki mutasyonu olan (MEFV heterozigot)
bireylerin %95’inin asemptomatik oldugu bildirilmistir. Bu bireylerde MEFV



mutasyonu olmayanlara gore hastaligin goérulme sikligi 6-8 kat artmigtir (30)

(Tablo 1).

Tablo 1: AAA genetik tanisinda kullanilan mutasyonlar (31)

Patojenik Varyant

Onemi Bilinmeyen

Ekson 10 M694V K695R
V726A
M680I
M694|
R761H
A744S
1692del
Ekson 2 E167D E148Q
T2671
Ekson 3 P369S
Ekson 5 F479L
Ekson 9 1591 T

1.4. Patogenez

Hastaligin etiyopatogenezi igin cesitli hipotezler surtlmus olup,

henlz kesin olarak aydinlatilamamistir. Ataklarin, inflamatuvar yanitla ilgili

duzenlemelerdeki bozukluk veya bozukluklardan kaynaklandigi hipotezi en

olasi gorUs olarak kabul edilmektedir (32).

1.4.1. AAA’dan Sorumlu Genin Tanimlanmasi:

MEVF genindeki mutasyon, AAA’da belirgin olup, hastalida neden

olan en dnemli gendir.Bu gen pirin veya marenostrin adli proteini tretir (32).

Pirin 781 aminoasit iceren, 86 kDa agirhginda pozitif yuklu bir

proteindir. Yapisinda dort fonksiyonel domain (bolge) icerir (Sekil 1) (33)

1) N-terminal ucunda bulunan pirin domaini (pyD,DAPIN )

2) B box zinc finger domain

3) Coiled coil (a- heliks) domain (CC)

4) Karboksi (C) ucu B30.2 domaini (PRYSPRY)




Sekil 1. Pirin proteininin yapisi (33)

Pirin 6zellikle periferal kan granulositlerinin sitoplazmasinda bulunur.
Uyarilmamis notrofillerde pirin ya yoktur ya da ¢ok az bulunmaktadir (4).
MEFV geni, yogun olarak polimorf nuveli I6kositlerde bulunmasina ragmen;
lenf nodu, dalak ve diger non-hematolojik hiicrelerde bu gen saptanmamistir
(34,35).

Pirin proteini stres aninda inflamasyonu sinirlayan bir protein olarak
goOrev yapar. AAA hastaliginda pirin gorevini yerine getiremez ve inflamasyon

ataklar1 engellenemez. Bunun sonucunda AAA ataklari gelisir (36,37).

Pirin proteininin kesin etkisi bilinmemekle beraber, fonksiyonunun,
kemotaktik ates (C5a) veya IL-8 (IL-8) inhibitdrii olabilecedi diisiiniimektedir.
Bazi yazarlar bu proteinin, ndkleusta C5a inhibitdérinin kodlanmasini
dizenleyen bir faktor (transkripsiyon faktori) oldugunu, protein fonksiyon
bozuklugu nedeniyle inhibitor olugsmadigini ve bu nedenle normalde
inflamasyon olusturmayacak uyarilarin serozal ylzeylerde inflamasyona
neden olduklarini ileri strmektedirler (38). Normal pirin seviyeleri,
inflamatuvar  uyariya karsi  dretilen hedef kemotaktik faktorleri
baskilamaktadir. Pirin, proinflamatuvar sitokinlerin baskilayicisi veya
antiinflamatuvar sitokinlerin sentezini artiran bir faktér olabilir. AAA
hastalarinda, bu yetenek bozuldugundan kemotaktik faktorin inhibisyonu
gerceklestiriiemez (39). Sekil 2 ve 3 pirin proteininin inflamasyondaki yerini
gbstermektedir. (40)
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1.4.2. C5a inhibitor Protein Eksikligi:

Cb5a inhibitér protein eksikligi, AAA patogenezinin agiklanmasinda
ileri surulen diger bir hipotezdir.C5a noétrofiller icin gliclt bir kemotaktik etkiye
sahiptir. C5a inhibitdr protein eksikliginde, C5a ve gugclu bir proinflamatuvar
sitokin olan IL-8in inhibe edilememesi sonucunda inflamasyon
durdurulamamaktadir. AAA’li hastalarin serozal sivilarinda bu inhibitor
proteinin eksik oldugu tespit edilmis olmasi, AAA fizyopatolojisinde C5a‘nin

da yer aldigini disundirmektedir (41,42).



1.4.3. Katekolamin Metabolizma Bozuklugu:

AAA hastalarinda, katekolamin metobolizmasinin  bozuklugu
acgisindan Hayashi ve ark.,1976 yilinda AAA hastalarina noradrenalin
inflUzyonu yaptiklarinda, AAA ataginin basladigini ve idrarla noradrenalin
atithminin arttigini saptamisglar. Reserpin verildiginde ise yani noradrenalin
depolari bogaltilarak nérotransmitterlerin salinimi azaltildiginda, sonugta akut

AAA ataginin, baskilandigini gormusler (43).

Bu konuda yapilmig diger bir calisma AAA hastaligi olan 22 olguya,
ortalama 13,6 ay sureyle dusik doz reserpin verdiklerinde, olgularin %
60’'inda ataklarin ya tumuyle baskilandigini, ya da atak sikhdinin belirgin
sekilde azaldigini gozlemlenmigtir (44). Ayni grup, AAA’dakine benzer
semptomlari gérmek igin AAA’ll olgulara ve saglikli bireylere sempatomimetik
bir madde olan metaraminoll inflize edip, yaniti gdzlemlediklerinde ise
infizyondan sonra AAA atagina benzer, fakat daha hafif seyirli bir atak
gelistigini tespit etmigler. Ayrica bu yontemin AAA tanisini koymada yuksek
duyarlilik ve 6zgulllige sahip oldugunu ileri sirmuglerdir. Yine Barakat ve
ark., dopaminin noradrenaline dénismesini saglayan dopamin R3-hidroksilaz
adli enzimin artan duzeylerinin, AAA’ll hastalarda ataklara neden oldugunu
ileri stirmuUglerdir (45). Fakat diger calismalarda, sadlikli kontrollerle AAA’
hastalardaki 3-hidroksilaz duzeylerini kargilastirdiklarinda, anlamli bir farkhlik

tespit edilememis (46-48).

1.4.4. Notrofillerin Rol:

AAA ataklar sirasinda, nétrofillerden zengin serozal inflamasyon
olusur. Bu konuda nétrofillerin roliint arastirmak amaciyla AAA hastalarinin
noétrofilleriyle, saglikli olgularin nétrofilleri, in vitro sartlarda karsilastirilmistir.
Sonugta ise AAA hastalarinin nétrofillerinin normal fonksiyonda oldugu

gOsterilmistir (49).



1.4.5. Lipokortin Yetersizligi:

Lipokortin, kortikosteroidlerin etki mekanizmalarindan biri olan,
fosfolipidleri arasidonik asite geviren fosfolipaz A2 enzimini baskilamaktadir.
AAA patogenezinde, lipokortin yetersizligini sorumlu tutulmussa da, henuz

AAA’ll hastalarda lipokortin eksikligi gosterilememistir (50,51).

1.4.6. immiinolojik Anormallikler:

Hastaligin temelinde otoimmun mekanizmalarin bulunabilecedi de
disunulmustar. Ancak arastirmalarda spesifik otoantikorlar
saptanamamistir. Semptomlarin steroidlere yanit vermemesi de patogenezde
otoimmun degisikliklerin rol oynadigi tezinden uzaklagsiimasina neden

olmustur (52).

1.4.7. Proinflamatuvar Sitokinlerin Roli:

Diger bir hipotez de tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)’dir. TNF-a
endotel hicrelerine I6kosit gocunu arttiran, nétrofilleri aktive eden, akut faz
yanitlarini baglatan proinflamatuvar bir sitokindir. AAA atadi sirasinda TNF-a
dizeylerine bakiimis, ama farkh ¢alismalarda TNF-a duzeylerinin hem dusik
hem de tam tersi vyiksek bulunmus olmasi; TNF-a’'nin AAA

fizyopatolojisindeki rolinu netlestirmemistir (53-55).

Sekil 4 AAA patofizyolojini gdstermektedir. (40)
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1.5. Klinik Bulgular

AAA sporadik, dnceden tahmin edilemeyen intervallerle tekrarlayan,
kendini sinirlayan bir hastaliktir. Akut ataklar ortalama 24-72 saat kadar
devam eder. AAA’lI hastalarin ¢ogunda ilk ataklar erken ¢ocukluk ¢aginda
meydana gelir. ilk atak hastalarin %65inde 10 yasindan énce, %90’inda 20
yasindan once gorulir. Ancak nadiren 40-50 yasindan sonra ilk atagin
goéruldugu hastalar da bildirilmistir. Bu hastalarin tanisinda DNA testleri ige
yarar ve bu hastalar genellikle rolatif olarak hafif hastalik seyri gosterir (56—
58).

1.5.1. Tekrarlayici Ates ataklari

Tipik AAA ataklarindan 12-24 saat dnce prodromal bulgular olabilir.

Bu bulgular rahatsizlik hissi, tat duyusunda bozulma, vertigo, istah artisi,
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irritabilite olarak siralanabilir. Bu donemde bazi hastalarda titreme hissi
olugabilir. Ates sikayeti atagin baslangicindan itibaren kisa slrede en yluksek
seviyeye ulasir, 1-3 saat kadar devam eder ve sonrasinda kendiliginden
gecer. Ataklarin olmadigi donemlerde hastalarda genellikle herhangi bir
semptom olmaz. Ataklar arasindaki periyotlar ayni hastada bile degigkenlik
gOsterebilmektedir. Hastalar genellikle ataklari baglatan nedenleri
tariflemekte zorlanirlar. Adir egzersiz, soguk, emosyonel stres, yorgunluk,
cerrahi mudahaleler ve bazen menstruasyon, AAA ataginin ortaya ¢ikmasina
yol agabilir. Fakat hastalarin buyuk bir kisminda altta yatan baslatici faktor
net olarak tarif edilemez. Ataklar arasindaki periyotlar duzensizdir bir hafta ile
birkag ay veya yil arasinda degisir. Ataklarin kendiliginden sonlanmasi tipik
Ozelligidir. Ates yuksekligi hastalar arasinda hatta ayni hastada ataklar
arasinda farklihk gosterebilir. Nadir olarak c¢ocuklarda ates bazen tek
semptom olabilir. Ates 38,5- 39°C’ye hizla yukselir ve 12-36 saatte
kendiliginden geriler, ve diger bulgular zaman igerisinde gortlebilir. Hastalar
farkh farkl ataklari kendi binyesinde barindirabilir, ayni hastada goérulen atak
tipi (abdominal, plevral, artritik) bir ataktan digerine farkli sekillerde ortaya
cikabilir (58).

1.5.2. Abdominal Ataklar

Hastalarin % 9%5'lik bir kisminda abdominal atak mevcuttur ve
epizodik seyirlidir. Hastalarin %55’'inde de karin agrisi ilk bulgudur.
Abdominal atagin derecesi hafif bir distansiyondan ciddi bir peritonite kadar
degisiklik gdsteren bir spektrumda izlenir. Abdominal agri ve duyarllik
baslangigta karnin bir bolgesinde lokalize olabilir ve daha sonra tum batina
yayilabilir. Rebound, duyarlilik, tahta sertliginde rijidite ve peristaltizm
azalmasi sonucu gaz-gaita ¢ikaramama sikayeti meydana gelebilir. Ciddi
ataklarda ayakta direkt batin grafilerinde ince barsaklarda kiglk hava-sivi
seviyeleri tesbit edilebilir. Bu dénemde hastada bulanti-kusma ve l6kositoz
bulunabilir. 6-12 saat sonra semptom ve bulgular geriler, 24-48 saatte hasta

rahatlar ve 72 saatte genellikle tamamen ortadan kalkar. Bu donemde akut
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karin klinigini andirdidi igin laparatomi yapilirsa batinda polimorfonukleer
IOkositten zengin az miktarda ve bulanik eksuda tespit edilir. Peritonun
parlakligi azalmigtir ve hafif-orta duzeyde hiperemik, ve inflame
gorunumdedir. Apendiks ve diger organlar normal olarak izlenir. Yine ataklar
arasi donemde hastalarda peritonda herhangi bir patoloji tespit edilemez
(59,60).

AAA tanisi klinik bulgularin detayli degerlendirilmesi ile konur, tanida
gecikmeler nedeniyle hastalarin %20 kadarinda gegcirilmis apendektomi
operasyonu Oykusu mevcuttur. Bazi olgularda rekurren abdominal ataklar
peritoneal yapisikliklara yol acgabilir. Bu yapisikliklar ince barsak
obstruksiyonu, volvulus ve strangulasyon gibi nadir gorilen gec
komplikasyonlarin nedenidir. Nadir olarak peritoneal mezotelyoma ve kronik

asit vaka bildirimleri mevcuttur (61,62).

1.5.3. Gogus Agrisi

AAA’llI hastalarda goérulen gogus agrisi genellikle akut, tek tarafli ve
ani baslayan ploretik tarzda (yan agrisi seklinde) bir agri ile karakterizedir.
Go6gus agrisi plorit ve veya perikardite bagli olarak ortaya ¢ikmakla birlikte
cogunlukla plorit ile iligkilidir. Fizik muayenede solunum seslerinde azalma
saptanabilir. Akciger grafilerinde kostofrenik sinlste az miktarda plevral
eflzyon veya hafif plevral kalinlasma izlenebilir. Perikardit ise AAA'l
hastalardaki goégus agrisinin nadir nedeni olmakla birlikte %0,8 oraninda
gorulmektedir. Perikardit ataklarinda; retrosternal agriya ek olarak
perikardiyal frotman, EKG'de ST elevasyonu, EKO’da perikardiyal eflizyon
bulgulari izlenebilmektedir (63).

1.5.4. Sinovyal Ataklar

AAA’lI hastalarda artrit ve daha sik artralji seklinde eklem bulgulari
gorilmektedir. AAA’'h Kuzey Afrikali Yahudiler’de artrit hastalarin %75’inde
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goralur ve bunlarin da 1/3’uUnde ilk bulgudur. Irakli Yahudiler’de, Turkler'de,
Ermeniler’de artrit orani %50 duzeyindedir. M694V homozigot mutasyonu
olanlarda artrit daha sik gelisir. Artrit 6zellikle cocuk hastalarda AAA’nin ilk
semptomu olabilir. Eklem bulgulari minor travma veya uzun yurtyus gibi efor
gerektiren durumlarla tetiklenebilir. Tipik olarak atagin ilk 24 saatinde ylksek
ates vardir. Eklem ataklari genellikle diz, ayak bilegi, kalga gibi blyuk
eklemlerden birini tutar ve monoartikuler veya oligoartikuler tarzdadir. Nadir
vakalarda gezici poliartrit gorulir. Bulgu ve semptomlar hizla pik yapar, 24-48
saat icinde kademeli olarak geriler. Sinovyal ataklar akut veya subakut form
ve kronik uzamig form seklinde iki sekilde gorulur. Akut-subakut artrit ataklari
1-7 gun surer, en fazla 1 ayda sonlanir, artritli hastalarin %5 kadarinda
gorilen uzamis artrit ataklari 1 yila kadar uzayabilir. Akut atakta ates
baslangigta genellikle vardir ve yuksek olabilir, atak sirasinda bazen eklemde
sislik, eflizyon, lokal sicaklik ve kizariklik gorulebilir. Ataklar genellikle 2-3
ginden sonra (gerilemeye baglar. Sinovyal sivida ¢ok sayida
polimorfonukleer lokosit bulunur (200-1,000,000/ml), viskozitesi yuksek,
bulanik ve kulturler sterildir. Genellikle radyolojik degisiklik yoktur. Uzamis
artrit atagi, akut artrit atagi olarak baglar fakat belirgin efuzyon bazen birkag
ay kalir. Uzamig artritli hastalarin %75 kadarinda en sik tutulan eklemler diz
ve kalga eklemleridir. Uzamig artritli hastalarda hareket eklem agrisini
artirdi§i icin siklikla belirgin kas atrofisi gelisebilir. Uzamis artritlerin ¢ogu
aylar icinde geriler, kalca tutulumu daha uzun sirebilir. Radyolojik bulgular;
ciddi jukstaartikuler osteoporoz, litik erozyonlar ve femur basinda
osteonekrozu igerir. Uzamis artritin gerilemesi ile bazen jukstaartikuler
skleroz ve eklem araliginda daralma gorilebilir, uzamis diz artritinde femurda

patolojik kiriklar gortlebilir (58).

Kalga tutulumunda prognoz kétuduar. Hastalarin %80’inde osteoartrit
veya osteonekrozun sebep oldugu rezidiel fonksiyon kaybi gortlebilir.
Tekrarlayici eklem aspirasyonu bu komplikasyon sikhigini geriletebilir. Total
kalga replasmani ile aseptik nekroz sikligi ylksektir (ortalama 7 yilda %33).
Bu nedenle total kalga replasmani gereken AAA hastalarinda sementsiz
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kalca protezi tercih edilmesi daha uygundur. Direncli kronik diz efliizyonu olan
AAA’lI hastalarda artrosentez ve kortikosteroid injeksiyonlari, erken kimyasal
veya artroskopik sinovyektomi, agik sinovyektomi ihtiyacini azaltabilir.

AAA’lI hastalarda sakroiliak eklemlerin kronik inflamasyonu genel
topluma kiyasla daha fazla gorulur. Bu durum sadece izole radyografik bulgu
seklinde goérulebicegi gibi bel agrisi seklinde de ortaya cikabilir. Bu
hastalarda genellikle HLA B27 (-) negatiftir. Sakroileit spinal tutulum, periferal
artrit veya entezit ile birlikte veya birlikte olmadan gorilebilir. AAA sakroileiti
gunluk kolsisin tedavisine ragmen devam ederse, nonsteroid antiinflamatuvar

ilaclar (NSAII) veya biyolojik ajanlar gibi ileri tedaviler gerekebilir (64,65).

1.5.5. Erizipel Benzeri Eritem

AAA’nin en karakteristik deri lezyonu erizipel benzeri eritemdir.
Erizipel benzeri eritem pek ¢ok otor tarafindan patognomonik kabul edilir.
Erizipel benzeri eritem AAA’ll hastalarin %3-46’sinda gorullr (¢ocuklarda
%15-20). Bu lezyonlar yalniz basina atesle birlikte gorulir veya uzun
yuruyUsle ortaya c¢ikan artrit atagina eslik edebilir. Genellikle diz altinda
bacagin 6n yuzinde veya ayak sirtinda tek tarafli veya simetrik ortaya
cikarlar. Erizipel benzeri eritem lezyonlari keskin sinirli, eritematoz, sicak, 10-
15 cm c¢aph sis alanlardir. Enfeksiydz erizipel veya sellllit yanlis tanisi
alabilir. Histolojik olarak yogun dermal polimorfontkleer lokosit infiltrasyonu
vardir. Ataklar sirasinda miyalji ve erizipel benzeri eritem deri lezyonlari olan
cocuklarda ataksiz dénemlerinde akut faz reaktanlarinin yuksekligi ile
karakterize subklinik inflamasyon riski vardir. lyilesme spontandir ve
antibiyotik gerekmez (58,66).

Erizipel benzeri eritem disinda da cilt lezyonlari izlenebilmektedir.
Bunlar; tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriazis, eritema nodozum olarak
siralanabilir. Ayrica yuz, govde ve ekstremitelerde multipl eritemler gorulebilir
(52).
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1.5.6. Kas Bulgulari

Myalji, AAA'nin sik gorulen semptomlarindan biridir. Agri siklikla ciddi
olmayip, fizik egzersiz ve uzun sure ayakta kalma sonrasi ortaya gikabilir. Bir
kac¢ saatten bir kac guine kadar uzayabilir. Hatta bazen 3 haftadan daha uzun

bile slrebilir. istirahat veya NSAIi ile azalir veya geger (51).

1.5.7 Vaskdlit

Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi
vaskdulitlerin AAA’lI hastalarda ortaya ¢ikma oraninin genel populasyona gore
daha sik oldugu saptanmistir. Ozdogan ve ark. kendi serilerinde HSP
sikh@mni %7,2, PAN sikligini ise %0,8 olarak bildirmislerdir (67).

AAA ile birlikteki HSP’lerin gogunun AAA kliniginden dnce baslamasi
nedeni ile dzellikle riskli gruplarda HSP olan ¢ocuklarda AAA arastiriimalidir.
izole HSP’ye gére AAA ile birlikte olan HSP klinigi daha erken baslamaktadir,
ancak vaskdulit gidisi yonunden fark yoktur(67). Buradaki vaskdlitin
patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks mekanizmasi
Uzerinde durulmaktadir. Bu hastalarin  %50’sinde dolasan immun
kompleksler, kompleman tuketimi ve artmig immun globulin duzeyleri
gosterilmistir. Cilt ve bdbrek biyopsi drneklerinde immunglobulinler ve C3’ln
gOsterilmesi yukaridaki hipotezi destekler. Ayni bulgular enfeksiy6z ajanlarin

da tetikleyici rol oynayabilecegini akla getirmektedir (67).

PAN vaskdliti bu hastalarda daha yaygin seyreder. AAA’lI hastalarda
PAN daha kuguk yaglarda ortaya ¢ikmaya ve perirenal hematomla komplike
olmaya meyillidir. Ani baslayan karin agrisi, karinda palpabl kitle,
hipotansiyon ve hemoglobin dusmesi perirenal hematomun Onemli
belirtileridir. Erken yasta gelisen PAN ve perirenal hematom birlikteliginde
mutlaka AAA arastiriimalidir. AAA ve Behget Hastaliginin birbirine benzeyen
bazi Ozellikleri ve birlikte gorulduklerine dair yayimnlar vardir ancak
aralarindaki iligski net olarak bilinmemektedir (68).
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1.5.8. Diger Nadir Bulgular

Testis tutulumu ¢ogunlukla gen¢ hasta grubunda ortaya ¢ikmaktadir.
Yirmi yagindan sonra insidansi dusuktir. Kliniginde ¢ogunlukla kizariklik,
siglik ve hassasiyet izlenir. Genellikle herhangi bir sekel birakmadan yaklagik
12-24 saat icerisinde spontan olarak geriler. Infertiliteye neden olmaz.
Genellikle tunica vaginalisin enflamasyonu sonucu unilateral olarak ortaya
clkar. Bazen sadece skrotal sislik AAA’nin ilk belirtisi olabilir. Reklrren

orsitlerde ayirici tanida AAA her zaman akilda tutulmahdir (69,70).

AAA kadin hasta populasyonunda olusan inflamasyon sonrasi
gelisen pelvik yapisikliklar ve karin agrisi ataklari sonucu gelisen dusuklere
bagli olarak fertiliteyi olumsuz etkileyebilmektedir. Abdominal ataklar eger
pelvik bolge ile sinirli seyrederse pelvik inflamatuar hastalik olusumuna yol
acabilir (69).

Santral Sinir Sistemi (SSS) ve meninkslerin tutulumu nadirdir. Buna
ragmen Mollarettes Meneniiti'nin AAA’nin bir pargasi olarak ortaya ¢ikabildigi
bildirilmigtir. Hastalar sik olarak ataklara eslik eden bas agrisindan
sikayetcidirler. Nadir olgularda aseptik menenjit gelisebilmektedir. Ancak bu

gercekte tespit edilmemis olan Behget hastaligina da bagl olabilir (51,71,72).
Splenomegali, hastalarin %30-50’sinde tanimlanmistir. Bu hastalarin
rektal biopsilerinde amiloidoz negatif bulunmustur. Dalak blyimesi amiloidoz

olmadan da gelisebilmektedir (51).

AAA akut atakta bazi klinik bulgular sekil 5’te gosterilmistir (73).
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Sekil 5: A) Erizipel Benzeri Eritem B) Atak esnasinda masif perikardiyal

efflzyon varligi C) Peritonit ataklari nedeniyle akut batin tablosu ile karigsan,
ve tekrarlayan batin operasyonlari gegiriimesi sonucu olusan skar dokulari
(73).
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1.6. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA hastaliginin en o6nemli ve prognozu belirleyen
komplikasyonudur. Karakteristik fibriler yapisi olan proteinin, hicre digi
alanda birikimi sonucu olusur. Kitle etkisiyle doku mimarisini ve organ

bGtlinlGgunl bozarak etki gosterir (74).

AAA’da olay plevra, periton ve sinoviyum gibi dokulari etkileyen
inflamatuar reaksiyondur. inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve artmis IL-1 B
dizeyleri karacigerde 6zellikle de C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid
A (SAA) proteinlerini arttirmaktadir. Normalde fizyolojik olarak SAA’nin
parcalanmasi  sirasinda  kuguk peptidlere  ayrilmasi  beklenirken,
inflamasyonda substratin diizeyi sistemin parcalama kapasitesini astiginda
yetersiz yikim amiloidojenik yapilarin olugsmasina yol agmaktadir. SAA’nin
amiloid fibrillerine polimerazsyonu AA proteinin C terminalinin ayriimasi ile
olmaktadir. SAA’nin degradasyonunda bir¢gok proteaz rol oynar: trombin,
kallikrein, plazmin, elastaz, kollajenaz, katepsin B, D ve G gibi. SAA 6nce
antijenik ozellikleri amiloid A'ya benzeyen ara forma, ardindan amiloid A

proteine donusur.
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AAA'da amiloidoz gelisimi hastaligin suresi, sikligi ve siddetinden
bagimsizdir. Hi¢ atak gegirmemis olup renal amiloidozla gelen hastalar da

tanimlanmigtir (75).

AAA'nin fatal bir komplikasyonu olan amiloidoz amiloid fibrillerinin
perivaskuler alanlarda ve organlarin ekstraselliler matriksinde birikmesi ile
ortaya c¢ikmaktadir. Sistemik amiloidoziste en sik olarak karaciger, dalak,
bobrek ve adrenaller tutulmasina ragmen, amiloid tutulumu nadiren kalp,
akciger, testis, tiroid, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde de olur (75,76).

AAA fibrillerinin patolojik etkileri bdbregin yapisini bozmasindan
kaynaklanir. En sik gorulen formu ise nefrotik sendromdur. Bunun sonucunda
kronik bobrek yetmezligi gelisebilir. Nefritik sendrom bulgularindan hematri
ve hipertansiyon nadir gorulir. Bébrek amiloidozunda tromboza yatkinlik
nedeniyle renal ven trombozuna bagli akut bdbrek yetmezlidi

gelisebilmektedir.

Gastrointestinal amiloidoz tamamen asemptomatik olabilecegi gibi,
mide ve barsak tutulumuna badli malabsorbsiyon, ishal veya kabizlik

seklinde de gorulebilir.

Kardiyak amiloidoz nadir gortlmekle birlikte konjestif kalp yetmezligi
veya ritm duzensizlikleri seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir. Amioidoza bagli

olimlerin en 6nemli sebebi kardiyak tutulumdur.

Nadiren hastalar bdbrek bulgulari olmadan organomegali
(hepatomegali, splenomegali) ile basvurabilirler. Dalakta depolanma sik
olmakla birlikte genellikle dalak palpabl degildir. Olgularin Ugte birinde
adrenallerde, yaklagik dortte birinde ise karacigerde depolanma izlenmesine
ragmen son déneme kadar fonksiyonlarinda bozulma izlenmez. Ayrica AAA

amiloidozu diger formlarda oldugu gibi artropati ya da néropatiye yol agmaz.
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Tiroidde de asemptomatik amiloid birikimi izlenebilir fakat amiloid
birikimine bagli troid bezinde buylime yani amiloid guatr gelisimi ¢gok nadirdir.
Amiloid guatri olan hastalarda tiroid fonksiyonlari genellikle normal olmasina
ragmen hipotiroidi ya da hipertiroidi ile basvuru da son derece nadir olarak

rapor edilmigtir.

Amiloidozda testislerde de amiloid birikimi olabilir. Ancak halen
amiloidozun nasil oligo-azospermiye yol actigi bilinmemektedir. En gecerli
nedenler; amiloidin intratestikiler kanallari oblitere ederek sperm
transportunu engelledigi ya da seminifer tubullere direkt etki ederek sperm

uretimini bozmasi olarak kabul edilmektedir.

Amiloidoz akcigerde ve karacijerde de olusabilmekte ve ozellikle
karacigerde kolestaz bulgularina yol agabilmektedir. Nadiren kolestaz klinigi

ile ortaya ¢ikan amiloidoz vakalari bildirilmistir (76,77).

Amiloidoz; idrar tetkikinde proteindri ile taranmakta, proteinri
saptanan AAA’lI hastalarda yapilan renal Dbiopsi ile de tani
konmaktadir.Karakteristik 6zelligi hemotoksilen-eozin boyama ile mezengial
matrikste eozinofilik amorf depozitlerin izlenmesidir. Amiloidozu hyalen
depozitlerden ayirdetmek icin kullanilan Kongo kirmizisi ile boyandidinda ise
turuncu-kirmizi boyanma izlenir. Polarize 1sik altinda ise elma yesili cift
kirllma goralur (78). Amiloid fibrillerinin yapisi monoklonal antikorlarla yapilan
immunperoksidaz boyama ile belirlenir. AA’da fibriller varolan inflamasyona
ikincil AA yapisindadir (79). Amiloidozda tani rektal veya kemik iligi biopsisi

ile de konabilir. Ancak sensitiviteleri renal biopsi kadar yuksek degildir (75).

1.7. Laboratuar Bulgulari

AAA’ya spesifik hi¢ bir laboratuar testi yoktur. Ataklar sirasinda
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) , fibrinojen, a-2,
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3-globdlin, haptoglobilin, ve Serum Amiloid A (SAA) gibi akut faz
belirteclerinde artis beklenir (80,81). Bu testlerden CRP hemen hemen tim
AAA ataklarinda artis gosterirken, ESR vakalarin %90’'inda, fibrinojen
%60‘1nda, I16kosit ise %50’sinde artis gostermektedir (81).

Negatif akut faz proteinlerinden olan albuminin ise ataklar sirasinda
degismeden kaldigi gézlenmigstir. Bu durumun atak suresinin kisa olmasi, ve
albuminin yari dGmrinin uzun olmasi ile iligkilendirildigi bildirilmistir. Benzer
sekilde atak doneminde trombosit sayilarinda da anlamli bir degisiklik

olmadigi gosterilmistir.

Ayrica akut faz reaktanlari ataklar arasi donemde, asemptomatikken
de yuksek seyredebilir. Bu doéneme subklinik inflamasyon donemi
denmektedir. Bu donemdeki vakalarin yaklagik yarisinda CRP seviyeleri
ylksek bulunmustur (81),(82). Ozellikle MEFV gen mutasyonlu saglikl
kontrol deneklerinde akut faz protein seviyesinin, mutasyona ugramamis
saglikh bireylerden daha yuksek oldugu bulunmultur. Bu durumun sitokin
salinimini aktive eden ve akut faz cevabina neden olan hatali pirin

proteininden dolayi oldugu disunutlmustir (80)(83).

AAA’lI hastalarda SAA seviyesi 6nemlidir. Tekrarlayan ylksek SAA
degerlerinin (1000 mg/l den fazla) eslik ettigi hastallk sayisi ¢ok az
oldugundan, direkt AAA hastaligini disindirmektedir (84). SAA'nin
subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu sonucuna
varilmistir (85,86). Ote yandan, atak déneminde amiloidoz ile iligkili oldugu
distnulen SAA dulzeylerinin vakalarin yaklasik % 30'unda yuksek oldugu
bildirilmistir (80,82).

Sitokinler, akut faz reaktanlarinin olusumunda esas mediatorlerdir.
TNF-a, IL-6, ve IL-8 inflamasyonla iligkili sitokinler arasinda yer almaktadir.
TNF-a; akut inflamasyonda T-helper hlcrelerinin aktivasyonunu arttirir. I1L-6,
TNF-a ile sinerjistik etkileri olan bir sitokindir, ve karacigerden akut faz

reaktanlarinin sentezini indukler. IL-8 ise, akut inflamasyon bdlgesine
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IOkositleri ¢ekebilme yetenegine (kemotaksi) sahip bir sitokindir. Bu 3
sitokinin tedavi alan ve almayan AAA hastalarinda, atak doneminde serumda
artis gosterdigi tespit edilmigtir (87). Nitrik oksit (NO) endotelden salgilanan
en onemli mediatérdir ve AAA’l hastalarin atak donemlerinde, NO
seviyesinin kanda azaldigi gosterilmigtir (88).

Otoantikor sikligi agisindan hasta ve saglkli gruplar arasinda
calismalar yapilmis. AAA’ll hastalarda romatoid faktor (RF), anti nukleer
antikor (ANA), Anti siklik sitralinlenmis peptit antikoru (Anti CCP), ekstrakte
edilebilir nukleer antijen antikorlari (ENA) duzeyleri acgisindan gruplar

arasinda anlamli farklilik gosterilememistir (89,90).

Ozdogan ve ark. tarafindan yapilan bir calisma da ataklar sirasinda
vakalarin yaklasik yarisinda diskida gizli kan tespit edilmigtir. Bu bulgu,
muhtemelen vaskuller gegirgenlikteki artistan 6turt oldugu disundlmektedir
(67).

Bazi vaka sunumlarinda AAA ataklari sirasinda bilirubin degerlerinde
bir artis oldugu gdsterilmis, bu artis hem direkt hem de indirekt bilirubin
dizeylerinde yaklasik %25 oraninda o6lgtlmustir. Subklinik dénemde normal
sinirlara dustugdu ve transaminaz olgumleri agisindan da fark olmadigi

bildirilmigtir.

Tam idrar tetkiki, amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Ancak

ataklar sirasinda mikroskopik hemattiri gorulebildigi bilinmektedir.

1.8. Tani

AAA tanisi temel olarak klinik bulgularin varhigi, atak sirasinda
inflamatuvar belirteclerin yuksekliginin tespiti, ve ataklarin kolsisin tedavisine
yaniti ile konulur. Tekrarlayan ates ile birlikte serozit veya sinovitin eglik ettigi,
erizipel benzeri dokuntuleri olan, akut batin nedeniyle tekrarlayan laparotomi

Ooykuleri olan ancak altta neden bulunamayan, yakin akrabalarinda AAA
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Oykusu olan, riskli etnik gruba mensup kisilerde AAA tanisindan

suphelenmek gerekir.

Kolsisin tedavisine verilen yanit sdyle yapiimaktadir; AAA disunulen
hastaya 1mg/gin dozunda kolsisin baslanir ve 6 ay sureyle izlenir.

* Bu sure icinde hastanin ataklari devam ederse sirasiyla 1.5
mg/gun, 2.0 mg/gun dozlarina cikilir.

* 6 ay sureyle atak olmadigi goruldugunde tedavi kesilir.

* Tedavi kesildikten sonra 1 yil iginde atak tekrarlarsa AAA tanisi
konulur; atak tekrarlamaz ise test yardimci degildir.

* 2.0 mg/gun Kkolsisin kullanimina ragmen ataklar surerse test

yardimci degildir(71).

Genetik test klinisyen gerekli gordigu takdirde taniyr destekleyici
olarak 6n planda olmamakla birliktekullanilabilir, ancak yanlis yorumlara agik
bir testtir (38).

Hasta atak sirasinda degerlendiriimisse; ataga eslik eden akut faz
reaktanlarinda artigs ve bu artigin atak sonlaninca normal degerlere inmesi
taniyi destekler. AAA tanisinda klinik uygulamada hastaligin tanisini koymak

icin genel kabul gérmus bazi tani kriterleri kullaniimaktadir (69).

1967 yilinda yayinlanan ve en sik kullanilan tani kriterlerinden biri
olan Tel-Hashomer tani kriterleri; major klinik bulgular: tekrarlayan ates ve
serozit ataklari, AA tip amiloidoz varligi, kolsisin tedavisine yanit verilmesi ve
minor bulgular olan; tekrarlayan ates ataklari, erizipel benzeri eritem, ailede
AAA oykusu gibi kriterlere dayanmaktadir. Kesin tanisi 2 major kriter veya 1

major 2 minor kriter ile konulur (tablo 2), (31).
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Tablo 2: Tel Hashomer Kriterleri (31).

TELL HASHOMER KRITERLERI

Mayjor kriterler:

| .Pentonit, sinovit veya plontin eslik ettifi tekrarlayan ates ataklan
2 Predispoze hastalik olmadan AA tip1 amiloidoz olmas:

3 Siirekli kolsisin tedavisine 1y1 yvanit

Mindr kriterler:

| . Tekrarlayan ategli ataklar
2.Enzipel benzeri eritem

3.Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Kesin tami: 2 major veya | major, 2 mindr kriter

Muhtemel tami: | major ve | mindr kriter

Linveh ve ark. 1997’de mevcut tani kriterine tipik atak, inkomplet atak
ve destekleyici kriterler gibi ek diagnostik 06geler eklemigtir. Linveh
kriterlerinin sensitivite ve spesifitesi >%95 olarak degerlendiriimigtir (Tablo 3),
(92).
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Tablo 3: Livneh Kriterleri (91).

LIiVNEH KRITERLERI

Major kriterler

Tipik atak

1-Ates

2-Plevrit (unilateral ve perikardit)
3-Monoartrit

4-Peritonit

Miniir kriterler

Asagidaki 1-37 tnct knterlerden 1 veya fazlasinn atipik atagn
1- Karin agnis:

2- Eklem tutulumu

3- Gogis agns

4- Kolsisine yanit

5 - Fgzeraiz sonrasi hacak agnsi

Destek kriterleri

l- Uygun etmk gruptan olmak

2- Aalede FMF dykiisi Uygun etk gruptan olmak

3- Ataklarin yatak istirahati gerektirecek kadar agir olmas:

4- Sikayetlerin baslangicinda 20 yagindan kiigiik olmak

5- Ataklarin kendiliginden gecmesi

6- Ataklar arasinin semptomsuz olmasi

7- Protemniiri veya hematiirinin epizodik varhf

8- Gecici inflmatuvar cevabin, ldkositoz, eritrosit sedimentasyon hizi, serum
amiloid A ve/veya fibrinjenden bir veya birkagi 1le gosterilmesi

9- Ebeveynlerin akraba olmas

10- Sonugsuz laparatomi girnsmi ve beyaz apendiksin alinmas:

Tam 1¢in 1’den fazla major kriter veya 2’den fazla mindér knter veya | mindr
ve 5 desteleyicr kniter veya | mundr ve 1lk 5 destekleyici kriterden 4 veya

fazlasinin olmas: gerekir
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1.9. Ayirici Tani

Hiperimmunglobulinemi D sendromu, AAA ile en ¢ok karigsan hastalik
olarak gorulmektedir. Artrit seklinde eklem tutulumu 6n planda olan hastalar
ise en fazla sistemik juvenil romatoid artrit (sistemik JRA, Erigkin Still
hastaligl) ve daha az siklikta (% 6) Akut Romatizmal Ates (ARA) ile
karigabilmektedir (92).

Periyodik atesle seyreden sendromlar:

- Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS)

- TNF reseptord iliskili periyodik sendrom (TRAPS)
- Muckle Wells sendromu

- Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA)

1.9.1 Hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS):

Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Flamanlar, Fransizlar ve diger
Avrupalilarda gorullr.Ataklar 3-7 gun sdrer.IL-1 B etkilenmistir. Dokuntd,
lenfadenopati, atak sirasinda Ig D duzeyinin yuksek (>100U/L) olmasi ve
idrar mevolanik asit duzeyinin artmasi taniya yardimcidir, amiloidoz ¢ok
nadirdir (92).

1.9.2 TNF reseptori iligkili periyodik sendrom (TRAPS):

Otozomal dominant birhastaliktir. Birgok etnik grupta goralir ve
ataklar siklikla bir haftadan daha uzun surer.Periorbital 6dem, gezici myalji ve

dokuntu tantya yardimcidir. Amiloidoz vakalarin %10’unda gérular (92).

1.9.3 Muckle-Wells sendromu:

Kuzey Avrupalilarda gorular. Sat c¢ocuklugudéneminde baslayan

ataklar birka¢ haftada bir tekrarlar (24-48 saat).Ates, artrit, myalji, karin
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agrisi, konjunktivit, Grtiker gorulur.Sonraki yillarda bilateral sensorindrinal

tipte sagirlik gorulir.Hastalarin %26’sinda AA tipi amiloidoz geligsmistir (92).

1.9.4 PFAPA (Periodic fever, aphtous stomatitis, phartngitis,
cervical adenopathy) sendromu:

Bu hastalikta tekrarlayan ates, bogaz agrisi, faringeal
hiperemi,hipertrofik tonsiller, oral Ulserler ve lenfadenopatiler goralir.
Hastalar 20 yasin altindadir ve ates donemi 24-48 saat kadar surer. Kortiko
steroidlere yanit dramatiktir. Steroid 20-40 mg sonrasi 2-4 saatte remisyon

saglanir (92).

1.10. Tedavi

1.10.1. Kolsisin

AAA’nin tanimlanmasindan 1970Q’li yillarin basina gelinceye kadar;
dusuk yagh diyet, psikoterapi, antibiyotik, kortikosteroidler, antipiretikler,
klorokin ve fenilbutazon gibi pek cok tedavi yéntemleri denenmistir (59). ilk
kez 1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan kolsisin tedavide etkin

ajan olarak tanimlanmistir (93,94).

Kolsisin, bitkisel kokenli olup, “Colchicum Autumnale” bitkisinden
elde edilen bir alkaloiddir. Oral alimdan sonra jejenum ve ileumdan absorbe
edilir ve tubulin proteinine baglanir (95). Biyoyaralanimi dusuktur, yaklasik
%24-88 arasinda degismekledir. Eliminasyon vyari omri 20-40 saat
arasindadir. Oncelikle atihmi safra yoluyladir. Ancak %10-20 oraninda da

bdbrek yoluyla atilir (95).

En onemli etkisi mikrotubdl olusumunu bozarak, mikrotibdl ile
baglantili fonksiyonlari etkiler. Mikrotlbuler fonksiyon Gzerine olan etkisinin
anlasiimasi ile kolsisinin hastaliklarin tedavisinde degil, inflamatuar ataklarin

proflaksisinde  etkili  olabilecegi goOzlenmigtir.  Mikrotubuler  sistem,
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inflamasyonun ¢ok erken fazinda, proinflamatuar donemde gérev yapar.
Atagin ilerledigi ve gelistigi evrelerde ise 6nemi azalir (10). Kolsisinin, bir
baska etkisi polimorfonikieer |6kositlerin sitokin dretimini modile etmektir.
Notrofillerde a-selektin ve vaskiler endotel Uzerinde e-selektin olusumunu
degistirir. Bu adezyon molekulleri eksravazasyon ve inflamasyon alanina
migrasyon igin gereklidir (96). Kolsisin bdylece |okosit kemotaksisini ve
ekstraselltler alana kollajen migrasyonunu engelleyerek antiinflamatuar etki
gOsterir.Mitoz ve moatilite i¢in gerekli olan hicre ici fibriler yapi olusumunu
engeller. Ayrica hicre bdlinmesini metafazda durdurarak, amiloid alt
birimlerinin amiloid fibrillerine donusimunu engelledigi dusunulmektedir
(20,97).

Zemer ve ark., kolsisinin AAA atak siklik ve siddetini azaltmakla
beraber esas olarak hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini engelledigini
goOstermiglerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak gorilse bile
amiloidoz gelisiminin oOnlendigi gortlmastir. Hatta amiloidoz nedeniyle
gelisen proteindrinin tedavi ile dizeldigini bildiren yayinlara bagli olarak

kolsisin amiloidoz gelisen hastalarda da etkili olabilir (10,98,99).

Kolsisinin asil etkisi surekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir.
Kolgisin dozu, mevcut bir peritonit atagini tedavi etmek igin arttinilmamalidir,
¢cunkl yalnizca profilaktik olarak verildiginde etkilidir. Ayrica, sik bir yan etkisi
olan ishal, abdominal atagin siddetini etkileyebilmektedir. Kolsisinin tim
yasam boyunca kullaniimasi zorunludur. Sadece bir gun alinmamasi bile
atakla sonuclanabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tedavi semasina
uymalari gerekmektedir. Tedaviye ara verilir veriimez ataklar yeniden
baslayabilir (99).

Kolsisinin onerilen dozu 1-1,5 mg/gln'dir. Ancak atak sikliginda
ve/veya ataklar arasinda akut faz yanitinda artis varsa, gunlik doz 3
mg/gun'e kadar yUkseltilebilir. Standart doz uygulamasi ile cevap alinamayan
hastalarda adim adim tercihen 0,25 mg/gin dozunda artislarla titre edilmesi
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Onerilmektedir. Yuksek riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli olanlar,
amiloidoz gelisenler) 2 mg/gun'in Uzerinde kolsisin tedavisine ihtiyag
duyulabilir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin
izleminde daha dikkatli olmak gerekir. Son dénem bobrek yetmezligi olan
(6zellikle GFH<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltilmasi onerilmektedir (99).
1,5 mg/gun'den yuksek dozlarda tedavi goren hastalarda tedaviye uyumu
artiracag! icin gunluk doz ikiye boltnerek uygulanabilir (100,101).

llag cogunlukla iyi tolere edilmekle beraber diyare, bulanti, kusma,
laktoz intolerasi, miyopati, ndropati, pansitopeni ve nadiren dokuntu
gérilebilir. intolerans gelisen hastalarda disik dozla baslanmasi ve etkili
doza ulasilana kadar kuguk miktarlarda titre edilmesi Onerilir (11). Terap6tik
araliktaki kolsisin nadiren I6kopeni, trombositopeni ve ¢ok nadiren aplastik

anemiye neden oldugunu bildiren ¢galismalar mevcuttur (102).

ilag kullanimi ile fertilizasyonda azalma, disiik ya da 6li dogum
riskinde artis saptanmamistir (10,101). Kolsisinin gebelerde kullaniminin
teratojenik ve mutajenik etkilerinden az sayida galismada bahsedilirken bu
etkilere ait net veriler bulunmamaktadir. Su an icin genel egilim gebelikte de
ilaca devam edilmesi, ila¢ dozunun 0,5-1mg/gin’e dusurulmesi yonundedir
(99,103). Erkek infertilitesi acisindan ise kolsisin; yapilan bir calismaya goére
uzun sureli kullanimda erkek hastalarin %20’sinde azospermi ve anormal
sperm penetrasyona neden oldugu belirtiimistir (104). Klinik olarak bu
durumun saptanmasi durumunda gegici olarak kolsisininin kesilmesi ve anti

IL-1 ajanlarla tedavi rejiminin degistiriimesi 6nerilmektedir (105).

Kolsisinin, klaritromisin dahil olmak Utzere CYP3A4 inhibitorleri
velveya kompetisyona girebilecek ajanlarla birlikte veya siklosporin gibi P-
glikoproteini inhibitérleri ve/veya kompetisyona girebilecek ajanlarla birlikte
uygulanmasi, kolsisin birikimine yol acarak toksisite riskinin artmasina neden
olabilir (106). Bu yuzden kolsisin kullaniimaya baglamadan 6nce hastanin
kullandigi ilaglar, ve ayrica bitkisel takviye Urtinleri sorgulanmalidir.
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Kolsisin intoksikasyonuna bagli 6limlerin, 6n planda gunluk 7 mg'lik
dozdan sonra goruldugu bildirilmigtir. Serum kolgisin duzeyinin 5 ng/ml
uzerine cikmasiyla toksik etkiler gorulmeye baslanir. Bu etkiler kemik iligi
hipoplazisi, miyokardial yetmezlik, akut respiratuar distres sendromu, akut
oligirik bobrek yetmezligi ve cesiti metabolik anormallikler olarak
bildirilmistir. Kolsisin zehirlenmesinde; hemodializ, periton dializi, exchange
transflizyon ve plazma exchange ydntemleri etkisizdir. ila¢ alimini takip eden
1 saat icinde mide yikanmasi onerilmekle birlikte bununla ilgili yeterli bilgi
mevcut degildir (99,107).

Oral kullanilamayan hastalarda iv kolsisin tedavisi de denenmistir.
Atak siddet ve sikliginda azalma izlenmekle beraber ylksek toksisite riski

mevcut oldugundan, iv yolun tercih edilmesi 6nerilmemektedir.

Bununla beraber Kkolsisin, ataklarin 6nlenmesinde ve amiloidoz
gelismesini 6nlemede hala en uygun tedavi secenegidir. Uzun donemde
kullanimi guvenli olan bu ilaca alternatif bir tedavi halen gelistirilememistir
(99).

Genel olarak, hastalarin yaklasik %60't ginluk kolsisin tedavisine
yanit verirken, %20-30'unda kismi yanit gorulir ve %5-10'u ise tedaviye
yanitsizdir (51). Tedavi basarisizliklarinda tedaviye uyum o&nemli bir
sorundur. Etkin dozda kolsisin alan uyumlu hastalarin sadece %5'inde halen
aktif hastalik bulunmaktadir. Glnde tek doz verilmesi ilagc uyumunu artirabilir
(108).

Tedaviye uyumu tam olan ve tanida stiphe duyulmayan hastalarda
ise oncelikle yurt digi kolsisin preperatlari bir secenek olabilir. Pratikte bu yurt
disi preperatlari etkili gdozukmekle beraber bunu godsteren bir ¢alisma mevcut
degildir. Turkiye'de 2 degisik versiyonda kolsisin ilaci bulunmaktadir.
Bunlardan biri Colchicum dispert, digeri ise Kolsin’dir. Her iki formun 0,5 mg
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kolsisin iceren tabletleri vardir. Yurt disi preperatlarinin aslinda
ulkemizdedeki preparatlardan bir farki yoktur ama tabletler 1 mg'dir ve
beraberinde kullanilan tuzlarda farklilik vardir. Bu preperatlarin isimleri ise
soyledir:

*Colchicine Opocalcium 1mg (Fransiz Kolsisini)

*Colchicine Lirca 1 mg (italyan Kolsisini)

*Colchicine Seid 1 mg (Iispanyol Kolsisini)

Eger yurt disi kolsisin preperatlarina da direng varsa, bu hastalarda
ikinci basamak tedavi icin IL-1 Inhibitorlerine gecis ©nerilmektedir. AA
amiloidozis saptanan hastalarda biyolojik ajanlara gegis ile birlikte maksimum

tolere edilebilen kolgisin dozuna da devam edilmesi 6nerilmektedir (11).

1.10.2. IL-1 Antagonistleri

Kolsisin direnci veya intoleransi olan hastalarda ikinci basamak tedavi
yontemi olarak IL-1 antagonistleri dnerilmektedir. Bunlar; Anakinra (Kineret),
Kanakinumab (llaris) ve Rilonacept (Arcalyst)'tir. Bizim merkezimizde
Anakinra ve Kanakinumab kullaniimaktadir. IL-1 antagonistlerinin  AA
amiloidozisli hastalarda proteintriyi geriletebildigine, renal transplantasyon
sonrasi verilen tedavide AA amiloidozisin tekrarlamadigina ait caligmalar
mevcuttur (109). ancak AA amiloidozisi engelleme hakkinda tam bir bilgi
olmamakla birlikte, biyolojik ajanlara ek tolere edilebilen kolgisin dozunun

devamliligi onerilmektedir.

Anakinra: Rekombinant insan IL-1 reseptér antagonisti olup AAA’lI
hastalarda sentezlenen mutasyonlu pirin proteinin aktive ettigi I1L-1-
aktivasyonunu suprese ederek etki gosterir. Yarilanma émri 4-6 saattir ve
baslangic dozu 1-2 mg/kg/gindir. Onerilen 100 mg/giin subkutan sekilde
kullanimi olup maksimum dozu 8 mg/kg/gtndur. Kreatinin klirensi 30 ml/dk
altinda gun asiri doz uygulamasi onerilir. Hepatik doz ayari yoktur. Daha

once RA ve SLE gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanilan Anakinra
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ilk kez 2006 yillinda 20 yasinda M694V homozigot genetige sahip, AA
amiloidoz ve kolgisine sekonder gastrointestinal toksisite gelisen erkek
hastada kullanildi. Takibinde hastanin CRP ve SAA seviyeleri kontrol altina
alindi ve hastalik stabillesti (110). Yapilan tek plasebo kontrolli randomize
calismada ise 25 kolsisin direncli hasta katilmis; 12 hasta Anakinra, 13 hasta
plasebo ile 4 ay boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda; Anakinra
grubunun aylik atak sayisi plaseboya gore disuk saptandi ve hayat kalitesi
yiksek bulundu (111). Anakinra ile tedavi esnasinda ise en sik gorulen yan

etki enjeksiyon yerindeki alerjik reaksiyonlardir.

Kanakinumab: insan IL-1-R monoklonal antikorudur. Yari émrii 21-
28 gindir ve baslangic dozu 4 mg/kg/aydir. Onerilen 150-300 mg/ay
subkutan sekilde kullanimi olup maksimum dozu 300 mg/aydir. Renal ve
hepatik doz ayari yoktur. Kanakinumab FDA tarafindan AAA tedavisi igin
onaylanan tek biyolojik ajandir. 2018 yilinda yayinlanan 63 kolsisin direngli
hastanin alindi§i faz 3 galismasinda Kanakinumab 150 mg/sc kullanan ve
plasebo gruplari arasinda 16. haftanin sonunda birincil sonlanim noktasi olan
ataksizlik yaniti; Kanakinumab grubunda %61 ve plasebo grubunda ise %6
saptandi (112). Kanakinumab dozunu 300 mg/ay yapmak ise tam yanit
oranini %71’e ¢ikardi. ilk 16. haftada Kanakinumab alan 3 hastada
enfeksiyon bildirildi (selllit, tonsillofarenjit, pelvik abse). Toplam 40 hafta

suren galismada ise herhangi bir 6lum ya da ciddi yan etki bildirilmedi.

Rinolacept: IL-1-B reseptdr fuzyon proteini olup IL-1 sinyal yolunu
bloke ederek etki gdsterir. Yari 6mri 6-9 gln arasinda degisir ve haftalik sc
sekilde uygulanir. Baslangi¢c dozu 320 mg olup ayni gun, iki farkli bélgeden
160 mg/sc uygulanmaktadir. Renal ya da hepatik doz ayari gerekmez. 14
hastanin katildigi ¢ift kér randomize plasebo kontrolli ¢calismada Rilonacept

in atak sikligini azalttigi ancak atak suresini degistirmedigi tespit edildi (113).

Sekil 6’da IL-1 Gzerinden etkili ilaglarin etki mekanizmasi sematize
edilmistir (73).
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IL-1RI IL-1RacP IL-1RI IL-1RacP IL-1RI IL-1RacP

Sekil 6: IL-1 antagonistleri; Anakinra; Rekombinant IL-1-3 reseptor
antagonisti, Kanakinumab: Insan IL-1-3 monokional antikoru, Rilonacept:
Insan IL-1-3 reseptdr fuzyon proteini (73).

1.10.3 Diger tedaviler:

Talidomid: Kemotaksis inhibitértidir ve monosit fagositozunu azaltir.
Bununla birlikte TNF-a dretimini engeller. Fakat ciddi yan etkileri nedeniyle
kullanimi sinirhidir (114,115).

Interferon-a: Tedaviye eklenen interferon-a’nin etkili oldugu
distnilmis ve denenmistir. Randomize cift kor kontrolli bir calismada
belirgin etkisinin olmadigini gézlenmistir (116). Etkili olabilecegini gosteren
calismalar (117) da mevcuttur. Ancak yan etki profili nedeniyle sik

kullanilmamaktadir.

Anti-TNF: Romatoid artrit ve IBH basta olmak iizere kronik
otoimmin birgcok hastaligin tedavisinde kullanilan, inflamasyon ve
immunitede kritik rolleri olan TNF-a’y1 bloke eden ilaclar basta Etanercept
olmak Uzere, kolsisin direngli AAA hastalarinda vaka serilerinde tedavi
yontemi olarak kullaniimistir (118,119). Spondiloartropatili AAA hastalari
antiTNF tedavisine dramatik cevap verir. Ancak anti-TNF ajanlar; hastaligin

patogenezinde IL-1’in bas rol almasi nedeniyle sik kullaniimamaktadir.
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Tosilizumab: AAA, IL-1 aracili bir hastalik olarak kabul edilse de
AAA hastalarinda, 6zellikle ataklar sirasinda serum IL-6 konsantrasyonlarinin
yukseldigi bulunmustur (120). Tosilizumab, IL-6 reseptorine karsi hiumanize
bir monoklonal antikordur ve akut faz reaktanlarinin Gretiminde guglu inhibitdr
etkileri vardir. Yilmaz ve ark., 11 AAA amiloidoz hastasini U¢ ile 16 ay
boyunca aylik 8 mg/kg Tosilizumab inflzyonu ile tedavi etmisler, proteinurinin
sekiz hastada duzeldigini veya stabilize oldugunu ve 10 hastada atak
g0Ozlenmedigini rapor etmislerdir (121). Proteinlrinin normale dénmesinden
sonra, iki hastada Tosilizumab kesilmis, bu da her iki hastada proteindrinin
niksetmesine neden olmustur (137). Almanya (NCT03446209) ve
Japonya'da (UMIN000028010) devam etmekte olan randomize kontrollu

calismalarin, Tosilizumab’in tedavideki rolinu belirleyecegi disunulmektedir.

34



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Caligma Yontemi

Bu galisma Bursa Uludag Universitesi i¢ hastaliklari Anabilim Dall,
Romatoloji polikliniginde ylritilmistir. Calismamiz igin Uludag Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhdr'ndan 08/11/2022 tarih ve 2022-16/52

sayili karar ile izin alinmistir. Calismamiz i¢in mali destek alinmamigtir.

2.2. Galisma Grubu

01 Ocak 2015 — 01 Eylul 2022 tarihleri arasinda Bu galisma Bursa
Uludag Universitesi i¢ hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji poliklinigine
basvuran, Tel Hashomer kriterlerine g6re AAA tanisini karsilayan,
konvansiyonel kolsisin preperatlarina (colchium dispert ve kolsin) ilag uyumu
olmasina ragmen, direncli olan AAA hastalari dahil edilmistir. Kolsisine diren¢
tanimi: “En az 6 ay boyunca maksimum tolere edilebilen Kolsisin dozuna
ragmen her ay bir veya daha fazla atak gecirmek” (11) olarak kabul edilmigtir.

Calismamiza toplamda 75 hasta katilmigtir.

2.3. Calismaya Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri

Dahil Olma Kriterleri
1) Ailevi Akdeniz Atesi hastali§i olmak
2) Konvansiyonel kolsisine direncgli olmak

3) Uludag Universitesi Romatoloji polikliniginde takip edilmek

Dislanma Kriterleri
1) 18 yasindan kiguk olmak
2) Konvansiyonel kolsisin ile remisyonda olmak

3) Poliklinik kontroltine gelmemek
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2.4. Verilerin Toplanmasi

Her hastadan onam alinarak; klinik bulgulari, anamnez bilgileri,
MEFV gen mutasyonlari, kullandigi ilacin yan etkileri, ilact kullandigi sure ve
dozu hasta formuna ve hastane bilgi yonetim sistemine kaydedilmistir.
Hastalarin dogum tarihi, dogum yeri, eslik eden komorbiditeleri, tani yaslari,
Ailede AAA Oykusu olmasi, apendektomi dykusunun olmasi, AAA gen testleri
(varsa), klinik bilgileri (artrit, plorit, perikardit, goégus agrisi, orsit, erizipel
benzeri dokuntu, karin agrisi, ates, artralji, myalji), konvansiyonel kolsisin ile
yillik gegirdigi ataklarin sayisi ve suresi, yurt digi kolgisin ile yillik gecirdigi
atak sayisi ve suresi, hangi kolsisin preperatini kullandigi, ilag dozlari, ilaglari
dizenli kullanimi olup olmamasi, tedavi suresi, biyolojik ajan (Anakinra,
Kanakinumab) kullanimi, biyolojik ajana geciis nedeni (yan etkiler (gis,

miyopati, diger), yanitsizlik) kayit altina alinmigtir.

2.5. istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik, klinik ve paraklinik verileri geriye donik olarak
incelendi. Calismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics Version 23.0
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici bilgiler sayi, yuzde, ortalama,
standart sapma ile sunuldu. Verilerin tek degiskenli analizinde Ki-Kare testi
kullanildi. istatistiksel anlamhlik degeri p<0,05 olarak kabul edildi. Tek
degiskenli analizlerde p<0,05 duzeyinde anlamli olan degiskenlerle c¢oklu

lojistik regresyon yapildi.

2.6. Yurt dig1 Kolsisin

Kolsisin guz ¢igdemi gicegi olarak bilinen “colchicum autumnale”den
elde edilir. Kolgisinin seri uretiminde gesitli zorluklar vardir. Bu nedenle her
tabletin ayni miktarda kolsisin icermesini saglamak zor olabilir. Turkiye’'de iki
degisik versiyonda kolsisin ilaci bulunmaktadir. Bunlardan biri Colchicum
dispert, digeri ise Kolsin’dir. Her iki formun 0,5 mg Kkolsisin igceren tabletleri

vardir. Hastalarin gogunlugu uygun dozda kullanildiginda tlkemizde bulunan
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kolgisin preparatlarindan kismi yada tam fayda gorir ancak %5 ile 10
kadarinda ilag direnci olabilir. Diren¢ tanimi ise soyledir: En az 6 ay boyunca
maksimum tolere edilebilen Kolsisin dozuna ragmen her ay bir veya daha
fazla atak gecirmek (11). Bazi hastalar ise 6zellikle gastrointestinal yan

etkilere bagl ila¢ kullanilamaz.

Bir Kolgisin preperati ile yanit alinamamasi veya intolerans nedeniyle
kullanilamamasi durumunda bagka bir kolsisin preparatini kullanmak veya
yurt digi Kolgisinlerini denemek fayda saglayabilir. Aslinda Ulkemizdeki
preparatlardan bir farki yoktur ama tabletler 1 mg’dir ve beraberinde
kullanilan tuzlarda farkllk vardir. Pratikte kolgisine direngli olan veya yan etki
sebebi ile ulkemizdeki kolsisini kullanamayan bazi hastalarda olumiu
etkilerden bahsedilmektedir. Bu preperatlarin isimleri ise sdyledir: Colchicine
Opocalcium 1mg (Fransiz Kolsisini), Colchicine Lirca 1 mg (italyan Kolsisini),
Colchicine Seid 1 mg (ispanyol Kolsisini). Bu tedavilere de yanit vermeyen
hastalarda ise son yillarda biyolojik ajanlar (Anakinra, Kanakinumab)
kullaniimaktadir. Biyolojik ajanlar son yillarda popduler olan, ve uzun dénem
yan etkileri halen netlesmemis ajanlardir. Oldukga etkilidirler, ancak ayni

zamanda oldukga pahali ilaglardir.
Bizim calismamizda ulkemizdeki kolsisin preperatlarina direngli veya

intolerans geligtiren hastalarda, biyolojik ilaglara gegmeden once; yurt disi

kolsisin preperatlarinin etkinligini arastirmak amaclanmistir.
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3. BULGULAR

Hastalarin 21’i (%28) erkek, 54’0 (%72) kadindi (Sekil 7).

Cinsiyet

[ Kadin
[ Erkek

Sekil 7: Calismamizdaki 75 hastanin cinsiyete goére dagilimi

Hastalarin ortalama yasi 39,0+ 11,71 yil, tani yasi ortalama 24+
14,58 yil, tani suresi ortalama 11,0£9,02 yil olarak saptandi (Tablo 4).

Tani yasinin yiksek olmasi, hastalarin dahiliye polikliniginden takip

edilen hastalar olmasi, ve tani koymada gecikme olmasi nedeniyle oldugu

dusunulmuastar.
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Tablo:4 Calismamizdaki hastalarin yas, tani yagi, tani suresi dagilmi

Yas Tani yasi Tani suresi
(yil)
Ortalama 39 24 11
Minimum 1 1 1
Maksimum 76 73 38
Std. Sapma 11,712 14,588 9,021

Hastalarda ekzon 10 mutasyonu % 45,3, ekzon 2 mutasyonu %9,3,
birlikte ekzon 2 ve 10 mutasyonu %17,3, mutasyon saptanmamasi %14
oraninda saptandi (Tablo 5), (Sekil 8).

Tablo 5: Hastalarin genetik mutasyonu dagilimi

Mutasyon Sayi Yizde
Negatif 12 14,7
Ekzon 2 7 9,3
Ekzon 10 32 45,3
Ekzon 2 ve ekzon 13 17,3
10’un birlikte

mutasyonu

Bilinmiyor 10 13,3
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[ Megatif

[l Ekzon2

[ Exzon 10

[ Ekzon 10 ve Ekzon 2

[ gilinmiyor

Sekil 8: Genetik mutasyonlarinin dagilimi

Hastalarimizin apendektomi gecirmis olma orani %49,3 saptandi.
Ailede AAA olma orani %58,7 idi. Renal amiloidoz % 5,3 oranindaydi. Ailede

hemodiyalize girme orani %14,7 olarak saptandi (Tablo 6).

Tablo 6: Appendektomi, renal amiloidoz,ailede AAA 0Oykusi, ailede
hemodiyalize girme 6ykusu

Sayi Yuzde
Appendektomi 37 49,3
Ailede AAA 6ykisu 44 58,7
Renal amiloidoz 4 53
Ailede HD girme 11 14,7
oykusu

AAA: Ailevi Akdeniz Atesi, HD:Hemodiyaliz

Hastalarin klinik 6zelliklerinde ise; karin agrisi %89,3, ates %72, artrit
%62,7, artralji %70,7, plorit %60, perikardit %18,7, miyalji %76, erizipel
benzeri dokintl %33,3, orsit %4 olarak saptanmigtir (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarin klinik 6zellikleri

Klinik 6zellikleri Sayi Yiuzde
Karin agrisi 67 89,3
Ates 54 72
Artrit 47 62,7
Artralji 53 70,7
Plorit 45 60
Perikardit 14 18,7
Miyalji 57 76
Eritipel benzeri | 25 33,3
dokuntu

Orsit 3 4

Kullanilan yurt digi kolsisin preperatlari; italyan kolsisin (lirca) %46,7,
ispanyol kolsisini (seid) %14,7, Fransiz kolsisini (opocalcium) %54,7 olarak

saptanmistir (Sekil 9).

Kullanilan yurt disi kolsisin preperatlari

14.1

54.7

® jtalyan kolsisin (lirca) = Fransiz kolsisini (opocalcium) ispanyol kolsisini (seid)

Sekil 9: Yurt disi preperatlarinin kullaniima orani
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Yurt digi kolsisini tedavisi sonrasi yanitsiz kigilerde; biyolojik tedaviye
gegcilme orani Anakinra %22,7, Kanakinumab %4 olarak saptanmistir (Tablo
8).

Tablo 8: Turk kolsisini direng/yan etki sonrasi yanitsiz kisilerde, ileri tedaviye
gegcilme orani

Sayi Yuzde
Yurt disi kolgisin 55 74
Anakinra 17 22,7
Kanakinumab 3 4

Tedaviye vyanitsizlik nedeniyle preparat degisimi %84 olarak
saptandi. Yan etki profili agisindan gastro intestinal sistem yan etkisi %21.3,
miyopati %2,7, karaciger fonksiyon testleri artisi %6,7 olarak saptanmistir
(Tablo 9).

Tablo 9: Turk kolsisinine yanitsizlik orani

Sayi Yuzde
Yanitsizlik 63 84
Gastrointestinal  yan | 16 21,3
etki
Miyopati 2 2,7
KCFT yuksekligi 5 6,7

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri

Tedavide yurt ici preparattan yurt disi preparata gecilen hastalarda
atak sikligi yilda 7 ve Uzeri olma orani %78,7'den %30,7’ye, 4-6 atak gecirme
orani %14,7den %9,3’e dustugu gorulda. Atak gegirmeme orani %4’den
%28’e, 1-3 atak gegirme sikligi %2,7’den %32’ye yukseldi (p< 0,001) (Tablo
10,11,12). Atak stiresi 4 ve Uzeri gun olan hastalarin orani yurt digi kolsisine
gegcildikten sonra %52’den %10,7’ye geriledi. Ortalama atak slresinin 4,02
gunden 1,8 gune dustugu saptandi (p< 0,001) (Tablo 13,14,15).
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Tablo 10: Yurt disi kolsisini oncesi atak sikligi kargilastiriimasi

Yildaki atak sayisi Sayi Yiuzde
0 3 4

1-3 2 2,7
4.6 11 14,7
>7 59 78,7

Tablo 11: Yurt disi kolsisini sonrasi atak sikhdi karsilastiriimasi

Yildaki atak sayisi Sayi Yizde
0 21 28

1-3 24 32

4-6 7 9,3

>7 23 30,7

Tablo 12: Yurt disi kolsisini 6ncesi ve sonrasi atak sikhigi karsilastiriimasi

Ortalama Ortalama | Std. Sig. (p
yilhk atak | Std. fark (gun) | Sapma degeri)
sayisli Sapma

KOLSISIN 12,573 14,174 ,000

DISPERT | 20,29 15,864

iLE

YURT

DISI

KOLSISIN 7,72 14,277

iLE

P <0,001
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Tablo 13: Yurt disi kolgisini Oncesi atak suresi karsilastiriimasi

DISPERT ATAK | Sayi Ylzde
SURESI

0-3 GUN ARASI 36 48,0

4 VE UZERI GUN 39 52,0

Tablo 14: Yurt disi kolgisini sonrasi atak suresi karsilastiriimasi

YURT DISI ATAK | Say Yuzde
SURESI

0-3 GUN ARASI 67 89,3

4 VE UZERI GUN 8 10,7

Tablo 15: Yurt disi kolsisini Oncesi ve sonrasi ortalama atak suresi

karsilastiriimasi

Ortalama Ortalama | Std. Sig. (p
atak fark (gun) | Sapma degeri)
suresi Std.
(giin) Sapma

KOLSISIN 2,227 2,233 ,000

DISPERT | 4,027 2,3594

iLE

YURT

DISI

KOLSISIN 1,800 1,4977

iLE

P <0,001
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4. TARTISMA VE SONUC

Tarkiye Cumhuriyeti AAA’nin Dunya cografyasi Uzerinde en sik
goraldugu ulkelerden birisidir ve dinyada en sik saptanan otoinflamatuar
hastaliktir. Kolsisin tedavisi sonrasinda hastaligin prognozu tamamen
degismis, amiloidoz gibi en 6nemli komplikasyonunun gorulme sikligr ¢ok
azalmigtir. Ancak %90’lar civarinda olumlu cevaba karsilik kolsisine yeterli
cevap olmayan %10’luk bir kesim mevcuttur. Bu %10’luk popullasyonun
tedavisinde IL-1 antagonistleri iyi bir secenek olmasina karsilik maliyet ve her
ulkede bu ajanlara ulagilamamasi gibi sorunlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
gibi durumlarda, Ulkemizde kullanilan konvansiyonel kolsisinlere (Colchium
Dispert, Kolsin) direngli veya yan etki gelistirmis hastalarda, yurt disindan
getirilecek daha hesapli preperatlar (Colchicine Opocalcium, Colchicine
Lirca, Colchicine Seid) bir segenek olabilir. Biz bu ¢alismamizda bu ilaglarin

etkinligini aragtirdik.

Kolsisin uzun yillardir oldugu gibi, AAA hastaliginda ilk ve en énemli

tedavi segcenegidir. 1970’lerden beri etkili oldugu bilinmektedir.

Genel olarak, hastalarin yaklasik %60't ginluk kolsisin tedavisine
yanit verirken, %20-30'unda kismi yanit gorulir ve %5-10'u ise tedaviye
yanitsizdir. Tedavi basarisizliklarinda tedaviye uyum onemli bir sorundur.
Gunde tek doz verilmesi ilac uyumunu arttirabilir. Ancak yan etkiler, 6zellikle
ishal, bolunmus dozlara gore daha sik izlenmektedir. Etkin dozda kolsisin

alan uyumlu hastalarin sadece %5'inde aktif hastalik bulunmaktadir.

Bizim c¢alismamiza katilan 75 hasta popillasyonun timu

konvansiyonel kolsisine direncli veya yan etki gelisen hastalardi.

Hastalarin blyuk ¢ogunlugunda (%84) yanitsizlik nedeniyle preperat
degisikligi yapilmistir. Yan etkiler nedeniyle degisiklik yapilan hastalarda on
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planda gastrointestinal sistem (%21) olmak Uzere toplamda %30’unda
gelismigtir. Gastrointestinal sisteme ait yan etkilerin neredeyse tamami ishal

sikayetiydi.

AAA’da 6nemli bir sorun tani gecikmesidir, bizim arastirmamizda da
yas ortalamasi yuksek gozukmektedir. Bunun bir nedeni tani gecikmesi iken
diger neden de calismanin 18 yas Ustindeki hastalarin takip edildigi ic

Hastaliklari Romatoloji polikliniginde yapiimis olmasidir.

Tedaviye uyumu tam olan ve tanida suphe duyulmayan hastalarda
ise Oncelikle yurt disi Kkolsisin preperatlari denenmelidir. Yurt disi
preperatlarinin aslinda Ulkemizdedeki preparatlardan bir farki yoktur ama

beraberinde kullanilan tuzlarda farklilik vardir.

Preperat degisikligi yapildiginda hastalarin ataklarinin sikhgi, ve
sayisi anlamli olarak azalmis bulundu. Atak sikligi yilda 7 ve Gzeri olma orani
%78,7’den %30,7’ye, 4-6 atak gecirme orani %14,7den %9,3’e dustugu
goruldi. Atak gecirmeme orani %4’den %28’e, 1-3 atak gecirme sikhgi
%2,7’den %32’ye ylkseldi (p< 0,001). Atak slresi 4 ve Uzeri gun olan
hastalarin orani yurt digi kolgisine gegildikten sonra %52'den %10,7’ye
geriledi. Ortalama atak siresinin 4,02 ginden 1,8 gline dustigu saptandi (p<
0,001).

Eger yurt disi kolsisin preperatlarina da direng varsa, bu hastalarda

ileri basamak tedavi icin IL-1 antagonistlerine gecis dnerilmektedir.
Konvansiyonel Kkolsisine direngli veya yan etki gelismis olan
hastalarin sadece %26’sinda biyolojik tedaviye gecilmistir. Kalan 55 hasta

(%74) yurt digi preperatlar ile remisyonda izlenmektedir.

Literatlrde kolsisin preperat degisikliginin etkilerinin arastirmasina ait
eriskin hasta populasyonunda yapilan bir ¢alisma bulunamamigtir. Ancak
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¢cocuk hastalarda Colchium Dispert kullanirken Colchium Opocalcium
preperatina gegis yapilan 29 hastanin arastirildigi bir galismada; preperat
degisikliginden sonra klinik iyilesme ve yan etkide azalma tespit edilmis
(122). Bulgularda yan etki olarak ishalden bahsedilmis olup, 11 (%38)

hastada preperat degisikliginden sonra diyarede dizelme gézlenmistir.

Kolsisin farmasoétik seklinin arastirildiglr yine g¢ocuk populasyonda
yapilmis 2 galisma daha bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda draje formundaki
tabletten film kaph tablete gecis arastinimig, ve bu degisiklikten sonra
hastaligin siddetinde ve sikliginda azalma bulunmus (123,124). Ancak her iki

¢alismada da yan etki profiline deginilmemistir.

Calismamizda hasta populasyonunun goreceli az, retrospektif olmasi
gibi kisittamalar mevcuttur. Randomize, kontrollt, prospektif galismalara

ihtiyag vardir.

Sonug olarak; konvansiyonel kolsisinlere direng veya yan etkisi olan
hastalarda biyolojik tedaviye gecilmeden o&nce yurt digi kolsisin
preparatlarinin kullanilmasiyla vyillik ortalama atak sikligi ve suresinde
belirgin anlamli azalma saptandi. Bu sebeple, IL-1 antagonistlerinin yiuksek
maliyetleri ve enjeksiyon ile kullanim zorluklari dikkate alindiginda bu
biyolojik ajanlara gegmeden énce kolsisinin yurt digi preparatlarinin kullanimi
iyi bir alternatif, etkili, ve iyi tolere edilebilen bir tedavi secenegi olarak

karsimiza ¢gikmaktadir.
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Son olarak, tum hayatim boyunca, buglnlere gelmemi saglayan, iyi
bir insan olabilmeyi 6greten, bana her zaman destek olan ailem Nurtan

Topgu, Salih Topgu, Ismail Harun Topgu'’ya;

Saygl, sevgi, minnet ve tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Yasin Can TOPCU

57



7. OZGEGMIS

Yasin Can TOPCU, 08.02.1993 tarihinde Balikesir'in Bigadi¢ ilgesinde
dogdum. Ilkokulu Bigadigc Cumhuriyet ilkokulu'nda, liseyi Balikesir Sirri Yircali
Anadolu Lisesi'nde okudum. Tip egitimimi Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Faklltesi'nde 2018 yilinda tamamladim. Zorunlu hizmetimi 2018 Eylul ile
Aralik aylari arasinda surdirirken, 31 Aralik 2018'de Uludag Universitesi ig

Hastaliklari Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi olarak ¢galismaya bagladim.

58



	İçİndekİler
	KISALTMALAR
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	TABLOLAR LİSTESİ
	Özet
	Summary
	Comparison Of The Effects Of Conventional Colchicines And Overseas Colchicine Preparations Used In Family Mediterranean Fever

	GİRİŞ
	1.1. Tanım ve Tarihçe
	1.2. Epidemiyoloji
	1.3. Genetik
	1.4. Patogenez
	1.4.1. AAA’dan Sorumlu Genin Tanımlanması:
	1.4.2. C5a İnhibitör Protein Eksikliği:
	1.4.3. Katekolamin Metabolizma Bozukluğu:
	1.4.4. Nötrofillerin Rolü:
	1.4.5. Lipokortin Yetersizliği:
	1.4.6. İmmünolojik Anormallikler:
	1.4.7. Proinflamatuvar Sitokinlerin Rolü:

	1.5. Klinik Bulgular
	1.5.1. Tekrarlayıcı Ateş atakları
	1.5.2. Abdominal Ataklar
	1.5.3. Göğüs Ağrısı
	1.5.4. Sinovyal Ataklar
	1.5.5. Erizipel Benzeri Eritem
	1.5.6. Kas Bulguları
	1.5.7 Vaskülit
	1.5.8. Diğer Nadir Bulgular

	1.6. Amiloidoz
	1.7. Laboratuar Bulguları
	1.8. Tanı
	1.9. Ayırıcı Tanı
	1.9.1 Hiperimmünglobulin D sendromu (HIDS):
	1.9.2 TNF reseptörü ilişkili periyodik sendrom (TRAPS):
	1.9.3 Muckle‐Wells sendromu:
	1.9.4 PFAPA (Periodic fever, aphtous stomatitis, phartngitis, cervical adenopathy) sendromu:

	1.10. Tedavi
	1.10.1. Kolşisin
	1.10.2. IL-1 Antagonistleri
	1.10.3 Diğer tedaviler:


	2. GEREÇ VE YÖNTEM
	2.1. Çalışma Yöntemi
	2.2. Çalışma Grubu
	2.3. Çalışmaya Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri
	2.4. Verilerin Toplanması
	2.5. İstatistiksel Analiz
	2.6. Yurt dışı Kolşisin

	3. Bulgular
	4. Tartışma ve Sonuç
	5. KAYNAKLAR
	6. TEŞEKKÜR
	7. ÖZGEÇMİŞ

