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ETIK ILKELERE UYGUNLUK BEYANI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklart Klinigi biinyesinde hazirladigim bu doktora tezinin bizzat tarafimdan ve
kendi sozciiklerimle yazilmis orijinal bir ¢alisma oldugunu ve bu tezde;

Cesitli yazarlarin g¢alismalarindan faydalandigimda bu ¢alismalarin ilgili
boliimlerini dogru ve net bi¢cimde gostererek yazarlara agik bigimde atifta
bulundugumu;

Yazdigim metinlerin tamami ya da sadece bir kismi, daha 6nce herhangi bir
yerde yayimlanmigsa bunu da agikca ifade ederek gosterdigimi;

Almtilanan baskalarina ait tiim verileri (tablo, grafik, sekil vb. de dahil olmak
izere) atiflarla belirttigimi;

Bagka yazarlarin kendi kelimeleriyle alintiladigim metinlerini  kaynak
gostererek atifta bulundugum gibi, yine baska yazarlara ait olup fakat kendi
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Dr. Osman KOSTEK



TESEKKUR

Hastanemizde diizenli bir ¢alisma ortami saglayan degerli baghekimimiz
Dog. Dr. A. Liitfullah ORHAN’a,

Eski bashekim ve hastane yoneticimiz. Prof. Dr. Ali Riza ODABAS’a,

Uzmanlik egitimim boyunca mesleki ve hayata dair bilgi ve deneyimlerini
bizlerle paylasan, klinik i¢i ¢alismalarda sorumluk almamizi1 destekleyerek bizlere
mesleki 6zgliven kazandiran, engin hosgoriisii ve kararli durusu ile bizlere giiven

veren,

Degerli hocam I¢ Hastaliklar1 Egitim Sorumlusu Sn. Prof. Dr. Aytekin
0GUZ’a,

Bilgi ve deneyimlerinde yararlanma firsant1 buldugum, hosgorii ve tevazusu
nedeniyle bir arkadas gibi iliski kuran Dog. Dr. Mustafa CALISKAN’a,

Asistanlar arasinda diizenli bir ¢alisma ortami saglayan giiler yiizlii, samimi
durusu ile her zaman destegini esirgemeyen egitim sorumlumuz Sn. Dog. Dr.
Mehmet UZUNLULUya,

Siirekli egitim bilincini bizlere asilayan, her giin bir damla slogani ile bilgi
ve deneyimlerini bizlerle paylasirken yorulmak bilmeyen egitim gorevlilerimiz Sn.
Dog. Dr. Hilmi CIFTCI, Uzm. Dr. Nail BAMBUL ve Sn. Uzm. Dr. Zeynep Engin
SACAR’a,

Eski 4. I¢c Hastaliklar1 Klinik Sefi Sn. Uzm. Dr. Yavuz ERYILMAZ a,

Rotasyonlarim sirasinda bilgi ve deneyimlerini paylasan Sn. Prof. Dr. Haluk
VAHAPOGLU, Sn. Doc. Dr. Nail OZGUNES’e, Sn. Prof. Dr. Erkan CEYLAN,

Dog. Dr. Mehmet KANBAY ile degerli esi Do¢ Dr. Asiye KANBAY ve Sn. Prof.
Dr. Murat ACAR’a,



Tez ¢aligmam siiresince yardimlarini esirgemeyen Dr. Miimtaz TAKIR ve
beraber ¢aligma imkani buldugum diger uzmanlarima, asistan arkadaslarima,

hemsirelere ve hastane personeline,

Bugiinlere gelmemi saglayan anneme, babama, abime ve kardeslerimle

beraber bana her zaman destek olan tiim dostlarima,

Bana sonsuz desteklerinden dolayr esim Dr. Hiimeyra KOSTEK’e ve

sevgisiyle beni kusatan kizim Ziimra’ya

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Osman KOSTEK



ICINDEKILER

Sayfa

ETIK ILKELERE UYGUNLUK BEYANI .......coooiiiiiiinininneie e, i
TESEKKUR .......ooooiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt i
ICINDEKILER ........ooooioieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt iv
KISALTMALAR .ottt e e e e e e e e snte e e snt e e e nnaeeennaeeans vi
TABLOLAR ...ttt a e b viii
SEKIL LISTEST ..ottt sttt iX
OZET ...ttt a e e e e e e b e et e e e r e e e a b rr e e e e nnree s X
A B S T R A T e e e e e e s e et e e nre e e e e e nraee e Xi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt enes sttt ne sttt 1
2. GENEL BILGILER........c.coooiiiiiiinii et 3
2.1, Allesel AKAENIZ ALCSI....uuviiiiiiiiie e ittt e e e e e sree e e e nree s 3
2.1.1. EPIdemMIYOIOfi ..cveeiiiiiiiiiiicieeee e 3

2.1.2. PAIOGENEZ....ocutiiiieieieee ettt 4

2.1.3. KHNik OZEIIKIETi.......ccueveieiiieceeieieieeeceie et 6

2.1.4. Laborataur Bulgulart ..........cccooooiiiiiiiiii 12

2.1.5. GBNELIK c.eeeeecie et 12

0 L T ' SR 13

2.1.6. AYITICT TANI c.eeiiiiiiiiiii e e 16

O R 1o - Y ST SR PSRRI 17

2.2. Sekonder AMIOIAOZ ........vevviieiieie e 18
2.3. AAA’l Hastalarda Kardiyovaskiiler Riskler............ccocoviviiiiiiiniiiiien, 20
2.4. Amiloidozlu Hastalarda Kardiyovaskiiler Riskler...........ccccoooviniiiniiiiiicnnnn, 21

3. YONTEM VE GEREC ........c.coooiiiiiieieeeeeeeeee et 24
3.1, CaliSMa TASATTIMT ....eeviiiiieiiieeiie sttt ettt e e sbe e neeesreeaneas 25
3.2. Laboratuar Parametreleri .........cooveieiieiiiicseee e 25



3.3. Ekokardiyografik Degerler ..........ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 25

3.4, IStAtIKSEl ANALIZ ......cecvcveveeeeceeee ettt 26
4. BULGULAR ..o 27
4.1. Sosyodemografik OZellKIT ..........cceveveveveeeieieieee e e, 27
4.2. Laboratuar Bul@Ulari..........cocoiiiiiiiiiii e 28
4.3. Ekokardiyografik BUIQUIAT ..o 29
5. TARTISMA ..o 35
6. SONUCGLAR ...t 40
REFERANSLAR ...ttt 41



A

AA
AAA
AC
AF
AL
AQOD
AOS
AOST
ASC

Cha
CAPS
CARD

CINCA/NOMID :

COX-2
CRP
dk

DT

E

EKG
EMG
FCAS
FMF

HIDS
HSP

KISALTMALAR

Geg diyastolik akim velositesi
Sekonder amiloidoz

Ailesel Akdeniz atesi
Akciger

Familial amiloidoz

Primer amiloidoz

Aort diyastol ¢ap1

Aort sistol ¢ap1

Aortik gerginlik (strain)

Apoptosis associated speck-like protein with a caspase

recruitment domain
Kompleman 5a
Kriyopirin ile ilgili periyodik sendrom

Caspase activating and recruitment domain

Kronik infantil nérolojik kutendz artropati sendromu

Siklooksijenaz 2 enzimi

C reaktif protein

Dakika

Deselarasyon zamani

Erken diyastolik akim velositesi
Elektrokardiyografi
Elektromyelografi

Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom
Familial Mediterranean fever
Gram

Hiper 1gD Sendromu

Henoch-Shonlein purpurasi

Vi



1L-1 . Interlokin-1

IL-10 . Interlokin-10

IL-1p . Interlokin-1 Beta

IL-2 . Interldkin-2

1L-4 . Interlokin-4

IL-6 . Interlokin-6

IL-8 . Interlokin-8

IVSTd . Diyastolik fazda Interventrikiiler septum kalinligi

KAH : Koroner arter hastalig

LA : Sol atrium

LVvDd . Sol ventrikiil diyastolik gap

LVMi . Sol ventrikiil kitle indeksi

LVPWTd . Sol ventrikiil diyastolik fazda arka duvar kalinlig

MEFV :Ailevi Akdeniz Atesi geni

mg : Miligram

MRNA : Mesajc1 RNA

MWS : Muckle —Wells Sendromu

NF-kB . Niikleer faktor-kappa B

°C . Santigrat derece

ort. : Ortalama

PAN . Poliarteritis nodosa

PAPA . Piyojenik steril artrit-pyoderma gangrenosum ve akne
sendromu.

RA :  Romatoid artrit

S . Saniye

SAA : Serum Amiloid A

SD :  Standart sapma

SSA : Senil amiloidoz

ST : S-T segmenti

TRAPS - TNF-Reseptor Associated Periodic Syndrome

ng : Mikrogram

ul : Mikrolitre

vii



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

TABLOLAR

Sayfa
Tell-Hashomer tant Kriterleri..........ooooviireiiinciiiiieeecceee, 14
Livneh ve arkadaglarinin 6nerdigi yeni kriterler...........c.ccooeiiniinnennnn, 15
Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler............ccccooviiiniiiiniennnne, 28
Gruplar arasi laboratuar parametrelerinin dagilimi............ccccoeeveennenee. 29
Gruplar arasi ekokardiyografik degerlerin dagilimi............ccccevviiinennne, 32

viii



Sekil 2.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKIL LISTESI

Sayfa
Pyrin AAA patogenezindeki YErT .........cocviiiiiiiieeiiieie e 4
Mitral E/A oraninin gruplar arasinda dagilimi ..........cccccooviiiniiiiniennnne, 30
Lat Em/Am oraninin gruplar arasinda dagilimi..........cccceeoveniiiiiiinennnn, 31
Karotis intima-media kalinligiin gruplar arasinda dagilimi ................... 34



OZET

Amag: Bu galigmada Ailesel Akdeniz atesi (AAA)’ne sekonder amiloid
gelisen hastalarin karotis intima-media kalinlig1 ve ventrikiil fonksiyonlarint AAA ve

saglikli kontrol gruplari ile karsilastirarak degerlendirilmesini amagladik.

Yontemler: Calismada 32 sekonder amiloid hastasi, 33 AAA hastasi ile 65
saglikli kontrol olmak tizere 130 kisi yer aldi. Sol ventrikiil fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde  2-boyutlu, M-mod, konvansiyonel ve doku doppler
ekokardiyografi incelemeleri kullanildi. Aortun elastik 6zelliklerinin incelenmesinde
2-boyutlu ve M-mod ekokardiyografi kullanildi. Karotis intima-media kalinliginin
oOl¢iilmesinde karotis arter B-Mode ultrasonografi kullanildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, serum lipid diizeyleri
acisindan benzer 6zellikteydi (p>0.05). Aortik elastik fonksiyon parametreleri hasta
ve kontrol guruplart arasinda benzerdi (p>0.05). Mitral annuler E/A oran1 amiloid
grubunda kontrollere gore anlamli olarak daha disiiktii ( p=0.004). Mitral annuler
lateral E/An oran1 amiloid grubunda benzer sekilde daha disiik iken (p=0.001),
karotis intima-media kalinligi amiloid grubunda belirgin derecede daha yiiksek
saptand1 (p<0.001). AAA hastalarin karotis intima-media kalinligi saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (p=0.03) . Ejeksiyon fraksiyonu ve sol ventrikiil Kitle

indeksi gruplar arasinda benzerdi (p>0.05, her biri i¢in).

Sonu¢: Bu c¢alismadaki bulgular AAA’ya sekonder amiloid gelisen
hastalarda subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sekonder amiloide bagli karotis intima-media kalinliginin artis1 dikkat gekmistir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, sekonder amiloid, karotis intima-

media kalinlig1, E/A orani



ABSTRACT

Objective: To investigate systolic and diastolic ventricular functions and
carotis intima-media thickness (CIMT) among patients with familial Mediterranean

fever (FMF), secondary amyloid patients and healthy control group.

Methods: A retrospective study was performed on 32 secondary amyloid
patients, 33 FMF patients and 65 healthy control group. Left ventricular functions
were measured using echocardiography including two-dimensional, M-mode,
conventional and tissue doppler imaging. Aortic elasticity was analyzed using M-
mode tracing guided by the two-dimensional echocardiography. CIMT was measured

using carotis artery B-mode ultrasonography.

Results: Age, sex and serum lipids were comparable among groups
(p>0.05). Aortic wall properties were similar between groups (p>0.05). Mitral
annuler E/A ratios were significantly lower in secondary amyloid patients rather than
FMF patients and healthy controls in measurement of conventional and tissue
doppler echocardiography (p=0.004 and p=0.001, respectively). Moreover, CIMT
values were higher in secondary amyloid patients (p<0.001). In additon, CIMT
values was higher in FMF patients than healthy controls (p=0.03). Ejection fraction

and left ventricular mass index were similar among groups (p>0.05, for both).

Conclussion: These findings suggested that subclinical myocardial
involvement is present in secondary amyloid patients. It is noted that CIMT values

were higher in amyloid and FMF patients.

Keywords: FMF, secondary amyloid, CIMT, E/A ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif gegisli bir inflamatuar
hastalik olup, karin, g6giis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi akut atak seklindeki
tekrarlayici serozit formlariyla karakterizedir (1). Giiniimiize kadar yapilan
calismalar AAA’da amiloidoz gelisiminde etnik, ¢cevresel ve genetik faktorlerin etkili
oldugunu gostermistir. Molekiiler yapisindan bagimsiz Klinik olarak tanimlandiginda
ti¢ farkli tip belirlenmistir. Fenotip | hastaligin tipik O6zelliklerini tasiyan ve
mutasyonlar1 saptanan hastalardir. Fenotip 11l mutasyonu olup, hastalik aktivitesi
olmayan bireylerdir. Fenotip Il ise Oncesinde hi¢ atak gegirmemis olup renal
amiloidozla gelen hastalardir. Fenotip Il hastalarmin tanimlanmasi ile AAA’da
amiloidoz gelisiminde hastaligin siiresi, siklig1 ve siddetinin etkili olmadigina dair

goriigler bulunmaktadir (2).

AAA’nin en oOnemli ve prognozu en c¢ok etkileyen komplikasyonu
amiloidozistir (3). Amiloidozis genellikle bobrekte olusmaktadir ve progresyon
gostererek renal yetmezlige yol agabilmektedir (4,5). Sistemik amiloidoziste en sik
olarak karaciger, dalak, bobrek ve adrenaller tutulmasina ragmen, amiloid tutulumu
nadiren Kkalp, akcigerler, testis, tiroid, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi ve
gastrointestinal sistemde de olur (6-9). Kardiyak amiloidoz ise degisik insan plazma
proteinlerinden tiiretilmis amiloid proteininin ventrikiil duvarlar1 ve septumda
ekstraseliiler olarak birikmesi sonucu olugmakta ve ilerleyen donemde ileti
bozukluklari, restriktif kardiyomiyopati ile diisiik atimli kalp yetersizligine yol
agmaktadir (7,8). Yapilan calismalarda primer amiloidozun miyokardi daha fazla
tuttugu bildirilse de benzer ekokardiyografik degisikliklerin AAA'li grupta
saptanmasi, bu hastalarin takibinde transtorasik ekokardiyografinin belirleyici ve yol

gosterici oldugunu diisiindiirmektedir (8,9).



Bu calismanin amaci Ailevi akdeniz atesine ikincil gelisen amiloidozda
kardiyovaskiiler bulgularm, amiloidoz gelismeyen hasta ve saglikli kontrol

gruplariyla karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden
seréz zarlarin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif gecisli kalitsal bir
hastaliktir. Son zamanlarda “otoinflamatuar” olarak tanimlanan herediter periodik
ates sendromlarmm en sik goriilenidir. Ozellikle Yahudiler, Araplar, Tiirkler ve
Ermeniler’de sik olarak goriiliir. Binlerce yildir var oldugu diistiniilen hastalik ilk kez
1945 yilinda, kendisi de aymi hastaliktan yakian Dr. Siegal tarafindan
tamimlanmistir. Periodik hastalik, familial paroksismal peritonit, rekiirran poliserozit
gibi isimlerin yerini 1960’da Heller tarafindan Onerilen ailesel Akdeniz atesi

(familial Mediterranean fever: FMF) almistir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

AAA genellikle Dogu Akdeniz kokenli insanlarda goriilmesinin yaninda
Ispanya, Italya, Yunanistan ve Misir’da da tanimlanmistir. Askenazi olmayan
Yahudilerde hastaligin yayginligi 1/250 ve 1/500 arasindadir. Hastaligin Tiirklerdeki
yayginligi 1/ 1075 ve Orta Anadolu’daki yaygmlig: ise 1/395 olarak bulunmustur.
Hastaligin tasiyict frekanst Tiirklerde 1/5, Askenazi Yahudilerinde 1/11 ve
Ermenilerde ve Kuzey Afrika Yahudilerinde ise 1/7 olarak bildirilmistir (11-13).

Ulkemizde o&zellikle I¢ Anadolu (Sivas, Tokat, Ankara), Karadeniz
bolgesinin i¢ kisimlar1 (Kastamonu, Sinop, Gilimishane), Dogu (Agr, Kars,
Erzurum) ve Giineydogu Anadolu’dan koken alan kimselerde goriilmektedir. Akraba
evliliginin daha fazla oldugu bodlgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir.
Otosomal resesif gecisli olan AAA’da akraba evliligi sikligr %30 civarindadir (10).
Hastalik %90, 20 yasindan Once baglar. Neredeyse hastalarin yarisinin baglangi¢ yasi

10’un altindadir. Kirk yasindan sonra baslamasi ise olduk¢a nadirdir. Erkeklerde



kizlara oranla biraz daha siktir (1:1.5). Hastaliga bagli gelisen amiloidoza da
erkeklerde daha fazla rastlanmaktadir.

2.1.2. Patogenez

Otozomal resesif gegisli olan AAA hastaligina neden olan gen (MEFV)
saglikli bireylerde de arastirmacilarin pyrin ya da marenostrin (Marenostrum:
Akdeniz) adim verdikleri ve normal kosullarda inflamasyonu kontrol altinda tutmaya
yarayan bir proteini kodlamaktadir. Bu yiizden bu gende olusacak mutasyonlar

pyrinin gérevini yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin bozulmasina neden olur.

kKromozom 16 MEFV

inMamatuvar
mediatorler
(IL 8, Cox-2)
rikrotGbal anti-inflamatuvar | |
aktivasyonu | | mediatorler .
adezyon (C5a Inhibitor, |
rmolekil lipokartin-1)

aktivasyony 7

Granulosit
potansiyel
inflarmasyon
Servza hasan = Inflamatuar
veya cevresel olaylar
sires

Sekil 2.1. Pyrin AAA patogenezindeki yeri (11)

Pyrin proteinin amino ucunda yer alan 92 aminoasitlik bolimi 6zellikle
apoptozda gorev alan 4 “6liim bolgesi” ile yapisal benzerlikler gostermektedir. Bu
sistemde ASC (apoptosis associated speck-like protein with a caspase recruitment

domain) olarak isimlendirilen arac1 bir proteinin ¢ok 6nemli islevleri vardir. ASC’ de



hem pyrini baglayan hem de peroksidaz-1 enzimine baglanmasini saglayan CARD
(caspase activating and recruitment domain) bolgesi vardir. Iltihap ile uyar: ortaya
ciktiginda ASC, prokaspaz-1 ile iliskiye girer ve bu uyar1 IL-1b ve diger apoptpz
inhibe eden sitokinlern olusumuna Yol agar. Pirin/marenostrin ASC’e baglanmada
prokaspaz-1 ile rekabete girer ve eger onun pyrin bdlgesine baglanabilirse prokaspaz
uyarisi ortadan kalkar ve bunun sonucunda IL-1b yapimi durur ve normal apoptoz
gerceklesebilir. iltihap yaniti bdylece kontrol altma alinmis olur. AAA’l hastalara
ise MEFV genindeki mutasyonlardan dolay:1 ekspresyonu azalmis olan pyrin proteini
ASC’e baglanmakta yetersiz kalir. Boylece ASC prokaspaz-1 ile iliskiye daha kolay
girer ve uyarilan prokaspaz-1 hem inflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden IL-
1b’nin yapiminin uyarilmasina, hem de apoptozun inhibisyonuna ve dolayisiyla ufak

uyarilar sonucu artmis iltihap yanitina yol agar (10). (Sekil 2.1.2)

Eklemlere olan minor travmalar ve gesitli sitokinlere bagli stresin neden
oldugu inflamatuvar yanit normal pyrin varliginda inhibe edilebilirken, AAA’l1
hastalardaki 4 mutant pyrinin varliginda bu yanitin kontrol edilemedigi sanilmaktadir
(14). MEFV gen iriinii olan pyrin fonksiyonunun anlagilmasiyla sadece AAA
patogenezi degil aymi zamanda genel olarak inflamasyon dongiisii de
aydinlatilabilecektir. Pyrinin yaygin olarak olgun nétrofillerde eksprese edilmesi bu
proteinin muhtemelen inflamasyon mediatorlerinin down regiilasyonunu sagladigini
diistindiirmektedir (15). Notrofiller akut inflamasyonun ana hiicreleri oldugundan,
pyrinin bu hiicrelerdeki rolii 6nemli olabilir. Burada diger 6nemli bir nokta ise sudur;
sinovyal ve peritoneal hiicrelerdeki pyrin ekspresyonunun yetersizligi bu proteinin
doku spesifik tarzda etkili olmadigin1 géstermektedir (16). AAA hastalarinda MEFV
MRNA ekspresyonu saglikli kisilere gore diisiik diizeyde bulunmustur (17).
Mutasyon nedeniyle pyrinin gérev yapamamasi, kontrolsiiz n6trofil aktivasyonuna ve
bu hiicrelerin serozal dokulara gogiine neden olabilir. Bununla birlikte hedefin nigin

serozal dokular oldugu ag¢iklik kazanmamustir (16).

AAA ait giincel veri tabaninda 186 gen degisimi bildirilmistir.
(http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php (18). Gegmiste yapilan
caligmalarda oncelikle ti¢ major mutasyon (M6801, M694V ve V726A) klinikle siki
bir sekilde iliskilendirilmistir (19-21). Ozellikle M694V  mutasyonunun

homozigotlugu hastaligin agir seyretmesi (semptomlarin erken yasta baslamasi, kisa


http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/search.php

araliklarla ataklarin tekrarlanmasi, tedavi amaciyla yiiksek doz kolsisin kullanma
zorunlulugu gibi) ve bu mutasyona sahip bireylerde amiloidoz gelisimi arasinda bag
kurulmustur (22-24). Yapilan ¢alismalarda amiloidoz gelisimi i¢in sadece M694V
mutasyonunun degil diger mutasyonlarin da etkili oldugu ortaya c¢ikmuistir.
Giiniimiizde AAA hastaliginin siddeti ve en agir komplikasyonu olan amiloidoz
gelisiminde MEFV geni mutasyonlarinin yani sira bazi diizenleyici genlerin ve netlik

kazanmayan ¢evresel faktorlerin varligi tartisilmaktadir (25).

2.1.3. Klinik Ozellikleri

Hastalik tipik olarak zaman zaman tekrarlayan nobetlerle seyreder. Nobetler
genellikle karin agris1 ve/veya gogiis agrisi ve/veya eklem agrisi ve/veya sisligi ile
bunlara eslik eden atesten olusur. Bu nobetlerin sikligi ve siiresi hastadan hastaya
degistigi gibi ayn1 hastada da degisklik gosterir. Kimi zaman ayda 1-2, bazen de
birka¢ ayda bir ortaya c¢ikabilir. Ayrica ayni hastanin bir ataginda karin agrisi,
digerinde ise eklem tutulumu gibi degisik tablolar goriilebildigi gibi ataklarin siddeti
de birbirinden farklidir. Bu 6zellikler taninin gecikmesine yol agar. Klasik olarak
nobetlerin siiresi 12 saat ile 4 giin arasinda degisir. Hastalar genellikle ataklari
baslatan bir etken tarif etmezler ancak AAA ataklarmin bazi hastalarda
menstruasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine rastladigi

gortliir (21).

AAA hastalar1 klinik olarak iki fenotipe ayrilir. Hastalarmin biiyiik bir
cogunlugunda ates, karin agrisi ve inflamasyon ataklari gibi semptomlar
gozlendikten sonra amiloidoz gelisimi goriilmektedir. Bu tip hastalar fenotip | olarak
gruplandirilmaktadir. Bazi vakalarda ise AAA semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ileri
yaglarda (13-15 yas) renal amiloid gelistigi gozlenmektedir. Fenotip Il olarak

gruplandirilan bu hastalarda amiloidoz olusana kadar hastalik asemptomatiktir (25).

AAA’nin en 6nemli 6zellik ataklar arasinda asemptomatik olmasidir. En sik
goriilen atak tipi karin agrisi ve atesle seyreden tiptir. Soguk ortam yaglh yiyecekler
ve gebeligin de ataklar arttirabilecegi ileri siiriilmiistiir (26). Ataklar cogunlukla 1-3
giin siirer. Hastalarin yariya yakii yilda 10-30 atak gecirir. Ataklar arasinda
asemptomatik donem izlenir. Hastalik, genellikle ¢ocukluk doneminde veya geng

erigkinlikte ortaya ¢ikar. Hastalarin %751 ilk 10 yasta, %80’i ilk 20 yilda atakla



karsilasir, 40 yasindan sonra ilk atagin goriilmesi ¢ok seyrektir (27). Hastaligin
baslangi¢ yasinin ge¢ olmasi, klinik olarak daha iyi seyirli bir hastaliga isaret eder.

Ates, hastalarin ortalama %90’inda goriiliir. AAA’da atak siiresince ates
genellikle 38 dereceden yiiksektir. Birka¢ saatten 4 giine kadar yiiksek kalabilir fakat
genellikle 24 saatte diiser. Kolsisin kullanan hastalarda nobetlerinde ates olmayabilir
(21,28).

Abdominal ataklar, hastalarda gozlenen en yaygin semptomlardandir ve
yaklagik %90’inda goézlenir. Yaygm abdominal agri olabilecegi gibi abdominal
bolgeyi tutan kas agrilar1 ve apandisit benzeri tiim karin bolgesine yayilan agrilar da
olabilir. Atak ardindan hastalarin %30’a yakininda diyare goézlenir. Bu semptom
genelde 2-20 saat icerisinde hafifler ve ortalama 24-48 saat icerisinde kaybolur
(21,28). Akut batin tablosu ile karigabilir ve hastalarin yarisina bu nedenle
appendektomi endikasyonu konulur. Atak sirasinda cerrahi olarak agilan hastalarin
peritonunda, hiperemi ve az miktarda noétrofilden zengin eksuda vardir. Akut
inflamasyon sirasinda peritonda olusan nétrofilden zengin eksudanin organize olmasi
fibroz adezyonlara ve bu adezyonlarda nadiren mekanik ileus olusumuna neden
olabilir (29). Baz1 hastalarda subileus, bazilarinda da asit olusumu ve AAA’l1 bazi
kadin hastalardaki sterilite bu durumla agiklanabilir. Hastalarin gegmisinde genellikle
steril inflame peritonit disinda negatif olarak sonu¢lanmis apendektomi, eksploratis
laporatomi ve laporoskopi bulunur (30). Karin agrisi ile bagvuran hastalarin ayirici
tanisinda ¢ok sayida hastalik olmasina ragmen AAA hastalarinin sikayetlerinin 20
yasindan once baglamasi nedeniyle hastayi ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut
apandisit disiinmektedir. Hatta bu doénemlerde apendektomi oran1 %40’lara
ulagabilmektedir (30). Ancak ates ve agrimin kendiliginden gerilemesi veya
apendektomi sonrasinda tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir. Nadiren kronik
abdominal hastalik goriiliir. Bu vakalarda asit, sklerozan peritonit saptanir(31). Atak

bitiminde kisa siireli bir ishal olabilir, diskida ayn1 zamanda gizli kan bulunabilir.

Plevral ataklar, hastalarin %15-30’unda plevral atak olusur. Ataklar akut
sekilde gelisir, solunum seslerinde azalma gozlenir. Genellikle tek tarafli yan agrisi
seklindedir. Hastanin nefes almasini engelleyebilir. O sirada bir akciger grafisi

cekilebilirse tutulan tarafta kosto-frenik siniisiin siliklestigi ve ufak bir sivinin



biriktigi gosterilebilir. Atak sonrasi ise bu bulgular sekel birakmadan tamamen
kaybolur (32). Vakalarin %]1’inden azinda perikardit goriiliir. Konstriiktif perikardit
ve tamponat nadirdir. Diger serozal yiizeylerin sik tutulmasina ragmen perikardin

nadir tutulmasimin nedeni bilinmemektedir (33).

Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu,
ekokardiyografide perikardiyal efiizyona dair kanitlar veya gogiis radyograminda
kalp golgesinde gegici genisleme goriilebilir. Ekokardiyografi bulgular1 olgularin
%?25’inde belirlenebilir. Bu ataklarin siklig1 ¢esitli etnik kokenler arasinda farklilik
gosterip Ermenilerde en sik (%87), Tiirk’lerde (%35) ve Arap’larda (%33) daha azdir
(34).

Artikiiler ataklar, AAA’da en yaygin olan ikinci semptom olup vakalarin
%75’inde goriliir. Bu bulgular Kuzey Afrika kokenli Yahudiler’de en sik olup, Irak
kokenli Yahudiler’de, Ermeni ve Tiirkler’de oldugu gibi daha diisiik siklikta goriiliir.
Cocuklarda erigkinlerden daha sik olup hemen her zaman o atakta bir eklemin
tutulmast seklindedir. Bazi olgularda diger bulgular gelisine kadar, yillarca tek
basina artrit ataklar1 goriilebilir. Yetiskin donemde baslayan AAA’i olan hastalarda
artrit goriilme sikligi, ¢ocukluk caginda hastaligi baslayanlara gore 6nemli derecede
diisiiktir (35). Tirk AAA c¢alisma grubu verilerine gore artrit goriilme sikligi
%47.4°dir. Artrit disindaki artralji, myalji gibi diger belirtiler de degerlendirmeye
alindiginda hastalarin %72 sinde kas-iskelet sistemi bulgularmin ortaya ¢iktig
goriilmektedir (36). Akut olarak yiiksek ates esliginde genelde 24 saat siirer.
Genellikle diz ve ayak bilegi daha az siklikta omuz dirsek ve el bilegi gibi bolgeleri
tutar ve 24-48 saat icerisinde kaybolur (36,37). Tutulan bolgeler oldukga agrilidir ve
eklem hareketlerini kisitlayabilir. Kismen kizariklik ve 1s1 artig1 gézlenebilir. Ataklar
hafif travmalarda ve yogun efor sarf edilen yiiriiylislerle daha ¢ok ortaya gikar.
Synoviyal siv1 steril ve nétrofil igerigi agisindan oldukg¢a zengindir. AAA’ nin klasik
eklem tutulumu akut monoartrittir. Cok nadiren oligoartikiiler tutulum goriilebilir.
Genellikle alt taraf eklemlerini, ozellikle ayak bilegi ve dizi tutar. Sik goriilen
eklemlerin yani1 sira omuz, temporomandibular ve sternoklavikular eklemler de
etkilenebilir. Bu ataklarin tigte birinde eklem iizerinde agrili bir eritem ortaya ¢ikar.
Bu 6zellikle i¢ ve/veya dis malleol etrafi, bazen ayak sirti tizerinde gelisir. Eklem ¢ok

sisebilir, sicak ve agrilidir. Birkag giin, bazen bir hafta kadar stiriip tamamen normale



doner. Artriti olan hastalarda erizipel benzeri eritem, myalji ve wvaskiilit, artriti
olmayanlara gore daha sik ortaya cikmaktadir. Ayrica kas iskelet sistemi
belirtilerinin siklig1 ile kolsisin tedavisine yanitsizlik, AAA atak sikligi ve amiloidoz
sikligr arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Tekrarlayici monoartrit ataklart AAA
disinda baska hastaliklarda da (gut ve palindromik romatizma gibi) goriilebilir.
Ozellikle tek bulgusu tekrarlayict monoartrit olan hastalarda ayirici tanida zorluklar
yasanabilir. Akut atak sirasinda direk grafilerde kemik yapilarda herhangi bir
degisiklik bulunmaz. Baz1 hastalar 6zellikle ayaklar ve iist ekstremiteleri igine alan
yaygin eklem agrisindan yakinirlar. Hastalarin %10 kadarinda ise eklem tutulumu
subakut ya da kronik bir seyir gosterir. Bu tipte de yine alt taraf eklemlerinde
monoartrit goriiliir. Siklik sirasina gore diz, ayak bilegi, kalga, dirsek ve el bilegi
tutulur. Bazen birka¢ ay, bazen bir yil kadar siirebilir. Bunlarin bir kism1 sekelsiz
diizelirken bir kisminda eklem harabiyeti ortaya cikabilir. Nadir olarak artroplasti
gerekebilir. Haftalar veya aylar sonra agri ve inflamasyon kendiliginden azalir.
Kronik eklem hasar1 nadiren olusur. Dizlerde genellikle normal fonksiyon yeniden
kazanilir. Kalga eklemindeki kronik inflamatuar monoartrit genellikle ayni
eklemdeki tekrarlayan ataklar veya uzamis artrit sonrasinda ortaya c¢ikar. Bazi
hastalarda sessiz olarak da gelisebilir. Radyolojik olarak eklem araliginda belirgin
daralma, femur basinda en belirgin olacak sekilde lokal ve bolgesel osteopeni ve
bazen de femur basi ¢cevresine yerlesen osteofitler goriilebilir (35). Yine hastalarin az
bir bolimiinde ankilozan spondilite benzer bir tablo gelisebilir. Oldukga sik rastlanan
bir bulgu da iltihap bulgulari olmaksizin ortaya ¢ikan bacak agrilaridir. Cok ayakta
kalmakla artan ve hastay1 oldukg¢a rahatsiz eden bu agrilar tedaviyede ¢ok iyi yanit
vermezler (10). Kisa ya da uzun siireli tekrarlayict monoartrit ataklari disinda, akut
veya kronik, simetrik iki eklem artriti, juvenil idiyopatik artrite benzeyen
poliartikiiler simetrik artrit, akut romatizmal atese benzeyen oligoartikiiler asimetrik
artrit ve ellerin kiigiik eklemlerinde ortaya ¢ikan tekrarlayici artrit tipleride
tanimlanmustir.  Oligoartikiiler tutulum, kiigiik eklem tutulumu ve gezici artrit
tablolarinda AAA disindaki diger hastaliklarin diisiiniilmesinde yarar vardir (33).
Aurtrit ile genotip arasinda bir iliski mevcuttur. M694V homozigotlarda artrit bulgusu
diger mutasyonlar1 tasiyanlardan daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiirklerde ve
Sefardik Yahudilerde en sik goriilen mutasyon M694V’dir. M694V mutasyonu



tastyan Tiirk ¢ocuklarin %44 linde artrit ortaya ¢ikarken M680l mutasyonu tasiyan
cocuklarda ise sadece %4 olarak saptanmistir (1,35). AAA’Il hastalarda eklem
tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-B27’nin negatif oldugu
spondiloartropatidir. AAA ile iliskili spondiloartrit c¢ocukluk veya eriskin
donemlerinde ve daha ¢ok erkek hastalarda ortaya ¢ikar. Ana yakinma olan
inflamatuar bel veya sirt agrisina bazi olgularda inflamatuar boyun agrisida eslik
edebilir. Ancak gogiis 6n duvar agrist1 ve ekspansiyonda azalma gozlenmez.
Radyolojik olarak 6nemli derecede omurga tutulumu (sindesmofitler, bambu kamisi
goriintimii) yoktur (35). Sakroileit iki veya tek tarafli gelisebilir. Spondiloartropati
kolsisin tedavisine yanit vermez, ancak nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci

basamak antiromatizmal ilaglar ile tedavi yararlidir (29,33).

Kas agrisi, AAA’nin sik goriilen bulgularindandir. Cocuk hastalarin
%10’ unda orta derecede kas agris1 gozlenmektedir. Ozellikle bacaklarda diz alti
bolgesinde fiziksel egzersiz sonrasi bir giin ve daha az siireli agrilar olusur. Agri
siklikla ciddi olmayip fizik egzersiz ve uzun siire ayakta kalma sonrasi ortaya ¢ikar.
Birka¢ saatten bir giine kadar uzayabilir. Hatta bazen 3 haftadan daha uzun bile
siirebilir. Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla diizelir (38). Ik kez
Langevitz ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptiklari bir ¢calismada AAA hastalarinda
febril miyalji sendromu tanimlanmistir. Bu sendrom ciddi kuvvet kaybina neden olan
kas agris1 ve buna eslik eden uzun siireli hafiften 38,5°C’ye ¢ikabilen ates, periton
irritasyonu olmaksizin karin agrisi, Saatte 100 civarinda saptanan eritrosit
sedimantasyon hizi, 16kositoz ve hiperglobulinemi eslik eder. Purpura ve diyare de
goriilebilir.  Nonsteroid  antiinflamatuar  ilaglarla  tedavi edilemez  (39).
Elektromyelografide (EMG) ve kas biyopsisinde anormal bir bulguya rastlanmaz.
Genellikle hastalarin ataklar arast donemlerinde 6zellikle baldir kaslarinda siddetli
kas agris1 ile ortaya cikar. Kolsisine de yanitsizdir. 1mg/kg dozunda verilen
prednizona hizli yanit verir. Bu grup hastalarin hemen hepsini ¢ocuk hastalar
olusturur. Hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit ile birlikte olmas: ve steroide
yanit  vermesi  nedeniyle patogenezinde otoimmunitenin  suglu  oldugu
diistiniilmektedir (40). Kolsisinin neden oldugu myopati 6zellikle azotemisi olan ve

siklosporin kullanan hastalarda goriilir. Kas enzimleri yiikselir, EMG de
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anormallikler vardir. Biyopside otofajik vakuoller ve lizozomlarin agregasyonu

gozlenir (40).

Cilt bulgular, genelde siklikla karsilasilan deri bulgusu bacak 6n yiiziinde,
ayak bileginde veya ayak sirtinda deriden kabarik tek tarafli, sicak hassas, keskin
smirh kirmizi  plaklarla seyreden erizipel benzeri eritem olarak adlandirilan
dokiintiilerdir (37). Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psériazis,
eritema nodozum da AAA’da goriilebilen mukokiitan6z lezyonlardir. Ayrica yiiz,

govde ve ekstremitelerde multipl eritemler goriilebilir (29).

Vaskiilit, AAA hastalarma anlamh sekilde eslik eder. Ozellikle ¢ocukluk
caginin en sik goriilen vaskiliti olan Henoch-Shonlein purpurasi (HSP), AAA’1
olanlarda normal populasyona oranla 3 kat daha sik ortaya ¢ikar. AAA ile birlikteki
HSP’lerin ¢ogunun AAA kliniginden Once baslamasi nedeni ile ozellikle riskli
gruplarda HSP olan gocuklarda AAA arastirilmalidir. izole HSP’ye gére AAA ile
birlikte olan HSP klinigi daha erken baslamaktadir, ancak vaskiilit gidisi yoniinden
fark yoktur (41). Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte
immun kompleks mekanizmasi tizerinde durulmaktadir. Benzer sekilde poliarteritis
nodosa (PAN)da AAA’da anlamli olarak daha sik goriilmektedir. Ozdogan H. ve
arkadaglar1 kendi serilerinde HSP sikligim1 %7.2, PAN sikligin1 ise %0.8 olarak
bildirmislerdir (41). AAA’l hastalarda PAN daha kiigiik yaslarda ortaya ¢ikmaya ve
perirenal hematomla komplike olmaya meyillidir. Ani baslayan karin agrisi, karinda
palpabl Kitle, hipotansiyon ve hemoglobin diismesi perirenal hematomun &nemli
belirtileridir. Erken yasta gelisen PAN ve perirenal hematom birlikteliginde mutlaka
AAA arastirilmalidir. AAA ve Behget’in birbirine benzeyen bazi 6zellikleri ve
birlikte goriildiiklerine dair yaymnlar vardir ancak aralarindaki iligki net olarak
bilinmemektedir (42).

Daha az siklikta goriilen atak tipleri ise tekrarlayan perikardit, orsit, aseptik
menejit, uzamis febril miyalji, nadiren de sadece ates ataklaridir. Ayrica hastalarin
%30 ila %50’sinde splenomegali tanimlanmistir ve bu hastalarin rektal biopsilerinde
amiloidoz negatif bulunmustur. Dalak biiylimesi amiloidoz olmadan da
gelisebilmektedir (38). Karaciger tutulumu ise hemen tamamen amiloidozise

sekonderdir. Karaciger tutulumu AL tipi amilodiozisde AA tipi amiloidozise goére
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belirgin olarak daha fazladir. %5 oraninda kolestatik sarilik gelisebilir ve prognozu
kotudiir (43).

2.1.4. Laborataur Bulgular:

Ataklar sirasinda ¢ok artmus bir akut faz yanit1 vardir. Sedimentasyon artar,
16kositoz olusur, CRP, fibrinojen degerleri yiikselir. Bunlarin arasinda en giivenilir
olan CRP, ataklarin tiimiinde yiiksek olarak bulunur. Buna karsilik ferritin diizeyleri
ve trombosit sayis1 normal smirlardadir. Idrar analizi genellikle amiloidozu olmayan
hastalarda normaldir. Atak sirasinda gecici hematuri ve proteinuri olabilir. Ataklar
gectikten sonra akut faz yanit1 ya normale doner ya da hastalarin en az tigte birinde
azalmakla birlikte normal smirlarin tizerinde bulunabilir. EKlem sivist yiizeyel
sinovit ozelligi gosterir. Bol 16kosit bulunabilir, akiskanlik kotidiir ancak miisin
pihtist ¢ok pargalanmaz. Bazi yayinlarda immunoglobulin diizeylerinin atak
doneminde hafif arttigi bildirilsede Korkmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda
immunoglobulin diizeylerinde atak donemi ve ataksiz donem arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (44). Atak doneminde IL-10, IL-6, IL-2 ve TNF-alfa
diizeyleri yiikselmektedir (45). IL6’nin ataklar arasindaki donemde de kontrol
grubundan yiiksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi
olabilecegi diisiiniilmiistiir (46). Laboratuar bulgularinda oldugu gibi hastaliga 6zgiil
goriintiileme yontemi veya bulgusu yoktur. Amiloidozlu bébrekler normalden daha
biiyiiktiir. Bilgisayarli tomografide bobrekler, nefrotik déonemde hipodens, tiremik

doénemde ise hiperdens olarak goriintiilenir (40).

2.1.5. Genetik

Hastaliktan sorumlu tutulan MEFV geninde 6zellikle ekzon 10°da tiim etnik
gruplarca, farkli oranlarda olsa da, paylasilan 4 temel noktamutasyon tanimlanmustr.
Bunlardan en sik goriileni M694V mutasyonudur. Digerleri ise V726A, M680I,
M694I’dir. Ayrica ekzon 2’de bulunan E148Q mutasyonu da sik goriilenlerden
birisidir. Bugiine kadar yaklastk 186 kadar gen degisimi tanimlanmistir. Bu
mutasyonlar ise tasiyicti kromozomlarin  %80-85’inde  gosterilebilmektedir.
Dolayisiyla AAA klinigi olan hastalarin yaklasik beste birinde mutasyon
gosterilememektedir. Ayrica serbest toplumda tasiyicilik orani yaklasik %5-10
arasinda degismektedir. Tipik klinik 6zellikleri tagiyan ve etnik kdkeni uygun olan
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hastalarda tani1 genetik dogrulama olmadan da konulabilir ancak atipik klinik
bulgularla ortaya cikip aile 6ykiisii bulunmayan ya da etnik kdkeni uygun olmayan
hastalarda genetik tetkik taniyr dogrulamak igin gerekebilir (47). Kesin tani i¢in

MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmasi gerekmektedir.

2.1.5. Tam

AAA tanis1 klinik bulgular ve hasta izlemiyle konur. Taninin konulabilmesi
i¢in hastanin mutlaka atak déneminde ve ataksiz donemde degerlendirilmesi gerekir.
Tam kriterleri i¢inde gecen tipik atak; ates ile beraber belirli sistemlerin bir ya da
birden fazlasmin inflamasyonu ile karakterizedir. inflamasyon peritonit (jeneralize),
plevrit (unilateral), perikardit, monoartrit (diz, ayak bilegi, kal¢a) unilateral orsit,
erizipel benzeri eritem ve alt ekstremitelerde yaygin miyalji seklinde olabilir. Tipik
atak tanimi i¢inde inflamasyon bdlgelerininde siddetli agrinin olusmasi, ataklann
tekrarlamasi (ayn1 tipte 3 kezden fazla), ataklarin goguna ates eslik etmesi (rektal ates
38 °C'den yiiksek) ve atagm kisa siireli olmas1 (12 saat-3 giin) yer alir. inkomplet
ataklar ise tipik atak 6zelliklerinden bir veya birkagini1 géstermeyen rekiirren agrili
ataklardir. Bu tip ataklarda ates normal olabilir, atak daha kisa veya daha uzun siireyi
kapsayabilir (6 saatten az ve bir haftadan fazla olmamak kaydiyla). inflamasyon
belirtileri olmadan karin, gogiis, eklem ve skrotal bulgular vardir, hastalar lokalize
karm agrisindan yakinir, tipik atakta tarif edilen lokalizasyonlardan farkli eklem
tutulumlart ve erizipel benzeri eritem goriliir. Akut orsit tablosu bilateral olabilir.
Sadece iist ekstremite kaslarin1 unilateral tutan miyalji de inkomplet atak 6zellikleri
arasinda yer alir (2). Bu kriterlere gore yapilan tipik ve inkomplet atak tanimlarina

uymayan ataklar AAA atagi olarak kabul edilmemelidir.

Ailevi Akdeniz atesi tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Akut
inflamasyonla giden olaylarda arttig:1 bilinen akut faz proteinleri (CRP, fibrinojen,
seruloplazmin, haptoglobiilin, serum amiloid A proteini, eritrosit sedimentasyon hizi,

beyaz kiire sayis1) atakta artar ve atak sonrasinda normale doner.
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AAA hastaliginda goriilen bulgularmin pek cogunun AAA’ya 0Ozgi
olmamasi1 ve bulgularin pek ¢ok hastalikta da goriilebilecegi gercegi bu hastaligin
tanisinda zorluklarla karsilabilecegi gercegini ortaya koymaktadir. Giiniimiizde
hastaligin tanisinda Klinik bulgular, aile O6ykiisii ve molekiiler tarama birlikte
kullanilmaktadir. Tani igin degisik Kriterler gelistirilmis olup bunlar i¢inde en sik
kullanilan ~ Tell-Hashhomer  kriterledir.  Tell-Hashomer  kriterlerinin  yanisira
kullanilan bir baska kriter de Livneh ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen yeni
kriterlerdir (48).

Tablo 2.1. Tell-Hashomer tanm kriterleri

Tell-Hashomer Kriterleri

Major kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispozan hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi
3. Siirekli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler

1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Kesin tani:
e 2 major veya 1 majorle birlikte 2 minér kriter varliginda,

e 1 major ve 1 mindr kriter varliginda olasi tan1 konulabilir
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Tablo 2.2. Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler

Major Kriterler

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve
atesli olmasi, atesin 38°C ve iizerinde olmast )

1. Yaygm peritonit

Plorit (tek tarafli) veya perikardit
Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
Yalnizca ates

Inkomplet abdominal ataklar

S

Minor Kriterler

Inkomplet gogiis ataklar
Inkomplet artrit ataklar:

Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
Kolsisine iyi yanit

Mo e

Inkomplet ataklar

Viicut 1s1sinin <38°C olmasi

Stirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu

a bk o

Destekleyici Kriterler

Ailesinde AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

Ataklar aras1 semptom olmamasi

Gegici enflamasyonu gésteren anormal test cevabi
Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

. Gereksiz laparotomi veya apendektomi oykiisii
10. Akraba evliligi

©oNoo R WDE

Kesin tani:
e 1 major kriter veya;
e Enaz 2 minor Kriter veya;

e 1 minér 5 destekleyici kriter veya;

e 1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmasi

gerekir(40).
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Genetik analizin tan1 agisindan arada kalan hastalarda yapilmasinda yarar
vardir. Tekrarlayan ates Oykiisii olan hastalarin 6nemli bir kismi aile 6ykiisii ve Klinik
Ozellikleri ile tam bir taniya oturmadiklar1 gibi, bazen genetik test bile doktoru
yonlendirmeyebilir. Diger bir tan1 yontemide kolsisin tedavisine verilen yanittir. Bu
yontemde AAA disiiniilen hastaya 1mg/giin dozunda kolsisin baslanir ve 6 ay

stireyle izlenir.

e Bu siire i¢inde hastanin ataklar1 devam ederse sirasiyla 1.5 mg/giin, 2.0

mg/giin dozlarina ¢ikilir.
e 6 ay siireyle atak olmadig goriildiigiinde tedavi kesilir.

e Tedavi kesildikten sonra 1 yil iginde atak tekrarlarsa AAA tanisi

konulur; atak tekrarlamaz ise test yardimci degildir.
e 2.0 mg/giin kolsisin kullanimina ragmen ataklar siirerse test yardimci
degildir (40).
2.1.6. Ayrict Tam

AAA ile klinik benzerlik gosteren baska kalitimsal hastaliklarin da oldugu
bilinmektedir. Otoinflamatuar olarak tanimlanan bu hastaliklara periodik ates
sendromlart ad1 verilmektedir. Siirekli ates, otonomik disregiilasyon ve tekrarlayan
viral infeksiyona bagli ates nedenleri dislanmalidir. Periyodik atese yol agan diger

Klinik durumlar ayirici tan1 yapilmalidir.
Bunlar:

1. TNF reseptorii ile periyodik sendrom: TNF-Reseptor Associated
Periodic Syndrome (TRAPS)

2. Hiper IgD Sendromu (HIDS)

3. Kriyopirin ile ilgili periyodik sendrom. Cryopyrin Associated Peridic
Syndromes (CAPS)

4.  Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom: Familial Cold Autoinflammatory
Syndrome (FCAS)

5. Muckle —Wells Sendromu (MWS)
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6. Kronik infantil norolojik kutenoz artropati sendromu: Chronic infantile
neurological cutaneous and articular/ Neonatal-onset multisystem
inflammatory disease CINCA/NOMID

7. Piyojenik steril artrit-pyoderma gangrenosum ve akne sendromu:
Pyogenic sterile Artritis, Pyoderma gangrenosum and Acne syndome
(PAPA)

Bu hastaliklarin genetik temellerinin aydinlatilmasi1 sayesinse apoptoz,

inflamasyon ve kontrol mekanizmalar1 hakkinda yeni bilgiler edinilmektedir.

2.1.7. Tedavi

Hastaligin hemen hemen tek tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem ataklarin
ortaya ¢ikmasmi, hem de amiloidoz gelismesini Onler. 1960’larda yayinlanan
yazilarda kolsisinin AAA ataklarin1 durdurmadig: bildirilmektedir. Bunun nedeni
kolsisinin 0 dénem sadece ataklarda kullanilmasidir. 1972 yilinda ise E. Ozkan (49)
ve SE. Goldfinger (14) farkli 2 dergide Kolsisinin ataklardan bagimsiz olarak siirekli
kullanildig1 takdirde AAA ataklarmi kontrol altina alinabildigini bildirmislerdir.
Daha sonra yapilan c¢alismalarla da kolsisin profilaktik olarak kullanilmasinin
amiloidoz gelismesini de engelledigi gosterilmistir. Kolsisinin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber mikrotiibiiller etki ettigi dasiiniilmektedir. Pirin
proteinlerinin de hiicre i¢inde 6zellikle sitoplazmada mikrotiibiiller ve aktin ile es

lokalizasyon gostermesi bu goriisii destekler.

Kolsisin ¢ocuklarda 1 mg/giin, erigkinlerde ise 1.5 -2 mg/giin dozlarinda
kullanilir. Hastalarin yarisinda ataklar tamamen ortan kalkerken, %40-45 kadarinda
da atak sayis1 ve siddeti anlamli olarak azalir. Hastalarin %5 kadarinda ise kolsisin
ataklar1 baskilamakta yetersiz kalmaktadir. Ancak bu hastalarda amiloidoz gelisimini
engelledigi gosterilmistir. Hastaya ve aileye ilacin yakinma olsun ya da olmasin
stirekli olarak kullanilmasinin ne kadar yasamsal oldugu mutlaka anlatilmalidir.
Tedaviye gebelik sirasinda da devam edilmektedir. Gerek goriiliirse amniosentez
yapilabilir. Bazen tedaviye ara vermeyi gerektirecek kadar fazla yakinma olabilir. O
zaman ufak doz baslayip yavas yavas artirmak gerekir. Ayrica bulanti, kusma
nadiren lokopeni ve trombositopeni yapabilir. Diger bir istenmeyen etki ise
miyozittir. Ozellkle renal tutulmas: olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle

17



hastalarda kolsisin dozu renal klerense gore ayarlanmalidir. Kolsisin Oncesi
donemlerde kisirlik, 6zellikle kadinlarda sik olan bir yakinma nedeniydi. Tekrarlayan
peritonit ataklarma bagl gelisen periton yapisikliklarinin kisirligin 6nemli bir nedeni
oldugu distiniilmekteydi. Diizgiin kolsisin tedavisi altinda kisirlik bir sorun
olusturmamaktadir. Kolsisin erkeklerde azospermiye neden oldugu eskilerden beri
tartistlan bir konudur. Ancak yapilan c¢aligmalar kolsisinin bu etkisinin tedavi
dozlarinin ¢ok istiinde ortaya ciktigin1 gostermektedir. Erkeklerde goriilebilen

infertilitenin br diger nedeni ise testislere yerlesen amiloidozdur.

Atak bagladiktan sonra verilen higbir agri kesicinin yarart olmamaktadir.
Ayrica atak basladiktan sonra kolsisin dozunun artirilmasinin da bir yarar1 yoktur.
Esas olan atagin gelismesini diizenli olarak kolsisin kullanarak engellemektir. Yilda
2-3 kez tam kan saymmi ve idrar tahlili ile hasta izlenmelidir. Kolsisine cevap
vermeyen hastalarda, o6zellikle anakinra giincel tedavide yer alabilmektedir (50).
Diger taraftan iinterferon alfa veya TNF alfa inhibitorii olan etanersept kullanilabilir.

Anakinra (Kineret), RA ve diger baz1 romatizmal hastaliklarin tedavisinde
kullanilan biyolojik bir ilagtir (51). Anakinra RA’de, eriskin Still hastaligi, gut,
yalanct gut, juvenil artrit, AS ve AAA gibi hastaliklarda diger tedavilere yanit
alinmadig1 durumlarda kullanilmaktadir (52). Anakinra da diger biyolojik ilaglar gibi
pahali bir tedavi segenegidir. Inflamasyonu ortaya ¢ikaran en énemli nedenlerden
biri, viicuttaki IL-1 denen proteinin miktarindaki asir1 artistir. Anakinra, IL-1 denen
bu proteine baglanarak onun olumsuz etkilerini gostermesini engeller. Sonugta
inflamasyonu ve hastalik bulgularini yatistirir. Anakinra’nin etkisi RA’de 4-6 haftada
cikar (51). Eriskin Still Hastaligi, gut, AAA ve diger otoinflamatuvar hastaliklarda

ise hemen go6zlenir (52,53).

2.2. Sekonder Amiloidoz

Sekonder amiloidoz, reaktif amiloidoz ya da AAA tip amiloidoz, kronik
inflamatuar hastaliklarla bir arada gortilen bir amiloidoz tirtidiir. Literatiirde "reaktif
amiloidoz" terimi daha sik kullanilmaktadir. Daha Onceleri tiberkiiloz, kronik
bronsit, osteomiyelit gibi enfeksiyon hastaliklar1, reaktif amiloidozun en sik nedeni

olarak kabul edilmekteyken bu hastaliklarin etkin antibiyotiklerle tedavilerindeki
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basarilardan sonra kronik enfeksiyonlar reaktif amiloidoz nedenleri arasinda ilk
siray1 romatizmal hastaliklara birakmistir (54). Avrupa iilkelerinde romatoid artrit
reaktif amiloidozlarin en sik nedeni olarak bildirilirken tilkemizde romatoid artritten
cok "Ailevi Akdeniz Atesi" reaktif amiloidozun en sik nedeni olarak bildirilmektedir
(55,56).

AAA’de olay plevra, periton ve sinoviyum gibi dokulari etkileyen
inflamatuar reaksiyondur. Notrofil ve monositlerde eksprese olan marenostrin/pyrin
viicudun inflamatuar cevabinda 6nemli role sahiptir. Pyrinin normal fonksiyonunun
ya mikrotiibiil veya adhezyon molekiilleri gibi proinflamatuar mediatorleri
baskilayarak veya Cba inhibitor veya lipokortin 1 gibi anti-inflamatuar mediatorleri
artirarak  gosterdigi  diisiinilmektedir.  Pyrindeki mutasyonun  mikrotiibiiler
aktivasyona ve noétrofillerin inflamatuar bolgeye gogiine yol agmaktadir. Ayrica
interlokin 1-B ve niikleer faktor-kappa B (NF-kB) aktivasyonuda olmaktadir.
Inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve artmis IL-1 B diizeyleri karacigerde &zellikle
de C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA) proteinlerinin artirmaktadir.
Normalde fizyolojik olarak SAA’nin pargalanmasi sirasinda kiigiik peptidlere
ayrilmas1  beklenirken, inflamasyonda substratin diizeyi sistemin pargalama
kapasitesini astiginda yetersiz yikim amiloidojenik yapilarin olugmasina Yol
acmaktadir (sekil-2). SAA’nin amiloid fibrillerine polimerazsyonu AA proteinin C
terminalinin ayrilmasi ile olmaktadir. SAA’nin degradasyonunda bir¢ok proteaz rol
oynar: trombin, kallikrein, plazmin, elastaz, kollajenaz, katepsin B, D ve G gibi,
SAA once antijenik 6zellikleri amiloid A’ya benzeyen ara forma, ardindan amiloid A

proteine doniisiir.

Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar AAA’da amiloidoz gelisiminde etnik,
cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermistir. Hastalik molekiiler
yapisindan bagimsiz klinik olarak tanimlandiginda {i¢ farkli tip belirlenmistir.
Bunlardan fenotip | hastaligin tipik 6zelliklerini tagiyan ve mutasyonlar1 saptanan
hastalardir. Fenotip Il mutasyonu olup, hastalik aktivitesi olmayan bireylerdir.
Fenotip 1l ise oOncesinde hi¢ atak gecirmemis olup renal amiloidozla gelen
hastalardir. Fenotip Il hastalarinin tanimlanmasi ile AAA’de amiloidoz gelisiminde

hastaligin siiresi, siklig1 ve siddetinin etkili olmadigi anlasilmistir (2).
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AAA fibrillerinin  patolojik etkileri bobregin yapisini  bozmasinda
kaynaklanmaktadir. En sik goriilen formu ise nefrotik sendrom ve ardindan da
tireminin gelismesidir. Hematiiri ve hipertansiyon nadir goriilen bulgulardir. Bobrek
amiloidozu olan hastalarda renal ven trombozuna bagli akut bobrek yetmezligi
geligebilir. AAA hastalarini tehdit eden en 6nemli komplikasyon renal amiloidozistir.
AAA'h ¢ocuklarda gelisen amiloidozisin prognostik faktorleri Saatci ve arkadaslari
tarafindan genis hasta serileri kullanilarak belirlenmistir (57). Erkek cinsiyet olma,
ailede amiloid 6ykiisii, anne-baba akrabaligi, artrit, persistan mikroalbuminiiri ve P2
mikroglobuliniiri amiloidozis igin kolaylastirict ve onceden tahmin etmede fikir
verici faktorler olarak tanimlanmistir (57). Amiloid tanisi tutulan organin biopsisinde
amiloid birikiminin gosterilmesi ile konur. En sik renal ve rektal biopsi

kullanilmaktadir.

Gastrointestinal amiloidoz tamamen asemptomatik olabilecegi gibi, mide ve

barsak tutulumuna bagli malabsorbisyon, ishal veya kabizlik seklinde de goriilebilir.

Kardiyak amiloidoz nadir goriilmekle birlikte konjestif kalp yetmezligi ya
da ritm diizensizlikleri seklinde karsimiza cikabilir. Sekonder amiloidozda survi
primer amiloidoza gore daha iyi oldugu bilinmektedir (57). Nadiren hastalar bobrek
bulgular1 olmadan organomegali (hepatomegali, splenomegali) ile basvurabilirler.
Dalakta depolanma sik olmakla birlikte genellikle dalak palpabl degildir. Olgularin
ticte birinde adrenallerde, yaklagik dortte birinde ise karacigerde depolanma
izlenmesine ragmen son doneme kadar fonksiyonlarinda bozulma izlenmez. Ayrica
AAA amiloidozu diger formlarda oldugu gibi artropati ve ya da néropatiye Yyol

agmaz.

2.3. AAA’h Hastalarda Kardiyovaskiiler Riskler

AAA ataklari, inflamasyonun cesitli belirtegleri ile iliskilidir. Bu iliskiler;
klinik olarak etkilenmis bolgelerde ates ve agrinin gelisimi, histolojik olarak serozal
membranlara polimorfoniiklear 16kositlerin saldiris1 ve serolojik olarak IL-6 ve
TNF’nin ¢06ziinlir reseptorlerinin  yiikselmis seviyeleri ile sitokin kaskatinin
aktivasyonu ve ozellikle fibrinojen, CRP, SAA, fosfolipaz A ve akut faz plazma

proteinlerinin artan iretimini yansitir (59). Yiikselmis serum CRP seviyeleri iskemik
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stroke ve miyokardiyal enfarktiisiin belirtecidir. IL-6 ise ateromatdz plaklar iginde

makrofaj ve monositlerin toplanmasi ile iligkili bulunmustur (60).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in inflamasyon, aterosiklerozun anahtar
bilesenidir. Bu yiizden inflamatuar ya da anti-inflamatuar sitokinleri kodlayan genler
gelisen aterosikleroz riskini goriintillemek igin iyi bir belirtegtirler. Pirinin
proinflamatuar alleli (A2080G/M694V), anti inflamatuar IL-10 sitokin (A108) ve
proinflamatuar TNF-o (-G308A), akut miyokart enfarktiis hastalarinda asir1 temsil
edilirken, yasli bireylerde olduk¢a az temsil edildigini gostermektedir. Bununla
birlikte yasa bagl kontrollerde orta degerde temsil edilmektedir (61). inflamasyon,
aterosiklerozun baslangicinda ve gelisiminde 6nemli bir faktordir (61). CRP,
fibrinojen ve SAA gibi akut faz plazma proteinlerinin yiikselmis seviyeleri, vaskiiler

bir riskin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Karotis arter intima-media kalinligi (IMT) ve genisleyebilirligi yapisal ve
fonksiyonel damar duvar ozelliklerinin gostergeleridir. Karotis arter IMT yaygin
kardiyovaskiiler hastalikla ve risk faktorlerinin varligiyla iliskilidir (62). Akdogan ve
arkadaglarimin AAA hastalar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada karotis arter IMT’yi
saglikli kontrol bireylerine gore oldukg¢a yiiksek bulmuslardir ve AAA hastalarinda
aterosiklerotik vaskiiler komplikasyonlar igin artan bir risk olusturabilecegini
aciklamiglardir (63). Langevitz ve arkadaslari ise AAA hastalarinda iskemik kalp

hastaliklarinin prevalensinin %15,5 oldugunu belirtmislerdir (59).

Geng yastaki AAA hastalarinda subklinik bir miyokardiyal tutulumu
diisiindiiren ¢aligmalar bildirilmistir (62). Ote yandan aort ve perikardiyumun bu
hastalarda etkilenmedigi belirten ¢alismalar mevcuttur (64).

2.4. Amiloidozlu Hastalarda Kardiyovaskiiler Riskler

Amiloidozda kardiyak tutulum en sik primer, senil sistemik ve kalitsal
formlarda goriliir. Amiloidoz bir multisistem hastaligidir. Kardiyak bulgular hig
olmayabilir, goreceli olarak mindr olabilir veya hastaligin 6nde gelen bulgusu
olabilir. Agiklanamayan kalp yetmezligi, ekokardiyografide duvar kalinligi artmis
ancak kiigiik bir sol ventrikiil ve EKG'de diistik voltaj saptanan hastalarda amiloidoz

akla gelmelidir. Miyokardiyal biyopsi amiloidoz tanis1 koymada olduk¢a duyarlhidir.
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Tedavi hem altta yatan hastaliga ve hem de kardiyak komplikasyonlara yonelik

olmalidir.

Amiloidoz; primer (AL), sekonder (AA), familial (AF) ve senil amiloidoz
(SSA) olmak tizere 4 tipe ayrilir (65). En sik goriilen tip primer amiloidozdur (hafif
zincir amiloidozu).Kardiyak tutulum en sik olarak primer amiloidozda
goriilmektedir. Diger tiplerinde kardiyak amiloidoz son derece nadirdir. Primer
amiloidoz, kalp disinda bobrek, dil, periferik sinirler, lenf nodlari, dalak, karpal

ligament, eklemler ve deriyi tutmaktadir (66).

Primer amiloidozda klinik olarak kalp tutulumu 1/3 oraninda goriiliirken,
perikardiyal tutulum nadirdir. Perikardiyal tutulum gosteren olgularda kardiyak
tamponad gelismesi sik olmayip bazi olgularda konstriktif perikardit ile restriktif
kardiyomiyopati ayrimi gerektirebilecek klinik tablo gelisebilir. Kardiyak amiloidoz,
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmekte olup 30 yasindan once seyrek olarak
goriiliir (67). Patolojik incelemelerde kardiyak amiloidozda siklikla ortaya ¢ikan
bulgular, her iki ventrikiil duvarinda kalinlagsma, esneklik kaybi (kauguk sertligi),
kapaklarda amiloid madde birikimine bagli yer yer kalinlagsmalar ve intramural
koroner arter ve venlerde amiloid birikimlerinin bulunmasidir (68). Amiloidoza bagl

kardiyovaskiiler sistem tutulumu genel olarak 4 ayri klinik olusturmaktadir:

1- Kardiyak amiloidozun en sik ortaya ¢iktigi klinik tablo restriktif
kardiyomiyopati seklindedir (68). Klinik tabloyu sag kalp tutulumu belirler.
Paroksismal nokturnal dispne olmaksizin periferik 6dem meydana gelir. Miyokardin
amiloidoz inflitrasyonuna maruz kalmasi sonucunda ventrikiil kompliansi azalir ve
ventrikiil basing egrisinde dip ve plato (karekok isareti) olusturarak konstriktif
perikarditle karigabilen bir klinik tablo ortaya c¢ikar. Konstriktif perikarditte
hizlanmis erken sol ventrikiil diyastolik dolus gozlenmesine karsilik kardiyak
amiloidozda erken diyastolik dolus belirgin olarak bozulmustur. Kardiyak
amiloidozda ilk planda endomiyokardiyal biyopsi disiiniilmez. Abdominal yag

biyopsisi negatif ise yapilmalidir (66,67).

2- Kardiyak amiloidozda siklikla goriilen ikinci klinik tablo sistolik

disfonksiyona bagli ortaya ¢ikan konjestif kalp yetersizligidir (68,69).
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3- Primer amiloidozda goriilen iigiincii klinik tabloyu %10 oraninda ortaya
¢ikan ortostatik hipotansiyon olusturmaktadir. Ortostatik hipotansiyon otonom sinir
sisteminde veya kan damarlarinda amiloid inflitrasyonuna bagli olmakla beraber,
kalpte ve adrenal bezinin de amiloidozdan etkilenmesi bu klinik tabloyu
agirlastirmaktadir. Renal amiloidoza sekonder olarak gelisen nefrotik sendromun bir
sonucu olan hipovolemi, postural hipotansiyon gelisiminde énemli rol oynamaktadir
(68).

4- Kardiyak impulsun olusumunda ve iletilmesindeki anormallik en az
goriinen dordiinci  klinik tabloyu olusturmaktadir. His-Purkinye sisteminin
tutulmasma bagli olarak HV intervalinde uzama ortaya ¢ikar. Bu olgularda HV
intervali uzamasim ani kardiyak oliim i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bildirilmistir (69,70).

Primer amiloidozda kardiyak amiloidoz ortaya ¢iktiginda prognoz
miyokardiyal tutulumun yayginligina baglidir. Eger Kalp yetersizligi ve atriyal
fibrilasyon ortaya ¢iktiysa prognoz kotiidiir ve 5 yillik siirvi %5'den azdir (70).

Ateroskleroz, koroner arterlerin yani sira biiyilk ve orta genislikteki
miskiiler arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Aterosklerozun erken
doneminde arter duvarinda intima media kalinliginda artis olmaktadir (71). Bu hem
koroner damar yataginda hem de periferik arterlerde goézlenmektedir. Bu yiizden
non-invazif yontemlerle artig1 tespit edilen karotis arter IMK, bir ¢ok calismada
koroner arter hastaliginin (KAH) varligi veya yoklugunu dngdrmiisiitiir (72). Karotis
arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintilenmelerinin kolay olmasi, biyiiklikleri ve
hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (73). Ultrasonografik
yontemlerle intima-media kalinligi 6l¢imii non-invazif, kolay, maliyeti diisiik ve

tekrarlanabilirdir.
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3. YONTEM VE GEREC

Calismaya Saghk Bakanligi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji ve nefroloji polikliniklerine bagvuran 65
hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan benzer 65 kontrol grubu alinmistir. Tell-
Hashomer kriterlerine gére AAA tanilar konmus hastalar Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklari, romatoloji,
nefroloji ve kardiyoloji polikliniklerinden, Saglik Bakanligi Haydarpasa ve Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi nefroloji polikliniginden, takip ediliyordu.
Calismamiza amiloidoz gelismis AAA hastalarindan (19°si erkek, 13’si kadin) 32
hasta ve amiloidoz gelismemis AAA hastalarindan 33 hasta (17 kadin, 16 erkek)
olmak tizere toplam 65 kisi hasta grubunu olusturmaktaydi. Calismamiza (35 erkek,
30 kadin) toplam 65 saglikli kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Calisma igin
Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Komisyonu (tarih: 2 Aralik 2014, karar no: 2014/0177) onayi alindi.

Calismaya alinma Kkriterleri:

1. 18 yas ve iistii eriskin bireyler

2. Ailesel Akdeniz atesi (AAA) tanisi olan akut atakta olmayan hastalar
3. AAA’ya sekonder amiloidozisi olan hastalar

4. Kontrol grubunu olusturan saglikli bireyler

Dislama Kriterleri:

1. 18 yas altinda yer alan bireyler,

2. Aritmisi olan hastalar

3. Edinsel veya konjenital kalp hastaligi olanlar

4. Perikardit hastalar1
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5. AAA’ yabagl akut atak durumu olan hastalar
6. Primer amiloidozis tanili hastalar.

AAA ve Sekonder Amiloidoz tamsi: Hastalar kardiyoloji poliklinik
sartlarinda degerlendirildi. Hasta takip raporlarinda AAA tanili hastalarin timii
kolsisin tedavisi ile takip ediliyordu. Sekonder amilod hasta grubunda ise ¢ogu renal
biopsi sonras1 amiloid tanis1 almis, 4 hasta ise renal biopsi 6ykiisii olmadan AAA
tanisi ile eslik eden nefrotik sendrom gibi Kklinik ve labaratuar bulgular1 olmasindan

dolay1 amiloidoz kabul edildi.

3.1. Calisma Tasarim

Hasta ve kontrol grubuna ait anamnez, fizik muayene, ekokardiyografik ve

laboratuvar verileri hasta kayit raporlarindan elde edilmistir.

3.2. Laboratuar Parametreleri

C-reaktif protein, sedimentasyon, hemoglobin; aglik plazma kan sekeri,
HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid degerleri kaydedildi.

3.3. Ekokardiyografik Degerler

Sag ve sol ventrikiil fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde 2-boyutlu, M-
mod ve standart Doppler ekokardiyografi incelemeleri kullanildi. Aortun elastik
Ozelliklerinin incelenmesinde 2-boyutlu ve M-mod ekokardiyografi kullanildi.
Ortalama duvar kalinliklari, sol atrium genisligi, transmitral akim paternleri [E/A
orani], bunun azalma zamani (DT) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile karotis-intima
media kalinliklar1 Olgiimleri kaydedildi. Karotis Arter B-Mode ultrasonografi
incelemeleri, ATL 3500 marka ultrasonografi cihazi ile 5-12 MHz lineer array
transduser ile yapildi. Biitiin ultrasonografi incelemeri ayni operator tarafindan
yapildi. Incelemeri yapan operator, ultrasonografik goriintii degerlendirmelerine
katilmadi. Sol ventrikiiler diyastolik disfonksiyon konvansiyonel dopplerde mitral
E/A<1 ise, doku dopplerde ise lateral Em/Am<1 olarak degerlendirildi.
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Sol ventrikiil Kitle indeksi ise Devereux formuli (LVMi) = [0.8 x 1.04 x
[(LVDd + LVPWTd+ IVSTd)® — LVDd®] + 0.6 ]/ Viicut yiizey alani (1.7 m?) ile
hesaplandi (74).

Aort elastisitesini degerlendirmek igin, aortik "strain”, beta indeksi,
"distensibilite” parametreleri incelendi. Bu parametrelerin  hesaplanmasinda
asagidaki formiiller kullanildi (62):

Aortik Strain (%)= (sistolik ¢ap-diyastolik ¢ap) x 100 /diyastolik ¢ap
Beta Indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain

Distensibilite (cm* dyn-1)= 2 (aortik strain) / (sistolik basing-diyastolik
basing)

3.4. istatiksel Analiz

Kategorik verilerin analizi ki-kare testi ile yapilacaktir. Sayisal verilerin
analizinde Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilip dagilmadig: incelenecektir.
Normal dagilim goésteren veriler arasinda analiz one way-ANOVA testi ile analiz
edilecektir. Normal dagilim gostermeyen veriler ise non-parametrik test karsiligi olan
Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilecektir. kili gruplar arasinda sayisal veriler ise
normal dagilim gosteriyorsa student t testi, normal dapilim gdstermiyorsa non-
parametrik karsiligt olan Mann Whitney U testi ile degerlendirilecektir. Sayisal
veriler arasinda iligki incelenirken normal dagilim gostermesi durumunda Pearson
korelason testi; normal dagilim géstermemesi durumunda ise Spearman korelasyon

testi kullanilarak, p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 65 hastanin 32’si (%49.2) sekonder amiloidoz tanis1 alan
ve 33’4 (%50.8) ise amiloid gelismemis AAA hastalar olusturmaktaydi. Tim
hastalarin yas ortalamasi 39+10 (min.-maks: 19-70) yil oldugu goriildii.

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Amiloid gelisen hastalarin yas ortalamasi 42+12, AAA hastalarinda ise
37+12 iken kontrol grubunda 39+8 saptandi (Tablo 4.1). Hastalara ait yas dagilimina
bakildiginda amiloid grubu daha yasli olmasina ragmen istatiksel ag¢idan anlamli
farklilik bulunmadi (p=0.45). Cinsiyet a¢isinda da gruplar arasinda istatiksel farklilik
yoktu (p=0.68). Amiloid gelisen hastalarda erkek/kadin oran1 35/30, AAA
hastalarinda 16/17 iken kontrol grubunda ise 19/13 saptandi (Tablo 4.1). Diger
taraftan viicut kitle indeksi hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik gostermekteydi
(p<0.001). Amiloid gelisen hastalarin viicut Kitle indeksi diger gruplardan gore
belirgin sekilde daha diisiiktii (Tablo 4.1). Bu farklilik sadece amiloid gelisen
hastalar ile kontrol ve AAA hastalar1 arasinda idi (amiloid vs kontrol p<0.001;
amiloid vs AAA p<0.001). AAA hastalari ile kontrol grubunun viicut kitle indeksleri
benzerdi (AAA vs kontrol p=0.49). Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri gruplar arasinda benzerdi (p=0.10 ve p=0.56, sirasiyla).
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Tablo 4.1. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler

Tiimii Kontrol AAA Amiloid

(n=130) | (n=65) | (n=33) (n=32) P
Yas (y1l) 39+10 39+8 37+12 42412 0.45
Erkek / Kadin (n/n) 70/60 35/30 16/17 19/13 0.68
VKI (kg/m?)
Ortanca 25.9 27.4 25.6 21.3 <0.001
Ceyrekler arasi aralik 21.4-28.1 23.9-28.9 | 22.7-28.3 20.7-22.8
Sistolik KB (mmHg)
Ortanca 120 120 120 129 0.10
Ceyrekler arasi aralik 110-135 110-130 110-130 110-147
Diyastolik KB (mmHg)
Ortanca 80 80 80 80 0.56
Ceyrekler arasi aralik 70-80 70-80 70-80 70-90

4.2. Laboratuar Bulgular:

Sedimentasyon hizit AAA hastalarinda daha yiiksek saptanirken, AAA hasta
grubu ile kontrol gruplari arasinda sedimentasyon hizi istatiksel agidan farklilik
gosterirken  (p=0.01), diger taraftan sekonder amiloid gelisen hastalarda
sedimentasyon hizi kontrol ve AAAA hastalarindakine gore istatiksel farklilik
gostermemekteydi (p=0.15 ve p=0.53, sirasiyla). A¢lik plazma kan sekeri, CRP, total
kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ile trigliserid degerleri hasta ve kontrol gruplari

arasinda benzerdi (p>0.05, her biri i¢in; Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Gruplar arasi laboratuar parametrelerinin dagilimi

Tiimii Kontrol AAA Amiloid p

(n=130) (n=65) (n=33) (n=32)
CRP (mg/dL)
Ortanca 1.3 1.3 1.7 0.3 0.06
Ceyrekler arasi aralik 0.7-2.5 0.8-2.5 1.2-4.3 0.0-0.78
Sedimentasyon (mm/h)

0.003

Ortanca 19 11 23 14
Ceyrekler arasi aralik 12-30 8-18 15-33 14-26
Aclik kan sekeri
(mg/dL)
Ortanca 92 90 92 %8 0.06
Ceyrekler arasi aralik 87-97 87-96 88-97 95-110
Hemoglobin (g/dL)
Ortanca 14.2 14.3 14.2 135 0.47
Ceyrekler arasi aralik 13.1-15.3 13.3-154 | 12.9-154 | 125-14.9
Total kolesterol (mg/dL)
Ortanca 180 180 176 180 0.64
Ceyrekler arasi aralik 160-201 160-205 156-210 174-190
HDL kolesterol (mg/dL)
Ortanca 40 41 42 39 0.21
Ceyrekler arasi aralik 35-49 35-51 38-51 33-46
LDL kolesterol (mg/dL)
Ortanca 112 110 110 125 0.08
Ceyrekler arasi aralik 91-131 89-131 87-126 110-134
Trigliserid (mg/dL)
Ortanca 137 125 121 140 0.39
Ceyrekler arasi aralik 96-190 93-199 70-199 134-170

4.3. Ekokardiyografik Bulgular

Hastalarimiza ait ekokardiyografik incelemede higbir hastada plevral

eflizyon ve orta veya agir kapak hastaligi saptanmadi. Kalp boyutlarina ait 6lgiimler

tablo 4.3’de gosterilmistir. Sol atrium, interventrikiiler septum, sol ventrikiil sistol ve

diyastol ¢ap1 olgtimleri hasta ve kontrol gruplarinda benzer boyutlarda idi (p=0.43,

p=0.34, p=0.08 ve p=0.09; siras1yla). Arka duvar olgiimleri amiloidi olan hastalarda

(ortanca deger= 1 cm; ceyrekler aras1 mesafe=0.9-1.1 cm), AAA (ortanca deger=0.9

cm;ceyrekler arasi mesafe=0.9-0.9 cm; amiloid vs AAA gruplar i¢in p<0.001) ve
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kontrol grubuna (ortanca deger=0.9 cm;ceyrekler aras1t mesafe=0.9-1.0 cm; amiloid
ve kontrol gruplart i¢in p<0.001) gore yiiksek bulunmustur (p=0.001); AAA
hastalarin arka duvar o6l¢iimleri kontrol grubu ile benzer idi (p=0.92). Ejeksiyon
fraksiyonu tiim populasyonda minimum %50, maksimum %77 olarak olgiildii.
Amiloid grubunda ejeksiyon fraksiyonu %62.7+5.3, AAA grubunda 65.4+4.6,
kontrol grubunda ise 66.8+2.6 idi (Tablo 4.3). Gruplar arasinda post hoc analizinde
ejeksiyon fraksiyonu, amiloid grubu ile kontrol ve AAA gruplar: arasinda istatiksel
acidan anlamli iliski (amiloid vs kontrol p<0.001; amiloid vs AAA p=0.01)
gozlenirken, AAA ve kontrol grubu arasinda istatiksel farklilik gézlenmedi (p=0.21).

Mitral kan akim  hizmin  degerlendirilmesinde  konvansiyonel
ekokardiyografide E dalgas1 kontrol grubunda daha yiiksek, amiloid grubunda ise
diisiik saptanmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel derecede anlamli farklilik
bulunmamaktaydi (p=0.31; Tablo 4.3). Mitral A dalgas1 ise amiloid grubunda
(ortanca=68 cm/s, geyrekler arasi mesafe=59-77 cm/s) kontrol (ortanca=60 cml/s,
ceyrekler arasi mesafe=51-76 cm/s) ve AAA grubuna (ortanca=66 cm/s, ¢eyrekler
aras1 mesafe=59-78 cm/s) gore yiiksek saptandi (Tablo 4.3). Kontrol grubu ile AAA
(kontrol vs AAA p=0.02) ve amiloid (kontrol vs amiloid p=0.03) gruplar1 arasinda
istatiksel farklilik bulunurken, AAA ve amiloid gruplari arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.74).

2,50

p=0.004

2,00

—  p=0.01 p=0.58
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I | I
Kontrol AAA Amiloid

Mitral E/A oram
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Sekil 4.1. Mitral E/A oraninin gruplar arasinda dagilimi
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Mitral E/A orani benzer sekilde kontrol ile AAA grubu (p=0.01) ve kontrol
ile amiloid grubu (p=0.004) arasinda istatiksel acidan farklilik icerirken, AAA ile
amiloid grubu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.58; Sekil 4.1,Tablo 4.3).
Mitral E/A<1 (sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon) olanlarin orani tiim grupta
%25.4 idi (Tablo 4.3). Bu oran amiloid hasta grubunun %40.6’da, AAA grubunun
%33.3tinde, kontrol grubunun ise %13.8’inde saptandi1 (p=0.008; Tablo 3). Mitral E
dalgas1 deselarasyon zamani1 (DT) gruplar arasinda farklilik igermekteydi (p=0.02).
Ancak bu siire sadece kontrol ve AAA grubu arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik igerirken (p=0.008), amiloid ve kontrol grubu arasinda ise benzerdi
(p=0.11). Amiloid ve AAA gruplar arasinda deselarasyon zamanlar istatiksel agidan
anlaml farklilik yoktu (p=0.89; Tablo 4.3).

Mitral kapak annuler bolgesel akim hizinin doku doppler incelemesinde
lateral E,, dalgasi kontrol grubunda daha yiiksek, amiloid grubunda ise diisiik
saptand1 (p=0.02; Tablo 4.3). Gruplar arasinda istatiksel derecede anlamlilik amiloid
ile kontrol (p=0.001) ve amiloid ile AAA (p=0.02) arasinda mevcut iken kontrol ile
AAA arasinda istatiksel farklilik yoktu (p=0.57). Lateral Ay, dalgasi amiloid grubu
ile kontrol gruplart (p<0.001) arasinda, amiloid ile AAA gruplari (p=0.003) arasinda
ve kontrol ile AAA gruplart (p=0.004) arasinda istatiksel anlamlilik igermekteydi
(Tablo 4.3).

2507) p<0.001

2,00 T

1,50

w1
|

50 -

I I I
Kontrol AAA Ammiloid

p=0.35 p=0.001

Lat E/A oram

Sekil 4.2. Lat Em/Am oraninin gruplar arasinda dagilimi
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Lateral En/An oranit kontrol ile amiloid grubu (p<0.001) ve AAA ile
amiloid grubu (p=0.001) arasinda istatiksel agidan farklilik igerirken, AAA ile
kontrol grubu arasinda anlamli iliski saptanamadi (p=0.35; Sekil 4.2, Tablo 4.3).
Lateral En/Am<1 olanlarin orani tiim grupta %24.6 idi (Tablo 4.3). Bu oran amiloid
hasta grubunun %>53.1°de, AAA grubunun %24.2’sinde, kontrol grubunun ise
%10.7’sinde saptand1 (p=0.001;Tablo 4.3).

Hastalarin aort elastisitesi agisindan aort sistolik ¢ap, aort diyastolik cap1
degeri gruplar arasinda benzerdi (p=0.08, p=0.21, sirasiyla). Aortik strain, 3-index ve
aortik distensibilite degerleri gruplar arasinda farkli olmadigini tespit ettik (p=0.61,
p=0.24 ve p=0.40,siras1yla; Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplar aras1 ekokardiyografik degerlerin dagilimi

Tiimii Kontrol AAA Amiloid p

(n=130) | (n=65) (n=33) (n=32)
Sol atrium ¢api, (cm)
Ortanca 3.1 3.0 3.2 3.2 0.43
Ceyrekler arasi aralik 2.9-3.3 2.8-3.3 3.0-3.3 2.9-3.3
Sol ventrikiil sistol ¢ap, (cm) 0.08
Ortanca 2.9 3.0 2.8 " '
Ceyrekler arasi aralik 2.7-3.1 2.7-3.0 2.7-3.1 2.8-3.2
Sol ventrikiil diyastol ¢ap, (cm)
Ortanca 4.6 4.7 4.6 4.7 0.09
Ceyrekler arasi aralik 4.3-4.8 4.3-4.8 4.2-4.7 4.6-5.0
Interventrikiiler septum, (cm)
Ortanca 0.9 0.9 0.9 1.0 0.34
Ceyrekler arasi aralik 0.8-1.0 0.8-1.0 0.9-1.0 0.8-1.1
Arka Duvar (cm)
Ortanca 0.9 0.9 0.9 1.0 0.001
Ceyrekler arasi aralik 0.8-1.0 0.8-1.0 0.9-0.9 0.9-11
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.001
Ort.£SD 65.4+4.2 | 66.8£2.6 | 65.4+4.6 | 62.7+5.3 '
Mitral Akim
E pik hizi, (cm/s)
Ortanca 76 78 74 70 0.31
Ceyrekler arasi aralik 66-88 68-86 62-89 65-83
A pik hizi, (cm/s)
Ortanca 64 60 66 68 0.02
Ceyrekler arasi aralik 57-76 53-71 59-78 59-77
E/A oram
Ortanca 1.2 1.3 11 11 0.004
Ceyrekler arasi aralik 0.9-1.3 11-14 0.9-1.3 0.8-1.3
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Tablo 4.3. (devam) Gruplar aras1 ekokardiyografik degerlerin dagilim1

Tiimii Kontrol AAA Amiloid p
(n=130) | (n=65) (n=33) (n=32)
E/A<1, n (%) 33(25.4) | 9(13.8) | 11(33.3) | 13 (40.6) 0.008
E dalgas1 DT (ms)
Ortanca 193 189 202 202 0.02
Ceyrekler arasi aralik 178-204 | 177-200 | 182-221 | 179-221
Lat Em pik hizi, (cm/s)
Ortanca 19 20 20 18 0.02
Ceyrekler arasi aralik 16-22 17-22 16-23 14-19
Lat Am pik hizi, (cm/s)
Ortanca 15 14 16 20 0.001
Ceyrekler arasi aralik 13-19 12-15 14-18 17-22
Lat E, /A, oran1
Ortanca 1.2 14 13 0.9 0.001
Ceyrekler arasi aralik 0.9-1.6 1.1-1.7 1.0-1.8 0.8-1.0
Lat E/An<1, n (%) 32(24.6) | 7(10.7) | 8(24.2) | 17 (53.1) 0.001
Aort Elastisitesi
AOS, (cm)
Ortanca 3.2 3.2 3.2 3.2 0.08
Ceyrekler arasi aralik 2.8-3.5 2.6-3.5 3.0-3.6 3.0-3.5
AOD, (cm)
Ortanca 3.0 2.8 3.0 3.0 0.21
Ceyrekler arasi aralik 2.5-34 2.3-34 2.8-34 2.8-3.3
Aortik strain, (%)
Ortanca 7.4 8.3 6.7 6.9 0.61
Ceyrekler arasi aralik 3.7-9.5 3.7-9.5 3.6-9.9 | 5.6-10.3
Beta index
Ortanca 5.8 5.2 7.1 5.8 0.24
Ceyrekler arasi aralik 4.1-9.6 3.9-75 | 44-118 | 4.6-9.2
Aortik distensibilite (cm?/dyn-1)
Ortanca 34 38 28 33 0.40
Ceyrekler arasi aralik 19-48 20-52 17-46 19-45
Karotis intima-media kalinlig
(cm)
Ortanca 0.60 0.50 0.60 0.70 <0.001
Ceyrekler arasi aralik 0.50-0.70 | 0.45-0.60 | 0.50-0.70 | 0.60-0.80
Sol ventrikiil Kitle indeksi 0.09
Ort.£SD 79.9£16.5 | 82.6£17.8 | 75.1£15.2 | 78.548.1 '
Sol ventrikiil FS (%)
Ortanca 37.1 37.2 36.5 36.6 0.91
Ceyrekler arasi aralik 34.6-39.1 | 35.5-38.7 | 34.1-40.4 | 34.1-38.9

Sol ventrikiil kitle indeksi ve fraksiyonel kisalma oranlar1 gruplar arasinda

istatiksel agindan benzerdi (p=0.09 ve p=0.91, sirasiyla; Tablo 3).
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Sekil 4.3. Karotis intima-media kalinliginin gruplar arasinda dagilimi

Karotis arter intima-media kalinlik degerleri Tablo 3’ de gosterilmistir.
Amiloid hastalarinda karotis intima-media kalinligi, AAA hasta ve Kkontrol
gruplarindan istatiksel agidan anlamli derecede daha yiiksekti (p= 0.02 ve
p<0.001,sirastyla; Sekil 3, Tablo 3). AAA hasta grubunun Kkarotis intima-media
kalinlig1 kontrol grubundan da fazla idi (p=0.03; Tablo 3).
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5. TARTISMA

Kardiyak amiloidoz; kalp yetersizligi, restriktif kardiyomiyopati, ileti
sistemi tutulumu, perikard konstriksiyonu ile klinik prezentasyon gosterebilir (75).
Tanm1 konmasi gii¢ olan kardiyak amiloidozun Kkalp yetersizligi, perikard
konstriksiyonu, aritmi ve ani olim ile basvuran hastalarda etyolojiyi saptamada
arastirilmast gereken bir hastalik oldugunu disiinmekteyiz. Kalp yetersizligi
semptomlar1 ile karsimiza ¢ikan hastalarin yaklasik ticte birinde sol ventrikiiliin
sistolik fonksiyonlart normal bulunmakta ve diyastolik disfonksiyon tanisina
varilmaktadir (76). Calismamizda AAA olgularina sekonder gelisen amiloidozlu
hastalarin saglikli kontrol ve AAA olup amiloidoz gelismeyen hasta gruplarina gore
sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin normal, diyastolik disfonksiyon sikliginin ise

fazla oldugunu saptadik.

Amiloid, AAA ve saglikli kontrol grubunu olusturan hastalar yas ve cinsiyet
bakimindan benzerdi (Tablo 4.1). Giiven ve arkadaslari AAA’ya sekonder gelisen
amiloid hastalarinin viicut Kitle indeksinin, AAA hastalar1 ile normal degerler
arasinda olduklarini ve istatiksel agidan farklilik géstermediklerini tespit etmislerdir
(6). Calismamizda ise viicut kitle indeksi amiloid grubunda (ortanca degeri 21.3
kg/m?) saglikli kontrol (ortanca degeri 27.4 kg/m?) ve AAA grubuna (ortanca degeri
25.6 kg/m?) gore belirgin olarak diisiik saptanmustir (p<0.001). AAA grubunun viicut
kitle indeksi ile saglikli kontrol grubu benzerdi (p>0.05). Viicut kitle indeksi amiloid
grubunda normal degerler arasinda iken, saglikli kontrol ve AAA hastalarinin hafif
sisman olduklar1 goriildii. Diger taraftan gruplar arasinda sistolik ve diyastolik kan

basinci degerleri benzerdi (Tablo 4.1).

Amiloidozu olmayan AAA’li olgularin higbiri test sirasinda atak doneminde
degildi. Sedimentasyon hizi ve CRP degerleri AAA hastalarinda daha yiiksek
saptanmasina ragmen normal smirlardaydi (Tablo 4.2). Literatiirde HDL nin major

proteini olan apolipoprotein A-1 ile ailesel amiloid mutasyon genleri arasinda
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benzerlikler saptanmis ve diger bir calismada ise serebral amiloid gelisen olgularda
yiiksek LDL ve diisik HDL kolesterol degerlerini risk faktorii oldugu gosterilmistir
(77,78). Sekonder amiloid hastalarinda benzer ¢alismalara rastlanilamamistir. Bizim
calismamizda total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ve trigliserid degerleri gruplar
arasinda benzerdi (Tablo 4.2).

Amiloid proteininin birikmesine bagli ventrikiiler esnekligin azalmasi ile
gelisen diyastolik dolus bozuklugu doppler ekokardiyografi ile belirlenebilmekte,
ayrica amiloid infiltrasyonun derecesine gore farkli akim 6rnekleri elde edilmektedir.
Kardiyak amiloidozun erken doéneminde relaksasyon bozuklugu 6n planda olup
mitral akim 6rneginde erken diyastolik akim velositesinin azaldigi ge¢ diyastolik
akim velositesinin arttigi, izovolumetrik relaksasyon siiresinin uzadigi saptanmistir.
Diyastolik fonksiyonu gosteren 4 degisik dolus paterni tanimlanmistir. Normal
patern: Sol ventrikiil relaksasyon hizi, kompliyans: ve dolma basinglari normaldir.
E/A>1, DT<220 msn. IVRT <100 msn. Gecikmis relaksasyon LV gevseme hizi
azalmig ancak kompliyans: ve dolma basinglar1 normaldir. E/A <1, DT ve IVRT
uzamigtir. Psodonormalizasyon gevsemedeki uzamaya ilaveten kompliansta azalma
mevcuttur. Sol atrium basinci daha da yiikselir. E/A >1 DT 150-200 msn IVRT <100
msn restriktif patern gevseme ve esneyebilme ozelliginin kayboldugu bu safhada
artmisg miyokard sertligi (stifnes) belirgin: E/A>2 DT<150 IVRT<60 msn olmaktadir
(79). Calismamizda benzer sekilde sol ventrikiil erken diyastolik akim velositelerinin
diistikligi ile geg diyastolik akim velositelerinin artigi, sekonder amiloid grubunda
daha belirgindi (Sekil 4.1 ve 4.2; Tablo 4.3). DT amiloid ve AAA grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla uzamis oldugu goriildi (Tablo 4.3). Ancak bu siire sadece
kontrol ve AAA grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik igerirken (p=0.008),
amiloid ve kontrol grubu arasinda ise benzerdi (p=0.11). Doku doppler
ekokardiyografi diyastolik disfonksiyonu gostermede daha degerlidir (80).
Konvansiyonel ekokardiyografik incelemede mitral E/A oran1 1’in altinda olan
hastalarin %40.6’sin1 amiloid grubu olustururken bu oran AAA grubunda %33.3,
kontrol grubunda ise %13.8 idi. Doku dopplerde ise Lateral Em/Am orant 1’in
altinda olan hastalarin %53.1°1 amiloid grubu olusturmaktayken bu oran sirasiyla
AAA grubunda %24.2, kontrol grubunda ise %10.7 idi (Tablo 4.3). Doku doppler

ekokardiyografide mitral kapak bolgesel (Em/Am) incelemede sol ventrikiil
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diyastolik disfonksiyonu sikligi konvansiyonel ekokardiyografiye gore daha fazla

saptanmistir.

Geg diyastolik akim velositesi ge¢ donemde ise, restriktif 6zellikte doppler
akim Ornekleri elde edilmis, erken diyastolik akim velositesinin arttigir gosterilmistir
(81). Calismamizda mitral kapakta hem konvansiyonel hem de doku doppler
ekokradiyografik degerlendirmede ge¢ diyastolik akim velositesi sekonder amiloid
grubunda daha yiiksekti (Tablo 4.3). Erken dénemdeki hastalarin izlemi sonucu,
semptomlarin artmasi ile birlikte restriktif 6rnegin ortaya ¢iktigi kaydedilmistir (80).
Klein ve arkadaslar1 (81) bu bulgularla uyumlu olarak, restriktif 6zellikte diyastolik
mitral akim Ornegi olanlarin yasam siiresinin daha kisa oldugunu gostermisler, kalp
transplantasyonu endikasyonlar1 arasinda sol ventrikiil diyastolik dolus 6rneginin de

parametre olarak yeralmasi gerektigini savunmuslardir.

Kardiyak amiloidozlu hastalarin standart konvansiyonel ekokardiyografik
incelemelerinde ventrikiil duvarlarinin kalinlastigi, atriumlarin dilate, sol ventrikiil
kavitesinin normal ya da kiiciikk oldugu rapor edilmistir (62). Tipik goriiniim,
miyokard i¢indeki graniiler pariltilardir. Bizim c¢alismamizda ise hem ventrikiil
duvarlarinin kalinligi, atriumlarin boyutlari, sol ventrikiil kavitesinin boyutlari ve sol
ventrikiil Kitle indeksi, hem de aortaya ait olgiimlerde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).

Kardiyak amiloidozun kesin tanisi i¢cin endomiyokardiyal biyopsi gereklidir.
Otopsi ¢aligmalarinda, kalp tutulumunun, primer amiloidozda %90, sekonder
amiloidozda %54 oraninda oldugu rapor edilmistir (82). Sekonder amiloidozda kalp
tutulumu hastaligin daha ge¢ déneminde gelistigi i¢in ¢ocukluk yas grubunda daha
nadir goriillmektedir. Pellikka ve arkadaslar1 (83), kardiyak tutulum diisiiniilen 30
amiloidozlu hastada yaptiklari ¢alismada olgularin tiimiinde endomiyokardiyal
biyopsi ile kardiyak amiloidoz varligini gosterirken, ekstrakardiyak alinan 65 biyopsi
spesimeninin  sadece %55'inde amiloid bulunmasina dikkati ¢ekmislerdir.
Calismamizda ise renal Dbiyopsi ile amiloidozis tanis1 alan hastalara ait

endomiyokardial biyopsi yapilan hasta yoktu.

Yas ile birlikte intima-media kalinhg artar ve bu nedenle bir

kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak kullanilir. Biz de farkli hasta ve saglikli
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eriskinlerde Karotis intima media kalinliklarim karsilastirdik. Olgiim yapan kisiden
kaynaklanabilecek hatalar1 en az diizeye indirmek amaciyla tim Ol¢limler tek
radyolog tarafindan yapildi. Primer amiloidozis olgularinda karotis intima-media
kalinliginin arttgina dair yayimnlar bulunmaktadir. Modesto ve arkadaslarinin 59
primer amiloidozis hasta grubunda yapmis oladuklar1 caligmada karotis intima-media
kalinliginin kontrol saglikli gruplara gore istatiksel olarak anlamli derece arttigi
gozlenmistir (84). AAA hastalarinda Kkarotis intima-media kalinliginin Kkontrol
saglikli gruplara gore arttigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ugurlu ve arkadaslari
100 AAA hastasinda Kkarotis intima-media kalinliginin saglikli kontrol grubuna goére
artmis oldugunu bildirmistir (85). Sekonder amilodozis olgularinda karotis intima-
media kalinliginin artip artmadigini  gosteren ¢alismalar yeterli  degildir.
Calismamizda ise AAA hasta grubunun karotis intima-media kalinligi saglikl
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede artmis saptandi. Sekonder
amiloid gelisen hastalarin karotis intima-media kalinliklar1 hem AAA hem de saglikli

kontrol grubuna gore belirgin olarak daha fazlaydi (Sekil 4.3 ve Tablo 4.3).

Koroner arter hastaliginda aortik elastikiyetin bozuldugu gosterilmistir (86).
Aortik elastisite 6zellikleri koroner arter hastaliginda prediktif role sahip olmakla
birlikte amilodi gelismis hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalar yeterli degildir. Sar
ve arkadaglart AAA hastalarin aortik elastisite 6zelliklerinin saglikli kontrol grubu ile
benzer oldugunu gostermislerdir (62). Calismamizda da amiloid ve AAA hasta
gruplart ile saglikli kontrol gruplar arasinda aort elastisitesi 6zelliklerini gésteren
parametreler (aortik strain, beta index, aortik distensibilite) benzer idi (Tablo 4.3).
Non- invaziv metod ile olgiilen aortik elastisite parametreleri hastaligin erken
doneminde kardiyovaskiiler riski tahmin etmede ve 6nlemede faydali olabilir. Ancak

daha fazla sayida hasta igeren prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz bazi limitasyonlar bulunmaktadir. Amiloid grubu, AAA’ya
sekonder olduklari aile 6ykiisii ve klinik 6zellikleri ile kabul edilerek takip edilmis ve
AAA tan1 yasina ait veriler icermemekteydi. Renal amiloidozu gosterilen hastalara

ait renal fonksiyonlar1 ve proteiniiri diizeylerine ait verilerin bulunmamaktadir.

Bu calismadaki bulgular Ailevi Akdeniz Atesi’ne sekonder gelisen amiloid

hastalarinda relaksasyon bozuklugu 6n planda olup mitral akim &6rneginde erken
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diyastolik akim velositesinin azaldigi, ge¢ diyastolik akim velositesinin arttigini
gostermistir. Subklinik bir miyokardiyal tutulumun olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ote yandan aort ve perikardiyumun bu hastalarda etkilenmedigi gdzlenmistir.
Ulkemizde sik goriilen Ailevi Akdeniz Atesi'ne sekonder amiloidozlu olgularda
sistolik fonksiyon bozuklugu olusmadan ve Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan
kardiyovaskiiler tutulumun belirlenmesi ig¢in c¢ocukluk yaslarindan baslayarak
hastalarin iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik inceleme ile izlenmeleri

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Ailevi Akdeniz Atesi’ne sekonder gelisen amiloid hastalarinda sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyon sikligi hem konvansiyonel hem de
doku doppler ekokardiyografide AAA ve saglikli kontrol grubundan

anlamli derecede daha fazlaydi.

2. Mitral anulus erken diyastolik akim velositelerinin diisiikligii sekonder
amiloid grubunda daha belirgindi.

3. Mitral annulus geg diyastolik akim velositesi sekonder amiloid grubunda

daha ytiksekti.

4. Sekonder amiloid hastalarinda Kkarotis intima-media kalinligir saglikli
kontrol ve AAA olup amiloidoz gelismeyen hastalardan anlamh

derecede daha fazlaydi.

5. AAA hastalarinda karotis intima-media kalinligi saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede daha fazlaydi

6. Sol ventrikiil duvar kalinligi, sol ventrikiil Kitle indeksi, atrium boyutlar

ve aortaya ait 6l¢iimlerde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanamadi.

7. Bulgular Ailevi Akdeniz Atesi’ne sekonder gelisen amiloid hastalarinda

subklinik bir miyokardiyal tutulumu diisiindiirmektedir.
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