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OZET

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Hastalarinda Semaforin 3a Diizeyi’nin Kolsisin

Direnci ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Amagc: Semaforin 3a molekulinin immin sistem regulasyonunda rol
oynadig1, anti inflamatuar ve immunsupresif 6zellik gosterdigi diistiniilmektedir. Daha
onceki otoimmiin hastaliklarda yapilan ¢alisamalarda, kandaki Semaforin 3a
duizeyinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda
amac¢ Semaforin 3a diizeyinin Kolsisin Direnci ile iligkisini tespit edebilmektir. Bu
amagla tedavi altindaki Kolsisin Direncli AAA Hastalarinda, Kolsisin Yanith AAA
Hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda Semaforin 3a diizeyini saptamayi

planlamaktay1z.

Materyal ve Yontem: Calismamiza Yildirnm Beyazit Universitesi-Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Genel Dahiliye ve Romatoloji polikliniklerine bagvuran,18-70
yas arasindaki, Tel Hashomer kriterlerine gore Ailesel Akdeniz Atesi tanisini
kargilayan, MEFV gen mutasyonu ile tanisi desteklenen AAA hastalar1 dahil
edilmistir. Kontrol grubu ise Dahiliye-Romatoloji Poliklinigine bagvuran, sistemik
hastalig1 olmayan, malignite ve otoimmun hastalik tanisi olmayan, kronik bobrek
hastalig1 olmayan, sigara kullanmayan, ila¢ kullanim1 olmayan 18-70 yas aras1 goniillii
birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu bilgilendirilmis goniillii olur formu
okutularak, kabul edenlere ilgili form imzalatilarak ¢alismaya dahil edilmislerdir.
Hasta ve kontrol grubuna ait veriler hastane bilgi islem birimi araciligiyla romatoloji
poliklinik epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari, hastalar ile birebir goriisiilerek
edinilen anamnez ve muayene bilgileri ile olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunun
demografik bilgileri(yas, cinsiyet), klinikopatolojik bilgileri (hastalik baglangi¢ yasi,
semptom baglangic yasi, aile 0ykusu, klinik semptomlar, atak tetikleyici faktorler, atak
sayisi/ay ve atak siiresi) ve bilgi islem birimi araciligiyla takipleri sirasindaki
laboratuar degerleri ile MEFV gen mutasyon analizleri tespit edilip kaydedilmistir.
Ayrica hastalarin aldig1 mevcut ve 6nceki tedaviler, ilag dozlari, ek hastaliklari, AAA
iliskili kronik hastalik varligi, kolsisin yan etki durumu, biyolojik ajana gecis nedeni,
biyolojik ajan kesilme nedeni, hastalik siddet skoru(ISSF) kayit altina alinmustir.
Aragtirmada laboratuvar parametrelerden tam kan sayimi, karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri, aminotransferazlar, eritrosit sedimentasyon hizi(sed), c-reaktif



protein(crp), fibrinojen, serum amiloid a, tam idrar tetkiki/spot idrar/24 saatlik idrarda
proteiniiri kullanildi. Semaforin 3A dizeyi olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assay (ELISA) yontemi ile élculda.

Bulgular: Calismamiza 78 kolsisin duyarli ve 49 kolsisin direngli olarak 127
AAA hastast ve 46 saglikli goniillii dahil edildi. AAA hasta grubunun semaforin 3a
duzeyi ortalama 49,88+15,72, kontrol grubunda ise 58,644+20,20 olarak bulunmus ve
AAA grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. (p<0,01). Semaforin
3A diizeyi kolsisin duyarli grupta 48.62 ng/ml £16.94 ve kolsisin direngli grupta ise
51.90 ng/ml +13.47 olarak olglldu. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Kolsisin direncli hastalarda amiloidoz, kbh, renal transplantasyon
varhigi ile proteiniiri siddeti ve ISSF skorunda artis goriildii.(p<0,05) Proteindri,
amiloidoz, kronik bobrek hastaligi, renal transplantasyon ve ISSF skoru ve Semaforin
3a diizeyi arasinda iligski goriilemedi. Kolsisin direngli grupta artrit ve tani aninda
proteindri klinigi daha yiiksek saptandi (p<0,05). Kolsisin direngli ve duyarli grup
arasinda CRP, SAA, fibrinojen, sedimantasyon degerleri arasinda anlamli fark
saptanmazken, WBC degeri kolsisin direngli grupta daha diisiikk bulundu(p<0,05).
Genetik mutasyon analizi bilinen hastalar icerisinde kolsisin duyarli grupta en sik
goriilen mutasyon 19 kisi(%24,4) ile M694V dis1 tek mutasyon tasiyanlar olurken,
kolsisin direngli grupta ise 11 kisi ile (%22,4) M694V homozigot genetik oldu. Gruplar
arasinda mevcut mutasyon dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1(p<0,05). M694V Homozigot bireylerin semaforin 3a diizeyi ile MEFV
mutasyonu bilinen diger hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p>0,05).

Sonug: Tum AAA hastalarinin Semaforin 3a diizeyi, saglikli kontol grubuna
gore diisiik bulundu. Kolsisin direngli ve kolsisin duyarli AAA hastalarinda ise
Semaforin 3a dizeyleri arasinda fark goriilmedi. Semaforin 3a molekiliinin AAA
patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak kolsisin direng mekanizmasi ile

iligkisini kanitlamak i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Kolsisin Direnci, Kolsisin
Yanitsizligi, Semaforin 3A



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Semaphorin 3a Level and Colchicine
Resistance in Patients with Familial Mediterranean Fever

Objective: Semaphorin 3a molecule is thought to play a role in the regulation
of the immune system and has anti-inflammatory and immunosuppressive properties.
In previous studies of autoimmune diseases, it was determined that the level of
Semaphorin 3a in the blood was lower than in healthy controls. The aim of our study
is to determine the relationship between Semaphorin 3a level and Colchicine
Resistance. For this purpose, we plan to determine the level of Semaphorin 3a in
Colchicine-Resistant FMF Patients, Colchicine-Responsive FMF Patients, and healthy

control group.

Materials and Methods: FMF patients aged 18-70 years, who comply with the
diagnosis of Familial Mediterranean Fever according to Tel Hashomer criteria, whose
diagnosis was supported by MEFV gene mutation, and who applied to Yildirim Beyazit
University-Ankara Bilkent City Hospital General Internal Medicine and Rheumatology
outpatient clinics were included in our study. The control group included volunteers
between the ages of 18-70 who applied to the Internal Medicine-Rheumatology Polyclinic,
without any systemic disease and a diagnosis of malignancy and autoimmune disease,
without chronic kidney disease, non smoker and no drug use. The patients and control
groups were included in the study by reading the informed consent form and having the
consent form signed by those who accepted it. The data of the patient and control groups
were created with the rheumatology outpatient clinic epicrisis, re-evaluation notes,
anamnesis and examination information obtained by one-on-one interviews with the
patients through the hospital data processing unit. Demographic information (age, gender),
clinicopathological information (age of onset of disease, age of symptom onset, family
history, clinical symptoms, triggering factors, number of attacks/months and duration of
attacks) of the patient and control groups, and laboratory values during follow-up via the
data processing unit. and MEFV gene mutation analyzes were detected and recorded. In
addition, current and previous treatments, drug doses, additional diseases, presence of fmf-
related chronic diseases, colchicine side effects, the reason for switching to a biological
agent, the reason for discontinuation of the biological agent, and the disease severity score

(ISSF) were recorded. In this study, laboratory parameters such as complete blood count,



liver and kidney function tests, aminotransferases, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
c-reactive protein (CRP), fibrinogen, serum amyloid a, 24-hour urine proteinuria were
used. Semaphorin 3A level was measured by Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) method.

Results: 127 FMF patients who had 78 colchicine responsive and 49 colchicine
resistant, and 46 healthy volunteers were included to our study. The mean semaphorin 3a
level in the FMF patient group was 49.88+15.72, while it was 58.64+20.20 in the control
group, and it was statistically low in the FMF group. The semaphorin 3A level was
measured as 48.62 ng/ml +16.94 in the colchicine responsive group and 51.90 ng/ml
+13.47 in the colchicine resistant group, and the difference between the groups was not
statistically significant (p>0.05). The presence of amyloidosis, CKD, renal transplantation,
and the severity of proteinuria and ISSF scores were increased in colchicine-resistant
patients (p<0.05). No correlation was observed between proteinuria, amyloidosis, chronic
kidney disease, renal transplantation, ISSF score and Semaphorin 3a level. Arthritis and
proteinuria at the time of diagnosis were higher in the colchicine resistant group (p<0.05).
While no significant difference was found between the CRP, SAA, Fibrinogen and
Sedimentation values between the colchicine resistant and responsive groups, the WBC
value was found to be lower in the colchicine resistant group (p<0.05). Among the patients
whose genetic mutation analysis is known, the most common mutation in the colchicine
responsive group was 19 individuals (24.4%) carrying a single gene mutation other than
M694V, while the colchicine resistant group had 11 (22.4%) M694V homozygous
inheritance. A statistically significant difference was found between the groups in terms
of mutation distribution (p<0.05). No statistically significant difference was found
between semaphorin 3a level M694V homozygous patients and other patients with known
MEFV mutation (p>0.05).

Conclusion: Semaphorin 3a level of all FMF patients was found to be lower
than the healthy control group. There was no difference between Semaphorin 3a levels
in colchicine resistant and colchicine responsive FMF patients. Semaphorin 3a
molecule is thought to be effective in the pathogenesis of AAA. However, additional

studies are needed to prove its relationship with colchicine resistance mechanism.

Keywords: Colchicine Resistance, Colchicine Unresponsiveness, Familial

Meditterian Fever, Semaphorin 3A
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA) Diinya’ da en sik goriilen monogenetik herediter
otoinflamatuar hastalik olup 6zellikle Tiirk, Ermeni, Kuzey Afrika, Yahudi Ve Arap
kokenli bireylerde yaygin olarak goériilmektedir. Hastalik genellikle otozomal resesif
kalitimda kabul edilip etkilenen bireylerde 16.kromozomun kisa kolunda bulunan
MEFV geninde biallelik patojenik mutasyon gorilmektedir (1,2). En sik goriilen
mutasyon %20 ile %065 arasinda degisen yayginlikta gorilen M694V gen
mutasyonudur (3). Bu gen inflamatuar yanitta ve Interlokin-1 beta tretiminde rol
oynayan Inflamazom islevinin bir bileseni olan Pirin proteinini kodlar ve Pirin proteini
dogal bagisiklik sisteminde biiyiikk rol oynar (4). AAA hastalarinda pirin protein
mutasyon sonucunda enfeksiyon ya da toksin etkisi olmasa bile inflamazom olusumu
sonrasi; Interlokin-1, Interldkin-18 gibi mediyatorlerin  salinimiyla gelisen
inflamasyon yaniti sonucu AAA ataklarinin gelisir (5). Hastaligin klinigi tekrarlayan
ve kendini siirlayan ates, serozit, artrit ataklar: ile seyretmekte olup, zamanla kronik
veya subklinik inflamasyon sonrasi sekonder amiloidoz tablosu ile karsimiza

cikabilmektedir.

Hastaligin temel tedavisi ise; atak sikligi, siddeti ve subklinik inflamasyonu
azaltarak amiloidoza gidisi yavastan kolsisindir. Ancak %5 kadar hastada; kolsisin
direnci ve %2-%5 hastada ise gastrointestinal yan etkiler nedeniyle kolsisin intoleransi
gorilebilir (6). En az 6 ay boyunca maksimum tolere edilebilen Kolsisin dozuna
ragmen her ay bir veya daha fazla atak geciren kisiler kolsisin direngli kabul edilir (7).
Kolsisin direnci durumunda son kilavuzlar 1s18inda tedavide IL-1 inhibitdrleri ikinci

basamak tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikar (8,9).

Semaforinler bir¢ok fizyolojik sistemin gelisiminde ve islevinde rol oynayan
genis bir protein ailesidir. Bu protein ailesi salgilanan hiicre ylizeyine ve zara bagl
proteinler igerir ve en dnemli bolgesi Sema alan1 adindaki yaklagik 500 amino asitten
Olusan, hiicre dis1 alanda bulunan kisimdir. Bu proteinler sinir, kardiyovaskiiler,
immdn, endokrin, hepatik, renal, Ureme, solunum ve kas-iskelet sistemlerinin gelisimi
ve caligmasi sirasinda hiicrelerin seklini ve hareketliligini diizenleyen sinyal ligandlari

gorevi goriir ayn1 zamanda sema sinyali, bu sistemleri etkileyen hastaliklarla ve



kanserin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir (10). Semaforinler 8 sinifa ayrilir. Sinif 1 ve
2 Semalar ve Sema 5c omurgasizlarda, smif 3-7 Semalar omurgalilarda, sinif V

Semalar virtslerde bulunur (11).

Suzuki ve arkadaslarinin yayinina gore; Semaforin 3a immiin sistemin tiim
basamaklarinda etkin oldugunu gostermistir. Semaforin 3a B Lenfosit, T Lenfosit,
Dentritik Hiicrelerden eksprese edilir ve 6zellikle timustan ve dolasimdan inflamasyon
alanma lenfosit migrasyonunda rol oynarlar. Semaforin 3a CD 72 ekspresyonunu
arttirarak B Lenfosit proliferasyonunu azaltir, Makrofajlar ve T Lenfositler tarafindan
Interferon Alfa(INF-Alfa) ve Tumor Nekroz Faktér (TNF) sekresyonunu azaltarak
antiinflamatuvar ve immdansupresif 6zellik gosterirler (12,13). Son yillarda yapilan
calismalarda otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Semaforin 3a’nin  6nemi
incelenmistir. Semaforin 3a diizeyinin, Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit,
Sistemik Skleroz hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla azalmis oldugu saptandi (14-
16). Ozellikle SLE’li hastalarda hastalik aktivitesi ve bobrek hasarinin artmasiyla,
Semaforin 3a diizeyinin azalmasi, hastaligin tedavisinde yeni bir terapdtik hedef
sansin1 dogurmus olabilir (17). Literatiirde Ailesel Akdeniz Atesi Akut Atagi
esnasinda Semaforin 3a Diizeyinin remisyondaki hasta grubu ve saglikli kontrol
grubuna gore diisiik oldugu tespit edilmistir (18). Ancak kolsisin tedavisine direngli

AAA hastalarinda Semaforin 3a diizeyini tespit eden bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bizim ¢aligmamizda amag¢ semaforin 3a diizeyinin kolsisin direnci ile iligkisini
tespit edebilmektir. Bu amagla tedavi altindaki kolsisin direngli AAA hastalarinda,
kolsisin yanitlt AAA hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda Semaforin 3a diizeyini
saptamay1 planlamaktayiz. Semaforin 3a’nin kolsisin direng patogenezi ile iliskisi
kanitlanabilirse hastaligin tedavisinde ve kolsisin direncinin erken tanisinda yeni

odaklar gelistirilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1. Tanmmm ve Tarihce

Ailesel akdeniz atesi tipik olarak kendi kendini sinirlayan ve tekrar eden ates
(genellikle 12-72 saat siiren), poliserozit, artrit ve dermal bulgularin eslik ettigi yiiksek
akut faz reaktanlarinin saptandigi ataklar seklinde tanimlanabilir (19). Ailesel akdeniz
atesi ilk olarak Siegal tarafindan 1945 yilinda ‘‘benign paroksismal peritonitis’” olarak
tanimlanmuistir (20). 1955-1958 yillarinda Sohar ve Heller tarafindan AAA ismi
verilerek hastaligin ayrintili tanimlamasi yapilmistir ve 1961 yilinda ayni grup,
AAA’nin otozomal resesif kalitim ile aktarildigini bildirmistir (21-23). 1972 yilinda
kolsisinin tedavide kullanilmasiyla AAA hastaliginda etkinligi saptandi (24). 16.
kromozomdaki MEFV geninin 1997 kesfi sonrast AAA hastaligr ile iliskili
bulunmustur ve bu genin kodladig1 pirin proteinin immiin regiilasyonda rol oynamasi

hastalik patogenezinin agiga kavusturmustur (1,25).

2.1.2. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA) 6zellikle Akdeniz bolgesindeki topluluklan etkiler
ve Tiirk, Ermeni, Italyan, Kuzey Afrika, Yahudi Ve Arap kokenli bireylerde yaygi olarak
gorulmektedir (26). Tirkiye’de yapilan bir calismada hastalik prevalansinin 1/1000 olarak
rapor edilmis olup en sik orta-dogu anadolu (Sivas, Tokat), karadeniz bolgesinde tespit
edilmistir (27). Tiirkiye’de 100,000’in lizerinde AAA hastasi bulundugu diistiniilmektedir
ve tastyicilik orami 1/5 olarak bildirilmistir (28). Israil ve Ermenistan’da ise prevalans 1-

2/1000 olarak bildirilen ¢alismalar mevcuttur (29).

2.1.3. Genetik

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA) Diinya’da en sik goriilen monogenetik herediter
otoinflamatuar hastalik olup otozomal resesif kalitildig1 kabul edilmistir. 1997 yilinda
16.kromozomun kisa kolunda yer alan (16p13.3) ve 10 eksondan olusan MEFV
(Mediterranean FeVer Gen) geni kesfedildi ve ilgili gende biallelik patolojik
mutasyonlarin AAA ile iliskisi saptandi (1). AAA ile iliskili mutasyonlarin ¢cogu ekzon
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2, 3, 5 ve 10 da bulunur. Ermeniler, Araplar, Yahudiler ve Turklerde gorilen tipik
FMF vakalarinin %75 ini 6zellikle 5 temel kromozomal mutasyonun; ekson 10 daki
V726A, M694V, M6941, M680I ve ekzon 2 deki E148Q olusturdugu goriildii (30). Bu
4 etnik grupta en sik gorillen mutasyon ise %?20-65 arasinda olan M694V
mutasyonuydu. Ozellikle M694V homozigot mutasyona sahip bireylerde ise diger
MEFV gen mutasyonlarina kiyasla atak siddeti-sikligi, yiiksek ates, splenomegali
artrit, erizipel benzeri eritem, sekonder amiloidoz gibi klinik bulgular daha siddetli
gorulmektedir (31). Dolayisiyla M694V homozigot bireylerde hastaligi kontrol altina
almak, atak sikligi-siddetini azaltmak amaciyla kullanilan kolsisin dozu daha fazladir.
MEFV genindeki tek alleldeki mutasyon (MEFV heterozigot) bireylerin %95 inin
asemptomatik oldugu bildirilmis ancak bu bireylerde MEFV mutasyonu olmayanlara

gore 6-8 kat AAA gorilme riskinde artis saptanmustir (32) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. AAA genetik tanisinda kullanilan mutasyonlar (33)

Patojenik Varyant Onemi Bilinmeyen
Ekson 10 M694V K695R

V726A

M680I

M694I

R761H

AT744S

1692del
Ekson 2 E167D E148Q

T2671
Ekson 3 P369S
Ekson 5 FA79L
Ekson 9 1591 T

.1.4. Patogenez

Diinya’da en sik goriilen sistemik otoinflamatuar herediter hastalik olan ailesel
akdeniz atesinde dogal immiin yanitta disregiilasyon gorilirken; otoimmiin hastalik
patogenezinde ise kazanilmig immiin yanitta hasar vardir ve otoantikor iligkili
mekanizmaya sahiptir. AAA iliskili MEFV geninin 781 aminoasitlik pirin isimli
proteini kodladigi, bu proteinin Ozellikle nétrofil, monosit, dendritik hicreler ve
fibroblastlardan eksprese ediligi saptandi. Pirin proteini; inflamatuar yanitta ve
Interldkin-1 beta iiretiminde rol oynayan Inflamazom islevinin bir bilesenidir ve dogal
bagisiklik sisteminde biiyiik rol oynar (4). Hiicre zarinda bulunan eksojen(PAMP) ve

endojen (DAMP) patojenleri algilayan reseptorler, inflamazom aktivitesine neden olur



ve MEFV mutasyonu olan hastalarda mutasyona ugrayan pirin proteini normal haline
gore daha az fosforile edilir, prokaspazi kaspaz’a doniistiiriir. Kaspaz molekull pro
IL-1beta ve pro IL-18 i aktif formalarina doniistiirerek inflamasyonu baglatir. AAA
hastalarinda mutasyon sonucunda enfeksiyon ya da toksin etkisi olmasa bile
inflamazom olusumuna; Interldkin-1,interlokin-18 gibi mediyatdrlerin - salmimi
sonrasi gelisen kemotaksis ve notrofili ile inflamasyon yaniti sonucu AAA ataklarinin

gelismesinde rol oynar (5).
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Sekil 2.1. AAA patogenezinde inflamazom kompleksi (34)

2.1.5. Klinik

Ailesel akdeniz atesi tipik olarak kendi kendini sinirlayan ve tekrar eden ates
(genellikle 12-72 saat suren),poliserozit(peritonit, plorit, perikardit) ,artrit ve dermal
bulgularin eslik ettigi yiiksek akut faz reaktanlarinin saptandigi ataklar seklinde
tanimlanabilir (19). Ates ve peritonit tiim etnik ve yas gruplarinda %90 oraninda en
sik goriilen atak seklidir (35). Ataklarin baslangi¢ yas1 genellikle ¢ocukluk ¢agi olup
%80-90’1 20 yas dncesinde semptomatik hale gelir (22). Ataklar ortalama 1-3 glin stirer
ve kendi kendini sinirlayarak sona erer. Hastalar ataklar arasinda asemptomatiktir
ancak atak sikliginin ne olacagi hastadan hastaya gore degisir ve bazi hastalarda
ataklar tetikleyici faktorler tanimlanabilir; Stres, egzersiz, menstriiasyon, araya giren

enfeksiyonlar gibi.



Ates: Genellikle 38-40° C bulan 12-72 saat siiren, AAA ataklarinin temel
semptomlarindandir. Ancak kolsisin tedavisi sonrasi hastalarda atessiz AAA ataklari

da gorulebilir.

Peritonit: Karin agris1 ve hassasiyet generalize olup, fizik muayenede defans,
rebound, barsak seslerinde azalma gibi bulgular mevcuttur. Bu bulgular akut batin
nedenleri ile karisabilir vee AAA hastalarinin yaklasik 3’te birinde apendektomi,
kolesistektomi gibi operasyon dykiisii bulunmaktadir. Peritonit semptomlari ise 12-72
saat arasinda sekel birakmaksizin geriler. Tekrarlayan peritonit ataklar1 ise batin i¢i

adezyonlara neden olur ve bu da ileus ve infertilite klinigi ile karsimiza ¢ikabilir.

Artrit: AAA hastalarinin = %50 den fazlasim etkileyen 3.en sik bulgudur ve
ozellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilme sikligi artar. Sinovial ataklar ani baslangicli olup
genellikle alt ekstremite biyuk eklemleri (diz, ayak bilegi, kalga) tutar ve eklemler agrili,
sis ve kizarktir. Mevcut semptomlar 1-3 gun icinde pik yapar ve genellikle 1 hafta
icerisinde geriler. Uzayan sinovial ataklarda zaman igerisinde kalict deformasyonlar,

fonksiyonel kisitlilik, osteoporoz veya aseptik nekroz gibi komplikasyonlar gordlebilir.

Plevrit: Plevrit ataklart hastalarin %50'sinden azinda goriilmektedir ve
genellikle tek tarafli, derin nefes almakla artan gogiis agrisi ile ortaya ¢ikar. Hastanin
etkilenen tarafta solunum sesleri azalmistir ve akciger grafisinde kostofrenik siniiste

plevral s1v1 goriilebilir.

Perikardit: Hastalarin %1-%2 inde gorilir (36) ve retrosternal gogiis agrist,
dispne gibi Klinik bulgularla karsimiza ¢ikar. Kardiyak tamponat nadir de olsa
gorulebilir. Ekg de yaygin ST elevasyonu, ekoda perikardiyal eflizyon, akciger

grafisinde kardiyotorasik oranda artis bulgular1 tanimiz1 destekler niteliktedir.

Erizipel Benzeri Eritem(ELE): AAA ataklarinin en sik deri bulgusu olup
genellikle ayak bilegi, ayak sirt1 ve alt bacakta goriilen kirmizi, sicak, agrili ve
sertlesmis eritematdz lezyonlardir. Iyilesme kendiliginden olur ve antibiyotik

kullanimi gerekmez.

Miyalji: Ozellikle M694V mutasyonlularda daha sik olmak iizere, uzun siire
ayakta durmakla veya egzersiz sonrasi alt ekstremitede (bacak ve uyluk) goriilen

miyalji siktir. Bu semptomlar ates ile iliskili olmayip epizodik karakterde degildir ve



kolsisin tedavisi ile kontrol altina alinamaz. Dinlenme veya steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi ile gerilemektedir. Uzamis febril myalji ise kas
tutulumun en agir formudur ve agir hastalik ile iligkilendirilmistir.8 haftaya kadar
uzayabilen agrili miyalji ataklari, yliksek akut faz reaktanlar1 ancak normal serum

kreatinin kinaz (CK) ve spesifik olmayan emg bulgulari ile kargimiza ¢ikar.
- DigerTutulumlar

AAA tanili cocuklarin %2-%8 oraninda tek tarafli, agrili ve sis akut skrotum
bulgular1 goriilebilir (37). Kendi kendini sinirlayan ates, bas agris1 ve ense sertligi

belirtileri ile seyreden aseptik menenjit(Mollaret's menenjit) olgular1 rapor edilmistir
(38).

- Iliskili Hastahklar

Son calismalarda AAA hastalarinda Henoch— Schonlein purpurast (HSP),
poliarteritis nodosa (PAN), Behcet gibi vaskilitler, spondiloartropatiler, inflamatuvar
barsak hastaliklari, glomerulonefritler, juvenil idiopatik artritler, PFAPA (periyodik
ates sendromu), cilt hastaliklar1 (egzama, kontakt dermatit ) ve demiyelinizan beyin
hastaliginin daha sik goriildiigii bildirilmistir (39-43). Bu iliskinin kaynagi net olarak
bilinmese de AAA hastalarinda bozulmus inflamatuar yanitin bu hastaliklara yatkinlik

olusturacagi diisiiniiliiyor.

Sekil 2.2. AAA akut atakta baz1 klinik bulgular; A) Peritonit ataklar1 nedeniyle akut
batin tablosu ile karisan tekrarlayan batin operasyonlar1 sonucu skar dokusu
olan hasta B) Atak esnasinda masif perikardiyal effiizyon varligi C) Erizipel
Benzeri Eritem (ELE)-kirmiz artrit varligi



2.1.6. Komplikasyonlar

AAA’nin uzun donemde en mortal ve 6nemli komplikasyonu sekonder
amiloidoz (AA Amiloidoz) gelisimidir. Renal amiloidoz gelisimi asemptomatik
proteiniiri veya nefrotik sendrom klinigi ile karsimiza ¢ikabilir ve son donem bobrek
yetmezligi ile sonuglanir. Amiloid birikimi dalak, karaciger, gastrointestinal sistem
kalp, tiroid ve testislerde de gorllebilir. Dalak ve Kkaraciger tutulumunda
hepatosplenomegali, gastrointestinal tutulumda ise ishal ve malabsorbsiyon klinigi
saptanabilir. Klasik AAA atagi bulgular1 saptanmayan ancak amiloidozis klinigi olan
hastalar ‘‘Fenotip 2’ olarak tanimlanmistir. Bu fenotipin farkli ¢aligmalarda hastalarin
%?2 sinden azini olusturdugu, tanisinda genetik analizin ve AA amiloidozise sebep
olabilecek diger kronik inflamatuar nedenlerin ekartasyonunun kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir (19). AAA hastalarinda amiloidoz gelisme riski i¢in temel faktorler su
sekilde belirtilmistir; erkek cinsiyet, artrit bulgusu, M694V homozigotlugu, tanida
gecikme ve ailede amiloidozis 6ykustnun varligi (44,45).

2.1.7. Laboratuvar Bulgular

AAA Akut ataklarmin kesin tan1 koyduran bir test olmamakla birlikte, atak
esnasinda alinan kanda sistemik inflamasyon belirtecleri olan C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid a (SAA), eritrosit sedimentasyon hizi1 (SED), fibrinojen yliksek bulunur
ve notrofili h&kimiyetinde 16kositoz eslik eder. Atak doneminde yulksek olan ve
Ataksiz donemde normal seviyeye gelen akut faz reaktanlart AAA tanisini destekler.
Ancak ataklar aras1 donemde akut faz reaktanlarinin yiiksek saptanmasi subklinik
inflamasyon varligin1 gostermis, bu durumun amiloidoz gelisme riski tasidigi

bulunmustur (46).

2.1.8. AAA Tam Kiriterleri

AAA tanisi temel olarak klinik bulgularin varligi, atak sirasinda inflamatuvar
markerlarin yiiksekliginin tespiti, genetik analiz ve ataklarin kolsisin tedavisine yaniti
ile konulur. Tekrarlayan ates ile birlikte serozit veya sinovitin eslik ettigi, erizipel
benzeri dokiintiileri olan, akut batin nedeniyle tekrarlayan laparotomi dykiileri olan
ancak altta neden bulunamayan, yakin akrabalarinda AAA 6ykiisii olan, riskli etnik

gruba mensup kisilerde AAA tanisindan siiphelenmek gerekir. 1967 yilinda



yaymlanan 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 mindr bulgular olan; tekrarlayan ates
ataklari, erizipel benzeri eritem, ailede AAA Oykiisii gibi kriterlere dayanmaktadir.
Kesin tanist 2 major kriter veya 1 major 2 minor kriter ile konulur (33). Linveh ve
arkadaglar1 1997°de mevcut tani kriterine tipik atak, inkomplet atak ve destekleyici

kriterler gibi ek diagnostik 6geler eklemistir.

Linveh kriterlerinin sensitivite ve spesifitesi >%95 olarak degerlendirilmistir
(47). 2019 yilinda pediatrik ve eriskin romatologlar tarafindan gelistirilen
otoinflamatuvar tekrarlayan ates sendromlart i¢in simiflandirma kriteri olarak
adlandirilan Eurofever/PRINTO kriterlerinde ise klinik bulgularin (artrit, gogiis agrisi,
karin agris1 ve ataklarin 1-3 giin siirmesi) yaninda ilk kez MEFV gen mutasyonunun
varlig1 kullanilmistir. Ancak bu siniflandirma kriteri MEFV heterozigot(monoallelik)

bireylerde diisiik sensitivite gostermistir (48).

Tablo 2.2. Tel hashomer tan1 kriterleri

Tel-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler
- Artrit veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
- Predispozan bir hastalik olmaksizin AA amiloidoz
- Devamli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Mindr Kriterler
- Tekrarlayan atesli epizodlar
- Erizipel benzeri eritem
- Birinci derece akrabada AAA 6ykusii

Kesin Tani: iki major veya 1 majér ve 2 mindr kriter
Olas1 Tan1: Bir major ve 1 mindr kriter

Aaa Tam Kriterleri

En az 1 major kriter veya 2 mindor kriter veya 1 minor kriter ve 5 destekleyici
kriter veya bir mindr kriter ve destekleyici kriterlerden ilk 5 inin en az 4 tanesinin

olmasi gereklidir.



Tablo 2.3. Linveh ve arkadaslari tarafindan 6nerilen AAA tani kriterleri (47)

MAJOR KRiTERLER

Tipik Atak ile Birlikte
1-Peritonit(Generalize)

2-Plorit(Tek Tarafl) Veya Perikardit
3-Monoartrit(Kalga, Diz, Ayak Bilegi)
4-Tek Basina Ates Varligi

MINOR KRiTERLER

Asagida Bulunan Bir Veya Daha Fazla Bolgedeki
Inkomplet Atak ile Birlikte

1-Karin

2-Gogls

3-Eklem

4-Yorgunluk Sonras1 Bacak Agrisi
5-Kolsisine Iyi Yanit

DESTEKLEYICi KRITERLER 1. Aile Oykiisiide Aaa Oykiisii
2. Uygun Etnik Kdken
3. Hastalik Baslangi¢ Yagmin 20'nin Altinda Olmasi
Atagin Ozellikleri;
4. Yatak Istirahati Gerektirecek Kadar Agir Olmasi
5. Kendiliginden Diizelmesi,
6. Belirtisiz Dénemler Olmasi
7. Beyaz Kiire Sayimi, Eritrosit Sedimantasyon Hizi, Serum
Amiloid A, Fibrinojen Testlerinden Herhangi Birinde Ya Da
Birkaginda Gegici Enflamatuvar Yanit Bulgularinin Olmasi
8. Epizodik Proteiniiri/ Hematdiri
9. Patolojik Olarak Dogrulanmayan Apandisit Oykiisil,
10. Anne Baba Arasinda
Akrabalik Olmast

Tablo 2 4. Tipik atak-inkomplet atak tanimi

TiPiK ATAK TANIMI

INKOMPLET ATAK TANIMI

1-Agrili serozit ataklari

2-Tekrarlayan ataklar(3 ve daha fazla benzer
atak)

2-Ates varligi(rectal 38 derece ve lizeri),
3-12 saat-3 giin arasinda degisen siireli atak

1 Atesin normal veya 38 derece altinda olmast

2. Normal atak siiresinden daha kisa veya uzun
streli atak

(6 saatten kisa ve 1 haftadan uzun olmamak
sartiyla)

3.Karn agris1 ataklarina peritonitisin eslik etmedigi
klinik durum

4. Lokalize abdominal atak varlig:

5. AAA ataklarinda beklenen bélgeler olan diz,
kalca, ayak bilegini tutmayan artrit varligi

2.1.9. AAA Hastalik Siddet Skorlamasi

Hastalik siddet skorlama sistemleri teropotik ve prognostik hedeflere

ulagabilirligi 6lgmek agisindan klinisyenlere objektif degerler sunar. Ailesel Akdeniz

Atesi hastaligindan en sik kullanilan hastalik siddet skorlama sistemi ilk olarak Pras

ve arkadaglar1 (49), sonrasinda da Mor ve arkadaslar1 (50) tarafindan gelistirilmistir.

Ancak yapilan caligmalarda iki skorlama sistemi arasinda istatistiksel olarak

uyumsuzluk saptanmistir (51). 2016 yilinda klinisyenler tarafindan olusturulan bir
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konsensus sonucunda ISSF(international severity scoring system for familial
Mediterranean fever) ad1 verilen yeni bir skorlama sistemi gelistirildi. ISSF’nin diger
iki skorlama sistemine gore sensitivitesi ve spesitivitesi daha yiiksek saptandi (52).
Yiksek ISSF skoru olan hastalarin yakin izlemi ve tedavi protokollerinin
degistirilmesi hastalar1 amiloidoz ve son donem bobrek yetmezliginden koruyabilir.

Bizler de ¢calismamizda hastalik siddetini objektif bicimde gdstermesi amaciyla ISSF

skorlama sistemini kullandik.

Tablo 2.5. Pras ve mor skorlama sistemlerinin kriterleri

Pras ve arkadaslari tarafindan olusturulan

skorlama sistemi Kkriterleri;

Mor ve arkadaslar tarafindan olusturulan
skorlama sistemi kriterleri;

1-Hastalik baslangic yast
6--4 puan

6-10----3 puan

11-20---2 puan
21-31---1 puan

>31 yas---0 puan

1-Tek atak esnasinda >1 bolge tutulumu

2-Aylik atak sayist

>2----3 puan
1-2---2 puan
<1---1 puan

2-Hastaligin seyri boyunca >2 bolge tutulumu

3-Artrit varligt
akut---2 puan
uzun sureli---3 puan

3-Remisyon saglamak i¢in gereken kolsisin
dozunun >2 mg/giin olmasi

4-Erizipel benzeri eritem(ELE)---2 puan

4-Hastaligin seyri sirasinda >2 fazla plorotik atak
varligt

5-Amiloidoz varligi---3 puan

5-Hastaligin seyri esnasinda >2 fazla Erizipel
benzeri eritem(ELE) varligi

6-Kolsisin Dozu

1 mg/giin---1 puan
1,5 mg/gin---2 puan
2 mg/gun---3 puan
>2 mg/gun---4 puan

6-Hastalik baslangi¢ yaginin 10 yas ve altinda
olmast

Siddetli hastalik :>9 puan
Orta hastalik: 6-8 puan
Hafif hastalik: 3-5 puan

Siddetli hastalik >3 kriter;
Orta hastalik= 2 kriter
Hafif hastalik<1 kriter
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Tablo 2.6. Ailesel akdeniz atesi igin uluslararasi hastalik siddet skorlama sistemi

(ISSF)
KRITERLER PUAN
1-Kronik sekel durumu (amiloidoz/blyiime geriligi/splenomegali/anemi dahil) 1
2-Organ disfonksiyonu (AAA iliskili nefrotik diizeyde proteiniiri) 1
3-Organ yetmezligi (AAA iliskili kalp, bébrek vs.) 1
*4a-Ataklarmn siklig1 (Ayda ortalama 1-2) 1
*4b-Ataklarin siklig1 (Ayda 2 den fazla) 2
5-Ataksiz donemde akut faz reaktanlarinda (crp, sed, saa, fibrinojen) artig (Son 1

ataktan en az 2 hafta gecmis olacak ve en az 1 ay arayla 2 kez ol¢iilmiis)

6-Her atakta ikiden fazla bolgede tutulumun olmas: (peritonit, perikardit, plorit, 1
sinovit, erizipel benzeri lezyon, testis tutulumu, miyalji ve benzeri)

7-Hastalik siiresince ikiden fazla farkli atak olmasi 1
(izole ates, peritonit, perikardit, plorit, sinovit, erizipel benzeri lezyon, testis
tutulumu, miyalji ve benzeri)

8-Ataklarin siiresi 1
(Bir yilda en az 3 atagin 72 saatten uzun siirmesi)

9-Egzersiz iligkili bacak agrist 1

(diger nedenler dislanarak uzun siire ayakta durma ve/veya egzersiz sonrasi agri)

Skorlama;

Hafif Hastalhik <2 TOPLA
Orta Hastahk 2-5 M SKOR
Agir Hastalik >6

*4A/4B Kriterlerin tammmina gore 0 veya 1 veya 2 puan verilebilir.

2.1.10. AAA Tedavi Segenekleri

2.1.10.1. Kolsisin

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligindaki tedavinin temel amaci; atak sikligini-
sayisini-siddetini azaltmak, ataklar aras1 donemde kronik-subklinik inflamasyonu en
aza indirmek, hastanin yasam kalitesini arttirmak ve uzun dénem komplikasyonlari
(AA amiloidoz-SDBY) engelleyebilmektir. Kolsisin, Giiz Cigdemi (Colchicum
autumnale) bitkisinden elde edilen yagda ¢oziinen bir alkaloid olup 1972 yilindan bu
yana AAA ataklarinin temel tedavisinde kullanilmaktadir (53). Yapilan ¢alismalarda
kolsisin tedavisinin atak sikligini azalttig1 (54) ve amiloidozise (55) gidisi engelledigi

belirtilmigtir. Etkinligi ve gilivenirligi kanitlanan kolsisin tedavisinin hastaya AAA
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tanis1 konur konmaz baslanmasi, siddetli yan etki veya intolerans olmadik¢a dmiir
boyu kullanilmasi Onerilir. Kolsisinin temel etki mekanizmasi net olarak agiga
kavugmamis olsa da mikrotiibiil polimerizasyonunu,nétrofil kemotaksisini,adhezyon
molekiillerini ve NLRP3 inflamazom islevini inhibe ederek inflamasyonu baskiladigi
diistinilmektedir (56). Ayrica kolsisinin AAA ataklarinda rol oynayan pirin-
inflamazom aktivitesini baskiladigi, inflamasyona neden olan kaspaz-1 ve IL-1beta y1

inhibe ettigi bulunmustur (5).

Kolsisin 10 yas flizeri g¢ocuklar ve eriskinlerde 1-1,5 mg/giin seklinde
baslanabilir. Hastalar 3-6 ay boyunca takip edilir ve atak sikligi, siddeti, hasta
toleransina gore doz gerekirse 0,5 mg/giin arttirilir ve maksimum 3mg/giin seklinde
kullanilir. Kolsisin karacigerde sitokrom p450 enzimi tarafindan metabolize edilir
safra ve idrarla atilir. Kolsisinin biyoyararlanimi %24-%88 arasinda degismekle
birlikte, eliminasyon yari omrii 20-40 saat arasinda degismektedir. Bobrek ve
karaciger yetmezligi durumunda eliminasyon yari Omrii uzar ve doz azaltmak
gerekebilir.Bobrek yetmezliginde net bir cut-off olmamakla birlikte gfr <%30 altinda
yar1 doza diisiiriilmesi Onerilir. ilag dar bir terdpotik aralifa sahiptir ve erigkin
hastalarda 6nerilen maksimum doz 3 mg/gun, pediatrik hastalarda ise 2 mg/gtnddr.
Toksisitesi durumunda basta gastrointestinal belirtiler, sonrasinda dehidratasyon, sok,
akut bobrek hasari, akut karaciger yetmezligi, nobet, pansitopeni, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ve multiorgan yetmezligi gelisir. Spesifik bir antidotu
yoktur, destek tedavisi uygulanir, diyalizabl degildir o yiizden kolsisin toksisitesi
yuksek mortalite ile iliskilidir.

AAA hastalarinin %5-10"u Kolsisin yanitsiz olup yaklasik %2 ile %5°1 ilaci
gastrointestinal yan etkiler nedeniyle tolere edememektedir (6). En sik goriilen
gastrointestinal yan etkiler; ishal, karin agrisi, kusma, hiperperistaltizm, kramp tir.
Gastrointestinal yan etkileri en aza indirmek i¢in Onerilen kullanim sekli giin i¢i
boliinmiis 2 doz seklinde ilac1 almaktir ve efektif doza ulasana dek doz doz artirrminin
yavas yapilmasi Onerilir. %1 den daha az goriilen diger yan etkiler ise; kemik iligi
supresyonu (I6kopeni/pansitopeni) hepatotoksisite ve miyotoksisite bulunur.
Hepatotoksisite ve miyotoksisite sitokrom 3A4 inhibitorii ilaglarin (makrolidler,
ketokonazol, ritonavir, verapamil, siklospori, statin) kullanimu ile artar. AST-ALT (st

degerinin 2 kat1 ve iizerine ¢iktiginda doz azaltilmasi Onerilir. Miyopati agisindan
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hastalarin serum CK seviyeleri kontrol edilmelidir. Yapilan bir ¢alismaya gbére uzun
stireli kolsisin tedavisi goren erkeklerin %20°sinde azospermi ve anormal sperm
penetrasyonu saptandi (57). Klinik olarak bu durumun saptanmasi sonrasi gegigi
olarak kolsisin tedavisinin stoplanmasi ve anti IL-1 ajanlarla tedavi rejiminin
degistirilmesi Onerilmektedir (58). Konsepsiyon, gebelik ve laktasyonda ise doz
azaltilmasina ihtiya¢ duyulmadan kolsisin tedavisinin devamlilig1 6nerilir. Gebelikte
kolsisin tedavisine devam etmenin fetal anomalilere ya da abortusa yol agmadigi
goriilmiistiir. Hatta kolsisin kullanim1 sayesinde atak sikligi ve siddeti azaldigi icin

erken dogum veya abortus eylemleri de engellenebilir (7).

Maksimum ya da tolere edilen Kolsisin dozuna ragmen ataklar arasinda yiiksek
akut faz reaktanlarina (CRP, SAA, Fibrinojen) sahip hastalar kolsisin direngli olarak
degerlendirilir ve amiloidoz gelisme riski yiiksektir. Kolsisin tedavisinin bazi klinik
durumlarda yetersiz kaldig1 goriilmiistiir; egzersiz iliskili bacak agrisi, uzamis febril
myalji, uzamis artrit ataklari, vaskiilit ve kolsisin tedavisi 6ncesi tan1 almig amiloidozis
(Tip 2 fenotip). Kolsisin direnci-yanitsizligi igin birgok tanimlama mevcuttur. 2013
yilinda bir grup romatoloji uzmani tarafindan 6nerilen tanim ise; maksimum tolere
edilebilen kolsisin dozuna ragmen yilda 6 ve daha fazla veya 4-6 ay igerisinde 3 ve
daha fazla AAA atagidir (59). 2016 yilinda Erden ve arkadaslar tarafindan yapilan
tanimlamada asagidaki 5 kriterden en az birini saglayan hasta grubu kolsisin direngli

olarak kabul edilmistir (60).

- 2 mg/giin kolsisin tedavisine ragmen her 3 ayda birden daha fazla atak
olmasi

- Amiloidoz varlig

- Steroid tedavisine ihtiya¢ duyulan tekrarlayan uzamis febril myalji 6ykiisi

- Inatg1/uzun siireli artrit varlig

- Inat¢r/uzun siireli akut faz yiiksekligi

2017 yilinda Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ‘a gére en az 6 ay boyunca
maksimum kolsisin dozuna ragmen her ay bir veya daha fazla atak gegiren kisiler
kolsisin direngli kabul edilir (7). 2018 yilinda Erden ve arkadaglari tarafindan 11 farkl
direng tanimin degerlendirmesi yapilmis, calismaya kolsisin direnci nedeniyle 1L-1
antagonist tedavisi baglanan 40 eriskin ve 20 pediatrik hasta dahil edilmistir. Hastalarin

%95 ini kapsayan bir direng tanimi elde edilmistir; maksimum tolere edilen kolsisin

14



dozuna ragmen (2 mg/giin ve fazlasi) her 3 ayda birden daha fazla atak gecirilmesi
veya akut faz reaktanlarimin (CRP, SED, SAA) en az ikisinde artis olmas1 seklinde
tanimlannustir. {1gili tanima amiloidozis varlig1 eklenince hastalarin %98,3 (i kolsisin
direnci tanimin1 karsilamistir (61). Kolsisin direnci olan bu hastalarda ikinci basamak
tedavi icin IL-1 Inhibitorleri kullanilmaya baslanmistir. AA amiloidozis saptanan
hastalarda biyolojik ajanlara gecis ile birlikte maksimum tolere edilebilen kolsisin

dozuna da devam edilmesi dnerilmektedir (7).

2.1.10.2. IL-1 Antagonistleri

Kolsisin direnci veya intoleransi olan hastalarda ikinci basamak tedavi yontemi
olarak IL-1 antagonistleri Onerilmektedir. Tedavide ise, Anakinra (KINERET),
Canakinumab (ILARIS) ve Rilonacept (ARCALYST) kullanilmaktadir. IL-1
antagonistlerinin AA amiloidozisli hastalarda proteiniiriyi geriletebildigine, renal
transplantasyon sonrast verilen tedavide AA amiloidozisin tekrarlamadigma ait
caligmalar mevcuttur (62) ancak AA amiloidozisi engelleme hakkinda tam bir bilgi
olmamakla birlikte, biyolojik ajanlara ek tolere edilebilen kolsisin dozunun

devamlilig1 6nerilmektedir.

ANAKINRA: Rekombinant insan IL-1 reseptor antagonisti olup Fmf i
hastalarda sentezlenen mutasyonlu pirin proteinin aktive ettigi IL-1beta aktivasyonunu
suprese ederek etki gosterir. Yarilanma omrii 4-6 saattir ve baslangic dozu 1-2
mg/kg/giindiir. Onerilen 100 mg/giin subkutan sekilde kullanimi olup maksimum dozu
8 mg/kg/glindur. Kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda giin asir1 doz uygulamasi onerilir.
Hepatik doz ayar1 yoktur. Daha 6nce RA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan Anakinra ilk kez 2006 yilinda 20 yasinda M694V homozigot
genetige sahip, AA amiloidoz ve kolsisine sekonder gastrointestinal toksisite gelisen
erkek hastada kullanildi. Takibinde hastanin CRP ve SAA seviyeleri kontrol altina
alind1 ve hastalik stabillesti (63). Yapilan tek plasebo kontrollii randomize galismada
ise 25 Kolsisin direngli hasta katilmis; 12 hasta anakinra, 13 hasta placebo ile 4 ay
boyunca takip edilmistir. Caligma sonucunda; anakinra grubunun aylik atak sayisi
plaseboya gore diisiik saptandi ve hayat kalitesi yiksek bulundu (64). Anakinra ile
tedavi esnasinda ise en sik goriilen yan etki enjeksiyon yerindeki alerjik

reaksiyonlardir.
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CANAKINUMAB: insan IL-1beta monoklonal antikorudur. Yari émrii 21-28
giindiir ve baslangi¢c dozu 4 mg/kg/aydir. Onerilen 150-300 mg/ay subkutan sekilde
kullanimi olup maksimum dozu 300 mg/aydir. Renal ve hepatik doz ayar1 yoktur.
Canakinumab FDA tarafindan AAA tedavisi i¢in onaylanan tek biyolojik ajandir. 2018
yilinda yaymlanan 63 kolsisin direncli hastanin alindigi faz3 ¢aligmasinda
canakinumab 150 mg/sc kullanan ve plasebo gruplar1 arasinda 16.haftanin sonunda
birincil sonlanim noktasi olan ataksizlik yaniti; canakinumab grubunda %61 ve place
grubunda ise %6 saptand1 (65). Canakinumab dozunu 300 mg/ay yapmak ise tam yanit
oranim%71 e ¢ikardi. Ilk 16.haftada canakinumab alan 3 hastada enfeksiyon bildirildi
(seltlit, tonsillofarenjit, pelvik abse). Toplam 40 hafta siiren ¢alismada ise herhangi
bir 61im ya da ciddi yan etki bildirilmedi.

RILONACEPT: IL-1 beta reseptor fiizyon proteini olup IL-1 sinyal yolunu
bloke ederek etki gosterir. Yar1 omrii 6-9 giin arasinda degisir ve haftalik sc sekilde
uygulanir. Baglangic dozu 320 mg olup aym giin, iki farkli bolgeden 160 mg/sc
uygulanmaktadir. Renal ya da hepatik doz ayar1 gerekmez. 14 hastanin katildig gift
kor randomize plasebo kontrollii ¢aligmada Rilonacept in atak sikligini azalttig1 ancak

atak suresini degistirmedigi tespit edildi (66).

Anakinra Canakinumab Rilanocept
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Sekil 2.3. Interlokin-1 antagonistleri; Anakinra; Rekombinant IL-1beta reseptor
antagonisti, Canakinumab: Insan IL-lbeta monoklonal antikoru,
Rilonacept: Insan IL-1 beta reseptor fiizyon proteini

16



2.2. Semaforinler Tamim ve Tarihge

Semaforinler ilk olarak 1990°da bulunmus olup bircok fizyolojik sistemin
gelisiminde ve islevinde rol oynayan genis bir protein ailesidir. Bu protein ailesi salgilanan
hiicre yiizeyine ve zara bagl proteinler igerir ve en dnemli bolgesi Sema alan1 adindaki
yaklagik 500 aminoasitten olusan, hiicre dist alanda bulunan kisimdir. Bu proteinler sinir,
kardiyovaskdler, immin, endokrin, hepatik, renal, Ureme, solunum ve Kkas-iskelet
sistemlerinin gelisimi ve calismasi sirasinda hiicrelerin seklini ve hareketliligini
diizenleyen sinyal ligandlar1 gorevi goriir aym1 zamanda sema sinyali, bu sistemleri
etkileyen hastaliklarla ve kanserin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir (10). Semaforinler 8
sinifa ayrlir. Smif 1 ve 2 Semalar ve Sema 5c omurgasizlarda, simif 3-7 Semalar
omurgalilarda, sinif V Semalar viriislerde bulunur. Semaforin 3a Proteini; Sema Pargasi,
Plexin-Semaforin-integrin Parcasi, Immunglobulin Benzeri Pargas1 Ve Temel Parcadan
Olusan 4 Bolgeden olusmaktadir (11). Semaforinlerin Plexin-1 ve Norofilin-1 seklinde iki
tip reseptoric vardir. Smuf 3 Semaforinler, simf 4-7 Semaforinlerin aksine etki
gosterebilmek igin Pleksinlere direk olarak baglanamaz; Norofilinleri (NRP-1) koreseptor
olarak kullanir. NRP-1/Plexin kompleksi inflamasyonda rol oynayan adhezyonla iligkili

yapilarin islevini kolaylastirir.

Semaforinlerin Rolu

Endothelial cells Dendritic cells
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Sekil 2.4. Semaforinlerin patogenezi; Semaforin 3a molekiliniin b ve t hicre
porliferasyonunu inhibisyonunu ve T hucrelerinden proinflamatuar
sitokinler olan TNF VE IFN salinimini azaltmasi, Semaforin 4D nin CD72
ye baglanarak BCR supresyonu ve B hicrelerden immunglobulin
salinimini arttirmasi, Semaforin 4A nin Thelper-1 farklilismasinda ve IFN
alfa iiretiminde rol oynamasi, Semaforin 7A’nin makrofajlar tarafindan
TNF ve IL-12 salinimin arttirmasi
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Suzuki ve arkadaslarinin yayinina gore; Semaforin 3a immin sistemin tim
basamaklarinda etkin oldugunu gostermistir. Semaforin 3a B Lenfosit, T Lenfosit,
Dentritik Hiicrelerden eksprese edilir ve 6zellikle timustan ve dolasimdan inflamasyon
alanina lenfosit migrasyonunda rol oynarlar. Semaforin 3a CD 72 (inhibitér molekul)
ekspresyonunu arttirarak B Lenfosit proliferasyonunu azaltir, Makrofajlar ve T
Lenfositler tarafindan Interferon Alfa (INF-Alfa) ve Tumor Nekroz Faktor (TNF)
sekresyonunu azaltarak antiinflamatuvar ve immdiinsupresif 6zellik gosterirler (12,13).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Semaforin
3a’nin 6nemi incelenmistir. Semaforin 3a diizeyinin, Sistemik Lupus Eritematozus
(14), Romatoid Artrit (15), Sistemik Skleroz (16) hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla azalmis oldugu saptandi. Ozellikle SLE’li hastalarda hastalik aktivitesi ve
bobrek hasarinin artmasiyla, Semaforin 3a diizeyinin azalmasi, hastaligin tedavisinde

yeni bir terap6tik hedef sansint dogurmus olabilir (17).

SemalA
BCR
Bcell T cell

Sema3A SemaiA

Sekil 2.5. Semaforin 3a patogenezi; Semaforin 3A molekiliiniin CD72 ekspresyonunu
suprese ederek, B hicre proliferasyonunu ve B hiicre reseptor
aktivitesisi azalttigini gosterilmesi, T hiicreleri tarafindan IFN VE TNF
salinimini azaltir

2.3. Semaforin ve AAA Tliskisi

Semaforin 3a nmin immun yanitin bir¢ok basamaginda rol oynamasi ve
otoimmiin hastaliklarla olan iliskisini gosteren ¢alismalar, otoinflamatuvar patogeneze
dayanan Ailesel Akdeniz Atesi’'nde mevcut molekiiliin 6nemi hakkinda merak
uyandirmigtir. Literatlirde (Pubmed) Ailesel Akdeniz Atesi Akut Atak esnasinda
Semaforin 3a Diizeyinin remisyondaki hasta grubu ve saglikli kontrol grubuna gore

diisiik oldugu tespit edilmistir (18). Ancak kolsisin tedavisine direngli AAA
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hastalarinda Semaforin 3a diizeyini tespit eden bir ¢caligma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda amag¢ Semaforin 3a diizeyinin Kolsisin Direnci ile iliskisini tespit
edebilmektir. Bu amagla tedavi altindaki Kolsisin Direngli AAA Hastalarinda,
Kolsisin Yanith AAA Hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda Semaforin 3a
diizeyini saptamay1 planlamaktayiz. Semaforin 3a’nin Kolsisin Direng patogenezi ile
iliskisi kanitlanabilirse hastaligin tedavisinde ve kolsisin direncinin erken tanisinda

yeni odaklar gelistirilebilir.
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Yontemi

Bu calisma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Genel Dahiliye ve Romatoloji kliniklerince yiiriitiilmistiir. Calismamiz i¢in Ankara
Yildirnrm Beyazit Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan 17.03.2021 tarih ve 19
sayili karar ile izin alinmistir. Calismamiz ile ilgili tim birimler Arastirma Protokolii,
Iyi Klinik Uygulamalar ve Iyi Laboratuvar Uygulamalari konusunda yeterince
bilgilendirilmistir. Calismamiz i¢in mali destek calismanin yiiriitiictileri tarafindan

karsilanmastir.

3.2. Calisma Gruplar

Mart 2021-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Y1ldirrm Beyazit Universitesi-Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Genel Dahiliye ve Romatoloji polikliniklerine bagvuran, 18-
70 yas arasindaki, Tel Hashomer kriterlerine gore Ailesel Akdeniz Atesi tanisini
kargilayan, MEFV gen mutasyonu ile tanisi desteklenen AAA hastalar1 dahil
edilmistir. Kontrol grubu ise Dahiliye-Romatoloji Poliklinigine bagvuran, sistemik
hastaligr olmayan, malignite ve otoimmun hastalik tanis1 olmayan, kronik bobrek
hastalig1 olmayan, sigara kullanmayan, ila¢ kullanim1 olmayan 18-70 yas aras1 goniillii
birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubu bilgilendirilmis goniillii olur formu

okutularak, kabul edenlere ilgili form imzalatilarak ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Calismamiza toplam 127 AAA hastas1 ve 46 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. AAA tanili hastalar kendi igerisinde kolsisin duyarli ve kolsisin direngli
grup olmak iizere ikiye ayrilmistir. Birinci hasta grubumuz olan 78 kisiden olusan
kolsisin duyarli AAA hastalarinda kolsisin ile atak sayisinda, sikliginda azalma ve ilaci
tolere edebilme baz alinacaktir. Calismamizda 49 hastanin dahil edildigi kolsisin

direngli grup tanimu;

- 2 mg/gin ve Uzeri kolsisin tedavisine ragmen her 3 ayda birden daha fazla
atak tanimlayan
- Amiloidoz tanisi olan

- CRP, Sedimentasyon, Fibrinojen diizeylerinin en az 2 sinde artis olan

20



- Daha o6nceki takiplerinde atak sikligi, sayisinda artig, progresif proteinuri,
amiloidoz varlig1 veya kolsisin intoleransi nedeniyle anti IL-1 (anakinra,

canakinumab) tedavisi baslanan hastalardir.

3.3. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Dahil Olma Kiriterleri

18-70 Yas Arasinda Olan Kisiler
Kolsisine Duyarlt AAA Hasta Grubu
Kolsisin Direngli AAA Hasta Grubu

L npoE

Dahiliye-Romatoloji Poliklinigine Bagvuran, Sistemik Hastaligi Olmayan,
Malignite Ve Otoimmiin Hastalik Tanisi Olmayan, Kronik Bobrek
Hastalig1 Olmayan, Sigara Kullanmayan, Ilag Kullanimi1 Olmayan Saglhkli-

Hasta Gonalli Bireyler

Dislanma Kriterleri

1. 18 Yas Altindaki, 70 Yas Uzerindeki Kisiler
2. Gebe Hastalar

3.4. Laboratuvar Olciimleri

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin onami sonrasi vendz kan ornekleri rutin
biyokimya tiiplerine alind1. Alinan kan &rnekleri santrifiij cihazinda 4 °C, 1 000 g hizda
ve on dakika siireyle santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri
parametreler ¢alisincaya kadar buzdolabinda -80 °C’de saklandi. Analiz 6ncesi oda
sicakliginda ¢ozdiiriilen serum ornekleri vortekslenerek homojenize edildi. Semaforin
3A diizeyi ‘Human Semaphorin 3A ELISA Texas, ABD markali kit ile iiretici
talimatlarina uygun olarak Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi

ile 6lculdi. Kitin ¢alisma igi %CV degerleri < % 10 olarak belirlendi.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubuna ait veriler hastane bilgi islem birimi araciligiyla

romatoloji poliklinik epikrizleri, yeniden degerlendirme notlari, hastalar ile birebir
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goriisiilerek edinilen anamnez ve muayene bilgileri ile olusturuldu. Hasta ve kontrol
grubunun demografik bilgileri (yas, cinsiyet), klinikopatolojik bilgileri(hastalik
baslangi¢ yasi, semptom baslangigc yasi, aile Oykisl, klinik semptomlar, atak
tetikleyici faktorler, atak sayisi/ay ve atak siiresi) ve bilgi islem birimi araciligiyla
takipleri sirasindaki laboratuar degerleri ile daha once bakilan MEFV gen mutasyon
analizleri tespit edilip kaydedilmistir. Ayrica hastalarin aldigt mevcut ve Onceki
tedaviler, ilag dozlar1, ek hastaliklari, AAA iliskili kronik hastalik varligi, kolsisin yan
durumu, biyolojik ajana ge¢is nedeni, biyolojik ajan kesilme nedeni, hastalik siddet
skoru (ISSF) kayit altina alinacaktir. Arastirmada kullanilacak laboratuvar
parametrelerden tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
aminotransferazlar, eritrosit sedimentasyon hizi(sed), c-reaktif protein(crp),
fibrinojen, serum amiloid a,tam idrar tetkiki/spot idrar/24 saatlik idrarda protein

diizeyi rutin bakilmakta olup; semaforin-3a diizeyi ise ¢alismamiz igin istenmektedir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda kaydedilen verilerin analizi SPSS 24 programi araciligiyla
yapilmis olup, % 95 giiven araliginda degerlendirilmistir. Arastirmada gruplarin
karsilastirilmasinda t testi, ANOVA testi uygulanmistir. Tanimlayici istatistiksel
olarak standart deviasyon, ortalama ve yiizde degerleri verilmistir. Gruplar ile
kategorik degiskenlerin incelenmesi igi ki kare testi yapilmis olup, beklenen degeri 5
‘ten kiiglik hiicreleri oranina dikkat edilerek gereginde Pearson Kikare gereginde

Fisher Exact testleri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. AAA Hasta Ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri ve
Semaforin 3a Duzeyleri

Calismamizda toplam 127 AAA tanisi ile takip edilen, bunlarin 49°u kolsisin
tedavisine direncli ve 78’1 kolsisin tedavisine duyarli hasta grubu ve 46 kisiden olusan
18-70 yas arasi goniilli birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun yas
ortalamasi ve cinsiyet dagilimi benzer olup anlamli fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.1). AAA hasta grubunun semaforin 3a dlzeyi ortalama 49,88+15,72 ve
kontrol grubunda ise 58,64+20,20 olarak bulunmus ve istatistiksel olarak AAA
grubunda anlamli diisiik saptanmistir (p<0,01).

Tablo 4.1. AAA hasta grubu ve kontrol grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi ve
semaforin diizeyleri

AAA Grubu, n=127 Kontrol Grubu, n=46 P Degeri

Erkek, n(%6) 46 (36,2) 16 (34,8) 0,862
Kadin, n(%0) 81 (63,8) 30 (65,2)

Yas (Y1), Ortalama (ss) 38,46 (11,22) 39,96 (12,34) 0,453
Semaforin 3a (ng/ml), 49,88 (15,72) 58,64 (20,20) 0,010

Ortalama (%ss)

4.2. Kolsisin Direncli Ve Kolsisin Duyarli Grubun Demografik
Ozellikleri

127 kisiden olusan AAA hasta grubunun kolsisin tedavisine yanitli 78
(%61,42) ve kolsisin tedavisine direngli 49 (%38,58) hastanin demografik ozellikleri
kiyaslandi. Kolsisin duyarli hastalarin 56’sinda (%71,8) ve kolsisin direngli hasta
grubunun 25’inde (%51) kadin cinsiyet yuksek saptandi (p<0,05). Her iki grupta yas
ortalamasi 38,69+11,56 ve 38,10+£10,75, semptom baslangi¢ yasi ise 21,76+13,48 ve
19,53+12,23 olarak benzer bulundu. Kolsisin direngli grupta tani yasi 22,69+11,46
olup, kolsisin duyarli gruba gore anlamli diisiik saptandi (p<0,05). Hastalik izlem
siiresi de kolsisin direngli grupta 15,36+8,7 saptanirken kolsisin duyarli grupta
10,52+7,26 olup fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Her iki grupta da

aile 0ykisu benzer oranlarda olup fark saptanmadi (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Kolsisin direngli ve kolsisin duyarli hasta grubunun demografik 6zellikleri

Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri

Erkek, n(%o) 22 (28,2) 24(49,0) 0,018t
Kadin, n(%) 56 (71,8) 25 (51,0)

Yas (Yil), Ortalama(+ss) 38,69 (11,56) 38,10 (10,75) 0,774
Semptom Baslangic Yasi 21,76 (13,48) 19,53 (12,23) 0,347
(Y1l),Ortalama(zss)

Tam Yasi (Yil), Ortalama(+ss) 28,12 (13,46) 22,69 (11,46) 0,021
Hastahk izlem Siiresi(Yil), Ortalama (+ss) 10,52 (7,26) 15,36 (8,7) 0,001
Aile Oykiisi, n(%) 41(52,6) 32(65,3) 0,157%

4.3. Kolsisin Direncli ve Kolsisin Duyarh Grubun Klinik Ozellikleri

Kolsisin duyarh ve direngli hasta grubu klinik 6zelliklerine gore kiyaslandi. En sik

Klinik bulgu ise; Kolsisin duyarli hasta grubunda 78 kiside goriilen (%100) ve kolsisin direngli

grupta ise 48 kiside (%98) goriilen ates ve peritonit varligt oldu. Kolsisin duyarli ve direngli

grupta gozlenen ates, peritonit, miyalji, plorit, perikardit, erizipel benzeri eritem (ELE) sikhigi

agisindan anlamli fark bulunmadi. Kolsisin duyarli hasta grubunda tan1 aninda proteintiri hig

gorulmezken (%0), kolsisin direngli grupta ise 4 kiside (%8,2) saptand1 (p<0,05). Kolsisin

duyarli hasta grubunda 59(%75,6) ve kolsisin direncli 45(%91,8) hastada artrit klinigi mevcut
olup istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo-4.3).

Tablo 4.3. Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak klinik 6zellikleri

Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri
Ates, n(%) 78(100) 48(98) 0,205
Peritonit, n(%) 78 (100) 48(98) 0,389
Artrit, n(%) 59(75,6) 45(91,8) 0,021
Miyalji, n(%b) 49(62,8) 37(75,5) 0,137
Plorit, n(%0) 6(7,7) 6(12,2) 0,535
Perikardit, n(%) 2(2,6) 2(4,1) 0,639
Tam Aninda Proteiniiri, n(%0) 0(0) 4(8,2) 0,021
ELE, n(%) 5(6,4) 2(4,1) 0,706
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Kolsisin duyarl ve direngli grubun atak siiresi ve atak sikligi karsilagtirldi. Kolsisin
direncli grupta ataksiz 40 kisi (%81,6), ayda 1-2 atak gegirenler 6 kisi (%12,2), ayda 2 ataktan
fazla gecirenler 3 kisi (%6,1) olarak bulundu. Kolsisin duyarl grupta ataksiz 57 kisi (%73,1),
ayda 1-2 atak geciren 20 kisi (%25,6) ve ayda 2 ataktan fazla gegiren 1 kisi(%]1,3) olup, iki
grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak
sUreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.4-4.5).

Tablo 4.4. Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak siklig1

Atak Sikhgi/Ayda n(%) Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri
Ataksiz 57(73,1) 40(81,6) 0,076
1-2 Atak 20(25,6) 6(12,2)

2 Ataktan Fazla 1(1,3) 3(6,1)

Tablo 4.5. Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak siiresi

Atak Suresi, n(%0) Kolsisin Duyarl, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri
Saatler Suiren 4(5,1) 4(8,2) 0,760
1-3 Giin Siiren 61(78,2) 38(77,6)

72 Saatten Fazla 13(16,7) 7(14,3)

Kolsisin duyarli ve kolsisin direngli grubun atak tetikleyici etmenleri
kiyaslandi. Her iki hasta grubunda en sik atak tetikleyici etken sirasiyla 35 kiside
gorilen(%44,9) ve 23 kiside goriilen (%46,9) stres faktorl oldu. Atak tetikleyici diger
faktorler olan soguk, egzersiz, menstriasyon, yorgunluk, sicak, enfeksiyon ise her iki

grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak tetikleyici dzelliklerinin kargilagtiriimast

Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, =49 P Degeri
Soguk, n(%) 18(23,1) 12(24,5) 0,855
Yorgunluk, n(%o) 4(5,1) 2(4,1) 1,000
Stres, n(%) 35(44,9) 23(46,9) 0,820
Enfeksiyon, n(%) 4(5,1) 8(16,3) 0,058
Sicak, n(%0) 0(0) 1(2) 0,205
Menstriasyon, n(%b6) 16(20,5) 7(14,3) 0,375
Egzersiz n(%o) 1(1,3) 1(2) 0,738
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AAA hastalarinda batin i¢in operasyon Oykiisii varlig1 degerlendirildi. Kolsisin
duyarli hastalarin 19’unda (%24,4) ve kolsisin direncli hastalarin ise 12’sinde (%24,5)
batin i¢i operasyon Oykiisii mevcut olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark gorilmedi (p>0,05) (Tablo-4.7).

Tablo 4.7. Kolsisin direngli ve duyarli grubun batin i¢i operasyon oykiisii

Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri

Batin i¢i operasyon oyKkiisii, n(%0) 19(24,4) 12(24,5) 0,987

Amiloidozisi olan tiim hastalar kolsisin direngli olarak kabul edildi ve kolsisin
direncli hastalarin iginde 22’sinde (%44,9) amiloidozis saptandi. Kolsisin duyarli ve
direngli gruptaki proteiniiri varligi ve miktar1 kiyaslandi. Kolsisin duyarli hasta
grubunda 5 kiside (%6,4) ve kolsisin direngli hasta grubunda ise 26 kiside (%53,1)
proteindiri tespit edildi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,001). Her iki grubun proteiniiri miktar1 kiyasland1 ve kolsisin direngli grubun 24
saatlik proteiniiri miktarinin yiiksek olmasi sonucunda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli gortildi (p<0,001)(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kolsisin direngli ve duyarli grubun proteiniiri varlig1 ve proteiniiri miktari

Total Proteiniri /Gin n(%)  Kolsisin Duyarl, n=78  Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri

150 mg/giin altinda 73 (93,6) 23(46,9) <0,001
150 mg/gun-3 g/gun 5(6,4) 16(32,7)
3 g/guinden fazla 0(0) 10(20,4)

Kolsisin direngli ve duyarli gruptaki kronik bobrek hastaligi ve renal
transplantasyon durumu karsilastirildi. Kolsisin direngli grupta 17 hastada kbh(%34,7)
ve 4 hastada renal transplantasyon (%8,2) gozlendi. Kolsisin duyarli gruba goére fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kolsisin direngli ve duyarlt gruplarin kronik bobrek hastaligi-renal
transplantasyon 6ykusu

Kolsisin Duyarli, n=78  Kolsisin Direngli, n=49 P Degeri
KBH n(%) 1(1,3) 17(34,7) <0,001
Renal Tx n(%) 0(0) 4(8,2) 0,021

26



Kolsisin direngli grubun tedavi o6zelliklerinde; 15 hasta(canakinumab), 31
hasta(kineret) ve 3 hasta ise sadece kolsisin tedavisi almaktaydi. Kolsisin duyarli hasta
grubunun tamami kolsisin tedavisi almaktaydi. Kolsisin duyarli ve direngli hasta
grubunun kullanmakta oldugu kolsisin doz miktar1 karsilastirildi. Gruplar arasinda
kolsisin dozu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo-
4.10).

Tablo 4.10. Kolsisin direngli ve duyarli gruplarin kolsisin tedavi dozu

Kolsisin Dozu/Giin, n(%) Kolsisin Duyarli, n=78 Kolsisin Direngli, n =49 P Degeri

0,5 mg/gin 5(6,4) 9(18,4) 0,080
1 mg/gin 28(35,9) 19(38,8)

1,5 mg/giin 21(26,9) 6(12,2)

2 mg/giin 22(28,2) 15(30,6)

3 mg/giin 2(2,6) 0(0)

Kolsisin direngli ve duyarli grubun hastalik siddet skoru- ISSF (international
severity scoring system for familial Mediterranean fever) kiyaslandi ve kolsisin
direncli grubundaki 35 kiside (%71,4) ve kolsisin duyarl grupta ise 21 kiside (%26,9)
orta-agir siddette ISSF skoru saptandi, fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001)(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Kolsisin direngli ve duyarli grubun hastalik siddet skoru(issf) kiyaslamasi

ISSF Skoru, n(%) Kolsisin Duyarli, n=78  Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri
Hafif Hastahk 57(73,1) 14(28,6) <0,001
Orta-Agir Hastahk 21(26,9) 35(71,4)

AAA hastalarinin ek hastalik varligi incelendi. Kolsisin duyarli grupta 9
hastada (%11,5) ve kolsisin direngli 5 hastada (9%10,2) en sik goriilen hastalik
Ankilozan Spondilit oldu. Ancak hasta gruplarinda goriilen Ankilozan spondilit,
Behcet, Romatoid Artrit, HSP, PAN, Takayasu arteriti, Crohn, SLE, Fibromyalji
siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Kolsisin direngli ve duyarli gruplarda aaa iliskili hastalik varligi

Kolsisin Duyarl, Kolsisin Direncli, P Degeri
n=78(%) n=49(%)
AS, n(%) 9 (11,5) 5(10,2) 0,815
Behcet, n(%0) 2(2,6) 2(4,1) 0,639
RA, n(%) 1(1,3) 2(4,1) 0,559
HSP, n(%) 2(2,6) 2(4,1) 0,639
PAN, n(%) 0(0,0) 1(2) 0,205
Takayashu, n(%b) 0(0,0) 1(2) 0,386
Crohn, n(%) 0(0,0) 2(4,1) 0,147
SLE, n(%) 1(1,3) 0(0,0) 1,000
Fibromyalji, n(%0) 1(1,3) 0(0,0) 1,000

4.4. Kolsisin Direncli ve Duyarh Grubun Laboratuvar Ozellikleri

Her iki AAA hasta grubunda Semaforin 3a diizeyine bakildi. Kolsisin duyarli
grupta 48.62 ng/ml +£16.94 ve kolsisin direngli grupta ise 51.90 ng/ml £13.47 olarak
Olgildl. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Calismamizda AAA hastalarinda kanda CRP, SAA, Fibrinojen, Sedimantasyon ve
WBC degerleri bakildi. Kolsisin direncli ve kolsisin duyarli grup arasinda CRP, SAA,

Fibrinojen, Sedimantasyon degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Kolsisin direngli ve duyarli grupta laboratuvar 6zellikleri ve semaforin 3a

dizeyi
Kolsisin Duyarh, n=78 Kolsisin Direncli, n=49 P Degeri
Semaforin 3a (ng/ml), Ortalama(+ss) 48,62(16,94) 51,90(13,47) 0,253
CRP (mg/dl), Ortalama(zss) 7,87(19,95) 7,87(13,81) 0,999
Sedimentasyon (mm/h), Ortalama(ss) 10,26(6,50) 14,78(15,46) 0,057
Fibrinojen (mg/dl), Ortalama (+ss) 3,26(0,78) 3,34(1,58) 0,765
SAA (mg/dl), Ortalama(ss) 1,04(1,00) 1,94(3,35) 0,368
WBC*10% Ortalama(zss) 7606.41(2817.51) 6511.22(2003.60) 0,019
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AAA hastalarinda ISSF skoruna gore hafif hastalik ve orta-agir hastalik gruplarinda
semaforin 3A diizeylerine bakildi. Hafif hastalik grubunda ortalama semaforin 3a diizeyi
49,21+16,20 olarak bulunurken, orta-agir hastalik grubunda 50,74+15,19 olarak tespit
edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Hastalarda; hastalik
siddet skoru ile laboratuvar bulgular1 olan CRP, SAA, Fibrinojen, Sedimantasyon ve WBC
degerleri karsilastirildi. Sedimantasyon ve Fibrinojen diizeyi orta-agir hastalik grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu(p<0,05).CRP, SAA, WBC dizeylerinde ise
anlamh fark bulunmadi (p>0,05).(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalik siddet skoru ile laboratuvar bulgulari ve semaforin 3a diizeyi

Hafif Hastalik, n=71 Orta-Agir Hastalik, n=56 P Degeri
Semaforin 3a (ng/ml), 49,21(16,20) 50,74(15,19) 0,588
Ortalama (z ss)
CRP (mg/dl), 5.90(18,73) 10.37(16,30) 0,160
Ortalama(ss)
Sedimentasyon(mm/h), 9,66(8,32) 14,96(13,24) 0,011
Ortalama(ss)
Fibrinojen (mg/dl), 3,06(0,94) 3,55(1,37) 0,032
Ortalama(ss)
SAA Diizeyi (mg/dl), 1,07(1,44) 1,96(3,33) 0,365
Ortalama
(% s5)
WBC *10°, 7081.41(2660,95) 7313.75(2496,21) 0,617

Ortalama(ss)

AAA hastalarinda goriilen komplikasyonlar olan; proteiniiri, amiloidozis,
kronik bobrek hastaligi ve renal transplantasyon varligindaki Semaforin 3a
diizeylerine bakildi. Komplikasyonlar varliginda semaforin 3a diizeyi, komplikasyon
yokluguna gore anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. AAA komplikasyonlarinin semaforin 3a diizeyi ile iliskisi

Semaforin 3a Diizeyi (ng/ml),  Ortalama(zss)

Komplikasyonlar Var Yok P Degeri
Proteinuri 53,58(16,37) 48,69(15,40) 0,113
Amiloidozis 51,28(16,77) 49,59(15,56) 0,648
KBH 52,14(14,89) 49,51(15,89) 0,514
Renal Tx 52,54(21,18) 49,80(15,62) 0,733
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4.5. AAA Hastalarinda MEFV Mutasyon Durumu ve Semaforin 3a
Diizeyi iliskisi

127 AAA hastasinda var olan hastalik iliskili genetik mutasyonlar incelendi.
Kolsisin duyarli hastalarin 27’sinin (%34,6) ve kolsisin direngli hastalarin 25‘inin
(%51) genetik mutasyonuna ulasilamadi. Genetik mutasyon analizi bilinen hastalar
icerisinde kolsisin duyarli grupta en sik goriilen mutasyon 19 kisi (%24,4) ile M694V
dis1 tek mutasyon tasiyanlar olurken, kolsisin direngli grupta ise 11 kisi ile (%22.4)
M694V homozigotluk oldu. Gruplar arasinda mevcut mutasyon dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05) (Tablo 4.16)

Tablo 4.16. AAA hasta grubunda MEFV mutasyon dagilimi

MEFV Gen Mutasyonu, Kolsisin Duyarl, n=78 Kolsisin Direncli, P Degeri
n(%o) (%) n=49 (%)

M694V Homozigot 7(9) 11(22,4) 0,026
M694V Heterozigot 12(15,4) 4(8,2)
M694V Dis1 Tek 19(24,4) 6(12,2)

Mutasyon Tasiyan
M694V Dis1 iki Mutasyon 4(5,1) 0(0,0)
Tasiyan

Mutasyonu Olmayan 9(11,5) 3(6,1)
Bilinmeyen*** 27 (34,6) 25(51)

Calismamizda 18 AAA hastasinda saptanan M694V homozigot mutasyonu
tastyan bireyler ile MEFV mutasyonu bilinen 57 AAA hastasinin semaforin 3a diizeyi
kiyaslandi. Homozigot bireylerin Semaforin 3a diizeyi ile MEFV mutasyonu bilinen diger

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05)(Tablo-4.17).

Tablo 4.17. M694V homozigotluk ve semaforin 3a diizeyi iliskisi

M694V Homozigot MEFV Mutasyonu Bilinen AAA P Degeri
Hastalar, n=18 Hastalari*, n=57

Semaforin 3a (ng/ml), 55,14(13,84) 47,89(17,40) 0,120
Ortalama(+ss)

*Toplam 75 AAA hastasinin genetik mutasyon sonucu bilinmekte olup 18 hasta M694V

homozigot, 57 hasta diger gen mutasyonlarma sahip veya MEFV gen mutasyonu negatiftir.
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5. TARTISMA

Antienflamatuar ve immunsupresif etki gosterdigi diisiiniilen semaforin 3a
molekiiliiniin AAA hastalarinda kolsisin direnci ile iligkisini tespit etmeyi amagladik.
Bu sebeple 127 AAA hastasi; 78 kolsisin duyarli ve 49 kolsisin direngli olarak
siniflandirildi. Kontrol grubu ise 46 saglikli goniilliiden olugsmaktaydi.

Calismamizda AAA hastalarinin cinsiyet dagiliminda erkek hasta sayisi
46(%36,2), kadin hasta sayis1 81(%63,8) erkek/kadin orani; 0,56’diydi. AAA
hastalarinin kolsisin duyarli ve kolsisin direngli gruplarin yas-cinsiyet dagilimi
acisindan benzer 6zelliklerde oldugu goriildii. Kolsisin duyarli hastalarin 56’sinda
(%71,8) ve kolsisin direngli hasta grubunun 25’inde (%51) kadin cinsiyet yiiksek
saptandi. Her iki grupta yas ortalamasi 38,69+11,56 ve 38,10+10,75, semptom
baslangi¢ yast ise 21,76+13,48 ve 19,53+£12,23 olarak benzer bulundu. 2009 yilinda
Kisacik ve arkadaslarinin Tokat ilinde yaptiklar1 popiilasyon bazli AAA taramasinda;
18 yas tistii 1095 katilimer arasindan Tel-Hashomer kriterlerini saglayan AAA tanisi
alan; 9 kisinin ortalama yas1 27 (20—41) ve ortalama semptom baslangi¢ yas1 16.3 (11—
23), erkek hasta sayis1 3, kadin hasta sayisi ise 6 olarak bulunmustur (67).

Kolsisin direngli grupta tan1 yas1 22,69+11,46 olup, kolsisin duyarli gruba gore
anlaml diislik saptandi. Hastalik izlem siiresi de kolsisin direng¢li grupta 15,36+8,7
saptanirken kolsisin duyarli grupta 10,52+7,26 olup fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

2005 yilinda Tiirkiye’de AAA calisma grubunun 2838 hasta ile yapilan ¢ok
merkezli calismasinda ortalama yas 23.0 +/- 13.33, yas aralig1 2-87 olarak alinmus,
semptom baglangi¢ yas1 9,6+8,55 tan1 yas1 16,4+7,65, erkek hasta sayis1 1541, kadin
hasta sayis1 1297 olarak alinmistir (19). 2014 yilinda Kasifoglu ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢cok merkezli retrospektif ¢caligmada 2246 AAA hastas1 degerlendirilmis erkek
hasta sayis1:1049, kadin hasta sayist 1197 erkek/kadin orani:0,87 ortalama yas
34,5+11,9 yil, ortalama hastalik izlem siiresi 18.8+ 12.4 yil ile ¢alismamiza benzer

bulunmustur (44).

AAA hastalarindaki en sik klinik bulgu ise; kolsisin duyarli hasta grubunda 77
kiside goriilen(%100) ve kolsisin direngli grupta ise 48 kiside (%98) goriilen ates ve
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peritonit varligi oldu. 2014 yilinda Kasifoglu ve arkadaslarinin 2246 hastanin
degerlendirildigi calismada en sik goriilen klinik bulgu peritonit (%94,6) ikinci siklikta
ise ates(%91.9) tir (44). Benzer sekilde 2005 yilinda Tirk AAA ¢alisma grubunun
2838 hastada yaptig1 calismada peritonit (%93,7) ile en sik semptom ve ates (%92,7)
ile ikinci en stk semptom olarak gosterildi (19). Ilgili calismada perikardit goriilme
siklig1 60 hasta ile (%2,4) tii. Bizim c¢alismamizda en az goriilen semptom kolsisin
duyarli grupta 2 kiside (%2,6) ve kolsisin direncli grupta ise 2 kiside (%4,1) goriilen
perikardit oldu. AAA ser6zit ataklarindan perikarditin %1 den az goriildiigiine iliskin

calismalar bulunmaktadir (68).

Kolsisin duyarli hasta grubunda tan1 aninda proteiniiri hi¢ goriillmezken(%0),
kolsisin direncli grupta ise 4 kiside proteiniiri (%8,2) saptandi. Kolsisin duyarl hasta
grubunda 59(%75,6) ve kolsisin direngli 45(%91,8) hastada artrit 6zellikleri mevcut
olup istatistiksel olarak fark anlamli bulundu. Calismamizda kolsisin duyarli ve
direngli grupta gozlenen ates, peritonit, miyalji, plorit, perikardit, erizipel benzeri
eritem siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. 2019 yilinda Ekinci ve arkadaslarinin
calismasinda ise kolsisin direngli hastalarda ates, artralji, artrit, miyalji ve erizipel
benzeri dokiintli bulgulari kolsisin yanitli gruba gore daha sik goriildiigii belirlenmistir
(69).

AAA hastalarinin tiimii kolsisin ve/veya interlokin-1 antagonistleri ile tedavi
altindaydi. Kolsisin direncli ve duyarli grubun kullandiklari kolsisin dozlar1 kiyaslandi

ve her iki grup arasinda kullanilan doz arasinda fark goriilmedi.

Atak siklig1 ve siiresi hastalik siddet skorlama sistemi olan (ISSF) ye gore
kategorize edildi. Kolsisin direngli grupta ataksiz 40 kisi (%81,6), ayda 1-2 atak
gegirenler 6 kisi (%12,2), ayda 2 ataktan fazla gegirenler 3 kisi (%6,1) olarak bulundu.
Kolsisin duyarli grupta ataksiz 57 kisi(%73,1), ayda 1-2 atak gegiren 20 kisi(%25,6)
ve ayda 2 ataktan fazla geciren 1 kisi(%]1,3) olup, iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Kolsisin direncli grubun ayda 2 ataktan fazla geciren kisi sayis1 oran1 daha
fazlaydi. Bizim ¢alismamizda her iki grupta 12-72 saat siiren atak tanimi baskindi ve
kolsisin duyarlt 61 hastada (%78,2) kolsisin diren¢li 38 hastada (%77,6) goriildii,

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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AAA hastalarinda atak Oncesi tetikleyici durumlar bulunmaktadir bunlar
genellikle; stres, soguk maruziyeti, menstriasyon, enfeksiyon, uzun siireli seyahat gibi
etkenlerdir. 2010 yilinda Karadag ve arkadaslari tarafindan 275 AAA hastasinin dahil
edildigi caligmada atak tetikleyici faktorler incelenmis ve soguk maruziyeti (%59,3),
stres (%49,8), yorgunluk (%40), menstriiasyon(%33,7) en sik goriilen etkenler
olmustur (70). Calismamizda da benzer bulgular elde edildi; kolsisin duyarli grupta en
sik tetikleyici faktorler sirasiyla stres(%44,9), soguk(%23,1), menstriiasyon (%20,5)
iken kolsisin direngli grupta stres(%46,9), soguk(%?24,5), enfeksiyon (%16,3) oldu.

Her iki grup arasinda atak tetikleyici faktdrler arasinda anlamli fark saptanmadi.

AAA hastalarinda goriilen peritonit ataklar1 akut abdomen durumlarindan ayirt
etmek zordur ve heniiz tan1 almamis AAA hastalar1 gegirilmis batin i¢i operasyon
Oykiisii ile karsimiza gelebilir. 2647 AAA hastasinin incelendigi Tiirk AAA c¢alisma
grubunun verilerinde; 504 hastada (%19) apendektomi ve %1,6 sinda ise
kolesistektomi operasyon Oykiisii rapor edilmistir (19). 2012 yilinda Kisacik ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise apendektomi olan 278 hasta ele alinmis, histopatolojik
olarak apandisit tanis1 diglanan 28 hastanin 2 tanesi (%7,7) AAA tanisi almigtir (71).
Caligmamizdaki AAA hastalarinda batin igin operasyon Oykiistiniin varligi
degerlendirildi. Kolsisin duyarli hastalarin 19’unda (%?24,4) ve kolsisin direngli
hastalarin ise 12’sinde (%24,5) batin i¢i operasyon oykiisii mevcut olup her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

AAA’ nin uzun dénemde en mortal ve 6nemli komplikasyonu sekonder
amiloidoz gelisimidir ve nefrotik diizeyde proteiniiri, sdby ve renal transplantasyon
klinigi goriilebilir. Caligmamizda kolsisin direngli hastalarin 22’sinde (%44,9)
amiloidoz saptandi. Kolsisin duyarli hasta grubunda 5 kiside (%6,4) ve kolsisin
direngli hasta grubunda ise 26 kiside (%53,1) proteiniiri tespit edildi ve gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kolsisin duyarli grupta 150 mg/giin
proteiniiri agirlikta olurken, nefrotik diizeyde proteindri (3 gram/gin ve Uzeri)
saptanmadi. Kolsisin diren¢li grubun nefrotik diizeyde proteiniiri 10 kiside (%20,4)

goruldd, fark anlaml diizeyde yiiksek saptandi.

Kolsisin duyarli grupta 1 hastada kbh (%1,3) gortlurken, kolsisin direngli
grupta 17 hastada kbh (%34,7) ve 4 hastada renal transplantasyon (%8,2) gozlendi.
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Kolsisin direngli grupta kbh ve renal transplantasyon klinigi kolsisin duyarli gruba

gore anlaml yUksek bulundu.

2016 yilinda Erden ve arkadaglarinin 297 AAA hastasini dahil ettikleri
calismada 46 kolsisin direngli hasta grubu ve 251 kolsisin yanitli hasta grubu arasinda
amiloidoz kolsisin direncli 12 hastada (%26,1) goriiliirken, tan1 aninda proteintiri
varligi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamustir (60). 2014 yilinda
Kasifoglu ve arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢alismasinda 2246 AAA hastasinin 193 {inde
(%8,6) amiloidoz saptanmis, amiloidozlu hastalarda erkek cinsiyet, artrit varligi, sdby
klinigi, M694V homozigotluk, ailede sdby ve amiloidozis dykusi anlamli derecede
farkli bulunmustur (44). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kolsisin direng varligi
ve proteiniiri siddeti, amiloidoz, kbh-renal transplantasyon sikligi arasinda iliski

saptandi.

Ailesel Akdeniz Atesi otoinflamatuvar bir hastalik olup, atakta inflamasyon
varlig1 veya atak dis1 subklinik inflamasyonun varligi hastalarin izleminde akut faz
reaktanlarinda artisin tespiti ile gézlemlenir. Boylece kolsisin tedavisine yanit durumu,
kolsisin tedavi direncinin tespiti, olusabilecek komplikasyonlarin 6n goriilebilmesi
saglanmig olur. Calismamizda kolsisin direngli ve kolsisin duyarli grup arasinda CRP,
SAA, Fibrinojen, Sedimantasyon degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. WBC

degeri kolsisin direngli grupta daha diisiik bulundu.

Semaforinler immiin yanitin diizenlenmesinde ve otoimmiin yanitta, B ve T
hiicrelerinin asir1 aktivitesini baskilayarak rol oynar (72). Sema 3A ekspresyonu ve
reseptord norofilin-1, 2 ve pleksinlerin makrofajlarin ve regiilatuvar T hiicrelerinin
farklilagsmasinda gorevli oldugu, ayni zamanda regiilatuvar B hicrelerinde yuksek

seviyede eksprese edildikleri bildiren ¢alismalar mevcuttur (73).

Semaforin 3A’nin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynadig: birgok
calisma kanitlandi. SLE igin 2010 yilinda Vadasz (17) ve arkadaslar1 ve 2017 yilinda
Gao ve arkadaslar1 (14) tarafindan, romatoid artrit i¢in 2013 yilinda Takagawa(15) ve
arkadaglan tarafindan, sistemik skleroz i¢in 2015 yilinda Rimar(16) ve arkadaslari,
multiple skleroz i¢in 2017 yilinda Rezaeepoor (74) ve arkadaslari tarafindan ve 2016
yilinda ise Olewicz-Gawlik and Samborski (75) tarafindan gesitli galismalar

yapilmistir. Vadasz ve arkadaslar1 SLE’de hastalik aktivitesi ve renal hasari ile

34



Semaforin 3a diizeyi arasinda korelasyon tespit edilmis ve agir hastalikta diizeyin
distiigii goriilmiis. Gao ve arkadaslar1 da benzer sonuclar elde edilerek Semaforin
3a’nin SLE i¢in potansiyel tan1 biyomarkeri olabilecegi diistiniilmiistiir. Takagawa ve
arkadaslar1t RA ve osteoartritli hastalarin sinovial sivi 6rneklerinde Semaforin 3A
diizeyini kiyaslamig ve otoimmdin hastalik patogenezindeki RA hastalarinda diizeyini
daha diistik saptamistir ve hastalik aktivite skoru arttik¢a diizeyinin negatif korelasyon
gosterdigini tespit etmistir. Rezaeepoor ve arkadaslar1 ataklarla seyreden multiple
sklerozun en sik formu olan relapsing-remitting hastalarindaki kanda semaforin 3a
duizeyini, kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide diisiik bulmustur. Rimar ve arkadaslari
sistemik sklerozlu hastalarda kontrol grubuna gére Semaphorin 3a diizeynii anlaml
diisiik buldu ve scl-70 antikor pozitifliginin, daha diisiikk semaforin 3a diizeyi ile iligkili
oldugunu ortaya koydu. Buna karsilik Olewicz-Gawlik and Samborski’nin
calismasinda oldugu gibi sistemik sklerozlu hastalarda, kontrol grubuna goére yiiksek

seviyede semaforin 3a diizeyinin goriildiigii calismalar da mevcuttur.

Semaforin 3a nmin immun yanitin bir¢ok basamaginda rol oynamasi ve
otoimmiin hastaliklarla olan iligkisini gosteren ¢alismalar, otoinflamatuvar patogeneze
dayanan Ailesel Akdeniz Atesi’nde mevcut molekiilin 6nemi hakkinda merak
uyandirmistir. Calismamizda AAA hasta grubunun semaforin 3a dlzeyi ortalama
49,88+15,72 ng/ml ve kontrol grubunda ise 58,64+20,20 ng/ml bulunmus, aradaki fark
anlamli olarak diisiik saptanmigtir. Semaforin 3a-AAA iliskisinin incelendigi bir diger
calisma olan 2015 ‘te Rimar ve arkadaslarmin 17 kisiden olusan atak (242.3+9.8
ng/ml) ve remisyondaki (232.5+22.7 ng/ml) hastanin semaforin 3a diizeyi, 12 saglikli
kontrole (323.3+160.2 ng/ml) kiyasla diisiik bulunmustur (18). Biz de ¢alismamizda
benzer sekilde AAA hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla semaforin 3a dizeyini

diistik saptadik.

Semaforin 3A molekiiliiniin atak sikligi-sayisinda artis, yiliksek afr varligi ve
amiloidoz gelisimi ile iligkili olan kolsisin direng patogenezindeki roliinii tespit etmeyi
amagladik. Calismamizda semaforin 3A diizeyi kolsisin duyarli grupta 48.62 ng/ml
+16.94 ve kolsisin direngli grupta ise 51.90 ng/ml +13.47 olarak Ol¢uldu, gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kolsisin diren¢ mekanizmasi temelinde;
hastanin tedaviye uyum eksikligi, genetik faktorler, ¢evresel faktorler, diger ilaclarla

etkilesim gibi nedenler bulunabilir (61). Bizim ¢alismamizda da ilgili faktorlerin etkisi
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sonucu kolsisisin diren¢ mekanizma patogenezi etkilenmis olabilir. Bu g¢alisma
sonucunda AAA patogenezinde Semaforin 3a’nin rol oynadig diisiiniilse de kolsisin
direng mekanizmasindaki roliinii tespit etmek icin ek caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

AAA hastalarinda siddetli hastalik ve amiloidozisi 6ngdrmesi konusunda
gesitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Mor, Pras ve ISSF skorlama sistemleri
baslica kullanilanlar olup ¢alismamizda kolsisin direngli ve duyarli grup arasindaki
hastalik siddet skorunu tespit etmekte ISSF skorlama sistemini kullandik. Kolsisin
duyarl hastalarin 57’si (%73,1) ile hafif hastalik grubunda yer alirken, kolsisin
direngli grupta 35 kisi (%71,4) ile orta-agir hastalik tablosunda yer aldi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli goriildii. Kullanilan kolsisin dozu ise duyarli ve direngli
grupta benzer bulundu. Hastalik izlem siiresi ise kolsisin duyarli grupta 10,52+7,26 y1l

iken kolsisin direngli grupta 15,3648,7 y1l anlamli olarak farkli bulundu.

2020 yilinda Yasar Bilge ve arkadaslarinin 150 AAA hastasini1 dahil ettikleri
calismada; ISSF skoruna gore hafif, orta ve agir siddete gore hastalar siniflandirilmas;
ates peritonit ve vaskiilit varlig1 tiim gruplarda benzer goriiliirken, plorit, ELE, artrit,
miyalji, amiloidozis ve sdby agir siddet skorundaki hastalarda daha sik goriilmiistiir.
ISSF skoruna gore siniflamada kullanilan kolsisin dozu arasinda gruplar arasi anlamh
fark bulunmamis ancak kolsisin kullanim siiresi agir hastalik grubunda daha uzun
saptanmigtir (76). Boylece bizim ¢alismamizda da kolsisin direngli grup orta-agir
hastalik tablosuna yer almis, hastalik baslangic¢ yasi, hastalik izlem siiresi daha uzun
olup, artrit, amiloidoz varligi, proteiniiri siddeti, kbh-renal tx mevcudiyeti 6nceki

calisma ile benzer sekilde daha sik goriilmiistiir.

ISSF skoruna gore orta-agir hastalik grubunda sedimentasyon ve fibrinojen
diizeyi anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, semaforin 3A diizeyleri arasinda fark
gorulmedi. Kolsisin direngli ve duyarli gruplarin hastalik siddet skorlamalari arasinda

fark gorulurken, hastalik siddeti ve semaforin 3A diizeyi arasinda iliski saptanamadi.

AAA komplikasyonu olan ve olmayan gruplarin semaforin 3A duzeyleri
kiyaslandi. Komplikasyon varliginda ve yoklugunda semaforin 3A diizeyleri arasinda

anlamli fark goriilmedi.
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AAA hastalari igerisinde M694V homozigot mutasyona sahip bireylerde diger
MEFV gen mutasyonlarina kiyasla atak siddeti-sikligi, yiiksek ates, splenomegali,
artrit, erizipel benzeri eritem, sekonder amiloidoz gibi klinik bulgular daha siddetli
gorulmektedir (31). MEFV gen mutasyonu bilinen 75 hastadan kolsisin duyarli 7 kisi
(%9) ve kolsisin direngli ise 11 kisi (%22,4) toplam 18 hasta M694V homozigot olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. 2016 yilinda Erden ve arkadaslarinin
calismasinda 297 AAA hastasinin M694 homozigot mutasyon analizi kolsisin direngli
hastalarda %72,1 gorllurken, kolsisin duyarli hastalarda ise %32,4 ile bizim
calismamiza benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (60). 75 mutasyon
analizi bilinen AAA hastasinin Semaforin 3A diizeyi M694V homozigot olanlar ve
olmayanlar olarak bakildiginda ise arada anlamli fark goriilmedi. M694V

homozigotluk ve Semaforin 3A diizeyi arasinda korelasyon goriilemedi.

Daha 6nceki calismalarda AAA ile iliskili hastaliklar olan; SLE, PAN, HSP,
Crohn, Behcget, RA, Fibromyalji, Takayashu sikligi caligmamizdaki hastalarda
incelendi. 127 AAA hastasinin 31 ‘inde; kolsisin duyarli grupta 16 hastada(%20,5) ve
kolsisin direngli grupta 15 hastada (%30,6) AAA iliskili hastalik saptandi. Kolsisin
duyarli grupta 9 hastada (%11,5) ve kolsisin direngli 5 hastada (%10,2) en sik goriilen
hastalik Ankilozan Spondilit oldu. 2020 yilinda Atas ve arkadaslar1 tarafindan 205
inflamatuar komorbiditelere sahip AAA hastasi incelenmis ve ¢alismamizda oldugu
gibi en sik goriillen hastalik 126 kiside goriilen (%12,9) ile ankilozan spondilit
olmustur. Kolsisin direncine sahip hastalarda inflamatuar komorbiditelerin daha sik
goriildiiglinii belirtmistir bu da yetersiz baskilanan inflamatuar yolaklarin AAA ve
diger inflamatuar komorbiditelerin patogenezinde rol oynadigini1 gosterebilir. Ayni
caligmada 126 AS hastasinin 86 sinda M694V mutasyonu goriilmiis olup, bu
mutasyona sahip bireylerin diger MEFV gen mutasyonlarina gore daha yiiksek risk

tasidig1 soylenebilir (39).

Calismamizda Semaforin 3a diizeyinin AAA hastalarinda, kontrol grubuna
gore anlamli diisiik saptadik. AAA patogenezinde semaforin 3a rol oynayabilir. Ancak
AAA hastalarinin %5-10’unu olusturan kolsisin direngli hasta grubu ile semaforin 3a
dizeyi arasinda iliski tespit edilemedi. Kolsisin direngli hastalarda artrit, amiloidoz,
proteiniiri siddeti, sdby-renal transplantasyon, hastalik siddet skoru (ISSF) agirlig1 ve
M694V homozigot kalitim, AAA iligkili hastalik varlig1 daha sik goriildii. Semaforin
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3a duzeyi ile ISSF skoru, M694V homozigot kalitim, amiloidoz, proteindri siddeti,
sdby-renal transplantasyon arasinda iliski bulunmadi. Caligmamizin kesitsel nitelikte
olmasi, hastalarin ¢ogunun remisyon altindayken, kolsisin veya interlokin-1
antagonistleri (anakinra, canakinumab) ile tedavi altindayken Semaforin 3a
diizeylerinin tespit edilmis olmas1 sonucu etkilemis olabilir. Bu alanda ek prospektif

calismalara gerek duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

18-70 yas aras1 127 ailesel akdeniz atesi tanisi ile takip edilen kolsisin
direncli 49 ve kolsisin yanitli 78 hasta, 46 saglikli kontrol grubu ¢alismaya
dahil edildi. AAA hastalarmin demografik, Klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, hastalik siddet skoru agirligi (ISSF), komplikasyon varliklari,
MEFV gen mutasyon durumlari ile Semaforin 3a diizeyi arasindaki iliski
incelendi.

AAA hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda yas-cinsiyet 6zellikleri
benzer iken, AAA hasta grubunun Semaforin 3a dlzeyi ortalama
49,88+15,72 ve kontrol grubunda ise 58,64+20,20 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak AAA grubunda anlamli disik saptanmistir
(p<0,01).Semaforin 3a diizeyi; Kolsisin duyarli grupta 48.62 ng/ml £16.94
ve kolsisin direngli grupta ise 51.90 ng/ml +13.47 olarak 6l¢iildii. Gruplar
aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Proteinlri, amiloidozis, kronik bobrek hastaligi, renal transplantasyon,
M694V homozigot genetik ve ISSF (hastalik siddet skoru) siddeti ile
semaforin 3a diizeyi arasinda iliski bulunmadi.

Buna gore AAA patogenezi ile semaforin 3a diizeyi arasinda daha 6nce
yapilan ¢alismaya benzer sekilde iliski saptandi ancak kolsisin direng
mekanizmasiyla dogrudan iliskisi goriilemedi.

Kolsisin duyarli ve kolsisin direngli hasta grupta kadin cinsiyet yiiksek
saptand1. Her iki grubun yas ortalamasi ve semptom baslangi¢c yasi
benzerdi. Kolsisin direncli grupta tani yas1 daha erken ve hastalik izlem
sliresi daha uzun olip fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).
Her iki grupta ates ve peritonit en sik goriilen klinik bulgu iken, kolsisin
duyarli ve direngli grupta gézlenen ates, peritonit, miyalji, plorit, perikardit,
erizipel benzeri eritem siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi. Kolsisin
direngli grupta tan1 aninda proteiniiri ve artrit klinigi daha ytiksek saptandi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Kolsisin direngli ve duyarli grubun atak siklig1 ve atak siiresi arasinda
anlamli fark bulunmadi. Her iki hasta grubunda en sik atak tetikleyici etken

stres faktoru oldu. Atak tetikleyici diger faktorler olan soguk, egzersiz,

39



menstriasyon, yorgunluk, sicak, enfeksiyon ise her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Kolsisin direngli ve duyarli hasta grubunda kullanilan kolsisin dozu ve
batin operasyon Oykiisii arasinda fark goriilmedi.

Kolsisin direnci durumunda amiloidoz, kbh, renal transplantasyon varlig
ile proteiniiri siddeti ve ISSF skorunda artis goriildii (p<0,05).Kolsisin
direngli ve duyarli grup arasinda CRP, SAA, Fibrinojen, Sedimantasyon
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. WBC degeri kolsisin direncli
grupta daha diisiik bulundu (p<0,05).

ISSF skoruna gore CRP, SAA, fibrinojen, sedimantasyon ve WBC
degerleri karsilastirildi. Sedimantasyon ve fibrinojen duzeyi orta-agir
hastalik grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
CRP, SAA, WBC diizeylerinde ise anlamli fark bulunmadi.

MEFV gen mutasyonu ve kolsisin diren¢ durumu degerlendirildi. Genetik
mutasyon analizi bilinen hastalar icerisinde kolsisin duyarl grupta en sik
goriilen mutasyon M694V dis1 tek mutasyon tastyanlar olurken, kolsisin
direncli grupta ise M694V homozigot genetik oldu. Gruplar arasinda
mevcut mutasyon dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05).

AAA iliskili hastalik varligi incelendi.127 AAA hastasinin 31 ‘inde;
kolsisin duyarh grupta 16 hastada(%?20,5) ve kolsisin direng¢li grupta 15
hastada(%30,6) AAA iliskili hastalik saptandi. Kolsisin duyarl grupta 9
hastada (%11,5) ve kolsisin diren¢li 5 hastada (%10,2) en sik goriilen
hastalik Ankilozan Spondilit oldu.
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