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OZET
Malatya ve Cevre Illerde Cocukluk Cag Ailevi Akdeniz Atesi Tanihh Hastalarin

Genotip ve Fenotip Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA), Akdeniz kdkenli toplumlarda sik goriilen, tekrarlayan ve
kendi kendini sinirlayan ates ve serozit ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastaliktir.
Bu hastalik, Tiirkiye cografyasinda da yaygin olarak izlenmektedir. Calismamizda Malatya ve
cevre illerde, AAA tanisi almis cocuklar degerlendirilip bilime katki saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif tanimlayicit bir calisma olarak planlandi.
Calismaya 2006-2015 yillart Cocuk Sagligit ve Hastaliklari Nefroloji ve Romatoloji
poliklinigi’ne basvuran, klinik olarak AAA tanis1 almis, kolsisin tedavisi baslanan ve takibe
alinan toplam 427 hasta katildi. Analizlerde IBM SPSS ver 22.0 programi kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma ve/veya medyan (min-maks) ile verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro - Wilk testi, bagimsiz iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi,
ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi.. Kategorik
veri tipleri arasinda iliski olup olmadig1 Pearson Ki-Kare veya Yates'in Stireklilik Diizeltmesi
testi ile incelendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM
SPSS ver 22.0 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin 207’si kiz (%48.5), 220’si erkekti (%51.5). Tan1 yasi ortalamasi
7.728+3.728 yil, sikayetlerin baslangi¢ yas1 5.770+£3.583 yil idi. Hastalarimizda 1.977+1.823
yillik tan1 gecikme siiresi mevcuttu. En sik goriilen yakinmalarin karin agrist (%95.1), ates
(%85.4) ve artralji (%58.7) oldugu goriildii. Bunlart artrit (%10.5), myalji (%10.1) izledi.
Eslik eden en sik hastalik idrar yolu enfeksiyonu idi. Henoch-Schénlein purpurasi (HSP)
toplam 4 hastada, ¢olyak ve ankilozan spondilitde ikiser hastada goriildii. Mutant aleller
arasinda en stk M694V (%26.9), E148Q (%24), M680I (%8), V726A (%4.6), P369S(%3.6),
AT44S (%3.1), R202Q (%1.8) mutasyonlar1 saptandi. Calismamizda 216 (%51) heterozigot,
71(%17) homozigot, 99 (%23) hasta birlesik mutasyona sahip olup, % 9.6 olguda ise
mutasyon yoktu. En sik goriilen homozigot mutasyon M694V (%57.7), en sik goriilen
heterozigot mutasyon E148Q (%38.4), en sik goriilen bilesik heterozigot mutasyon
M694V/M6801 (%17.1) idi. Yal¢inkaya ve arkadaglarinin tani kriterini karsilayan 407
(%95.3), tan1 kriterini kargilamayan 20 ( %4.7) hasta vardi. Tel Hashomer tani Kriterini
karsilayan 411 ( %96), tan1 kriterini karsilamayan 16 ( %4) hasta vardi.



Sonu¢: AAA otoinflamatuvar ataklarin oldugu kalitsal bir hastaliktir. Nedeni belli olmayan
ve yineleyen ates ataklariyla bagvuran ¢ocuklarda etnik koken, aile hikayesi, eslik eden
semptomlar ve basit laboratuvar testlerinden elde edilen verilerle tani konabilir. AAA’I
hastalara uygun klinik yaklasimin nasil uygulanacaginin 6zellikle takibinde de 6nemli yer
tutacak aile hekimleri tarafindan bilinmesinin hastalarin erken tani1 almasi ve tedavi olanagi
saglamasi ag¢isindan 6nemli oldugu ve hastalarin yasam Kkalitelerinin daha da artacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Aile hekimleri, Ailevi Akdeniz atesi, Etyoloji, Tani



IV. ABSTRACT

Evaluation of Genotype and Phenotype Characteristics of Childhood Period Familial

Mediterranean Fever Patients in Malatya and Surrounding Provinces

Objective: Familial Mediterranean fever (AAA) is an autosomal recessive disorder
characterized by recurrent, self-limiting fever and serositis, which is common in
Mediterranean-based communities. This disease is also widespread in Turkey's geography.
In our work, Malatya and the surrounding areas, children with AAA diagnosis are evaluated

and informed contribution is made.

Materials and Methods: Our study was planned as a retrospective descriptive study. A total
of 427 patients who attended the Child Health and Disease Nephrology and Rheumatology
outpatient clinic between 2006 and 2015, clinically diagnosed with AAA, started colchicine
treatment, and followed up, participated in the study. IBM SPSS version 22.0 was used in the
analysis. Data were presented as mean + standard deviation and / or median (min-max). The
Mann-Whitney U test was used in two independent group comparisons, and the Kruskal-
Wallis test was used in two independent group comparisons. The Pearson Chi-Square or
Yates Continuity Correction test was used to determine if there was a relationship between
categorical data types . A value of p <0.05 was considered statistically significant. IBM

SPSS version 22.0 was used in the analysis.

Findings: 207 of the patients were female (48.5%), 220 were male (51.5%). The mean age
of diagnosis was 7.728 + 3.728 years, and the age of onset of complaints was 5.770 £ 3.583
years. Our patients had 1.977 + 1.823 years of delayed diagnosis. The most common
complaints were abdominal pain (95.1%), fever (85.4%) and arthralgia (58.7%). Arthritis
(10.5%) and myalgia (10.1%) were observed. The most common complication was urinary
tract infection. Henoch-Schonlein purpura (HSP) was seen in two patients with celiac disease
and ankylosing spondylitis in 4 patients. Among the mutant alleles, M694V (26.9%), E148Q
(24%), M680I (8%), V726A (4.6%), P369S (3.6%), A744S (3.1%) and R202Q (1.8%)
mutations were detected. In our study, 216 (51%) heterozygotes, 71 (17%) homozygotes and
99 (23%) patients had combined mutations and 9.6% had no mutations. The most common
homozygous mutation was M694V (57.7%), the most common heterozygous mutation was
E148Q (38.4%), and the most common heterozygote mutation was M694V / M680I (17.1%).



There were 407 patients (95.3%) who met the diagnostic criteria of Yalginkaya et al. And 20
patients (4.7%) who failed to meet the diagnostic criteria. There were 411 patients (96%)
who met the wire Hashomer diagnostic criteria and 16 patients (4%) who did not meet the

diagnostic criteria.

Conclusion: AAA is an inherited disease with autoinflammatory attacks. Children with
unexplained and recurrent episodes of fever can be diagnosed with ethnicity, family history,
accompanying symptoms, and simple laboratory tests. We believe that it is important for
patients with AAA to know how the appropriate clinical approach will be implemented,
especially by the family physicians who will take an important role in this regard, in terms of
providing early diagnosis and treatment of patients, and the quality of life of the patients will

be further increased.

Key words: Family physicians, Familial Mediterranean fever, Etiology, Diagnosis
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SIMGELER VE KISALTMALAR

aa : Aminoasit

AAA: Ailevi Akdeniz atesi

AFR: Akut faz reaktanlari

ALT: Alanin aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

AST: Aspartat aminotransferaz

ARA: Akut Romatizmal Ates

BUN : Kan {ire azotu

Ca: Kalsiyum

CAPS: Cryopyrin iliskili periodik sendrom
CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

Glu: Glukoz

Hct: Hematokrit

Hgb: Hemoglobin

HIDS: Hiperimmiinoglobulin D Sendromu
HSP: Hendch- Schonlein Purpurasi

IFN- o : Interferon alfa

IL : Interlokin

IYE: idrar yolu enfeksiyonu

JIA: Jiivenil Idiyopatik Artrit

K: Potasyum

LDH : Laktat Dehidrogenaz

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

MEFV: Akdeniz atesi (MEditerranean FeVer)

MPV: Trombosit hacmi
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MWS: Muckle Wells sendromu

Na: Sodyum

P: Fosfor

PAN: Poliarteritis nodosa

PCR: polimeraz zincir reaksiyonu

PFAPA: Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit
PIt: Trombosit Sayisi

RDW: Eritrosit Dagilim Hacmi

SAA: Serum Amiloid A

TNF- « : Tiimor nekroz faktor alfa

TRAPS: Tiimor nekroz faktor reseptor iliskili periyodik ates sendromu

WABC: Beyaz kiire sayisi
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) cogunlukla Akdeniz ¢evresindeki {ilkeleri etkileyen;
Tirk, Ermeni, Arap ve Sefardik Yahudileri’nde sik goriilen otozomal resesif gecisli kalitsal
bir hastaliktir (1,2). Giiniimiizde tanimlanmis olan herediter periyodik ates sendromlarinin
yaygin ve iyi bilinen Orneklerindedir. Tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, karmn agrisi,
eklem bulgulari, gogiis agrisi ataklari ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize sistemik
bir hastaliktir (3). Bu bulgular sinovyum ve seréz membranlarin inflamasyonuna baglhdir.
AAA ilk kez 1958 yilinda Heller ve arkadaslar1 tarafindan adlandirilmistir (3). 1961 yilinda

Heller ve Sohar hastaligin otozomal resesif kalitimla gectigini gostermislerdir.

AAA hastaliginda, Mediterranean Fever (MEFV) genindeki mutasyonlardan meydana
gelmektedir. MEFV geni ve kodladigi protein olan pyrin/marenostrinin 1997 yilinda
tanimlanmistir (4,5). Pyrin proteinin rolii tam anlamiyla heniiz anlagilmamis olmasina
ragmen, esas gorevinin inflamasyonun kontrolii oldugu disiiniilmektedir (6). Tirkiye’de,
MEFV geninde en sik rastlanan mutasyonlar M694V olup bunu M680I ve V726A
izlemektedir (7). Pyrin proteininde olusan mutasyonlar sonucunda, inflamasyon kaskadinda
interlokin-1p aktivasyonuna artar (6). Ayrica ataklar esnasinda nétrofillerde apoptozisin
artarak inflamasyonu durdurmaya yol agan bir yanit olusturdugu ve AAA ataklarinda spontan
diizelmeye neden oldugu bildirilmistir (8,9). Hastalarda ataklarin olmadigi donemlerde de

subklinik inflamasyonun devam edebildiginden bahsedilmektedir (10).

AAA, aslinda bir ¢ocukluk c¢agi hastaligi olmakla birlikte, hastalarin %90'1inda
sikayetler 20 yasindan 6nce baslamaktadir. Fakat tan1 yasi klinik bulgularin hafif olmasindan
ve hekimin taniy1 aklina getirmemesinden dolay1 gecikebilmektedir. Hastalik ates ile birlikte
viicudun bir veya birkag bolgesinde inflamasyona bagli agri1 ataklarinin  olugmasiyla
karakterizedir. inﬂamasyonun olustugu bdlgeler karin, gogiis, eklemler, kaslar, deri ve
skrotumdur. Hastaligin semptomatik bulgularinin oldugu dénem ‘atak’ olarak adlandirilir
(11,12,13). Hastalar atak aralarindaki dénemde kendilerini tamamen iyi hisseder ve bu

ozellik tani i¢in 6nemlidir(11,12).

Bu hastalik literatiirde, benign paroksismal peritonit, periyodik peritonit, tekrarlayici
poliserozit, tekrarlayici herediter poliserozit ve periyodik hastalik gibi pek¢ok sayida degisik

isimlerle de tanimlanmustir.



AAA, ozellikle Akdeniz cografyasi ve etrafinda goriilen, en sik herediter inflamatuvar
hastaliklardan biridir. Bu hastalik, Tiirkiye cografyasinda da yaygin olarak izlenmektedir. Bu
calismanin amaci, Malatya ili ve ¢evresinde yasayan AAA ’l1 hastalarda siklikla rastlandigi
bilinen ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrist gibi klinik bulgularin ve mutasyonlarin
sikliklarini belirleyerek, bu sonuclarin {ilkemiz ve diger irklarin verileri ile karsilastirilmasini
yapmaktir.

Birinci basamakta karin agris1 ve ates, cocukluk doneminde sik karsilagilan
semptomlardir. Bu semptomlarla gelen hastalarin takibinde tekrarlayan karin agrisi ve ates
sikayetleri goriiliirse hekimlerin, hastalar1 AAA acisindan degerlendirmeleri gerekir. Aile
hekimlerinin AAA hastalig1 ile ilgili farkindaliklarini arttirmak, hastalara erken tani1 ve tedavi

olanag1 saglayarak yasam kalitelerini ytikseltecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamim

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), cogunlukla Akdeniz kokenli toplumlarin bazi etnik
gruplarinda (Tirkler, Ermeniler, Araplar ve Yahudiler) goriilen otozomal resesif gecisli
kalitsal bir hastaliktir (14). Diinyada yaklasik 100.000’den fazla insani etkilemis oldugu
diistintilmektedir (8). Giiniimiizde tanimlanmis olan herediter periyodik ates sendromlari

arasinda yaygin olan ve iyi bilinendir (3).

Tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit ve erizipel
benzeri deri lezyonu ile karakterize sistemik bir hastaliktir (14). Bu klinik bulgular, sinovyum
ve ser6z membranlardaki inflamasyona bagli meydana gelen semptomlardir. Bu hastalik
literatiirde benign paroksismal peritonit, periyodik peritonit, tekrarlayict poliserozit,
tekrarlayict herediter poliserozit ve periyodik hastalik gibi ¢ok sayida isimlerle

adlandirilmistir(3).
2.1.2. Tarihge

AAA ozellikle Tirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermeniler'de ortaya ¢ikan ve daha ¢ok
bu etnik gruplarda goriilen kalitsal hastaliktir. Diinya literatiiriinde ilk kez 1908 yilinda
Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan ates, karin agrisi ve 16kositozu olan 16 yasinda
Yahudi bir kiz c¢ocugunda “Alisilmadik tekrarlayan peritonit” adi ile olgu olarak
yayinlanmistir (15,16). Daha sonra Amerikali bir arastirmact olan Siegal 1945 yilinda,
'‘Benign Paroksismal Peritonitis® ad1 ile tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklariyla seyreden
klinik bir hastalik olarak tanimlamistir (17), 1948 yilinda Reiman ' Periyodik hastahk'
tanimin1 kullanmistir (18). 1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou hastaligin genetik gegisi
olabilecegine dikkat ¢ekmisler ve 1956 yilinda aymi yazarlar AAA’l hastalarda amiloidoz
gelisebilecegini bildirmislerdir (19,20). 1958 yilinda Heller ve Sohar ilk kez *Ailevi Akdeniz
Atesi' tanimlamasini kullanmig ve 1961 yilinda ayni yazarlar hastaligin otozomal resesif

gecisli bir hastalik oldugu gostermislerdir (21,22).

Tiirkiye'de ise 1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan ilk AAA hastas1 "Garip
Bir Karin Agris1i Sendromu' adi ile erigkin bir hastada tanimlanmistir (23). 1972 yilinda

Goldfinger’in ve aym donemlerde Tiirkiye’den Ozkan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalar
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sonucunda, kolsisin AAA hastalarinda tedavi segenegi olarak yerini almistir (24,25). 1997
yilinda International Familial Mediterranean Fever Consortium konsorsiyumu ve Fransiz
konsorsiyumu adindaki birbirinden farkli iki grup AAA’ dan sorumlu olarak MEFV genini
gostermiglerdir. AAA; “MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda,

organizmanin enflamasyona verdigi yanitin bozulmasi” olarak tanimlanmistir (4).
2.1.3. Epidemiyoloji

AAA, 20. ylizyilda yasanan kitalar aras1 gogler sirasinda tiim diinya c¢apinda yaygin
olarak goriilmeye baslayan bir hastalik haline gelmistir. Japonya, Italya, Fransa, Almanya,

Avustralya, Polonya ve Brezilya gibi iilkelerden AAA hastalar1 bildirilmistir (7,26,27).

Etnik kokenlerin alt gruplarina gore hastaligin siklig1 da farklilik gdéstermektedir. 15.
yiizy1lda Ispanya’dan Dogu Akdeniz'e go¢ eden "Sefardik" adiyla anilan Museviler, hastaligin
en sik goriildiigl gruptur. Babil kokenli "Iraki" olarak isimlendirilen Museviler ikinci sirada
yer almakta, buna karsin Avrupa, Avustralya, Gliney Afrika kokenli Musevileri kapsayan
"Askenazi" lerde hastalik daha az siklikta goriilmektedir (28). Araplarda Fas, Tunus, Cezayir,
Liibnan, Filistin, Libya, Misir, Suriye ve Irak'daki ailelerde AAA sik goriilmektedir (29).
Tiirkler ve Ermeniler i¢in ise alt gruplar ayrilmamustir (28). Tiirk, Yahudi ve Araplarda 1/5,

Ermenilerde ise 1/7 olarak tastyici siklig1 bildirilmistir (26,30).

Hastaligin Tirklerde goriilme sikligit 1/1073 olarak bildirilmektedir. Hastaliktan
etkilenenlerin ¢ogunlugu Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu; Kastamonu, Sinop
gibi Bat1 Karadeniz; Glimiighane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum,
Malatya, Kars ve Agri gibi Dogu Anadolu illerinde oldugu bildirilmistir (30,31,32). Tiirk
Ailevi Akdeniz Atesi grubunun ¢alismasina gore, Tirkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin
Dogu ve Karadeniz Bolgesi kokenli, %24 {iniin I¢ Anadolu kdkenli ve az bir kisminn Ege
Bolgesi kokenli oldugunu rapor edilmistir (30). Ulkemizde ¢ocuk yas grubunda yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada AAA prevalansinin 9.3/10000 oldugu bildirilmistir (33).



Sekil 2.1: AAA hastaliginin yaygin oldugu iilkeleri gosteren diinya haritasi. Dairelerin 6l¢iisi,
o lilkede AAA yayginligi ile orantilidir. Oklar hastaligin yayilma yollarini gostermektedir (7)

2.1.4. Genetik

Hastaligin gelisiminden sorumlu olan MEFV geni, 16. kromozomun kisa kolunda yer
almakta ve 10 ekson i¢ermektedir (34). MEFV geni tarafindan kodlanan ve 781 aminoasit
iceren protein pyrin veya marenostrin olarak tanimlanmistir. Bu gen Uluslararast Ailevi
Akdeniz Atesi konsorsiyumu tarafindan Yunanca bir kelime olan ve "ates" anlamina gelen
"Pyrin", Fransiz Ailevi Akdeniz Atesi konsorsiyumu tarafindan ise Latince bir kelime olan ve
"bizim deniz" anlamina gelen "Marenostrin" adi verilen 781 aminoasitlik bir proteini
kodlamaktadir (25,5). Myeloid seri Oncii hiicrelerinde olusturulan inflamasyonda, pyrin
diizenleyici gorevi gorir. MEFV geninde meydana gelen mutasyon sonucunda defektif
pyrinin olusmasi, serozal alanlarda 16kosit migrasyonunun artigina, uygunsuz ve uzamisg
inflamasyona neden olmaktadir (30). MEFV geninde meydana gelen 160’tan fazla
mutasyonun bu hastaliga sebep oldugu bildirilmektedir. AAA hastalifina neden olan
mutasyonlarin % 74’tnli  M694V, V726A, M680I, M6941 VE E148Q mutasyonlari
olusturmaktadir (34). Sik goriilen mutasyonlardan M694V; Tiirk, Ermeni ve Yahudilerde en
stk , M680I; Ermenilerde en sik, M6941; Araplarda en sik, E148Q; Avrupalilarda ve Tiirk
tagtyicilarda en sik gorillen mutasyondur. V726A 1ilimlt fenotip ile iligkili olup bu
mutasyonlarin ¢ogu ekzon 2 ve 10 ilizerinde yer almaktadir (35). Ermenilerde en sik goriilen

mutasyon M694V ve M680I, Araplarda en sik goriilen mutasyon M6941 oldugu gosterilmistir



(35). Yahudiler ve Tiirklerde en sik goriinen mutasyon M694V olarak saptanmistir (36,37).
Tirkiye’de 2001 yilinda tamamlanmis ¢ok merkezli bir calismada en sik goriilen mutasyonun
M694V oldugu gosterilmis, bu mutasyonu M680I ve V726A izlemistir (38). Yapilan
calismalar sonucunda, mutasyonun ¢esidi ile klinik semptomlarin baslamasi ve hastaligin
siddeti arasinda iliski oldugu saptanmistir (39,40). MEFV gen mutasyonu homozigot olan
hastalarda, klinik semptomlarin daha siddetli oldugu saptanmustir (41). Ayrica MEFV gen
mutasyonu heterozigot olan hastalarda, C reaktif protein ve serum amiloid A diizeylerinde
artig oldugu ve hafif bir inflamasyonun oldugu gosterilmistir (42). Klinik bulgular1 AAA ile
uyumlu olan hastada MEFV geninde mutasyon saptanmis olmasi taniy1 desteklemektedir. Son
zamanlarda gelistirilmis olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) MEFV geninde meydana
gelen mutasyonlart % 100 sensitivite ve spesifite ile tanimlayabilmektedir (43). Farkli

toplumlardaki mutasyonlarin AAA ile iligkileri Tablo 1°de gosterilmistir (7).

Tablo 2.1: Cesitli etnik grup ve iilkelere gore en sik goriilen mutasyon frekanslari (7)

Israil

Kuzey Afrika Yahudileri: p.M694V, p.E148Q

Irak Yahudileri: p.V726A, p.M694V, p.E148Q, p.M680I
Askenazi Yahudileri: p.E148Q, p.V726A

Tiirkiye
Tiirkler: p.M694V, p.M6801, p.V726A, p.E148Q

Orta Dogu
Araplar: p.V726A, p.M680l, p.M694V, p.M694l, p.E148Q

Ermenistan
Ermeniler: p.M694V, p.M680I, p.V726A, p.E148Q

Japonya
Japonlar: p.M694l, p.[L110P; E148Q], p.R761H, p.E84

Ayrica bazi yazarlar MEFV geninde meydana gelen mutasyonlarin; otoimmiin
hastaliklardan behget hastaligina, inflamatuvar bagirsak hastaligina, romatoid artrite ve

multiple skleroza neden olabileceginden bahsetmektedir (44).

2.1.5. Patogenez

Mediterranean Fever (MEFV) geninde meydana gelen mutasyonlar, AAA hastaligina
sebep olmaktadir. MEFV geninin ve kodladigi protein olan pyrin/marenostrin 1997 yilinda




tanimlanmasiyla birlikte, hastalik ile ilgili yeni bir¢ok caligsmalara onciiliik etmistir. MEFV
geni, 16p13.3 lokalizasyonunda yerlesen 10 ekzonlu bir gendir ve 781 aminoasit zincirinden
meydana gelen pyrin/marenostrin proteinini kodlamaktadir (4,5). MEFV geninin iizerinde
60’dan fazla mutasyon yer almakta ve yaklasik 250°den fazla sekans varyanti bulunmaktadir
(45). AAA mutasyonlarmin biiyiik bir kismini, Ekzon 10 iizerinde bulunan 4 mutasyon (
M680I, M694V, M6941 ve V726A) olusturmaktadir (46). Cogu AAA iliskili mutasyon, tek
aminoasit degisimi iceren missense mutasyondan kaynaklanmakta olup, sadece birkac adet

tek aminoasit duplikasyonu ve delesyonunu icermektedir (6).

Mutations
GAG = CAG (E148Q) ATG = ATC [pMaBOI)
GAG = GAC (E1467D) ATG = GTG (MA74Y]
CGG = CAG (R202Q)) ATG = ATT |M&94])
GTT = GCT (V7264)
‘ CGT > CAT [R741H)
|
| I
| | I
| | |
SNPs* GAT > GAC [D102D] €GC > CGT [R314R) GAG > GAA [E474E)
GGA = GGG [G138G) CAA = CAG Q4750
GCC = GCA [A]4654] GAT = GAC |D510D)

GGG = GGT [G219G]

Sekil 2.2: Sik goriilen mutasyonlarin genetik farklilasma ve ayrigmalarimi igeren sematik goriiniim.

MEFV genindeki lokalizasyonlarma gore genetik farkliliklar izlenmektedir (33)

AAA etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte, altta yatan mekanizmanin
immiinolojik nedenler oldugu diisiiniilmektedir. Ataklar sirasinda olusan inflamasyonun
bulundugu bdlgelerde nétrofillerin artis1 gozlenmektedir. Bu ylizden notrofil fonksiyonlari ile
ilgili ¢aligmalara daha ¢ok agirlik verilmistir. Bu ¢aligmalarda AAA tanisi alan hastalarda
ndtrofil fonksiyonlarinin normal oldugu gosterilmis olup, AAA tanist olmayan hastalarin
notrofilleri ile karsilastirma yapildiginda, bazi fonksiyonel farkliliklar1 oldugu saptanmigtir
(48,49). C-Reaktif Protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlar1 atak

donemlerinde arttig1 gosterilmistir. Bundan dolay1 akut faz yanitina sebep oldugu diisiiniilen



sitokinler ile ilgili ¢alismalar yapilmistir ve sonucunda Interlokin (IL)-2, IL-6, IL-8 ve
Timor Nekroz Faktor-alfa (TNF-o) diizeylerinin  atak doneminde yiiksek oldugu
gosterilmistir (50). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda ise, semptomatik olmayan AAA
tastyicilarinda ve ataksiz donem AAA hastalarinda, CRP diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (51,52). Buradan subklinik inflamasyonun
atak olmayan donemlerde de devam ettigi anlasilmistir (42). Bundan dolayi subklinik

inflamasyonun ataklar aras1 donemlerde goriilen yakinmalara neden oldugu disiiniilmiistiir

(53).

AAA patogenezinde ek olarak Ozen ve arkadaslarnin yaptig1 bir calismada, ataklar
esnasinda notrofillerde apoptozisin artmis oldugu gosterilmistir. Notrofillerde artan bu
apoptozisin inflamasyonu durdurmaya yonelik oldugu ve bunun sonucunda AAA ataklarinda
spontan diizelme olabilecegi belirtilmistir (8,9). C5a 6nemli bir inflamatuvar mediyatordiir ve
kemotaktik etkiye sahiptir. Peritoneal ve sinovyal sivilarda, C5a komplemaninin kemotaktik
aktivitesine engel olan inhibitér protein bulunmaktadir. C5a inhibitor protein, C5a ve IL-8’1
inhibe eder. IL-8 giiclii bir proinflamatuar sitokindir. AAA hastalarinda inflamasyonun
nedeni eklem ve periton sivisinda C5a inhibitor proteinin yetersiz olmasina bagli oldugu
diistintilmektedir (54). Yapilan arastirmalarda IL—8 diizeylerinin serumda artmis olmasi,
kontrolstiz IL-8 salinimma baghh olarak proinflamatuar yanitta rol olabilecegini
diistindirmiistiir (55). AAA ataklar1 sirasinda notrofil agirlikli serozal inflamasyon goriiliir.
Lokosit kemotaksisi; remisyonda normal, atak sirasinda %50 artmis ve kolsisin tedavisiyle

%350 azalmis olarak goriiliir (56,57).
2.2. Klinik

AAA, esas olarak ¢ocukluk donemi hastaligidir. Klinik semptomlar, %65 oraninda
hayatin ilk on yilinda, %90 oraninda 20 yasindan Once bagslar. Klinik bulgularin hafif

seyretmesi veya hekimin taniy1 aklina getirmemesine bagli olarak tan1 yasi gecikebilir (58).

Hastaligin karakteristik 6zelligi ates ile beraber inflamasyona bagli agri ataklar
olusmasidir. Inflamasyon genellikle karin, gogiis, eklemler, kaslar, deri ve skrotumda
meydana gelir. AAA’nin semptomatik oldugu dénem ‘atak’ olarak tanimlanir (11,12,13).
Ataklar ani baslar, bir siire devam eder (6-96 saat) ve kendiliginden diizelir. Ataklar arasi
donemler asemptomatik geger (8). Atak sikligi haftada 1 defadan, 3-4 ayda bir defaya kadar
degismektedir (59). Nedeni saptanamayan ates, tekrarlayan karin agrisi, gogiis agrist ve

ozellikle ayak bilegi ve diz eklemlerinde agr1, sislik, hareket kisithiligi durumlarinda AAA’
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dan siiphelenilmelidir (27,60,61). Klinik bulgular farkli etnik gruplarda farkli sekilde
goriilebilir. Ancak ayni etnik gruptaki hastalarin farkli cografi bolgelerde yasayanlarinda da
degisik klinik bulgular goriilebilmektedir. Ornegin amiloidozun Avrupa kékenli Yahudiler ile
Israil’de yasayan Yahudiler arasinda goriilme siklig1 farklidir (62,63). AAA ’ya tam1 koymak
icin Ozgiin bir laboratuvar ve fizik muayene bulgusu yoktur. Hastalikta genetik mutasyonun

tanimlanmasi1 taniya yardimci olurken tani klinik gidis ve AAA tanm kriterlerine gore konur

(64).
2.2.1. Ates

Ates atak sirasinda goriiliir ve 38-40 °C ’ye kadar c¢ikabilir ve 12 saat ile 3 giin
arasinda degisebilir. Kolsisin kullananlarda ve hafif gecen ataklarda ates fark edilmeyebilir.
Ates her atakta olmayabilecegi gibi, atakta tek bulgu olarak da ortaya c¢ikabilir (11,12,44).
Bazi hastalarda ates subfebril olarak seyredebilir. %20-30 hastada atesten Once titreme gibi
bazi belirtiler olabilir. Ayn1 hastanin bazi ataklarinda yiiksek, bazi ataklarinda ise normal

degerler dlgiilebilir (27).
2.2.2. Karin Agrisi

AAA’da abdominal ataklar %90-95’lik oran ile en sik gézlenen semptomlardan biridir
(65). Peritonda olusan aseptik serozit karin agrisina neden olur. Ataklar genellikle 24-48 saat
stirmektedir. Karin agris1 tek kadranda lokalize veya yaygin olabilir. Karin agrisinin siddeti,
hafif bir karin siskinligi hissinden, agir peritonit tablosuna kadar degisiklik gosterebilir
(31,66). Atak esnasinda genellikle kabizlik olmasina ragmen, hastalarin %10-20’sinde ishal
goriilebilir. Oskiiltasyonda barsak seslerinin azaldigi ve direkt grafide ileusa isaret eden hava
stvi seviyesi goriildiigii bir akut karin tablosuyla da karsimiza ¢ikabilir (8,31,44,66). Atak
sirasinda cerrahi uygulanan hastada peritonda hiperemi ve az miktarda nétrofilden zengin
eksuda vardir. Batin icindeki bu eksudaya bagli olarak fibroz yapisikliklar meydana gelirse
mekanik ileus gelisebilir (54).



2.2.3. EKlem Bulgular

Ates ve karin agrisinin ardindan en sik goriilen iiclincti klinik bulgudur. Goriilme
sikligr %25- 75 arasinda degismektedir (25,31). Eklem tutulumu Tiirk hastalarda %45-50
arasindadir(31,65). %70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklinde eklemlerde tutulum
gozlenmektedir. Eklemlerdeki artrit; gezici karakterde olmayan, mono veya oligoartikiiler
tarzdadir. Genellikle eklemlerde yikim yapmayarak kisitliliga neden olmaz ve sekel birakmaz.
Daha ¢ok biiyiik eklemleri ve siklikla alt ekstremite eklemlerini tutar. Eklemlerde meydana
gelen ataklar birka¢ giin veya 1-2 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. Ayak bileginde
meydana gelen artrit olgularinin %50’sinde ayak sirtinda eritem goézlenir (67,68). Eklem
tutulumu hastalarin %95’inde akut artrit ataklar1 seklinde izlenirken, %5’inde kronik artrit

olarak seyreder (69).

2.2.4. Gogiis Agrisi

Hastalarin %30’unda gogiis agrisi tanimlanmustir (26). Gogiis agris1 ¢ogunlukla tek
tarafli olup, 24-72 saat devam etmektedir. Hastalarin akciger grafilerinde gegici eflizyon
goriilmektedir. Bu efiizyona bagli kostafrenik siniiste kiintlesme meydana gelebilir ve
nadirende atelektaziler olusabilir (11,67). Tekrarlayan perikardit olgulari, hastalarin %0-
5’inde bildirilmistir. AAA perikarditi hastaligin ge¢ donemlerinde goriilmektedir (11).

2.2.5. Erizipel Benzeri Eritem

AAA’de erizipel benzeri eritem en belirgin cilt lezyonudur. Goriilme sikligi %3-46
arasinda degismektedir (70). Siklikla ates ve bazen de artrit lezyonlara eslik eder. Lezyonlar
genelde 24-48 saat igerisinde geriler. Genellikle 18 yas altindaki hastalarda daha sik goriiliir
(8,44). En sik alt ektremitede olusmakla birlikte, 6zellikle bacagin 6n yiiziinde, ayak
bileginde, ayak sirtinda goriiliir. Dokiintiiler tek tarafli pembe-mor renkli, yaklagik 10-15 cm
capinda, ciltten hafif kabarik eritem seklindedir. Lezyonda gerginlik, 6dem ve 1s1 artisi

meydana gelir (11,69,70).
2.2.6. Kas Bulgular:

AAA’nn sik goriilen bulgularindan biride myaljidir ve hastalarin %20’sinde goriiliir.
Egzersiz ve uzun siire ayakta kalma sonrasi agr1 ortaya ¢ikar, siklikla ciddi olmayip birkag
saatten birkag giine kadar devam edebilir. Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuarlar (NSAT)

bulgularin diizelmesine yardimci olur (72).
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2.2.7. Uzams Febril Miyalji

Klinikte ates yliksekligiyle beraber kuvvet kaybina neden olan siddetli kas agrisi, karin
agrist, sedimantasyon yiiksekligi, 10kositoz ve hiperglobulinemi goriilmektedir (31,72).
Genellikle eklem bulgusu uzamis febril miyaljide goriilmez. Kas enzimleri, elektromiyografik
incelemeler ve kas biyopsisi normal saptanmaktadir(28). Kolsisin tedavisine ragmen uzamis
febril miyalji olusabilir. Yiiksek doz prednizolon tedavisi ile semptomlar geriler. Eger

hastalar tedavi edilmezlerse klinik sikayet 6 haftaya kadar uzayabilir (8,28,35,44,71).
2.2.8. Vaskiilit

Vaskiilitler, AAA hastalig1 ile birlikte goriilme ihtimali en yiiksek olan hastalik
grubudur. AAA ataginin klinik ve laboratuvar sonuglari, vaskiilite benzerlik gosterebilir. Bu
nedenle vaskiilit hem ayiric1 tanida, hem de AAA ile birlikte olabilecegi diisiiniilmelidir (69).
AAA hastaliginda sik izlenen Henoch-Schonlein purpurast (HSP) ve Poliarteritis nodosa
(PAN) gibi baz1 vaskiilit tipleri AAA’y1 taklit edebilir ve tan1 karisikligina sebep olabilir (8).
Glomerulonefrit, AAA hastalarinda nadiren olusabilir.  Inatg1 proteiniiri ile seyreden
glomerulonefritli AAA hastalarinin bazilari, yanlislikla amiloidoz tanis1 alabilir. Akut orsit

AAA hastalarinda nadir goziikmektedir (8).

Schwartz ve arkadaslar1 tarafindan, Behget hastaliginin normal popiilasyona gore
AAA hastalarinda daha sik oldugu gosterilmistir (73). AAA ile Behget hastaliginin beraber
goriildiigli hastalarin etnik kokenlerine bakildiginda Tiirkler, Irakhilar ve Yahudilerin
cogunlukta oldugu goriilmistiir (73). Yapilan bir ¢alismada takip edilmekte olan Behget
hastalarimin da bulundugu ortak bir grupta, AAA mutasyonlarinin Behget hastalarinda daha

sik goriildigi bildirilmistir (74).
2.2.9. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA hastaligmin en ciddi komplikasyonu olup, ilk 6nce bdobrekleri
etkilemektedir. Bu hastaliktaki amiloidoz, sekonder AA tip amiloid i¢in tipiktir. Amiloidoz
siklig1 farkl etnik gruplara gore degisiklik gosterir. Tiirk toplumunda amiloidoz siklig1 %12.9
olarak bulunmustur (8,30). Geg¢ baslangicli AAA hastaligi, amiloidoz olusturmasi agisindan
daha diisiik bir risk tagimaktadir (30). Amiloidozun varligit AAA hastaligimin prognozunu
belirleyen en temel Ozelliktir. Karaciger tarafindan iiretilen SAA proteininin; enfeksiyon,

malignite, doku hasari, AAA atagi1 ve diger inflamatuar olaylar sirasinda meydana gelen, akut
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faz reaktanimnin yikim {riinii oldugu tahmin edilmektedir (75,76). Proteiniiri amiloidozun
klinikte olusan ilk bulgusudur (26,75). Proteiniiri ilk zamanlarda nefrotik sendrom ve iiremiye
sebep olurken, daha sonrasinda son dénem bdbrek yetmezligine veya bobrek nakline kadar
ilerleyebilir. Kolsisin tedavisinin yaygin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte AAA
hastalarinda amiloidoz daha diisiik oranda goriilmektedir. Calismalar amiloidoz olusmasinda

etnik kokenin, kalitimin ve cevre sartlarmin etkili faktorler oldugunu gostermektedir
(75,77,78).

Amiloid, organ ve dokularda yavas yavas birikir. Amiloidin bdbreklerdeki birikimi
organ disfonksiyonunun en belirgin 6rnegidir (26). Yapilan arastirmalar siirekli inflamasyona
bagli olarak organ ve dokularda SAA proteinin arttifini géstermektedir. SAA’da ki bu artis
sekonder amiloidoza neden olup, amiloid proteinlerinin bobrek, bagirsaklar, dalak, karaciger
ve kemik iligi gibi organlarda birikim yapmasina neden olmaktadir (79). Tani sirasinda
amiloidoz gelismemisse, kolsisin tedavisi sonucunda ortalama yasam siiresi, saglikli bir kisi
ile benzerdir (77). Kolsisin tedavisi ataklari tamamen engellemese de, AAA’l1 hastalarin
biiyiik bir kisminda amiloidoz gelisimini 6nledigi kanitlanmistir (80). Bu hastalarda kolsisinin
tedavisi kullanilmaya baslamadan Once, birgok AAA hastasinda 40 yasina ulagsmadan

amiloidoza bagl kronik bobrek yetmezligi gelismekte idi (79).
2.2.10. Splenomegali

Yapilmis olan ¢alismalarda, hastalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3 oraninda
ise hepatomegali saptanmustir (31). Splenomegali daha ¢ok inflamasyona bagli olarak

goriiliirken, nadiren amiloid birikimine bagl olarak goriilebilir (27).

2.2.11. Pelvik Tutulum

Kadin hastalarda fertilizasyon olumsuz olarak etkilenebilir. inflamasyona sekonder
olarak gelisen pelvik yapisikliklar ve abdominal ataklar sonucunda, abortuslar olabilecegi

diistiniilmektedir (81,82).
2.2.12. Skrotal Tutulum

Skrotal inflamasyon erkek hastalarin %5’inden daha azinda tanimlanmistir (26).
Skrotal bolgede tek tarafli agr1 ve kizariklikla seyreden tunica vaginalisin inflamasyonuna

bagli olarak gelisen bir durumdur. Tekrarlayan akut skrotal ataklar sonucunda hidrosel
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olusabilmesiyle beraber, adezyon ve damarlarda strangiilasyon sonucunda nekroz gelisip

orsiektomiye kadar giden nadir vakalar da goriilebilmektedir (83).
2.2.13. Norolojik Tutulum

AAA hastarinda atak sirasinda bas agris1 goriilebilir. Az da olsa bazi vakalarda
meninks irritasyon bulgusu ve bununla beraber beyin omurilik sivisinda (BOS) protein ve
hiicre artis1 saptanmistir. Ayrica elektroensefalografide (EEG) anormallikler ve febril
konviizyonlar bildirilen vakalar da bulunmaktadir (84). Nadiren aseptik menenjit gelisebilir.

Tekrarlayan aseptik menenjitde gelisebilmektedir (84,85).
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Sekil 2.3. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgular
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2.3. Tam

Taninin konulabilmesi i¢in hastalarin hem atagin oldugu donemde, hem de atagin olmadigi
dénemde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle klinik bulgular ve hasta takibi hekimlere tani

koymakta yardimeci olur.

Hastalarin atak donemlerinde tekrarlayan ates, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem sikayetleri
goriilebilir. AAA igin spesifik deri bulgusu erizipel benzeri lezyonlardir. Erizipel atak déneminde tek
bagina klinik bulgu olarak goriilebilir. AAA ’da atak donemleri genellikle 24-72 saat siirer ve atak
sonrasinda hasta tamamen normale doner. Baz1 vakalarda tipik olarak yasanan atak klinigi goriilmez.
Semptomlarin daha hafif seyrettigi atipik olgularda tani koymakta giigliik ¢ekilebilir. Ancak
sikayetlerin ¢ocukluk doneminde baslangi¢ gostermesi, klinik sikayetlerin belli zaman araliklarinda
tekrar etmesi, ataklarin olmadigi donemde hastanin semptomlarmin ve laboratuvar bulgularmin
normal diizeylere dénmesi, klinik izlemde dikkati ¢eken bulgulardir. Ayrica anne baba arasinda
akrabalik olmasi, aile i¢inde benzer sikayetleri sahip olan birey Oykiisii olmasi, akut apandisit 6n
tanis1 ya da bu on tam ile yapilan girisimsel cerrahi oykiileri olmasi taniya yardimcidir. Tani
asamasinda hastanin etnik kokenine de dikkat edilmelidir. Bu konu tizerinde yillardir ¢alismalar
yapan arastirmacilar, hekimlere tanida kolaylik olmasi amaci ile sistematik yaklasimli AAA tani

kriterleri belirlemislerdir (13).

1998'de Avi Livneh ve arkadaglari tanist AAA olan biiyiik bir hasta grubu ile AAA
’ya benzerlik gosteren hastaliklari olan bireylerde yaptiklar1 bir calismada yeni tani kriterleri
yayinlamiglardir (64). Giiniimiizde en sik kullanilan kriterler Tel Hashomer tan1 kriterleridir
(64,86). Kisa siireli serozit ve ates ataklarmin varligi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin
tedavisine cevap alinmasi esas alinarak Tel Hashomer tami kriterleri olusturulmustur
(64,87,88). Ancak Tel Hashomer kriterleri, kolsisin tedavisine cevap vermeyen hastalarda ve
fenotip 2 vakalarinda tan1 koymada giigliiklere neden olabilir, fakat minor kriterleri AAA
tanisin1 koymada hekimlere yardimci olabilir (35). Bundan dolay1 Yalginkaya ve ark. 2009
yilinda yapmis olduklar: bir calismada ¢ocukluk ¢agindaki hasta grubunda yeni tani kriterleri
belirlemis ve Tel Hashomer tani kriterleri ile kiyaslamislardir. Bu c¢alismada, Yalginkaya ve
arkadaglarinin bulmus olduklar1 tani kriterlerinin 5 tanesinden 2’sinin var olmasi durumunda

testin sensitivite ve spesifitenin daha yiiksek oldugunu gosterir (89).
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Tablo 2.2: AAA’da Tel Hashomer Tani Kriterleri (64,87,88)

MAJOR KRITERLER

MINOR KRITERLER

1. Serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar

1. Tekrarlayan ates ataklari

2. Predispozan hastaligin olmadig1 AA tip

amiloidoz

2. Erizipel benzeri eritem varligi

3. Kolsisin tedavisine anlaml1 yanit alinmasi

3. Birinci derece akrabalarinda AAA varlig

AAA’da Tel Hashomer Kesin tani Kriterlerinin karsilanmast i¢in 2 major kriter veya 1 major + 2 minor

kriter olmasi gerekir. Tel Hashomer olasi tani kriterlerinin karsilanmasi i¢in 1 major + 1 mindr Kriter

gereklidir

Tablo 2.3: Cocukluk ¢aginda AAA tanisi i¢in belirlenen Yal¢inkaya kriterleri (89)

Kriterler

Tanim

Ates

>3 kez,6-72 saat siiren aksiller >38°C ol¢iilen

ates atagi

Karm agrisi

>3 kez,6-72 saat stiren atak

GOgiis agrist

>3 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit

>3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit

AAA igin aile hikayesi

Cocukluk c¢aginda AAA tanist igin belirlenen Yalginkaya kriterlerinden

gereklidir.

en az 2 kriter
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2.4. Hastalik Agirhik Skorlamasi

AAA hastaligmin klinik ciddiyetini degerlendirmede kullanilan skorlama Pras ve
arkadaslarimin yapmis oldugu skorlama sistemidir (59). Bu skorlama sistemi kriterlerinde
hastaligin baslangic yasi, aylik atak sayisi, artritin 6zelligi, erizipel benzeri eritemin varligi,
amiloidoz varlig1 ve kullanilan kolsisin dozuna gore hastalara belirli puanlar verilmektedir.
Puanlama sonucuna gore hastalik 3-5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9 ve tizeri puan ciddi olarak
siiflanmustir (59,90,91).
Tablo 2.4: Pras hastalik siddet skorlamas1 (59,90,91)

PARAMETRE OZELLIK PUAN
Baslangic yas1 (y1l) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayis1 <1 1
1-2 2
>2 3
Artritin 6zelligi Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem varligi 2
Amiloidoz varlig1 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
1,5 2
2 3
>2 4
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2.5. Ayirier Tam

Atak donemlerinde olusan yiiksek ates ve karin agrisi, 6zellikle akut apandisit basta
olmak {lizere tiim akut batin tablolar ile karisabilir. Karin agris1 ataklarinin tekrar etmesi,
tekrarlayan pankreatit ve porfiri ile karigmasina neden olabilir. Tekrarlayan plevral ataklar
pulmoner emboli, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya enfeksiy0z hastaliklarla karisabilir.
Eklem bulgularmin varliginda palindromik romatizma, septik artrit ve kristal artropatiler
ayirict tamda  diisiiniilmelidir.  Cocukluk déneminde, Juvenil Idiopatik Artrit, Akut

Romatizmal Ates, SLE, PAN ve HSP gibi hastaliklarda taniy1 koyarken diisiinmelidir (92).

AAA ozellikle ¢ocuk yas grubunda yalnizca artrit ataklari ile bulgu verebilir. Dogu
Akdeniz iilkelerinde beta hemolitik streptokok enfeksiyonunun sik goriilmesi, AAA
hastalarina yanlislikla ARA tanisinin konulmasina neden olabilmektedir (93). Bundan dolay1
yanlis tani ve tedavi alan hastalarin asil tedavilerinin gecikmesinden dolayr ¢ogunda

amiloidoz siklig1 daha da ytikselir.

AAA disinda diger kalitsal tekrarlayan ates sendromlari arasinda; Tiimor Nekroz
Faktor Reseptor Ile Iliskili Periyodik Sendromu (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D
Sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri (FCU), Kronik
Infantil Norolojik Kutandz ve Eklem Sendromu (CINCA) ve Periyodik Ates, Aftéz Stomatit,
Faranjit ve Adenopati (PFAPA) Sendromu yer almaktadir. AAA’nin ayirict tanisinda bu
hastaliklar1 diisiinmek gerekmektedir (8,35,44,94).

2.5.1. Tiimér Nekroz Faktor Reseptor lliskili Periyodik Ates (TRAPS) Sendromu

Otozomal dominant gegisli bir hastalik olan TRAPS, TNF-alfa reseptoriinii kodlayan gendeki
(TNFRSF1-A) mutasyon sonucu meydana gelir (95,96). Hastaligin klinik bulgularinda karin agrist,
kas agris1 ve gezici tarzda ras gozlenir. Atak donemlerinde ise gogiis agrisi, skrotal agri, artrit,
konjuktivit ve periorbital ddem olusabilir. Eskiden Ailesel irlanda Atesi olarak adlandiriliran TRAPS
ataklart AAA ataklarina gore daha uzun siirmektedir. Atak siiresi genellikle 1 haftadan daha uzun
olup, 3 haftaya kadar siirebilir (97). Tedavisinde kortikosteroid, etanersept, IL-1 blokerleri

kullanilmaktadir.
2.5.2. Hiperimmiinoglobulin D Sendromu (HIDS)

HIDS otozomal resesif kalitimla gegis gosteren bir hastaliktir. Klinikte ates, karin
agris1 ataklari, artrit ve cilt erupsiyonu ile karakterizedir. Hastaligin mevalonat kinaz1 (MVK)

kodlayan gendeki mutasyonlara bagli oldugu diistintilmektedir. Ancak bazi hastalarda altta
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yatan genetik neden hala net olarak anlagilamamistir (98). HIDS ¢ogunlukla Bati Avrupa
iilkelerinde goriilmekte olup, devaml yiiksek olan IgD seviyeleri ve ataklar sirasinda idrarda
MV A’nin yiiksekligi ile karakterizedir. Ayrica servikal bolgede lenf nodunun olmasi, simetrik
oligoartrit ve yaygin cilt dokiintiilerinin olmasi ile de AAA’dan ayirt ettirebilmektedir (8,35).
Ayirici tanida molekiiler analiz yapilmasi ve kolsisin tedavisine yanitin degerlendirilmesi de

yardimcidir (44).
2.5.3. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit (PFAPA)

PFAPA 3-5 giin ates ataklarinin olmasi ve bu ataklarin aylik tekrarlamasi ile
goriilmektedir. Ates ile beraber aftéz stomatit, faranjit ve servikal lenfadenopati
goriilebilmektedir. A1z icinde olusan aftéz yaralar ¢ok belirgin olup agrihidir. Atak
donemlerinde akut faz reaktanlarinda artis goriilmektedir. Atak sirasinda tek doz 2 mg/kg

prednizolon tedavisi hastalik bulgularinin diizelmesine yardimci olmaktadir (65,99).
2.5.4. Kryopyrin iliskili Periodik Sendrom (CAPS)

Muckle-Wells sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtiker (FCU), Kronik Infantil
Norolojik Kutan6z ve Artikiiler Sendrom (CINCA) tek bir grubu olusturmakta ve kryopyrin
iligkili periyodik sendrom (cryopyrin associated periodic syndrome; CAPS) olarak
adlandirilmaktadir (8). Bu hastaliklarin ortak bulgusu tekrarlayan dirtikeryal dokiintiidiir.
FCU’da atak bir giinden kisa siirer ve cilt dokiintiisii soguga maruz kaldiktan birkag¢ saat sonra
ortaya ¢ikar. MWS’de ataklar genellikle 1-2 giin siirer. Ates ve lirtiker semptomlarina artrit,
renal amiloidoz ve sagirlik eslik edebilir. CINCA ise yenidogan doneminde baslangic
gosteren daha ciddi bir hastaliktir. Yenidogan doneminde olusan cilt dokiintiisii, nérolojik
hastalik ve artrit ile iliskilidir. Karakteristik 6zelligi patellada ve biiylime kikirdaklarinda
hipertrofi olmasidir. Korliik ve isitme kaybi eslik edebilir. Kendine 6zgiin dismorfik yiiz

goriiniimii vardir (8).

2.6. Tedavi

Gliniimiiz tedavisinde kullanilmakta olan kolsisin AAA hastalarinda ataklarin
azalmasini saglayak tiim hastalarda amiloid gelisimini 6nlemektedir. ik kez 1972 yilinda
Stephen Goldfinger tarafindan uzun siireli kolsisin kullaniminin AAA’l hastalarda ataklari
engelledigi gosterilmistir (100). Bitkisel kdkenli bir fenantren derivesi olan kolsisin, mitoza

metafazda etki gostererek hiicre bdliinmesine engel olur, monosit ve noétrofillerin
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kemotaksisini azaltir. Lokosit cAMP diizeyinde artis saglayarak lizozomal degraniilasyonu
inhibe eder ve hiicre duvarini saglamlastirir. Akut faz proteini olan SAA’nin diizeyini azaltir
(28,101,102). Diizenli kolsisin tedavisi AAA hastalarimin biiylik bir kisminda ataklarin
sayisini ve siddetini azaltmaktadir (69,77).

Kolsisinin etkin olabilmesi i¢in dmiir boyu kullanilmasi zorunludur (28). Kolsisin
tedavisine; yasmna ya da viicut agirligina bakilmaksizin 1 mg/giin ile baslanir. Doz artisi,
remisyon saglanana kadar 0.5 mg/giin artislarla 1.5 mg veya 2 mg’a kadar ytikseltilebilir.
Dozu 1.5 mg ve daha yiiksek hastalar tedavilerini giin i¢inde ikiye bolerek alabilirler, ancak
tedaviye uyum i¢in tek doz 1.5 mg/giin olarak alinmasi daha uygundur (26,65). Viicut agirlig
veya yiizey alanma gore dozlarin ayarlanmasi gerektigini onerenler de vardir (65). Viicut
ylizey alam1 1 m? den daha biiylik olan ¢ocuklarda, erigkin dozu boliinmiis dozlarda
kullanilabilir (77). Kolsisinin ¢ocuklardaki etkin dozu 0.02-0.03 mg/kg/giin (maksimum 2
mg/giin)’diir (71,103).

Diizenli olarak kullanilan kolsisin tedavisi ile AAA hastalarinin %65’inde ataklarin
tam remisyonla sonuglandig1 saptanmistir. Bununla beraber, hastalarin %30’luk kisminda atak
sikliginda anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Tedavi edilmis olan hastalarin %5’inde
atak siklig1 ve siddeti degismeden kalmaktadir. Ancak bu hastalarda amiloidoz gelisimini
onlemek amaciyla 2 mg/giin kolsisin tedavisine devam edilmektedir (65). Amiloidoz tanili
hastalara ve renal amiloidozu olan hastalara 2 mg/giin dozunda kolsisin verilmelidir. Ayrica
bobrek nakli yapilmis olan sekonder amiloidozlu hastalarda da kolsisin tedavisine devam

edilmelidir (69).

Kolsisin ve metabolitleri viicuttan idrar ve safra yoluyla atilmaktadir (71). Kolsisin
yan etkileri olduk¢a nadir goriilen ve goriiliince de hafif seyreden nispeten giivenli bir ilagtir.
En sik karsilagilan yan etkileri gastointestinal kramp, karin agrisi, ishal ve mide bulantisidir.
Bu yan etkiler ozellikle yiiksek dozlar kullanildiginda ortaya ¢ikar (26,65,71,77,102).
AAA’ya bagl artrit tedavisinde, kolsisinin yanina ek olarak NSATI ilaglar eklenmelidir (28).
Kolsisin tedavisine yanit alinamayan hastalarda, intravenoz kolsisin, interferon-alfa (IFN-a)
tedavisi kullanilabilir (26,65,71). Anti-TNF ve IL-1 antagonistleri, alternatif tedavi
yontemleri arasinda yer almaktadir (102). Etanersept, Infliksimab kullaniminin atak
donemlerinde fayda sagladigi gosterilmistir. Talidomid kiigik bir hasta grubunda etkili
olmasina ragmen, periferik ndropati ve teratojenite gibi ciddi yan etkilerinden dolay1

kullanimini sinirlandirmistir (26,102).
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AAA hastalarinda kalic1 proteiniiri, diyaliz tedavisi veya son donem bobrek hastaligi
mevcut oldugu durumlarda, kolsisin tedavisine en az 2 mg/giin ile devam edilmelidir (2). Ilag
dozu c¢ogunlukla iyi tolere edilebilmesine ragmen diyare, bulanti, kusma, laktoz intoleras,
miyopati, ndropati, pansitopeni ve dokiintii gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Ilag
kullanimmin infertiliteye, abortus ya da 6lii doguma neden olmadigi saptanmustir (31,104).
Kolsisin tedavisinin biiyiime ve gelisme iizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigi
bildirilmektedir (105,106). Kolsisinin gebelerde kullanimi hakkinda az sayida c¢alisma
yapilmistir. Bu nedenle teratojenik ve mutajenik etkilerine dair ait net veriler
bulunmamaktadir. Gliniimiizde, gebelikte genel yaklasim kolsisin kullanimina devam
edilmesi ve ilag dozunun 0.5-1 mg/giin’e kadar diisiiriilmesi, miimkiinse amniosentez

yaptirtlmasi yoniindedir (107,108).

Atak donemlerinde tedavide bazi semptomatik yaklasimlar uygulanmaktadir. Hafif
semptomlarla olan ataklarda NSAI ilaglar tedavide etkili olmakla birlikte, agir ataklarda
opioidlerin kullanilmasi1 gerekebilir. Atak tedavisinde steroidlerin yeri bulunmamaktadir.
Ulkemizde yapilmis olan bir calismada kolsisin tedavisine ragmen ataklari devam eden
hastalarda, interferon alfa’nin yarar saglayabilecegi gosterilmistir (106). Atak donemlerinde

kolsisin dozunun arttirilmasinin hastanin sikayetlerini azaltmadigi gortilmistiir (106,107).

Kolsisin tedavisine direncli vakalar i¢in alternatif tedavi yontemleri arayan ¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢aligmalarda serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI), interferon alfa (INFa),
haftalik intravenéz kolsisin tedavileri, anti-IL-1 (Anakinra) ve anti-TNF (etanercept,

talidomide, infliximab) gibi tedavi yontemleri uygulanmustir (59,106,109).

IV kolsisin tedavisinin yiiksek toksisite riski olmasina ragmen atak siddeti ve sikligini
azaltmasi amiloidoz gelismesini Onlemesi agisindan en uygun ilagtir. Uzun donem
kullanildiginda giivenli oldugu kanitlanan kolsisine alternatif tedavi yoOntemleri hala

gelistirilememistir (107,110,111,112).
2.7. Laboratuvar

Hastaligin klinik bulgulariyla beraber, akut faz reaktanlar: olan eritrosit sedimentasyon
hizi, 16kosit, fibrinojen ve C-reaktif protein gibi laboratuvar bulgularinda artis olur. Akut faz
reaktanlarindaki artisin, atak donemleri disinda da olusmasi, siirekli devam eden bir subklinik
inflamasyon oldugunu gosterir. Akut faz reaktanlarinin yanina atak déneminde serum amiloid

A proteini (SAA), interlokin-1p, interlokin-6, timor nekrozis faktor-alfa gibi bazi inflamatuar
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mediyatorler yiikselmektedir (75,112). IL6 AAA tanisi olmayan grupla karsilastirildiginda,
ataklar arasindaki donemde de yiiksek olarak saptanmustir.

Amiloidoz gelismis hastalarda akut faz reaktanlarinda goriilen artis daha abartilidir.
Amiloidoz, mikroalbuminiiri ve proteiniirinin goriilmesiyle daha erken bulgu verir. AAA
ataklarinda mikroskopik hematiiri goriilebilir ve atagin devaminda gaytada gizli kan
saptanabilir (54). Ayrica AAA hastalarinin serozal sivilarinda C5a inhibitor aktivitisinde
azalma saptanmistir (114).

Eklem sivisinin viskozitesinde azalma goriilebilir. Sinovyal sividaki 16kosit sayisi
degiskenlik gostermekle beraber bazen 16kosit sayist septik artriti diisiindiirecek kadar yiiksek
olabilir. Ancak kiiltiirde iireme olmamasi, sinovyal biyopside nonspesifik bulgular olmasi ile
ayirtedilir. AAA hastalarinin atak sirasinda incelenen peritoneal veya plevral sivi, fibrin,
protein ve l0kositten zengin steril bir eksuda niteligine sahiptir. Bu donemde nonspesifik
radyolojik bulgular yani akciger grafisinde plevral eflizyon, ayakta direk karin grafisinde
hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Akut artritte, yumusak doku sisligi ve gegici osteoporoz
meydana gelebilir. Kalga eklemi tutulumu kroniklestiginde aseptik nekroz, eklem araliginda

daralma, skleroz gibi bulgular olusabilir (54).

22



3. GEREC VE YONTEM
Calismamiza Inénii Universitesi Etik Kurulundan ve Inénii Universitesi Bilimsel Arastirmalar
ve Yaym Etik Kurulundan 28.08.2016 tarihinde 2016/9-30 sayili karari ile izin alinarak
basland1 (EK 1)

Bu ¢alismada Retrospektif Tanimlayici olarak planlandi ve ¢alismaya 2006-2015 yillari
arasinda Malatya ve ¢evre illerden, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Nefroloji ve Romatoloji
poliklinigi’ne basvuran, klinik olarak Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 almis, kolsisin tedavisi

baslanan ve takibe alinan toplam 427 hasta katildu.

Olgularin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Yaslari, cinsiyetleri, boy ve agirliklari,
dogum yeri, 6zge¢mis ve soy gecmis bilgileri, bagvuru anindaki yakinma ve klinik bulgulari,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar, MEFV gen mutasyon analizi sonuglari,
kontrol degerlendirme esnasindaki yakinmalar1 ve bulgulari, almakta olduklar1 tedavilere ait
bilgiler kaydedildi ve irdelendi. Hastalarin ilk atak yasi ve tan1 aldiklari tarihlere gore yaslar
not edildi. Hastalarin soygecmis bilgilerindeki akrabalik durumu belirtildi. Laboratuvar

bulgularindan basvuru esnasinda veya tan1 asamasinda yapilanlar kaydedildi.

Tam kan sayiminda degerlendirilen parametreler; beyaz kiire sayist (WBC),hemoglobin
(Hgb), hematokrit(Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrosit dagilim hacmi (RDW),
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit sayisi (Plt) idi. Biyokimya testlerinde bakilan
parametreler; Glukoz (Glu), Ure, Kreatinin, Alanin Aminotransferaz (ALT), Aspartat
aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Laktat Dehidrogenaz (LDH), Sodyum (Na),
Potasyum (K), Kalsiyum (Ca) ve Fosfor (P) idi. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH), C-
Reaktif Protein (CRP), Fibrinojen diizeyleri ise pozitif akut faz reaktanlar1 arasinda bakilan

parametrelerdi.

Biitiin hastalarin dosyasinda bulunan idrar analizi sonuglar1 ve MEFV gen mutasyon sonucu

ile, almakta olduklar1 kolsisin tedavisinin dozu ve tedaviye kag yildir devam ettigi kaydedildi.

Yalginkaya ve arkadaslari tarafindan diizenlenmis olan tam1 kriterleri ile hastalar
degerlendirildi. Yalcinkaya kriterleri 2009 yilinda gecerlilik ve giivenilirligi yapilarak
belirledigi 5 kriter ile hastalar degerlendirildi (89).
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Tablo 3.1 : Cocukluk ¢aginda AAA tanisi i¢in belirlenen Yalginkaya kriterleri (89)

Kriterler Tamm

Ates >3 kez,6-72 saat siiren aksiller >38°C

Olciilen ates atagi

Karin agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Gogiis agrisi >3 kez,6-72 saat sliren atak

Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit
AAA icin aile hikayesi

3.1.Arastirmanin Tipi:

Retrospektif tanimlayici bir ¢alisma olarak planlandi.
3.2.Arastirmanin Evreni:

Bu calismada 2006-2015 yillar1 arasinda Malatya ili ve ¢evresinden, Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Klinigi’'ne basvurmus, klinik
olarak AAA tanist almis, kolsisin tedavisi baglanmis ve bu yillar arasinda takip edilmis olan

hastalardan olusturuldu.
3.3. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart sapma ve/veya medyan (min-maks) ile verildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro - Wilk testi ile yapildi. Analizlerde, bagimsiz iki grup
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ikiden ¢ok bagimsiz grup karsilastirmalarinda ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi sonrasi ¢oklu karsilastirmalar ise
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik veri tipleri
arasinda iliski olup olmadig1 Pearson Ki-Kare veya Yates'in Siireklilik Diizeltmesi testi ile
incelendi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS
Statistics 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.0lgularin Demografik Ozellikleri

Calisma grubumuzda, 2006-2015 yillar1 arasinda, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigt ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefroloji ve Romatoloji polikliniginde

degerlendirilerek AAA tanist almig 427 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

AAA tanisi alan 207 kiz (%48.5) ve 220 erkek (%51.5) toplam 427 hasta ¢alismaya alindi.
Calismaya alinan hastalarin tani yasi ortalamasi; 7.728+3.728 yil (min.-maks.: 1.0-17.0),
sikayetlerinin baslangi¢ yas ortalamasi 5.770+3.583 yil (min.-maks.: 0.0-16.0) idi. Hastalarin
sikayetlerinin baslangici ve tan1 konulmasi arasinda gegen siire, tan1 gecikme siiresi olarak
ifade edildi ve hastalarda 1.977+1.823 (min.-maks.:0.0- 15) wyillik tani1 gecikme siiresi

mevcuttu.

Hastaligin tan1 alma yasi degerlendirilmek tizere 3 gruba boliindii. Olgularin tan1 almalarina

gore yas dagilimi tablo 4.1° de verilmistir .

Tablo 4. 1: Olgularin Tan1 Alma Yaslarina Goére Dagilimi

TANI YASI n (Say1) % (Yiizde)
5 yas alt1 136 31.8
5-10 yas 183 42.8
10 yas isti 107 25

Hastalarda sikayetlerin baslama yas1 dort grup halinde degerlendirildiginde 2 yasindan kiiciik
82 (%19.4), 2-5 yas aras1 146 (%34.4), 6-10 yas 146 (%34.4), 10 yas tstii 50 (%11.8) kisi
oldugu bulundu. Hastalarin ilk atak sikayetleri %68.8 ile ¢ogunlukla 2-10 yas arasinda

oldugu goriildii.

Hastalarda tan1 gecikme siiresine bakildiginda 2 yildan kisa siirede 329 (% 77.2) , 2-5 yil
arast 75 (%17.6), 5 yildan fazla siirede 22 (%5.2) kisi olarak saptandi. Hastalara tani

konulmasi ¢ogunlukla 2 yildan kisa siire olarak saptandi.

Toplam 427 hastanin dogum yerleri degerlendirildiginde Malatya 324 (% 75.7) hasta ile ilk

sirada yer almaktaydi. Bunun devaminda Kahramanmarag’dan 35, Adiyaman’dan 30,
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Bing6l’den 15, Mus’dan 6, Elazig’dan 5 ve diger yerlerden 12 olarak bulundu. Dogum yeri
Malatya olan hastalarin ortalama tani yas1 7.787 yil ve tani stiresi 1.920 yil idi. Sikayetleri en
kiiciik yasta baglayan hasta grubunu, ortalama 4.843 yil ile Kahramanmaras dogumlu hastalar
olusturdu. Tan1 gecikme siiresi 2.614 yil ile en ¢ok Kahramanmaras dogumlu hastalar olarak
bulundu. Tan1 yas1 8.067 yil ile en yiiksek Bingdl dogumlu hastalar oldu. Dogum yerlerine
gore klinik sikayetlerin ortalama baslangi¢ yasi, ortalama tani yasi ve tani siiresi dort ilde

degerlendirilmis ve tablo 4. 2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2: Olgularin Dogum Yerlerine Gore Sikayetlerin Ortalama Baslangi¢c Yasi, Tan
Yast, Tan Siiresinin Degerlendirilmesi

Sikayetlerin ortalama | Tani yas1 Tan siiresi
IL baslangi¢ yasi
MALATYA 5.886 7.787 1.920
KAHRAMANMARAS 4.843 7.400 2.614
ADIYAMAN 5.900 7.817 1.917
BINGOL 5.967 8.067 2.100

Calismaya alinan olgulardan 24 (% 5.6) kisinin anne babasinda akrabalik mevcuttu. Aileler,
AAA hastalig1 agisindan sorgulandiginda hastalarin 182’inde (%42.7) ailede AAA Oykiisii

vardi. Hastalarin ailesinde amiloidoz olanlarin sayisi 8 (%1.9) idi.
4.2. Olgularm Klinik Ozellikleri

Yapilan degerlendirmede veriler hem tani1 aninda, hem de takip ve tedavi altindayken not
edilmistir. En sik goriilen yakinmalar karin agrist (%95.1), ates (%85.4), artralji (%58.7)
olarak tespit edildi. Bunlar1 artrit (%10.5), myalji (%10.1) izledi. Dokiintii/Erizepel 15 (%3.5)
kiside izlendi. Hastalarin 19’unda (%4.5) appendektomi yapilmis idi. Hastalarm klinik
semptom, bulgu ve yakinmalarinin oranini gosteren tanmimlayict bilgiler Tablo 4.3’de

verilmistir.
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Tablo 4. 3: Hastalarin Klinik Semptom, Bulgu ve Yakinmalarinin Siklik ve Yiizdesi

Semptom ve bulgular Var/Yok* Bilinmeyen/ | Sikhik (%)
(n=426) Eksik Veri**

Karin agrisi 405/21 1 95.1
Ates 364 /62 1 85.4
Aurtrit 44 | 377 6 10.5
Artralji 250/176 1 58.7
Gogtis agrisi 6/420 1 1.4
Myalji 43 /383 1 10.1
Dokiintii/Erizepel 15/411 1 3.5
Kabizlik 127414 1 3.1
Ishal 13/413 1 3.1
Proteiniiri 9/416 2 2.1
Hepatosplenomegali 9/417 1 2.1
Amiloidoz 0/425 0 0
Appendektomi 19/ 407 1 4.5

* Semptom, bulgu veya yakinmalari olan ve olmayan hastalarin sayisi
** Sistemde kayitl verisi olmayan veya eksik olan hastalarin sayisi

Calismaya alinan hastalarin atak sikligi yillik olarak degerlendirildi. Yillik atak sikligi en sik

0-12 atak ile 288 (%67.6) hastada goriildii. Hastalarin yillik atak sayis1 ve sikligi tablo 4.4’de

verilmistir.

Tablo 4. 4: Hastalarin Yillik Atak Sikliginin Dagilimi

Atak sikhig Hasta sayis1 Sikhik yiizde (%)
(n= 426)

0-12 atak/y1l 288 67.6

13-24 atak/y1l 86 20.2

25-36 atak/yil 27 6.3

>36 atak/y1l 25 5.9
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Olgularda, AAA’ya eslik eden ek hastaliklar arastirildiginda, idrar yolu enfeksiyonu 25 hasta
ile ilk sirada yer almakta idi. Idrar yolu enfeksiyonu en az bir kez klinisyen tarafindan
laboratuvar destekli tan1 konmus ve tedavi baslanmis hasta grubunu olusturmaktadir. Henoch-
Schonlein purpurast (HSP) toplam 4 hastada, ¢olyak ve ankilozan spondilitde ikiser hastada
goriildii. Kolsisin tedavisi sirasinda ise toplam alt1 hastada ilaca bagli ishal yan etkisi ortaya
ciktl. AAA hastalarina eslik eden diger hastaliklar Gykiisii ile ilgili veriler Tablo 4.5’de

gosterilmistir.

Tablo 4.5: AAA Hastalarina Eslik Eden Ek Hastaliklara Ait Sikliklar

Hastahk veya | Hasta sayisi Sikhik yiizde (%)
durum (n=296)
IDRAR YOLU 25 5.8
ENFEKSIYONU
ASTIM 7 1.63
HSP* 4 0.93
HIDRONEFROZ 4 0.93
ENUREZIS 4 0.93
NOKTURNA
GASTRIT 4 0.93
EPILEPSI 3 0.70
HIPOTROIDI 3 0.70
TALASEMI MINOR 2 0.46
ANKILOZAN 2 0.46
SPONDILIT
COLYAK 2 0.46
GLANZMAN 1 0.23
TROMBOSITOPENISI
KRIPTOJENIK 1 0.23
SiROZ
JIA** 1 0.23
FAKTOR 7 1 0.23
EKSIKLIGI
DM TIP [*** 1 0.23
HIPERTANSIYON 1 0.23
* HSP (Henoch-‘Schénlein purpurasi)
**JIA (Jiivenil Idiyopatik Artrit)
***DM TIP 1 (Diabetes Mellitus)
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Olgular semptomlarin baslangi¢ zamani, atak sikligi, kolsisin kullanim dozu, artrit, erizipel
benzeri eritem ve amiloidoz olup olmamasi dikkate alinarak Pras ve arkadaglarinin gelistirdigi
hastalik siddet skorlamasina gore gruplandirildi. 5 puanin altinda olanlar hafif, 6-8 puan arasi
orta ve 9 puan ve tizeri olanlar ciddi hastalik olarak degerlendirildi. Bu siniflamaya gore; 202
(%47.3) hasta hafif, 211 (%49.4) hasta orta ve 14 (%3.3) hasta agir AAA hastas1 olarak
saptandi. Hastalik agirlik skoru her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. En diisiik skor 3, en yiiksek

skor 11 olup ortalama agirlik skoru 5.67 olarak bulundu.

Kiz ve erkek hastalar i¢in ortalama agirlik skoru 6 olarak hesaplandi ve hastalarin

cinsiyetlerine gore agirlik skorunun karsilastirilmasinda anlamli bir farkliliga rastlanmadi.

(p=0.865)

Tablo 4.6: Cinsiyet- Agirlik Skoru iliskisi

CINSIYET
kiz erkek
Ortanca ] Ortanca )
(Min-max) (Min-max) p
Agirhik skoru (Medyan) (Medyan)
6 (3-11) 6 (3-10) 0.865

Hastalarin mutasyon agirlik skoru sonuglar1 tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7: Mutasyon-Agirlik Skoru iliskisi

Mutasyon Homozigot Heterozigot Birlesik Mutasyon
Ort SS Ort SS Ort SS
Agirhik skoru
6.13 157 5.56 1.23 5.73 1.19

Agirlik skoru agisindan mutasyon gruplari arasinda farklilik olup olmadigi Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirildi ve istatiksel olarak anlamli bulundu .(p=0.031) Ancak bu farklilig
olusturan grubu bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann- Whitney U Testi ile ¢oklu
karsilastirma bakild1 ve sonucunda agirlik skoru agisindan heterozigot ile homozigot gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu.( p=0.028)
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Tablo 4.8: Mutasyon -Agirlik Skoru Karsilastirmasi

Mutasyon
Agirhk | Homozigot Heterozigot Birlesik Mutasyon
skoru Median | Min. Max. Median Min. Max. Median | Min. Max.
6.0 4.0 11.0 6.0 3.0 9.0 6.0 3.0 10.0
P 0.031

P=0.031 (p<0.05)

Tablo 4.9 : Coklu Karsilastirma Sonrasi Olusan P Degerleri

Grup 1-Grup 2 p

Heterozigot- Birlesik Mutasyon 0.771
Heterozigot - homozigot 0.028
Birlesik Mutasyon - homozigot 0.487

Hepatosplenomegalisi olan olgularla hastalik agirlik skoru karsilastirildiginda arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.( p= 0.453)

Calismamizdaki olgularin mutasyon o6zelliklerine baktigimizda 216 (%51) heterozigot, 71
(%17) homozigot, 99 (%23) birlesik mutasyon bulundu. 41 (%9) hasta ise mutasyon

saptanmayanlar/bilinmeyenleri olusturmaktaydi.

Yalginkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirledikleri ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit
ve ailede AAA Oykiisii kriterlerini sirasiyla  mutasyon ozellikleriyle karsilastirildi.
Calismamizda ates kriterini mutasyonlar ile karsilastirdigimizda arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi.(p=0.469 )
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Tablo 4.10: Genetik Ozelliklerinin Ates Semptomu ile Karsilastiriimasi

ATES
Genetik yap1 var yok toplam p
Homozigot hastalar 57 (%80.3) 14 (%19.7) 71

0.469

Heterozigot hastalar 187 (%86.6) 29 (%13.4) 216
Birlesik Mutasyon 83 (%84.7) 15 (%15.3) 98
Mutasyon 37 (%90.2) 4 (%9.8) 41
saptanamayanlar
Toplam 364 (85.4%) | 62 (%14.6) 426

Calismamizda karin agrisi kriterini mutasyonlar ile karsilastirdigimizda arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi. (p=0.535)

Tablo 4.11: Genetik Ozelliklerinin Karin Agris1 Semptomu ile Karsilastirilmasi

KARIN AGRISI
Genetik yap1 var yok toplam p
Homozigot hastalar 67 (%94.4) 4 (%5.6) 71 0.535
Heterozigot hastalar 204 (%94.4) 12 (%5.6) 216
Birlesik Mutasyon 93 (%94.9) 5 (%5.1) 98
Mutasyon 41 (%100) 0 41
saptanamayanlar

Calismamizda gogiis agrist kriterini mutasyonlar ile karsilastirdigimizda arasinda istatiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi. (p=0.165)
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Tablo 4.12: Genetik Ozelliklerinin Gogiis Agris1 Semptomu ile Karsilastiriimasi

GOGUS AGRISI
Genetik yapi var yok toplam p
Homozigot hastalar 3 (%4.2) 68 (%95.8) 71 0.165
Heterozigot hastalar 2 (%0.9) 214 (%99.1) 216
Birlesik Mutasyon 1 (%1.0) 97 (%99.0) 98
Mutasyon 0 41 (%100) 41
saptanamayanlar

Calismamizda artrit kriterini mutasyonlar ile karsilastirdigimizda arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iligki saptand1. (p=0.045)

Tablo 4.13: Genetik Ozelliklerinin Artrit Semptomu ile Karsilastirilmasi

ARTRIT

Genetik yap1 var yok toplam p
Homozigot hastalar 14 (%19.7) 57 (%80.3) 71
Heterozigot hastalar 19 (%9.0) 192 (%91.0) 211

S 0
Birlesik Mutasyon 8 (968.2) 90 (%91.8) 98 0.045
Mutasyon 3 (%7.3) 38 (%92.7) 41
saptanamayanlar

Calismamizda AAA hastalarinin aile 6ykiisii ile mutasyonlar arasinda iliski olup olmadigini
karsilastirdigimizda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptandi. (p=0.003)
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Tablo 4.14: Genetik Ozelliklerinin Ailede AAA Olmas: ile Karsilastirilmasi

AILEDE AAA OLMASI
Genetik yap1 var yok toplam p
Homozigot hastalar 35 (%49.3) 36 (%50.7) 71
Heterozigot hastalar | 92 (%42.6) 124 (%57.4) 216

0.003

Birlesik Mutasyon 48 (%49.0) 50 (%51.0) 98
Mutasyon 7 (%17.1) 34 (%82.9) 41
saptanamayanlar

Yalginkaya ve arkadaslar1 2009 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada ¢ocukluk cagindaki

hasta grubunda yeni tami kriterleri belirlemisler. Yal¢inkaya ve arkadaslarmmin bulmus

olduklar1 tant kriterlerinin 5 tanesinden 2’sinin var olmast AAA tanisin konulmasinda

sensitivite ve spesifitesi yiiksektir. Yalg¢inkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirledikleri

ates, karin agrisi, gégiis agrisi, artrit ve ailede AAA Oykiisii kriterlerine gore hastalarimizi
degerlendirdik. Toplam iki kriteri olan 261 (%61.1), ii¢ kriteri olan 143 (%33.5), dort kriteri

olan 3 (%0.7) olgu vardi. Calismada tiim kriterleri karsilayan hasta olmamakla birlikte tani

kriterini karsilamayan 20 ( %4.7) hasta vardi. Tel Hashomer tani kriterlerine gore

hastalarimizi degerlendirdigimizde Kesin tani kriterini karsilayan 346 Kkisi,

kriterlerini karsilayan 65 kisi, tan1 kriterini karsilamayan 16 kisi saptanmuistir.

Tablo 4.15: Tel Hashomer Tan1 Kriterlerine Gore Degerlendirme

Kesin tam n (Sayr) % (Yiizde)
> 2 major 325 76
1 major +> 2 minor 21 5
Olasi tani n %
1 major + 1 mindr 65 15
Tani kriterlerini kargilamayan n %
16 4
Toplam 427

olast tam
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Bu verilere gore; Yalginkaya kriterlerini, Tel Hashomer kriterleri ile karsilastirdigimizda her
ikisinde de kriterleri karsilamayan hasta sayist 14, her ikisinde de kriterleri karsilayan hasta

sayist 405 olarak

saptandi. Hashomer kriterleri ile

Yalginkaya kriterlerini  Tel
karsilagtirdigimizda Yalcinkaya kriterlerinden >2 kriteri saglayan hastalar i¢in duyarlilik %
98.54 (% 96.85 - % 99.46), 6zgilliik % 87.50 (% 61.65 - % 98.45), PPD % 99.51 (% 98.24 -
% 99.94), NPD % 70.00 (% 45.72 - % 88.11) olarak bulundu. Yalginkaya kriterlerinin tel

hashomer kriterleri ile karsilastirilmasi tablo 4.16 ve 4. 17°de verilmistir.

Tablo 4.16: Yalginkaya Kriterlerinin Tel Hashomer Kriterleri ile Karsilastirilmasi

Tel-hashomer Kriterleri
Kriterleri Kriterleri
Karsilamayan |Karsilayan Toplam
Hasta Hasta
Yal¢inkaya |Kriterleri Karsilamayan 14 6 20
Kriterleri Hasta %70.0 %30.0 %100.0
Kriterleri Karsilayan 2 405 407
Hasta %0.5 %99.5 %100.0
Toplam 16 411 427
%3.7 %96.3 %100.0

Tablo 4. 17: Yalginkaya Kriterlerinin Tel Hashomer Kriterlerine Goére Karsilastirilmasi

Duyarhlik Ozgiilliik PPD NPD
(%95 GS) (%95 GS) (%95 GS) (%695 GS)
% 98.54 % 87.50 % 99.51 % 70.00

(% 96.85 - % 99.46)

(% 61.65 - % 98

45)

(% 98.24 - %99.94)

(%45.72- %88.11)
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4.3. Olgularm Genetik Ozellikleri

Calismamizda kiz ve erkeklerde en ¢ok hangi mutasyonlarin goriildiigii incelendiginde her iki

grupta heterozigot mutasyon daha fazlaydi. Hastalardaki mutasyon tiplerinin Cinsiyete gore

dagilimi tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18: Hastalardaki mutasyon tiplerinin cinsiyete goére dagilimi ve siklig

CINSIYET Kuiz Erkek
MUTASYON N % n %
Homozigot 32 15.5 39 17.7
Heterozigot 102 49.3 114 51.8
Birlesik 48 23.2 51 23.2
Mutasyon 23 11.1 16 1.7

saptanmayanlar

Olgularimiz dogum yerlerine gore degerlendirildiginde Malatya dogumlu olgularda en sik

goriilen MEFV mutasyonu M694V dir.ikinci siklikta ise M680I mutasyonu yer almaktadur.

Kahramanmaras dogumlu olgularda en sik goriilen MEFV mutasyonu M694V olmakla
birlikte ikinci sirada ise M6801/M694V mutasyonu yer almaktadir. Adiyaman dogumlu

olgularda en sik goriilen MEFV mutasyonu E148Q’dur ve ikinci sirada ise V726A ve A744S

mutasyonu yer almaktadir. Bing6él dogumlu olgularda en sik goriillen MEFV mutasyonlari

E148Q/P369S ve E148Q’dur.

Calismamizda, Malatya, Adiyaman, Kahramanmaras, Bingdl dogumlu olgularda en sik

heterozigot mutasyon goriilmektedir. Hastalardaki mutasyon tiplerinin illere gore dagilimi

tablo 4.19°da verilmistir.
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Tablo 4.19: Hastalardaki Mutasyon Tiplerinin Illere Gére Dagilimi ve Siklig

IL
MUTASYON MALATYA | KAHRAMAN- | ADIYAMAN | BINGOL | MUS ELAZIG
n MARAS n n n n
(%) n (%) (%) (%) (%) (%)
Homozigot 50 11 4 3 2 0
(%15.4) (%31.4) (%13.4) (%20.0) | (%3.3)
Heterozigot 175 12 13 5 2 2
(%54) (%34.3) (%43.3) (9%33.3) | (%3.3) | (%40.0)
Birlesik 69 9 11 4 2 2
(%21.3) (%25.4) (%36.7) (%26.7) | (%33.3) | (%40.0)
Mutasyon 30 2 2 3 0 1
saptanmayanlar | (949.3) (%5.7) (%6.7) (%20.0) (%20.0)
TOPLAM 324 35 30 15 6 5

Calismamizda en sik goriilen homozigot mutasyon M694V’dir. Bunu siklik olarak M680I
mutasyonu izlemektedir. Homozigot mutasyonlar i¢inde mutasyonlarin genotipik dagilimi

tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.20:. Homozigot Mutasyonlar ve Siklig1

Homozigot mutasyon Say1 Yiizde (%)
Genotip

M694V 41 57.7
M680I 14 19.7
E148Q 10 14.2
V726A 2 2.8
P369S 2 2.8
R202Q 2 2.8
TOPLAM 71 100

Calismamizda en sik goriilen heterozigot mutasyon E148Q’dur. Bunu M694V mutasyonu

izlemektedir. Heterozigot mutasyonlarin genotipik dagilimi tablo 4.21°de verilmistir.
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Tablo 4.21: Heterozigot Mutasyonlar ve Sikligi

Heterozigot mutasyon Say1 Yiizde (%)
Genotip

E148Q 83 38.4
M694V 63 29.2
M680I 17 7.9
V726A 16 7.4
P369S 12 5.6
A744S 12 5.6
R202Q 5 2.3
K695R 2 0.9
TOPLAM 216 100

Calismamizda en sik goriilen bilesik heterozigot M694V/M680I mutasyonudur. Bunu
E148Q/P369S mutasyonu izlemektedir. Bilesik heterozigot olan hastalarin genotipik
mutasyon 6zellikleri tablo 4.22°de belirtilmistir.

Tablo 4.22: Bilesik Heterozigot Mutasyonlar ve Sikligi

Bilesik heterozigot Say1 Yiizde (%)
mutasyon genotip

M694V/M680I 17 17.1
E148Q/P369S 15 15.2
M694V/VT26A 12 12.1
E148Q/M694V 7 7.1
M694V/R202Q 6 6.1
E148Q/V726A 6 6.0
E148Q/R761H 5 5.1
E148Q/M680I 4 4.0
M694V/R761H 3 3.0
E148Q/M694V/V726A 2 2.0
E148Q/A744S 2 2.0
E148Q/P369S 1 1.0
M694V/AT44S 1 1.0
E148Q/R408Q 1 1.0
M694V/K695VR 1 1.0
P369S/M694V 1 1.0
P369S/A744S 1 1.0
P369S/R761H 1 1.0
F479L/VT26A 1 1.0
M6801/A744S 1 1.0
M6801/R761H 1 1.0
M694V/E148Q/R202Q 1 1.0
E148Q/P369S/M680I 1 1.0
M694V/R2020Q/230K 1 1.0
M694V/V726A/R202Q 1 1.0
TOPLAM 99 100
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En sik gorillen M694V ve E148Q mutasyonlariin hastalardaki cinsiyet, say1 ve yiizdesine
bakildiginda cinsiyet ile mutasyon degisimi arasinda iliski bulunmamaktadir. (p=0.279)

Cinsiyet ile mutasyon degisimi arasinda iligki tablo 4.23’de verilmistir.

Tablo 4.23: En Sik Goriilen M694V ve E148Q Mutasyonlariin Cinsiyet Dagilimi

M694V E148Q Toplam 0

CINSIYET n % n %
K1Z

55 56.7 42 433 |97

0.279

ERKEK

49 49.0 51 51.0 | 100
Toplam 104 93

En sik gorilen M694V ve E148Q mutasyonlarinin, hastalardaki sikayetlerinin ortalama
baslangi¢ yasi, tan1 yas1 ve tani siiresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunamadi. (p>0.05)

Tablo 4.24: En Sik Goriilen M694V ve E148Q Mutasyonlari Olan Hastalarin Sikayetlerinin
Ortalama Baslangi¢ Yasi, Tan1 Yas1 ve Tani Siiresinin Degerlendirilmesi

Sikayetlerin
MUTASYON ortalama Tam yasi Tam siiresi

baslangic yast | Medyan (Min- Medyan (Min-

Medyan (Min- max) max)

max)
M694V
5 (1-16) 7(1.5-17) 1 (0-7)
E148Q 5 (0.5 - 15) 8(1.5-17) 1(0.5-8)
p degeri 0.214 0.059 0.450
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Calismamizda Henodch Schonlein Purpurasi tanili 4 tane hasta vardi. Bunlarin genetik
ozellikleri Homozigot M694V, Heterozigot M694V, Homozigot E148Q, M694V/ V726A
bilesik heterozigot olarak bulundu. 1 tane JIA tamli hasta vardi ve hastada mutasyon
bulunamadi. Colyak tanili 2 tane hasta vardi ve genetik Ozellikleri E148Q/R761H ve
M694V/M6801  bilesik heterozigot olarak bulundu. Appendektomi yapilmig 19 tane olan
hasta vardi. Bu olgularin 4 tanesinde M694V/M6801 bilesik heterozigot , 2 tanesinde
Homozigot M694V, 2 tanesinde Heterozigot E148Q mutasyonu vardi. Appendektomi

yapilmis 4 olguda mutasyon saptanmamistir. Calismamizda toplam 9 tane

Hepatosplenomegalisi olan hasta vardi ve bunlarin 5 tanesinde Homozigot M694V mutasyonu
saptandi.

Hastalar artrit acisindan degerlendirildiginde 421 hastanin 44’tinde artrit saptanmistir.
Semptomlar ve mutasyonlar arasindaki iliski incelendiginde mutasyon degisimi ile artrit

varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur. ( p=0.045)

Tablo 4.25: Mutasyon Tipi ile Artrit Varligi Arasindaki Iligki

Mutasyon tipi

Artrit Homozigot | Heterozigot | Bilesik Mutasyon
Heterozigot | olmayanlar | Toplam

Var 14 19 8 3 44
Yok 57 192 90 38 377
Toplam 71 211 98 41 421
p=0.045
Hastalar  dokiintii/erizepel  agisindan  degerlendirildiginde 426  hastanin  15’inde

dokiintii/erizepel saptanmistir. Semptomlar ve mutasyonlar arasindaki iligkiler incelendiginde
mutasyon degisimi ile dokiintii/erizepel varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunamamistir. p=0.525 (p>0.05)
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Tablo 4.26: Mutasyon Tipi Dokiintii/Erizepel Varlig1 Arasindaki Iliski

Mutasyon tipi
Dokiintii/ | Homozigot Heterozigot | Bilesik Mutasyon
Erizepel Heterozigot | olmayanlar Toplam
Var 3 7 5 0 15
Yok 68 209 93 41 411
Toplam 71 216 98 41 426
p =0.525

4.4. Olgularin Laboratuvar Ozellikleri

AAA tanili hastalarin tan1 ve basvuru sirasindaki laboratuvar test sonuglarinin 6zellikleri

Tablo 4.27 ’de gosterilmistir.

Tablo 4.27: AAA Hastalarinin Tan1 ve Basvuru Sirasindaki Laboratuvar Ozellikleri

Ortanca

Laboratuvar Hasta sayis1 |(Medyan) |Minimum | Maksimum
Ozellikleri
Beyaz kiire 412 8 3,3 32
Hemoglobin 413 12.8 7.3 16.3
Hematokrit 413 37.7 21.5 48.9
Trombosit sayisi 413 322 117 1010
MPV 290 1.7 5.4 13
MCV 380 80 35.9 97
RDW 342 13.9 11.1 22.5
Sedimantasyon 394 11 2 299
CRP 398 0.70 0.09 45.7
Fibrinojen 309 324 116 738
ASO 83 73 4 1020
Glukoz 263 90 49 153
BUN 351 10.2 0.49 105
Kreatin 348 0.52 0.30 5.3
Sodyum 322 138 131 146
Potasyum 322 4.2 3 5.7
Kalsiyum 316 9.6 4.6 10.9
Fosfor 220 4.7 2.9 6.7
ALP 149 206 40 932
AST 312 25 10 100
ALT 313 15 5 97
LDH 141 240 111 482

Hastalar akut faz reaktanlarinin yiiksekligi agisindan es zamanli olarak degerlendirildiginde

159 hastadan 57 (%36) hastanin eritrosit sedimantasyon degeri 20 mm/saat ve lizeri, CRP

diizeyi 0.35 mg/dl ve iizeri, fibrinojen diizeyi 400 mg/dl ve iizerindeydi. AFR’ler arasinda
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CRP diizeyindeki yiikseklik %58 siklikla ilk siray1r almaktadir. Hastalarin tani aninda veya
basvuru esnasindaki AFR yiiksekligi a¢isindan 6zellikleri tablo 4.28’de gosterilmistir.

Tablo 4.28: Hastalarin Tan1 Aninda veya Basvuru Esnasinda AFR’nin Ozellikleri

Ozellik Hasta sayisi* n Sikhk
(%)
CRP >0.35 mg/dI 398 232 58
Fibrinojen > 400 mg/dl 309 88 28
ESH >20 mm/saat 394 122 31
Hepsi yiiksek olanlar** 159 57 36

* Laboratuvar verilerine ulasilabilen tiim hastalar
** Es zamanli CRP > 0.35 mg/dL, Fibrinojen > 400 mg/dl ve
ESH > 20 mm/saat olan hastalar

M694V ve E148Q mutasyonlari ile AFR yiiksekligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 iligki bulunmaktadir. p=0.03
Tablo 4.29: AFR Yiiksekligi ile M694V Mutasyonu Arasindaki Iliski

Toplam p
M694V E148Q
ESH>20 mm/saat,
Fibrinojen>400 mg/dl,
CRP>0.35mg/dI
Var 23 9 32 0.03
yok 81 84 165
toplam 104 93 197

Hastalar, yas gruplar1 ve cinsiyetleri géz oniine alinarak hemoglobin diizeylerine goére anemi
varlig1 agisindan degerlendirildi. Yapilan analizde yas ve cinsiyete gére hemoglobin degerleri

tiim hastalarin %17.2’sinde anemi diizeyinde saptandi.

Tablo 4.30: Hastalarin Yas Gruplari ve Cinsiyetlerine Gore Anemi Degerlendirilmesi

Yas gruplari Anemi durumu

Yok Var
6-59 ay arasi 57 (% 75) 19 (% 25)
5-11 yas 216 (% 87.4) 31 (% 12.6)
12-14 yas 43 (% 78.2) 12 (% 21.8)
15 yas tstii kiz 13 (% 72.2) 5 (% 27.8)
15 yas Ustii erkek 12 (% 75) 4 (% 25)
Toplam 341 (82.8) 71 (%17.2)




4.6. Olgularin Tedavi ile Ilgili Ozellikleri

Olgularin tiimiine kolsisin tedavisi baslanmis olup baslangi¢ dozlari 427 hastada ortalama
1.00 mg/m2 ’dir. Kolsisin tedavisi altindayken sadece 6 hastada kolsisine bagli diyare yan
etkisi geligsmistir.

Kolsisin tedavisi oncesi hastalardaki atak sikligi degerlendirilmis olup yilda 3’den az atak
geciren hasta yoktu. Kolsisin tedavisi Oncesi 240 hasta ile en ¢ok 6-12 atak/yil gegirilirken
bunu 86 hasta ile 13-24 atak/y1l izlemektedir. Kolsisin tedavisinden sonra ise 308 hastada hig
atak goriilmezken 40 hastada yilda 2 atak gozlenmistir. Kolsisin tedavisi 6ncesi ve sonrasi

atak sayilar1 tablo 4.31°de verilmistir.

Tablo 4.31: Kolsisin Tedavisi Oncesi ve Sonras1 Atak Sayilari

350

300 +—

250 +—

200 +—

m kolsisin dncesi

150 +—

100 +— kolsisin sonrasi

50 +—

Kolsisin tedavisi sonrasi tiim hastalarin 118’inde (%27.7) atak meydana gelmis, 307 (%72.3)
hastada ise atak olusmamustir. Atak olan hastalarin mutasyon tiplerine bakildiginda %31
oraninda homozigot ve heterozigot mutasyonlar esit oldugu goriilmiistiir. Kolsisin tedavisi
sonrasi en az bir ve daha fazla atagi olan hastalar ile atagi olmayan hastalarin mutasyon

ozellikleri tablo 4.32’de gosterilmistir.
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Tablo 4.32: Kolsisin Tedavisi Sonrast En Az Bir ve Daha Fazla Atagi Olan Hastalar ile Atagi
Olmayan Hastalarin Mutasyon Ozellikleri

Mutasyon Atak olanlar Atak olmayanlar Toplam
tipi

Siklik (n) | Yiizde(%) Sikhik (n) | Yiizde(%)
Homozigot | 22 31 49 69 71
Heterozigot | 67 31 149 69 216
Bilesik 20 20.2 79 79.8 99
heterozigot
Mutasyon 9 23.1 30 76.9 39
olmayan
Toplam 118 27.7 307 72.3 425

Kolsisin tedavisi kullananan toplam 427 hastanin yapilan analizinde ortalama kolsisin
kullanma siiresi  2.00 (0.50-13.00) yil olarak bulunmustur. Hastalarin kolsisin tedavisi
kullandiklar1 donemlerdeki tedaviye yanitlar1 degerlendirildiginde %72.3’{inilin kolsisine tam

yanit verdigi, % 27.7’sinin ise kismi yanit verdigi goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Ailevi akdeniz atesi (AAA) , tekrarlayici, otozomal resesif kalitimla gegis gosteren,
ataklar halinde goriilen inflamatuvar bir hastalik olup, karin, gogiis ve eklem agrilarina atesin
eslik ettigi serdzit formlariyla karakterize bir hastaliktir (105). En fazla Yahudiler, Ermeniler,
Tiirkler, Araplar’dan olusan dort etnik grup ile birlikte Ortadogu’da yasayan Diirziler gibi
azinliklart etkiler. Evrensel degil, etnik kokene dayali bir hastaliktir (24) KAYNAK 6 (34).
Tiirkiye’de hastaligin prevalanst 1/1000, tasiyict orami ise 1/5°tir.  AAA tamsinda
kullanilabilecek belirli bir laboratuvar testi yoktur. Giinlimiizde AAA tanis1 klinik bulgular,
aile hikayesi, kolsisine yanit ve etnik koken gibi tamamen klinik verilere dayanilarak
konulmaktadir (17). Son yillarda kullanilmaya baslayan mutasyon analizleri klinik taniy1
desteklemek amaciyla yayginlagsmaya baslamistir. AAA hastaligindan sorumlu olan MEFV
geni, Fransiz AAA Konsorsiyumu ve Uluslararast AAA Konsorsiyumu tarafindan 16.
kromozomun kisa kolunda tanimlanmistir. MEFV geni 10 eksondan olusur ve DNA
degisiklikleri olgularin %80’den fazlasinda son eksonda meydana gelmektedir. Daha az
goriilen mutasyonlar ise ekson 2, 3, 5’te olugmaktadir (12,19,116,117,118). Hastalarin etnik
kokeni ne olursa olsun ekson 10’daki M694V, V726A, M6801, M694] mutasyonlarinin en sik
goriilen mutasyonlar oldugu saptanmistir (4,119,120). Yaptigimiz bu g¢aligmada Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji ve Romatoloji Hastaliklar1 poliklinigi’ne
basvuran, MEFV mutasyon sonuglar1 bilinen, kolsisin tedavisi baslanmis ve AAA hastaligi
tanis1 almig olan 427 hasta retrospektif olarak incelendi.

AAA’ll hastalarda semptomlar c¢ogunlukla g¢ocukluk dénemlerinde baglamaktadir
(121). Majeed ve arkadaslarmin AAA tanili hastalarin yaklasik %80’in de, Gedalia ve
arkadaslariin ise %60’1inda hastaligin 10 yasindan dnce basladigini bildirmislerdir (27,122).
Mimouni ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada Tiirklerde hastaligin baslama yasini ortalama
12.3 yil olarak saptamiglardir (123). Tiirkiye AAA ¢alisma grubunun yaptigi 10 genis serili
calismasin da hastalik baslangi¢ yas ortalamasini 9.6 yil olarak tespit etmislerdir (30).
Yapilan baska bir ¢alismada hastalarin %79.3’nde Klinik semptomlarin 18 yas altinda
basladig1 ve klinik semptomlarin baglama yas ortalamasi 12.4 olarak bulmuslardir (123,124).
Dogu Akdeniz kokenli AAA’Ll hastalarda baslangic yasi ortalamasi 3.6 yil, tani yasi
ortalamas1 6.4 yil, Orta Anadolu’da ise tani yas1 ortalamasi 6.3 yil olarak saptanmistir
(125,126). Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki biliyiik kismini destekler sekilde
semptomlarin baslama yas1 ortalamasi 5.770+3.583 bulunmustur. Hastalarda sikayetlerin

baslama yags1 dort grup halinde degerlendirildiginde 2 yas alt1 %19.4, 2-5 yas aras1 %34.4, 6-
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10 yas %34.4, 10 yas tstli %11.8 olarak bulunmustur. Hastaligin tan1 alma yas ortalamasi
7.728+3.728 idi.

AAA’l hastalarin klinik sikayetlerinin baslangici ile tan1 konulmasi arasinda belli bir
slire gectigi ve tani siiresinde gecikme oldugu bilinmektedir. Erigkin hastalarin da dahil
oldugu Tunca ve arkadaslarmin 2838 hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada tan1 gecikme siiresi
6,9+7,65 yil olarak bulunmustur (30). Saat¢i ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptiklart bir
calismada cocukluk yas grubundaki hastalarda tani gecikme siiresi benzer siirelerdedir (105).
2009 yilinda Yalginkaya ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise tanida gecikme siiresi
yaklagik olarak 3 yil  bulunmustur (89). Bizim calismamizda hastalarimizda ortalama

1.977+1823 yillik tan1 gecikme siliresi mevcuttu.

AAA hastaligi ¢ogunlukla 5-15 yaslar1 arasinda goriiliirken sikayetler hastalarin %
90"'inda 20 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (30). Bizim tani yasi ortalamamiz 7.728+3.728
yil (min.-maks.: 1.0-17.0) olarak bulunmustur. Klinik semptomlarin hafif seyretmesi veya
hekimlerin taniy1 aklina getirmemesine bagli olarak tan1 yas1 gecikebilir. Hastalik
komplikasyonlar1 agisindan tan1 gecikme siiresinin uzun olmasi son derece énemlidir. Nitekim
AAA’nin en 6nemli komplikasyonu olan amiloidozun sikliginin giderek azalmasi da tani

gecikme siiresi ile iligkilidir (66,105).

Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda AAA’nin her iki cinsde de benzer oranlarda oldugu
rapor edilmekle birlikte, kiz veya erkeklerde daha sik goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (125,126,127). Ulkemizde Tiirk AAA grubunun yaptig1 calismada kiz/erkek orani
1.2/1 olarak bildirilmistir (30). Majeed ve arkadaslar1 tarafindan 476 Arap kokenli AAA
cocuk hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada %54 kiz, %46 erkeklerde goriildiigli bildirilmistir
(27,128). Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir calismada ise E/K:1.8/1 oraninda
bildirmislerdir (129). Bizim yaptigimiz g¢alismada hastalarin demografik o6zelliklerinden
cinsiyet incelendiginde literatiirii destekler sekilde 207 kiz (%48.5) ve 220 erkek (%51.5)
orani bulunmustur.

AAA hastaliginin genetik gecisine bakildiginda hastaligin akrabalarda daha sik
goriilmesi beklenen bir durumdur. Yapilan bir ¢alismada hastalarin %20.1’inin yakin
akrabalarindan AAA tanisi olup, %18.9’unda akraba evliligi hikayesi vardi (123). Bagka bir
caligmada anne-baba akrabalig1 %33.3 iken, ailede AAA 6ykiisii %38.9 oraninda saptanmugtir
(130). Tiirkiye’de akraba evlilikleri orani son 25 yilda %20-25 dolaylarindadir. Ece ve
arkadaslarinin (131), Diyarbakir ve ¢evresinde yaptiklari ¢alismada anne-baba akrabaligi olan

hastalarin oran1 %43.5; Yal¢inkaya ve arkadaslarinin (132) ise bu oran amiloidoz gelismemis
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hastalarda %12 dolaylarindaydi. Ulkemizin dogu bdlgesinde akraba evlilikleri diger bolgelere
gore fazla goriilmektedir. Akraba evliligi AAA hastalarinin ebeveynlerinde de hastalik
sikliginin fazlaligini agiklamaktadir. Bizim olgularimizin %42.7’sinde ailede AAA 6ykdisii, %
5.6’sinda akraba evliligi hikayesi vardi.

Atesle birlikte tekrarlayan karin agrilar1 en sik Klinik semptomlardan biridir (30).
Tirk AAA c¢alisma grubuna gore karmn agrist sikligt % 93.7, ates %92.5 olarak tespit
edilmistir (30). Oztiirk ve arkadaslarinin yaptiklar: calismada da en sik goriilen klinik bulgu
karm agrist (%86.3) oldugu ve atesin ikinci siklikta (%81.9) goriildiigii saptanmistir
(133,134). Bazi c¢alismalarda hastalarin %100’tinde ates gorildagia bildirilirken, bazi
calismalarda yalnizca %80-85’inde goriildiigii bildirilmektedir (133,135). Ozalkaya ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise karin agrisi hastalarda %83.1 oraninda, ates ise
hastalarin  %55’inde gorildigi tespit edilmistir (136). Tunca ve arkadaslarinin (30),
Tiirkiye’de 2000°nin lizerinde hastada yapilan ¢alismada karin agris1 %93.2 ile en sik goriilen
Klinik bulgu olmustur. Yapilan diger ¢alismalarda da, hastalarin bagvurular sirasinda ki ilk
sikayetleri karin agris1 ve ates oldugu bildirilmektedir (123,137). Bizim ¢alismamizda da, en
stk goriilen yakinmanin karin agrisi (%95.1) oldugu, atesin ikinci siklikta gortildigi (%85.4)
tespit edildi. Tirk AAA g¢alisma grubunun yaptigi ¢alismada % 19 hastada appendektomi
yapilmis olup bizde ki oran % 4.5 olarak bulunmustur (30). Karin agrist yakinmasi ile
hastanelere bagvuran vakalar i¢cinde appendektomi yapilan vaka sayisi az degildir. Klinik
semptomlar ve laboratuar bulgular1 akut batin tablosu ile uyumludur. Ates, karin agrisi,
karmmda distansiyon ve hassasiyetin olmasi, ayakta karin grafisinde hava-sivi seviyelerinin
goriilmesi, mikroskobik hematiiri gibi bulgularla akut batin diisiiniilerek laparotomi yapilan
bircok olgu bildirilmistir. Bu sebeple atesin ve/veya karmn agrisinin tedavisiz bir sekilde
diizelmesi veya laparoskopi sonrasi sikayetlerin devam etmesi hekim i¢in uyarici olmalidir.
Diger taraftan AAA’l1 hastalarda meydana gelen her akut karin tablosunun hastaliga bagl
atak olarak degerlendirilmesi de yanligtir. Hastanin AAA tanisinin olmasi1 akut appendisit
gecirmeyecegi manasina gelmez. Bu nedenle AAA'll hastalara uygun sartlarda laparoskopik
appendektomi yapilmasini dneren arastirmacilar da vardir (89,90).

AAA’da artrit siklig1 % 40-70 arasinda bildirilmektedir (13,138,139). Artrit Kuzey
Afrika Yahudileri’nde en sik olarak goriiliirken, Irak kdkenli Yahudiler, Ermeni ve Tiirkler’de
daha distik siklikta oldugunu bildirmislerdir (90). Artrit sikligit Kone ve arkadaglarinin
calismasinda %34, Rawashdeh ve arkadaslarinin galismasinda ise %37 olarak bulunmustur
(137,140). Yalcinkaya ve arkadaslarinin yaptigi calismada %46 ve Tirk AAA c¢alisma
grubunun 18 yas altindaki hasta grubunda %51.7°lik oraninda bulunmustur (30,133). Tunca
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ve arkadaglariin yaptiklar1 c¢alismada %47.4 oraninda artit bildirilmistir. Ece ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada artrit sikligi %20.4 oranindayd: (30,131). Literatiirde
cocuk yas grubunda yapilmis olan iki calismada %61 ve %80 gibi daha yliksek oranlara da
rastland1 (122,141). Bizim ¢alismamizda artrit siklig1 %210.5 olarak tespit edildi. Bu veriler
sonucunda c¢ocuk yas grubundaki AAA Thastalarinda artrit sikliinin  genel hasta
populasyonuna gore daha fazla olabilecegi disiliniildii. Eklem bulgularii Pras ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda %75 olarak bulunmustur (90). Tiirk AAA ¢alisma grubunda ise
18 yas alti hastalarda artralji oranmni %51,7 olarak bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda
literatiire benzer sekilde artralji oranin1 %58.7 olarak bulduk.

AAA’da ploreziye bagli olarak gelisen gogiis agrist sikligt %25-80 olarak
bildirilmektedir (142). Tutar ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada tek bulgusu tekrarlayan
perikardit olan iki AAA olgusu yaymlanmistir (143). Gogiis agrisi Tiurk AAA ¢alisma
grubu’na gore % 31.2 iken bizim ¢alismamizda % 1.4 olarak bulundu (30).

Caligmalarda hastalarda en sik izlenen batin ultrasonografi bulgusu splenomegali
olarak tespit edildi (8,134,135,144). Kone ve arkadaslarinin ¢aligmasinda splenomegali %34
ve hepatomegali %3 oraninda olup, M694V homozigot mutasyonu ile splenomegali arasinda
iliski bulunmustur (140). 192 ¢ocuk hasta {lizerinde yapilan diger bir calismada ise
splenomegali %12, hepatomegali %4 olarak saptanmistir (137). Oztiirk ve arkadaslarinm
yaptiklar1 ¢alismada splenomegalisi olan hastalarda M694V mutasyonu en sik olarak
izlenmistir (134). Bizim ¢alismamizda splenomegali %2.1 oranindaydi ve en sik homozigot
M694V mutasyonu ile birliktelik gosteriyordu.

Tunca ve arkadaglarinin ¢alismasinda erizipel benzeri eritem %20.9 siklikta oldugu
bahsedilmektedir. Erizipel benzeri eritem 6zellikle erkek cinsiyette ve 18 yas alt1 hastalarda
daha sik izlendigini belirtmislerdir (30). Bizim ¢alismamizda erizepel benzeri eritem veya
dokiintiisti olan 15 (%3.5) hasta saptandi.

AAA hastaligin en ciddi komplikasyonu amiloidoz olmakla birlikte, amiloidoz
gelisme sikligr toplumlar ve irklar arasinda farkliliklar gostermektedir. Yayinlanan bir
calismada AAA’ya bagli amiloidoz geligsmesi Tiirklerde % 60, Askenazi dis1 Yahudilerde %
27, Amerika’da yasayan Ermenilerde % 1-2 olarak bildirilmistir (1). Tirklerde yapilan bir
calismada ise amiloidoz gelisme orani % 12.9 olarak bildirilmistir (30). Ulkemizde yapilan
baska bir ¢alismada ise bu oran % 40 olarak bulunmustur (145). Bizim serimizdeki hastalarda
amiloidoz goriilmedi ancak ailesinde amiloidoz goriilme oran1  %1.9 olarak saptandi.

Amiloid, organ ve dokularda yavas yavas biriktigi i¢in amiloidoz gelisimi uzun zaman alir.
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Calismamizin  da c¢ocukluk yas grubunda yapilmig olmasmin sonucu etkiledigini
diisiinmekteyiz.

Son yillarda klinik taniy1 desteklemek amaciyla mutasyon analizleri de yaygin bir
sekilde kullanilmaya baslamstir. Inal ve arkadaslar1 124 hasta iizeride genetik analiz yapmus
ve bu hastalarin 105 (%84.6)’inde en az bir mutasyon saptamislardir. Ayni ¢calismada M694V
mutasyonunun %74.3 oraninda gorildigi bildirilmistir (146). AAA’l1 hastalarda, tilkemizde
yapilmis olan diger caligmalarda da M694V mutasyonu en sik goriilen mutasyon olup
mutasyon sikligi %43.5-70 arasinda degismektedir (146). Ulkemizde 2005 yilinda AAA
calisma grubu tarafindan yapilan ¢alismada; gen mutasyon analizi yapilan hastalarin en sik
M694V (%51.4) mutasyonu goriildiigii ve bunun devaminda M680I1 (%14.4), V726A (%8.6)
mutasyonlart bulunmustur (30). Baska bir ¢aligmada en sik olarak M694V (%67.2) genine ait
mutasyon saptanirken digerleri sirasiyla V726A (%15.5), M680I (%12), M6941 (%5.1) olarak
bulunmustur (76). Diyarbakir yoresinde yapilan bir ¢aligmada E148Q %30.8, M694V %18.3,
P369S %10.6, V726A %8.6 ve M680I %6.7 oranlarinda bulunmustur (147). Akar ve
arkadaglarinin AAA tanisi ile izledikleri 230 hastada mutasyona yonelik yaptiklar1 calismada
mutasyon sikliklar ise sirasi ile M694V% 44, M6801% 12, V726A% 11, M6941 % 3 olarak
bildirmislerdir (36). Tiirk toplumunda genis bir seride yapilmis olan ¢alismada M694V %
51.5, M680I % 9.2, V726A % 2.8, M6941 % 0.4, E148Q % 3.5 mutasyon oranlarina
ulagilmistir (148). Yalginkaya ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada M694V
mutasyonu %43,5, M680I %13, V726A % 11,1, M694l %2,8 olarak bulunmustur (133).
Topaloglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise mutasyon oranlarini sirastyla M694V %51,2,
M6801 %9,2, V726A %2,9, E148Q %3,6, M6941 %0,04 olarak saptamislardir (149). Tunca
ve arkadaglarinin Tiirkiye ¢apinda 1090 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada en sik goriilen 3
mutasyonu sirastyla M694V, M680I ve V726A olarak bildirmislerdir (30). Ece ve
arkadaglarinin Diyarbakir bolgesindeki ¢alismasinda en sik goriilen mutasyonlari sirasiyla
E148Q, M694V, R761H ve V726A olarak bildirmislerdir (131). Oztiirk ve arkadaslarinm
[zmir ili ve cevresinde yaptig1 ¢alismada, 452 hasta arasinda kriterleri karsilayan 369 hastada
en sik goriilen mutasyonlar sirasiyla M694V, E148Q ve V726A olarak bildirmislerdir (134).
Comak ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada tiim aleller arasinda en sik izlenen mutasyonlar
M694V ve E148Q olarak tespit edilmistir (150).

Askenazi dis1 Yahudilerde ve Tiirklerde en stk M694V mutasyonu goriilmekle birlikte
Ermenilerde M6801 mutasyonu en sik tespit edilmistir. Askenazi ve lrak Yahudilerinde
V726A mutasyonunun, Arap toplumunda ise M6941 mutasyonunun sik oldugu yaymlanmigtir

(151). Siklikla Arap toplumlarinda rastlandigi belirtilen A744S mutasyonuna ¢alisma
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grubumuzda % 3.1 oraninda bulunmustur (152). Araplar’da ikinci siklikta goriilen mutasyon
V726A olarak bildirilmistir (93). Bizim ¢alismamizda V726A mutasyonunu % 4.6 olarak
tespit ettik . M680I mutasyonu Ermenilerde yaygin olarak goriilen bir mutasyon iken bizim
olgularimizda %8.0 oraninda pozitif bulunmustur. Ufak capli yapilan bazi caligmalarda
Japonya ve Avrupa toplumunda E148Q’nun en sik gozlenen mutasyon oldugu bildirilmistir
(76,153). Baz1 galismalar E148Q mutasyonunun en diisiik penetransli bir mutasyon oldugunu
bildirmektedir. Hatta bir mutasyon olmayip bir polimorfizm olabilecegi one siiriilmiistiir
(93,154). E148Q mutasyonu Irakli hastalarda %29 prevalansla en yaygin goriilen alleldir.
Liibnanllarda ise E148Q mutasyonu en yaygin rastlanan ikinci alleldir (155). Al- Alami ve
arkadaslar1 Misirlilar, Suriyeliler, Urdiinliiler, Iraklilar ve Suudilerden olusan ve 939 saglikli
kisiyi igeren bir grupta tasiyicilik oranlarmi bakmigslar ve en yiiksek tasiyiciligi E148Q
mutasyonu olarak bulmuslardir (156). Bunu V726A ve M694V takip etmistir. V726A
mutasyonunun siklig1 diinyada yaklasik olarak %17-20 arasinda olup Tiirkiye’de ki siklig1 ise
%3-14 arasinda bildirilmistir (157). Toutiou tarafindan bildirilen raporda Tiirk ve Ermenilerde
ikinci en yaygm M680I mutasyonudur (93). Calismamizdaki sonuglari inceledigimizde 427
hastanin 386 (%90.4)’linde en az bir alleldle MEFV mutasyonu saptadik. Mutasyon
saptanamayanlar/ bilinmeyenler 41 (%9.6) hastada tespit edilmistir. M694V mutasyonu ise
%26.9 ’luk oran ile en sik gorilen MEFV mutasyonu olarak tespit edildi. Calismamizda
E148Q %24, M6801 %8.0, V726A % 4.6, P369S %3.6, A744S %3.1, R202Q %1.8 olarak
tespit edildi. Toplam 426 hastanin dogum yerleri degerlendirildiginde Malatya 324 (% 75.7)
hasta ile ilk sirada yer almaktadir. Bunun devaminda Kahramanmaras’dan 35, Adiyaman’dan
30, Bingdl’den 15, Mus’dan 6, Elazig’dan 5 ve diger yerlerden 11 olmak hasta mevcuttur.
Malatya ilindeki en sik gorillen MEFV mutasyonu 76 hasta ile M694Vdir. ikinci siklikta ise
24 kisi ile M680I mutasyonu yer almaktadir. Kahramanmaras ilindeki en sik goriilen MEFV
mutasyonu 18 hasta ile M694V’dir. Adiyaman ilindeki en sik goriilen MEFV mutasyonu 6
hasta ile E148Q’dur. Bingdl ilindeki en sik gorilen MEFV mutasyonlart 4 hasta
E148Q/P369S ve 4 hasta E148Q’dur. Malatya’daki hastalarda goriilen en stk mutasyon tipi 175
(%54) hasta ile heterozigot mutasyon, Adiyaman’daki hastalarda goriilen en sik mutasyon tipi
13 (%43.3)hasta ile heterozigot mutasyon, Kahramanmaras’daki hastalarda goriilen en sik
mutasyon tipi 12 (%34.3) hasta ile heterozigot mutasyon, Bingol’deki hastalarda goriilen en
stk mutasyon tipi 5(%33.3) hasta ile heterozigot mutasyondur. Calismamizda en sik goriilen
homozigot M694V mutasyonudur (%57.7). Bunu siklik olarak M6801 mutasyonu (%19.7)
izlemektedir. Calismamizda en sik goriilen heterozigot E148Q mutasyonudur (%38.4). Bunu

siklik olarak M694V mutasyonu (%29.2) izlemektedir. Calismamizda en sik goriilen bilesik

49



heterozigot mutasyon M694V/M680I mutasyonudur (%17.1). Bunu siklik olarak
E148Q/P369S mutasyonu izlemektedir. AAA tanisinda kullanilabilecek belirli bir laboratuvar
testi heniiz yoktur. Giiniimiizde bu tani klinik bulgular, etnik koken, aile hikayesi ve kolsisine

yanit gibi tamamen klinik verilere dayanilarak konulmaktadir (158).

Yapilan ¢aligmalarda AAA’l1 hastalarda HSP ve PAN gibi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma
oraninin genel populasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (164). HSP en sik goriilen
vaskiilit olup siklig1 %5-7 oraninda, bazi ¢aligmalarda ise %10 olarak bildirilmektedir (13).
Tirk AAA galisma grubunun serisinde HSP %2.7 oraninda bulunmustur (30). Bayram ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada, HSP hastalarda en sik goriilen MEFV geni mutasyonunun
M694V oldugunu bildirmislerdir (159). Comak ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada, JIA
hastalarinda MEFV gen mutasyonunun daha sik izlendigini, MEFV gen mutasyonu varliginin
JIA gelisme riskini artirdigini ve secilmis hastalarda MEFV gen mutasyonlarinin taranmasi
gerektigini bildirmislerdir (150). Tekin ve arkadaslarinin ¢alismasinda 130 AAA hastasinin
9’unda (% 5.5) ARA tanisi bildirmislerdir (160). Tirk AAA ¢alisma grubunda ARA tanisi
%35’lik bir orandadir. Bizim ¢alismamizda iki hastada ankilozan spondilit, 4 hastada HSP

(%0.93) ve 1 hastada jiivenil romatoid artrit vardi. ARA tanis1 bizim ¢alismamizda yoktu.

Tiirkiye’de Colyak hastalarinda yapilan bir ¢alismada, MEFV gen mutasyonlari
taranmis ve normal popiilasyona gore bir farklilik olmadigi, her iki hastalik arasinda bir iliski
olmadigi bildirilmistir (161). Bizim ¢alismamizda iki tane Colyak tanili hasta vardi. Bunlarin

genetik ozellikleri M694V/M 6801, E148Q/R761H bilesik heterozigot olarak saptandi.

2009 yilinda Yal¢inkaya ve arkadaglar1 yaptig1 bir ¢alismada, ¢ocuklarda sik goriilen
bazi AAA bulgularini ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile inceleyerek en duyarli ve
Ozgiil bulgular belirlemeye ¢alismislardir. Bu ¢alismanin arastirma sonucunda 35 kriterden
5’inin anlamli olmasi tani koymada yardimeci oldugunu gdstermistir. Bu tan1 koydurucu
kriterler tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, gogilis agrist ve ailede AAA Oykiisii olarak
bulunmustur. Yal¢inkaya ve arkadaslarinin tespit ettikleri 5 kriter ile Tel Hashomer kriterleri
karsilastirmis ve bu kriterlerden en az 2 kritere sahip olan hastalarda tan1 koyma konusunda
duyarhilik %86.5 ve 6zgiillik %93.6 olarak bulunmustur. Ayrica Tel Hashomer kriterlerine
gore bu kriterlerin duyarliligi daha yiliksek olarak bulundugunu bildirmislerdir. Ancak bu
calisma sonuglarinin diger etnik grup ve populasyonlarda da gecerliliginin gosterilmesi
gerektigini belirtmislerdir (89). Daha sonra Kondi ve arkadaslari bir ¢alisma yapmuslar ve Tel
Hashomer kriterleri ile Yalginkaya kriterlerini karsilagtirmislardir. Yalginkaya kriterlerinin 5
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tanesinden 3 tane kriteri karsilayan hastalarda tani1 koymada daha yiiksek 6zgiilliige sahip
oldugunu ileri stirmiislerdir. Ayrica bu calismada Yalginkaya kriterlerinin Tel Hashomer
kriterlerine gore bir istiinliik saglamadigi, Tel Hashomer kriterlerinin de yeterince duyarli ve
0zgiil oldugu bildirmislerdir (162). Fransiz AAA ¢alisma grubu Yalginkaya ve arkadaslarinin
onerdigi 2 kriterin esas alinmayip, 3 kriter esas alindiginda spesifitenin attigini gostermistir
(89). Bizim ¢alismamizda Yal¢inkaya ve arkadaslarinin tani kriterini karsilamayan 20 (
%¢4.7) hasta var. Toplam iki kriteri olan 261 (%61.1) hasta ilk sirada yer almaktadir. Bunun
devaminda {i¢ kriteri olan 143 (%33.5), dort krteri olan 3(%0.7) hasta vardi. Yalginkaya
kriterlerini Tel Hashomer kriterleri ile karsilastirdigimizda Yalginkaya kriterlerinden >2
kriteri saglayan hastalar i¢in duyarlilik % 98.54, 6zgiilliikk % 87.50, PPD % 99.51, NPD %
70.00 olarak bulundu. Sonug olarak ¢alismamizda ¢ocuklarda Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda
Yalcinkaya kriterlerinin kullanilmasinin kolay uygulanabilir ve basit bir yontem oldugu ve en
az 2 kriter kullanilarak AAA tanisi konabilecegi ve calisma sonuglarimizin Yalginkaya

kriterlerini destekler bicimde oldugunu diistinmekteyiz.

Kolsisin tedavisi ile birlikte hastalarimizin sikayetlerinde belirgin azalma olmustur.
Kolsisin tedavisi sadece ataklar1 onlemekle kalmamakta, ayn1 zamanda hastaliga bagh ikincil
problemlerin de (biiylime geriligi, amiloidoz vb.) olusmasina engel olmaktadir (8,35,163).
Nadir goriilen yan etkileri olmakla beraber giivenilir, etkili ve ucuz olmasi nedeniyle
gilinlimiizde birinci se¢enek tedavi olarak yerini korumaktadir. Verilerimizde kolsisine direngli
hastaya rastlanmadi. Kolsisin tedavisi sirasinda toplam alt1 hastada ilaca bagli ishal yan etkisi
goriilmiistiir. Ancak ila¢ tedavisine uyum konusu 6zellikle adelosan yas grubunda onemli
sorun olusturmaktadir. Bu nedenle tedaviye uyum ve takip konusunda, aile, cocuk ve hekim

isbirligi esas olmalidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calisgmamizda kiz/erkek orani 1.06 olup, cinsiyet agisindan belirgin bir fark izlenmedi.

2. Hastalarimizin en sik goriilen yakinmalari, karin agris1 %95.1, ates %85.4, artralji %58.7
olarak tespit edildi. Birinci basamakta karin agrisi ve ates, ¢ocukluk doneminde sik
karsilagilan semptomlardir. Bu semptomlarla gelen hastalarin takibinde tekrarlayan karin
agrist ve ates sikayetleri goriiliirse hekimlerin, hastalar1 AAA acgisindan degerlendirmeleri
gerekir.

3. AAA'l1 hastalarda M694V mutasyonu %26.9 ’luk oran ile en sik goriillen MEFV mutasyonu
olarak tespit edildi. Hastalarimizda goriilen mutasyonlar sikliklar1 diger bolgelerle benzerlik
gostermektedir.

4. Hastalarimizda en sik goriilen mutasyon tipi %51 ile heterozigot mutasyon olarak tespit
edildi. En sik goriilen heterozigot mutasyon E148Q (38.4), en sik goriilen homozigot M694V
mutasyonudur (%57.7), en sik goriilen bilesik heterozigot mutasyon M694V/M680I
mutasyonudur (%217.1). Hastalarda her ¢ mutasyon tipinde de klinik bulgu ortaya
cikabilecegi ve ilag tedavisine gerek duyulabilecegi goriildii.

5. Gliniimiizde AAA tanisinda kullanilabilecek belirli bir laboratuvar testi yoktur. Hastalikta
genetik mutasyonun tanimlanmasi tantya yardimci olurken, tami klinik gidis ve AAA tan
kriterlerine gore konmaktadir.

6. Yalginkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirledikleri ates, karin agrisi, gogiis agrisi,
artrit ve ailede AAA Oykiisii kriterlerine gore hastalarimizi degerlendirdigimizde bizim hasta
grubumuzda >2 kriteri karsilayan %95.3 oraninda hasta vardi . Pediatrik hastalarda AAA
tanis1 konmasinda Yalginkaya kriterlerinden en ez 2 kriterin olmasi taniy1 koymakta yeterli
olabilecegi goriildii. Yal¢inkaya kriterleri, tel hashomer kriterlerine gore uygulamada daha
kolay kullanim sagladig1 goriildii.

7. Kolsisin AAA’nin tedavisinde halen giivenilir, etkili ve ucuz bir tedavi segcenegi olarak
yerini korumaktadir. Ancak ilag tedavisine uyum konusu o6zellikle adelosan yas grubunda
onemli sorun olusturmaktadir. Bu nedenle tedaviye uyum ve takip konusunda, aile, ¢gocuk ve
hekim igbirligi esas olmalidir.

8. Sik rastlanilan bir hastalik olmasi nedeniyle birinci basamakta AAA’l1 hastalara uygun
klinik yaklasimin nasil yapilacaginin hekimlerimizce bilinmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
Aile hekimlerinin AAA hastalig1 ile ilgili farkindaliklarini arttirmak, hastalara erken tani ve

tedavi olanagi saglayarak yasam kalitelerini yiikseltecektir.
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