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I-GIRIS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan, ¢ogu kez ates yiiksekliginin
eslik ettigi periton, sinovya, plevra ve nadiren de perikardin tutuldugu 6-96 saat
stiren ve kendi kendine iyilesen akut inflamasyon ataklari ile ortaya cikan
otozomal resesif gegisli ve etnik kokenli bir hastaliktir (1). Hastalik 6zellikle
Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir (2,3).

Hastalik ilk kez 1908 yilinda tanmimlanmis (4), 1954 yilinda “Ailesel
Akdeniz Atesi” olarak adlandirilmis ve 1961°de otosomal resesif kalitildig
gosterilmistir (5). Tam kriterleri 1994 yilinda eriskinlerde belirlenmistir (6).
Hastaliga ait MEFV geni ise 1997 yilinda klonlanmistir (7). Yalcinkaya ve
arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda AAA’da pediatrik tan1 kriterleri tanimlanmis

ve daha az semptomla daha kesin tan1 konulabilecegi ifade edilmistir (8).

AAA’de bulgular ¢ogunlukla yagsamin ilk 20 yilinda ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak bu bulgular basta enfeksiyonlar olmak {lizere pek cok hastalikta
goriilebildiginden kolaylikla gozden kagabilir. Hastaligin belirli tan1 kriterleri
bulunsa da kesin bir tan1 yontemi olmadigindan, tant ancak AAA’nin iyi bilinmesi
ve sliphe edilmesi ile konulabilir. Erken tan1 ve tedavi ile hastalar bir 6miir boyu
normal ve kaliteli bir yasam siirebilirken, tanidaki gecikme hayat1 tehdit eden
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Hastaligin en ciddi sonucu olan renal
amiloidoz proteiniiri ile baslayan, son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyen

6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.(5-7,9,10-12)

Bu ¢aligmada Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart polikliniginde izlenen AAA’li g¢ocuklarin demografik, Kklinik ve
laboratuar bulgularimi degerlendirmek, genotip dagilimlarini ve genotip-fenotip
iligkilerini incelemek, bolgesel farklilik olup olmadigina bakmak, bu konuda aile
hekimlerini ve ¢cocuk sagligi ve hastaliklar1 uzmanlarim bilgilendirerek bolgedeki
AAA’li hastalarin daha kolay ve ge¢ kalmadan tanimlanmasini saglamak ve

bolgede AAA’ne bagh morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaglanmustir.



IL.GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) 6-96 saat icerisinde kendiliginden diizelen ve
tekrarlayan ataklarla seyreden, genellikle atesin ve agrinin eslik ettigi periton,
plevra ya da sinoviyal inflamasyon ve/veya deri dokiintiileri ile karakterize
otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Hastalik 6zellikle;
Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir (2,3). Hastaligin
Tiirklerde goriilme sikligi 1/1000 olarak bildirilmistir (11).

2.2. TARIHCE

Kesin olmamakla birlikte hastaligin ilk kez 1908 yilinda Janeway ve
Rosenthal (4) tarafindan tekrarlayan ates, karin agris1 ve lokositozu olan 16
yasindaki Yahudi bir kiz ¢gocugun bildirilmesi ile tanimlandig1 kabul edilmektedir.
1945 yilinda Siegel (12) tarafindan kendisinde ve 10 Ashkenazi Yahudisi’nde
benzer sikayetlerin olmasi {lizerine, bu olgular tartisilmis ve " Benign Paroksismal

Peritonit " ad1 ile ayr1 bir klinik tablo olarak tanimlanmis ve yayinlanmistir.

1946 yilinda A. Marmaral tarafindan Tiirkiye’den * Garip bir Karin Agrisi
Sendromu” adi ile ilk AAA hastasi bildirilmigtir (13). 1948 yilinda Riemann
tarafindan "Periyodik Hastalik" tanimlamasi yapilirken, Catton ve Mammou
tarafindan 1951°de hastaligin ailevi oldugu, 1956’da ise bu hastalarda amiloidoz
gelisebilecegi bildirilmistir (14)

Israil’li arastirmact Sohar ve Heller 1955-1958 yillarinda hastaligi ayrintili
olarak tanimlamislar ve daha ¢ok Akdeniz kokenli halklarda goriildiigi i¢in
“Familial Medierrenean Fever” olarak adlandirmislardir. (5). Ve aym
aragtirmacilar tarafindan 1961°de hastaligin otozomal resesif kalitildigi

gosterilmistir (15).

[lk kez 1972 yilinda Goldfinger ve Emir Ozkan tarafindan AAA
tedavisinde kolsisinin faydalar1 ortaya konulmustur (16,17). 1997 yilinda



birbirinden farkli iki grup bu hastaliktan sorumlu olan “Mediterranean Fever”
(MEFV) genini tanimlamiglardir. Bu genin tanimlanmasi hastaligin anlasilmasi ve

tedavisinde bir kilometre tasidir (6,7).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

AAA’ne oOzellikle Tiirkler, Askenazi Yahudileri, Sephardik Yahudileri,
Araplar, Ermeniler gibi Dogu Akdeniz havzasinda yasayan bazi etnik gruplarda
daha sik rastlanmaktadir. AAA 20. ylizyilda yasanan yogun Kitalar arasi goglere
bagli olarak tiim diinya capinda yaygin olarak goriilebilen bir hastalik haline
gelmis ve Japonya, Italya, Fransa, Almanya, Avustralya, Polonya ve Brezilya’dan

da AAA hastalari bildirilmistir (2,3).

Ozellikle Kuzey Afrika’li Sefardik Yahudiler ( Endiiliis,ispanya ) hastaligin
en siddetli seyrettigi, amiloidozun en sik goriildiigi (1/256-1/500) gruptur (18).
Tastyict sikligr Tiirklerde 1/5, Ermenilerde 1/3, ve Sefardik Yahudilerde 1/5 gibi
yiiksek oranlarda saptanmistir (19). Hastaligin Tiirklerde goriilme sikligr 1/1073
olarak bildirilirken hastaliktan etkilenenlerin ¢ogunlugunu, Akdeniz kiyilarinda
yasayanlardan cok, kokleri Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu;
Kastamonu, Sinop gibi Bat1 Karadeniz; Giimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu
Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr1 gibi dogu Anadolu’ya
dayanan bireyler olusturmaktadir (11, 20).

2.4. GENETIK

1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolu tlizerinde (16p13.3) lokalize oldugu
saptanan Mediterranean Fever (MEFV) geninin 1997 yilinda molekiiler dizisi
bulunmustur. MEFV geni 3505 niikleotid igermekte ve 10 ekzon, 9 introndan
olugmaktadir. Bu gen Uluslararast AAA Grubu tarafindan Yunanca bir kelime
olan ve "ates" anlamina gelen "Pyrin", Fransiz AAA Grubu tarafindan ise Latince
bir kelime olan ve "bizim deniz" anlamina gelen "Marenostrin" adi verilen 781
aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir (6,7,21). Bu proteinin monositlerde
sitoplazmada, sinovyal fibroblast ve notrofillerde ise ¢ekirdekte lokalize oldugu

gosterilmigtir. Pyrin proteini; PyD, B-Box, CC ve B30.22°den olusan dort



fonksiyonel domain (bolge) icermekte ve inflamasyonda baskilayici islevi oldugu
diistiniilmektedir (22,23). Bu proteinin sistemik lupus ve sjogren sendromunda
goriilen otoantijenik bir riboniikleoproteini de igeren Ro-Ret protein ailesine dahil
oldugu gorilmiistiir. Ayrica iki antiinflamatuar proteinle analog oldugu da
saptanmistir (24,25).

MEFV geninde olusan 186 mutasyon ve polimorfizm tanimlanmistir (26).
Bunlarin ¢ogunlugu niikleotid yer degistirmesi seklinde olup biiyiik oranda 10.
ekzonda toplanmistir (Sekil 1). En sik goriilen mutasyonlar M694V (Yahudi,
Ermeni ve Tiirklerde en sik), M680I (Ermenilerde sik), E148Q (Avrupalilarda ve
Tiirk tasiyicilarda), V726A (hafif klinik seyir ile karakterize)’ dir. Tirklerde
yapilan ¢aligmalarda M694V %51, M680I %14, V726A %9 oraninda

saptanmistir (27).
MEFV NM _000243.2 (16p13.3) Y722M
e 723D
; DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa 0P Y7264
QUK SK 1222V,
QITX ALV P22IP 761_764dup i ST30C
QUTR L1Mp G222R 1239V P307P 16328 {7338
NOON 30) AlGSA E195K 22951) K266E I309M S363N D637G M693 RT3IK
D102D GI36G  ALGST GL96R 225G 12671 4C 640M  M694DEL F743
DI03D GI36R  S166L. GI96W  E230K A268V. 456D RS0IC 1641 F M694l 743
ALOSE GI36W  S166S GIYTR 2300 N270D 157V RS0IG P66 M69K 743
S108§ G138G 167D R2020 232 8273 Q4680 RSOIH 6P M69d 7448
10] slall 169V [203P P234P P2771 V469) 50 L,T‘T,L. kif‘.;}J\" A‘ﬂ“'ﬁ_,
110 R143P 2P N206S G236V R278P Y471X  S303C S630Y 69SM ST
i1E 1480 7SH N206K  R239R P83 EA74E  DS0SG 652C  K69SR 0753
GG EI8V  T1771 606 621dup R241K P283R EAT4K. 15061 R6S21 Z60SN 07530
GILIR GIS0G  SI791  S208C S2428 S288Y Q4760 1506V ATOIA  PT5
334_335insG RISIS SITIN  S2098 S22RC>G A289E H478Y D310D 1755V
PLI5T S184p K0P G2U1G S242RCoA A280V F479L ASLIV PI8S
1201 RI1551 *180) G218A 247V E299G V4g7M ISI13T RI6IC
p124p SI5ON N3P G219G 251K, GIIR, Q4890 4E RIGIH
O9T>C LoL G764G
S85G - 1121 NT66}
716 PI6OA
ST ﬁ 28] GOS8 2y
R39G 1760-5C // M6S0L Q778S15%4
R2W 12604 10C=T 1760-9G~.f S QI
LS7L / 1260+ 18C>G 2 ~ b GI79G
Y65Y 20042901 / 12604 92G A ; . 2
720G LE84K 911-781-C 1261-284>G 4356 34A-G §387+ 33CGE PSSOA SO0
\_?t'4; ASY 21-22T-G / L261-11T-G }356+98CT[1540.69G =~

CDS joints !

Positions 2771278 910/911 126071261 1356/1357  1587/1588 1610/1611  1726/1727 1759/1760 1792/1793

Codons 93 304 420/421 452/453 529/530 537 576 587 598
This graph shows the variant usual name (i.c. as first published). October 14, _2 014
Please refer to the variant detail by clicking on its name for possible edited nomenclature. N Sequence variants: 298

Sekil 1. MEFV geninin yapisi ve mutasyonlarin gen lizerindeki dagilimi (28)



2.5. PATOGENEZ

Patogenezde ileri siiriilen hipotezlerden en ¢ok kabul géreni; MEFV geninin
kodladigi  Pyrin/Marenostrin  proteininin  ndtrofil aracilikli  inflamasyonu
baskilamasinda aksama olmasidir. Mutasyona ugramis olan genin proteini,
inflamasyondaki kontrol gorevini yapamamaktadir. Bugilin i¢in tam olarak
bilinemeyen nedenlerle uyarilmis olan inflamasyon durdurulamamakta ve atesle
birlikte belirli bolgelerde sinirli inflamasyon ataklari ile karakterize klinik tablo

ortaya ¢ikmaktadir (1).

Ayrica AAA’da inflamasyon ataklarinin periyodik olarak gelismesi
proteinin normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken stres durumunda yerine
getirememesine bagli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hastaliklar anormal protein
kodlayan missense mutasyonlar ve bunun neticesinde proteinin normal gorevini
yerine getirememesi sonucunda karsimiza c¢ikar. Hastalarda bulgularin ortaya
cikmasi bazi gevresel faktorlerin proteinde degisikliklere neden olmasi veya zaten

hassas olan dengeyi bozmasina baghdir (6).

Pyrin proteininin fonksiyonunu belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda bu
proteinin ASC protein (apoptosis-associated speck like protein with a CARD) ile
iliskisi saptanmistir. ASC; pyrin domain (PyD) ve Caspase recruitment domain
(CARD) leri igeren 195 aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, Pyrin domaini
sayesinde diger PyD iceren proteinlerle protein-protein etkilesimine girmektedir
(23). ASC; apopitosis, IL-16’nin islenme ve salgilanmas: ile iligkili prokaspaz-
I’in olusturulmasi ve inflamatuar cevabin baslamasi ve yayilmasinda gorevli olan
NF-kB (Niikleer Faktor kappa B) aktivasyonunda rol almaktadir (29). ASC, IL-18
converting enzim  olan  prokaspaz-l'e  baglanarak,  prokaspaz-1’in
otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif Kaspaz-1, pro IL-18’y1 IL-18’ya
cevirmekte ve salgilanan IL-1B kendi reseptdriine baglanarak inflamasyonu
baglatmaktadir. Aktive Pyrin proteininin ASC’ye baglanip ASC-prokaspaz-1
birlesmesini engelleyerek, IL-1 aktivasyonunu onledigi diisiiniilmektedir. Mutant
pyrin ise ASC'ye baglanamayacagindan inflamasyonu engelleyememektedir (30)
(Sekil 2).
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Sekil 2.Monojenik otoinflamatuvar sendromlarin patolojisinin basit bir sema ile

gosterimi (31).

Shohat ve ark. 1989 yilinda AAA’nin inflamasyon mediatorlerinin
biyosentezinde gorevli bir protein olan lipokortinin bozukluguna bagli olarak
gelistigi temeline dayanan patogenetik bir mekanizma bildirmistir. Adenilat siklaz
aktivitesini arttiran her uyarinin (katekolamin salinimi, stres) fosfolipaz A2’nin
etkisini arttirip, lipokortinin fosfolipaz A2 {izerindeki inhibe edici etkisinin
olmamasi nedeniyle, agri, ates, inflamasyona neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu
mekanizma ile AAA’nin neden steroide yanit vermedigi de agiklanabilmektedir

fakat AAA’da lipokortin eksikligi gosterilememistir (32).

Bu konuda bir diger hipotez de AAA ataklarinin stres ile ortaya ¢ikmasina
dayanmaktadir. Barakat ve arkadaslar1 katekolamin metabolizmasinda muhtemel
bir bozuklugu ortaya koymak amaciyla sempatomimetik etkili bir ajan olan
metaraminol infiizyonunu kullanmislardir. Burada metaraminole bagli endojen

katekolamin desarj1 ile AAA benzeri semptomlar olusturulmaya calisiimistir.



Infiizyon sonrasi ortaya ¢ikan sikayetler AAA ataklarina benzemekte ve kolsisin

tedavisinden fayda gormektedir (33).

Babior ve Matzner, C5a inaktivatdr sekresyonunun da MEFV ile regiile
edildigini bildirmiglerdir. Normal diizeylerde pyrin ekspresyonu C5a inaktivator
salmimin arttirmaktadir. Pyrin salinnmiyla ilgili defekt oldugunda ise C5Sa
inaktivator aktivitesi azalmakta ve bu da notrofil aktivitesini arttirirken,
inflamasyonun kontroliinii azaltmaktadir (23). AAA'da; periton, plevra, perikard
ve sinoviyum gibi serozal bolgeler ile skrotum, deri ve vaskiiler yapilar
etkilenmektedir. Ataklar sirasinda polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik

aktivitesi artar ve grantilositler serozal dokulara yonelir (1).

2.6. KLINIK BULGULAR

AAA semptomlar1 hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’inda ise
ilk 20 yilinda ortaya ¢ikmaktadir (35). Erkek:kadin orani erkekler lehine olup
1.20:1°’dir. Bunun nedeninin hastalik fenotipinin kadinlardaki inkomplet
penetranst ve/veya MEFV’nin iki alelinde de mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki

artmig embriyonik dliimden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (36).

Hastaligin karakteristik 6zelligi ates ile birlikte viicudun bir veya birkag
bolgesinde inflamasyona bagli agr1 ataklari olmasidir (38). Hastalar genellikle
ataklar1 baslatan bir etken tarif etmezler ancak AAA ataklarinin bazi hastalarda
fiziksel aktivite, psikolojik stres, menstruasyon ve yagdan zengin diyet ile
tetiklendigi gorilir. Helicobacter Pylori pozitifliginin de ataklarin siklik ve
siddetini arttirdig1 bildirilmistir. Baz1 hastalarda ise titreme, bas agrisi, mide
bulantisi, kusma, kabizlik gibi sikayetlerin oldugu bir prodrom donemi

goriilmektedir (34,37).

Ataklar kisa siireli olup tedavi edilmeden de 1-4 giin arasinda kendiliginden
iyilegsmektedir. Atak sikligi haftada 1 ile her 3-4 ayda bir atak olacak sekilde
degisebilmektedir (1). Ataklar arasinda hastalar tamamen normaldir ve bu 6zellik

tan1 icin Onemlidir. Omiir boyu siiren bu hastaligin seyrinde bir hastann,



hastaligin ¢ok cesitli formlar ile karsilasmasi miimkiindiir, ancak siklikla ayni

hastada yillar boyunca ayni tip atak goriiliir (5).

2.6.1. ATES

AAA ataklarmin yaklagik %96’sina ates eslik etmektedir. Viicut 1sis1
cogunlukla 38-40°C arasinda olup 12-72 saat i¢inde kendiliginden diismektedir.
Cocukluk yas grubunda bazen agr1 ya da bagka inflamasyon bulgularinin eslik
etmedigi kisa siireli izole ates yiiksekligi seklinde ataklar da goriilmektedir (35).
Bazi hastalarda ise ates subfebril seyrettiginden gozden kagabilmektedir.
Hastalarin %20-30’u atesten Once titreme gibi bazi belirtileri olan prodromal bir
donem yasarlar. Ayni hastanin bazi ataklarinda yiiksek, bazilarinda ise normal

degerler Olciilebilmektedir (3).

2.6.2. KARIN AGRISI

AAA’da %90-95’lik oran ile en sik goriilen semptomlardan biridir (36).
Karin agrisina yol acan peritonda olusan aseptik serozittir. Ataklar gogunlukla 24-
48 saat i¢inde kesilmektedir. Agr1 yaygin ya da tek kadranda lokalize olabilir.
Karin agrisinin siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit semptomlarina kadar
degisiklik  gosterebilmektedir.  Peritondaki  inflamasyonun  peristaltizmi
yavaslatmasina  baglt  olarak  hastalar  kabizlik  yakinmast ile de
bagvurabilmektedirler. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan nétrofilden
zengin eksudanin organize olmasi fibroz adezyonlara ve bu da nadiren mekanik
ileus olusumuna neden olabilmektedir. AAA’l1 bazi kadin hastalardaki sterilite bu

durumla agiklanabilir (11,39,40).

Karin agris1 tablosu lokalize de olabildigi icin hastalar benzer belirti ve
laboratuvar bulgular1 nedeniyle appendisit, kolesistit gibi yanlis tanilar almaktadir.
Bundan dolay1 hastalarin bir kisminda tan1 atlanmakta ve appendektomi veya
kolesistektomi uygulanmaktadir (41). Diger taraftan AAA’l1 hastalardaki her akut
karm tablosunun hastaliga bagl atak olarak degerlendirilmesi de yanlhistir. AAA

tanisinin olmasi hastanin akut appendisit ge¢irmeyecegi anlamina gelmez. Bu



yizden AAA'®" hastalara uygun kosullarda laparoskopik appendektomi

yapilmasini 6neren arastirmacilar da vardir (8,42).

2.6.3. EKLEM AGRISI

AAA’n ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen 3. klinik bulgusudur.
Goriilme siklig1 etnik gruplara gore degismekle beraber %25 - 75 arasinda
bildirilmistir (11,17). Tirk hastalarda eklem tutulumu %45-50 olarak
bildirilmistir. Eklem tutlumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji seklinde
goriilmektedir (11,43). Artriti olan hastalarda steril, nétrofillerin yogun oldugu
sinovyal s1v1 artis1 vardir, ancak eklemde sisme veya 1s1 artisi olmayabilir. Akut
atak sirasinda direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz
(44).

AAA’daki artrit, ¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan,
gezici ve eroziv olmayan akut monoartrittir. Cocuklarda ¢ok nadiren birkag eklem
tutulumu seklinde de goriilebilmektedir. Tutulum sikligina gore etkilenen
eklemler; ayak bilegi, diz, kalga, el bilegi, omuz ve dirsektir. Yakinmalar birkag
giin veya 1-2 hafta iginde kendiliginden kaybolmaktadir (8,35). Sik goriilen
eklemlerin yanisira temporomandibular ve sternoklavikular eklemler de
etkilenebilir (5).

Klinik tablonun klasik gidisinin aksine eklem tutulumu olan AAA
hastalarinin yaklasik %5’inde bir aydan daha uzun siirebilen uzamis artrit ataklar
goriilebilmektedir. Bu sekilde tutulan eklemlerin %75'ini kalga ve diz eklemleri
olusturmaktadir (46). Bu hastalarda genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir
ve eklem ¢evresi kaslarda belirgin atrofi, radyolojik olarak da osteoporoz, litik
erozyonlar veya osteonekroz goriiliir (44,47). Uzamis artritlerin bazilarinda
ozellikle kalgada goriilenlerde eklem hasar1 ciddi boyutlara ulasip belirgin
deformiteye neden olabilir. Kalga ekleminin sik aspirasyonu ile osteonekroz ve
cerrahi miidahale ihtiyaci ortadan kaldirilabilmektedir (46,47). Kronik diz
efiizyonu olan hastalara da kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi

gerekebilir. Bazi hastalarda eklem replasmani ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (44,46).



AAA’ll hastalarda eklem tutulumunun daha nadir bir sekli de HLA-B27’nin
negatif oldugu spondiloartropatidir. Bu hastalarda siklikla unilateral veya bilateral
sakroileit, tekrarlayan entezit ve radyografik spinal tutulumun gorildiigii sirt ve
boyun agris1 goriiliir. Spondiloartropati kolsisin tedavisine yanit vermez ancak
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve ikinci basamak antiromatizmal ilaglar ile

tedavi yararhidir (48).

Akut eklem romatizmasi ve AAA benzer yas gruplarinda ortaya ¢iktig1 icin

bazen AAA vakalarina hatali olarak ARA tanist konulmaktadir (18).

2.6.4. GOGUS AGRISI

AAA’ll hastalarda gogilis agris1 etnik gruplara gore degismekle beraber
%25-80 arasinda goriilmektedir (11). Ulkemizde 2005 yilinda ¢ok merkezli
yapilan bir ¢aligmada bu oran %31 olarak saptanmistir (20). Agr1 cogunlukla tek
taraflidir ve 24-72 saat stirmektedir. Bu hastalarin bir kisminda cekilen akciger
grafisinde plevral eflizyon saptanmaktadir. Nefes alip verirken agr1 ve etkilenen
tarafta solunum seslerinde azalma goriilebilmektedir (36,49,50). Ayrica M694V

homozigotlugu ile plorit arasinda iliski saptanmigtir (51).

Baz1 hastalarda gogiis agris1 ataklarina perikardit sebep olmaktadir.
Perikardit AAA’l hastalarin %0.5’inde raporlanmistir (52). Perikardit ataklarinda
retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu, ekokardiyografide perikardiyal
eflizyona ait kanitlar goriilebilmekle beraber perikardit tamponatla komplike

olmadikga tanis1 zordur (53).

2.6.5. KAS BULGULARI

Miyalji, AAA'min sik goriilen bulgularindandir ve hastalarin yaklagik
%20'sinde goriilmektedir. Agr1 siklikla egzersiz sonrasi ortaya cikmakta ve
cogunlukla 2 giin i¢inde sonlanmaktadir. Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuar

ilaclarla diizelmektedir (54).
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1994 yilinda AAA'l" 12 hastada uzamig febril miyalji sendromu
tanimlanmistir. Bu tabloda; yiikselen atesle birlikte kuvvet kaybina neden olan
siddetli kas agris1, periton irritasyonu olmayan karin agrisi, sedimantasyon
yiiksekligi, 16kositoz ve hiperglobulinemi goriilmektedir. Uzamis febril miyaljide
cogunlukla eklem bulgusu olmaz. Kas enzim diizeyleri, elektromiyelografik
incelemeler ve kas biyopsisi normal smirlardadir. Klinik tablo iki aya kadar
uzayabilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve kolsisinin tedavide yeri
yoktur. 1 mg/ kg prednizona iyi yamt vermektedir (11,54). Hiperglobulinemi,
vaskiilitik dokiintii, nefrit ile birlikte olmasi1 ve steroide yanit vermesi nedeniyle

patogenezinde otoimmunitenin su¢lu oldugu diistiniilmektedir (55).

Kolsisinin neden oldugu myopati ve ndropati bildirildiginden beri uzamis

febril myalji ile ilaca bagli tablonun birbirinden ayrilmasi 6nem kazanmustir (5).

2.6.6. CILT TUTULUMU

AAA’ll hastalarin %7-40’inda cilt lezyonlar1 goriilebilmektedir (11,18).
Ulkemizde bu oran %21 olarak saptanmistir (20). En sik gériilen cilt bulgusu
erizipel benzeri eritemdir. Bu lezyonlar diizgiin smirli, kirmizi yama seklinde
dokiintii ile karakterizedir (44). Cogunlukla ayak sirtinda, malleoller iizerinde ve
tibia On ylizlinde ortaya ¢ikan sicak, kizarik, sis ve agrili bir lezyondur. Dokiinti,
siklikla ayak bilegi artritine eslik edebildigi gibi tek basina da goriilebilmektedir
(35). Bunun disinda nonspesifik purpurik dokiintii, Henoch Schonlein purpura
(HSP), anjionorotik 6dem, palmar ve plantar eritem, deskuamasyon, Raynaud
fenomeni, subkutan nodiiller, tekrarlayan oral aftlar, purpura, psoriasis de
AAA’da goriilebilen lezyonlardir. M694V homozigotlugunun erizipel benzeri

eritem digindaki diger cilt bulgulari ile iliskisi olmadig1 ortaya konulmustur (51).

2.6.7. VASKULIT

AAA’I1 hastalarda Henoch Schonlein purpura (HSP) en sik goriilen vaskiilit
olup, siklig1 %5-7 arasinda degisir (56). Poliarteritis Nodosa (PAN) %]1 oraninda
goriilir (57). Hastalarin pek¢cogunda AAA wvaskiilit tanist gelistikten sonra

konulur. Patogenez tam bilinmemekle beraber immiin kompleks mekanizmasi
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tizerinde durulmaktadir (58). Cilt ve bobrek biyopsi Orneklerinde
immiinglobulinler ve C3’lin gosterilmesi bu hipotezi destekler (59).

AAA’I1 hastalarda PAN daha kiiciik yaslarda ve ¢cogunlukla hastaligin seyri
sirasinda ortaya ¢ikar. Perirenal hematom, miyalji ve deri alti nodiiller daha sik
goriiliir. Cocukluk ve genglik c¢aglarinda ortaya ¢ikan PAN’l1i  hastalar
degerlendirilirken altta yatan AAA mutlaka sorgulanmalidir (60).

AAA ve Behget’in birbirine benzeyen bazi Ozellikleri ve birlikte
goriildiiklerine dair yayimnlar vardir ancak aralarindaki iliski net olarak
bilinmemektedir (61).

Vaskiilit olan ve olmayan AAA hastalar1 arasinda mutasyon sikligi ve

bilinen mutasyonlar agisindan fark saptanmamistir (58).

2.6.8. SKROTAL TUTULUM

AAA’ll erkek hastalarin %S5’inden daha azinda skrotal inflamasyon
goriilmektedir (2). Tunica vaginalis inflamasyonunun sebep oldugu genellikle tek
tarafli agr1 ve kizariklikla seyreden bir klinik tablodur. Nadiren tekrarlayan akut
skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve damarlarda strangiilasyon ile nekroz

gelisip orsiektomiye kadar giden olgular bildirilmistir (62).

2.6.9. NOROLOJIK TUTULUM

Bas agris1 ataklara eslik edebilmektedir. Az sayida vakada meninks
irritasyonu ve buna eslik eden beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artisi
bildirilmistir. Ayrica febril konviizyonlari ve elektroensefalografide anormallikleri

bildirilen olgular da mevcuttur (63).

2.6.10. SPLENOMEGALI, HEPATOMEGALI

AAA’I hastalarda yapilan ¢alismalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3
siklikta da hepatomegali saptanmistir (11). Cogu olguda, biiylimiis dalak
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siiregelen inflamasyona reaktif bir durumdur. Nadiren, amiloidin dalakta

birikimine bagli da splenomegali olabilmektedir (3).

Hi¢ bir calisma, AAA ile karaciger hastalig1 arasinda bir iliski oldugunu
gostermemistir. Ancak ¢ok sayida olgu raporu bu tir bir iliskiyi
diistindiirmektedir. AAA’l1 ¢ocuklarda, 2 olguda akut rekiirren kriptojenik hepatit
bildirilmistir. Arastiricilar, AAA’nin kriptojenik akut hepatitin ayiric1 tanisinda

yer almasi gerektigini one stirmiislerdir (64, 65).

2.6.11. LENF NODU TUTULUMU

Genel olarak, AAA hastalarmin %1-6’sinda lenfadenopati bildirilmektedir
(66). AAA’da gorillen LAP muhtemelen, lenfatik dokularin lokal ve genel
enflamasyona kars1 gosterdikleri reaktif biiylimeyi yansitmaktadir (67).

2.6.12. AMILOIDOZ

Amiloidoz, c¢esitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile
karakterize bir protein metabolizmas1 hastaligidir. AAA’nin en Onemli ve
prognozu belirleyen komplikasyonudur. AAA ve amiloidoz iliskisi ilk kez 1955
yilinda tanimlanmistir (68,69). Tedavi edilmeyen hastalarin %90’inda 40 yasina
kadar amiloidoz gelisir (70). Bu hastalikta gelisen amiloidoz, AA (Amyloid
associate chain) tipi amiloid fibrillerinden olugsmakta ve SAA (serum amyloid-
associated protein) olarak isimlendirilen, yliksek dansiteli bir lipoproteinin protein
komponenti olan biiyiik bir proteinden gelismektedir. Uzun siiren doku hasar1 ve
inflamasyon, SAA seviyelerinin yiikselmesine yol a¢gmaktadir. Ancak miktar
artan SAA tek basina amiloid depolanmasi i¢in yeterli degildir. SAA nin amiloide
doniismesinde monositten salgilanan matriks metalloproteinazlar 1,2 ve 3 gibi

enzimlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (71, 72).

Kolsisin kullanimindan 6nce, amiloidozun AAA’l1 hastalarda tiim diinyada
benzer siklikta gozlenmemesi nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik koken,
heredite ve cevresel faktorlerden etkilendigi diisliniilmiistiir (27). Bu faktorleri

saptamak adina yapilan ¢calismalarda; erkek cinsiyet, ailede amiloid dykiisii, anne-
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baba akrabaligi, artrit, persistan mikroalbliminiiri ve B2 mikroglobuliniiri
amiloidozis i¢in kolaylastirict ve 6nceden tahmin etmede fikir verici faktorler

olarak tanimlanmustir (43).

Ulkemizde amiloidoz goriilme siklig1 daha énce yapilan calismalarda %60
civarinda saptanirken (73), erken tani ve kolsisinin yaygin kullanimi sayesinde

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada bu oran %12.9 olarak bulunmustur (20).

Daha onceki ¢alismalarda MEFV genindeki M694V  mutasyonunun,
AAA'min degisik etnik gruplarda farkli siddetle seyretmesini ve amiloidoz
sikliginin farkli olmasini belirledigi diisiiniilmekteydi (74). Son donemlerde ise
AAA ile iliskili amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu disinda daha farkli
genetik faktorlerin de rol oynadigi bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, SAA
a/a genotipine sahip erkek hastalarda amiloidoz gelisimi agisindan risk olustugu

gosterilmistir (1,75).

AAA’da amiloidoz varligi, son donem bdbrek yetmezligine neden olan
progresif bir nefropatiye yol acar. Bobrek disinda gastrointestinal sistem,
karaciger, dalak, adrenal bezler, kalp, akciger ve tiroid bezi de amiloidozdan
etkilenmektedir (11,76). Amiloidoz baslangigta bobrek tutulumuna ait belirtiler
verir. Once intermittant, daha sonra devamli proteiniiri seklinde kendini gosterir.
Bu nedenle AAA’ll hastalarda tam idrar tahlilinin diizenli araliklarla
degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve
tiremik donem olmak iizere {i¢ boliimde ilerlemektedir. Proteiniiri baglangicindan

2-13 y1l sonra son dénem bobrek yetmezligi gelismektedir (11).

AAA’ya ikincil goriilen amiloidozda klinik tablonun iki farkl: sekilde ortaya
ciktig1 diislintilmektedir. Fenotip 1 klasik ataklardan sonra amiloidozun goriildiigii
tiptir. Fenotip 2 ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin
hastaligin amiloidoz ile basladigi tablodur (49). AAA’da goriilen amiloidozun
ataklarin sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Bu

goriis biiyiik oranda fenotip 2 hastalarinin olmasindan kaynaklanmaktadir (77).
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Amiloidozda tan1 yontemi biyopsidir. Tanida en yiiksek dogruluk orani
bobrek biyopsisi ile saglanir. Rektal submukozal biyopsi ise %70-80’lik dogruluk
orant ile slipheli vakalarda en sik bagvurulan tan1 yontemidir. Bunlar disinda diseti
ve kemik iligi biyopsileri de amiloidoz tanisinda kullanilmaktadir. Tanida
subkutan yag dokusu biyopsisi ise denenmekle beraber hata oranindaki yiikseklik

nedeniyle uygulanmamaktadir (44).

2.7. LABORATUVAR BULGULARI

AAA ig¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi yoktur. Ataklar esnasinda
C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, beta-2
mikroglobulin, haptoglobulin, eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) artis ve
notrofil hakimiyeti olan l6kositoz goriilebilmektedir. Ayrica gamaglobiilinler,
ozellikle 1gA ve IgD artabilir (2,11,35,78). Gilmore ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada CRP artis1, diger akut faz reaktanlarina gore AAA ataklarinda daha
anlaml bir gosterge olarak kabul edilmektedir (79). Ataklar sirasinda serumda
interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, Tiimor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), solubl IL-2
reseptor (sIL-2R) diizeylerinin de arttigt ve interferon aktivitesinin azaldig
bildirilmistir. (35,80). Serozal sivilarda C5a inhibitor aktivitisinde azalma
saptanmustir (81). Tiim bu parametrelerin akut ataklar arasindaki donemde normal
oldugunun bildirilmesine karsin son zamanlarda SAA'nin subklinik inflamasyonu

saptamada en iyi gosterge oldugu sonucuna varilmistir (35,23).

Idrar tetkiki normaldir. Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik
hematiiri goriilebilmektedir (82). Persistan proteiniiride amiloidoz, hematiiride

IgA nefropatisi akla gelmelidir (5,18).

2.8. TANI

AAA hastaliginda goriilen cogu bulgunun AAA’ya 6zgii olmamasi ve bir¢ok
hastalikta goriilebilmesi bu hastaligin tanisinda zorluklarla karsilabilecegi
gercegini ortaya koymaktadir. Uygun klinik ve laboratuvar bulgularmin varligi,
uygun etnik gruptan olma, kolsisine yanit, bagka bir nedene bagli olmayan AA tipi

amiloidozun bulunmasi, ataklar aras1 donemde hastalarin tamamen normal olmasi
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tan1 i¢cin 6nemlidir. Glinlimiizde hastaligin tanisinda klinik bulgular, aile Sykiisii

ve molekiiler tarama birlikte kullanilmaktadir (83,84,85).

Tani igin degisik kriterler gelistirilmis olup bunlar iginde en sik kullanilan
Tel-Hashomer kriterleridir (Tablo 1). ilk tam1 kriterleri 1967 yilinda Sohar
tarafindan belirlenmistir. Tel Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka
kriter de 1997’de Avi Livneh ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen yeni kriterlerdir
(Tablo 2) (83,84,85).

Tablo 1. AAA’da Tel Hashomer Tani Kriterleri

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

1. Ser6zitin eslik ettigi tekrarlayan ates | 1. Tekrarlayan ates ataklari

ataklar

2. Yatkinlagtirici bir hastalik olmaksizin | 2. Erizipel benzeri eritem varligi

AA tipi amiloidoz varligi

3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit 3. Birinci derece akrabalarinda AAA

alinmasi varligi

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter

Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 2. Livneh ve arkadaslarinin AAA Tani Kriterleri

TIPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR
1. Tekrarlayici (ayn1 Asagida belirtilen 6zelliklerden birisi veya ikisi
yerde 3’ten ¢ok), bakimindan tipik ataklardan farkli, agrili ve
2. Atesli (rektal, 38 tekrarlayici ataklardir
derece veya daha 1. Normal veya 38 dereceden diisiik ates
yiiksek) 2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa
3. Kisa siireli (12 saat-3 nobetler
giin) nobetlerdir. 3. Abdominal ataklar esnasinda peritonit
bulgularinin olmamasi
4. Lokalize abdominal ataklar
5. Spesifik yerlerden bagska yerleri tutan artrit

MAJOR KRiTERLER MINOR KRIiTERLER
1-4’teki tipik ataklar 1. Inkomplet gogiis ataklari
1. Peritonit (generalize) 2. Inkomplet artrit ataklari

. Plevrit (tek tarafl1) veya perikardit | 3. Egzersizle bacak agrisi

. Tek basina ates

2
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) | 4. Kolsisine iyi yanit
4
5

. Inkomplet abdominal ataklar

DESTEKLEYIiCi OLCUTLER
1. Ailede AAA oykiisii 8. Lokosit, ESH, serum amiloid A,
2. Uygun etnik koken fibrinojen diizeylerinden bir veya daha
3. Yirmi yas oncesi baglama fazlasinda patolojik sonuclar ile seyreden
4. Agr, yatak istirahati gerektiren atak  gegici inflamatuvar yanit.
5. Kendiliginden gegmesi 9. Aralikli proteiniiri, hematiri
6. Ataklar aras1 bulgusuz donem 10. Appendektomi veya tanisal laparatomi
7

. Ailede akraba evliligi olmas1 6ykiisii

Kesin tanmi; 1 veya daha fazla major ol¢iit veya 2 veya daha fazla minor 6lciit
veya 1 minor, 5 veya daha fazla destekleyici 6l¢iit veya 1 minér 6lciit ile birlikte

destekleyici olgiitlerden ilk 4 tanesinin varlig1 gerekmektedir.
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2.9. GENETIK TANI

Hastaligin yaygin goriildigi toplumlarda genetik tarama sonucunda 2
mutasyon birden tasiyan hastalar AAA olarak kabul edilirken, hi¢ mutasyonu
olmayanlar muhtemel AAA olmayanlar olarak kabul edilebilmektedir. Bununla
beraber hastaligin sik goriildiigli toplumlarda tastyicilik orani yliksek oldugundan
tek mutasyon saptanmasi taniya herhangi bir katki saglamamaktadir. Bu gibi

durumlarda tanida 6nemli olan kolsisin tedavisine alinan yanittir (86).

Klinik olarak AAA tanisi alan hastalarin %15-20’sinde tek mutasyon
bulunurken, %5-10’unda ise bilinen mutasyonlara rastlanmamaktadir. MEFV
geninde bugiine kadar 186 mutasyon tanimlanmasina ragmen pek ¢ok merkezde
bunlardan sadece sik goriilenleri bakilmaktadir (26). Bu mutasyonlardan 10.
ekzon iizerinde bulunan dort ve 2. ekzon {izerinde bulunan bir tanesi hastaligin sik
goriildiigii toplumlardaki mutasyonlarin %85'ini kapsamaktadir. Bu bes mutasyon
M680I, M694V, M6941, V726A, E148Q’dur (87,12). Klinik olarak kuvvetle
AAA diisiiniilen hastalarda mutasyon bir ya da iki allelde negatif olsa da tam

kesin kabul edilerek tedavi baslanmalidir (11).

AAA’lh  hastalarin  aile taramalarinda asemptomatik  bireylerde
mutasyonlarin iki alelde de tasinabildigi gosterilmis ve farkli arastirmacilar
tarafindan farkli 6neriler ortaya atilmistir. Bir grup arastirmact AAA klinigi ortaya
cikmamuis olsa bile 6zellikle M694V homozigotlugu gibi amiloidozla ilgili oldugu
diisiiniilen durumlarin tedavisini, diger bir grup arastirmaci ise tedavisiz izlemini
onermektedir. Daha ¢ok kabul géren goriis klinik bulgularin ve aile dykiisiiniin
mutasyon analizinden daha onemli oldugu, genetik tanmin destekleyici unsur

oldugu yoniindedir (27).

2.10. AYIRICI TANI

Ataklar halinde pek cok sistemi ilgilendiren belirti ve bulgularin olmasi
nedeniyle AAA ayirici tanisinda akut karin yapabilen cerrahi hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaliklari, tekrarlayan pyelonefrit, nefrolitiazis, kolelitiazis,

akut intermittant porfiria, pankreatit, abdominal epilepsi, kollajen doku
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hastaliklar1 ve vaskiilitler diistiniilmelidir. Eklem ataklar1 varliginda septik artrit,
Juvenil idyopatik artrit, akut eklem romatizmasi, Reiter hastaligi ve
spondiloartropati gibi tanilar akilda bulundurulmalidir. Ayirici tanida ¢ok 6nemli

olan bir diger nokta ise periyodik ates sendromlaridir (11,39,67).

2.10.1. PERIYODIK ATES SENDROMLARI

2.10.1.1. HIPERIMMUNGLOBULIN D SENDROMU (HIDS)

Mevalonat kinaz geninde meydana gelen otozomal resesif gegisli
mutasyonlarla birlikte yiiksek IgD diizeyleri ile seyreden bir periyodik ates
sendromudur. Hastalarin serum IgD diizeyi genellikle 100 IU/ml’nin {izerindedir.
Bununla beraber IgD diizeyi, iic yasin altindaki bazi1 ¢ocuklarda normal
seviyelerde olabilir. Kesin tan1 mevalonat kinaz enzim aktivitesindeki azalmanin
gosterilmesi ile konulur. Bu sendromda ataklar AAA ataklarindan daha uzun
sirmekte ve siklikla 3-7 giin icinde sonlanmaktadir. Ataklar sirasinda goriilen
klinik bulgular; ates, peritonitin eslik etmedigi karin agrisi, kusma, bulant1 ve
ishaldir. Yaygin makiilopapiiler dokiintli, servikal lenfadenopati ve simetrik
oligoartrit de ataklar sirasinda goriilebilen klinik 6zelliklerdir. Hastalik AAA’dan
farkl1 olarak kolsisin tedavisine yanit vermemekte ve izleminde amiloid
gelismemektedir. Tedavi daha ¢ok semptomatiktir, nonsteroid anti-inflamatuar
ilaglar, kortikosteroidler, statinler tedavide kullanilabilmektedir. HIDS ataklar
yasla azalma egiliminde olup, tedavi edilmese bile prognoz genellikle iyi
seyretmektedir (11,88,89).

2.10.1.2. TUMOR NEKROSIS FAKTOR RESEPTORU ILISKIiLi
SENDROM (TRAPS)

Tip 1 Tiimor Nekrosis Faktor (TNF) reseptor genindeki otozomal dominant
gecisli mutasyon sonucu goriilmektedir. Ates ataklar1 bir giin ile birkag hafta
arasinda devam edebilmektedir. Ates ile beraber goriilen diger semptomlar; steril
peritonite bagli karin agrisi, plevral tutulum, artrit veya artralji ve
lenfadenopatidir. Agrili konjonktivit, periorbital 6dem, myalji ve skrotal ataklar
esnasinda sik goriilmektedir ve tanida Onemlidir. Baz1 hastalarda amiloidoz

gelisebilmektedir. Hastalik kolsisin tedavisine cevap vermezken atesi kontrol
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altina almak i¢in steroidler kullanilir. Bununla beraber zamanla steroide de yanit
azalmaktadir. Bazi hastalarda denenen TNF reseptor inhibitorii Etanercept ile

belirgin iyilesme saglanmistir (35,90).
2.10.1.3. CRYOPRIN ILiSKIiLi PERIYODIiK SENDROMLAR (CAPS)

Ailesel Soguk Otoinflamatuvar Sendromlar (FCAS1, FCAS2, FCAS3)

CAPS grubu hastaliklarin en hafif seyirlisidir. Soguga maruz kaldiktan sonra
tetiklenen, genellikle 24 saatten kisa siiren, konjonktivit, aralikli ates ve
makiilopapiiler ya da tirtikeryal dokiintli ataklartyla kendini gosterir. Yagmurlu ve

riizgarli hava da ataklar tetikleyebilir (91).

Muckle-Weels Sendromu

Hastalik otozomal dominant gegis gostermekte ve izleminde siklikla
amiloidoz goriilmektedir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, iirtikeryal dokiinti,
iki tarafli sensorindral isitme kaybi1 ile beraber konjunktivit, {iveit

goriilebilmektedir (92).

Kronik Infantil Nérolojik Kutanoz Artropati Sendromu (CINCA)

Diger adi “neonatal baslangicli multisistem otoinflamatuvar hastalik
(NOMID)” olan hastalik, kalici merkezi sinir sistemi ve eklem bulgular ile
birliktedir. Baslangigta {irtikeryal olan dokiintii daha sonra kasintisiz ve makiiler
bir durum alir. Sekel birakan bir artropati vardir. Hastalarin ¢ogunda kronik

aseptik menenjit olmakla beraber mental retardasyon, konviizyon ve spastisite de

goriilebilmektedir (11,35,93).

2.10.1.4. PERIYODIK ATES, AFTOZ STOMATIT, FARENJIT, ADENIT
(PFAPA)

Aylik aralarla tekrarlayan, 3-5 giin siiren ates ataklar ile ortaya ¢ikmaktadir.
Ates ile birlikte aftdz stomatit, faranjit ve servikal lenfadenopati goriilmektedir.
Ag1z i¢inde goriilen aftdz yaralar ¢ok belirgin ve agrilidir. Ataklar esnasinda akut
faz yanitinda artis goriilmektedir. Atak doneminde tek doz 2 mg/kg prednizolon

hastalik bulgularinin diizelmesini saglamaktadir (35,92).
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Tablo 3. Peryodik ates sendromlarinin 6zellikleri (94).

Hastalik

FMF

HIDS

TRAPS

PFAPA

FCAS

MWS

NOMID

Kalitim

OR

OR

oD

sporadik

0]D)

0]D)

oD

Gen
Lokus

MEFV

MEVK

TNFR1

NLRP3

NLRP3

NLRP3

Protein

Pyrin/
Marenostrin

Mevalonat
kinaz

TNF-R tip |

Cryopyrin

Cryopyrin

Cryopyrin

Baslangic
Yyast

<20 yas

<1 yas

<20 yas

<5 yas

<l yas

Degisken

<1 yas
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Irk

Yahudi,
Ermeni,
Tirk,
Arap

Alman,
Fransiz,
diger

Irlanda,
Iskog,
diger

yok

yok

yok

Ates
suresi

1-3 giin

3-7 giin

>5 giin

3-4 giin

<1 giin

2-3 giin

Degisken
devamli
olabilir

Klinik
ozellikler

Karim  agrisi,
Serozit,
artralji/artrit,
skrotal sisme,
erizipeloid ras

Servikal LAP,
Karin  agrisi,
artralji/artrit,
ras,
splenomegali

Konjonktivit,
karin  agrisi,
Lokalize
myalji,
artralji/artrit,
dokiintii

Servikal LAP,
Aftoz stomatit

Sogukla
indiiklenme,
Makiiopapiiler
-tirtikeryal ras,
Konjonktivit

Urtikeryal ras,
isitme kaybi,
konjonktivit,
amiloidoz

Ciddi yaygin
inflamasyon,
Urtikeryal ras,
konjonktivit,
menenjit,
kemiksel asir1
biiylime



2.11. TEDAVI

Hastaligin tanimlanmasindan 1970’11 yillarin basina gelinceye kadar; diisiik
yagl diyet, psikoterapi, antibiyotik, steroid, antipiretik, klorokin ve fenilbutazon
gibi pek cok tedavi yontemleri denenmistir (5). ilk kez 1972 yilinda Prof. Dr.
Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan kolsisin tedavide etkin ajan olarak

tanmimlanmustir (16,17).

Colchium, cayir safraninin latince adi olup, kolsisin, Karadeniz’in dogu
kiyisinda eski adi Colchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde edilir. Kolsisin
mikrotubiil olusumunu bozarak, mikrotiibiil ile baglantili fonksiyonlar1 etkiler.
Mikrotiibiiler fonksiyon {izerine olan etkisinin anlasilmasi ile kolsisinin
hastaliklarin  tedavisinde degil, inflamatuar ataklarin proflaksisinde etkili
olabilecegi goriilmiistiir. Mikrotiibiiler sistem, inflamasyonun c¢ok erken fazinda,
proinflamatuar donemde islev istlenmektedir. Atagin ilerledigi ve gelistigi

evrelerde ise 6nemi azalmaktadir (95).

Kolsisin, polimorfoniikleer 16kositlerin sitokin {iretimini kontrol etmektedir.
Notrofillerde a-selektin ve vaskiiler endotel iizerinde e-selektin olusumunu
degistirmektedir. Bu adezyon molekiilleri ekstravazasyon ve inflamasyon alanina
migrasyon i¢in gereklidir (96). Kolsisin 16kosit kemotaksisini ve ekstraselliiler
alana kollajen migrasyonunu engelleyerek antiinflamatuar etki gdstermektedir.
Mitoz ve motilite icin gerekli olan hiicre ic¢i fibriler yap1 olusumunu
engellemektedir. Hiicre boliinmesini metafazda durdurarak, amiloid alt
birimlerinin amiloid fibrillerine doniistimiinii engelledigi  diisiintilmektedir

(95,97).

Kolsisin 0.5-0.6 mg’lik tabletlerle agizdan veya 0.5 mg/ml soliisyonla
intravendz yoldan uygulanmir. Oral alimdan sonra ilag barsakdan ozellikle
ileumdan emilir. Albiimine diislik, mikrotiibiillere yiiksek afiniteyle baglanir ve
notrofillerdeki P-glikoprotein efluks pompasmin (p-glyc) yoklugu nedeniyle
notrofillerde plazmadan yiiksek diizeyde bulunur. Kolsisin agizdan alindiktan

sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat iginde ulasir. Enterohepatik
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sirkiilasyon nedeniyle 6 saat sonra ikinci pik olusur. Karacigerde sitokrom P450
sisteminde demetilasyon olur ve safraya atilir. Viicuttan atilimi baslica safra
yoluyladir (95,98). Ilag alindiktan 7-10 giin sonra bile az miktarda da olsa idrarda

ol¢iilebilir. Kolsisin anne siitiine geger ve yag asitlerine baglanir (99).

Zemer ve arkadaslari ise kolsisinin glinlilk kullaniminin AAA atak siklik ve
siddetini azaltmakla beraber esas olarak hastalifa ikincil amiloidoz gelisimini
engelledigini gostermislerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak goriilse
bile amiloidoz gelisiminin Onlendigi goriilmiistiir. Hatta amiloidoz nedeniyle
geligsen proteiniirinin tedavi ile diizeldigini bildiren yayinlara bagl olarak kolsisin

amiloidoz gelisen hastalarda da kullanilmaktadir (76,95,100).

Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa etkili degildir. Esas etkisi ancak
siirekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Kolgisinin tiim yasam boyunca
kullanilmast ~ zorunludur. Sadece bir giin alinmamasi1 bile atakla
sonuclanabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tedavi semasina siki sikiya uymalari

gereklidir (100).

Kolsisinin 5 yas alt1 ¢cocuklarda <0,5 mg/giin, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1
mg/glin, 10 yas lstli cocuklarda ise 1,5 mg/giin verilmesi 6nerilmektedir. Standart
doz uygulamasi ile cevap alinamayan hastalarda adim adim tercihen 0,25 mg/giin
dozunda artiglarla en fazla 2 mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir. Yiiksek
riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli olanlar, amiloidoz gelisenler) 2 mg/giiniin
tizerinde kolsisin tedavisine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin izleminde daha dikkatli olmak
gerekmektedir. Agir bobrek yetmezligi olan (GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50
azaltilmalidir (100). Giinde 1,5 mg'dan yiiksek dozlarda tedavi goren hastalarda
giinliik doz ikiye boliinerek uygulanmalidir (11,101).

Kolsisin tedavisine yanitta genetik ve cevresel faktorlere gore degiskenlik

belirtilmekle beraber kolsisinin etkinligi temel olarak 3 faktore baghdir. Bunlar;
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tedaviye baslama aninda bobrek hastalifinin diizeyi, kullanilan ilag dozu ve

tedaviye baslanildig1 andaki histopatolojik bulgulardir (43,102).

Ilag ¢ogunlukla iyi tolere edilmekle beraber diare, bulanti, kusma, laktoz
intolerasi, miyopati, ndropati, pansitopeni ve nadiren dokiintii goriilebilmektedir.
llag kullanimu ile fertilizasyonda azalma, diisiik ya da 6lii dogum riskinde artis
saptanmamustir (11,95). Kolsisin tedavisinin biiylime iizerine de herhangi bir
olumsuz etkisi bildirilmemektedir (97). Kolsisinin gebelerde kullaniminin
teratojenik ve mutajenik etkilerinden az sayida ¢alismada bahsedilirken bu etkilere
ait net veriler bulunmamaktadir. Su an i¢in genel egilim gebelikte de ilaca devam
edilmesi, ilagc dozunun 0,5-1 mg/glin’e disiiriilmesi ve eger miimkiinse

amniosentez yaptirilmasi yoniindedir (100,103).

Kolsisin intoksikasyonuna bagli oliimlerin giinde 7 mg dozdan sonra
goriildiigii bildirilmekle beraber, literatiirde 60 mg kolsisin alimina ragmen
hayatta kalan hastalar da bildirilmistir. Serum kolsisin diizeyinin 5 ng/ml iizerine
cikmasiyla toksik etkiler goriilmektedir. Bu etkiler kemik iligi hipoplazisi,
miyokardial yetmezlik, akut respiratuar distres sendromu, akut oligiirik bobrek
yetmezligi ve cesitli metabolik anormallikler olarak bildirilmistir. Kolsisin
zehirlenmelerinde; hemodializ, periton dializi, exchange transfiizyon ve plazma
exchange ydntemleri etkisizdir. Ilag alimini takip eden 1 saat iginde mide
yikanmast Onerilmekle beraber bununla ilgili yeterli bilgi mevcut degildir
(100,104).

Ataklar esnasinda semptomatik bazi tedavi yaklagimlari uygulanmaktadir.
Hafif ataklarda nonsteroid anti-inflamatuar ilaglara basvurulabilirken, agir
ataklarda opioidler kullanilabilmektedir. Steroidlerin ise tedavide yeri
bulunmamaktadir (100). Ataklar esnasinda kolsisin dozunun arttirilmasinin ise

sikayetleri azaltic bir etkisi izlenmemistir (100,106).

Kolsisin tedavisine direncgli vakalarda alternatif tedavi arayisi ile ilgili az

sayida hasta ilizerinde yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda serotonin
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reuptake inhibitorleri (SSRI), interferon alfa (INFa), haftalik intravendz kolsisin
tedavileri, anti-IL-1 (Anakinra) ve anti-TNF (etanercept, talidomide, infliximab)

uygulanmustir (1).

SSRI’nin; depresyonun basli basmna atak icin tetikleyici olabilecegi,
depresyona sebep olan temel olayin ataklara neden olabilecegi ve depresyonda
aktiflesen sitokinlerin proinflamatuar sitokin artigina sebep olarak AAA ataklar1
i¢in uyarici olabilecegi goz Oniinde tutularak faydali olabilecegi diisiiniilmektedir
(2).

Interferon o tedavisinin Israil’den yapilan bir ¢alismada atak siiresini ve
agirh@m azalttigr belirtilmistir (105). Ulkemizde yapilan ¢ift kor ve plasebo
kontrollii bir calismada ise interferon o uygulamasinin akut AAA ataginda
baskilanmis inflamatuar yanita dair ipuclart olmasina ragmen belirgin etkisi

gosterilememistir (106).

IV kolsisin tedavisinde ise atak siddet ve sikliginda azalma izlenmekle

beraber yiiksek toksisite riski mevcuttur (107).

Anti-IL-1 (Anakinra) ve anti-TNF (etanercept, talidomide, infliximab)
tedavileri ile ilgili olarak da iyi sonuglar veren vaka sunumlari olmakla beraber

genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (1,108).

Yapilan bagka bir ¢alismada interlokin-1 inhibitorii rilonacept denenmis ve
FMF ataklarinin sikligin1 azalttigi kolsisin direngli vakalarda tedavi segenegi

olabilecegi belirtilmistir (111).
Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve amiloidoz gelismesini 6nlemede hala en

uygun tedavi secenegidir. Uzun dénem kullanim1 giivenli olan bu ilaca alternatif

bir tedavi halen gelistirilememistir (100,109,110).
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VI. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, Yalginkaya ve arkadaslarinin (8) yayinladigi
tan1 kriterlerine gore Ailesel Akdeniz Atesi tanisi alan bilgileri tam 100 hasta
alindi (Tablo 5). Hastalarin 2012-2015 yillar1 arasinda retrospektif olarak
demografik, klinik, laboratuvar ve genetik bulgulari incelendi ve genotip-fenotip

iligkisi arastirildi.

Tablo 5. Cocukluk caginda AAA tanisi icin belirlenen Yalginkaya kriterleri (8)

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat sliren aksiller >382C

Olglilen ates atagi

Karin agrisi 23 kez,6-72 saat slren atak
GOgus agrisi >3 kez,6-72 saat sliren atak
Artrit 23 kez,6-72 saat siren atak, oligoartrit

AAA igin aile hikayesi

Tani i¢in 5 kriterden 2 tanesi gerekmektedir.

AAA tanis1 alan ¢ocuklar klinik bulgular, aile anamnezleri ve genetik
ozellikleri agisindan hasta aileleri ile goriisiilerek ve tibbi kayitlar incelenerek
degerlendirildi. Hastalar cinsiyet, basvuru anindaki yas, tan1 yasi, sikayet baglama
yasi, anne-baba memleketi, ebeveynler arasi akrabalik, appendektomi Gykdisii ve
eslik eden hastaliklari, ailede AAA, romatizmal hastalik, kronik bdobrek
yetmezligi, diyalize giren ve KBY’den exitus olan Oykiisii, viicut agirligi — boy
persentili, atak sikligi, atak siiresi, ataklari sirasinda ki ates, karmn agrisi, gogiis
agrisi, artrit, artralji, myalji, bas agrisi, dokiintli, erizipel benzeri eritem,
tekrarlayan oral aft, hepatomegali, splenomegali, skrotal agr1 ve sislik, atak an1 ve
disindaki 16kosit, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, fibrinojen
degerleri, MEFV gen mutasyon sonuglart ve mutasyon tipleri, kullandiklari
kolsisin dozu, tedaviye yanit1 ve uyumu agisindan tarandi. Bulgular, her hasta i¢in

bilgileri standardize etmek amaciyla hazirlanan formlara kaydedildi.
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Hastalarin ~ Oncelikle yas dagilimi, cinsiyet dagilimi, anne-baba
memleketleri, ebeveynler arasi akrabalik durumu ve aile dykiileri incelendi. Daha
sonra hastalar sikayet baslama yasina gore 5 yas alti, 5-10 yas ve 10 yas isti
olmak tiizere 3 gruba boliinerek, tan1 alma yas1 ve tanida gecikme siiresi agisindan

karsilastirildi.

Hastalarin 6zge¢cmisinde gec¢irdigi hastaliklar ve operasyonlar, viicut agirlig

ve boy persentil dagilimlari say1 ve ylizde olarak belirtildi.

Hastalara ait klinik bulgular say1 ve yiizde olarak belirtildikten sonra, en sik
goriilen bulgularin atesle birliktelikleri karsilastirildi. Ayrica cinsiyete ve sikayet
baslama yasina gore klinik bulgularin dagilimi arasinda fark olup olmadig:

arastirildi.

Hastaliklarin atak sikliklar1 ayda birden az, ayda 1-2 ve ayda 2’den ¢ok
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Atak siiresi ise 12-24 saat, 24-48 saat, 48-72 saat ve
72 saatten fazla olmak lizere 4 gruba ayrilarak incelendi. Hastalarin atak sikligi ve
siiresi sikayet baslama yasina ve cinsiyete gore karsilastirilarak arada fark olup

olmadig arastirildi.

Hastalarin ataklar sirasindaki ve ataklar disindaki 16kosit, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, fibrinojen degerleri arasindaki fark

arastirildi.

Hastalarin mutasyon sikligi, cinsiyete gore dagilimi saptandiktan sonra
mutasyon durumuna goére homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot ve
mutasyon saptanmayanlar olmak tlizere dort temel gruba ayrildi. Bunun diginda en
stk goriilen homozigot M694V mutasyonu ve diger mutasyonlar olmak tizere 2
gruba ayrildi. Gruplar sikayet baslama yasi, ailede AAA Oykiisi, atak sikligi, atak

stiresi, klinik bulgular, akut faz reaktanlar1 bakimindan kiyas edildi.
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Tiim hastalarin tedavide kullandiklar1 kolsisin dozu, tedaviye basladiktan
sonra ataklarmin durumu (degismedi, azaldi, atak yok seklinde) ve tedaviye

uyumu (iyi, orta, kotii seklinde) degerlendirildi.

2.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen tiim verilerin istatistiki analizinde PASW Statistics
18 (Release 18.0.0. Jul 30. 2009) programi kullanildi. Stirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve ortanca, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
gosterildi. Kategorik degiskenler arsindaki iligkilerin degerlendirilmesinde ki-kare

testi ve gerekli yerlerde Fisher-Exact testi kullanildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yOntemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima uymayan analizlerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. ikiden fazla gruplarin karsilastiilmasinda Kruskal Wallis — testi
kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

2.2. ETiK DEGERLENDIRME

Arastirmanin etik izni Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nden
klinik aragtirmalar etik kurulunun 29.01.2015 tarih ve 2015/02-54 sayili karar ile
alinmistir. (T1bbi etik kurul karar1t EK-1’de sunulmustur.)
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V. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigine 2012-2015 yillar1 arasinda ailesel Akdeniz atesi tanisi ile bagvuran
ve takipli olan 60 kiz (%60), 40 erkek (%40) toplam 100 hasta ¢alismaya alindu.

Hastalarin kiz/erkek orani 1.5/1 olarak bulundu.

Hastalarin ¢alismaya alindiklar1 siradaki yas ortalamasi 10.744+4.06 yil
(min.-maks.: 1.33-18) idi. Klinik bulgularinin basladigi ortalama yas 4.43+3.74
yil (min.-maks.: 0.08-13) idi. Tan1 yas1 ortalamasi 7.89+3.9 yil (min.-maks.: 0.83-
16.33) idi. Hastalarda 3.5 yillik tan1 gecikme siiresi mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin basvuru, sikayet ve tan1 yaslari

OZELLIK YAS ORTALAMASI YAS ARALIGI
Basvuru yas1 10.74+4.06 yas 1.33-18 yas
Sikayet baslama yas1 4.43+3.74 yas 0.08-13 yas
Tan1 alma yas1 7.8943.9 yas 0.83-16.33 yas

Hastalar sikayet basglama yasina gore gruplandiginda, sikayetlerin 58
hastada (%58) 5 yasindan once, 30 hastada (%30) 5 ile 10 yas arasinda, 12
hastada (%12) 10 yasindan sonra basladigi bulundu. Hastalar tan1 alma yasina
gore gruplandiginda ise, taninin 31 hastada (%31) 5 yasindan once, 44 hastada
(%44) 5 ile 10 yas arasinda, 25 hastada (%25) 10 yasindan sonra konuldugu tespit
edildi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin sikayet baglama ve tan1 alma yas1
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Hastalarin ebeveyn memleketleri sorgulandiginda %87’si Afyon ve
ilgelerinden, %131 ¢evre illerdendi. (Tablo 7).
Tablo 7. Hastalarin memleket dagilimi
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Hastalarin anne-babalar1 arasindaki akrabalik durumu incelendiginde 33
hastada (%33) akrabalik var idi. Bunlarin 15 (%45,5) tanesinde 1.derece kuzen,
18 (%54,5) tanesinde 1.derece kuzenden daha uzak akrabalik mevcuttu. Akrabalik
olmayan 67 hastanin 39’unun ayni kdyden oldugu tespit edildi. Aile Oykiisii
sorgulandiginda 62 hastanin akrabalarinda (%62) AAA’l1 bir kisi oldugu, bunlarin
35 (%58,3)’inin 1.derece, 19 (%31,7)unun 2.derece, 6 ( %10)’simin 2.dereceden
daha uzak akrabalar oldugu 6grenildi. Hastalarin 35’inin (%35) ailesinde kronik
bobrek yetmezligi, 30’unda (%30) diyalize giren ve 14’tinde kronik bobrek
yetmezliginden (%14) exitus olan birey oldugu O&grenildi. Hastalarimizin
ailelerindeki romatizmal hastalik Oykiisii sorgulandiginda 48 (%48)’i var

oldugunu belirtti (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin anne-babalar1 arasindaki akrabalik durumlart ve ailevi

ozellikleri
33 33
15 455
18 54,5
62 62
35 58,3
19 31,7
6 10
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Hastalarin 6zge¢misinde eslik eden hastaliklart ve operasyon Oykiisii
sorgulandiginda 3 juvenil idiyopatik artrit, 1 romatoid artrit, 1 tekrarlayan
relapsing polikondrit ve IgA eksikligi, 2 astim, 1 hipertansiyon, 1 Hendchn
Schonlein Purpura (HSP) nefriti, 1 Akut Romatizmal Ates (ARA) karditi, 1
Kawasaki sendromu, 1 epilepsi, 4 febril konviilzyon ve 1 brusella tanilari
mevcuttu. AAA tanis1 almadan Once, 4 hasta ARA, 6 hasta PFAPA sendromu
tanilartyla izlenmisti. 4 hastada tonsilloadenoidektomi, 8 hastada inguinal herni, 1
hastada inmemis testis, ve 12 (%12) hastada appendektomi operasyonu Oykiisii

mevcuttu.

Hastalar biiytime gelisme agisindan degerlendirildiginde, 66 hastanin
(%66) viicut agirligr 25 persentil (p) ve altinda, bunlarin 40’1nin (%40) 10 p ve
altinda, bunlarin 15’inin de (%15) 3 p ve altinda oldugu bulundu. Hastalarin
61’inin (%61) boyu 25 p ve altinda, bunlarin 36’sinin (%36) 10 p ve altinda,
bunlarin 17’sinin de 3 p ve altinda oldugu bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin viicut agirligi ve boy persentil dagilimlari

Persentil <3p 3=10p 10=25p 25=50p 50=75p 75=90p 90=97p >97p

Viicut 15 25 26 11 13 7 0 3
Agirhgi
Boy 17 19 25 18 13 6 2 0

Hastalarin klinik bulgular incelendiginde, atak sirasinda en sik goriilen
bulgu ates (%88) idi. Bunu sirasiyla karin agrisi (%84), eklem agrisi (%77),
myalji (%45), bas agris1 (%42), artrit (%36), gogiis agrist (%33), tekrarlayan oral
aft (%17), splenomegali (%12), dokiintii (%8), erizipel benzeri eritem (%7),
hepatomegali (%6), skrotal agri ve sislik (%5), uzamis febril myalji (%2),
amiloidoz (%1) izlemekte idi (Tablo 10). Ayrica 7 hasta ataklari sirasinda bulanti

kusmasi, 4 hasta kabizl1g1, 1 hasta entirezisi oldugunu belirtti.
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Hastalarin cinsiyetlerine gore klinik bulgularin dagilimina bakildiginda,
dokiintii disinda bulgularin goriilme sikligr ve cinsiyetler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Atak sirasinda viicutta dokiintii goriilmesi

istatistiksel olarak anlamli derecede erkeklerde daha fazla bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin klinik bulgulari ve cinsiyete gore dagilimi

33

_50 833 38 95 0.079 88
_51 85 33 825 0738 84
_48 80 29 725 0383 77
_23 383 13 325 0552 36
_21 35 12 30 0.602 33
_31 51.7 14 35 0.101 45
_26 433 16 40 0.741 42
-10 169 7 17.5 0.943 17
_5 8.3 7 175 0.167 12
-4 6.7 3 75 0873 7



Eklem tutulumu olan 77 hastanin 41’inde sadece artralji, 36’sinda ise artrit
bulgulari mevcuttu. Artriti olan hastalarda en ¢ok etkilenen eklem ayak bilegi (21
hasta %50), ikinci etkilenen eklem diz (14 hasta %33) idi. Tutulan diger eklemler
el bilegi ve dirsek (2’°ser hasta %?5), el parmaklari, kalga ve sakroileal eklem (1’er
hasta %2.3) idi. 6 hastada (%16.6) ayak bilegi ve diz birlikte oligoartikiiler

tutulum mevcuttu.

Ates disinda en sik gorilen 6 bulgunun atesle birlikteliklerine
bakildiginda, karin agris1 goriilen hastalarin 79’unda (%94) (p <0.001), eklem
agrist olan hastalarin 67’sinde (%87) (p=0.578), myaljisi olan hastalarin 39’unda
(%87) (p=0.711), bas agrisi olan hastalarin 39’unda (%93) (p=0.203), artriti olan
hastalarin 27’sinde (%75) (p=0.003) ve gogiis agrist olan hastalarin 32’sinde
(%97) (0.053) ates ile birliktelik saptandi (Sekil 5). Ates ile karin agris1 birlikteligi

fazla iken, ates ile artrit birlikteliginin az olmasi istatistiksel anlamli idi.

Sekil 5. En stk gorilen klinik  bulgularin  atesle  birlikteligi
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karin artralji myalji basagrnisi  artrit goguls
agrisi agrisi

Hastalar atak sikliklari agisindan degerlendirildiginde % 45°i ayda 1-2, %
33’i ayda 1’den az, % 22’si ayda 2’den fazla atak gecirmekte idi. Cinsiyetle atak
siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.466). Atak siklig1
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ile sikayet baslama yas1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.591) (Tablo 11).

Tablo 11. Atak sikligr ile cinsiyet ve sikayet baglama yaginin karsilagtirilmasi

Ayda <1 Ayda 1-2 Ayda >2

%

N %

26 44.8 15 259
14 46.7 6 20

5 41.7 1 8.3
45 45 22 22

Hastalarin atak siiresi degerlendirildiginde % 37’sinin 48-72 saat, %
27’sinin 72 saatten uzun, % 19’unun 12-24 saat, % 17’sinin 24-48 saat arasinda
sikayetleri stirmekte idi. Atak siiresi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.132). Atak siiresi ile sikayet baglama yas1 arasinda

da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.162) (Tablo 12).
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Tablo 12. Atak siiresi ile cinsiyet ve sikayet baglama yasinin karsilastirilmasi

29.3 16
2 6.7 17 56.7 8 29.6
S 25 & 25 3 25
17 17 37 37 27 27

Sikayet baglama yas gruplari ile sik gorilen klinik bulgular
karsilagtirildiginda 5 yasin altinda sikayetleri baslayan grupta atesin istatistiksel
olarak daha fazla goriildiigii tespit edilirken, sikayet baslama yas1 ve diger klinik
bulgular arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Sik goriilen klinik bulgular ve sikayet baglama yas gruplari

_ N % N % N % p
_ 56 9.6 22 733 10 833  0.006
_ 49 845 26 86.7 9 75 0.640
_ 43 741 25 833 9 75 0.614
_ 19 328 12 40 5 417 0726
_ 22 379 7 233 4 333 0.386
_ 24 414 15 50 6 50 0.694
_ 19 328 17 567 6 50 0.082
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Hastalarin akut faz reaktanlarinin atak anmi ve atak disindaki laboratuvar
degerlerine bakildiginda atak ami degerleri, atak dis1 degerlerden istatistiksel

anlamli olarak yiiksek idi (p<0.001) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin atak dig1 ve atak an1 akut faz reaktanlar1 (AFR)

ORTALAMA DEGERLER
AFR Atak Ani Atak Dist
Lokosit 11119.5 +£5028.36 7325.8 £2121.57
ESR 39.76 + 23.8 15.49+11.04
CRP 8.18 + 6.89 0.50 +0.56
Fibrinojen 860 + 135.53 285.15 + 68.03

Hastalarm MEFV geni mutasyon analizi sonuglarina bakildiginda, 91
hastada (%91) en az bir allelde mutasyon mevcuttu. Hastalarin 9’unda (%9)
mutasyon yoktu. Hastalarimizin 47’sinde (%47) homozigot, 17’sinde heterozigot

(%17), 27’sinde (%27) birlesik heterozigot MEFV gen mutasyonu mevcuttu.

Mutasyon saptanan hastalarin genotip dagilimlarina bakildiginda, en sik
goriilen mutasyon homozigot M694V mutasyonu (n 39) idi. Bunu sirasiyla
heterozigot M694V (n 11), birlesik heterozigot M694V/M680I (n 7), birlesik
heterozigot M694V/M6941 (n 5), birlesik heterozigot M694V/V726A (n 5),
homozigot V726A (n 4), homozigot M6801/M680I (n 3), heterozigot E148Q/- (n
3), birlesik heterozigot M694V/E148Q (n 3) mutasyonlar1 izledi. En sik rastlanan
M694V mutasyonu 71 hastada en az bir allelde pozitif idi (Tablo 15).

37



Tablo 15. Hastalarin genotip dagilimlari

9 9

47 47
_ M694V/M694V 39 39
_ V726A/NT26A 4 4
_ M6801/M680I 3 3
_ M6941/M694 1 1

17 17

_ M694V/- 11 11
_ E148Q/- 3 3
_ M680I/- 2 2
_ R202Q/- 1 1

N
~
N
~

M694V/M680I 7
M694V/M694I 5
M694V/V726A 5
M694V/E148Q 3
M680I/V726A 2
M694V/R202Q 1
M680I/E148Q 1
M6801/M6941 1
M6941/V726A 1
V726A/E148Q 1

e e = S S RS, RS N

Mutasyonlarin cinsiyete gore dagilimi sekil 6’da gosterilmistir. Mutasyon
durumunun cinsiyete gore dagilimi incelendiginde anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.518) (Sekil 7). En sik goriilen genotip olan M694V/M694V ve diger
mutasyonlar arasinda kiz erkek farkliligi incelendiginde de anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.218).



Sekil 6. Mutasyonlarin cinsiyete gore dagilimi
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Sekil 7. Mutasyon durumu ve cinsiyete gore dagilimi
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Hastalarin gikayet baslama yasi ve mutasyon durumu arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p=0.359) (Sekil 8). En sik
goriilen genotip olan M694V/M694V mutasyonu ve diger hastalar ile sikayet
baslama yasi iligkisine bakildiginda M694V homozigot olan grupta sikayetlerin 5

yasindan dnce baglamasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.032).

Sekil 8. Mutasyon durumu ve sikayet baglama yas gruplari
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En sik genotip olan M694V/M694V mutasyonu ve diger mutasyonlarin
varligi ile sikayet baslama yasi arasinda istatistiksel farklilik saptandi (p=0.03).
M694V homozigot olan grupta hastaligin daha erken yasta bagladig1 tespit edildi
(Tablo 16).

Tablo 16. Mutasyonlarin sikayet baglama yasi ile iliskisi

415:|:292 0.030
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Ailede AAA Oykiisii olan 62 hastanin mutasyon durumuna goére dagilim

yiizdeleri sekil 9’de gosterilmistir. Ailede AAA bulunanlarla bulunmayanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.171).

Sekil 9. Ailede AAA Oykiisii olanlarda mutasyon durumunun dagilimi

4,8%

B mutasyon saptanmayan
B homozigot

i heterozigot

M birlesik heterozigot

Hastalarin mutasyon durumu ile Klinik bulgulari arasindaki iliskiye

bakildiginda tekrarlayan oral aft heterozigot mutasyon saptanan grupta istatistiksel

anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.008). Diger klinik bulgularla mutasyon

gruplar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 17).

Tablo 17. Klinik bulgularin mutasyon durumu ile iligkisi

48.9
38 45.2
39 50.6
23 511
15 35.7
20 55.6
18 54.5
4 23.5

.N %
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N % N %
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14
11
7
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14.3
15.6
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14
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17.6

A B W W W O 0 o =z

9.1
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M694V/M694V mutasyonu olanlar ve diger hastalar ile klinik bulgularin
dagilimma bakildiginda artrit (p=0.032), erizipel benzeri eritem (p=0.038) ve
splenomegali (p=0.033) sikligit homozigot M694V mutasyonu olan grupta
istatistikel anlamli olarak daha fazla bulundu. (Tablo 18)

Tablo 18. Klinik bulgular ile en sik goériilen M694V homozigot mutasyon ve

diger mutasyonlarin iligkisi

Klinik Bulgular M6904V/M694V  Digerleri p
N % N %

Ates 36 45 44 55 0.265
Karin agris1 32 42.1 44 579 0.744
Eklem agrisi 33 46.5 38 53.5 0.188
Artrit 19 57.6 14 424  0.032
Gogiis agrisi 16 50 16 50 0.311
Myalji 20 47.6 22 52.4  0.395
Bas agris1 14 35.9 25 64.1  0.245
Erizipel benzeri eritem 5 83.3 1 16.7  0.038
Splenomegali 8 72.7 3 27.3  0.033

Atak siklig1 ve atak siiresi ile mutasyon durumu arasindaki iliskiye
bakildiginda homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot ve mutasyon
saptanmayan gruplar arasinda siklik acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.538),
siire acisindan da anlamli fark bulunmadi (p=0.460) (Sekil 10). Ayni sekilde
homozigot M694V mutasyonu olan hastalarla diger hastalar arasinda atak sikligi

(p=568) ve siiresi (p=0.311) agisindan istatistiksel anlaml fark saptanmadi.
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Sekil 10. Mutasyon durumu ve atak siiresi arasindaki iligki
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Hastalarin mutasyon durumu ile akut faz reaktanlari arasindaki iliskiye
bakildiginda atak ami1 ve atak dist ESR ve atak disi CRP degerleri homozigot
mutasyonu olan hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla idi (p<0.05)

(Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin akut faz reaktanlar1 ve mutasyon durumlari arasindaki iliski

ORT £ SD ORT £ SD ORT £SD

10848+5136  13065+6124  10971+4656  0.290
73171748 7378+1344 739242986 0.821
46.8+25.32 37.11+£26.13  30.55+16.62  0.038
19.46+10.67  14.1£12.94 9.22+7 <0.001
9.06+6.72 6.86+6.88 8.42+7.72 0.373
0.71£0.66 0.29+0.3 0.37+0.41 0.001
509.12+128 547+143.4 507.5£160.7  0.477
300+64.7 289+82.8 262.4+59.22  0.102
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Hastalarin 3’0 kiz, 3’0 erkek toplam 6’sinda (%6) HSP birlikteligi
mevcuttu. Bu hastalarin 5’inde en az bir allelde MEFV gen mutasyonu vardi ve
bunlarin 3’4 M694V/M694V, 1’1 E148Q/-, 1’1 M694V/V726A genotipine sahipti.
Diger hastada mutasyon saptanmamis idi. Bir hastamizda M694V/M694V

genotipi ve kawasaki sendromu tanist mevcuttu.

Hastalarimizdan bir tanesinde amiloidoz tanisi mevcuttu ve

M694V/M694V genotipine sahip, kiz hasta idi.

Hastalarin tedavide aldigi kolsisin dozu ortalama+SD 1.0275+0.325
min:0.5 ile max:2 mg arasinda degigsmekte idi. Hastalarimizin tan1 konulup tedavi
baslandiktan sonra ataklarinin durumu sorgulandiginda 41’inde (%41) ataklarinin
olmadigi, 54’iinde (%54) ataklarinin azaldigi, 5’inde (%5) sikayetlerde degisiklik
olmadigi tespit edildi. Tedaviye uyumlari sorgulandiginda 68 (%68) hastanin iyi,
24 (%24) hastanin orta, 8 (%8) hastanin koétii olarak degerlendirildi. Tedaviye
yanit ve uyum arasindaki iliskiye bakildiginda tedaviye uyumu iyi olan grupta

ataklarin olmamasi istatistiksel anlamli saptandi (p<0.001).
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V. TARTISMA

Bu c¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 boliimiinde bagvuru aninda yagslart 1.33 ile 18 yas arasinda
degisen 100 hasta ile yapildi. Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda %60°1
kiz, %40’1 erkek ve kiz-erkek orani 1.5:1 idi. Bu sonu¢ Tirk AAA c¢alisma
grubunun 2005 yilinda 2838 hastayla yaptiklar1 c¢alisma ile (1:1.2)
karsilastirildiginda kiz cinsiyet baskinligi gostermekteydi (20). Majeed ve
arkadaslar tarafindan 476 Arap kokenli AAA hastasi ¢ocukta bulunan %54 kiz,

%46 erkek orani ile ise benzerdi (3).

AAA’ hastalarin genellikle sikayetlerinin baslangici ile tani yasi arasinda
belli bir silire gectigi ve tanida gecikme so6z konusu oldugu bilinmektedir.
Calismamizda hastalarin sikayet baglama yas ortalamasi 4.43+3.74 yil, tam yasi
ortalamasi 7.89+3.9 yil, tanida gecikme siiresi ortalama 3.5 yil idi. Tirk AAA
calisma grubu 2005 yilinda bu siireyi 6.9+£7.65 yil olarak bulurken, Ergiliven ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi1 120 cocuk hastadan olusan seride bu siire
calismamizda oldugu gibi 3.5 yil olarak bulunmustur (20, 112). Yalginkaya ve
arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tanida gecikme siiresi yaklagik 3
yil olarak saptanmistir (8). Giineydogu bolgesinde 2014 yilinda yapilan bir
calismada ise bu siire 2.1 y1l bulunmustur (113). Yillar iginde gozlenen bu azalma
hastalikla 1ilgili toplumun bilinglenmesine ve hekimlerin hastaligi daha iyi
tanimasima baglanabilir. Tam1 gecikme siliresinin  uzun olmast hastalik
komplikasyonlar1 yoniinden son derece Onemlidir. Nitekim en Onemli
komplikasyon olan amiloidozun sikliginin giderek azalmasi da bu durumla
iliskilidir (43,97). Hastalarimizda tanida gecikme olmasiin nedeni, hastanemizin
hasta popiilasyonunun sosyoekonomik ve egitim diizeyinin diisiik olmas, ailelerin
yeterince bilingli olmamasi1 ve ilk bulgularin ilk bakista baska hastalik olarak
degerlendirilmesinden kaynaklanabilir. Ayrica bu durum hastaligin halen
hekimler tarafindan iyi taninmadigimi da gostermektedir. Calismamizda

sikayetlerin 5 yasindan once basladig1 hasta sayis1 58 iken 5 yasindan 6nce tan
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alan hasta sayis1 31 idi. Bu da 6zellikle 5 yas Oncesi tan1 almada halen gecikme

oldugunu gostermektedir.

Hastalarimizin anne babalar1 arasindaki akrabalik durumu incelendiginde
%15’inde anne-baba arasinda 1.derece kuzen evliligi varken %18’inde daha uzak
akrabalik mevcut idi. Toplam akrabalik oran1 %33 olarak bulundu. Akraba evliligi
Tirkiye’de son 25 yilda %20-25 arasinda rapor edilmistir (114). Samlh ve
arkadaglarinin yaptig1 2006 yilinda yayinlanan ¢alismaya gore Ayonkarahisar’da
akraba evliligi %19.6 tespit edilmistir. Ayrica bu c¢alismada akraba evliligi
yapanlarin %14.8’i birinci derece kuzen evliligi, %4.8’i diger kuzen evlilikleri
olarak bulunmustur (115). Otozomal resesif gecisli olan bu hastalikta akrabalik
oraninin yiiksek olmasi bekledigimiz bir durumdur. Ergiiven ve arkadaglarinin
calismasinda toplam akrabalik oran1 %41.7, bunlarin %25°1 birinci derece akraba,
%12.51 iki veya daha ileri derece akraba bulunmustur (112). Calismamizda anne
babasinda akrabalik olmayan 67 hastanin 39’unun ayni kdyden oldugu tespit
edildi. Bu nedenle toplam akrabalik oraninin literatiirdeki gibi daha yiiksek

olabilecegi diisiiniildii.

Hastalarimizin aile dykiisiinde %62 AAA’l bir kisi mevcut idi. Bunlarin
%35’Uni birinci derece akrabalar, %19’unu ikinci derece akrabalar, %6’sin1 da
daha uzak akrabalar olusturmakta idi. Ergiiven ve arkadaslarmmin galigmasinda
AAA’nin ailesel insidans1 %44 olarak, bunlarin %25’ birinci derece, %12.5’i
ikinci derece, %5’ tglincli derece akraba olarak bildirilmistir (112). Literatiirle
karsilastirdigimizda sonuglarimiz daha yiiksek bulunmustur. AAA hastaliginin
otozomal resesif gec¢isli olmasindan dolayr bu durum, Afyonkarahisar’da akraba
evliliginin yaygin olmasi ile agiklanabilir. Bu sonu¢ bize AAA hastaliginin
Afyonkarahisar’da sik goriildiigiinii diisiindiirmektedir. Ayrica aile Oykiisii olan

cocuklarin AAA yo6niinden izlenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Calismamizda hastalar biiylime gelisme agisindan degerlendirildiginde

%15’inde viicut agirligr 3 ve 3 p altinda, %17 sinde boy 3 ve 3p altinda idi. Cetin
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ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada hastalarin %13.6’sinda biiylime geriligi

saptanmustir (116).

Hastalarimizda en sik goriilen klinik bulgular sirasiyla; ates, karin agrisi,
eklem agrisi, myalji, bas agrisi, goglis agrisi idi. Majeed ve arkadaslarinin
yaptiklari bir ¢alismada da bizim ¢alismamizla uyumlu olarak ates ve karin agrisi

en sik goriilen bulgular olarak belirtilmistir (3).

Ates gorilme sikligi calismamizda %88 olarak saptandi. Tirk AAA
caligma grubunun tiim yas gruplarini igeren ¢alismasinda ise bu oran %92,5 olarak
bulunmustur (20). Bu oran bazi serilerde %100 olarak belirtilmistir (112,117).
Ates yiiksekliginin ataklarda sik goriildiigii bilinmekle beraber her hastada
olmayabilecegi, ayni hastada tim ataklar esnasinda goriilmeyebilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir (3).

Karin agris1 en sik goriilen semptomlardan biridir. Tirk AAA calisma
grubuna gore (20) siklig1 %93.7, Peru ve arkadaslariin (118) yaptigi ¢alismada
%96.5 iken bu oran calismamizda %84 olarak tespit edildi. Buldugumuz sonug
Ozalkaya ve arkadaslarmm (119) yaptig1 calismadaki %83.1 oranina benzerdi.
Karin agrist nedeniyle hastanelere basvuran olgular arasinda apendektomi
uygulanan olgu sayisi az degildir. Calismamizda apendektomi oram %12 ile Inal
ve arkadaglarinin (120) calismasindaki %11.3 apendektomi oranina benzer
bulundu. Tirk AAA grubunun (20) calismasinda bu oran %19, Peru ve
arkadaglarinin (118) ¢aligmasinda %26.1 bulunmustur. Karin agrisi ataklari, AAA
tanis1 Oncesi gereksiz laparotomilere sebep olmaktadir. Bu nedenle atesin ve/veya
karin agrisinin tedavisiz diizelmesi veya laparoskopiden sonra sikayetlerin devam
etmesi hekim igin uyarici olmalidir. Bu da AAA konusunda toplumun ve saglik

personelinin bilgilendirilmesinin 6nemini bir kez daha gostermektedir.
Eklem tutulumu literatiirle uyumlu olarak 3. sik goriilen klinik bulgu olup

hastalarimizin  %77°sinde saptandi. Bu hastalarin %41’inde sadece artralji,

%36’sinda ise artrit bulgulart mevcuttu. Ergiiven ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
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bu oranlar, %65 eklem tutulumu olan hastanin %25’inde sadece artralji, %40’ 1nda
artrit olarak bulunmustur (112). Pras ve arkadaslari bu oran1 %75 olarak verip
Kuzey Afrika Yahudileri'nde en sik, Irak kokenli Yahudiler, Ermeni ve
Tirkler’de daha diisiik siklikta oldugunu bildirmislerdir (121). Tiirk AAA c¢alisma
grubu artralji oranint %49,7 artrit oranin1%47.4 bulmustur (20). Calismamizda
eklem bulgularin atesle birlikteligine bakildiginda artrit ile ates birlikteliginin az
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarimizin %9’unda artrit
baslangic doneminde tek bulgu olarak goriildii. Ergiiven ve arkadaslariin
caligmasinda %3.3 hastada eklem tutulumu tek bulgu olarak goriilmistiir (112).
Besbas ve arkadaslar1 yalniz artrit ile bagvuran olgularda taninin gii¢ olabilecegini
ve bunun da AAA tedavisinin gecikmesine yol agabilecegini belirtmislerdir (122).
Bu nedenle nedeni agiklanamayan, tekrarlayan ve sekelsiz iyilesen artritlerin

ayirict tanisinda AAA mutlaka diistiniilmelidir.

Artriti olan hastalarimizda en ¢ok etkilenen eklem ayak bilegi (%50),
ikinci etkilenen eklem diz (%33) idi. Ergiiven ve arkadaslarmin galismasinda
benzer sekilde en ¢ok etkilenen eklem %46.1 ayak bilegi, ikinci sirada %38.4 diz
bulunmustur (112). Artrit lokalizasyonu %83 oraninda alt ekstremitenin biiyiik
eklemlerindeydi. ince ve arkadaslarinin 412 ¢ocuk hastadan olusan serisinde bu
oran %98 olarak belirtilmistir (123). Calismamizda %4 hasta 6nceden ARA tanisi
ile izlenmis idi. Bu oran Tirk AAA c¢alisma grubunda (20) %5, Tekin ve
arkadaglarinin (59) ¢alismasinda %5.5, Peru ve arkadaslarinin (118) ¢alismasinda
%14.1 olarak bulunmustur. AAA ayiric1 tanisinda ARA siklikla diigtintilmesi

gerekmektedir.

Calismamizda gogiis agrisi goriilme sikligi %33 olarak Tiirk AAA ¢aligma
grubunun buldugu %31.2 sonucuna yakindir (20). Ergiiven ve arkadaslar1 (112)
%22.5, Peru ve arkadaslar1 (118) %21.8, Cetin ve arkadaslar1 (116) %15.5, inal ve
arkadaglar1 (120) %13.7, Diisiinsel ve arkadaslart (124) ise %4.9 oranini
bildirmistir.
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Calismamizda myalji %45, bas agris1 %42 oraninda oldukga yiiksek
siklikta saptandi. Tiitk AAA ¢alisma grubunun g¢aligmasinda hastaligin 18 yas
altinda basladig1 grupta myalji goriilme sikligi %41.6 bulunmustur (20). Inal ve
arkadaglarinin ¢alismasinda (120) myalji %11.3, Kone-Paut ve arkadaslarinin (36)
calismasinda myalji %19.3, bas agris1 %4 olarak bildirilmistir. Calismamizda bu
sonucun literatiirden yiliksek bulunmasinin nedeni bu semptomlarin subjektif
olmasindan kaynaklanabilir. AAA’dan siiphelenilen olgularda major klinik
bulgularin yaninda daha az goriilen klinik bulgularin dikkatlice aranmasi erken

tan1 agisindan yol gosterici olacaktir.

AAA’da tanm1 koydurucu fizik muayene bulgusu yoktur. Fakat
splenomegali 6nemli bir fizik muayene bulgusudur. Calismamizda splenomegali
siklig1 %12, hepatomegali siklig1 %6 ve M694V homozigotlugu ile splenomegali
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulundu. Kone Paut ve arkadaslar1 bu oranlari
%34 ve %3 olarak bulup M694V homozigotlugu ile splenomegali arasinda iligki
saptamustir (36). Rawashdeh ve arkadaslarinin Arap kokenli ¢ocuklarda yaptigi bir
calismada splenomegali %12, hepatomegali %4 olup bizim bulgularimizla
uyumlu idi (125). Ergiiven ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise splenomegali %18.3
hepatomegali %20.8 oraninda bildirilmistir (112). AAA’da splenomegalinin

ayrintili olarak incelenmesi gerekmektedir.

AAA’l olgularda daha nadir goriilen klinik bulgulardan olan skrotal agri
ve sislik ¢alismamizda 5 erkek hastada %5 oraninda goriildii. Majeed ve
arkadaglarinin ¢alismasinda %4 olarak bildirilmistir (3). Bizim ¢alismamizdaki

sonug literatiir bilgisi ile uyumlu idi.

Calismamizda dokiintii disinda klinik bulgularin gériilme siklig1 agisindan
cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmadi. Atak sirasinda viicutta dokiintii
goriilmesi erkeklerde daha fazla bulundu. Ergiiven ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kiz ve erkek hastalar arasinda klinik bulgular agisindan fark bulunmamistir (112).

Tirk AAA ¢alisma grubu sadece erizipel benzeri eritem bulgusunun erkeklerde
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daha fazla goriildiigiini bildirmis, diger klinik bulgular agisindan fark olmadigini

belirtmistir (20). Bu sonug literatiir bilgisi ile uyumlu bulundu.

Calismamizda atak sikligi ile cinsiyet ve sikayet baslama yasi arasinda
anlamli fark saptanmadi. Ayni sekilde atak siiresi ile cinsiyet ve sikayet baslama
yas1 arasinda da anlaml fark saptanmadi. Ureten ve arkadaslariin AAA tanis ile
izlenen erigkin hastalarda yaptig1 bir ¢alismada atak sikligi ile cinsiyet arasinda
iliski saptanmazken, sikayetleri erken donemde baglayan hastalarin atak sikliginin
daha fazla oldugu goriilmiis, atak siiresi ise belirtilmemistir (126). Bu konuda

cocukluk yas grubunda yapilmis daha biiyiik serilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda sikayet baslama yas gruplar ile klinik bulgularin goriilme
sikligi karsilastirildiginda sikayetlerin 5 yasin altinda basladigi grupta ates
goriilme sikligi anlamli olarak yiiksek bulundu. Sikayet baslama yasi ile diger
klinik bulgular arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ates bu yas grubunda diger
onemli olan pek ¢ok hastaligin da bulgusu olabileceginden AAA tanis1 konulma
yasini geciktirebilecegi diisiiniildii. Bu sonug 6zellikle aile oykiisii olan, kiigiik
yasta tekrarlayan ve nedeni bulunamayan ates sikayetiyle basvuran hastalarda

ayirici tanida AAA diisiiniilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Akut faz reaktanlar1 diizeyleri AAA siiphesi olan hastalarda atak sirasinda
ve atak disi donemde tekrarlanmalidir. Calismamizda akut faz reaktanlarindan
olan 16kosit, CRP, ESR ve fibrinojen diizeylerinin atak dis1 ve atak ani degerleri
karsilagtirildiginda atak ani1 degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu. Yal¢inkaya
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da atak sirasinda tiim akut faz reaktanlarinda artis

saptanmistir (8).

AAA’dan sorumlu gen olan MEFV geni, Fransiz AAA Konsorsiyumu ve
Uluslararas1 AAA Konsorsiyumu tarafindan 16. kromozomun kisa kolunda
tanimlanmistir. MEFV 10 eksondan olusur ve DNA degisiklikleri tipik olgularin
%80’den fazlasinda son eksonda meydana gelir. Daha az goriilen mutasyonlar ise

ekson 2, 3, 5’tedir (6,7,10,36,38 ). AAA’l1 hastalarin etnik kdkeni ne olursa olsun
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ekson 10°daki M694V, V726A, M680I, M6941 ve ekson 2’deki E148Q

mutasyonlarin en sik goriilen mutasyonlar oldugu gosterilmistir (6,7,24,87).

Hastalarimizin MEFV geni mutasyon analizi sonuglar retrospektif olarak
incelendiginde 100 hastanin 91 (%91)’inde en az bir allelde MEFV mutasyonu
mevcuttu. M694V mutasyonu ise %60.2°1lik oran ile en sik gorilen MEFV
mutasyonu idi. Bu sonuglar Inal ve arkadaslarmin ¢alismasma benzer
oranlardadir. Inal ve arkadaslari 124 hastada genetik analiz yapmis ve bu
hastalarin 105 (%84,6)’inde en az bir mutasyon gostermislerdir. Ayn1 ¢aligmada
M694V mutasyonu goriilme oram1 %74,3 olarak bildirilmistir (120). Ulkemizde
yapilan diger calismalarda da AAA’ll hastalarda M694V mutasyonu en sik
goriilen mutasyon olup mutasyon siklig1 %43,5-70 arasinda degismektedir (120).
Benzer sonuglar iilkemiz disindaki diger toplumlarda yapilan caligmalarda da
gosterilmistir (10,127). Hastalarimizin 9 (%9)’unda genetik incelemede her hangi
bir mutasyon saptanamamis ve hastalarin tanist klinik bulgularla konulmustur. Bu
hastalarin hepsi de kolsisin tedavisinden yarar gormiislerdir. Bu da AAA tanisinda

klinik taninin dogrulugunu gésteren dnemli bir bulgudur.

Calismamizda goriilen mutasyonlar %60.2 M694V, %13.5 M680I, %11
V726A, %6.8 M694l, %6.8 E148Q ve %1.7 R202Q seklinde idi. Bu veri, Tiirk
AAA grubunun yapmis oldugu ¢alismada en sik goriilen 3 mutasyonun siralamasi
M694V %51.4, M680I %14.4, V726A %8.6 ile uyumlu bulunmustur (20). Akar
ve arkadaglart AAA tanisi ile izledikleri 230 hastada mutasyona yonelik yaptiklari
calismada mutasyon sikliklarini %44 M694V, %12 M680I, %11 V726A, %3
M6941 olarak belirlemislerdir (128). Tiirk toplumunda genis bir seride yapilan
Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda mutasyon sikliklari incelenmis ve M694V
%51.5, M6801 %9.2, V726A %?2.8, M6941 %4, E148Q %3.5 olarak rapor
edilmistir (19).

Calismamizda mutasyon c¢esitlerine bakildiginda %47’sinin homozigot,

%17’sinin  heterozigot, %27’sinin de birlesik heterozigot oldugu goriildii.

Hastalarin %9’unda mutasyon saptanmadi. Hastalarimizda en sik goriilen genotip
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M694V/M694V olup sikligr %39 idi. M694V/- %11 ile ikinci sirada yer alirken,
M694V/M680I %7 siklik ile 3. swrada idi. Bunu %5 goriilme sikligi ile
M694V/M6941 ve M694V/V726A genotipi izledi. Ergiiven ve arkadaslarinin
calismasinda mutasyonlarin %47.5’1 homozigot, %28.3’1 heterozigot, %12.5°1
birlesik heterozigot iken %11.6 hastada mutasyon saptanmadig bildirilmis ve en
stk goriilen genotip M694V/M694V %42.5, ikinci M694V/- %20, iiciincii siklikta
M694V/M6801 %7.5 bulunmustur (112). Cetin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
%25.5’1 homozigot, %57.3’li heterozigot, %17.3’l birlesik heterozigot olarak
bulunmus en sik goriilen genotip M694V/- %22.7, ikinci M694V/M694V %20.9,
tiglincii siklikta V726A/- %13.6 olarak bildirilmistir (116). V726A homozigotlugu
%4 hastamizda mevcutken, birlesik heterozigot olarak %9 oraninda goriildii. Peru
ve arkadaslar1 ¢alismasinda %7 homozigotluk %7 heterozigotluk saptamistir
(118). Calismamizda MG680I/M680I genotipinin sikligi %3 idi. Cetin ve

arkadaglariin buldugu %2.7 sonucuna benzerdi (116).

Calismamizda atak am1 ve atak dist akut faz reaktanlar1 ile mutasyon
durumu arasindaki iliskiye baktigimizda, homozigot mutasyon tasiyan hastalarda
atak an1 ve atak dig ESR ile atak dist CRP degerlerinin diger hastalara gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Yazici ve arkadaslari (129) ile
Lachmann ve arkadaslar1 (130) hastalarda subklinik inflamasyonun atak dis1
donemde de devam ettigini bildirmislerdir. Buna gére AAA hastalarinda 6zellikle
homozigot mutasyonu olanlarda subklinik inflamasyonun atak aralarinda devam

edebilecegi ve laboratuvar degerleriyle takip edilebilecegi akilda tutulmalidir.

MEFV genindeki mutasyonlar bulunduktan sonra AAA’da genotip-fenotip
iliskisi olup olmadigina dair pek cok arastirma yapilmistir. Pras ve arkadaslari
M694V mutasyonunu tasiyan hastalarin diger mutasyonlar1 tagiyan hastalara gore
bulgularin daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, kolsisine yanitin daha az olmasi, daha
stk amiloidoz goriilmesi agisindan daha ¢ok risk altinda olduklarin1 ortaya
koymuslardir (121). Dewalle ve arkadasglart M694V homozigot genotipine sahip
hastalarda hastaligin daha ciddi formunun goriildiigli, bu mutasyonun erken

baslangi¢ yasi, plorezi sikligi, artrit siklig1 ve artmis amiloidoz sikligr ile iligkili
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oldugunu gostermislerdir (14). Calismamizda klinik bulgularla mutasyon c¢esitleri
arasindaki iligkiye bakildiginda, homozigot M694V genotipi olanlarda
sikayetlerin erken yasta baslamasi, artrit, erizipel benzeri eritem ve splenomegali
goriilmesi diger hastalara gore anlamli olarak daha fazla idi. Tirk AAA grubunun
calismasinda da erken yasta baslangi¢ ve eklem sikayetlerinin homozigot M694V
mutasyonu olan hastalarda anlamli olarak daha sik oldugu bildirilirken; ates, karin
agrisi, erizipel benzeri eritem ve amiloidoz gelisimi bakimindan farklilik
bulunmadig: bildirilmistir (20). Fransa’da yapilan baska bir ¢alismada ise M694V
homozigotlugu ile hastaligin erken yasta baslamasi, plevral krizlerin sikligi,
splenomegali, artrit ve erizipel benzeri eritem arasinda baglanti saptanmistir (36).
Tiim bu verilen ¢alismalarin yanisira bu sonuglart dogrulamayan calismalar da
vardir. Shohat ve arkadaglar1 Kuzey Afrika Yahudileri, Ermeniler ve Tirklerden
olusan 83 AAA ailesinden toplam 138 AAA hastasi lizerinde genotip-fenotip
iliskilerini incelemis, farkli mutasyonlar tagiyan gruplar arasinda klinik 6zellikler

acisindan fark saptamamuslardir (25).

AAA ile birlikteligi olan 6nemli bir hastalik grubu da vaskiilittir. HSP ve
PAN, AAA’l hastalarda normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (38).
Calismamizda %6 oraninda HSP gorilmiistir. Tirk AAA grubunun (20)
calismasinda HSP %2,7, PAN %0.9, Ozdogan ve arkadaslarinin ¢alismasinda (57)
HSP %7, Peru ve arkadaslarinin (118) calismasinda HSP %1.4, Ergiliven ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda (112) ise HSP %8.3 oraninda bulunmustur. Vaskiilit
tablosu ile AAA atag klinik ve laboratuar bulgular1 yoniinden benzerlik
gostermesi nedeniyle hem ayirict tanda disgiiniillmeli hem de birliktelik

olabilecegi akilda tutulmalidir.

Demircin ve arkadaglar1 tarafindan literatiirde ilk g¢ocuk olgu olarak
bildirilen 13 yasinda kiz hastamizda AAA tamisi ile birlikte tekrarlayan
polikondrit (TP) ve IgA eksikligi mevcuttu. Bu hasta birlesik heterozigot
E148Q/V726A genotipine sahip idi (131). Literatiirde TP ve AAA birlikteliginin
sunuldugu 2 erigkin olgu daha bulunmaktadir (132,133). TP’nin AAA’da nadir
goriilen bir bulgu ya da bu birlikteligin koinsidans oldugu diisiiniilmiistiir (131).
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AAA’nmm en 6nemli ve korkulan komplikasyonu amiloidoz gelismesidir.
AAA iliskili amiloidoz Tirklerde %060, Askenazi disi Yahudilerde %27,
Amerika’da yasayan Ermenilerde %1-2 olarak bildirilmistir (74). Tirk AAA
calisma grubunun caligmasinda ise amiloidoz gelisme orami Tiirklerde %12.9
bulunmustur (20). Ayrica M694V homozigot mutasyonun yiiksek amiloid riski
tasidigi belirtilmistir (14). Erken tan1 ve kolsisin tedavisi ile amiloidoz gelisimi
son derece nadir goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada kolsisin alan hastalarda
amiloidoz gelisimi %2.3 oraninda bildirilmesine ragmen, baska bir ¢alismada
diizenli ve yeterli kolsisin alan hastalarda amiloidoz gelismedigi tespit edilmistir
(134). Calismamizda M694V/M694V genotipine sahip olan 1 (%1) kiz hastada
amiloidoz saptandi. Amiloidoz goriilme sikligimizin diisiik olmasi c¢aligmanin
cocukluk yas grubunda ve kesitsel yapilmis olmasi ve tiim hastalarin kolsisin
tedavisi altinda olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. AAA tanis ile takip
edilen hastalarda kolsisinin diizenli kullanilmasinin ve aile egitiminin 6nemi bir

kez daha vurgulanmak istendi.

Calismamizda hastalarin kullandigi kolsisin dozu ortalama 1.0275+0.325
mg/giin idi. Hastalarimizin tan1 konulup tedavi baglandiktan sonra ataklarinin
durumu sorgulandiginda 41’inde (%41) ataklarmin olmadigi, 54’iinde (%54)
ataklarmin azaldigi, 5’inde (%5) sikayetlerde degisiklik olmadig: tespit edildi.
Ergiiven ve arkadaslarinin ¢alismasinda kullanilan kolsisin dozu ortalama 1.2+0.3
mg/giin iken, tedaviye tam yanit %40, kismi yanit %53.3, ataklarinda degisiklik
olmayan %6.6 hasta bildirilmistir (112). Calismamizda tedaviye yanit ve uyum
arasindaki iliskiye bakildiginda tedaviye uyumu iyi olan grupta ataklarin
olmamasi istatistiksel anlamli bulundu. Bu nedenle kolsisin tedavisinin diizenli

kullanildig: takdirde ¢ok etkili oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak, bolgemizdeki AAA hastalarinda en stk M694V homozigot
mutasyonu saptanmis olup bu mutasyon ile sikayetlerin erken yasta baslamasi,
artrit, erizipel benzeri eritem ve splenomegali goriilmesi agisindan anlamli bir
iliski saptanmistir. Sonuglarimiz genel olarak iilkemizde ve yurt disinda yapilan

calismalarla benzerlik gostermektedir. Ulkemizde 1/1073 prevalans ve 1/5
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tagtyicilik orani ile sik goriilen otozomal resesif gecisli bu hastaligin akraba
evliliklerinin yogun olarak yasandigi Afyonkarahisar’da da sik oldugu
distiniilmektedir. Tanisi 6n planda klinik olarak konulan ancak siipheli
durumlarda genetik olarak desteklenmesi gereken bu hastalik konusunda
hekimlerin farkindaligi arttirilmali ve bu konuda meslek i¢i egitimlere daha ¢ok
onem verilmelidir. Ayrica toplumun da bu hastalik yoniinden iyi aydinlatilmasi ve
tarama programlar1 gelistirilerek erken tani ve tedavinin saglanmasi ailesel

akdeniz atesi hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi azaltacaktir.
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VI. SONUCLAR

Ailesel Akdeniz atesi olan 100 hastanin demografik, Klinik, laboratuar ve genotip
ozellikleri incelendi.

Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 60 (%60)’i kiz, 40 (%40)’1 erkekti.
Kiz/erkek hasta oran1 1.5/1 idi.

Hastalarin yas ortalamasi; 10.74+4.06 yil idi. Klinik bulgularinin bagladig
ortalama yas 4.43+3.74 yil, tan1 yas1 ortalamasi 7.89+3.9 yil idi.

Tamida gecikme siiresi 3.5 yil olarak bulundu. Sikayetleri 5 yasindan Once
baglayan 58 (%58) hastanin, 31’inin (%53.4) 5 yasindan once tani aldig gorildi.
Hastalarin ebeveyn memleket dagilimina bakildiginda %87 Afyon ve ilgelerinden,
%13 ¢evre illerdendi.

Hastalarin 33’linde (%33) anne-baba akrabaligi, 62°sinde (%62) ailede AAA’I
bir kisi oykisi, 35’inde (%35) ailede KBY Oykiisii, 30’unda (%30) diyaliz
Oykiisti, 14’tnde (%14) KBY’den exitus Oykiisii, 48’inde (%48) romatizmal
hastalik 6ykiisii vardi.

Hastalar biiyiime gelisme agisindan degerlendirildiginde, %15’inde viicut agirlig:
3 p ve 3 p altinda, %17’sinde boy 3 p ve 3p altinda idi.

AAA tanisi almadan Once 4 hastanin ARA, 6 hastanin PFAPA sendromu
tanilariyla izlendigi saptandi.

On iki (%12) hastanin apendektomi 6ykiisii vardi.

En sik goriilen klinik bulgular ates (%88), karin agris1 (%84), eklem agris1 (%77),
myalji (%45), bas agris1 (%42), artrit (%36), gogiis agrisi1 (%33) olarak saptandi.
Atak sirasinda viicutta dokiintii goriilmesi istatistiksel olarak anlamli derecede
erkeklerde daha fazla bulundu.

Ates ile karin agris1 birlikteligi fazla iken, ates ile artrit birlikteliginin az olmasi
istatistiksel anlamli saptandi. Ates ile artralji, myalji, bas agrisi, gogis agrist
birlikteligi acisindan anlamli fark bulunmadi.

Atak siklig1 ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Atak
sikligr ile sikayet baslama yas1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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14- Atak siiresi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Atak
stiresi ile sikayet baglama yasi arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadai.

15- Bes yasin altinda sikayetleri baslayan grupta atesin istatistiksel olarak daha fazla
goriildiigh tespit edilirken, sikayet baslama yas1 ve diger klinik bulgular arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptanmadi.

16- Hastalarin akut faz reaktanlarinin atak am1 ve atak disindaki laboratuvar
degerlerine bakildiginda atak ami degerleri, atak dis1 degerlerden istatistiksel
olarak anlamli yiiksek idi.

17- Hastalarin 9’unda (%9) mutasyon yoktu, 47’sinde (%47) homozigot, 17’sinde
heterozigot (%17), 27’sinde (%27) birlesik heterozigot MEFV gen mutasyonu
mevcuttu.

18-En sik saptanan mutasyon homozigot M694V mutasyonu olup bunu sirasiyla
heterozigot M694V, birlesik heterozigot M694V/M6801, birlesik heterozigot
M694V/M6941, birlesik heterozigot M694V/V726A, homozigot V726A,
homozigot MG6801/M680I,  heterozigot E148Q/-, birlesik heterozigot
M694V/E148Q mutasyonlart izledi.

19- En sik rastlanan M694V mutasyonu 71 hastada en az bir allelde pozitif bulundu.

20- Mutasyon durumu ve en sik goriilen genotip olan M694V/M694V ve diger
mutasyonlarin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde anlamli bir farklilik
saptanmadi.

21- Sikayet baglama yasi ve mutasyon durumu arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.

22-En sik goriilen genotip olan M694V/M694V mutasyonu ve diger hastalar ile
sikayet baslama yas1 iliskisine bakildiginda M694V homozigot olan grupta
sikayetlerin 5 yasindan once baslamasi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

23- Ailede AAA bulunanlarla bulunmayanlar arasinda mutasyon durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

24-M694V/M694V mutasyonu ve diger hastalar ile klinik bulgular iliskisine
bakildiginda M694V homozigot olan grupta artrit, erizipel benzeri eritem ve

splenomegali goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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25-Tekrarlayan oral aft heterozigot mutasyon saptanan grupta istatistiksel anlamli
olarak yiiksek saptandi. Diger klinik bulgularla mutasyon gruplari arasinda
anlaml iligki saptanmadi.

26- Atak siklig1 ve atak siiresi ile mutasyon durumu arasindaki iliskiye bakildiginda
anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde homozigot M694V mutasyonu olan
hastalarla diger hasta gruplar1 ile atak sikligi ve siiresi agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi.

27- Atak anmi1 ve atak dist ESR ve atak dis1t CRP degerlerinin homozigot mutasyonu
olan hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edildi.

28- M694V/M694V genotipine sahip bir kiz hastada amiloidoz mevcuttu.

29- Hastalarimizin 6’sinda HSP gecirme Oykiisii mevcuttu. Bunlarin 5’inde en az bir
allelde MEFV gen mutasyonu mevcuttu ve c¢ogunlugunu M694V mutasyonu
olusturmakta idi.

30- Bir hastamizda M694V/M694V genotipi ve kawasaki sendromu tanis1 mevcuttu.

31-Kolsisin tedavisi sonrasi hastalarin 41’inde (%41) ataklarinin olmadigi, 54’iinde
(%54) ataklarmin azaldigi, 5’inde (%5) sikayetlerde degisiklik olmadig: tespit
edildi.

32- Hastalarin tedaviye uyumlar1 68 (%68) hastanin iyi, 24 (%24) hastanin orta, 8
(%38) hastanin kotii olarak degerlendirildi.

33- Tedaviye yanit ve uyum arasindaki iliskiye bakildiginda tedaviye uyumu iyi olan

grupta ataklarin olmamasi istatistiksel anlamli saptandi.

58



VII. OZET

Bu ¢alismada Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, “Yal¢inkaya ve ark.’min 2009 yilinda
yayinladig kriterlere gore” ailesel Akdeniz atesi tanisi alan ve takipte olan 100
hastanin demografik, klinik, laboratuvar, genotip ve fenotip 6zellikleri incelendi.
Bu caligma ile iilkemizde sik goriilen, amiloidoz gibi ciddi komplikasyonu olan
ancak erken tan1 ve tedavi ile morbidite ve mortalitenin belirgin azaldig1 bu hastalik

konusunda hekimlerin farkindaliginin arttirilmasi amaglandi.

Calismamizda AAA’nin 1.5/1 orani ile kizlarda daha sik oldugu goriildii.
Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 4.4343.74 yil ve tanida gecikme siiresi 3.5 yil
idi. Hastalarin %33’tinde anne-baba arasinda akrabalik, %62’sinde AAA aile
Oykiisti vardi. En sik goriilen klinik bulgular ates (%88), karin agris1 (%84), eklem
agrisit (%77), myalji (%45), bas agris1 (%42), artrit (%36), gogiis agrisi (%33) idi.
Klinik bulgularin cinsiyete gore dagiliminda dokiintiiniin erkeklerde fazla
goriilmesi disinda fark saptanmadi. Bir kiz hastada amiloidoz, 6 hastada HSP
mevcuttu. Hastalarin atak ani akut faz reaktanlari anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
En sik saptanan mutasyon %39 homozigot M694V olup bunu %11 heterozigot
M694V ve %7 birlesik heterozigot M694V/M680I mutasyonlar: izledi. Homozigot
M694V olan hastalarda sikayetlerin 5 yasindan Once baslamasi, artrit, erizipel
benzeri eritem ve splenomegali goriilmesi, atak an1 ve atak dis1t ESR, atak dis1 CRP
diizeyleri fazla idi. Tekrarlayan oral aft goriilmesi heterozigot mutasyonu olan
grupta fazla idi. Hastalarimizin klinik bulgulari, genotip 6zellikleri ve tedaviye

yanit1 literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumluydu.

AAA belirlenmis tani kriterleri olmakla birlikte farkli klinik seyirleri olan,
ayirici tanida birgok hastalikla karisabilen, OR gec¢isli genetik bir hastaliktir.
Afyonkarahisar’da akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle AAA
sikliginin fazla oldugu tahmin edilmektedir. Hekimler serozit ataklari, tekrarlayan
ates ve aile Oykiisiiyle bagvuran hastalarda AAA olasiligini akla getirmeli ve

stipheli durumlarda taniy1 desteklemek i¢in genetik analize bagvurmalidir.
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ViIl. SUMMARY

This study reviews the demographic, clinical, biochemical, genotypic and
phenotypic characteristics of 100 patients who were admitted to the department of
pediatrics at Afyon Kocatepe University Hospital due to follow up for familial
Mediterrenean fever (FMF) which was diagnosed according to the criteria
published by Yalginkaya et al. in 2009. The present study aims to increase the
awareness of the clinicians about this clinical entity which is commonly
encountered in Turkey with serious complications such as amiloidosis and can be
associated with significantly reduced morbidity and mortality in case of early
diagnosis and treatment.

Our findings indicate that FMF is observed more frequently in girls than in
boys, with a ratio of 1.5/1. The mean age for the onset of the disease was
4.43+3.74 years whereas the mean duration for the delay of the disease was 3.5
years. Approximately 33% of the patients had parental consanguinity and 62% of
them had positive family history for FMF. The most frequently observed clinical
symptoms were fever (88%), abdominal pain (84%), arthralgia (77%), myalgia
(45%), headache (42%), arthritis (36%) and chest pain (33%) respectively. The
distribution of these clinical symptoms by gender was statistically similar except
the rash which was significantly more frequent in boys. Amiloidosis was present
in one girl and Henoch-Schonlein purpura was detected in six patients. The
concentrations of acute phase reactants were significantly higher in the patients
during acute exacerbations. The most commonly specified mutations were
homozygosity for M694V (39%), heterozygosity for M694V (11%) and
heterozygosity for both M694V and M6801 (7%) respectively. The patients who
were homozygous for M694V were more likely to have the onset of disease
before the age of five and they experienced arthritis, erysipelas-like erythema and
splenomegaly significantly more frequent. These patients also had significantly
higher serum C-reactive protein levels between the acute exacerbations and
significantly higher erythrocyte sedimentation rates during the acute exacerbations
and between the exacerbations. The patients who were heterozygous for the
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mutations had significantly more recurrent oral aphthous lesions. The clinical
findings, genotype characteristics and the response to treatment in our study

population were similar to the previous studies in literature.

FMF is an autosomal recessive disease which can be diagnosed according
to the well-established criteria. However, this disease may present with various
clinical courses and mimic many other diseases, leading to difficulties in
differential diagnosis. It can be presumed that the incidence of FMF is relatively
higher due to the higher frequency of consanguineous marriages. The clinicians
should consider the existence of FMF in patients presenting with the the episodes
of serositis, recurrent fever and positive family history and, thus, essential genetic

analysis should be made to confirm the definite diagnosis.
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