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KISALTMALAR
AAA: Ailesel Akdeniz Atesi
ANA: Anti- Nikleer Antikor

ASC: Apoptosis-Associated Speck Like Protein with a CARD (Apopitozla

iliskili nokta benzeri protein iceren bir kaspaz biriktirici alan)
BDO: Beslenme Davranis Olgegi

CINCA: Kronik Infantil Nérolojik Kutandz ve Artikiiler Hastalik
CRP: C-Reaktif Protein

CATCH: Child and Adolescent Trial for Cardiovascular Health (Cocuk ve
Ergenler i¢in Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi)

CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Amerika Hastalik Koruma

ve Onleme Merkezi)

DEUTF: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
ELE: Erizipel Benzeri Eritem

ELP: Egzersizle Indiiklenen Bacak Agrist

EMG: Elektromyelografi

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology (Avrupa
Romatoloji Dernekleri Ittifakr)

FCAS: Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom

HIDS: Hiperimmiinoglobulin D Sendromu

vi



HLA: Insan Lékosit Antijeni

HDL.: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

IFN-gama: Interferon gama

IL: interldkin

ISSF: Ailesel Akdeniz Atesi i¢in Uluslararas: Siddet Skorlama Sistemi
IBH: Inflamatuar Barsak Hastaliklar1

JIA: Jiivenil idiyopatik Artrit

KIDMED: Akdeniz Diyeti Kalite indeksi

KKH: Koroner Kalp Hastalig1

KOP: Kriptojenik Organize Pndmoniye

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

MEFV: Mediterranean Fever

MPV: Mean Platelet Volume (Ortalama Platelet Hacmi )

MWS: Muckle—Wells Sendromu

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Hidrojen Fosfat

NETs: Neutrophil Extracellular Traps (Notrofil Hiicre Dis1 Tuzaklar)
NLR: Nétrofil Lenfosit Orani

NLRC4: NLR family CARD domain containing 4 protein

NLRP3: NOD-like receptor family, pyrin domain containing protein 3
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NSAID: Nonsteroidal Anti-inflamatuar Ilag

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1

PAN: Poliarteritis Nodosa

PFAPA: Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit ve Adenopati Sendromu
PFMS: Uzamis Febril Miyalji Sendromu

PLR: Trombosit Lenfosit Orani

PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi

RA: Romatoid Artrit

RDW: Eritrosit Dagilim Genisligi

SAA: Serum Amiloid-A

SLE: Sistemik Lupus Eritamatozus

SNP: Single Niicleotide Polymorphism (Tek Niikleotid Polimorfizmleri)
SpA: Spondiloartrit

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor- alfa

TRAPS: Tiimér Nekroz Faktor Reseptorii Iliskili Periyodik Sendrom
VKI: Viicut Kitle Indeksi

VUS: Variant of Uncertain Significance (Onemi Belirsiz Varyant)
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OZET

Amag: Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile
karakterize otoinflamatuar hastaliktir. Ataklar sirasinda inflamatuar belirtegler
artar ve ataklar arasinda subklinik inflamasyon devam edebilir. AAA
hastalarinda kronik/subklinik inflamasyon hayati tehdit edici komplikasyon
olan amiloidozun temel nedenidir. Akdeniz diyeti ise inflamasyon modiilasyonu
ile ilgili molekiiler parametreleri degistirerek anti-inflamatuar etki gosterip
inflamatuar hastaliklar iizerine olumlu etki gosterir. Bu ¢alismadaki amacimiz,
AAA ile takip edilen ¢ocuklarda Akdeniz diyetinin atak sikligi ve hastalik

seyrine etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Romatoloji Bilim Dali’nda Mart 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda bagvuran
7-18 yas arast AAA tanili hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalara
poliklinik vizitlerinde beslenme anketleri uygulanmistir. 95 hasta taranmistir,
bunlarin 91°1 analize dahil edilmistir. Arastirmada elde edilen veriler SPSS 24.0
versiyon programi ile analiz edilmistir. Calismamizda yer alan tiim testlerde

anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 sart1 arandi.

Bulgular: Beslenme davranis 6lgegine gore beslenme davranisi kotii ve iyi olan
grup arasinda viicut kitle indeksi ve egzersizle indiiklenen bacak agris1 siklig
acisindan anlamli fark saptanmistir (p=0.016, p=0.036). Akdeniz diyet kalitesi
indeksine gore ¢ok diisiik kalitede beslenen gruptaki 16kosit sayisi, optimal
kalitede beslenen gruptakinden anlamli yiiksektir (p= 0.043). AAA ciddiyet
skoru acisindan yiliksek puan alan hastalarda M694V homozigot mutasyon

siklig1 diislik puan alanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p <0.001).

Sonug: Ailesel Akdeniz atesi hastaliginda ataklara yol agabilecek ve hastalik
seyrini etkileyebilecek pek cok epigenetik ve cevresel faktdr rol oynar. Bu
nedenle muhtemel risk faktorleri belirlenip, ataklar ile olusabilecek

komplikasyonlar uygun diyet aligkanliklar1 ile en aza indirilmeye ¢alisilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz atesi, Akdeniz diyeti
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ABSTRACT

Aim: Familial Mediterranean fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized by recurrent febrile and serositis attacks. Inflammatory markers
increase during attacks, and subclinical inflammation can persist between
attacks. Chronic/subclinical inflammation in FMF patients constitutes the
primary cause of the life-threatening complication amyloidosis. The
Mediterranean diet modulates molecular parameters related to inflammation,
exhibiting an anti-inflammatory effect that positively impacts inflammatory
diseases. The aim of this study is to investigate the effect of the Mediterranean

diet on the frequency of attacks and disease course in children with FMF.

Patients and Methods: Children aged 7-18 years diagnosed with FMF who
presented to the Department of Pediatric Rheumatology, Dokuz Eyliil
University of Medicine, between March 2022 and February 2023, were
included in the study. Nutritional questionnaires were administered to patients
during outpatient visits. 95 patients were screened, of which 91 were included
in the analysis. The data obtained in the study were analyzed using SPSS version

24.0. A significance level of p<0.05 was sought in all tests performed.

Results: According to the nutritional behavior scale, there was a significant
difference between the group with poor and good nutritional behavior in terms
of body mass index and exercise-induced leg pain frequency (p=0.016,
p=0.036). The leukocyte count in the group with very low-quality
Mediterranean diet was significantly higher compared to the group with optimal
diet quality (p=0.043). In terms of FMF severity score, patients with higher
scores had a significantly higher frequency of M694V homozygous mutation

compared to those with lower scores (p<0.001).

Conclusion: In familial Mediterranean fever, numerous epigenetic and
environmental factors play a role in triggering attacks and influencing disease
course. Therefore, potential risk factors should be identified, and complications

that may arise from attacks should be minimized through appropriate dietary

habits.



Keywords: Familial Mediterranean fever, Mediterranean diet

xi



1.GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), kendi kendini sinirlayan; tekrarlayan ates
ve serozit ataklari ile karakterize en sik goriilen kalitsal otoinflamatuar
hastaliktir (1). MEditerranean FeVer (MEFV) geni, 1997'de iki farkli
konsorsiyum tarafindan AAA’nin nedeni olarak tanimlandi (2). Bu gen pirin adl1
proteini kodlar ve MEFV genindeki mutasyon sonucunda olusan mutant pirin,
sirayla kaspaz-1 ve IL-1 B aracili bir inflamatuar yanit olusturur (3). Bu
inflamatuar siirecle ates ataklari, serozit (peritonit, plevrit, perikardit,), artrit ve

eritem benzeri erizipel belirtileri goriiliir (4).

Ates ve peritonit; tiim yas ve etnik gruplar icinde hastalarin %90'indan
fazlasinda bildirilen belirtiler olarak en yaygin goriilen semptomlardir (5).
Ataklar sirasinda C-reaktif protein (CRP), serum amiloid-A (SAA) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) gibi inflamatuar belirteclerin de arttig
gozlenmektedir ve ataklar arasinda siire§en bir subklinik inflamasyonun
olabilecegi gosterilmistir (6). AAA tanili hastalarda kronik inflamasyonun
hayat1 tehdit edici komplikasyon olan AA tip amiloidozun temel nedeni oldugu

bilinmektedir.

Akdeniz diyeti aligkanligi olan yetiskinlerde yliksek adiponektin
seviyeleri ve daha diisiik leptin, timor nekroz faktér- alfa (TNF- ),
plazminojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1) ve CRP seviyeleri bulunarak
inflamatuar belirteglerin diyet ile iligkisi ortaya konuldu. Ayrica Akdeniz diyeti
aliskanlig1 zay1f olanlarda inflamasyonun tetikledigi bilinen metabolik sendrom
ve bilesenleri daha yiiksek oranda goriilmektedir. Akdeniz diyeti metilasyon
profili ve beyaz kan hiicrelerinde mikroRNA'larin ekspresyonu gibi
inflamasyon modiilasyonu ile ilgili olan molekiiler parametreleri degistirir (7).
Yani diyet ve inflamasyon iligkisine bakildiginda Akdeniz diyeti epigenetik
mekanizmalar araciligiyla anti-inflamatuar etki gosterip otoinflamatuar
hastaliklar iizerine yararl etki gostermektedir (8). Hipokalorik (doymamis yag
asidinden zengin) diyetin sistemik lupus eritamatozus (SLE) hastalarinda

hastalik aktivitesi ile pozitif iligkili oldugu, ayrica genel klinik durum {izerinde



de olumlu bir etkisi oldugu gosterildi (9). Postprandiyal lipemi ve glisemi ile
baz1 inflamatuar belirteclerin (interlokin-6, TNF-a vb) plazma konsantrasyonu
artmaktadir (10). Ayrica yiiksek tuz alimi1 dentritik hiicrelerde NADPH oksidaz

enzimi araciligtyla siiperoksid liretimini artirir ve inflamasyonu tetikler (11).

Ailesel Akdeniz atesi ile diyet iliskisine bakildiginda ise erigkin AAA
hastasinin dahil edildigi bir calismada hastalarin %10’unda yiiksek gida
aliminin ataklar tetikleyici predispozan faktdr oldugu bildirilmistir (12). Bir
diger ¢caligmada ise daha az tuzlu veya daha az yagli yemekleri tercih eden AAA
hastalarinda kolsisine tam yanitin yliksek oldugu, atak sikligi ve inflamatuar

belirte¢ diizeylerinin ise benzer oldugunu gdsterildi (13).

Akdeniz diyetine benzer beslenmenin inflamasyon tizerine olumlu etkisi
pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Ayrica diyetin inflamatuar hastaliklarda da
etkisini gosteren caligmalar mevcuttur. Fakat konu ile ilgili pediatrik yas
grubunda calismalar oldukca yetersizdir. Bu ¢alismamizdaki amacimiz, AAA
tanili cocuk yas grubunda “Akdeniz Diyeti Kalite indeksi (KIDMED)” ve
“Beslenme Davranis Olgegi” degerlendirilmeleri, son yillardaki atak sayis,
AAA ciddiyet skoru, ataklar arasi artralji/miyalji, atak semptomlar1 ve
hemoglobin, 16kosit, ndtrofil/lenfosit orani, platelet sayis1 yani sira MPV, CRP,
SAA diizeylerinin degerlendirilip Akdeniz diyetinin atak sikligina ve hastalik
seyrine etkisi olup olmadigini arastirmaktir. Elde edilecek mevcut veriler
1s18inda  riskler belirlenip, AAA hastalarinda ataklar ile olusabilecek
komplikasyonlarin uygun diyet aligkanliklar1 ile en aza indirilebilecegi

Onerilebilecektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Ailesel Akdeniz Atesi
2.1.1 Tarnim

Ailesel Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklar ile karakterize
kalitsal, otoinflamatuar bir hastaliktir (14). Hastalik, kontrolsiiz interlokin-1 {iretimi
yoluyla abartili bir inflamatuar yanita neden olan pirini kodlayan MEFV genindeki
mutasyonlarla iliskilidir (15). AAA, Akdeniz'de ve diinyanin baska yerlerinde
tanimlanmis olmasina ragmen, belirli etnik gruplarda (Ttrk, Ermeni, Arap ve Yahudi)
cok daha yaygindir (16). Akdeniz cografyasi ve etrafinda daha sik goriilse de
giiniimiizde kitalar aras1 ulagimin yayginlasmasi nedeniyle diinya ¢apinda onem

tagimaktadir (17).
2.1.2 Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz atesi tanimlanmis tiim kalitsal periyodik ates sendromlarinin en
eskisi ve en sik goriilenidir (3). Akdeniz havzas1 kdkenli popiilasyonlar AAA i¢in en
yiiksek riski tasir, ancak diinyanin bir¢ok yerinde giderek daha fazla taninmaktadir (3).
Tiirkiye 1:400 ile 1:1000 arasinda degisen bir prevalans ile diinya ¢apinda en fazla
AAA hastasina sahip iilke olarak kabul edilmektedir (18). Ermenistan'da yaklasik
1:500 prevalansi vardir ve 3 milyon niifusu ile toplam hasta sayisinin 6000 oldugu
tahmin edilmektedir (19). Orta Dogu'daki Liibnan ve Urdiin gibi iilkelerde hatiri say1lir
sayida AAA hastast vardir, ancak kesin sayilar1 bilinmemektedir (20). AAA;
Cezayirlileri, Faslilar1 ve Tunuslular etkileyen Magrip'teki periyodik atesin 6nde
gelen nedenidir. Tasiyicilik siklig1 ise Askenazi olmayan Yahudilerde 1:5, Araplarda
1:16, Tiirklerde 1:5 ve Ermenilerde 1:7'dir (21,22).

2.1.3 Genetik

Ailesel Akdeniz atesi, MEFV genindeki varyantlarla iligkili monogenik
otoinflamatuar tekrarlayan ates sendromlarinin prototipidir (23). MEFV geninin ilk
kesfedildigi 1997 yilindan beri 385'ten fazla MEFV varyanti rapor edilmistir (24,25).
MEFV geninde tanimlanan tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), patojenik,



muhtemel patojenik, dnemi bilinmeyen varyantlar (VUS) ve muhtemel iyi huylu
varyantlar olarak kategorize edilir (26).Varyantlarin smiflandirilmasimin zamanla
degisebilecegi akilda tutulmalidir. Islevleri ve nedensellikleri hakkinda artan veriler
onlart iyi huylu veya (muhtemel) patojenik varyant gruplarn altina

yerlestirebileceginden, bu durum 6zellikle VUS igin gegerlidir.

Ailesel Akdeniz atesi i¢in bir dizi tani kriteri mevcuttur; ancak 2019'da
Eurofever, genetik sonucun varligini da igeren bir siniflandirma kriteri 6nerdi. Bu
kriterlere gore, MEFV genotipi dogrulayici degilse, bir hastada dort klinik 6zellikten
ikisi (1-3 giinliik atesli epizot siiresi, artrit, gogiis agris1 ve karin agrist) bulunmalidir.
Ancak dogrulayict bir genotip var ise AAA tanisi i¢in yalnizca bir klinik 6zellik

yeterlidir (27).

Ailesel Akdeniz atesi klasik olarak otozomal resesif bir hastalik olarak
siniflandirilir. Fakat kalitim sekli, tahmin ettigimizden daha karmasiktir. Her seyden
once, heterozigotlarin hastalik fenotipini gosterebildigi agiktir (28). Bunun nedeni,
diger degistirici genlerin, ¢evresel veya epigenetik faktdrlerin MEFV geninde bulunan
fonksiyon mutasyonunun kazanimi tizerindeki etkisi olabilir (15,29). Baska bir
aciklama, nadir otozomal dominant AAA formlar1 veya AAA benzeri fenotip
olabilecegidir. Sonug¢ olarak patojenik olmayan MEFV varyantlarimin sayisinin
artmasinin yani sira, kaliim sekline iligkin karmasiklik, genetik tani siirecini daha da

karmasik hale getirdi.

MEFV geninin 10 ekzonu vardir ve patojenik/muhtemel patojenik varyantlarin
cogu ekzon 10'da bulunur. AAA endemik bdlgelerinde en yaygin MEFV varyanti
M694V°dir. Diger sik ekzon 10 varyantlart M694I, V726A ve M680I'dir ve bu
varyantlar tiim AAA hastalarinin yaklasik %75'ini olusturur (30). Iyi huylu ve
muhtemel iyi huylu varyantlar genellikle ekzon 2'de bulunur ve genellikle tipik AAA
fenotipine neden olmaz. Tiim gen iizerinde dagilmis tescilli varyantlarin {igte ikisine
kadar1 ya smiflandirilamamistir ya da Onemi belirsiz varyant (VUS) olarak
siiflandirilmistir (25). M694V mutasyonu siklikla Yahudiler, Tiirkler ve Ermenilerde,
M680I mutasyonu siklikla Ermenilerde, M694] mutasyonu Araplarda, E148Q

mutasyonu ise siklikla Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarda goriilmektedir (17). Tiirk



AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar; M694V (%51,55),
M680I (%9,22), E148Q (%3,55), V726A (%2,88), M694I (%0,44) olarak saptanmis
ve Tiirk popiilasyonunda AAA tastyiciligi %20 olarak bildirilmistir (31).

2.1.4 Patogenez

Ailesel Akdeniz atesi, pirin ad1 verilen bir proteini kodlayan MEFV genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Pirin, inflamasyonun diizenlenmesinde ve viicudun
enfeksiyon ve yaralanmaya karst ilk savunma hatt1 olan dogustan gelen bagisiklik

sisteminin aktivasyonunda yer alir. AAA'nin patogenezi tam olarak anlagilamamistir

(32).

Ailesel Akdeniz atesinin biyokimyasal ve molekiiler temelini aciklamak igin
birka¢ hipotez ileri siiriilmiistiir. Birincisi, AAA’nin inflamatuar mediatorlerin
biyosentezinde yer alan lipokortin proteinlerinden birinin eksikliginden kaynaklanan
dogustan bir hastalik olmasiydi. Bir digeri, tipki kalitsal anjiyoddemin C1q esteraz
inhibitorii eksikliginden kaynaklanmasi gibi AAA’nin da inflamatuar yanitin inhibitor

diizenleyicisinin kalitsal bir eksikliginden kaynaklanmasiydi (33).

Matzner ve arkadaglari, AAA'da eklemlerde ve periton sivisinda neredeyse hig¢
C5a inhibitor aktivitesi bulamadilar. C5a, graniilositler icin oldukca gii¢cli bir
kemoatraktandir ve pirin proteini de C5a inhibitor aktivitesini artirmaktadir. AAA’
hastalarda genetik mutasyon sonucu pirin proteinin defektif olmasi nedeni ile inhibitor
eksikliginin olustugunu bdylece inflamatuar yanitin yetersiz baskilandigini ve notrofil
kemotaksisinin inhibe edilemedigini, bunun sonucunda da serdz zarlarda

inflamasyonun meydana geldigini 6ne stirdiiler (34).

Barakat ve arkadaslari, AAA'daki bozuklugun katekolamin metabolizmasi ile
iligkili oldugunu iddia etmislerdir, ¢iinkii sempatomimetik bir ajan olan metaraminol
inflizyonu ile akut atagin tetiklendigini gérmiislerdir (35). Fakat bu hipotezlerin higbiri

dogrulanmada.

Gilinlimiizde en kabul gdren hipotez, pirinin apoptozla iligkili bir proteine (ASC)

ve kaspaz-1'e baglanmasidir. Bu, IL-1B'nin (interlokin) aktivasyonunu ve dolayisiyla



inflamatuar yollar1 inhibe eder. MEFV genindeki mutasyon, pirin proteininin islevini

bozar, bu da IL-1p’nin ve ardindan tiim inflamatuar yolun aktivasyonuna yol agar (36).

Son c¢aligmalar ise, pirinin Rho-GTPazlardaki bakteriyel modifikasyonlar
tanidigin1 gdstermistir, bu da inflamasyon aktivasyonuna ve IL-1'da artigsa neden olur.
Pirin, Rho modifikasyonunu dogrudan tanimaz, ancak muhtemelen aktin hiicre iskeleti
yolundaki bir asag1 akis olayr olan Rho efektor kinazdan etkilenir (37). Park ve
arkadaslar1 bu mekanizmalar1 daha da aydinlatmistir (38). RhoA'nin bir efektdrii olan
giiclii bir protein kinaz C inhibitdrii olan staurosporinin, NLRP3, NLRC4 veya AIM2
inflamazomundan bagimsiz, ancak pirin inflamazomuna bagimli olan IL-1f salinimim
indiikledigini gosterdiler (38). Bu veriler, mutasyonlarin pirin fonksiyonu iizerindeki
etkisini ve RhoA'nin pirini inhibe eden asag1 akis olayini aydinlatmaktadir. Aktif pirin,
ASC oligomerizasyonunu tesvik eder ve IL-1p iiretimi ile sonuglanan bir kaspaz-1

aktive edici kompleks olusturur.

Hiicresel diizeyde baktigimizda AAA ataklarinda nétrofili ve noétrofillerin
inflamasyon bdlgelere gogii oldugunu biliyoruz (39). Gohar ve ark. M694V pozitif
hastalarin in vitro uyarilmamis nétrofillerinin, saglikli kontrollerden alinan nétrofillere
kiyasla spontan olarak daha fazla S100A12, IL-18 ve kaspaz-1 salgiladigini
gostermistir (40). Baska bir ¢alismada, AAA ataklarinin, aktif IL-1p igeren nétrofil
hiicre dis1 tuzaklarinin (NETs) salinmasi ile karakterize edildigi gosterilmistir. Bu
NETs yapilar1t AAA ataklarinin ilk saatlerinde gozlenir ve inflamatuar atak diizeldikg¢e
geriler. NETs'lerin negatif geri bildirim mekanizmasiyla kendi nesillerini
kisitladiklarini; boylece AAA ataklarmin kendi kendini sinirlayan dogasinin bir

aciklamasi olabileceklerini gosterdiler (39).
2.1.5 Klinik Bulgular

Ailesel Akdeniz atesi kendi kendini sinirlayan, 12-72 saat siiren ve ates, periton,
plevra, sinoviyum gibi serdz zarlarin akut inflamasyonu seklinde ortaya ¢ikan ataklarla
seyreden bir hastaliktir. Ataklar arasi diizensizdir ve ataklar arasinda hastalar
genellikle tamamen iyi hissederler (32). Ilk klinik atak genellikle ¢ocukluk veya

ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. Hastalarin %901 yirmi yasindan 6nce semptomatik



hale gelir (32). Kirk yasindan sonra hastaligin ilk belirtileri olduk¢a nadirdir ve
genellikle hafif bir hastalik seyri ile karakterizedir (5).

Ailesel Akdeniz atesinin kanonik belirtileri ates, serozit, artrit ve eritem benzeri
erizipeldir (41). Ek olarak, AAA’da norolojik, trombotik ve okiiler hastalik gibi ¢ok
cesitli klinik bulgular rapor edilmistir ve bunlar "kanonik olmayan belirtiler" olarak

adlandirilir (42).

Klinik olarak AAA fi¢ fenotipe ayrilir. Tip 1; ates, peritonit, sinovit, plorit,
perikardit, orsit veya menenjit gibi serozit epizotlar1 olmak iizere tekrarlayan kisa
inflamasyon ataklar1 goriilmesidir, tip 2; asemptomatik bir bireyde hastaligin ilk klinik
belirtisi olarak amiloidoz gelismesi ile karakterizedir. AAA veya AA amiloidoz
belirtileri veya semptomlari olmadan "sessiz" homozigot veya bilesik heterozigot

olarak iki MEFV mutasyonunun saptandig1 durum ise tip 3 olarak adlandirilir (43).

Tiirk AAA grubu tarafindan yapilan ¢calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit
%47,4, plorit %31,2, myalji %39,6, erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda
saptanmistir (44).

Ailesel Akdeniz atesi belirtilerinin goriilme siklig1, yas grubu, cografi bolge ve
etnik popiilasyona gore farklilik gosterir. Bununla birlikte, ates ve peritonit, tiim yas
ve etnik gruplarindaki hastalarin %90'indan fazlasinda bildirilen en yaygin belirtilerdir

(45).

Ates: AAA hastalarimin yasadigi ates tipik olarak 38 C'nin {izerindedir ve
genellikle 2-3 giin siirer (46). AAA ile iligkili ates aniden baslar, saatler i¢inde yiikselir
ve ayni giin i¢inde kendiliginden diizelir. Ates paterni, AAA’y1 enfeksiydz nedenler
ve diger otoinflamatuar hastaliklardan ayirmaya yardime1 olabilir (47). Ates tek basina
ortaya cikabilir veya diger AAA belirtilerine eslik edebilir. Nadir durumlarda nedeni

bilinmeyen ates olarak ele alinabilecek tek veya ilk semptom olabilir (45,48).

Karin Agrisi: Karin agrist AAA hastalarinin yaklagik %90'inda goriilen bir
semptomdur (49). Agn genellikle yaygindir, 1248 saat i¢inde diizelir ve fleksiyonla
rahatlar (46).



Abdominal semptomlara siklikla ates eslik eder ve hafif rahatsizliktan,
distansiyon, siddetli agr ile rijiditeye kadar genis bir spektrumda olabilir (32). Fizik
muayenede batinda hassasiyet, defans, rebaund ve barsak seslerinde azalma goriiliir.
Bu, akut batin nedenlerinden klinik olarak ayirt edilemeyen bir acil durum
senaryosudur. Bu nedenle, AAA hastalarinda agiklanamayan batin cerrahisi dykiisii
yaygindir (50). Gereksiz laparotomilerin neden oldugu yapisikliklarin yani sira daha
once abdominal cerrahi Oykiisii olmayan hastalarin %2'sinde tekrarlayan peritoneal

inflamasyona bagli spontan ince bagirsak obstriiksiyonu gelisebilir (51).

Artrit ve artralji: Artrit AAA’daki en yaygm bulgulardan biridir. Sefarad
Yahudilerinin %75'inde goriiliirken Tiirk, Arap ve Ermenilerde ise bu oran daha azdir.
Artritli AAA hastalarinda baglangic yasi genellikle daha diisiiktiir ve erizipel benzeri
eritem ve miyaljiler daha siktir (52,53). Artralji ise artritten daha sik goriilen bir

semptomdur (54).

Cogunlukla kalca, diz veya ayak bilegi eklemleri dahil olmak iizere alt
ekstremitelerin biiyiik eklemleri etkilenir (18). Nadiren omuz, temporomandibular

veya sternoklavikiiler eklemler de tutulabilir (55).

Genellikle tek seferde yalnizca bir eklem etkilenir(monoartrit). Bununla birlikte,
art arda gelen ataklar farkli eklemleri tutabilir, bu nedenle cogu hastada hastaliklarinin

seyri sirasinda ii¢ ila alt1 eklem tutulmustur (41).

Atak aniden siddetli agr1 ve hassasiyetle baslar. Kisa ataklarda, her zaman
olmasa da sislik, lokal 1s1 artis1 ve kizariklik siklikla mevcuttur. Etkilenen eklem
hareketsiz tutulur (41). Iki veya ii¢ giin sonra sikayetler azalmaya baslar ve eklem
genellikle bir hafta i¢inde, daha nadiren bir ay i¢inde belirti ve semptomlardan kurtulur

(44).

Genellikle kemik erozyonuna veya eklem tahribatina neden olmazlar (56).
Eklem araliginda nétrofilden zengin steril bir sinovyal efiizyon mevcuttur. Uzamis
artrit; hastalart %5'inden daha azinda goriiliir ve hastalarin kiiciik bir kisminda

ozellikle kalga eklemleri s6z konusu oldugunda kalic1 hasar meydana gelebilir (56).



Inflamatuar bel agris1 ve radyografik olarak sakroiliiti olan AAA’l1 hastalar
AAA spondiloartropatisi (SpA) olarak kabul edilir (57). AAA hastalarinin sakroiliit
siklig1, farkl etnik topluluklar arasinda %0,4 ile %10,5 arasinda degismektedir (58).
Etnik kokenden bagimsiz olarak, negatif HLA-B27 antijeni ve vertebral tutulumunun
olmamasi, AAA SpA'll hastalarin ana 6zellikleridir (59,60). Eklem ataklari, M694V
mutasyonu tasiyan hastalarda daha yaygindir ve daha siddetli hastalik ve artmis AA
amiloidoz riski ile iliskilidir (61).

Gogiis Agrisi: GOgiis agris1 plorite veya perikardite bagli olarak ortaya c¢ikar.
Hastalarin yaklasik %40'inda, ani baslangicl, tek tarafli plorit olarak ortaya ¢ikan ve
tek basma veya peritonit ve atesle birlikte ortaya ¢ikabilen plevral ataklar goriiliir.
Hastalar tipik, siddetli ploretik gogiis agrisi tarif ederler. Fizik muayene ve akciger
grafisi genellikle bulgu vermez, ancak bazen eksuda olusabilir ve buna bagli kosto-
frenik agida kiintlesme gortilebilir. Ataklar genellikle bir ila ii¢ giin i¢inde tamamen

diizelir (62).

Ik gogiis atag1 ya da tekrarlayan ataklarda; plevral inflamasyona eslik edebilen
atelektazi, plevral efiizyon veya eslik eden diger semptomlarin yanlis
yorumlanmasindan dolay1 hastalara hatali bir akut pndmoni teshisi konulabilir. Ancak
AAA’nmm 16kosit fonksiyonunu bozmadigi ve enfeksiyona yatkinlik yaratmadigi
biliniyor (63). Bununla birlikte tekrarlayan AAA ataklarinin nadiren kriptojenik

organize pndmoniye (KOP) yol actigin1 gosteren ¢alismalar mevcut (63).

Perikardit ise hastalarin %1-2'sinde goriilen nadir bir durumdur. Retrosternal
gbgiis agrisi ve nefes darlig seklinde belirti verir (44). Kardiyak tamponad ¢ok seyrek
olarak ortaya cikabilir. Elektrokardiyogramda ST elevasyonu, grafide kardiyak
siluetin gegici olarak genislemesi ve ekokardiyografide perikardiyal sivi birikimi
seklinde bulgu verir. Nadiren, tekrarlayan perikardit, idiyopatik perikardit ile
karistirilabilen AAA’nin tek bulgusu olabilir (64,65).

Erizipel benzeri eritem: Erizipel benzeri eritem (ELE) AAA'nin tek patognomik
kutan6z bulgusudur. Ayni bolgede tekrarlayan ve 48-72 saat icinde kendiliginden
diizelen, iyi smirli, hassas, eritematdz ve infiltre plaklarla karakterizedir (66).

Genellikle alt ekstremitede, ayak bilegi, bacagin ekstansor yiizli, ayak sirtinda,



unilateral, 5-7 cm ¢apinda biiyiik lezyonlar seklinde kendini gosterir. Lezyonlar agrili
ve genellikle atesli bir epizot ile birliktedir (67). ELEmin AAA'nin ilk belirtisi olarak
ortaya ¢iktig1 nadir durumlar ise tanida dnemli bir gecikmeye yol acabilir. AAA’da
tahmini ELE oran1 %5 ile %30 arasindadir. Ayrica deri alt1 nodiiller, yaygin eritem ve

anjiyondrotik 6dem de AAA’nin cilt bulgular1 arasindadir (68).

Kas Bulgulari: Eforla ortaya ¢ikan, genellikle uyluk ve baldir etkileyen miyalji
goriilebilir. Agr1 genellikle siddetli degildir, istirahatle diizelir ve atesin eslik etmesi
kural degildir (1). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglara (NSAID) yanit verir (32).

Uzamus febril miyalji sendromu (PFMS) ilk kez 1994 yilinda, Langevitz ve ark.
tarafindan, AAA hastalarinda 4-6 hafta siiren siddetli miyalji, ates, karin agrisi, ishal
ve artralji/artrit ataklar1 ile karakterize vaskiilitik bir durum olarak tanimlandi (69).
PFMS’de laboratuvar tetkiklerinde inflamasyon belirtegleri belirgin yiiksek iken
kreatinin fosfokinaz seviyeleri ve ¢ekilen elektromyelografi (EMG) ise normaldir (70).
AAA’da temel tedavi kolsisindir ancak PFMS gelisimini 6nlemez. PFMS semptomlari

kortikosteroidler ile dramatik iyilesme gosterir (71).

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda baska bir klinik bulgu, uzun siire ayakta
kalma, yiiriiyiis gibi hafif egzersizlerden sonra ortaya ¢ikan, altta yatan mekanizmanin
belirsiz oldugu, egzersizle indiiklenen bacak agrisidir (ELP). Etkilenen hastalarin
%30'unda ortaya ¢ikar, AAA’da karakteristik bir kas-iskelet belirtisidir ve tani icin

minor kriterlerden biridir (72).

Vaskiilit: AAA hastalarinda %2,7-7 prevalans ile IgA vaskiiliti en sik goriilen
vaskiilittir ve bunu %0,9-1,4 prevalans ile poliarteritis nodosa (PAN) izler. AAA

ozellikleri vaskiiliti olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik gostermez.

Ailesel Akdeniz atesi ve IgA vaskiiliti olan hastalarda, tek basina IgA vaskiiliti
olan hastalara gore daha fazla invajinasyon (%8,7) goriiliir ve histolojik analizde daha

az IgA birikimi saptanir.
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Ailesel Akdeniz atesi ve PAN'l1 hastalarda, tek basina PAN olan hastalara gore
vaskiilit baglangic1 daha geng yasta olur, ayrica perirenal hematom (%49) ve santral

sinir sistemi tutulumu (%3 1) oran1 daha yiiksektir (73).

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda IgA vaskiiliti ve PAN’1n yan1 sira, Behget
hastalig1, koroner vaskiiliti, bliylik damar vaskiiliti (Takayasu arteritine benzer) ve

kutandz vaskiiliti olan bazi vaka bildirimleri de vardir (74).

Skrotal Tutulum: Tunika vaginalisin inflamasyonu ile ortaya ¢ikan atesli skrotal
ataklar ¢cocuk ve geng yetiskin AAA hastalarinin %5'inden daha azinda meydana gelir.
Ataklar kisa siireli, kendini sinirlayan, tek tarafli, kirmizi ve agrili sisliklerle kendini
gosterir ve testis torsiyonu ile karisabilir. Skrotal AAA atagini testis torsiyonundan
ayirt etmek i¢in ipuglari; ates ve agrinin 12 saat icinde kademeli olarak gelismesi ve

sintigrafide hiperperfiizyon goriilmesidir (75).

Tiim bu klinik bulgularin yanisira AAA hastalarinda aseptik menenjit, okiiler
tutulum, trombotik belirtiler, tekrarlayan {irtiker, splenomegali de nadiren goriilebilir

(76).

2.1.6 Laboratuvar Bulgulart

Ailesel Akdeniz atesinin akut ataklarina, sistemik inflamasyonun serum
belirteclerinde yiikselme eslik eder. Yaygin laboratuvar bulgulari, ndtrofillerin baskin
oldugu 16kositozun yani sira eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), serum amiloid A (SAA) proteini ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinda
yiikkselme olmasidir. Ataklar sirasinda artan CRP, SAA ve fibrinojen ile uyarilan
karacigerden IL-1P, IL-6, TNF-a ve IFN-gama dahil olmak iizere proinflamatuar
sitokinler tretilir (77). Ayrica bu akut faz serum proteinlerinin ataklar sirasinda ve
hatta ataklar arasinda siirekli ylikselmesi AAA’nin en ciddi sekeli olan sistemik
amiloidozun gelismesine zemin hazirlar (78). Ataklar arasinda bagka tiirli
aciklanamayan proteiniirinin varlig1 renal amiloidozu diisiindiirebilir. Atak sirasinda

gegcici proteintiiri ve mikroskobik hematiiri olusabilir (79).
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Notrofil lenfosit orant (NLR) viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda gosterge olarak
kullanilir. Ayrica bazi hastaliklarda sistemik inflamasyonu belirtir. NLR, trombosit
lenfosit orani (PLR), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve eritrosit dagilim genisliginin
(RDW), kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak iizere maligniteler, iilseratif kolit,
karaciger sirozu ve sistemik lupus eritematozus gibi ¢esitli durumlarda hastalik
aktivitesi ile iligkili oldugu bulunmustur (80,81). Son calismalarda AAA hastalarinin
ataksiz donemlerinde MPV ve NLR anlamli olarak yiiksek bulunmustur (6).

2.1.7 Tam

Ailesel Akdeniz atesi i¢in tanisal bir laboratuvar testi yoktur ve klinik bulgular
tani1 i¢in esastir. Tan1 aile Oykiisii, hastalarin kolsisine yaniti, tipik 6zellikte ataklar ve

diger periyodik ates nedenlerinin diglanmasina dayanir (4).

Etnik veya ailesel Oykiisii olmayan gec baslangigli, atipik klinik semptomlar
gosteren siipheli hastalarda AAA tanisini dogrulamak icin genetik analiz yararlidir
(82). Ancak kolsisin tedavisine yanit veren bazi AAA hastalarinda mutasyon
saptanamaz ya da klinik olarak kesin AAA olan hastalarin bir kisminda heterozigot
mutasyon vardir veya teshis edilebilir bir mutasyon yoktur. Bazi etkilenmemis
bireylerde ise iki mutasyon vardir. Sonu¢ olarak MEFV gen mutasyonlar1 taniy1

destekler, ancak tan1 koydurucu bir kriter degildir (83).

Ailesel Akdeniz atesi igin yiiksek klinik siiphesi olan bir bireyde hedeflenmis
mutasyon analizi veya tam gen diziliminde iki mutasyonun herhangi birinin tespit
edilmemesi durumunda bagka bir yararli tani1 secenegi, ataklarin sikliginda ve
siddetinde bir azalma olup olmadigini tespit etmek icin 4-6 aylik bir kolsisin tedavisi

denenmesidir (83,84).

Tiim bu nedenlerle AAA tanisi klinik verilere dayanmaktadir. Tan1 koymada

Tel- Hashomer oOl¢iitleri kullanilmaktadir (Tablo 1) (85).
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Tablo 1. Tel-Hashomer Tani Kriterleri

Major kriterler:

1) Artrit ve/veya serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2) Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz

3) Kolsisine iyi yanit

Minoér Kriterler:

1) Tekrarlayan ates ataklari
2) Erizipel benzeri eritem

3) Birinci derece akrabada AAA varligi

*Kesin tani: 2 major veya | major + 2 mindr kriter olmasi

**Qlasi tam: 1 major ve 1 mindr kriter olmast

1997 yilinda Livneh ve Langevitz, Tel- Hashomer kriterlerinden yola ¢ikarak

hasta ve kontrollerin istatistiksel degerlendirmesine dayali yeni Olgiitler gelistirdiler

(Tablo 2) (85).
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Tablo 2. Livneh ve Arkadaslarinin Onerdigi Kriterler

Major Kriterler:

Destekleyici Kriterler:

1-4 arasi tipik ataklar *

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafll) veya perikardit

3. Tek eklem tutulumu (kalga, diz, ayak bilegi)
4. izole ates

5. iInkomplet abdominal ataklar **

Minér Kriterler:

1. inkomplet ggiis ataklarn **
2. Inkomplet artrit ataklar1 **
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi yanit

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan dnce baglamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar arasi belirtilerin olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi

(16kositoz, ESH, fibrinojen, SAA artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi 6ykiisii

10. Akraba evliligi

*Tipik ataklar: > 3 kez tekrarlayan ayn karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli

olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi

**[nkomplet ataklar: Viicut 1s1si <38°C olmast, siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-

1 hafta), karin agris1 sirasinda peritoneal bulgularin olmamasi, lokalize abdominal ataklar, spesifik

eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

**¥*Kesin tani: 1 major kriter veya en az 2 mindr kriter veya 1 mindr 5 destekleyici kriter veya

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

2009 yilinda ise Yalginkaya ve Ozen genetik olarak dogrulanmis gocuk hasta

gruplartyla kohorta dayali olarak yaptiklar1 ¢alismada yeni oSlgiitler olusturdu. Bu,
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AAA’l cocuklar i¢in siniflandirma kriterleri gelistirmeye yonelik ilk girisimdir (Tablo
3) (86).

Tablo 3. Yal¢inkaya Tan1 Kriterleri

KRITER TANIM

Ates Aksiller ates> 38 °C,

6-72 saat, >3 atak

Karm agrisi 6-72 saat, >3 atak

Gogiis agrisi 6-72 saat, >3 atak

Artrit 6-72 saat, >3 atak, oligoartrit
Ailede AAA o6ykiisii

*Kesin tani: 5 kriterden 2 tanesinin olmasi

Bu gelistirilen AAA tani kriterleri (Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi tan
kriterleri, Tel-Hashomer kriterleri, Yal¢inkaya (pediatrik kriterler) AAA prevalansinin
cok yiiksek oldugu iilkelerde olusturulmustur. Demirkaya ve ark., biiyiikk bir
uluslararasi kohortta yukarida belirtilen {i¢ kriterin performansini test etti. Avrupa veya
Dogu Akdeniz bolgesindeki cocuklarda tani igin pediatrik kriterlerin 1iyi bir
performans sergiledigini gosterdiler (87). Bununla birlikte yetigskin kriterleri,
molekiiler analizlerin tanimlanmasindan oOnce gelistirilmistir ve sadece klinik
bulgulardan olugmaktadir. Ancak baz1 durumlarda sadece klinik bulgulara dayali tan1
koymak yeterli olmayabilir ve klinik bulgu ile genetik analizlerin kombinasyonu

AAA'l hastalarin tanisini kolaylastirabilir (88,89).

2.1.8 Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Siddet Skorlamasi

Ailesel Akdeniz atesi hastalik siddetinin degerlendirilmesi, hasta takibi ve tedavi

yonetimi i¢in olduk¢a O6nemlidir. Kolsisin tedavisi ¢ogu hastada komplikasyonlari
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azaltir, ancak terapotik dozlara ragmen diizelmeyen hasta grubunda hastalik agirlik
skorlamast yapilmasi bu hastalar1 smiflamada ve basamak tedavisi olusturmada

yardimeci1 olabilir (90).

Glinlimiizde Pras skorlama sistemi, Mor skorlama sistemi ve ailevi Akdeniz atesi
icin uluslararasi siddet skorlama sistemi (ISSF) olmak {izere {i¢ hastalik siddeti skoru

vardir.

Pras skorlama sistemi 1998’de AAA’l erigkin hastalarda hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek i¢in kullanilmaya baglandi. Bu skorlama sisteminde hastaligin
baslangic yasi, atak sayisi, eklem tutulumu, erizipel benzeri eritem, yasa gore kolsisin

dozu ve amiloidoz varlig1 yer almaktadir (Tablo 4) (91).

Tablo 4. Pras hastalik siddet skorlama sistemi

Hastalik | Baslangic Aylik Artrit Erizepel | Amiloidoz Kolsisin
Agirhik yasi (y1l) atak benzeri dozu
Derecesi sayis1 eritem (mg/giin)

0 >31

1 21-31 <1 1

2 11-20 1-2 Akut + L5

3 6-10 >2 Kronik + 2

4 <6 >2%

*2 mg/glin kolsisine yanitsiz

**3-5 puan hafif hastalik, 6-9 puan orta hastalik, > 10 siddetli hastalik

2005 yilinda uzman goriisii yerine istatistiksel bir yaklagim kullanilarak Mor ve

ark. tarafindan Mor skorlama sistemi gelistirilmistir. Baslangi¢ yasi, kolsisin dozu,
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AAA ataklar sirasinda tutulan bolgelerin sayisi, ploretik atak sayisi ve erizipel benzeri

eritemden olusur (Tablo 5) (92).

Tablo 5. Mor ve ark. tarafindan belirlenen hastalik siddet skorlamasi

Kriterler

1. Tek atakta > 1 sistem tutulmasi

2. Hastalik boyunca > 2 sistem tutulmasi

3. Remisyon i¢in > 2 mg/giin kolsisin

4. Hastalik boyunca > 2 pldritik atak

5. Hastalik boyunca > 2 erizipel benzeri eritem

6. Baslangi¢ yas1 <10 yas

* > 3 kriter ciddi hastalik, 2 kriter orta hastalik, <1 kriter hafif hastalik

Her iki skorlama sistemi de eriskin hastalara yonelik gelistirilmistir. Bu

skorlama sistemleri daha sonra ¢ocuklar i¢in modifiye edilmistir (90).

Kalkan ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada pediatrik AAA hastalarinda Mor
ve Pras skorlama sistemlerinin tutarliligini karsilastird: ve istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ bulunmadi (93). Bu nedenle, pediatri uzmanlar1 ve klinisyenlerin katildig1
uluslararasi bir panelde yeni bir hastalik ciddiyet skorlama sistemi olan ISSF pediatrik
ve yetigkin hastalarda kullanilmak iizere olusturuldu. Bu skorlama sistemi; kronik
sekeller (amiloidoz, biiyiime-gelisme geriligi, anemi ve splenomegali), organ
fonksiyon bozuklugu (AAA ile iliskili nefrotik diizeyde proteiniiri), AAA ile iligkili

organ yetmezligi, atak sikligi, atak siiresi, yliksek akut faz reaktanlari, bir akut atak
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sirasinda ikiden fazla bdlgenin tutulumu, hastalik boyunca ikiden fazla farkl: tipte atak

ve eforla bacak agrisi olmak tizere dokuz madde igerir (Tablo 6) (94).

Tablo 6.Ailesel Akdeniz Atesi i¢in Uluslararasi Siddet Skorlama Sistemi

Kriterler Puan
1. Kronik sekel varligi (amiloidozis, biiyiime geriligi, anemi, 1
splenomegali)

2. Organ disfonksiyonu (AAA iligkili nefrotik diizeyde proteiniiri) 1

3. Organ yetmezligi (kardiyak, renal gibi AAA hastaligina sekonder) 1

4a*. Atak siklig1 (ayda ortalama 1 veya 2 atak sayisi) 1
4b*. Atak siklig1 (ayda ortalama 2’den fazla atak olmasi) 2
5. Akut faz reaktanlarinda artis (CRP, SAA, ESH, fibrinojenden 1

herhangi biri) atak olmadig1 donemde veya son ataktan 2 hafta sonra

(bir ayda en az iki kez)

6. Akut atak sirasinda ikiden fazla tutulumun olmasi (perikardit, plevrit, | 1

peritonit, sinovit, testis tutulumu, miyalji, erizipel benzeri eritem)

7. Hastalik siiresince ikiden fazla farkli tipte atak gecirmis olmak 1
(perikardit, plevrit, peritonit, sinovit, testis tutulumu, miyalji, erizipel

benzeri eritem)

8. Atak siiresi (72 saatten uzun siiren yilda en az 3 atak) 1

9. Eforla bacak agris1 (uzun siire ayakta kalma ve/veya egzersiz sonrasi, | 1

diger nedenler dislandiktan sonra)

*>6 puan: siddetli hastalik, 3-5 puan: orta siddetli hastalik, <2 puan: hafif siddette hastalik

**4a/4b kriterlerine tanimlamaya gore 0, 1 veya 2 puan verilebilir.
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2.1.9 Ayirict Tam

Ailesel Akdeniz atesi diislinlilen bir hastada semptomlara yonelik ayirici tani
yapilmasi hayati 6nem arz eden akut durumlar1 belirlemek ve tedavi etmek, AAA
tedavisinde gecikmeyi engelleyip amiloidoz riskini en aza indirmek i¢in son derece

onemlidir. Ayirici tani, hastanin baskin klinik 6zelliklerine gore degisir.

Tekrarlayan atesi olan bir hastada ilk adim olarak enfeksiyonlar ve maligniteler
ekarte edilmelidir (95). Daha sonra ise tlimor nekroz faktdr reseptorii iligkili periyodik
sendrom (TRAPS), hiperimmiinoglobulin D sendromu (HIDS), Muckle—Wells
sendromu (MWS), ailevi soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS), kronik infantil
norolojik kutandz ve artikiiler hastalik (CINCA), PFAPA (periyodik ates, aftoz
stomatit, farenjit ve adenopati) sendromu gibi diger ailesel periyodik ates sendromlari

ile ayirict tan1 diistintilmelidir (Sekil 1) (95).

Tekrarlayan Ates

Enfeksiyon ve maligniteyi disla

- Duzenli aralikta

- Eksudatif farenjit
- Oral aft EVET
- ve/veya LAP
l FPAFA
HAYIR

!

Kalitsal patern disiin

/\

Otozomal resesif Otozomal dominant
HIDS FMF CAPS TRAPS

Sekil 1. Tekrarlayan ates ayirici tan1 gemast
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Tekrarlayan ates ile B ve T hiicrelerinin monoklonal genislemesi, monositoz
veya makrositoz bulunmasi maligniteleri AAA’dan ayirabilir. Lenfomali hastalarda
tipik olarak splenomegali, lenfadenopati veya artmis laktat dehidrojenaz seviyeleri

gibi ek bulgular da vardir.

TRAPS otozomal dominant bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk veya ergenlik
doneminde baglar. Bu tekrarlayan atesli ataklar, dokiintii, periorbital 6dem, kas-iskelet

agrist ve karin agrisi ile karakterizedir.

HIDS'te mevolonat kinaz eksikligi vardir. Kanda immiinglobulin D seviyesi
yiikselir. Peritonit goriilmez ve kendini sinirlayan tekrarlayan ates, sinoviyal ve serozal

inflamasyon, dokiintii, iiveit veya konjunktivit goriliir.

MWS ve FCAS'ta frtikeryal dokiintii belirgindir. PFAPA sendromunda
periyodik ates, aft6z stomatit, farenjit ve adenopati goriilmektedir. Ancak karin agrisi

cok sik goriilmez. Kolsisine yanit olmamasina ragmen steroid tedavisine iyi yanit verir

(4,32).

Ailesel Akdeniz atesi, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda sadece artritle seyredebildigi
icin septik artrit, akut romatizmal ates, jiivenil idiyopatik artrit (JIA), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve viral enfeksiyonlar ile karisabilir (96). JIA yiiksek ates,
dokiintii, serozit ve lenfadenopati gibi 6zellikler gosterir. Artrit genellikle baslangicta
belirgindir, ancak bazen haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir. AAA’dan farkl
olarak, hastalar genellikle birkag¢ giin sonra diizelmeyen belirli bir giinliik ates
paternine sahiptir. SLE'li hastalarda AAA’dan farkli olarak, hipokomplementemi,

glomeriilonefrit ve olasi sitopeni ile antiniikleer antikorlar (ANA) bulunur (97).

Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda akut batin tablosuna ¢ok benzeyen karin
ataklar1 goriilebilir. Bu nedenle akut karina neden olan herhangi bir nedenle
karigtirilabilir. Posterior periton tutulumu nedeniyle renal kolikten ve akut pelvik

inflamatuar hastaliktan da ayirt edilmelidir (98).
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Bunlarin yanisira skrotal tutulum ile bagvuran hastalarin ise testis torsiyonundan,
gogiis agrisi ile bagvuran hastalarin pndmoni ve pulmoner emboliden ayirt edilmesi

son derece onemlidir (97).

2.1.10 Amiloidoz

Amiloidoz, ilk olarak 1854'te Virchow tarafindan, 1sik mikroskobunda
gozlemlendiginde seliilloza benzeyen fibriler maddelerin hiicre dis1 birikimi olarak
tanimlandi. Amiloid birikintileri, Kongo kirmizisi boyasi ile polarize 151k mikroskobu

altinda cift kirnim ile elma yesili refle verir (99).

Ailesel Akdeniz atesindeki amiloidoz tipi, AA amiloidozu olarak da bilinen
sekonder amiloidozdur ve hastaliginin en Onemli ve prognozu belirleyen
komplikasyonudur. Sekonder amiloidozdaki Oncii protein ise serum amiloid A
proteinidir (SAA) ve tipik olarak immiinoglobulin olmayan bir fibriler protein yapisina
sahiptir (100). Bu serum amiloid A proteini (SAA), inflamatuar siire¢lerin bir pargasi
olarak pro-IL-1pB, IL-6, TNF- o gibi inflamatuar sitokinler aracilig1 ile karacigerden
iretilir. Ayrica SAA’nin, NLRP3’ii ve ardindan kaspaz-1'i dogrudan aktive ederek,
otoinflamatuar hastaliklarda olas1 bir patojenik rol oynadigi diistiniilmektedir. SAA
titresinin aralikli degerlendirilmesi, CRP veya ESH'ye kiyasla ataksiz donemlerde bile
subklinik inflamasyonu saptamada daha yiliksek duyarliligt nedeniyle AAA
hastalariin klinik yonetiminde merkezi bir role sahiptir. Ayrica sekonder amiloidozun
baslangici i¢in 6ngoriicii bir faktor olarak kabul edilmese de SAA, bu komplikasyonu
halihazirda gelistirmis olan hastalarin takibinde giivenilirlik gostermistir (101).
Lachmann ve ark. > 155 mg/L SAA konsantrasyonuna sahip AA amiloidoz
hastalarinin, inflamasyonun daha etkin kontrollii SAA titresi <4 mg/L olan hastalara
gore 0liim riskini 17,7 kat daha fazla oldugunu gosterdi (77). Sarkisyan ve ark. koroner
kalp hastaligi, pulmoner hipertansiyon, inme, vaskiilit (poliarteritis nodosa, IgA
vaskiilit, liveoid), Raynaud fenomeni olan 30 AAA hastasinda, vaskiilopatik olmayan
AAA hastalar1 ve saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda, SAA diizeylerinin
endotelin-1 (ET-1) diizeyleri ile korele olarak arttigini gostermistir. SAA'nin endotel

hasarinin bir isaretcisi olabilecegini 6ne siirmiislerdir (102).
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Ailesel Akdeniz atesinde Amiloid A'nin renal birikimine bagli sekonder
amiloidoz (AA), hastalarin %8,6'sina varan oranlarda goriiliir ve en korkulan
komplikasyondur. Ciinkii hastalar tedavi edilmezse, tedaviye uyumlu degilse veya
kolsisine yanit vermiyorsa, proteiniirinin baglangicindan itibaren 5-10 y1l i¢inde son
donem bobrek hastaligina (SDBH) gidis goriilebilir. Ayrica kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi de tutulabilir. Mikroalbuminiirinin

tespiti, AAA’da bobrek yetmezliginin ilk sinyalidir (99).

Serum amiloid A proteini (SAA) subklinik inflamasyonun ve tedaviye uyumun
giivenilir bir gdostergesi olarak kabul edilmektedir. Kolsisinin 6&tesinde, IL-1
inhibitorleri anakinra ve kanakinumab ve anti-IL-6 tocilizumab gibi yeni monoklonal
antikorlar, AAA tedavisini optimize etmede ve AA amiloidozunun 6nlenmesinde veya

kontroliinde bir anahtar olabilir (99).
2.1.11 Tedavi

Ailesel Akdeniz atesinde tedavinin amaci; yasam kalitesini iyilestirmek,
ataklarin sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak ve kronik/subklinik inflamasyonu en

aza indirerek AA amiloidoz basta olmak {izere uzun vadeli hasar1 6nlemektir (103).

1972 yilinda Ozkan ve Goldfinger tarafindan ayr1 ayr1 yapilan caligmalarda
kolsisinin AAA tedavisinde kullanilabilecegi, daha sonra Zemmer ve ark. tarafindan
yapilan calismada ise kolsisin profilaksisinin AAA ataklarini ve AA amiloidoz riskini

azalttig1 gosterildi (104,105).

Yapilan randomize kontrollii c¢aligmalar ise kolsisinin AAA tedavisindeki
giivenligini ve etkinligini somutlagtirmaktadir. Kolsisin tedavisine uyan hastalarda
ataklarin tam olarak kontrol altina alinmadigi durumlarda bile uzun dénemde

amiloidoz riski %1'den azdir (106,107).

Kolsisin etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte, mikrotiibiil
polimerizasyonu, adezyon molekiilleri, ndtrofil kemotaksisi ve NLRP3 inflazomu
iizerinde inhibe edici islevleri vardir (108). Kan konsantrasyonlart <7 ng/mL

oldugunda cogu AAA hastasinda klinik olarak etkili olmakla birlikte dar bir terapotik
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indekse sahiptir, >10 ng/mL konsantrasyonlarda ciddi toksisitelere, ¢oklu organ
yetmezligine ve dliime neden olabilir (109). 1-1,5 mg/giin oral dozlar cogu hastada
ataklarin ve AA amiloidozun 6nlenmesi i¢in en uygun dozdur. Hastalar ilact siirekli
almalidir, ¢iinkii tek bir dozu kagirmak bile birkag giin i¢inde akut ataga yol acabilir.
Hasta ishalden sikayet etmedikge tiim dozu bir defada almasi 6nerilir; yasam kalitesini

etkileyen ishal varliginda ise doz giinde ikiye boliinmelidir.

2007 yilinda literatiir analizi ve uzman goriisii temelinde AAA’l1 gocuk ve

ergenlerde kolsisin kullanimi {izerine bir konsensus bildirisi yayinlanmigtir (110).
Onerileri:

- Ailesel Akdeniz atesi tanis1 konan ¢ocuklara tani konulur konulmaz kolsisin
baslanmalidir ve dmiir boyu devam ettirilmelidir. (Derece III).

- Onerilen oral baslangig dozlari: < 0,5 mg/giin (5 yasindan kiiciik ¢ocuklar i¢in),
1,0 mg/giin (5-10 yas arast ¢ocuklar i¢in), 10 yasin {izerindeki hastalar 1,0
mg/glinden fazla kolsisin alabilirler (Derece III). Kolsisin dozu kademeli bir
sekilde (6rn. 0,25 mg/adim) artiritlmalidir. En fazla 2mg/giine ¢ikilmalidir.

- Yiiksek riskli hastalarda (6rn. bobrek nakli sonrasi, amiloidozlu hastalar), daha
yiiksek kolsisin dozlar1 (>2 mg/giin) klinik semptomlar1 kontrol etmek icin
gereken dozdan bagimsiz olarak verilebilir. Ancak kreatinin normal olmalidir.

Aksi takdirde doz azaltilmalidir.

- Siddetli renal hastaligi olan hastalar icin (GFR <10 mL/dk) doz %50
azaltilmalidir. Kolsisin doz agimi1 bobrek veya karacigerde islev bozuklugu gibi

birgok yan etkiye neden olabilir. (Derece III).

Kolsisinin en yaygin yan etkileri gastrointestinaldir. Kolsisinin terapdtik oral
dozlar1 kramp, karin agrisi, ishal ve kusmaya neden olabilir. Nadir yan etkileri kemik
iligi baskilanmasi ve noromiyopatidir. Kolsisin doz agimi ise dehidratasyon iligkili
kolera benzeri sendrom ve akut renal yetmezlik, alopesi, kemik iligi yetmezligi,
hepatoselliiler yetmezlik, epileptik ndbetler, koma ve 6liime neden olabilir (111).

Kolsisinin ¢ogu yan etkisi doz bagimlidir. Bununla birlikte sitokrom CYP3A4'li inhibe
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ederek metabolize olan ilaglarla birlikte alindiginda hastalarda standart dozda da

kolsisin toksisitesi gelisebilir (112).

Kolsisin, hastalarin %60'1dan fazlasinda ataklar1 6nler ve kalan %20-30'unda
atak sayisin1 6nemli 6l¢iide azaltir. Hastalarin ylizde bes ila onu ise kolsisin tedavisine
yanit vermez, ancak bu hastalarin ¢ogu tedaviye uyumsuzdur. Kolsisin direncli

olgularda diger tedavi segenekleri denenebilir.

Son c¢aligmalarda, akut atagin erken belirtilerinde interferon alfa (IFN-a)
enjeksiyonunun fayda sagladigi gosterilmistir (113). IFN-o kolsisine direncgli AAA
hastalarimin tedavisinde kullanilmak i¢in nispeten gilivenli bir ilactir fakat AAA
ataklar1 beklenmedik bir sekilde basladigindan atagin erken evrelerinde bu ilaci
kullanmak ¢ok zordur. Ayrica, AAA gen¢ yasta baslayan ve Omiir boyu siiren bir
hastalik oldugu i¢in siirekli interferon uygulamasi maliyet etkin ve uzun siire
uygulanabilir bir tedavi yontemi degildir. Bu nedenle, diger ilaglara direngli AAA

hastalarinin tedavisinde interferon son se¢enek olarak tutulmalidir (109).

IL-1 reseptoriiniin bir homologu olan anakinra ve anti-IL-13 monoklonal
antikoru olan kanakinumab, IL-1a ve IL-1B'nin IL-1 reseptdriine baglanmasini inhibe
eder. Pirin, proinflamatuar sitokin olan IL-1B’y1 aktive etmede bir role sahip
oldugundan ve IL-1fB'nin AAA patogenezinde rolii olabileceginden, anakinra ve
kanakinumab kolsisine direngli AAA hastalarinda yeni bir tedavi segcenegi olarak
Onerilmistir (36,114). Kolsisine direngli AAA hastalarinda anakinra ile semptomlarin
ve akut faz reaktanlariin hizla geriledigi bildirilmistir (115). Bununla birlikte yan etki
olarak, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ve enfeksiyon riskinde artis vardir (116).
Anakinra etkili bir ajan oldugundan kolsisine direncli hastalarda tedavi secenegi olarak
diistinilmelidir. Ancak maliyetinin yiiksek olmasi yaygin kullanimimi Onleyebilir

(117).

EULAR ve Fransiz/israil konsorsiyumunun kilavuzlari, IL-1 blokajinin
kolsisine direngli veya intoleransi olan hastalar i¢in umut verici bir ikinci basamak
yaklagim olabilecegini 6ne siirdii. Bu kilavuzlar, inflamasyon tek basina kolsisin ile
kontrol edilemediginde amiloidoz riskini azaltabileceginden, kolsisinin IL-1 inhibitorii

ile birlikte uygulanmasini énermektedir (118,119).
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Etanercept, infliximab gibi TNF bloke edici ajanlar da diger tedavi secenekleri
arasindadir (120,121). Bu ajanlarin enfeksiyon riskini (6zellikle tiiberkiiloz) artirmasi
yani sira nadiren 16kopeni, trombositopeni veya hepatit B alevlenmesi, demiyelinizan
hastaliklar ve neoplastik hastaliklar ile iligkisi ortaya konulmustur. Bu nedenle AAA
tedavisinde bu ajanlarin yan etkileri ve yiiksek maliyetleri gbz Oniinde

bulundurulmalidir.

2.2 Akdeniz Diyeti

Akdeniz diyeti terimi, Akdeniz bolgesinin zeytin yetistirilen bolgelerinde
bulunan ve 1960'larda ve sonrasinda tanimlanan beslenme modellerini ifade eder.
Akdeniz diyetinin birka¢ c¢esidi olsa da yiiksek tekli doymamis yag orani, sebze,
meyveler, baklagiller ve tahillarin yiiksek tiiketimi, orta diizeyde etanol tiiketimi,
cogunlukla peynir seklinde olmak iizere siit ve siit iirlinlerinin 1liml tiiketimi ve et ve
et Uriinlerinin diisiik tiiketimi gibi bazi ortak bilesenler tanimlanabilir (122). Artan
kanitlar, koroner kalp hastaligi, metabolik hastaliklar ve bazi kanser tiirleri i¢in

Akdeniz diyetinin sagliga yararli oldugunu gostermektedir (123,124).

Yapilan biyokimyasal, klinik ve epidemiyolojik aragtirmalar, Akdeniz diyetinin
saglik yararlari i¢in saglam bir biyolojik temel saglamistir. Alkollii igeceklerin makul
Olgiilerde icilmesinin muhtemelen serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
seviyelerini artirarak koroner kalp hastaligi (KKH) riskini azalttig1 tespit edilmistir
(125). Yiiksek HDL kolesterol seviyeleri muhtemelen KKH'in énlenmesi i¢in diisiik
serum diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve toplam kolesterol seviyeleri kadar
onemlidir. Ayrica zeytinyagi da dahil olmak iizere tekli doymamis yag asitlerinin HDL
kolesterolii ¢coklu doymamis yag asitlerinden ve karbonhidrattan 6nemli 6l¢iide daha
fazla yiikselttigi, boylece onu optimal bir enerji lireten besin haline getirdigi

gbzlemlenmistir (126).

Baz1 epidemiyolojik kanitlar, sorumlu bilesiklerin veya mekanizmalarin timii
belirlenemese de sebze ve meyve tiiketiminin bazi kanser tiirlerinin riskini azalttigini

gostermektedir (127,128).
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Yunanistan'da yapilan bir aragtirma, zeytinyagi tiirevi tekli doymamis yag asidi
tilketiminin kemik mineral yogunlugunu artirabilecegini ve osteoporoz riskini

azaltabilecegini One siiriiyor (129).

Ayrica Akdeniz diyetine benzer beslenmesinin inflamatuar belirtegleri azalttig

ve inflamatuar hastaliklarda etkili olabilecegini 6ne siiren c¢alismalar mevcuttur

(10,11).
2.2.1 Akdeniz Diyeti Kalite Indeksi (KIDMED)

Cocuklar ve ergenler icin Akdeniz diyetine baglilik Ispanya'da %4.,2 (130),
Yunanistan'da %14,9 ile %27 arasinda (131), Italya'da %23,0 ile %33,0 arasindadir
(132). Bu sonuglara gore cografi bolgenin yiiksek uyum i¢in 6nemli bir rol oynadig:
goriilmektedir. Genel olarak, cocuklarda ve ergenlerde Akdeniz diyetine ortalama

baglilik oran1 %40 ila %50 arasindadir ve yasla birlikte azalir (133).

Geng yetiskinlik; kisisel gelisim ve kimlik gelistirme gibi biiyiik degisimlerle ve
karar vermede artan 6zerklik diizeyleriyle karakterize edilir, 18-25 yas aras1 donem
olarak tanimlanir. Bu yastaki insanlar, genellikle yiiksek miktarda fast food ve sekerli
icecek tiikketiminin eslik ettigi, besin degeri acisindan zayif bir diyete sahip olma
egilimindedir (134). Ayrica, yiyecek se¢iminde genellikle sosyoekonomik durum
etkilidir. Ebeveynleri daha yiiksek sosyoekonomik diizeyde olan genglerin, Akdeniz
diyetine daha yiliksek baglilik gosterme egilimi vardir (135). Diyet kalitesi ileri
yaslarda bir dizi kronik hastalik riski olusturabileceginden, 6zellikle geng yetiskinler
ve ¢ocuklar icin tasarlanmis uygun, giivenilir diyet degerlendirme araci olusturmak

gereklidir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, KIDMED anketinin Akdeniz diyetine
bagliligi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan puanlama sistemlerinden biri
oldugunu gostermistir (136,137). KIDMED anketi 2004 yilinda Public Health
Nutrition'da yaymlanmistir ve ¢ocuklarda ve ergenlerde Akdeniz diyetine uyumu
degerlendirmek icin arastirmacilar, beslenme uzmanlari ve egitimciler tarafindan uzun

suredir kullanilmaktadir.
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KIDMED 16 soruluk bir teste dayanir ve kendi kendine uygulanabilen veya
goriisme yoluyla (¢ocuk doktoru, diyetisyen vb.) yiiriitiilebilir. Akdeniz diyeti ile ilgili
olumsuz ¢agrisimlari ifade eden sorulara -1, olumlu yonii olanlara +1 degeri verilir.
Degerlerin toplamina gore optimal Akdeniz diyeti, iyilestirme gerekli Akdeniz diyeti
ve ¢ok diisiik diyet kalitesi seklinde gruplandirilir (130,138).

2.2.2 Beslenme Davranis Olgegi

Beslenme davranis 6lgegi 1995 yilinda, Cocuk ve Ergenler i¢in Kardiyovaskiiler
Saglik Calismas1 (CATCH) kapsaminda gelistirildi ve daha sonrasinda iilkemize
uyarlandi (139). Olgek az yagli/ tuzlu ve ¢ok yagli/ tuzlu besin segeneklerinin oldugu
resimli 14 maddeden olugsmaktadir. Cocuklara besinler gosterilerek iki besin arasindan
hangisini daha ¢ok (s1k) yedigi sorulur. Olgek maddeleri sagliksiz besin i¢in -1, saglikli
besin i¢in +1 deger almaktadir, toplam puani -14, +14 arasindadir. Olgekten alan

toplam puanin yliksek olmasi saglikli beslenme aligkanligini1 gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

“Ailevi Akdeniz Atesi tanili ¢ocuklarda Akdeniz diyetinin hastalik seyrine
etkisi” konulu bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulunun 18.05.2022 tarih ve 2022/18-02 sayili karar1 (EK-1) ile uygun

bulunmustur.
3.2. Arastirmanin Tipi
Bu calisma kesitsel tipte bir arastirmadir.
3.3. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma Mart 2022 — Subat 2023 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Romatoloji Bilim
Dali’nda Ailesel Akdeniz atesi tanisi ile takip edilen hastalar bu klinik arastirmanin
evrenini olusturmaktadir. Arastirmanin 6rneklemini, Mart 2022 — Subat 2023 tarihleri
arasinda Ailesel Akdeniz atesi tanisi ile rutin poliklinik izlemi i¢in bagvuran 7 — 18 yas
arast hasta grubu olugturmaktadir. AAA tanisi ile takip edilen toplam 95 hasta taranmis
ve bu hastalarin 91’1 ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilamistir. Dort hasta tani

an1 genetik analiz ve klinik bulgularina ulagilamadigindan analize dahil edilmemistir.
3.4.1. Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri

- Tel- Hashomer tan1 kriterlerine gére AAA tanist olup tani aninda veya
takip — tedavi siirecinde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
(DEUTF) Cocuk Romatoloji Bilim Dal1’na bagvurmus olmak

- 7-18 yas araliginda olmak

- En az iki haftadir atak gecirmemis olmak
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3.4.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

- Tan1 am1 laboratuvar, genetik ve klinik bulgu sonuglarina ulasilamayan

hastalar

- Ailesel Akdeniz atesi atag1 gegirmekte olan hastalar
- Ailesel Akdeniz atesi hastaligina yonelik kullanilan kolsisin ve IL-1
antagonistleri diginda herhangi bir ila¢ kullanan ve/veya bagka bir

kronik hastalig1 olan hastalar
3.5. Verilerin Toplanmasi

Arastirmada katilimcilarin  velisinden ve kayitlarindan alman  bilgiler
dogrultusunda cinsiyet ve ailede AAA Oykisii varligi kaydedilmigtir. AAA
semptomlarinin baslangi¢ yasi, tan1 yasi, tanida gecikme siiresi, izlem siiresi, ilag
bilgileri, MEFV mutasyon sonucu, hemogram parametreleri, CRP diizeyleri bagimsiz
degiskenlerdir ve DEUTF Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nin arsivinde yer alan hasta
dosyalarindan (son ataksiz vizitteki degerleri olacak sekilde) elde edilmistir. Hastalara
poliklinik vizitleri sirasinda “Akdeniz Diyet Kalitesi Olgegi (KIDMED)” ve
“Beslenme Davranis Olcegi” olmak iizere iki beslenme anketi uygulanmstir, boy ve
viicut agirligr lgiimleri yapilarak CDC (Amerika Hastalik Koruma ve Onleme
Merkezi)'nin persentil egrilerine uygun olarak viicut kitle indeksi (VKI) ve VKIi
persentilleri hesaplanmistir. Olgularin viicut kitle indeksleri, AAA ciddiyet skoru ve
son yildaki atak sayis1 bagimli degiskenlerdir. Akdeniz Diyet Kalitesi Olgegi Ek-3’te
ve Beslenme Davranis Olcegi Ek-4’te sunulmustur. AAA ciddiyet skoru olarak Pras

skorlama sistemi kullanilmistir (Tablo 4).
3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (statistical package for the social science)
24.0 for Windows” paket programi kullanilarak yapildi. Kolmogrov Smirnov Testi
yapilarak gruplar aras1 dagilima bakildi. Genel olarak gruplar arasinda anlamli bir fark
olup olmadigir bagiml gruplar i¢in bagimli Student™s T testi kullanilarak bagimsiz

gruplarin analizi i¢in bagimsiz Student™s T testi analiziyle degerlendirildi.
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Parametreler arasi1 korelasyon olup olmadigini saptamak i¢in Pearson Korelasyon
analizi yapildi. Sonuglari yilizde ortalama = SD olarak verilmistir. P degerinin 0.05“den

kiigiik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.05).
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler ve Semptomlar

Akdeniz Diyeti kalite indeksi (KIDMED)’nden aldiklar1 puana gore hastalar {i¢

gruba ayrildi (Grup 1: <3, Grup 2:4-7, Grup 3: > 8). Ug grup arasinda cinsiyet, aile

oykiisii, MEFV homozigot gen mutasyonu varligi, VKI persentili, ates, karmn agrisi,

gogiis agrisi, artrit ve kolsisin direnci a¢isindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. KIDMED’e gore demografik veriler ve semptomlar

Grup 1 Grup 2 Grup3
KIDMED<3 | KIDMED4-7 | KIDMED>8 | p-degeri
n=33(36,2) n=30(32,9) n=28(30,7)
Cinsiyet(kadin) 13(39,3) 12(40) 10(35,7) 0.778
Aile dyKkiisii + 21(63) 19(63.3) 16(57,1) 0.614
MEFYV homozigot 6(18,1) 10(33,3) 9(32,1) 0.211
mutasyon +
VKI persentil (>%85) 9(27,2) 9(30) 8(28,5) 0.904
Ates 22(66,6) 21(70) 18(64,2) 0.860
Karin agrisi 29(87,8) 26(86,6) 24(85,7) 0.804
Gogiis agrisi 1(3,0) 6(20) 2(7,1) 0.523
Artrit 7(21,2) 9(30) 5(17,8) 0.798
ELP 18(54,5) 15(50) 13(46,4) 0.528
Kolsisin direnci 5(15,1) 7(23,3) 6(21,4) 0.524

*KIDMED; Grup 1: <3 ¢ok diisiik kalitede beslenme, Grup 2: 4-7 gelistirilmesi gereken beslenme, Grup

3: >8 optimal kalitede beslenme

**Veriler n, say1 ve parantez i¢i yiizde olarak verilmistir.

*#x(Jc gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanilmistir.
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Beslenme davranis 6lgegi (BDO) nden aldiklar1 puana gore hastalar iki gruba
ayrildi (Grup 1: <0, Grup 2: >0). iki grup arasinda cinsiyet, aile dykiisii, MEFV
homozigot gen mutasyonu varligi, VKI persentili, ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit

ve kolsisin direnci agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Beslenme Davranis Olgegine gére demografik veriler ve semptomlar

Grup 1 Grup 2
BDO <0 BDO>0 p-degeri
n=47 (51,6) n=44 (48,3)
Cinsiyet(kadin) 17(36,1) 18(40,9) 0.672
Aile oyKkiisii + 31(65,9) 25(56,8) 0.396
MEFYV homozigot mutasyon 13(27,6) 12(27,2) 0.967
+
VKI Persentil (>%85) 16(34,0) 10(22,7) 0.235
Ates 32(68,0) 29(65.9) 0.826
Karn agrisi 42(89,3) 37(84,0) 0.543
Gogiis agrisi 5(10,6) 4(9,09) 0.806
Artrit 14(29,7) 7(15,9) 0.140
ELP 29(61,7) 17(38,6) 0.036
Kolsisin direnci 12(25,5) 6(13,6) 0.193

*Beslenme davranig 6l¢egi Grup 1: <0, Grup 2: >0
**Veriler n, say1 ve parantez i¢i yiizde olarak verilmistir.

*#¥[ki gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmas icin ki-kare testi kullanilmustir.
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Ancak, egzersizle indiiklenen bacak agrisi (ELP) agisindan anlamli bir fark
saptand1 (p = 0.036). Grup 1'de (BDO < 0) 29 hastada ELP varken, Grup 2'de (BDO>
0) 17 hastada ELP tespit edildi (Tablo 8). Bu sonug, beslenme davranisinin AAA

hastalarinda ELP riskini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
4.2 Beslenme Davrams Olgegi ile Tlgili Bulgular

Ailesel Akdeniz atesi hastalar1 beslenme davranis 6lgegi (BDO) puanlarina gore
Grup 1 (BDO puam < 0) ve Grup 2 (BDO puani> 0) olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildi. Bu iki grup arasinda AAA hastalik ciddiyet skoru (Pras) agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9). Semptomlarin baslangi¢ yasi, tani yasi, tanida
gecikme siiresi, izlem siiresi ve 16kosit degeri agisindan da iki grup arasinda anlaml

farklar bulunmadi.

Ancak, VKI degeri agisindan anlamli bir fark saptandi (p = 0.016). Grup 1'de
(BDO puani < 0) ortalama VKI degeri 20.5 + 3.8 iken, Grup 2'de (BDO puani> 0)
ortalama VKI degeri 18.3 + 4,5 olarak bulundu (Tablo 9). Bu bulgu, beslenme
davraniginin - AAA hastalarinin - viicut agirhi@i  lizerinde etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Tablo 9. Beslenme Davranis Olgegine gére klinik veriler

Grup 1 Grup 2
BDO<0 (n=47) BDO>0 (n=44) p-degeri
AAA Ciddiyet Skoru 6.83£2.2 6.45+£2.0 0.408
(Pras)

Semptomlarin baslangi¢ 64.3+38.9 64.9+48.4 0.949
yasi(ay)

Tam yasi(ay) 82.0+43.1 89.5+46.4 0.425

Tanida gecikme 18.8+21.0 24.5429.5 0.297

Izlem siiresi 56.8+42.6 51.2+42.8 0.530

VKi 20.5+3.8 18.3+4.5 0.016

Son y1l atak sayisi 1.28+1.4 1.25+1.5 0.933

Kolsisin dozu 0.023+0.014 0.024+0.011 0.663

Hemoglobin 13.1+1.4 13.0+1.3 0.550

Lokosit 6.653+2.023 6.779+2.035 0.767

Notrofil/Lenfosit orani 1.87+1.4 1.46+0.7 0.090

Platelet 285,319+70,353 300,454+86,673 0.365

MPV 8.73+0.9 8.49+1.0 0.252

CRP 3.71+4.9 5.07£12.4 0.502

*Beslenme davranis 6l¢egi; Grup 1: <0, Grup 2: >0

**QGruplar aras1 veriler ortalama+standart sapma ya da ortanca[25persentil-75persentil] seklinde

verilmistir.

***Bagimsiz gruplarda t-testi kullanilmistir.




Beslenme davranisi ile hastalik ciddiyeti arasindaki iligskiyi degerlendirmek i¢in

AAA hastalar1 beslenme davranis Slceginden aldiklar1 puana gére Grup 1 (BDO < 0)

ve Grup 2 (BDO >0) olarak iki gruba ayrild1. Pras skorlarina gore ise <9: hafif-orta

AAA ciddiyet grubu ve >9: agir AAA ciddiyet grubu olarak ayrildi. Beslenme

davranig dl¢ceginden aldiklar1 puan ile AAA ciddiyet skoru arasinda iliski saptanmadi

(Tablo 10) (p=0.372).

Tablo 10. Beslenme Davranig Grubu- Ailesel Akdeniz Atesi Ciddiyet Skoru

Beslenme Davrams Olcegi Puam p-degeri
<0 beslenme >0 beslenme
davranis puani davranis puani
AAA <9 hafif-orta 36 37 0.372
Ciddiyet
Skoru >9 agir 11 7

*1ki gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanilmustur.

4.3 Akdeniz Diyeti Kalite indeksi (KIDMED) ile ilgili Bulgular

Arastirmada ayrica KIDMED’e gore de klinik veriler incelendi (Tablo 11). AAA
hastalar1 Akdeniz diyeti kalite indeksinden aldiklar1 puana gore Grup 1 (KIDMED <
3, cok disiik kalitede beslenme), Grup 2 (KIDMED 4-7, gelistirilmesi gereken

beslenme) ve Grup 3 (KIDMED > 8, optimal kalitede beslenme) olarak ii¢ gruba

ayrildi.
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Tablo 11. KIDMED grubuna gore klinik veriler

Grup 1 Grup 2 Grup 3
KIDMED<3 KIDMEDA4-7 KIDMED>8 p-degeri
(n=33) (n=30) (n=28)
Semptom baslangi¢ yas: 70.7+49.3 72.3+45.8 49.3+28.6 0.079
(ay)

Tamn yas1 (ay) 92.2447.8 91.5+49.2 71.5432.4 0.134
Tamda gecikme 21.4+21.0 21.2433.5 22.2420.8 0.988
izlem siiresi (ay) 50.1+46.6 46.8+39.6 66.5+39.2 0.172

VKI 19.3+4.2 19.9+4.5 19.0+4.2 0.736

VKI persentil 48.5+33.9 55.6+£33.1 49.1+36.1 0.675

AAA ciddiyet skoru 6.7+£2.2 6.5+1.8 6.6+2.3 0.958
Son y1l atak sayisi 1.4+1.6 1.1+1.3 1.1+1.3 0.555
Kolsisin dozu 0.02+0.01 0.02+0.01 0.02+0.00 0.441
Hemoglobin 13.0+1.4 13.2+1.3 13.0+1.4 0.698
Lokosit 7.248+2.508 6.823+1.712 5.967+1.427 0.043
Nétrofil/Lenfosit 2.0+1.6 1.5+0.8 1.4+0.6 0.137
Platelet 305,181+£74,374 285,933+76,980 285,035+85,827 0.522

MPV 8.5+1.1 8.6+0.9 8.7+0.7 0.686

CRP 4.1[0.2-19.3] 2.55[0.2-16.7] 6.6 [0.2-62.6] 0.251

*KIDMED; Grup 1: <3 ¢ok diisiik kalitede beslenme, Grup 2: 4-7 gelistirilmesi gereken beslenme, Grup
3: >8 optimal kalitede beslenme

** Gruplar aras1 veriler ortalamatstandart sapma ya da ortanca[25persentil-75persentil] seklinde
verilmistir.

** ANOVA testi ile 3 grup karsilastirilmasi yapilmis, p<0.05 ¢ikan degiskenler i¢in post-hoc analiz igin
Tukey HSD testi kullanilmigtir. p=0.035 (Grup1-Grup3)

Semptomlarin baslangi¢ yasi, tani yasi, tanida gecikme siiresi, izlem siiresi, VKI
degeri, VKI persentili, AAA ciddiyet skoru, son yil atak sayisi ve kolsisin dozu

acisindan ii¢ grup arasinda anlamli farklar saptanmadi (Tablo 11).
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Ancak, 16kosit degeri agisindan anlamli bir fark saptandi (p = 0.043). Grup 1
(KIDMEDX< 3) i¢in ortalama 16kosit degeri 6823 = 1712 ve Grup 3 (KIDMED2> 8) i¢in
ortalama 16kosit degeri 5967 + 1427 olarak bulundu (Tablo 11). Bu sonug, Akdeniz

diyetinin AAA hastalarinda inflamasyon belirteclerinden biri olan 16kosit diizeylerini

etkileyebilecegini gdstermektedir.

Akdeniz diyeti ile hastalik ciddiyeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin AAA
hastalart KIDMED ten aldiklar1 puana goére KIDMED puani A: < 3; ¢ok diisiik kalitede

beslenme, >3; orta-optimal kalitede beslenme ve KIDMED puani B: <8; orta-diisiik

kalitede beslenme, >8; optimal kalitede beslenme olarak iki ayr1 grup seklinde analiz

edildi. Pras skorlarina gore ise AAA ciddiyet skoru: <9; hafif-orta ve >9; agir AAA

ciddiyet grubu olarak analiz edildi. Akdeniz diyeti kalite indeksinden aldiklar1 puan ile

AAA ciddiyet skoru arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. KIDMED Puani A- Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) Ciddiyet Skoru

KIDMED Puani A
<3 ¢ok diisiik >3 orta-optimal | p-degeri
kalitede kalitede
beslenme beslenme
AAA <9 hafif-orta 26 47 0.797
Ciddiyet
Skoru >9 agir 7 11

*KIDMED puani A: <3 ¢ok diisiik kalitede beslenme, >3 orta-optimal kalitede beslenme

**[ki gruptaki kategorik degiskenlerin kargilastirilmasi igin ki-kare testi kullanilmustur.
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Tablo 13. KIDMED Puani B- Ailesel Akdeniz Atesi Ciddiyet Skoru

KIDMED Puan1 B p-degeri
<8 orta-diisiik >8 optimal
kalitede kalitede
beslenme beslenme
AAA <9 hafif-orta 50 23 0.757
Ciddiyet
Skoru >9 agir 13 5

*KIDMED puani B: <8 orta-diisiik kalitede beslenme, >8 optimal kalitede beslenme

**]ki gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi icin ki-kare testi kullanilmstir.

Akdeniz diyeti kalite indeksi ile AAA ciddiyet skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi (Tablo 12, Tablo 13).

Calismamizda ayrica M694V homozigot mutasyonu ile hastalarin AAA ciddiyet
skorlar1 ve kolsisin direngleri karsilagtirildi (Tablo 14, Tablo 15).
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Tablo 14. AAA ciddiyet skoru-M694V homozigot mutasyon arasi iliski

M694V Homozigot Mutasyon p-degeri
VAR YOK
AAA 3-5 hafif 2 28 0.000
Ciddiyet 6-8 orta 1 32
Skoru
>9 agir 12 6
*[ki gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanilmuistir.
Tablo 15. Kolsisin Direnci-M694V Homozigot Mutasyon arasi iligki
M694V Homozigot Mutasyon p-degeri
VAR YOK
Kolsisin Direnci (+) 14 4 0.000
Kolsisin Direnci (-) 11 62

*]ki gruptaki kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi icin ki-kare testi kullanilmustir.

Ailesel Akdeniz atesi ciddiyet skoru agisindan yiiksek puan alan hastalarda;
M694V homozigot mutasyon sikligi, diisiik puan alanlara gore anlamli yiiksek

saptanmistir (p <0.001) (Tablo 14). Kolsisin direnci goriilen hastalarda M694V
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homozigot mutasyon goriilme sikligi kolsisin direnci goriilmeyen hastalara gore

yiiksektir (p <0.001) (Tablo 15).

Sonug olarak, bu ¢aligmada beslenme davranis 6l¢egi ve Akdeniz diyetinin AAA
hastalarinda klinik veriler, demografik veriler ve semptomlar {izerindeki etkileri
degerlendirildi (Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9, Tablo 11). Bulgular, beslenme davranisinin
AAA hastalarinda viicut kitle indeksini ve egzersizle indiiklenen bacak agrisini
etkileyebilecegini gostermektedir (Tablo 8, Tablo 9). Akdeniz diyetinin ise lokosit

diizeyleri lizerinde etkili oldugu saptanmistir (Tablo 11).

Calismamizin ikincil sonuglart agisindan degerlendirildiginde AAA ciddiyet
skoru olarak ytiksek puan alan hastalarda M694V homozigot mutasyon siklig1 diigiik

puan alanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p <0.001).
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5. TARTISMA

Bu calismada Ailesel Akdeniz atesi tanili gocuklarda Akdeniz diyetinin hastalik
seyrine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Akdeniz diyeti ile AAA hastalarinin
viicut kitle indeksleri ve egzersizle indiiklenen bacak agrilar1 arasinda anlaml iligki
saptanmistir ancak atak siklig1 arasinda iliski gézlenmemistir. Inflamasyonla iliskili
ciddi komplikasyonlarin diyet ile en aza indirilmesi amaglanmaktadir. Bu anlamda

calisgmamizin bulgularinin literatiire katki sunacagini diisiinmekteyiz.

Literatiirde bir¢ok gidanin ve besleyici olmayan gida bileseninin hem akut hem
de kronik inflamasyonu modiile ettigini 6ne stiren énemli miktarda kanit vardir (140—
142). Ayrica Akdeniz diyeti benzeri yagdan ve tuzdan fakir diyet ile beslenen
hastalarda diyet ile KKH, SLE, baz1 maligniteler, romatoid artrit (RA), inflamatuar
barsak hastaliklar1 (IBH) gibi hastaliklarin ve inflamasyonun iliskisini gosteren
caligmalar da mevcuttur (143—145). Beslenme aligkanliklarinin, KKH ve kanserin
gelisimini etkileyebileceklerine dair kanitlarin ardindan otoimmiin, inflamatuar

hastaliklar ile iliskisine biiyiik ilgi gosterilmistir.

Lopez-Garcia ve ark. 2004 yilinda 732 saglikli kadin iizerinde yaptiklar
calismada, Akdeniz diyeti benzeri sebze, meyve vb agirlikli, yagdan fakir beslenme
diizeni ile plazma CRP ve E-selektin konsantrasyonlari1 arasinda ters korelasyon
oldugunu, yiiksek karbonhidrat ve yag igerikli batili beslenme modeli ile CRP, IL-6,
E-selektin, sSICAM-1 ve sVCAM-1 plazma konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gosterdi. CRP ve IL-6; sistemik inflamasyonun ve koroner kalp
hastaliginin, E-selektin, sSICAM-1 ve sVCAM-1 ise endotel disfonksiyonunun
belirtecgleridir. Sonug¢ olarak, major diyet kaliplarimin, inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu belirtegleri ile iligkisini ortaya koydular (146). Masson ve ark. ise
yaptiklar1 randomize kontrollii ¢aligma ile postprandiyal lipemi ve glisemi ile IL-6 ve
TNF-a gibi inflamatuar belirteglerin plazma konsantrasyonunun arttigini, ¢oklu
doymamig yag asitleri agisindan zengin bir yemekten sonra ayni sitokinlerin daha
diistik plazma diizeyleri oldugunu ortaya ¢ikard: ve kilolu erkeklerde diyette doymus

yag asitleri yerine doymamig yag asitlerinin tercih edilmesinin bu inflamatuar etkiyi
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azaltabilecegini bildirdiler (10). Sureda ve ark. tarafindan Akdeniz diyeti aligkanlig
olan yetiskinlerde ytiksek adiponektin seviyeleri ve daha diisiik leptin, TNF- a, PAI-1
ve CRP seviyeleri bulunarak inflamatuar belirteclerin diyet ile iligkisi ortaya
konulmugtur (7). Diyet ile inflamasyon iligkisini ortaya koyan bu calismalar
inflamatuar hastaliklar iizerinde diyetin etkisi hakkinda merak uyandirmaktadir.
Benzer sekilde calismamizda Akdeniz diyet kalitesi indeksine gore ¢ok diisiik kalitede
beslenen gruptaki 16kosit sayist optimal kalitede beslenen gruptaki 16kosit sayisindan
anlamli olarak yiiksek saptandi ve bu durum Akdeniz diyetinin subklinik inflamasyona

olumlu etkisinden kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilmistir.

Rambod ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada otoimmiin inflamatuar bir hastalik olan
romatoid artrit (RA) ile beslenme iligkisini aragtirdilar. Yesil ¢cay ve kahve tiikketiminin
RA'y1 dnleyebilecegini, tam yagl siit ve kat1 yag tiikketiminde artigin ise daha yiiksek
RA riski ile iliskili olabilecegini 6ne siirdiiler. Bu nedenle, diyet degisikligi, bu risk ve
onleyici faktorlerin dikkate alinmasinin yararli olabilecegi ve hastalig1 azaltabilecegini
belirttiler (147). Bir bagka inflamatuar hastalik olan SLE ile beslenme iliskisi {izerine
caligma yapan Constantin ve ark. ise yiiksek diizeyde PUFA (¢oklu doymamis yag
asidi) igeren diyetlerin, SLE ve antifosfolipid sendromlu kadinlarda fetal kayip ve
semptom riskini azalttigini ve ayrica genel klinik durum tizerinde olumlu bir etkiye
sahip olabilecegini ayrica orta derecede protein aliminin, lifli gida tiiketiminin ve
vitaminlerin bobrek fonksiyonu, hiperlipidemi, serum CRP diizeyi, hastalik siddeti
iizerine olumlu etkisi oldugunu belirttiler (9). Celiberto ve ark. inflamatuar hastalik
olan IBH ile beslenme iliskisi arastirmalarinda, giinliik asir1 kalori alimmin, viicut
enerji homeostazini olumsuz etkileyerek sistemik inflamasyona neden olan metabolik
yiik olusturdugunu ve mevcut iBH tedavilerinin yaninda, bagirsagi inflamasyona karsi
koruyabilen beslenme ve mikrobiyolojik miidahalelerin, IBH tedavilerinin bir sonraki

kaynagi olabilecegini one siirdiiler (148).

RA, SLE, multipl skleroz (MS) ve IBH ile ilgili deneysel modeller ve klinik
caligmalar, islenmis gidalarda tipik olan asir1 tuzun, bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini
bir proinflamatuar yanit1 silirdiirmeye dogru yonlendirebilecegi varsayiminda
hemfikirdir (149-152). Barbaro ve ark. tarafindan yiliksek tuz aliminin dentritik

hiicrelerde NADPH oksidaz enzimi araciligtyla siiperoksid iretimini artirdigi ve
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inflamasyonu tetikledigi bildirilmistir (11). Bu ¢alismalara ek olarak yapilan deneysel
bir ¢alisma, daha yiiksek tuz aliminin, T helper (Th) hiicrelerinin proinflamatuar Th17
alt tiplerine farklilagsmasina neden oldugunu ileri siirdii (153). Bagka bir ¢alisma da
tuzun Th hiicrelerinde DNA demetilasyonu dahil olmak iizere epigenetik degisikliklere
yol agtigin1 ve bdylece otoimmiiniteye neden oldugunu ortaya koydu. Daha yiiksek tuz
konsantrasyonu ayrica makrofajlardan proinflamatuar sitokinlerin asir1 salgilanmasi,
dendritik hiicrelerde asir1 aktivasyon ve IL-1B'nin asir1 ekspresyonu ile de
iligkilendirildi (154). Diyetin inflamatuar hastaliklarin {izerine etkisini aragtiran son
caligmalar ile Akdeniz diyetinin metilasyon profili ve beyaz kan hiicrelerinde
mikroRNA'larin ekspresyonu gibi inflamasyon modiilasyonu ile ilgili olan molekiiler
parametreleri degistirdigi gosterilmistir. Benzer calismalarda da Akdeniz diyetinin
epigenetik mekanizmalar araciligiyla anti-inflamatuar etki gosterip otoinflamatuar

hastaliklar {izerine yararli etki gosterebilecegi lizerine sonuglar mevcuttur (7,8).

Biz de ¢alismamizda litetiire benzer sekilde inflamatuar bir hastalik olan AAA
hastalarinda Akdeniz diyeti ile atak siklig1, hastalik ciddiyeti ve inflamatuar belirtecler,

semptomlar gibi demografik, klinik, prognostik faktorlerin iliskisini arastirdik.

Diyet ile AAA iliskisini ilk olarak 1961 yilinda Mellinkoff ve ark. ortaya
koydular. Sekiz AAA hastasinda yaptiklar1 bir ¢alismada, diisiik yagh diyetin ates
ataklarmin insidansin1 biiyiik Ol¢iide azalttigini One siirdiiler. Ayrica diyet
uyumsuzlugu ile akut alevlenmeler arasinda yakin bir iliski oldugunu kesfettiler (155).
Calismamizda hastalarimizin akut faz reaktanlari, atak sikligi, kolsisin dozu ve
hastalik siddetini beslenme davranisi gruplarinda benzer gozledik. Literatiirden farkl
olarak kolsisin yaniti ile beslenme davranisi arasinda iligkiye rastlamadik. Bu sonucun
hasta sayisinin azligindan ve yemeklerde tuz ve yagin kantitatif olarak

Ol¢iilmemesinden kaynaklandig: diisiiniildii.

1974 yilinda ise Schwabe ve ark.’nin, 100 Ermeni AAA hastasinda yaptiklar
caligmada diyet ve AAA ataklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilmedi. Bu calismada 20 gr /giin yag iceren diyete baglilik en biiyiik sorunu temsil
ediyordu ve 46 hastadan sadece 18'i diyeti 2 y1l boyunca tamamen uygulayabildi. Bu

nedenle istatistiksel veriler anlamli kabul edilmedi (156).

43



Ayrica baz1 yiyeceklerin (yagl ve tuzlu yiyecekler, inek siitli, mamalar, bugday)
AAA ataklarinin potansiyel tetikleyicileri oldugu 6ne siiriilmiistiir. Anne siitii ve siit,
cocuklukta tiiketilen ana besin oldugundan, dogustan gelen bagisikligin gelisimindeki
onemli rolii goz Oniine alindiginda, bir ¢alisma emzirmenin hastaligin ciddiyeti
iizerinde bir etkisinin olup olamayacagim degerlendirdi. B. Makay ve E.Unsal 2009
yilinda 81 AAA hastasinin anneleri ile yaptiklar1 bir anket calismasinda anne siitii
almanin ve emzirme siiresinin AAA'nin hastalik siddetine veya hastalik
semptomlarinin baslamasini geciktirmeye etkisinin olmadigini gosterdiler. Inek siitii
ve diger takviyelerin verilmeye baslandig1 yasla da bir korelasyon gdsterilmemistir

(157).

Yenokyan ve ark. 2012 de yaptiklar ¢apraz vaka karsilastirma (case-crossover)
caligmasinda, yiiksek yag iceren gida maddelerinin tiiketimi ile AAA ataklar
gelistirme olasilig1 arasinda negatif; istatistiksel olarak anlamli bir iligki buldular. Bu
bulgunun olasit nedeninin ise, AAA ataklar1 dncesinde istahsizlik ve herhangi bir
gidanin az tiiketilmesi olabilecegini, bu nedenle dogrudan yag tiikketimi dlglimleri
kullanilarak veya gida tiiketimi anketleri veya gida giinliikleri kullanilarak gida
tilketimi hakkinda daha ayrintili sonuglari toplamanin faydali olabilecegini 6ne
stirdiiler (158). AAA hastalarinda atak siklig1 {izerine diyetin etkisinin arastirildigi bir
baska calismada ise Karadag ve ark. hastalarin %10’unda yiiksek gida aliminin ataklar
tetikleyici predispozan faktor olabilecegini bildirilmislerdir (12). Kazem ve ark. 2020
yilinda 73 hastada yaptiklar1 ¢aligmada diisiik yag, diisiik karbonhidrat, yiiksek taze
meyve ve sebze diyetinin inflamasyonu azaltip AAA hastalarinda genel durumu
iyilestirebilecegini ve AAA’da daha iyi prognoz, daha az atak siklig1 ve yogunlugu
saglayabilecegini One siirdiiler (159). Literatiirden farkli olarak ¢aligmamizda
beslenme davranis dlcegi ve Akdeniz diyeti ile atak siklig1 ve AAA ciddiyet skoru
arasinda herhangi bir iligki gosterilememistir. Bu durumun beslenme aliskanligini
etkileyen ekonomik, etnik ve sosyokiiltiirel farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi

ve AAA kliniginin pek ¢ok epigenetik faktdrden etkilenebilecegi sonucuna varilda.

Ekinci ve ark., 2020 yilinda ¢ocuk yas grubu AAA hastalarinda yaptiklart bir
calismada daha az tuzlu veya yagl 6giinleri tercih edenlerde istatistiksel olarak anlamli

daha yiiksek tam kolsisin yaniti orani buldular. Ancak diyet 6z-yeterlik ve

44



davraniglarina goére gruplandirilan hastalar arasinda semptomlar ve laboratuvar
sonuclar1 acisindan farklilik gosteremediler (13). Calismamizda Akdeniz diyet
aligkanligr ile hastalik semptomlar1 ve kolsisin direncinin etkilenmemis oldugu
goriilmektedir. Literatiirde beslenme ile barsak mikrobiyatasinda iyilesmenin AAA’I1
hastalarda klinik durum ve tedavi direncini olumlu etkileyebilecegi bildirilse de bu
durumun ¢aligmalarin genellikle eriskin yas grubunda gerceklestirilmis olusu ve cocuk
yas grubu hasta popiilasyonunda gerceklestirilen klinik ¢alisma sayisindaki azlik
nedeniyle olustugu diisiiniilmiistiir. Literatiirle benzer olarak beslenme davranisg puani
ile ates, karin agris1, gogiis agris1 ve artrit semptomlar: arasinda iligki saptamadik.
Ancak literatiirden farkli olarak beslenme davranisi ile ELP arasinda anlamli iligki
bulduk. Ayrica hastalarimizda Akdeniz diyet aligkanligi yiiksek olanlarin lokosit
sayisini anlamli diisiik saptadik. Bu her iki durum Akdeniz diyetinin subklinik
inflamasyona olumlu etkisinden kaynaklanabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Ek
olarak beslenme davranis 6l¢egi puani yiiksek olan hastalarimizin viicut kitle indeksini
anlaml diisiik saptadik. Bu durumun da ELP sikliginin azalmasina katki sagladig:

diistinilmistiir.

Sonug olarak; diyet ile AAAnin klinik seyri arasindaki iligki hala belirsizdir ve
daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duyar. Asirt kisitlama olmaksizin, zengin,
stirdiiriilebilir bir diyetin kullanilmas1 ve anti-inflamatuar etkiye sahip takviyeler, AAA
hastalarinin yasam kalitesini artirabilen yardimeci bir terapotik strateji olabilir. Ailesel
Akdeniz atesi hastalifinda ataklara yol acabilecek ve hastalik seyrini etkileyebilecek
pek ¢ok epigenetik ve cevresel faktoriin rol oynadigi da unutulmamalidir. Bu nedenle
muhtemel risk faktorleri belirlenip, ataklar ile olusabilecek komplikasyonlar uygun

diyet aligkanliklari ile en aza indirilmeye ¢alisiimalidir.
5.1. Cahsmamizin Giiclii Yonleri ve Kisithliklar:

Inflamatuar hastaliklar ile diyet iliskisi pek ¢ok farkli ¢alisma ile
arastirilmaktadir. Ancak literatlirde ¢cocuk yas grubu hastalarda yeterli sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢ocuk yas grubu popiilasyonda gerceklestirdigimiz
calismamizin literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alisma

metodolojimiz gegerlilik ve giivenilirlik 6lgeklerine uygun diyet aligkanligina dair
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objektif veriler saglayan iki ayr1 beslenme anketi ile gerceklestirilmistir. Bu nedenle
diyet iliskisi hakkinda standardizasyon saglanmis ve giivenilir objektif veriler ile
inflamatuar hastalik iliskisi ortaya konulmasi ¢alismamizin bir bagka gii¢lii yoniidiir.
Ek olarak dogrudan hastalara ya da birinci derece hasta yakinlarina sorulan birebir
sorular ile caligmanin gergeklestirilmesi de Olgeklerin giivenilir sonuglanmasi
acisindan ¢alismamizin giiglii yonlerindendir. Hastalik atak sikliklar1 ve semptomlar
hakkinda yiiz yiize goriisme ile bilgi edinilmesi ile ¢alisma verilerinin arttirilmasi da

yine ¢aligmamizin giiglii yonlerindedir.

Bunun yaninda ¢alismamiza ait ¢esitli kisitliliklar da mevcuttur. Metodolojisi
itibari ile bir anket caligmasi olusu, geriye doniik sonuglar agisindan hastalar
incelemektedir, bu nedenle calisma sonuglarimiz ile yeterli klinik ¢ikarim saglanamaz.
Tek merkezde gerceklestirilen ¢alismamizda hasta sayimiz literatiirdeki benzer
caligmalara gore daha azdir, ancak ¢ocuk yas grubu gibi kisithi bir popiilasyonda
caligma yapma zorlugu da yadsinamaz bu nedenle ulusal, ¢ok merkezli takip ¢aligmasi
ihtiyac1 ile toplumumuzda diyet ile inflamatuar hastalik iligkisinin ortaya konma
ihtiyact asikardir. Calismamizin bir bagka kisitliligi baslangic semptomlart ile klinik
sonuclar1 degerlendirmesidir, beslenme iligkili atak sikligi ve uzun siireli hasta
takipleri ile semptomlarin degerlendirilmesi, inflamatuar hastalik ve diyet iligkisini
daha net ortaya koyacaktir. Bu nedenle uzun dénemli hasta takip ¢alismalarina ihtiyag
gbze carpmaktadir. Son olarak konu ile iliskili yeterli hasta sayisina sahip, ¢ok
merkezli, randomize kontrollii klinik ¢aligma ihtiyact mevcuttur. Ancak etik anlamda
cocuklar1 belli bir diyete yonlendirerek randomizasyon gerceklestirilemeyecegi igin
bdyle bir metodolojik ¢alisma miimkiin degildir. Bu nedenle klinigimizde takip edilen
AAA hastalar1 davet edilerek bu gergeklestirilen caligmamiz ile klinik sonuglara

ulasilmaya caligilmistir.
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6.SONUC

Akdeniz diyeti ve beslenme davranisi ile ates, karin agrisi, gdgiis agrisi ve artrit

semptomlar1 ve kolsisin direncinin etkilenmemis oldugu goriilmektedir.

Beslenme davranis1 degisikligi ile AAA hastalarinin viicut kitle indeksleri ve

egzersizle indiiklenen bacak agrilar1 azaltilabilir.

Yiiksek Akdeniz diyet aliskanligi AAA hastalarinda 16kosit degerini diisiirebilir.
Fakat CRP, ESH degerleri, atak siklig1 ve hastalik siddetini azaltmamaktadir.

M694V homozigot mutasyona sahip hastalarda hastalik ciddiyet skoru ve

kolsisin direnci anlamli yiiksektir.

Akdeniz diyetinin inflamasyon, barsak mikrobiyatas1 ve pek ¢ok hastalik
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Anti-inflamatuar etkiye sahip Akdeniz diyeti
AAA hastalarmin atak sikligini ve hastalik agirlik skorunu azaltarak hastalarin yasam
kalitesini artirmaya yardimer bir strateji olabilir. Diyet ile AAA arasindaki iliski hala
belirsiz ve daha fazla degerlendirmeye ihtiya¢ duymaktadir. Bu konuda daha genis

caligma gruplarinda daha fazla klinik sonug iiretilmesine ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EKk-1. Etik Kurul izin Formu

4

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Sayin Dog.Dr. Balahan Makay

Arastirmaniza iligkin Kurulumuz karar agagida sunulmugtur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederiz.

TETIK DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI . s B
| KOMIiSYONUN ADI_| GiRiSIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU .
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi 2. Kat Inciralti-IZMIR B Nar
TELEFON 0232 412 22 54-0 232 412 22 58
FAKS 02324122243
E-POSTA goack@deu.cdu.tr
DOSYA NO: 7204-GOA 0
UZMANLIK TEZI [ MUNFERIT ARASTIRMA  [JOCM [
ARASTIRMA YUKSEKLISANS [] DOKTORA O

ARASTIRMANIN ACIK ADI

—

Ailevi Akdeniz Atesi Tamih Cocuklarda Akdeniz Diyetinin Hastahk ‘

Seyrine Etkisi

BASVURU
BILGILERI

ARASTIRMA PROTOKOL
KODU

SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI ve

Dog.Dr. Balahan Makay
Cocuk Romatolcjisi B.D.

UZMANLIK ALANI |
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ [X] COK MERKEZLI[] ‘,’
MERKEZLER ‘
Belge Adi Tarihi 1\}, erstyon Dili
umarasi
Qég?g{g‘% Mevcut Tirkge [X]  Ingilizce ]  Diger []
‘ ¢ iRi ARASTIRMA ILE ILGILI ;
DEGERLENDIRILEN | ARASTIRN Ti il is
e O LITERATOR Mevecut tirkge []  Ingilizce X Diger []
} BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR Mevcut Tirkge X Ingilizce (]  Diger [J
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Meveut Tiirkge ingilizce (]  Diger []
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.
KARAR BILGILERI

Karar No:2022/18-02

Tarih:18.05.2022

CALISMA ESASI

haliy kd'ﬂ&)ﬂnﬂmm%‘_w&g?’ i ile karar verilmigtic
ETIK KURUL BILGILE

Dog.Dr. Balahan Makay'm sorumlusu oldufs =Ailevi Akdeniz Atesi Tamih Cocuklarda Akdeniz
Diyctinin Hastalik Seyrine Etkisi™ isimhi Ak aragtwmaya ait qu dmy& ve ilgili belgeler
aragtrmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemlen mm incelenmis, aragtrmanin meveut

Dokuz Eylal Universitesi Girigimsel Olmayan Aragtwmalar Etik Kurulu Igleyis Yonergesi

Ivi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
ETIK KURUL UYELERI

UnvanvAduSoyads | Uzmanlik Alam Kurume Clasiyet mf'
Prof Dr. Mchmet DEU Tip Fakiltesi
Birban Yilmaz Kardiyoloji Dabili Tip Bilimberi Frick e0 |vB@
(Bagkan) Bolomi
Prof Dr. Emel
Calikodlu Prevantif Onkoloji Onkoloji Enstitiisi Kadn e0 (HE@
(Bagkan Yardimeisi) -
Prof.Dr. Ahmet Okay Saghik Bilimlcri
Caglayan Molektler Tip Enstitese ehek D | HE
DEU Tip Fakhesi.
Prof.Dr. Suma Asilsoy | 5w, Sablibs Ve ok oy ketm (€0 | 0B
Dr.Seher Mushuloskeletal DED Fizik Tedavi ve
g::m Fizyoterapi Rehsbilitasyon Fakohesi | 2= | €0 (1B
DEU Tap Fakaltesi Tibbs
Dog.Dr.Nil Hocsoglu Farmakoloji Anabilim
1 s - Tibbi Farmakoboji Deb Kadn e n@
Dog.Dr. Meryem Halk Saghg Hemgirelik Fakoltesi v " 1
Ontirk Haney Hemgireligi Halk Saghps Hemgircligi | 20 0 |»&
) DEQ Tip Fakiltesi
Dog Dr. Aylin Ozgen Lastabi Hastal Kade
Alpaydin Gogas } o mﬁ bls M&M e u®@
Dog.Dr. Aliye Akeali | Periodontoloji Dig Hekimligi Fakhesi | Kad e0 (vB@
_ st DED Tip Fakthesi
.| Anmesteziyoloji ve
Dr. Sule Ozbi Cerrahi Tip Bilimleri Kadn
Dog.Dr. ule Ozbilgin | o o nimasyon Bolame e0d |H@
Dr.Ogr Uyesi Ozlenen | Tibbi Biyoloji ve
samg Papur Genetik eQ [HE
Dr.Ogr.Uyesi Tolga | Spor Yonetim
Sdnnu ’ Dilimleri HE
Ogr Gor.Dr Kivang Biyoistatistik ve Tibbi
Yukse! Biligim ,

Dokuz Eylol Dniversitess Girigimsel

68




Ek-2. Olgu Veri Kayit Formu

Demografik veriler ve tam bilgileri

Tarih

Cinsiyet

E O Ko

Dosya- Hasta No

Semptomlarin baslangic yasi(ay)

Tani yasi

Tanida gecikme siiresi

izlem siiresi

Ailede AAA oykiisii

Var: o

Yok: o

MEFYV mutasyonu

VKI (Kilo/boy?)

VKI persentil (%)

Klinik ve Tedavi

Atak Semptomlar1 | Ates: O

Karm agrisi:

O Gogiis agrisi: O

Artrit; O

Var: o
Yok: o

Atak arasi
Artralji/myalji
(Egzersizin
indiikledigi bacak
agrisi)

AAA ciddiyet
skoru

Son yildaki atak
sayisl

Kolsisin dozu:

Kanakinumab: o

Biyolojik ila¢

Anakinra: o

Hemogram parametreleri

Biyokimya profili

Hb

CRP

Lokosit

SAA

Notrofil/lenfosit
orani

Platelet

MPV
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AAA hastalik ciddiyet skoru:

Agirhik  Baslangig Aylik Artrit Erizepel Amiloidoz Kolsisin dozu
derecesi  yasi (y1l) atak benzeri (mg/G)
sayi1s1 eritem
0 >31
1 21-31 <1 1
2 11-20 1-2 Akut + 1.5
3 6-10 >2 Kronik + 2
4 <6 >)
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Ek-3. Akdeniz Diyet Kalitesi Indeksi (KIDMED)

Maddeler Puan
1. Her giin bir meyve yer ya da meyve suyu i¢er misiniz? +1
2. Her giin ikinci bir meyve yer misiniz? +1
3.Diizenli olarak her giin bir kere taze veya pismis sebze yer misiniz? +1
4.Diizenli olarak her giin birden fazla taze veya pismis sebze tiiketir

+1
misiniz?
5.Diizenli olarak haftada en az 2-3 kez balik yer misiniz? +1
6.Haftada birden fazla fast-food (hamburger vb.) restoranlara gider

-1
misiniz?
7. Kuru baklagilleri sever ve haftada bir kereden fazla yer misiniz? +1

+1
8. Haftada 5 kereden fazla piring veya makarna yer misiniz?

+1

9. Kahvaltida kahvaltilik gevrek ya da tahil dirtinleri (ekmek) yer misiniz?
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10. Haftada en az 2-3 kez yagl tohum (findik, fistik gibi gerez) yer

+1
misiniz?
11. Evde zeytinyag: kullanir misiniz? +1
12. Kahvaltiy1 atlar misiniz? -1
13. Kahvaltida siit ve siit iirtinleri (siit, yogurt vb.) tiiketir misiniz? +1
14. Kahvaltida hazir satilan pogaga vb. firin veya pastane {iriinleri yer

-1
misiniz?
15. Giinde 2 porsiyon/ kase yogurt ve/veya peynir (40 g) tiiketir misiniz?  +1
16. Her giin birkag kez tatli ve seker/sekerleme yer misiniz? -1
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Ek-4. Beslenme Davrams Olcegi

‘ ACIKLAMA: Iki yiyecekten en sik yediginizi segip daire igine alunz.

A

1. = kurabiye Z elma
2 ~ sosish sandwvig Z tavuk
-~ ‘ « < ~| ’

Z vagh patlanus nusi

Z  vagsiz patlanus nusi

4 Z pevuurh sandvig = vagda kizarnus yamurtal ekmek
e
$‘ y

S. _ cikolatah pasta _ portakal

6. Z  dondurma = meyvel buzlu dondurma

7. 7 sekerli (tath) gorek

= kepekli ya da tam bugdayh ekmek
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o

8

8 = hundi. bahik = salam. sucuk. sosis
|
9 ~ vagh st = az yagh va da yagsiz st
10
= tuzsuz ~ tuzlu
11 = dondurma = dondurulmus ya da normualyodurt
.
12 = kepekh ya da tam bugdayh ekmek = yagda kizarnus yanmetah ekimek
. -
\ K
{
13 = s (bitkasel) vag = kati vag (terevag. margarnn)

14 = mayonez ve ket¢aph hamburger

T mayonezsiz ve ketgapsiz hamburger
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