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OZET

Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) rekiirren ates ataklar1 ve serdz zarlarin inflamasyonu
(peritonit, plevrit, perikardit, artrit gibi) ile karakterize, otozomal resesif kalitilan
otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA tanist genellikle klinik bulgularla konulmakta ve
genetik inceleme ile desteklenmektedir. En sik kullanilan tani kriterleri Tel Hashomer
kriterleridir. 2009 yilinda Yalginkaya ve arkadaslari ¢ocuk yas grubuna 6zgii yeni tani
kriterlerini tamimlamislardir. Ancak bu kriterlerin yeni ¢aligmalarla da desteklenmesi
gerekmektedir. Biz c¢alismamizda AAA’ll hastalarda Yalginkaya kriterleri ile Tel

Hashomer tan1 kriterlerini karsilagtirmay1 planladik.
Materyal-Metod

Calismaya AAA tanisi alan 135 hasta alindi. AAA benzeri sikayetler ile Pediatrik Nefroloji
poliklinigimize basvuran 165 cocuk ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
Hastalarin bagvuru anindaki demografik 6zellikleri ve laboratuvar bulgulari retrospektif
olarak degerlendirildi. Yal¢inkaya tarafindan belirlenen 5 tami kriteri kullanilarak Tel
Hashomer kriterleri ile Yalginkaya Kriterinin tanidaki duyarlilik ve 6zgiilliigi kiyaslandi.

Genetik sonuglarin bu kriterlerle iliskisi degerlendirildi.
Bulgular

Caligmaya alman hastalarin yas ortalamasi; 14,0245,32 yil (min.-maks.: 1,1-18) idi.
Hastalarimizin klinik bulgularinin basladigi ortalama yas 6,98+4,65 yil (min.-maks.: 0,6-
17) iken tam yasi ortalamasi 8,76+4,58 yil (min.-maks.: 1,1-18) olarak saptand:.

Hastalarimizda 1,8 yillik tan1 gecikme stiresi mevcuttu.

Tekrarlayan karin agrisi, ates, artrit, gogiis agrisi ve ailede AAA Gykiisiinden olusan 5 yeni
kriterin, hasta grubunda kontrollere gore anlamli oranda yiiksek oldugu gortldi. (p<0,05)
Yalginkaya kriterlerinin de Tel Hashomer kriteri kadar duyarli ve 6zgiil oldugu sonucuna
varildi. Pediatrik hastalarda Yalginkaya kriterlerinden en az 2 kriterin varliginin AAA

tanist koymak icin yeterli oldugu goriildii. Genetik Ozelliklerle Yalginkaya kriterleri



arasindaki iligkiyi inceledigimizde homozigot, birlesik heterozigot, heterozigot olan ve
mutasyonu olmayan hastalarda Yal¢inkaya kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin benzer
oldugu goriildii. Bizim c¢alisma sonuglarimizin Yalginkaya kriterlerini destekler bicimde

oldugu kanisina varildi.



ABSTRACT

Introduction

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory autosomal recessive disease
characterised with recurrent attacks of fever and inflammation of serous membranes
(peritonitis, pleuritis, pericarditis, arthritis). The diagnosis is made according to clinical
findings and supported by genetic analysis. The most used diagnostic criteria is Tel
Hashomer criteria. New FMF diagnostic criteria for pediatric patients was identified by
Yalginkaya et al. in 2009. But this criteria should be supported with further studies. In this
study we planned to compare Yalginkaya criteria and Tel Hashomer criteria in FMF

patients.
Material and Method

135 patients diagnosed as FMF were included to our study. 165 children admitted to our
pediatric nephrology unit with FMF like symptoms, were reviewed as control group.
Demografic features and laboratory findings were evaluated retrospectively. The 5
Yalginkaya criterias were used to compare the Yal¢inkaya and Tel Hashomer criteria. The

relation between genetic results and these criterias was evaluated.
Results

Mean age of the patients was 14,02+ 5,32 years (min-max.: 1,1-18). Mean age at the onset
of the symptoms was 6,98+4,65 years (min.-max.: 0,6-17), mean age of diagnosis was
detected as 8,76+4,58 years (min.-max.: 1,1-18). When ages at the onset of the complaints
and mean age at diagnosis were evaluated, mean time of delay for diagnosis was detected

as 1,8 years.

Five new criteria consisting of recurrent abdominal pain, fever, arthritis, chest pain and
family history of FMF were significantly higher in patients’ group than controls’ (p<0,05).
It 1s found that Yalginkaya criteria is as sensitive and spesific as Tel Hashomer criteria.
The presence of at least 2 criteria of Yalginkaya criteria was seen adequate to diagnose
FMF. When we evaluated the relation between genetic features and Yalcinkaya criteria, the

sensitivity and specificity of Yalginkaya criteria for homozygous, compound heterozygous,
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heterozygous patients and patients with no mutations were similar. It is concluded that our

study results supports Yal¢inkaya criteria.
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KISALTMALAR ve SIMGELER DIiZINi

AAA : Ailevi Akdeniz Atesi
MEFV : Mediterranean Fever
fL : fentolitre

MEFV : Mediterranean Fever

ASC : Apoptosis-associated speck like protein with a CARD

CARD  : Caspase recruitment domain

PyD : Pyrin domain

IL - interlokin

NF-kB  : Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
CRP : C-reaktif protein

ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi

TNF-o  : Tumor Nekrozis Faktor- alfa
sIL-2R  : Eriyebilir IL-2 reseptor

AA : Amyloid associate chain

SAA : Serum amyloid- associated protein

MICA : Major histokompatibilite kompleks siif I ile iliskili gen

BUN : Kan Ure azotu
AST : Aspartat aminotransferaz
ALT : Alanin aminotransferaz

EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetikasit
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ¢ogu kez ates yiiksekliginin eslik ettigi periton, sinovya,
plevra ve nadiren de perikardin tutuldugu 6-96 saat suren ve kendi kendine iyilesen akut
inflamasyon ataklar1 ile ortaya c¢ikan; otozomal resesif gecisli ve etnik kokenli bir
hastaliktir. Ataklar belirsiz araliklar ile tekrarlar ve hastalik yasam boyu siirer (1). Hastalik
Ozellikle; Yahudi, Turk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik gériilmektedir (2,3). Hastaligin
Tiirklerde goriilme sikligr 1/1073 olarak bildirilmistir (4,5).

Tani; Tel-Hashomer kriterleri esas alinarak konulmaktadir. Hastalik klinik olarak farkli
sekillerde goriilebileceginden patognomonik klinik bulgularin yoklugunda tan1i koymak
oldukca zordur. 1997 yilinda, hastaliktan sorumlu olan genin saptanmasi ile birlikte, gen

mutasyon analizi, siipheli olgularda yardimci tan1 yontemi olarak giindeme gelmistir (6).

Tan1 kriteri olarak kullanilmakta olan Tel Hashomer Kkriterleri eriskinlerde tanimlanmistir.
Subat 2009°da Yalginkaya ve arkadaglart AAA’da pediatrik tan1 kriterlerini tanimlamiglar
ve bu kriterlerin Tel Hashomer kriterleri ile karsilastiriimasi sonucunda belirlenmis 5 tant
kriterinin en az ikisi ile tan1 konulabilecegini 6ne siirmiislerdir. Boylece pediatrik yas
grubunda AAA tani kriterleri yeniden tanimlanmis ve daha az semptomla daha kesin tani

konulabilecegi ifade edilmistir (7).

Bu calismada biz daha 6nce Tel Hashomer kriterlerine gore AAA tanis1 almis hastalar
Yalcinkaya kriterlerine gore tekrar degerlendirerek bu yeni kriterlerin duyarhilik ve
Ozgiilliiglini karsilastirmay1 planladik. Boylece pediatrik yas grubundaki hastalara 6zgi
tan1 kriterlerini tanimlamay1 ve kesin taniyr koyma yolunda Yalc¢inkaya kriterlerinin

onemini ve degerini ortaya koymay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamm

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); 6-96 saat igerisinde kendiliginden diizelen ve tekrarlayan
ataklarla seyreden, genellikle atesin ve agrinin eslik ettigi periton, plevra ya da sinoviyal
inflamasyon ve/veya deri dokiintiileri ile karakterize otozomal resesif gecisli
otoinflamatuar bir hastaliktir (1). AAA'ya yol agtigi bilinen bir patojen, antikor veya
antijene 6zgii T hiicre olmadig: i¢in otoinflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(7). Hastalik ozellikle; Yahudi, Tirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir
(2,3). Hastaligin Tiirklerde goriilme sikligi 1/1073 olarak bildirilmistir (4,5).

2.1.2. Epidemiyoloji

AAA’ne ozellikle Tirkler, Askenazi Yahudileri, Sephardik Yahudileri, Diirziler, Araplar,
Ermeniler gibi Dogu Akdeniz havzasinda yasayan bazi etnik gruplarda daha sik
rastlanmaktadir (Resim 2.1). AAA 20. yiizyilda yasanan yogun kitalar arasi goglere bagl
olarak tiim diinya ¢apinda yaygin olarak goriilebilen bir hastalik haline gelmis ve Japonya,
Italya, Fransa, Almanya, Avustralya, Polonya ve Brezilya’dan da AAA hastalar
bildirilmistir (2,3). Siklik, etnik kdkenlerin alt gruplarina gére de farklilik gostermektedir.
15. yiizyilda Ispanya’dan Dogu Akdeniz'e gdc etmis olan ve "Sefardik" adiyla anilan
Museviler, hastaligin en sik rastlandigi gruptur. "Iraki" olarak isimlendirilen Babil kokenli
Museviler ikinci siray1 almakta, buna karsin Avrupa, Avustralya, Guney Afrika kokenli
Musevileri kapsayan "Askenazi" lerde hastalik daha seyrek goriilmektedir (8). Araplarda
Ozellikle Fas, Tunus, Cezayir, Lubnan, Filistin, Libya, Misir, Suriye ve Irak'daki ailelerde
de sik bildirilmektedir (9). Tirkler ve Ermeniler i¢in ise alt gruplar ayrilmamstir (8).
Tastyicr sikligi; Tiirk, Yahudi ve Araplarda 1/5, Ermenilerde ise 1/7 olarak bildirilmektedir
(2). Hastaligin Tirklerde goriilme sikligi 1/1073 olarak bildirilirken hastaliktan
etkilenenlerin ¢ogunlugunu, Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan c¢ok, kokleri Ankara,

Tokat, Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu; Kastamonu, Sinop gibi Bati Karadeniz;
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Gilimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz; Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve

Agn gibi Dogu Anadolu’ya dayanan bireyler olusturmaktadir (4,5).
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Resim 2.1. AAA hastaliginin sik goriildiigi Akdeniz tilkeleri

2.1.3. Tarihce

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan tekrarlayan ates, karin
agrist ve lokositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz olgunun bildirimi ile tanimlanmigtir
(10). 1945 yilinda ise Siegal tarafindan "Benign Paroksismal Peritonitis" baglig1 altinda 10
hastadan olusan ilk seri bildirilmistir (11). 1946 yilinda A. Marmarali tarafindan
Tiirkiye’den ““ Garip bir Karin Agris1 Sendromu” adi ile ilk AAA hastasi bildirilmistir (12).
1948 yilinda Riemann tarafindan "Periyodik Hastalik" tanimlamasi yapilirken, Catton ve
Mammou tarafindan 1951°de hastaligin ailevi oldugu, 1956°da ise bu hastalarda amiloidoz
gelisebilecegi bildirilmistir (13). 1955 yilinda Israilli arastirmac1 Heller tarafindan ilk kez
"Ailevi Akdeniz Atesi" tanimi kullanilmis ve 1961°de hastaligin otozomal resesif

kalitildig gosterilmistir (14).



1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan, kolsisinin tedavide etkinligi
gosterilmistir (15,16). Hastalikla ilgili en dnemli gelismelerden biri ise 1997 yilinda 16.

kromozomun kisa kolunda Pyrin/ Marenostrin geninin izole edilmesidir (1).
2.1.4. Genetik

1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolu lizerinde (16p13.3) lokalize oldugu saptanan
Mediterranean Fever (MEFV) geninin 1997 yilinda iki ayri1 konsorsiyum tarafindan es
zamanli olarak molekiiler dizisi bulunmustur. MEFV geni 3505 niikleotid icermekte ve 10
ekzondan olusmaktadir. Bu gen Uluslararast AAA konsorsiyumu tarafindan Yunanca bir
kelime olan ve "ates" anlamina gelen "Pyrin", Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan ise
Latince bir kelime olan ve "bizim deniz" anlamina gelen "Marenostrin” adi verilen 781
aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir (17,18). MEFV geninde 100’°e¢ yakin mutasyon
saptanmigtir. Bunlarin ¢ogunlugu niikleotid yer degistirmesi seklinde olup biiylik oranda
10. ekzonda toplanmistir (Sekil 2.1). En sik goriilen bes mutasyondan 4’ti 10. ekzon
tizerinde yer alan M694V, M680I, V726A, M6941 ve 2.ekson iizerinde yer alan E148Q’dur
(4,6).

Pyrin proteini 781 aminoasitten olusmaktadir. Monositlerde sitoplazmada, sinovyal
fibroblast ve noétrofillerde ise cekirdekte lokalize oldugu gosterilmistir. Pyrin proteini;
PyD, B-Box, CC ve B30.22’den olusan dort fonksiyonel domain (bélge) icermekte ve

inflamasyonda baskilayici islevi oldugu diistiniilmektedir (19).

Sekil 2.1. MEFV geninin yapis1 ve mutasyonlarin gen {izerindeki dagilimi

MEFV NM 000243.1 (16p13.3)

DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa
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2.1.5. Patogenez

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

ataklari ile karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (1).

Pyrin proteininin fonksiyonunu belirlemek amaciyla yapilan g¢alismalarda bu proteinin
ASC protein (apoptosis-associated speck like protein with a CARD) ile iliskisi
saptanmistir. ASC; pyrin domain (PyD) ve Caspase recruitment domain (CARD) leri
iceren 195 aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, Pyrin domaini sayesinde diger PyD
iceren proteinlerle protein-protein etkilesimine girmektedir (20). ASC; apopitosis, IL-
18’nin islenme ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve inflamatuar
cevabin baglamasi ve yayilmasinda gorevli olan NF-kB aktivasyonunda rol almaktadir
(21). ASC, IL-1B converting enzim olan prokaspaz-1'e baglanarak, prokaspaz-1’in
otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif Kaspaz-1, pro IL-18’y1 IL-1B’ya g¢evirmekte ve
salgilanan IL-1B kendi reseptdriine baglanarak inflamasyonu baglatmaktadir. Aktive Pyrin
proteininin ASC’ye baglanip ASC-prokaspaz-1 birlesmesini engelleyerek, IL-1
aktivasyonunu onledigi diisiiniilmektedir. Mutant pyrin ise ASC'ye baglanamayacagindan

inflamasyonu engelleyememektedir (22) (Sekil 2.2).

Babior ve Matzner, C5a inaktivator sekresyonunun da MEFV ile regiile edildigini
bildirmiglerdir. Normal diizeylerde pyrin ekspresyonu C5a inaktivator salinimini
arttirmaktadir. Pyrin salinimiyla ilgili defekt oldugunda ise C5a inaktivatdr aktivitesi
azalmakta ve bu da notrofil aktivitesini arttirirken, inflamasyonun kontroliini
azaltmaktadir (20). AAA'da; periton, plevra, perikard ve sinoviyum gibi serozal bolgeler
ile skrotum, deri ve vaskiiler yapilar etkilenmektedir. Ataklar sirasinda polimorfoniikleer
I6kositlerin kemotaktik aktivitesi artar ve granulositler serozal dokulara yonelir. Fiziksel
aktivite, psikolojik stres, menstruasyon ve yagdan zengin diyet atagi tetikleyebilen
faktorler olarak bilinmektedir. H.Pylori pozitifliginin de ataklarin siklik ve siddetini

arttirdi@1 bildirilmistir (1,23).
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interaksiyonlar1 olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon baglatiimaktadir.

B: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuar sitokinlerin pyrini tetiklemesi ile pyrin ASC'ye baglanmakta ve
ASC'nin diger baglantilarint bloke etmektedir. Boylece IL-1 islenmesi baskilanmaktadir.



2.2. Klinik

AAA semptomlar1 hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’1nda ise ilk 20 yilinda
ortaya ¢ikmaktadir (25). Hastaligin karakteristik 6zelligi ates ile birlikte viicudun bir veya
birka¢ bolgesinde inflamasyona bagli agr1 ataklari olmasidir (Sekil 2.3). Ataklar kisa siireli
olup tedavi edilmeden de 1-4 giin arasinda kendiliginden iyilesmektedir. Atak sikligi
haftada 1 ile her 3-4 ayda bir atak olacak sekilde degisebilmektedir (1). Ataklar arasinda

hastalar tamamen normaldir ve bu 6zellik tani i¢in dnemlidir.

2.2.1. Ates

AAA ataklarmin yaklasik %96’sima ates eslik etmektedir. Viicut 1s1s1 ¢ogunlukla 38-40°C
arasinda olup 12-72 saat icinde kendiliginden diismektedir. Cocukluk yas grubunda bazen
agri ya da bagka inflamasyon bulgularinin eslik etmedigi kisa Siireli izole ates ytiksekligi
seklinde ataklar da goriilmektedir (25). Bazi hastalarda ise ates subfebril seyrettiginden
g6zden kacabilmektedir. Hastalarin %20-30’u atesten Once titreme gibi bazi belirtileri olan
prodromal bir donem yasarlar. Ayni hastanin bazi ataklarinda yiiksek, bazilarinda ise

normal degerler 6l¢iilebilmektedir (3).

2.2.2. Karmn Agrisi

AAA’da %90-95’lik oran ile en sik goriilen semptomlardan biridir (26). Karin agrisina yol
acan peritonda olusan aseptik serozittir. Ataklar c¢ogunlukla 24-48 saat icinde
kesilmektedir. Agr1 yaygin ya da tek kadranda lokalize olabilir. Karin agrisinin siddeti
hafif siskinlik hissinden agir peritonit semptomlaria kadar degisiklik gosterebilmektedir.
Peritondaki inflamasyonun peristaltizmi yavaslatmasima bagli olarak hastalar kabizlik
yakinmasi ile de basvurabilmektedirler. Oskiiltasyonda barsak seslerinin azaldigi1 ve direkt
karin grafisinde ince barsaklarda hava sivi1 seviyelerinin goriildiigii akut peritonite benzer
bir akut karin tablosuyla da karsimiza ¢ikabilmektedir. Agrinin yeri lokalize edilebilecegi
gibi, bele veya kasiklara da vurabilmektedir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan
noétrofilden zengin eksudanin organize olmasi fibréz adezyonlara ve bu da nadiren mekanik

ileus olusumuna neden olabilmektedir (4,27).



Karin agris1 tablosu lokalize de olabildigi icin hastalar benzer belirti ve laboratuvar
bulgular1 nedeniyle appendisit, kolesistit gibi yanlig tanilar almaktadir. Bundan dolay1
hastalarin  bir kisminda tam1 atlanmakta ve appendektomi veya kolesistektomi
uygulanmaktadir (28). Diger taraftan AAA’ll hastalardaki her akut karin tablosunun
hastaliga bagli atak olarak degerlendirilmesi de yanlistir. AAA tanisinin olmasi hastanin
akut appendisit gecirmeyecegi anlamina gelmez. Bu yiizden AAA'l1 hastalara uygun

kosullarda laparoskopik appendektomi yapilmasini 6neren arastirmacilar da vardir (7,29).

2.2.3. EKklem Agrisi1

AAA’nin ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen 3. klinik bulgusudur. Goriilme
siklig1 etnik gruplara gore degismekle beraber %25- 75 arasinda bildirilmistir (4,17). Turk
hastalarda eklem tutulumu %45-50 olarak bildirilmistir (4,26). Eklem tutlumu %70 olguda
artrit, %30 olguda artralji seklinde goriilmektedir. Artriti olan hastalarda steril, ndtrofillerin
yogun oldugu sinovyal sivi artis1 vardir, ancak eklemde sisme veya 1s1 artigi olmayabilir.
Akut atak sirasinda direkt grafilerde kemik yapilarda herhangi bir degisiklik bulunmaz
(30). AAA’daki artrit, cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici ve
eroziv olmayan akut monoartrittir. Cocuklarda ¢ok nadiren birkag eklem tutulumu seklinde
de gorulebilmektedir. Tutulum sikligina gore etkilenen eklemler; ayak bilegi, diz, kalga, el
bilegi, omuz ve dirsektir. Yakinmalar birka¢ giin veya 1-2 hafta i¢inde kendiliginden

kaybolmaktadir (7,25).

Tablonun klasik gidisinin aksine eklem tutulumu olan AAA hastalarinin yaklagik %5’inde
bir aydan daha uzun siirebilen uzamis artrit ataklari goriilebilmektedir. Bu sekilde tutulan
eklemlerin %75'ini kal¢a ve diz eklemleri olusturmaktadir (31). Eklemdeki sislik ve agri
birka¢ giin i¢inde iyilesmeyip kronik bir monoartrit tablosunu diisiindiirebilir. Haftalar
veya aylar sonra agri ve inflamasyon kendiliginden azalir (30,31). Bu hastalarda genellikle
ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem ¢evresi kaslarda belirgin atrofi, radyolojik
olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya osteonekroz gorilir (30,32). Uzamig artritlerin
bazilarinda 6zellikle kalgada goriilenlerde eklem hasari ciddi boyutlara ulasip belirgin
deformiteye neden olabilir. Kalga ekleminin sik aspirasyonu ile osteonekroz ve cerrahi

miidahale ihtiyaci ortadan kaldirilabilmektedir (31,32). Kronik diz eflizyonu olan hastalara



da kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir. Bazi hastalarda

eklem replasmani ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (30,31).

2.2.4. Gogiis Agrisi

AAA’I hastalarda gogiis agrist etnik gruplara gore degismekle beraber %25-80 arasinda
gorilmektedir (4). Ulkemizde 2005 yilinda ¢ok merkezli yapilan bir calismada bu oran
%31 olarak saptanmustir (5). Agri ¢ogunlukla tek taraflidir ve 24-72 saat surmektedir. Bu
hastalarin bir kisminda ¢ekilen akciger grafisinde plevral efiizyon saptanmaktadir. Nefes
alip verirken agri ve etkilenen tarafta solunum seslerinde azalma goriilebilmektedir

(25,33,34).

Bazi hastalarda gogiis agris1 ataklarina perikardit sebep olmaktadir. Perikardit AAA’l
hastalarin %0.5’inde raporlanmistir (35). Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de
ST elevasyonu, ekokardiyografide perikardiyal efiizyona ait kanitlar goriilebilmekle

beraber perikardit tamponatla komplike olmadikga tanis1 zordur (36).

2.2.5. Cilt Tutulumu

AAA’l hastalarin %7-40’1nda cilt lezyonlar1 gériilebilmektedir (4,37). Ulkemizde bu oran
%21 olarak saptanmistir (5). En sik goriilen cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Bu
lezyonlar diizgiin sinirli, kirmizi yama seklinde dokiintii ile karakterizedir (30). Cogunlukla
ayak sirtinda, malleoller {izerinde ve tibia 0n yiiziinde ortaya cikan sicak, kizarik, sis ve
agrili bir lezyondur. Doklintii, siklikla ayak bilegi artritine eslik edebildigi gibi tek basina
da gorulebilmektedir (25,38,39).

2.2.6. Vaskulit

AAA’ hastalarda Henoch Schonlein Purpurasi ve Poliarteritis Nodosa gibi vaskulitlerin
ortaya c¢ikma orani genel populasyona gore daha sik goriilmektedir. Patogenez tam

bilinmemekle beraber immun kompleks mekanizmasi iizerinde durulmaktadir. AAA’h



hastalarda PAN daha kiiciik yaslarda ve cogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikar.
Perirenal hematomla komplike olmaya meyillidir, miyalji ve deri alti nodiiller daha sik
gorulir. Cocukluk ve genclik ¢aglarinda ortaya ¢ikan PAN’I1 hastalar degerlendirilirken
altta yatan AAA mutlaka sorgulanmalidir (8).

2.2.7. Kas Bulgular

Miyalji, AAA'min sik gorilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik %20'sinde
goriilmektedir. Agr siklikla egzersiz sonrasi ortaya ¢ikmakta ve ¢cogunlukla 2 giin iginde

sonlanmaktadr. Istirahat veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla diizelmektedir (24).

1994 yilinda AAA'hW 12 hastada uzamis febril miyalji sendromu tanimlanmistir. Bu
tabloda; yiikselen atesle birlikte kuvvet kaybina neden olan siddetli kas agrisi, periton
irritasyonu olmayan karin agrisi, sedimentasyon yuksekligi, 16kositoz ve hiperglobulinemi
gorulmektedir. Uzamig febril miyaljide ¢ogunlukla eklem bulgusu olmaz. Kas enzim
duzeyleri, elektromiyelografik incelemeler ve kas biyopsisi normal sinirlardadir. Klinik
tablo iki aya kadar uzayabilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve kolsisinin

tedavide yeri yoktur. 1 mg/ kg prednizona iyi yanit vermektedir (4,41).

2.2.8. Skrotal Tutulum

AAA’l erkek hastalarin %5’inden daha azinda skrotal inflamasyon gorilmektedir (2).
Tunica vaginalis inflamasyonunun sebep oldugu genellikle tek tarafli agr1 ve kizariklikla
seyreden bir klinik tablodur. Nadiren tekrarlayan akut skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon
ve damarlarda strangiilasyon ile nekroz gelisip orsiektomiye kadar giden olgular
bildirilmistir (42).

2.2.9. Norolojik Tutulum

Bas agris1 ataklara eslik edebilmektedir. Az sayida vakada meninks irritasyonu ve buna

eslik eden beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artist bildirilmistir. Ayrica febril
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konviizyonlar1 ve elektroensefalografide anormallikleri bildirilen olgular da mevcuttur
(43).

2.2.10. Splenomegali, Hepatomegali

AAA’ll hastalarda yapilan ¢alismalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3 siklikta da
hepatomegali saptanmistir (4). Cogu olguda, biiylimiis dalak siiregelen inflamasyona
reaktif bir durumdur. Nadiren, amiloidin dalakta birikimine bagli da splenomegali
olabilmektedir (3).
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AILEVi AKDENIZ ATESI

BELIRTI VE BULGULAR

SIK GORULENLER

DIGERLERI
MEFV Mutasyonu olan hastalarda P an 5
belirti ve bulgular (% Olarak) { } . Basabriss
T Aseptik
%96 Ates menenjit
\ __.—— Perikardit
%57 Plorezi
%2 Amiloidoz -~ Splenomegali
%91 Steril e
Peritonit \ i~ Poliarteritis Nodoza
% Glomeriilonefrit
5 \ ~
\ ~op
WAL
\ ' Henoch Schénlein purpura
%45 Artrit e Akut skrotum
o rnt - e
Artralji Febril miyalji

N
T~ Proteiniiri

~— Purpura
%13 Erizipel /

Erizipel henzeri
eritem

Sekil 2.3. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda gortlen belirti ve bulgular

Akut skrotum digindaki tiim belirti ve bulgularin goriilme siklig1 cinsiyet ayrimu yapilmadan hesaplanmigtir.
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2.3. Tam

AAA tanisi i¢in kullanilabilecek spesifik bir test olmadigindan, tani klinikle konulur. Kisa
slireli serdzit ve ates ataklarmin varligi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin tedavisine alinan
cevap esas alinarak Tel Hashomer tan1 kriterleri olusturulmustur (44,45,46). Uygun klinik
ve laboratuvar bulgularimin varligi, uygun etnik gruptan olma, kolsisine yanit, baska bir
nedene bagli olmayan AA tipi amiloidozun bulunmasi, ataklar arast donemde hastalarin
tamamen normal olmasi tan1 i¢in dnemlidir. {1k tan1 kriterleri 1967 yilinda Sohar tarafindan
belirlenmistir. Ancak giinimuzde en sik kullanilan kriterler Tel Hashomer tani kriterleridir.
Tel Hashomer kriterlerinin yanisira kullanilan bir bagka kriter de 1998’de Avi Livneh ve

arkadaslar1 tarafindan 6nerilen yeni kriterlerdir (44,47).

Tablo 2.1. AAA’da Tel Hashomer Tani Kriterleri (44,45,46)

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
1. Ser6zitin eslik ettigi tekrarlayan ates 1. Tekrarlayan ates ataklar1
ataklari

2. Yatkinlagtirict bir hastalik olmaksizin AA | 2. Erizipel benzeri eritem varligt

tipi amiloidoz varligi

3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmasi1 | 3. Birinci derece akrabalarinda AAA

varligi

Kesin tami: 2 major kriter veya 1 major + 2 minor kriter

Olasi tani: 1 major + 1 minor Kriter
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Tablo 2.2. Livneh ve arkadaglarinin AAA Tani Kriterleri (44,47)

MAJOR KRIiTERLER

MINOR KRiTERLER

1-4’teki tipik ataklar

1. Inkomplet gogiis ataklar:

1. Peritonit (generalize)

2. Inkomplet artrit ataklari

2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 3. Egzersizle bacak agrisi
3. Monoartrit (kal¢a, diz, ayak bilegi) 4. Kolsisine iyi yanit

4. Tek basina ates

5. inkomplet abdominal ataklar

DESTEKLEYIiCi OLCUTLER

~N SN 0o R WO N P

. Ailede AAA dykisl 8. Lokosit, ESH, serum amiloid A,

. Uygun etnik koken fibrinojen diizeylerinden bir veya daha

. Yirmi yas Oncesi baslama fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden

. Agr, yatak istirahati gerektiren atak gegici inflamatuvar yanit.

. Kendiliginden ge¢mesi 9. Aralikli proteiniiri, hematiiri

. Ataklar aras1 bulgusuz donem 10. Appendektomi veya tanisal laparatomi

. Ailede akraba evliligi olmas1 0ykusi

TiPIK ATAKLAR

INKOMPLET ATAKLAR

1. Tekrarlayici (ayni
yerde 3’ten ¢ok),

2. Atesli (rektal, 38
derece veya daha
yiiksek)

3. Kisa siireli (12 saat-3

gun) nébetlerdir.

Asagida belirtilen 6zelliklerden birisi veya ikisi bakimindan

tipik ataklardan farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir
1. Normal veya 38 dereceden diisiik ates
2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nébetler

3. Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin

olmamasi
4. Lokalize abdominal ataklar

5. Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artri
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Kesin tani; 1 veya daha fazla major olgut
veya

2 veya daha fazla minér 6lcut

veya

1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici olgut
veya

1 mindr 6lcit ile birlikte destekleyici dlgltlerden ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir

Baz1 vakalarda tipik atak tablosu goriilmez. Atipik olgularda semptomlar daha hafif seyir
gosterir ve bu nedenle tan1 koymada giigliik ¢ekilir. Bu gibi siipheli durumlarda ise genetik

tan1 Onerilmektedir.

2.3.1. Laboratuvar

AAA icin kesin tan1 koydurucu bir laboratuar testi yoktur. Ataklar esnasinda C-reaktif
protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, beta-2 mikroglobulin, eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESH) artis ve nétrofil hakimiyeti olan 16kositoz goriilebilmektedir
(2,4,26,48). Gilmore ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada CRP artisi, diger akut faz
reaktanlarina gore AAA ataklarinda daha anlamli bir gosterge olarak kabul edilmektedir
(49). Ataklar sirasinda gegici albiiminiiri ve hematiirinin yan1 sira serumda interlokin (IL)-
1, IL-6, IL-8, Tumor Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), solubl IL-2 reseptér (SIL-2R)
diizeylerinin de atak donemlerinde arttig1 ileri suriilmiistiir (26,50). Tlm bu parametrelerin
akut ataklar arasindaki donemde normal oldugunun bildirilmesine karsin son zamanlarda

SAA'nin subklinik inflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu sonucuna varilmistir

(26,51).
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2.3.2. Genetik

MEFV geninin 1997°de klonlanmasinin ardindan, tanida genetik analiz de Gnemli bir
destekleyici bulgu olarak kullanilmaya baslanmistir (26). Hastaligin yaygin gorildigi
toplumlarda genetik tarama sonucunda 2 mutasyon birden tasiyan hastalar AAA olarak
kabul edilirken, hi¢c mutasyonu olmayanlar muhtemel AAA olmayanlar olarak kabul
edilebilmektedir. Bununla beraber hastaligin sik goriildiigli toplumlarda tasiyicilik oram
yuksek oldugundan tek mutasyon saptanmasi taniya herhangi bir katki saglamamaktadir.
Bu gibi durumlarda tanida 6nemli olan kolsisin tedavisine alinan yanittir. Kolgisine ragmen
yakinmalart devam eden hastalarda tanidan uzaklasilirken, kolsisin kesilmesini takip eden

birkac gun icinde atak geciren hastalar kuvvetle AAA tanisini diisiindiirmektedir (52).

Klinik olarak AAA tanisi alan hastalarin %15-20’sinde tek mutasyon bulunurken, %5-
10’unda ise bilinen mutasyonlara rastlanmamaktadir. MEFV geninde bugine kadar
yetmisin tizerinde mutasyon tanimlanmasina ragmen pek ¢ok merkezde bunlardan sadece
stk goriilenleri bakilmaktadir. Bu mutasyonlardan 10. ekzon (izerinde bulunan dort ve 2.
ekzon Uzerinde bulunan bir tanesi hastaligin Sik goriildiigii toplumlardaki mutasyonlarin
%85'ini kapsamaktdir. Bu bes mutasyon M680I, M694V, M694l, V726A, E148Q’dur
(53,54). Klinik olarak AAA diisiiniilen hastalarin genetik taramasinda ancak %80 oraninda
2 mutasyon veya birlesik mutasyon goriildiigii géz 6niine alnirsa kuvvetle AAA diisiiniilen
hastalarda mutasyon bir ya da iki allelde negatif olsa da tan1 kesin kabul edilerek tedavi
baglanmalidir (4).

2.3.3. AAA’da Hastalik Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

Giliniimiizde AAA’da hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesinde en c¢ok kullanilan
skorlama Pras ve arkadaslarinin yaptigi skorlama sistemidir (Tablo 2.3). Bu skorlama
sisteminde hastaligin baglangic yasi, aylik atak sayisi, artritin akut ya da uzamis olma
durumu, erizipel benzeri eritemin olup olmamasi, amiloidoz gelisip gelismemesi ve
kullanilan kolsisin dozuna gore hastalara belirli puanlar verilmekte ve bu puanlamaya goére

hastalik 3-5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9 ve Uzeri puan ciddi olarak siniflanmistir (1,29,55).
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Tablo 2.3. Pras hastalik siddet skorlamasi (1,29,55)

PARAMETRE OZELLIK PUAN
Baglangi¢ yasi (y1l) >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik atak sayis1 <1 1
1-2 2
>2 3
Artritin 6zelligi Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem varligi 2
Amiloidoz varligi 3
Kolsisin dozu (mg/giin) 1 1
1,5 2
2 3
>2 4

2.4 Ayiric1 Tani

AAA tanis1 konulmadan 6nce diglanmas1 gereken bazi hastaliklar vardir. Bunlar arasinda;
akut karin yapabilen cerrahi hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, akut intermittant
porfiria, pankreatit, abdominal epilepsi ve vaskilitler sayilabilmektedir. Ayirici tanida ¢ok

onemli olan bir diger nokta ise periyodik ates sendromlaridir (4,28,30).
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2.4.1. Periyodik Ates Sendromlari
2.4.1.1. Hiperimmunglobulin D Sendromu (HIDS)

Mevalonat kinaz geninde meydana gelen otozomal resesif gegisli mutasyonlarla birlikte
yuksek IgD dizeyleri ile seyreden bir periyodik ates sendromudur. Hastalarin serum IgD
duzeyi genellikle 100 IU/ml’nin iizerindedir. Bununla beraber IgD diizeyi, li¢ yasin
altindaki baz1 ¢ocuklarda normal seviyelerde olabilir. Kesin tan1 mevalonat kinaz enzim
aktivitesindeki azalmanin gosterilmesi ile konulur. Bu sendromda ataklar AAA
ataklarindan daha uzun siirmekte ve siklikla 3-7 giin icinde sonlanmaktadir. Ataklar
sirasinda goriilen klinik bulgular; ates, peritonitin eslik etmedigi karin agrisi, kusma,
bulant1 ve ishaldir. Yaygin makiilopapiiler dokiintii, servikal lenfadenopati ve simetrik

oligoartrit de ataklar sirasinda gortlebilen klinik 6zelliklerdir.

Asilama (antijen uyarisi sonucunda), travma, fiziksel ve psikolojik stres ve enfeksiyonlarin
ataklar1 tetikledigi bildirilmistir. {lk atak hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda siit ¢ocuklugu
doneminde baglar. Atak siklig1 ¢ok degiskendir ve haftada bir ile yilda iki kez arasinda
degigir. HIDS ataklari yasla azalma egiliminde olup, tedavi edilmese bile prognoz
genellikle iyi seyretmektedir. Hastalik AAA’dan farkli olarak kolsisin tedavisine yanit
vermemekte ve izleminde amiloid gelismemektedir. Tedavi daha ¢ok semptomatiktir,
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, kortikosteroidler, statinler tedavide kullanilabilmektedir
(4,56,57).

2.4.1.2. Tumor Nekrosis Faktor Reseptorii Tliskili Sendrom (TRAPS)

Tip 1 Tumor Nekrosis Faktor (TNF) reseptor genindeki otozomal dominant gegisli
mutasyon sonucu gortlmektedir. Ates ataklar1 bir giin ile birka¢ hafta arasinda devam
edebilmektedir. Ates ile beraber goriilen diger semptomlar; steril peritonite bagh karin
agrisi, plevral tutulum, artrit veya artralji ve lenfadenopatidir. Agrili konjonktivit,
periorbital 6dem, myalji ve skrotal ataklar esnasinda sik goriilmektedir ve tanida dnemlidir.
Bazi hastalarda amiloidoz gelisebilmektedir. Hastalik kolsisin tedavisine cevap vermezken
atesi kontrol altina almak igin steroidler kullanilir. Bununla beraber zamanla steroide de
yanit azalmaktadir. Bazi hastalarda denenen TNF reseptor inhibitoru Etanercept ile belirgin

iyilesme saglanmustir (26,58).

18



2.4.1.3. Muckle-Weels Sendromu

Hastalik otozomal dominant gegis gostermekte ve izleminde siklikla amiloidoz
gorulmektedir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, Urtikeryal dokintl, iki tarafl

sensorindral isitme kayb1 ile beraber konjunktivit, tveit gorilebilmektedir (59).

2.4.1.4. Kronik Infantil Norolojik Kutanéz Artropati Sendromu (CINCA Sendromu)

Hastalik kalici merkezi sinir sistemi ve eklem bulgular1 ile birliktedir. Baslangicta
urtikeryal olan dokiintii daha sonra kasintisiz ve makiiler bir durum alir. Sekel birakan bir
artropati vardir. Hastalarin ¢ogunda kronik aseptik menenjit olmakla beraber mental

retardasyon, konviizyon ve spastisite de gorulebilmektedir (4,26,60).

2.4.15. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit (PFAPA)

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

diizelmesini saglamaktadir (26,60).

2.5. Amiloidoz

Amiloidoz, cesitli organlarda fibriler proteinlerin depolanmasi ile karakterize bir protein
metabolizmasi hastalifidir. AAA’nin en 6nemli ve prognozu belirleyen komplikasyonudur.
AAA ve amiloidoz iliskisi ilk kez 1955 yilinda tanimlanmistir (61,62). Bu hastalikta
gelisen amiloidoz, AA (Amyloid associate chain) tipi amiloid fibrillerinden olusmakta ve
SAA (serum amyloid-associated protein) olarak isimlendirilen, ylksek dansiteli bir
lipoproteinin protein komponenti olan blyik bir proteinden gelismektedir. Uzun siren
doku hasar1 ve inflamasyon, SAA seviyelerinin ylikselmesine yol agmaktadir. Ancak

miktart artan SAA tek basina amiloid depolanmasi i¢in yeterli degildir. SAA nin amiloide
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doniismesinde monositten salgilanan matriks metalloproteinazlar 1,2 ve 3 gibi enzimlerin
etkili oldugu diisiiniilmektedir (6,63).

Kolsisin kullanimindan 6nce, amiloidozun AAA’11 hastalarda tim diinyada benzer siklikta
gozlenmemesi nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik kdken, heredite ve cevresel
faktorlerden etkilendigi diisiiniilmiistir. Ornegin Ashkenazi olmayan Yahudiler ve
Turklerde daha sik goézlenirken; Ashkenazi Yahudileri, Araplar ve Iraklilarda amiloidoz

daha az gorilmektedir (51).

Kolsisin profilaksisinden onceki dénemde dahi Ermenistan’da yasayan Ermenilerde
amiloidoz sikliginin Amerika’da yasayan Ermenilere oranla daha sik olmasindan yola

cikilarak amiloidoz gelisiminde gevresel faktorlerin de rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir (51).

Bu faktorleri saptamak adina yapilan ¢alismalarda; erkek cinsiyet, ailede amiloid dykusd,
anne-baba akrabaligi, artrit, persistan mikroalbiiminiiri ve 32 mikroglobuliniiri amiloidozis
icin kolaylastirict ve onceden tahmin etmede fikir verici faktorler olarak tanimlanmistir.
Yine ayni ¢aligmada ailesinde amiloidoz 6ykusi olan AAA’l1 Tiirk hastalarda, olmayanlara
gore amiloidoz gelisme riski 6 kat daha yiiksek bulunmustur (27). Ulkemizde amiloidoz
goriilme sikligi daha once yapilan ¢aligmalarda %60 civarinda saptanirken (64), erken tani
ve kolsisinin yaygin kullanimi sayesinde 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada bu oran %12.9
olarak bulunmustur (5).

Daha 6nceki ¢alismalarda MEFV genindeki M694V mutasyonunun, AAA'nin degisik etnik
gruplarda farkli siddetle seyretmesini ve amiloidoz sikliginin degisik etnik gruplarda farkli
olmasini belirledigi diisiiniilmekteydi (65). Son dénemlerde ise AAA ile iligkili amiloidoz
gelisiminde MEFV mutasyonu disinda daha farkli genetik faktorlerin de rol oynadigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, SAA o/a genotipine sahip erkek hastalarda
amiloidoz gelisimi agisindan risk olustugu gosterilmistir (1,66). Diger bir ¢aligmada ise,
major histokompatibilite kompleks smif I ile iligkili gene (MICA) sahip olanlarda,
AAA'nin daha erken yasta goriildiigii ve ataklarin daha sik oldugu bildirilirken bu gen ile

amiloidoz gelisimi agisindan iliski tespit edilememistir (4,67).

AAA’da amiloidoz varligi, son donem bobrek yetmezligine neden olan progresif bir
nefropatiye yol acar. Bobrek disinda; gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, adrenal

bezler, kalp, akciger ve tiroid bezi de amiloidozdan etkilenmektedir (4,68). Amiloidoz
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baslangigta bobrek tutulumuna ait belirtiler verir. Once intermittant, daha sonra devamli
proteiniiri seklinde kendini gosterir. Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve tremik
donem olmak tzere ¢ bolumde ilerlemektedir. Proteindiri baslangicindan 2-13 yil sonra

son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (4).

AAA’ya ikincil goriilen amiloidozda klinik tablonun iki farkli sekilde ortaya c¢iktig
diistiniilmektedir. Fenotip 1; klasik ataklardan sonra amiloidozun goriildiigii tiptir. Fenotip
2 ise, ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin hastaligin amiloidoz ile
bagladig1 tablodur. Amiloidozda tan1 yontemi biyopsidir (69). Tanida en yiksek dogruluk
orant bobrek biyopsisi ile saglanir. Rektal submukozal biyopsi ise %70-80’lik dogruluk
orani ile siipheli vakalarda en sik bagvurulan tani yontemidir. Bunlar disinda diseti ve
kemik iligi biyopsileri de amiloidoz tanisinda kullanilmaktadir. Tanida subkutan yag
dokusu biyopsisi ise denenmekle beraber hata oranindaki yikseklik nedeniyle
uygulanmamaktadir (31).

AAA’da goriilen amiloidozun; ataklarin sikligi, siiresi ve siddetinden bagimsiz oldugu
disiiniilmektedir. Bu goriis biiyiik oranda fenotip 2 hastalarinin  olmasindan
kaynaklanmaktadir (70). Amiloidozun en erken gorillen bulgusunun proteiniiri olmasi
nedeni ile AAA’ll hastalarda tam idrar tahlilinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi
gerekmektedir.  Persistant  proteiniri  durumunda biyopsi yapilarak amiloidoz

gosterilmelidir.

2.6. Tedavi

Hastaligin tanimlanmasindan 1970°1i yillarin bagima gelinceye kadar; diisiik yagl diyet,
psikoterapi, antibiyotik, steroid, antipiretik, klorokin ve fenilbutazon gibi pek ¢ok tedavi
yontemleri denenmistir (71). Ik kez 1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan

kolsisin tedavide etkin ajan olarak tanimlanmistir (16,17).

Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan kolsisin mikrotubiil olusumunu bozarak,
mikrotiibiil ile baglantili fonksiyonlar1 etkiler. Mikrotiibller fonksiyon uzerine olan
etkisinin anlasilmasi ile kolsisinin hastaliklarin tedavisinde degil, inflamatuar ataklarin

proflaksisinde etkili olabilecegi goriilmiistir. Mikrottibller sistem, inflamasyonun cok
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erken fazinda, proinflamatuar donemde islev tstlenmektedir. Atagin ilerledigi ve gelistigi

evrelerde ise onemi azalmaktadir (72).

Kolsisin, polimorfoniikleer l6kositlerin sitokin retimini kontrol etmektedir. No6trofillerde
a-selektin ve vaskiiler endotel Uzerinde e-selektin olusumunu degistirmektedir. Bu adezyon
molekdlleri ekstravazasyon ve inflamasyon alanina migrasyon i¢in gereklidir (73). Kolsisin
Iokosit kemotaksisini ve ekstraselliler alana kollajen migrasyonunu engelleyerek
antiinflamatuar etki goéstermektedir. Mitoz ve motilite icin gerekli olan hicre ici fibriler
yapt olusumunu engellemektedir. Hlcre bolunmesini metafazda durdurarak, amiloid alt

birimlerinin amiloid fibrillerine doniigiimiinii engelledigi disiintilmektedir (72,74).

Zemer ve arkadaglar1 ise Kolsisinin giinliik kullanimimin AAA atak siklik ve siddetini
azaltmakla beraber esas olarak hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini engelledigini
gostermiglerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak gorilse bile amiloidoz
gelisiminin Onlendigi goriilmiistiir. Hatta amiloidoz nedeniyle gelisen proteiniirinin tedavi
ile diizeldigini bildiren yayimlara bagli olarak kolsisin amiloidoz gelisen hastalarda da

kullanilmaktadir (68,72,75).

Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa etkili degildir. Esas etkisi ancak siirekli
kullanildig1 zaman ortaya c¢ikmaktadir. Kolsisinin tiim yasam boyunca kullanilmasi
zorunludur. Sadece bir giin alinmamas1 bile atakla sonug¢lanabilmektedir. Bu nedenle
hastalarin tedavi semasina siki sikiya uymalar1 gereklidir. Tedaviye ara verilir verilmez

ataklar yeniden baglamaktadir (75).

Kolsisinin 5 yas alt1 ¢ocuklarda <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1 ¢ocuklarda 1 mg/giin, 10 yas
ustl cocuklarda ise 1,5 mg/giin verilmesi Onerilmektedir. Standart doz uygulamasi ile
cevap aliamayan hastalarda adim adim tercihen 0,25 mg/giin dozunda artislarla en fazla 2
mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir. Yuksek riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli
olanlar, amiloidoz gelisenler) 2 mg/giniin iizerinde Kkolsisin tedavisine ihtiyag
duyulabilmektedir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin
izleminde daha dikkatli olmak gerekmektedir. Agir bobrek yetmezligi olan
(GFR<10ml/dK) hastalarda doz %50 azaltilmalidir (75). 1,5 mg/ gun'den yuksek dozlarda
tedavi goren hastalarda giinliik doz ikiye béliinerek uygulanmalidir (4,76).
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Kolsisin tedavisine yanitta genetik ve cevresel faktOrlere gore degiskenlik belirtilmekle
beraber kolsisinin etkinligi temel olarak 3 faktore baglidir. Bunlar; tedaviye baslama
aninda bobrek hastaliginin diizeyi, kullanilan ila¢ dozu ve tedaviye baslanildig1r andaki

histopatolojik bulgulardir (27,47).

flag cogunlukla iyi tolere edilmekle beraber diare, bulanti, kusma, laktoz intolerasi,
miyopati, néropati, pansitopeni ve nadiren dokiintii goriilebilmektedir. Ila¢ kullanim ile
fertilizasyonda azalma, diisiik ya da 6lii dogum riskinde artis saptanmamustir (4,72).
Kolsisin tedavisinin buyiume (zerine de herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemektedir.
(74,79). Kolsisinin gebelerde kullaniminin teratojenik ve mutajenik etkilerinden az sayida
calismada bahsedilirken bu etkilere ait net veriler bulunmamaktadir. Su an icin genel
egilim gebelikte de ilaca devam edilmesi, ilag dozunun 0,5-1 mg/gun’e disiiriilmesi ve

eger miimkiinse amniosentez yaptirilmast yoniindedir (75,77).

Kolsgisin intoksikasyonuna bagli oliimlerin 7 mg/ginlik dozdan sonra gorildigi
bildirilmekle beraber, literatirde 60 mg kolsisin alimina ragmen hayatta kalan hastalar da
bildirilmistir. Serum kolsisin diizeyinin 5 ng/ml f{zerine c¢ikmasiyla toksik etkiler
gorilmektedir. Bu etkiler kemik iligi hipoplazisi, miyokardial yetmezlik, akut respiratuar
distres sendromu, akut oligurik bobrek yetmezligi ve gesitli metabolik anormallikler olarak
bildirilmistir. Kolsisin zehirlenmelerinde; hemodializ, periton dializi, exchange
transfiizyon ve plazma exchange yontemleri etkisizdir. Ilag alimmi takip eden 1 saat iginde

mide yikanmas1 6nerilmekle beraber bununla ilgili yeterli bilgi mevcut degildir (75,78).

Ataklar esnasinda semptomatik bazi tedavi yaklagimlari uygulanmaktadir. Hafif ataklarda
nonsteroid  anti-inflamatuar ilaglara basvurulabilirken, agir ataklarda opioidler
kullanilabilmekedir. Steroidlerin ise tedavide yeri bulunmamaktadir. Ulkemizde yapilan bir
calismada kolsisine ragmen ataklar1 devam eden hastalarda interferon alfa’nin akut atak
esnasinda ek yarar saglayabilecegi gosterilmistir. Kolsisine direngli 7 hasta ile yapilan bu
calismada 21 atak i¢in interferon alfa kullanilmis ve ataklarin 18’inde kontrol saglanmistir.
Bu hastalarda ataklar ortalama 3 saat stirmiistiir (79). Ataklar esnasinda kolsisin dozunun

arttirtlmasinin ise sikayetleri azaltici bir etkisi izlenmemistir (75,79).

Kolsisin tedavisine direnc¢li vakalarda alternatif tedavi arayisi ile ilgili az sayida hasta

tizerinde yapilan ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda serotonin reuptake inhibitorleri
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(SSRYI), interferon alfa (INFa), haftalik intravendz kolsisin tedavileri, anti-1L-1 (Anakinra)
ve anti-TNF (etanercept, talidomide, infliximab) uygulanmistir (1).

SSRI’nin; depresyonun basli basina atak i¢in tetikleyici olabilecegi, depresyona sebep olan
temel olayin ataklara neden olabilecegi ve depresyonda aktiflesen sitokinlerin
proinflamatuar sitokin artisina sebep olarak AAA ataklar1 i¢in uyarict olabilecegi g0z

onuinde tutularak faydali olabilecegi diistintilmektedir (1).

INFo’nin; giinliik kolsisin tedavisine ilave olarak atak baslangicinda kullanimi ile iyi
sonuglar elde edildigi ¢alismalar olmakla beraber bu konuda genis kapsamli ¢alismalar
mevcut degildir (1,79,80).

IV kolsisin tedavisinde ise atak siddet ve sikhiginda azalma izlenmekle beraber yiiksek

toksisite riski mevcuttur (81).

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

ihtiya¢ duyulmaktadir (1,82).

Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve amiloidoz gelismesini 6nlemede hala en uygun tedavi
secenegidir. Uzun donem kullanimi giivenli olan bu ilaca alternatif bir tedavi halen

gelistirilememistir (75,83,84).
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3. MATERYAL ve METOD

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji Polikliniginde 1995-
2011 yillar1 arasinda Tel Hashomer kriterlerine gore AAA tanist almis olup dizenli
araliklarla izlenen 135 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak tekrarlayan ates, eklem
agrisi, karin agrisi, gogiis agrisi gibi AAA benzeri sikayetlerle poliklinigimize bagvuran

ancak degerlendirmeler sonucunda AAA saptanmayan 165 hasta secildi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar; retrospektif olarak cinsiyet, bagvuru anindaki
yas, tan1 yasi, semptom baglama yasi, anne-baba memleketi, ebeveynler arasi akrabalik,
appendektomi Oykiisii ve eslik eden hastaliklari, ailede FMF ve amiloidoz &ykiisii, tani
anindaki ates, karin agrisi, goglis agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem, topuk agrisi,
egzersizle bacak agrisi, kusma, kabizlik, ishal, myalji, splenomegali, atak an1 ve digindaki
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), proteiniiri, mikroalbiiminiiri agisindan tarandi. Hastalarin genetik

analiz sonuglar1 incelendi.

Idrar degerlendirmesinde, spot idrar protein/kreatinin oraninin 0,2'nin (zerinde olmasi
proteindri olarak kabul edildi. 24 saatlik idrarda ise 4 mg/m?#/saat ve Uzerindeki protein
atilmi proteiniiri olarak tanimlandi. Mikroalbiminuri spot idrarda 20 mg/dl, 24 saatlik

idrarda 30 mg/giin ve {stii olarak tanimlandi.

Yalginkaya ve arkadaglarinin 2009 yilinda AAA’l1 hastalarda en sik gOriilen 35 kriter
arasindan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yaparak belirledigi 5 kriter ile Tel
Hashomer kriterleri karsilagtirildi. Yalginkaya ve arkadaslarmin belirledigi kriterlerin

Onemi ve degeri arastirildi (Tablo 3.1).

Her hastanin anne ya da babasina ¢alisma ile ilgili bilgileri igeren onay formu okutuldu ve

onaylart alindu.
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Tablo 3.1 Cocukluk ¢aginda AAA tanist igin belirlenen Yalginkaya kriterleri (7)

Kriterler Tanmm

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

Olgiilen ates atagi

Karin agrisi >3 kez,6-72 saat siren atak
Gogiis agrisi >3 kez,6-72 saat siren atak
Artrit >3 kez,6-72 saat suren atak, oligoartrit

AAA icin aile hikayesi

3.1. Mutasyon Analizi

Hasta grubu olarak alinan toplam 135 hastanin mutasyon analizi sonuglar1 karsilastirildi.
Hastalardan alinan 3 ml kan Etilen Diamin Tetra Asetikasit'li (EDTA) tlplere koyuldu.
Periferik kandan, Invisorb Spin Blood Mini Kit (Invitec, Berlin, Germany) ile DNA elde
edildi. Ticari Kit (FMF StripAssay, Viennalab, Vienna, Austria) kullanilarak sik rastlanan
12 AAA mutasyonu “reverse hibridizasyon” yontemi ile arastirildi. Uretici firmanimn
onerdigi yontem dogrultusunda ilk olarak ekzon 2, 3, 5 ve 10 amplifikasyonu igin
multipleks PCR yapildi. 95°C’de 10 dk ilk denatiirasyon isleminden sonra 94°C’de 15 sn
denaturasyon, 58°C’de 30 sn baglanma, 72°C’de 30 sn uzama basamaklarindan olusan 35
dongliniin sonrasinda 72°C’de 7 dk siiren son uzama basamagi ile polimeraz zincir
tepkimesi (PZR) islemi tamamlandi. PZR tiriinleri %2’lik agaroz jelde 4 adet amplikonun
(206, 236, 295 ve 308bp) gozlenmesi ile kontrol edildi. “Reverse hibridizasyon” iglemi
Tecan Profiblot T48 (Tecan Group Ltd., Mainnedorf, Switzerland) cihazinda uygun
programda gergeklestirildi. Hibridizasyon sonrast mutant ve yabanil tip bantlarin varlig
analiz edildi. Her mutasyon ag¢isindan mutant ve yabanil tip bantlarin birlikte gézlendigi
bireyler heterozigot mutant, sadece mutant bantlarin gézlendigi bireyler homozigot mutant

olarak degerlendirildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Cok degiskenli lojistik regresyon analiziyle Yal¢inkaya tarafindan segilen AAA hasta ve
kontrol grubunu en iyi ayiran 5 kriterden en az 1’°i pozitif olan vakalar pozitif olarak
tanimlandi, digerleri negatif (kontrol) olarak tanimlandi. Bu yeni siniflama ile olusan
degiskenlerden 2x2 capraz tablolar kullanilarak tarama testleri (duyarlilik, 6zgilliik, pozitif
prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD)) hesaplandi. Siirekli ve kategorik

degiskenlerin analizleri sirasiyla Student’s t-test ve Ki-kare testi kullanilarak yapildi.

AAA hastalarinin mutasyon analizlerine gore >2 allelde mutasyon tasiyanlar,] allelde
mutasyon tastyanlar ve mutasyon tasimayan hastalar ile homozigot, heterozigot ve birlesik
heterozigot hastalar kendi aralarinda ayrilarak ki-kare testi ile AAA semptomlarini tagima

ve Yalcinkaya kriterlerini saglama agisindan degerlendirildi.
Hastalik agirlig1 ile mutasyonlar arasindaki iliski ki-kare testi ile degerlendirildi.
Istatiksel anlamlilik sinir1 P degeri <0,05 olarak kabul edildi.

Analizler SPSS 18 kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigine 1995-2011 yillari
arasinda AAA 0On tanist ile basvuran ve tetkikler sonucunda AAA tamisi alan 72 kiz
(%53,3) ve 63 erkek (%46,7) toplam 135 hasta ¢alismaya alindi. AAA benzeri sikayetlerle
basvuran ve hastalik saptanmayan 95 kiz (%57,6) ve 70 erkek (%42,4) toplam 165 ¢ocuk
kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin 51°i fonksiyonel karin agrisi, 50’si tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), 18’i Juvenil Idiopatik Artrit (JIA), 15°i H.pylori gastriti, 8’i
inflamatuar barsak hastaligi (IBH), 10’u reaktif artrit (ReA), 3’ii periyodik ates aftoz
stomatit faranjit adenopati (PFAPA), 2’si Behget Hastaligi, 3’ii Akut Romatizmal Ates
(ARA), 2°si CMV koliti, 1’1 Henoch Schoénlein Purpura (HSP), 1’1 leptospiroz, 1’1 enfektif
endokardit tanist aldi. ReA, ARA, JIA, HSP, PFAPA tanist daha 6nce tanimlanan kriterlere
gore koyuldu (26,60,85-91). Rekiirren IYE, IBH, HP gastriti tanis1 klinik ve laboratuvar
bulgularla koyuldu.

Caligmaya alinan hastalarin yas ortalamasi; 14,0245,32 yil (min.-maks.: 1,1-18) idi.
Hastalarimizin klinik bulgulariin basladigi ortalama yas 6,98+4,65 yil (min.-maks.: 0,6-
17) iken tam1 yas1 ortalamasit 8,76+4,58 yil (min.-maks.: 1,1-18) olarak saptandi.
Hastalarimizda 1,8 yillik tan1 gecikme siiresi mevcuttu. Kontrol grubunun yas ortalamast;
12,85+4,93 yil (min.-maks.:1-18) iken klinik bulgularin baslama yasi 7,19+4,4 y1l (min-
maks.: 0,5-16) ve tani yasi ortalamasi 8,63+4,19 yi1l (min-maks.:1-16) olarak saptandi. Yas,
semptom baslama yasi, tan1 yasi, cinsiyet dagilimi ve anne baba akrabaligi agisindan

hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kiz/erkek hasta orani
1,1/1 olarak bulundu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Demografik 6zellikler

Hasta (n:135) Kontrol (n:165) P
Kiz/Erkek 72/63 95/70 >0,05
Yas (ortalama SD) | 14,02+5,32 12,85+4,93 > 0,05
Semptom baslama | 6,98+4,65 7,19+4,4 >0,05
yasi (ortalama SD)
Tam yas1 | 8,76+4,58 8,63+4,19 >0,05
(ortalama SD)
AKrabalik 35 (%25,9) 32 (%19,3) >0,05

Ailevi Akdeniz atesi olan hastalar semptomlarin baslangic zamani, atak sikligi, kolsisin
kullanim dozu, artrit, erizipel benzeri eritem ve amiloidoz olup olmamasi dikkate alinarak
Pras ve arkadaslarinin gelistirdigi hastalik siddet skorlamasma gore gruplandirildi. 5
puanin altinda olanlar hafif, 6-8 puan arasi orta ve 9 puan ve iizeri ciddi hastalik olarak
degerlendirildi. Bu siniflamaya gore; 44 (%32,6) hasta hafif, 76 (%56,3) hasta orta ve 15

(%11,1) hasta agir AAA hastasi olarak saptandi.

Hastalarin tamam1 MEFV genindeki mutasyonlar agisindan incelendi. Mutasyon saptanan
olgular ve mutasyon dagilimlari tablo 4.2°de gosterildi. Genetik mutasyon analizleri
incelendiginde; hastalarin 36 (9%26,6)’sinda tek bir allelde mutasyon saptanirken, 2 ve iistii

allelde mutasyon saptanan hasta sayisi 77 (%57) ve mutasyon tasimayan hasta sayisi 22

(%16,2) idi.
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Tablo 4.2. Hastalarin mutasyon dagilimi

MUTASYON HASTA SAYISI (n=135) %

M694V/ M694V 27 20

V726A/NT26A 1 0,74
M6801/M680I 3 2,2
M694V/ V726A 22 16,2
M694V/E148Q 4 2,96
M694V/R761H 3 2,2
M694V/M680I 7 5,14
M6801/ V726A 2 1,48
M6801/P369S 1 0,74
E148Q/V726A 3 2,2

V726A/F479L 1 17,7
M694V/M6941/E148Q 1 0,74
M694V/P369S/E148Q 1 0,74
M694V/R761H/E148Q 1 0,74
M694V/- 24 17,7
M6801/- 5 37
E148Q/- 6 4.4
V726A/- 1 0,74
MUTASYON YOK 22 16,2
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135 hastanin 113 (%83,7)’linde en az bir allelde MEFV gen mutasyonu saptandi. Hasta
grubunda en sik gorilen mutasyon M694V mutasyonu olarak bulundu. Hastalarin 90
(%66,6)’1nda bir ya da iki allelde M694V mutasyonu saptandi. M694V mutasyonu olan
hastalarin dagilimi goézden gecirildiginde bu hastalarin 27 (%20)’sinde homozigot, 39
(%28,9)’unda birlesik heterozigot, 24 (%17,7)’linde heterozigot mutasyon oldugu goriildi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3..M694V mutasyonu tespit edilen hastalarin dagilimi

Mutasyonlar Hasta Sayis1 (n:135) %
M694V (+)Homozigot 27 20
M694V (+)Heterozigot 24 17,7
M694V (+)birlesik 39 28,8
Heterozigot

AAA benzeri sikayetler hasta ve kontrol grubundaki seride incelendiginde ates, karin
agrisi, goglis agrisi, artrit, ailede AAA Oykiisii, egzersizle bacak agrisi, myalji,
splenomegali, atak donemindeki ESR ve CRP yiiksekligi ve proteiniiri AAA aGisindan
hasta ve kontrol grubunu birbirinden ayirmada anlamli belirtegler olarak degerlendirildi.
(p<0,05) Buna karsilik erizipel benzeri eritem, topuk agrisi, kusma, diare, kabizlik

acisindan 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Yal¢inkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda belirledikleri ates, karin agrisi, gogiis agrist,
artrit ve ailede AAA Oykiisli kriterlerine gore hastalarimizi degerlendirdigimizde bizim
hasta grubumuzda da bu kriterlerin kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiksek oranda
goriildigi tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Bulgular Hasta n (%0) Kontrol n (%) P
Ates 93 (%68,9) 69 (%41,8) <0,05
Karn agrist 100 (%74,1) 75 (%45,5) <0,05
Gogiis agris1 37 (%27,4) 16 (%9,7) <0,05
Artrit 48 (%35,6) 38 (%23) <0,05
Ailede AAA 59 (%43,7) 38 (%23) <0,05
ESR? (atak) 122 (%90,4) 37 (%22,4) <0,05
CRP1 (atak) 122 (%90,4) 43 (%26,1) <0,05
Proteinuri 15 (%11,1) 2 (%1,2) <0,05
Egzersizle bacak 22 (%16,3) 15 (%09,1) <0,05
agrisi

Topuk agris1 10 (%7,4) 11 (%6,7) >0,05
Kusma 7 (%5,2) 26 (%15,8) >0,05
Splenomegali 9 (%6,7) 0 (%0) <0,05
Myalji 30 (%22,4) 18 (%10,9) <0,05




Tablo 4.5. AAA olan hastalarin genetik 6zelliklerine gére semptom ve bulgularin dagilimi

Bulgular Homozigot Heterozigot Birlesik P degeri
hastalar hastalar heterozigot
n:31 (%) n:36 (%) n:46 (%)
Ates 24 (%77,4) 22 (%61,1) 32 (%69,6) >0,05
Karm agns1 | 27 (%87,1) 28 (%77,8) 32 (%69,6) >0,05
Gogiis agnis1 | 10 (%32,3) 7 (%19,4) 15 (%32,6) >0,05
Artrit 17 (%54,8) 15 (%41,7) 8 (%17,4) >0,05
Ailede AAA | 15 (%48,4) 16 (%044,4) 21 (%45,7) >0,05

Yal¢inkaya kriterlerini kontrol grubu ile karsilastirdigimizda Yalginkaya kriterlerinden >2
kriteri saglayan hastalar i¢in duyarlilik %81,5 (74,1-87,1), 6zgullik %55,8 (48,1-63,1),
PPD %60,1 (54,3-65,6), NPD %78,6 (73,5-83,0); >3 kriteri saglayan hastalar igin
duyarlilik %47,4 (39,2-55,8), 0zgullik %94,5 (90-97.1), PPD %87,7 (83,3-91,1), NPD
%68,7 (63,1-73,9); >4 kriteri saglayan hastalar i¢in duyarlilik %17,0 (11,6-24,3), 6zgllluk
%99,4 (96,6-99,9), PPD %95,8 (92,7-97,7), NPD %59,4 (53,6-65,0); 5 kriteri de saglayan
hastalar i¢in duyarhilik %4,4 (2,1-9,4), 6zgullik %100 (97,7,0-100), PPD %100 (98,4-100),
NPD %56,1 (50,3-61,8) grubunu
karsilagtirdigimizda ise duyarlilik %63,0 (54,6-70,6), 0zgulluk %98,8 (95,7-99,7), PPD
%97,7 (95,1-99), NPD %76,5 (71,2-81,1) olarak saptand1 (Tablo 4.6).

saptandi. Tel Hashomer kriterleri ile kontrol
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Bu verilere gore Tel Hashomer kriterleri ve Yalginkaya kriterlerini kontrol grubuyla

karsilastirdigimizda Yalginkaya kriterlerinin de Tel Hashomer kriteri kadar duyarli ve

0zgul oldugu sonucuna varildi. Pediatrik hastalarda Yal¢inkaya kriterlerinden en az 2

kriterin varliginin AAA tanis1 koymak igin yeterli oldugu goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarimizda Yalginkaya ve Tel Hashomer kriterlerinin karsilastiriimasi

Kriterler Duyarhhk Ozgulluk PPD** NPD***
(%95 GS)* (%95 GS)* (%95 GS)* (%95 GS)*

Yal¢inkaya >2 | 81,5 (74,1-87,1) | 55,8 (48,1-63,1) | 60,1 (54,3-65,6) | 78,6 (73,5-83,0)
Kriter

Yalginkaya >3 | 47,4 (39,2-55,8) | 94,5 (90,0-97,1) | 87,7 (83,3-91,1) | 68,7 (63,1-73,9)
Kriter

Yal¢inkaya >4 | 17,0 (11,6-24,3) | 99,4 (96,6-99,9) | 95,8 (92,7-97,7) | 59,4 (53,6-65,0)
Kriter

Yalginkaya 5 4,4 (2,1-9,4) 100 (97,7-100) | 100 (98,4-100) | 56,1 (50,3-61,8)
Kriter

Tel Hashomer

kriteri

63,0 (54,6-70,6)

98,8 (95,7-99,7)

99,7 (95,1-99,0)

76,5 (71,7-81,1)

(*GS: Giiven sinir1, **PPD: Pozitif prediktif deger, ***NPD: Negatif prediktif deger)
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Ayrica genetik degerlendirme sonucuna gore hastalar karsilagtirildiginda homozigot hasta

grubunda diger hastalara gore Yalginkaya kriterlerinden 4 ve daha fazlasimi karsilama

oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Tel Hashomer kriterleri ile

genetik durum arasinda ise anlamli bir iliski gosterilemedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Genetik 0Ozelliklerine gore Yalginkaya ve Tel Hashomer kriterlerinin
degerlendirilmesi
Kriterler Homozigot Birlesik Heterozigot Mutasyon P degeri
n:31 (%) Heterozigot | n:36 (%) | saptanmayanlar
Nn:46 (%) n:22 (%)

>2 Kriter 26 (%83,9) | 38 (%82,6) |29 (%80,6) |17 (%77,3) >0,05

>3 Kriter 20 (%64,5) | 21 (%45,7) | 16 (%44,4) |7 (%31,8) >0,05

>4 Kriter 12 (%38,7) | 4 (%8,7) 6 (%16,7) 1 (%4,5) <0,05

5 Kriter 4 (%12,9) 0 (%0) 1 (%2,8) 1 (%4,5) >0,05
Tel 10 (%32,3) |14 (%30,4) |4 (%11,1) 5 (%22,7) >0,05
Hashomer
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Bulgularimiz Yalg¢inkaya’nin calismasi1 ile karsilagtirldiginda kriter sayisina gore
duyarhilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD oranlarinin her iki ¢alismada birbirine benzer diizeyde
oldugu goriildii. Sadece bizim vakalarimizda 6zgiilliiglin 2 kriteri karsilayan hastalarda
%S55,8 iken, 3 kriteri karsilayan hastalarda %94,5’e ulastigi gozlendi. Ancak bu durumda
duyarliligin bir miktar azaldigr goriildii. Bizim calisma sonuglarimizin Yalginkaya

kriterlerini destekler bigimde oldugu kanisina varildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Yalginkaya (7) ve bizim serimizdeki hastalarin sonug¢lariin kiyaslanmasi

Yal¢inkaya Bizim serimiz
Duyarhhk Ozgulluk PPD* NPD** | Duyarhhik | Ozgullik PPD* NPD**
>2 Kriter 86,5 93,6 94,2 85,2 81,5 55,8 60,1 78,6

(80,5-90,8) | (88,3-96,6) |(90,9-964 | (80,6-88,8) | (74,1-87,1) |(48,1-63,1) | (54,3-65,6) | (73,5-83,0)

>3 kriter 55,3 99,3 98,9 64,8 47,4 94,5 87,7 68,7

(478-626) |(96,1-99,9) |(96,8-99,7) |(59,2-70,1) | (39,2-55,8) |(90,0-97,1) | (83:3-91,1) |(63,1-73,9)

>4 kriter 21,2 100,0 100,0 46,2 17,0 99,4 95,8 59,4

(157-27,9) | (97,3-100,0) | (98,5-100,0) |(40,6-51,9) | (11,6-24,3) | (96,6-99,9) | (92,7-97,7) | (53,6-65,0)

5 kriter 3,5 100,0 100,0 46,2 4.4 100 100 56,1
(1,6-7,5) (97,3-100,0) | (98,5-100,0) | (40,6-51,9) | (2,1-9,4) (97,7-100) (98,4-100) | (50,3-61,8)
Tel Hashomer 98,8 54,6 72,4 97,5 63,0 98,8 99,7 76,5

(958-997) | (46,4-62,6) | (67,0-772) | (94,9-98,8) | (54,6-70,6) | (957-99,7) | (951-99,0) | (71,7-81,1)

(Parantez igindeki degerler %95 giiven smiridir.*PPD: Pozitif prediktif deger, **NPD: Negatif prediktif
deger)
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Caligmamizda ilaveten hastalarin genetik Ozelliklerine gore Yalcinkaya kriterlerinin

duyarlhilik ve ozgiilliikleri incelendiginde homozigot, birlesik heterozigot, heterozigot ve

mutasyonu olmayan hastalar birbirine benzer bulundu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Genetik 6zelliklerine gore Yalginkaya kriterlerinin degerlendirilmesi

Homozigot
hastalar

(%95 GS)*

Heterozigot
hastalar

(%95 GS)*

Birlesik
heterozigot

hastalar

(%95 GS)*

Mutasyon
saptanmayan

hastalar

(%95 GS)*

Duyarhhk

83,9 (67,4-92,9)

80,6 (65,0-90,2)

82,6 (69,3-90,9)

77,3 (56,6-89,9)

Ozgulluk

55,8 (48,1-63,1)

55,8 (48,1-63,1)

55,8 (48,1-63,1)

55,8 (48,1-63,1)

PPV

26,3 (20,4-33,1)

28,4 (22,4-35,3)

34,2 (27,9-41,1)

18,9 (13,7-25,4)

NPV

94,8 (90,5-97,3)

92,9 (88,2-95,9)

92,0 (87,3-95,1)

94,8 (90,3-97,4)

O R****

6,54 (2,4-17,86)

5.2 (2,16-1,66)

5,99 (2,63-13,7)

4,3 (1,51-12,19)

(*GS: Giiven siniri,
ratio,esitsizlik orani)

**PPD: Pozitif prediktif deger, ***NPD:
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5. TARTISMA

AAA tekrarlayan ates ve serozal inflamasyon ataklar ile karakterize genetik gecisli bir

hastalik olup tilkemizde sik goriilen bir saglik problemidir.

AAA her yas grubunda goriilmekle beraber daha ¢ok ¢ocukluk yas grubunda bulgu verir.
Her iki cinste de benzer siklikta goriilmektedir. Biz ¢alismamizda K/E oranini; 1.1/1 olarak
tespit ettik. Bu sonug Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005 yilinda 2838 hastayla yaptiklari
calisma ile (1:1,2) benzerlik gostermekte olup genel literatir bilgisi ile uyumlu
bulunmustur (5). AAA’ll hastalarin genellikle sikayetlerinin baglangici ile tani yasi
arasinda belli bir Siire gegtigi ve tanida gecikme s6z konusu oldugu bilinmektedir. Bizim
hastalarimizin tani yasi ortalamasi ile sikayet baslangic yaslar1 degerlendirildiginde tanida
gecikme siresi ortalama 1,8 yil olarak saptanmistir. Eriskin hastalar1 da kapsayan Tunca ve
arkadaglarinin 2838 hastayla yaptiklar1 ¢alismada bu siire 6,9+7,65 yil olarak bulunmustur
(5). 1993 yilinda Saat¢i ve arkadaslarinin c¢alismasinda da cocukluk yas grubundaki
hastalarda tan1 gecikme siiresi benzer diizeydedir (74). Yalginkaya ve arkadaslarmin Ocak
2000’de yaptiklar1 ¢calismada ise hastalarin sikayet baslangi¢ yaslar1 bizim sonug¢larimiza
benzerken, tanida gecikme siiresi bizim sonuglarimiza gére daha uzun bulunmustur (93).
Yalginkaya ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptiklar: ¢alismada ise tanida gecikme siresi
yaklasik 3 yas olarak saptanmustir (7). Bu durum yillar i¢inde hastalikla ilgili toplumun
bilinglenmesine ve hekimlerin hastaligi daha iyi tanimasina baglanabilir. Tan1 gecikme
sliresinin uzun olmasi hastalik komplikasyonlar1 yoniinden son derece dnemlidir. Nitekim
en 6nemli komplikasyon olan amiloidozun sikliginin giderek azalmasi da bu durumla

iliskilidir (27,74).

AAA tanisinda genellikle klinik bulgular yeterli olup, genetik degerlendirme daha ¢ok
taniy1 desteklemek amaci ile yapilmaktadir (26,53,54). Su ana kadar 100’e yakin mutasyon
bulunmustur. Ancak vakalarin %85’inden 2 ve 10. eksondaki M694V, M680I, V726A,
M6941 ve E148Q mutasyonlar1 sorumludur. Rutin laboratuar testleriyle tiim mutasyonlarin
tesbit edilmesi miimkiin degildir. Son yillarda genetik degerlendirme i¢in kullanilan testler
genellikle 2, 3, 5 ve 10. eksonlardaki mutasyonlar1 iceren testler seklindedir. Biz de
calismamizda 2, 3, 5 ve 10. ekzonlar iizerindeki 12 mutasyonu taradik. Sonuglari
retrospektif olarak inceledigimizde 135 hastanin 113 (%83,7)’linde en az bir allelde MEFV
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mutasyonu saptadik. M694V mutasyonu ise %66,6’lik oran ile en sik goriillen MEFV
mutasyonu olarak tespit edildi. Bu sonuglar Inal ve arkadaslarinin (92) ¢alismasina benzer
oranlardadir. Inal ve arkadaslar1 124 hastada genetik analiz yapmis ve bu hastalarin 105
(%84,6)’inde en az bir mutasyon gostermislerdir. Aymi ¢alismada M694V mutasyonu
goriilme oram1 %74,3 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da
AAA’ll hastalarda M694V mutasyonu en sik gOrilen mutasyon olup mutasyon sikligi
%43,5-70 arasinda degismektedir (92). Benzer sonuglar iilkemiz disindaki diger
toplumlarda yapilan c¢alismalarda da goOsterilmistir (14,94). Vakalarimizin 22
(%16,3)’sinde genetik incelemede her hangi bir mutasyon gosterilememis ve hastalarin
tanist klinik bulgularla konulmustur. Bu hastalarin hepsi de kolsisin tedavisinden yarar
gormiislerdir. Bu da hastalarimizda klinik taninin dogrulugunu gdsteren 6nemli bir

kriterdir.

AAA tanisinda kullanilan birka¢ tanmi kriter grubu mevcut olup, bunlardan en sik
kullanilan1 Tel Hashomer kriterleridir. Tel Hashomer kriterleri Israilli arastiricilar
tarafindan tanimlanmustir (44,45,46). Tel Hashomer kriterleri eriskinlere gore belirlenmis
kriterler olmasma ragmen hem eriskin hem de c¢ocuk hastalarin tanisinin konmasinda
basart ile kullanilmaktadir. Ancak bu kriterlerin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili bazi
zorluklar mevcuttur. Cocuklarin agriyr lokalize etme giiglikkleri, ates yiiksekliginin
diizeyinin saptanmasi (aksiller, rektal, vb.) ile ilgili giicliikler siklikla karsimiza
¢ikmaktadir. Bu durum ¢ocuklara 6zgu daha basit ve pratik tan1 yontemleri belirlenmesinin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda Tel Hashomer
kriterlerinin ¢ocuklardaki degeri ve yarar1 bazi ¢alismalarda arastirilmis ve bazi yeni tani

yontemleri belirlenmistir.

Bu caligmalardan birisi de 2009 yilinda Yalginkaya ve arkadaslar tarafindan yapilmistir.
Cocuklarda sik goriilen bazi AAA bulgularin1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
incelemis ve en duyarli ve Ozgiil bulgular belirlemeye calismiglardir. Bu galismada
aragtirilan 35 kriterden 5’inin anlamli sekilde tan1 koymada yardimci oldugu gosterilmistir.
Bu tan1 koydurucu Kriterler tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, gogiis agrisi ve ailede AAA
oykiisii olarak saptanmistir. Yalginkaya ve arkadaslarimin tespit ettikleri 5 kriter Tel
Hashomer Kkriterleri ile karsilastirmis ve bu kriterlerden en az 2 kritere sahip olan
hastalarda tan1 koyma konusunda duyarlilik %86,5 ve 6zglllik %93,6 olarak bulunmustur.
Ilaveten Tel Hashomer kriterlerine gére bu kriterlerin duyarlilig: daha yiiksek bulundugunu
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bildirmislerdir. Ancak bu calisma sonuglarmin farkli etnik grup ve populasyonlarda da

gegerliliginin gosterilmesi gerektigini belirtmislerdir (7).

Daha sonra bu amagla Kondi ve arkadaslari bir ¢alisma yapmuslar ve Tel Hashomer
kriterleri ve Yalginkaya kriterlerini karsilastirmiglardir. Yalginkaya kriterlerinin 5’inden
ancak 3 kriteri saglayan hastalarda tan1 koymada daha yiiksek 0zgiilliige sahip oldugunu
ileri siirmiislerdir. Ayrica bu ¢alismada Yalginkaya kriterlerinin Tel Hashomer kriterlerine
gore bir Ustlinliik saglamadigi, Tel Hashomer kriterlerinin de yeterince duyarli ve 6zgiil
oldugu belirtilmistir (94).

Biz de calismamizda Tel Hashomer ve Yalcinkaya kriterlerini karsilastirarak Yalginkaya
kriterlerinin de Tel Hashomer kriterleri kadar duyarli ve 6zgiil oldugunu gosterdik. En az 2
kriterin varliginin AAA tanisi koymada yeterli hassasiyete sahip oldugu sonucuna vardik.
Yalginkaya ve arkadaglarinin calismasindan farkli olarak biz Tel Hashomer kriterlerinin
ozgilliginii %98,8 olarak tespit ettik. Bu farkliliktaki temel sebep bizim Tel Hashomer
kriterlerini referans almamiz, buna karsilik Yalcinkaya ve arkadaslarinin ise Livneh
kriterlerini referans almasindan kaynaklanabilir. Livneh kriterleri daha ayrintili ve
kapsamli kriterlerdir (44,47). Ancak ¢ok pratik olmayan, degerlendirilmesi daha zor
kriterler olup, ¢ocuklarda tanimlamak baz1 giigliikler yaratabilmektedir. Bu nedenle Livneh

kriterleri yerine Yalginkaya kriterlerinin kullanimi daha basit ve yararl olabilir.

Yine bizim c¢alismamizda Yalginkaya kriterlerinin ozgiilliigliniin 2 Kriteri  temel
aldigimizda %55,8 bulurken, 3 kriteri temel aldigimizda ise %94,5’e yiikseldigini gordiik.
Bu sonuglar Kondi’nin galismasini destekler sekilde idi. Kondi’de Yalginkaya Kriterlerinin
Ozgiilligini %50 oraninda bulmus ve bunun nedenini Livneh tani kriterleri ve karigik
etnik kokenli hasta grubuna baglamigtir. Ayrica Kondi’nin kontrol grubu olarak aldig
hastalarin biiyiik kismi rekiirren ates ve PFAPA grubundan olusmaktadir (94). Bizim hasta
grubumuzdaki hastalarin hepsi Tiirk ¢ocuklart olup ayni etnik kdkenlere sahiptir. Bizim
kontrol grubumuzdaki hastalarda ailede AAA oraninin ve tekrarlayan artrit sikliginin ¢ok
yuksek olmas1 oOzgiilligiimizin disiikliigline yol a¢cmis olabilir. Yalginkaya ve
arkadaglarinin kontrol grubunu inceledigimizde onlarin artrit oranlarmin ve ailede AAA
sikliginin bizim vakalarimzdan ¢ok daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu da onlarin
Ozgiilliginiin %93 civarinda olmasini etkileyen bir faktordiir diye diisiiniiyoruz. Ancak
yine de bu kiiclik farkliliklara ragmen 2 kriter ve iizerinin varliginin bizim hastalarimizda

da istatistiksel olarak anlamli oldugunu gérmekteyiz.
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Biz ¢alismamizda ayrica genetik oOzellikler ile Yal¢inkaya Kriterleri arasindaki iliskiyi de
arastirdik. Genetik sonucuna gore homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot mutasyonu
olan ve mutasyon olmayan hastalarda Yalginkaya kriterlerinin duyarlilik ve 6zgulltklerinin
benzer oldugunu gosterdik. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde Kondi ve arkadaslart da 2
allelde veya 1 allelde mutasyonu olan hastalar1 karsilastirdiklarinda klinik 6zelliklerin
birbirine benzer oldugunu, genetik durumun klinik bulgular iizerinde etkisi olmadigim

gostermislerdir (94).

Yalginkaya kriterlerine gore kriter sayisi ile genetik durumu karsilastirdigimizda
homozigot hasta grubunda 4 veya daha fazla kriteri karsilama oraninin anlamli sekilde
yuksek oldugunu gordiikk. Bu da homozigot hastalarin semptomlarnin daha belirgin

olduguna dair gortsleri desteklemektedir (6,95,96).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda ¢ocuklarda Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda Yalcinkaya
kriterlerinin kullanilmasinin kolay uygulanabilir ve basit bir yontem oldugu ve en az 2
kriter kullanilarak AAA tanisi konabilecegi belirlendi. Calisma sonuglarimizin Yalginkaya

kriterlerini destekler bicimde oldugu kanisina varildi.
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6. SONUCLAR

AAA hastalig1 olan 135 hastanin 72 (%53,3)’si kiz, 63 (%46,7) 1 erkek idi. Kiz/erkek

hasta orani 1,1/1 olarak bulundu.

Hastalarin yas ortalamasi; 14,02+5,32 yil (min.-maks.: 1,1-18) idi. Hastalarin klinik
bulgularinin basladigi ortalama yas 6,98+4,65 yil (min.-maks.: 0,6-17) iken tan1 yas1
ortalamasi 8,76+4,58 yil (min.-maks.: 1,1-18) olarak saptandi. Hastalarimizda 1,8

yillik tan1 gecikme suresi mevcuttu.

Yas, semptom baslama yasi, tan1 yasi, cinsiyet dagilimi ve anne baba akrabaligi

agisindan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

AAA' hastalarda en sik goriilen mutasyon M694V olarak tespit edildi. Hastalarin 90
(%66)’1nda bir yada iki allelde M694V mutasyonu saptandi.

Yal¢inkaya ve arkadaslarinin ¢aligmasinda belirledikleri ates, karin agrisi, gogiis
agrisi, artrit ve ailede AAA  Oykiisii kriterlerine gore hastalarimizi
degerlendirdigimizde bizim hasta grubumuzda da bu kriterlerin anlamli sekilde

yuksek oranda goriildiigi tesbit edildi (p<0,05).

Tel Hashomer kriterleri ve Yal¢inkaya kriterlerini  kontrol  grubuyla
karsilastirdigimizda Yalginkaya kriterlerinin ez az Tel Hashomer Kriterleri kadar
duyarli ve Ozgiil oldugu sonucuna varildi. Pediatrik hastalarda Yalginkaya
kriterlerinden en ez 2 kriterin varliginin AAA tanis1 koymak i¢in yeterli oldugu

goralda.

Genetik degerlendirme sonucuna gore hastalar karsilagtirildiginda homozigot hasta
grubunda diger hastalara gore Yalginkaya kriterlerinden 4 ve daha fazlasini karsilama

oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

Genetik 0Ozelliklerle Yalginkaya kriterleri arasindaki iligkiyi inceledigimizde
homozigot, birlesik heterozigot, heterozigot ve mutasyonu olmayan hastalarda

Yalc¢inkaya kriterlerinin duyarliliginin ve 6zgiilliigiintin benzer oldugu goriildii.

Bizim c¢alisma sonuglarimizin Yalg¢inkaya kriterlerini destekler bi¢cimde oldugu

kanisina varildi.
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