T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KRONIK URTIKER, ANAFILAKSI VE ANJIYOODEMDE FMF
MUTASYONU BiRLIKTELiGININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. BUSRA DASTAN INCE

TIPTA UZMANLIK TEZI

SAMSUN-2023






T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KRONIK URTIKER, ANAFILAKSI VE ANJIYOODEMDE FMF
MUTASYONU BIiRLIKTELIGININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Biisra DASTAN INCE

TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Danismani

Prof. Dr. Alisan YILDIRAN

SAMSUN-2023



TESEKKUR

Tez ¢alismamda ¢ok degerli bilgi ve tecriibelerini benimle paylasan degerli tez hocam

Prof. Dr. Alisan YILDIRAN’a,

Egitim siireci boyunca bilgi ve tecriibesinden faydalandigim, birlikte ¢alismaktan onur
duydugum Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkani saym hocam Prof. Dr. Ayhan DAGDEMIRe; hasta egitimi
konusunda destegini hi¢gbir zaman esirgemeyen, iyi bir hekim olma yolunda bana yol
gosteren Yenidogan Yogun Bakim Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Canan SEREN,
Cocuk Yogun Bakim Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Nazik YENER, Prof. Dr. Mustafa
Ali AKIN, Prof. Dr. Sahin TAKCI, Dog. Dr. Esra AKYUZ OZKAN, Dr. Ogretim
Uyesi Emine Hafize ERDENIZ, Dr. Ogretim Uyesi Irfan Oguz SAHIN basta olmak

tizere tiim Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 6gretim tiyelerine,

Bana her konuda destek olan Cocuk Yogun Bakim yandal uzmanlarimiz Dr. Hatice
ALBAYRAK, Dr. Hatice Elif KINIK KAYA, Yenidogan yandal uzmanlarimiz Dr.
Umran YILDIRIM, Dr. Tural MAMMADALIYEV, Cocuk Gastroenteroloji
uzmanlarimiz Dr. [brahim Ethem TASKAYA, Dr. Fatih SUNA, Dr. Can Baris AKER,
Cocuk Hematoloji yandal uzmanimiz Dr. Oguz Salih DINCER, Cocuk Néroloji

uzmanmmiz Dr. Unal AKCA ve birlikte ¢alistigim tiim yandal uzmanlarimiza,

Asistanlizim boyunca birlikte ¢alismaktan keyif aldigim Emine izgi SEZER AYAN,
Handenur DEMIR KOCA, Ayse GUNERI, Melis EYUPOGLU, Tuba KARACA,
Sefika IBRAHIMLI, Eda Nur ISCIMEN, Dilek BEKTAS, Pelin CELIK YASAR,
Betiil DEMIR AKYUZ, Khuraman HEYDAROVA, Burak SARIAYDIN, Ahmad
Farid NAZARI ve destegini hicbir zaman unutmayacagim Alev Cansu CERTEL basta

olmak iizere tiim asistan arkadaglarima, hastanemizin tiim hemsire ve personellerine,

Tez hazirlama asamasinda, asistanlik donemimde ve tiim hayatimda her daim yanimda
olan, en biiylik mutlulugum ve sansim, hem esim hem de meslektasim olan Abdullah

Mesud INCE’ye,

Sevgi ve destekleri ile her daim yanimda olan canim annem Songiil DASTAN, canim
babam Musa DASTAN ve canmim kardesim M. Gokberk DASTAN’a, ayrica

yetismemde emegi olan tiim insanlara,



Uzmanlik siirecinde hep yanimda olan ve bana destekleriyle her zaman gii¢ veren

ikinci annem Umran INCE ve ikinci babam Hiiseyin INCE’ye,

Ve belki de bu donemde en ¢ok zorlanan, varligiyla bana giic ve umut veren biricik

oglum Yavuz Selim’e

Sonsuz tesekkiirler. ..

Dr. Biisra DASTAN INCE
Mart 2023



BEYAN

“Kronik Urtiker, Anafilaksi Ve Anjiyoddemde FMF Mutasyonu Birlikteliginin
Retrospektif Degerlendirilmesi” baslikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu,
baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve
yorumlara kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisgilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Biisra DASTAN INCE



OZET

Amag: Kronik irtiker, anjiyoddem ve anafilaksi basta olmak iizere, allerjik ve
immiinolojik hastaliklarda otoinflamatuvar hastalik birlikteligi goriilebilmektedir. Bu
calismamizda, kronik iirtiker, anjiyoddem ve anafilakside, iilkemizde ve diinyada en
stk goriilen otoinflamatuvar hastalik olan FMF mutasyon sikligimin bu klinik

bulgularla iligkisini ve immiinstipresif tedaviye cevabi degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: 01.01.2018-01.01.2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji-Allerji polikliniginde kronik iirtiker,
anafilaksi ve anjiyoddem tanilar1 ile takip edilen hastalar c¢alismaya alindi.
Immiinoterapi alan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalar kronik iirtiker ve
anafilaksi/anjiyoddem olarak 2 grupta incelendi. Hastalar ayrintili incelendiginde, bazi
hastalarin FMF mutasyonu disinda MTHFR mutasyonu oldugu goriildii. Hastalar
genetik sonuglarina goére FMF mutasyonu saptananlar, MTHFR mutasyonu

saptananlar ve gen mutasyonu saptanmayanlar olarak 3 grupta karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 93 hasta dahil edildi. 41 (%44)’i kiz, 52 (%56)’si erkekti. 32
(%34,5) hastada kronik tirtiker, 26 (%28) hastada anafilaksi, 15 (%16) hastada
anjiyoddem, 20 (%21,5) hastada ise ikili veya ti¢lii tan1 gortildi. 10 (%10,7) hastada
anlamli FMF mutasyonu, 9 (%9,6) hastada anlamli MTHFR mutasyonu saptandi. 51
(%54,8) hastada gen mutasyonu saptanmadi. Anlamli FMF mutasyonu olan hastalarin
8 (%80)’inde kronik tirtiker, 1 (%10)’inde anafilaksi, 1 (%10)’inde anjiyoodem tanisi
mevcuttu. Plazma C3 seviyesi, kronik tirtiker hastalarinda, anafilaksi ve anjiyoddem
hastalarma gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,016). Anlamli FMF mutasyonu olan
grupta FMF/romatolojik semptomlar daha fazla goriildi (p=0,006). Hastalarin 19
(%20,4)’u kolsisin tedavisi, 11 (%12)’i IVIG tedavisi ald1. 3 (%3) hasta hem IVIG
hem kolsisin tedavisi aldi. Kolsisin tedavisi, kronik lrtiker hastalarinda (14 hasta,
%73,7) ve FMF mutasyonu olan hastalarda (7 hasta, %58,3) daha fazla idi (p<0,05).
Anafilaksi/anjiyoddem hastalarinda (10 hasta, %90,9) ise IVIG tedavisi daha fazla idi.

Tartisma ve Sonu¢: Kronik iirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem, her yas grubunda
gortilebilen, otoinflamatuvar hastaliklarin eslik edebildigi allerjik ve immiinolojik
hastalik grubudur. Kolsisin ve IVIG, kronik {irtiker tanili hastalarin tedavisinde

etkilidir.



Anahtar Sézciikler: Kronik Urtiker, Anafilaksi, Anjiyoodem, FMF, Kolsisin, IVIG,
MTHFR



ABSTRACT

Aim: Autoinflammatory disease coexistence can be seen in allergic and
immunological diseases, especially chronic urticaria, angioedema and anaphylaxis. In
this study, we aimed to evaluate the relationship of the frequency of FMF mutation,
which is the most common autoinflammatory disease in our country and in the world
in chronic urticaria, angioedema and anaphylaxis, with these clinical findings and the

response to immunosuppressive therapy.

Patients and Method: Patients who were followed up in the Pediatric Immunology-
Allergy Outpatient Clinic of Ondokuz May1s University Faculty of Medicine between
01.01.2018 and 01.01.2022 with the diagnosis of chronic urticaria, anaphylaxis and
angioedema were included in the study. Patients receiving immunotherapy were not
included to the study. The patients were evaluated in 2 groups as chronic urticaria
versus anaphylaxis/angioedema. When the patients were examined in detail, it was
observed that some patients had MTHFR mutations other than FMF mutations.
Patients were compared according to their genetic results in 3 groups as those with

FMF mutation, MTHFR mutation and no gene mutation.

Results: 93 patients were included in the study. 41 (44%) were girls and 52 (56%)
were boys. Chronic urticaria was seen in 32 (34.5%) patients, anaphylaxis in 26 (28%)
patients, angioedema in 15 (16%) patients, and dual or triple diagnosis in 20 (21.5%)
patients. Significant FMF mutation was detected in 10 (10.7%) patients and significant
MTHFR mutation was detected in 9 (9.6%) patients. No gene mutation was detected
in 51 (54.8%) patients. Eight (80%) patients with significant FMF mutation had
chronic urticaria, 1 (10%) had anaphylaxis, and 1 (10%) had angioedema. Plasma C3
level was significantly lower in patients with chronic urticaria compared to patients
with anaphylaxis and angioedema (p=0.016). FMF/rheumatological symptoms were
more common in the group with significant FMF mutation (p=0.006). 19 (20.4%) of
the patients received colchicine treatment and 11 (12%) received IVIG treatment. 3
(3%) patients received both IVIG and colchicine treatment. Colchicine treatment was
higher in patients with chronic urticaria (14 patients, 73.7%) and patients with FMF
mutations (7 patients, 58.3%) (p<0.05). In anaphylaxis/angioedema patients (10
patients, 90.9%), IVIG treatment was more common.

Vi



Discussion and Conclusion: Chronic urticaria, anaphylaxis and angioedema are a
group of allergic diseases that can be seen in all age groups and may be accompanied
by autoinflammatory diseases. Colchicine and IVIG are effective drugs in the

treatment of patients with chronic urticaria.

Keywords: Chronic Urticaria, Anaphylaxis, Angioedema, FMF, Colchicine, IVIG,
MTHFR
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1. GIRIS VE AMAC

Urtiker, mukoza zarlarin1 ve dermisin {ist tabakasmi tutan, ayrik veya birlesmis
eritematdz, kasintili lezyonlardan olusan heterojen bir hastalik grubu olarak kabul
edilir. Dakikalar veya saatler i¢inde ortaya ¢ikar ve yaklasik 24 saat i¢erisinde bulgular
diizelir. 6 haftadan kisa siiren iirtiker ataklar1 akut trtiker, >6 hafta devam eden trtiker
ataklar ise kronik iirtiker (KU) olarak tanimlanir (1). Kronik iirtikerin énemli bir
kisminda neden saptanamaz ve bu gruba kronik idiyopatik ya da kronik spontan tirtiker
(KSU) ad1 verilir. KSU, KU niin biiyiik bir grubunu olusturmaktadir (2). Kronik
irtikerde ve anjiyoddemde nedenin bulunmasi ve bunun ortadan kaldirilmasi
onemlidir. KU’de fiziksel uyaricilar, NSAI ilaglar ve aspirin basta olmak iizere bazi
ilaglar, besinler ve stres gibi uyaricilardan uzak durulmasi gerekmektedir. Anjiyoddem
(AO), mukozal veya submukozal dokularin damar gecirgenliginin artmasina sekonder
ddeme neden olan vaskiiler bir reaksiyondur (3). Urtiker, viicudun herhangi bir yerinde
goriilebilir. AO gogunlukla dudak, yiiz, dil ve larinkste goriilmekle birlikte, alt ve iist
ekstremite, genital ve visseral organlarda da ortaya ¢ikabilir (4). Allerjik AO’de,
antihistaminik, kortikosteroid ve epinefrinin kullanimi Onerilmektedir. Tetikleyici
allerjen ile temas sonrasi aniden ortaya ¢ikan ciddi ve birgok sistemi tutan reaksiyon,
anafilaksi olarak tanimlanir. Anafilaksi, saglikli kisileri de etkileyebilmekle birlikte
tim yas gruplarinda ortaya ¢ikabilir. Anafilaksi etkenleri yas gruplara gore genel
olarak benzerdir. Tiim yas gruplarinda anafilaksi etkenleri arasinda besinler ilk siray1
almaktadir. Besinleri, bocek 1sirmalart ve ilaglar takip eder. Anafilaksi, yasami tehdit
edebilen, tedavisi acil bir durumdur. Anafilaksi ile karsilasildiginda ilk olarak
havayolu, solunum ve dolasim saglanmali ve vakit kaybetmeden adrenalin
uygulanmalidir. Eg zamanli olarak allerjene maruziyet hemen kesilmelidir. Anafilaksi

tedavisindeki en etkili ilag adrenalindir (5).

Allerjik hastaliklar, primer immiin yetmezlik (PIY)’ler ile birlikte goriilebilmektedir.
Bazi PIY hastaliklarmin takiplerinde besin allerjileri, astim, allerjik rinit, dermatit
goriilebilir. PIY’de immiinglobulin uygulamasi, yerine koyma tedavisi (400-1000
mg/kg) olarak IV/SC ve immiinmodiilator tedavi (2 gr/kg) sadece intravendz olarak
iki farkl gesitte kullanilir. IVIG, aym1 zamanda tedaviye direngli ve ciddi kronik iirtiker

(0z. solar tirtiker) vakalarinda da alternatif tedavi ajanidir (6).



Kronik spontan iirtiker hastalar arasinda otoimmiin hastaliklarin prevalansinin arttigi
gosterilmistir. En sik goriilen otoimmiin hastalik %9,8 siklik ile otoimmiin
hipotiroididir. Diger otoimmiin hastaliklar arasinda RA, SLE, Sjégren sendromu,

¢olyak hastaligi ve tip 1 DM yer alir (7).

Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever-FMF), tekrarlayan ates ve
poliserozit ataklari ile karakterize otozomal resesif gegen genetik bir hastaliktir. FMF,
en sik goriilen, tek gen mutasyonu bulunan otoinflamatuvar hastaliktir. 16.
kromozomda bulunan MEFV gen mutasyonu mevcuttur. FMF en sik Tiirkler,
Askenazi olmayan Yahudiler, Araplar, Ermeniler, Kuzey Afrika ve Dogu Akdeniz
toplumlarinda goriilmektedir. Ulkemizde saptanan en sik rastlanan mutasyon M694V
(%51,5), ikinci sirada ise M680I (%9,2) olarak belirtilmistir (8). FMF semptomlart,
hastalarin yarisinda 5 yasindan dnce baslar ve yaklasik %90’inda 20 yasina kadar
gozlenir. FMF’de en sik goriilen semptomlar; ates, karin agrisi, diyare, plorit ve
artrittir. FMF'nin en iyi bilinen deri bulgusu ayak sirt1 lizerinde erizipel benzeri deriden
kabarik lezyonlardir. FMF ile iligkili diger spesifik olmayan deri belirtileri; {rtiker,
anjiyoddem, dermografizm, Raynaud fenomeni, tekrarlayan aftéz stomatitler, yliiz,
govde, avug i¢i ve ayak tabaninin diffiiz eritemi, psoriazis ve eritema nodozumdur (9).
FMF tanisin1 koyabilmek i¢in altin standart bir laboratuvar veya goriintiilleme yontemi
yoktur. Tani1; genetik, klinik ve kolsisin tedavisine yanit ile konulur. Kolsisin, FMF
tedavisinde kullanilan en temel ilagtir. Kolsisin, FMF tanili hastalarda ataklarin

sikligini ve siddetini azaltmakta, amiloidoz gelisimini 6nlemektedir (10).

Allerjik  hastaliklarda, otoimmiin ve otoinflamatuvar hastalik  birlikteligi
goriilmektedir. Bu caligmamizda, kronik iirtiker, anjiyoddem ve anafilakside,
tilkemizde ve diinyada en sik goriilen otoinflamatuvar hastalik olan FMF mutasyon
sitkligim1  ve detoksifikasyonun ana yolagi olan MTHFR mutasyonlar1 ile
karsilagtirmay1 (11), bu klinik bulgularla iligskisini ve immiinsiipresif tedaviye cevabi
degerlendirmeyi amacladik. Literatiirleri inceledigimizde, calismamiz bu amacla

yapilan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

Urtiker, mukoza zarlarmmi ve dermisin iist tabakasmi tutan, ayrik veya birlesmis
eritematdz, kasintili lezyonlardan olusan heterojen bir hastalik grubu olarak kabul
edilir. Dakikalar veya saatler icinde ortaya ¢ikar ve yaklasik 24 saat icerisinde bulgular
diizelir. Urtiker plagi 24 saat igerisinde sonerek kaybolmaktadir. Urtiker atag: ise
urtiker plaklarinin yenilerinin ortaya ¢ikmasiyla, giinlerce hatta haftalarca devam
edebilir. <6 hafta siiren tirtiker ataklar1 akut trtiker, >6 hafta stiren Urtiker ataklar1 ise
kronik trtiker olarak tanimlanir. Yagsamlar: boyunca her bes insandan biri, en az bir
kez trtiker atagi gegirmektedir (1). Atopi goriilme ihtimali, tirtiker 6ykiisii bulunan
cocuklarda daha fazladir. Okul 6ncesi ¢ocuklari kapsayan bir ¢alismada iirtiker siklig
%6-7 arasinda goriilmekte iken, atopik dermatit tanililarda bu siklik %17’ye kadar
yiikselmektedir (12).

Akut tirtiker, en sik 40-50 yas kadinlarda goriilmektedir (13). Kronik tirtiker en sik 20-
40 yas ve kadmnlarda goriiliir. Olgularn yaklasik 2/3’iinde KSU, 1/3’iinde kronik
uyarilabilir iirtiker (KUU) goriilmektedir (14).

Anjiyoodem, mukozal veya submukozal dokularin damar gegirgenliginin artmasina
sekonder 6deme neden olan vaskiiler bir reaksiyondur (3). Anjiyoddem, allerjik ve
non-allerjik reaksiyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (15). Urtiker, viicudun herhangi bir
yerinde goriilebilirken AO genel olarak dudak, yiiz, dil ve larinkste goriilmekle
birlikte, ekstremiteler, genital ve visseral organlarda da ortaya c¢ikabilir. Mast
hiicresinden histamin salinir. Histamin 1 (H1) ve histamin 2 (H2) reseptorleri AO’ye

sebep olur (4).

Urtikeryal dokiintiisii olan hastalarm %40'mda iirtiker, %10'unda AO goriiliir (14).
Urtiker ve AO’niin birlikteligi ile ilgili ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. Tayland’da
yapilan bir ¢alismada, kronik iirtiker tanil1 94 ¢ocukta iirtiker ve AOQ’niin birlikteligi
%51 iken (16), baska bir ¢alismada ise hastalarin %15’inde her ikisinin birlikte oldugu
bulunmustur (17). Akut iirtiker tanil1 1120 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise hastalarin
%8,8’inde iirtiker ve AO birlikteligi bulunmaktadir (18).

Allerjen etken ile temas sonrasi birden ortaya ¢ikan ciddi, birgok sistemi etkileyebilen

reaksiyon “anafilaksi” olarak tanimlanmaktadir. Anafilaksi allerjik ve non-allerjik



olarak ikiye ayrilir. Anafilakside deri, solunum, kalp-damar ve gastrointestinal sistem
basta olmak {izere tiim organ ve sistemler etkilenir. Anafilaksi tanisinin konulabilmesi

igin tan1 kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler Tablo 1’de verilmistir (19).

Tablo 1. Anafilaksi tanmi kriterleri

Asagida belirtilen 3 kriterden herhangi biri mevcut ise anafilaksi tanis1 kuvvetle
muhtemeldir.

1) Ani baslangi¢h (dakikalar veya saatler i¢inde gelisen) deri, mukoza veya her
ikisinin tutulumu (yaygin iirtiker, kasint1 veya flushing, dudak, dil, uvulada sisme)
ve ek olarak asagidakilerden en az bir tanesinin eslik etmesi

a) Solunum problemi (dispne, hisilti, bronkospazm, stridor, PEF’te diisme,
hipoksemi)

b) Hipotansiyon veya hipotansiyona bagli u¢ organ disfonksiyonunu gosteren
bulgular (hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans)

2) Hastanin muhtemel bir allerjen ile karsilagsmada dakikalar veya saatler sonra
asagidakilerden 2 veya daha fazlasiin gelismesi:

a) Deri ve/veya mukoza tutulumu (yaygin tirtiker, kasinti, flushing, dil, dudak,
uvulada gisme)

b) Solunum sikintisi (dispne, hisilti, bronkospazm, stridor, PEF’te diisme,
hipoksemi)

¢) Hipotansiyon veya iliskili semptomlar (hipotoni, kollaps, senkop, inkontinans)

d) Persistan gastrointestinal semptomlar (kramp seklinde karin agrisi, kusma)

3) Hastanin daha dnceden bilinen allerjen ile karsilasmada dakikalar veya saatler
icinde hipotansiyon gelismesi:

a) Siit cocuklar1 ve cocuklar i¢in: Yasa gore diisiik sistolik kan basinci veya sistolik
kan basincinda %30’dan fazla diisiis

b) Yetiskinler icin: Sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan diisiik olmas1 veya
kisinin bazal sistolik kan basincinin %30’dan fazla diismesi

Anafilaksi, her yas ve cinsiyetteki bireyi etkileyebilmektedir. Anafilaksi goriilme
orani, hem saglik ¢alisanlar1 hem de hasta ve yakinlar tarafindan taninmadigi igin
kesin olarak bilinememektedir. Anafilaksi prevalansi binde 5 ila %2 arasinda
degismektedir (20).

Urtiker tek basina lokal yakinmalara neden olurken, anafilaksi gibi hayati tehdit eden
bir reaksiyonun belirtisi de olabilir. Ozellikle soguk iirtikeri bulunan hastalarin
anafilaksi gegirme riski artmistir. KUU alt tiplerinden olan soguk iirtikerde, soguk
maruziyeti sonucunda, deride kasint1 ve kizariklik, ardindan yanma hissi, daha sonra
ise lirtiker plagi ortaya ¢ikar. Soguk ile temas eden cilt ylizeyi genis oldugunda, yaygin
tirtikeryal lezyonlarin yaninda, yasami tehdit edebilen anafilaktik sok gelisebilir.



Siddetli soguk iirtiker reaksiyonunun en yaygin nedenlerinden biri soguk suda
yiizmektir. Yine soguk gidalarin tiiketilmesi sonucunda dudaklarda, farinkste, uvulada

6dem meydana gelebilir (21).
2.2. Epidemiyoloji

Urtiker konusundaki epidemiyolojik veriler, genetik, cografi ve iilkesel farkliliklar
gostermektedir. Ayni1 zamanda bilimsel calismalarin &zellikleri, nitelikleri ve
tamimlamalar1 (idiyopatik, fiziksel, uyarilabilir tirtiker vb.) da verilerin farklilik
gbstermesine neden olmaktadir. Insanlarm yaklasik %15-20’si, hayatlarinin belli bir
doneminde akut iirtiker atag1 gecirmektedir (1). KU en sik kadinlarda, 6zellikle 20-40
yaslarinda goriilmekte ve yillik insidans1 yaklasik %1°dir. Etkilenen bireylerin %50-
75’inde KSU, yaklasik %35 ‘inde ise KUU saptanmustir. Genellikle geng eriskinlerde
goriilen ve KU vakalarinin %5-25"ini olusturan KUU niin epidemiyolojik verileri
oldukca kisithdir. KUU ve KSU birlikteligi yaklasik %10-50 arasindadir. KUU alt
tiplerinden ise en sik semptomatik dermografizm ve ge¢ basing iirtikeri goriilmektedir.
(14).

Anjiyoddem epidemiyolojisi ile ilgili literatiirlerde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.
AO en sik 40-50 yas aras1 kadinlar etkilemektedir (13). HAO, kadin ve erkeklerde esit
siklikta goriilmekte ve prevalansi 1/10.000 ila 1/150.000 arasindadir (4).

Anafilaksinin goriilme sikligi son donemde 6nemli oranda artig gostermistir. Bu
durumun en 6nemli nedenti, besin allerjisi sikhigindaki artigtir. Bununla beraber kentsel
yasam ve ¢evre kirliligi de diger etmenlerdir (20). Son yapilan ¢aligmalarda, besin
kaynakl1 anafilaksi sikliginda %350; ilag kaynakli anafilaksi sikliginda ise %150 artis
gosterdigi gorilmistiir (22). EAACI'nin son c¢alisma raporuna gore anafilaksi

prevelanst 3/1000 olarak bulunmustur (23).
2.3. Etiyoloji

Akut iirtiker etiyopatogenezde gida allerjisi, ilag allerjisi, bocek 1s1r181 reaksiyonlari
ve sistemik hastaliklar gibi IgE aracili reaksiyonlar suclanirken, ¢ocukluk caginda
tirtikeri tetikleyen en yaygin faktor viral {ist solunum yolu enfeksiyonlaridir (1). Akut
tirtikere ilaglar da sebep olabilmektedir. Akut {irtikerin en belirgin 6zelligi, hizla ortaya

¢ikan kagintili tirtikeryal plaklar ve buna ¢ogunlukla eslik eden anjiyoddemdir (24).



Kronik tirtikerin 6nemli bir kisminda neden saptanamaz ve bu gruba kronik idiyopatik
ya da KSU adi verilir. KU’niin biiyiik bir grubunu olusturmaktadir. KSU'niin
etiyolojisi heniiz tam olarak belirlenememistir (2). KSU hastalar1 arasinda otoimmiin
hastaliklarin prevalansinin arttifi gosterilmistir. En sik goriilen otoimmiin hastalik
%09,8 siklik ile otoimmiin hipotiroididir. Diger otoimmiin hastaliklar arasinda RA,
SLE, Sjogren sendromu, ¢Olyak hastaligi ve tip 1 DM yer almaktadir (7). Cesitli
organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar da KSU ile iliskilendirilmistir. Bunlar
arasinda bakteriler (helicobacter pylori, streptokok, stafilokok, yersinia, mycoplasma
pneumoniae), virtisler (hepatit viriisii, noroviriis, parvoviriis B19) ve parazitler
(Giardia lamblia, Entamoeba) yer alir. Gidalar ve katki maddeleri, akut IgE aracili gida
allerjisinde yer alirken, nadiren KSU'niin nedenleri arasindadir. KU etiyolojisinde yer
alan baglica enfeksiyonlar; dis, list solunum yolu enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal

sistem enfeksiyonlaridir (25).

Kronik iirtikerde oykii ve fizik muayene ile siiphelenilen nedeni saptamak i¢in bazi
laboratuvar testleri kullanilmaktadir. Atopik hastalik ya da paraziter enfeksiyona
yonelik eozinofili ve bazofili agisindan tam kan sayimi, periferik yayma, spesifik IgE,
otoimmiin, enfeksiydz, romatolojik ya da neoplastik hastaliklar1 taramak igin
enfeksiyon parametrelerine yonelik olarak sedimentasyon ve C-reaktif protein, ANA,
RF, C3, C4 diizeyleri, ¢olyak antikorlari, tiroiditler icin tiroit otoantikorlar1 ve tiroid
fonksiyon testleri (TSH, sT4), bogaz ve idrar kiiltiirii, tam idrar tetkiki, viral seroloji,
gaitada parazit, deri prick testi (DPT), besin eliminasyonu/provokasyonu, ilag
provokasyonu, otolog serum deri testi (OSDT), bazofil aktivasyon testi (BAT), akciger

grafisi, batin ultrasonografisi, D-dimer tetkiklerinin yapilmasi nerilmektedir (14).

Mast hiicre aktivasyonunda komplemanin rolii net olarak bilinememekle beraber,
ozellikle orta-siddetli kronik tirtikeri bulunanlarda, yiiksek C3 ve C4 seviyeleri tespit
edilmis; kompleman C3 ve C4’iin KU siddetini gdsteren olasi belirtegler olabilecegi

diistiniilmiistiir (26).

Urtiker ayiric1  tamsinda  6zellikle HAO ve otoinflamatuvar hastaliklar da
diisiiniilmelidir. Karin agris1 ile basvuran HAQO hastalarinin, tan1 almadan &nce akut
batin siiphesiyle opere edildigi gosterilmistir. Otoinflamatuvar sendromlar bazen

urtiker disiiniilerek tanis1 atlanabilmektedir. Bu sebeple asagidaki bulgularin



varliginda hasta mutlaka otoinflamatuvar sendromlar agisindan degerlendirilmelidir
(27):

e Urtikeryal veya makiilopapiiler dokiintii

e 24 saatten uzun dokiintiiler

e Belirgin olmayan kasinti

e <20yas

e Sistemik semptomlar (ates, eklem agris1 vb.)

e Notrofil hakimiyeti (histopatolojide)

e Amilorid birikimine egilim
C-reaktif protein artigi, tim otoinflamatuvar hastaliklarin aktif doneminde goriiliir.
Fakat bazi otoimmiin hastaliklardaki (RA, SLE ve skleroderma gibi) sedimentasyon

ve CRP artis1, dogru tani agisindan otoinflamatuvar hastaliklardaki kadar anlamli

degildir (27).

Inflamatuvar siiregler ile koagiilasyon kaskad aktivitesi yakin iligkilidir. Baz
inflamatuvar sitokinler (6z. 1L-6), doku faktorii salinimint tetikler. Kronik tirtikerde
koagiilasyon kaskadi oldukca aktivedir. Kronik {irtiker tanil1 hastalarda eozinofillerden
doku faktorii tiretilir. Doku faktorii-faktor V1la kompleksi inflamatuvar cevabi arttirir.
Yiiksek CRP diizeyleri de pihtilasma faktorleri gibi KU aktivitesi ile iliskilidir. Yine
kandaki D-dimer yiiksekliginin, hastaligin siddeti ve tedaviye yanitin yetersizligi ile
iliskilendirilmistir (28).

Deri prick testi, akut ortaya ¢ikan IgE aracili allerjik olaylarin tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cilt ilgili allerjen ile temas ettiginde mast hiicre degraniilasyonu
meydana gelir. Bunun sonucunda histamin ve diger mediyatorler ortaya ¢ikar ve ciltte
eritem ve lokalize 6dem meydana gelir. Allerjik yatkinlig1 olan kisiler; besinler, ev

tozu akarlari, ¢gimen veya agag¢ polenlerine karsi spesifik IgE antikoru tiretir (29).

Kronik trtiker tanisinda son yillarda BAT 1n tanidaki rolii dikkat ¢ekmektedir ve bu
konuda yapilan ¢alisma sayist artmistir. BAT; CD63 ve CD203c (bazofil aktivasyon
belirtegleri) salinimlarmmin flow sitometri ile Ol¢iimidiir. CD63, bazofillerdeki
sitoplazma i¢indeki graniillerde bulunur. CD203c, hiicre aktivasyon belirtecidir.
CD34+, bazofil ve mast hiicrelerinden salinir. BAT 1n pozitif olmasi ise, allerjenle

temas eden ve negatif kontroldeki %5-15’lik CD63’iin ekspresyon farki olmasina



baghdir. IgE kaynakli akut ilag¢ reaksiyonlarinda ENDA/EAACI onerisi ile cilt testi
yapilamayan hastalarda spesifik IgE testi ve BAT yapilmasi 6nerilmektedir (30).

Anafilaksi etkenleri yas gruplarina gore genel olarak benzerdir. Besinler, ¢ocuk, ergen
ve geng eriskinlerde ilk sirada yer alirken, bunu sirasiyla bocek 1sirmalar1 ve ilaglar
takip eder. Idiyopatik anafilaksi, eriskin ve yasllarda cocuklara oranla daha sik
goriilmektedir. ABD, baz1 Avrupa ve Asya iilkelerinde anafilaksiye neden olan en sik

besinler yer fistig1, kuruyemis, deniz kabuklulari, inek siitii, yumurta ve baliktir (5).

Anafilaksiye sebep olan venomlar da bolgesel degisiklik gosterir. En sik bal, yaban
arilar1 ve ates karmcalaridir. Ulkemizde ise en sik ar1 venomu (bal aris1) kaynakl
anafilaksiler goriilmektedir. Biitiin ilaglara kars1 anafilaksi gelisebilir. ilag kaynakl
anafilakside en sik beta laktam grubu antibiyotikler, NSAII, asparaginazlar,
karboplatin, doksorubisin gibi kemoterapi ilaglari, bazi monoklonal antikorlar
(cetuximab, rituximab, infliximab ve nadiren omalizumab gibi) karsimiza ¢ikmaktadir.

Radyokontrast maddeler de anafilaktik etkisi en ¢ok bilinen ajanlardandir (31).
2.4. Smiflandirma

Kronik spontan iirtiker diginda KU’niin diger genis alt grubu kronik fiziksel veya
uyarilabilir irtikerdir. Belirlenebilir fiziksel ve/veya diger uyaran(lar) varliginda

olusan iirtiker ve/veya AQO tablosu KUU olarak adlandirilmaktadir (14).

Anjiyoddem, patofizyolojisine gore mast hiicre veya IgE aracili (allerjik anjiyoddem),
bradikinin aracili (non-allerjik, herediter anjiyoddem, kazanilmis anjiyoddem) ve

bilinmeyen mekanizmalara baglh (ACEI iliskili) olarak siniflandirilir (4).

Non-allerjik anjioddem 5 alt grupta siniflandiriimaktadir:

e Herediter anjiyoddem (HAO)

e Edinsel anjiyoddem (EAQO)

e ACEI iliskili anjiyoddem

e Psoddoallerjik anjiyoodem

e Idiyopatik anjiyoddem
Herediter Anjiyoddem, %75 oraninda aile dykiisti bulunan, otozomal dominant gegisli,
C1 inhibitér (C1-INH) fonksiyon kayb: veya eksikligi ile ortaya ¢ikan, yasami tehdit
edebilen genetik bir hastaliktir. Erkek ve kadinlarda ayni oranda goriilmektedir. HAO,

C1-INH eksikligi veya yetmezligi nedeniyle plazmanin, derinin dermal tabakalarmin



arasina sizmasi sonucu ortaya cikar. C1-INH, klasik kompleman yolu aktivasyonunu
engeller. Ayrica CI1-INH ile prekallikrein kallikrein doéniisiimiinii bloke eder.
HAO’niin alt tipleri incelendiginde, en sik %80-85 ile HAO Tip 1 gériilmektedir. HAO
Tip 1°de tek bir gen defekti bulunmakta ve C1-INH sentezi yapilamamaktadir. HAO
Tip 2’de afonksiyone C1-INH sentezi mevcuttur. HAO Tip 3’te C1-INH seviyesi,

fonksiyonu ve C4 diizeyi normaldir (4).

Non-allerjik AO’niin bir diger alt tipi olan edinsel anjiyosdem nadir olarak
goriilmektedir. Clq’ya karsi otoantikor gelismesi sonucu CI1-INH eksikligi ile
karakterizedir (4). Edinsel AO’de, HAO’den farkl1 olarak C1q diizeyleri diisiiktiir. iki
alt tipi vardir. Her iki tipte de C1-INH sentezi normal, Clq seviyesinde azalma
goriilmektedir (Tablo 2) (13).

Tablo 2. Anjiyoddem formlarinin tanimlanmasinda kullanilan laboratuvar testler

C1-INH C1 C4 |Clq 95kD Cl1-
fonksiyonu INH
HAO Tip 1 ! ! ! Normal Hay1r
HAO Tip 2 Normal /1 | | 1 Normal Hay1r
EAO Tip 1 ! ! ! ! Hay1r
EAOQ Tip 2 ! ! ! ! Evet

ACEI iliskili anjiyoddem, ilk kullamminda goriilebilecegi gibi, ACEI kullanimi

sirasinda aylar veya yillar sonrasinda da gelisebilir ve dozdan bagimsizdir (13).

Psodoallerjik anjioddem, akut allerjik reaksiyon ile ortaya ¢ikar ve IgE aracili degildir.
Psodoallerjik anjiyoddem en sik NSAI ilaglar, opioidler ve kontrast ajanlara baglh
olarak ortaya cikar (4). NSAI ilaglara bagli AO’de, siklooksijenaz enzim inhibisyonu
ile PG-E2 azalir (15).

Anjiyoddem ¢ogunlukla idiyopatiktir. Idiyopatik AO tanisi, diger nedenler ekarte
edildikten sonra 6-12 aylik siirecte ii¢ veya daha fazla anjiyoddem ataginin olmast ile
konulabilir (4).

Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi’nin en son 2018 yilinda diizenlenen
KU siniflamast igerisine iirtikeryal vaskiilit, makiilopapiiler kutandz mastositoz (eski
adiyla urticaria pigmentosa), otoinflamatuar sendromlar (6rn. kriyopirin ile iliskili

periyodik sendromlar veya Schnitzler sendromu), mast hiicreli mediyator aracili



olmayan AO (6rn. bradikinin aracili AQ ile iirtiker ve/veya anjiyoddemle kendini
gosterebilen sendromlar gibi farkli patogenetik mekanizmalarin rol oynadigi

hastaliklar) dahil edilmemistir (32).

Anafilaksi, immiinolojik, immiinolojik olmayan ve idiyopatik olarak 3 grupta
simiflandirilmaktadir. Allerjik (immiinolojik) anafilaksi; IgE, IgG, immiin kompleks

ve kompleman sistemi gibi immiinolojik mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir (5).

2.5. Tedavi

Kronik tirtikerde ve anjiyoddemde nedenin saptanmasi ve bunun ortadan kaldirilmasi
onemlidir. Kronik iirtikerde NSAI ilaclar ve aspirin basta olmak iizere baz1 ilaglar,
fiziksel uyaranlar, gidalar ve stresten uzak durulmasi gerekmektedir. Urtiker,
sinirlerde ve endotel hiicrelerinde bulunan HI1 reseptorler aracihigiyla ortaya
¢ikmaktadir. Bundan dolayr HI1 reseptor blokerleri, irtikerin ana tedavisini
olusturmaktadir. {lk basamak, ikinci kusak H1 antihistaminik ilaglarin standart dozda
verilmesidir. Direngli vakalarda antihistaminik dozu dort kat artirilabilir.
Antihistaminik ilaclar her giin diizenli olarak kullanilmalidir. Bu tedaviye yanit
allmamayan hastalarda omalizumab, siklosporin, 16kotrien reseptor antagonistleri,
sistemik steroid, IVIG, fototerapi (solar iirtiker ve semptomatik dermografizmde) ve
kolsisin kullanilabilir. Ozellikle nétrofil hakim iirtikerin tedavisinde antihistaminik

ilaclarla birlikte kolsisinin kullanilmasi da 6nerilmektedir (33).

Akut anjiyoddemde klinik tablo diizelene kadar havayolu giivenligi saglanmalidir.
Allerjik AO’de, antihistaminik, kortikosteroid ve epinefrin kullanilmaktadir. Fakat bu
tedaviler, non-allerjik AO ve ACEI iliskili AO’de etkisizdir. HAO tedavisinde, akut
atakta taze donmus plazma ve rekombinant C1-INH kullanilmaktadir. Ecallantide
(kallikrein inhibitérii) HAO tedavisinde kullanirken, Icatibant (bradikinin B2
reseptorii inhibitorii) HAO ve ACEI iliskili anjiyoddem tedavisinde kullanilmaktadur.
AO’niin uzun dénem profilaksisinde anabolik steroidler, C1 inhibitdrleri ve
antifibrinolitikler kullanilmaktadir (4). idiyopatik AO’de antihistaminik verilebilir.
Diizelme olmazsa steroid tedavisi diisiik dozda kullanilabilir (13). Edinsel anjiyoodem
Tip 1 tedavisinde, C1-INH replasmani veya taze donmus plazma verilebilir. Bu
durumda antifibrinolitiklerin yarar1 olabilir. Androjenlerin EAO Tip 1’de yarari

goriilmustiir. Edinsel anjiyoodem Tip 2’de immiinsiipresif tedavi etkilidir. ACE
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inhibitorii kaynakli anjiyoddemde akut tedavide ilk sirada antihistaminik ilaglar,
kortikosteroidler, daha az olarak adrenalin kullanilmaktadir (4).

Anafilaksi, yasami tehdit edebilen, tedavisi acil bir durumdur. Anafilakside ilk olarak
havayolu giivenligi, solunum ve dolasim saglanmali ve adrenalin yapilmalidir. Es
zamanli olarak allerjene maruziyet hemen kesilmelidir. Anafilakside kullanilan temel
ilag, adrenalindir. 0,01 mg/kg (maksimum 0,5 mg) dozda, uylugun 6n-yan tarafina IM
uygulanmalidir. IM adrenalin, aynm1 dozda, 5-10 dakika arayla 3 kez uygulanabilir.
Anafilaksi esnasinda hipotansiyon gelisen hastalara, ¢ocuklarda 20 mL/kg’dan SF
seklinde siv1 tedavisi hizli bir sekilde verilebilir. Tekrarlayan IM adrenalin ve toplam
>60 mL/kg sivi tedavisine ragmen hipotansiyonu olan hastalara 1V adrenalin
infiizyonu 0,1 png/kg/dk dozundan baglanmali ve hastanin tansiyonuna gére adrenalin
dozu diizenlenmelidir. Adrenalin infiizyonuna ragmen hipotansiyonu devam eden
hastalara, vazopressin gibi ajanlar baglanmalidir. Fizik muayenede higiltisi olanlara IM
adrenalin tedavisine ek olarak nebiilize salbutamol (2,5-5 mg); stridoru olanlara ise
nebulize adrenalin ve budesonid verilir. Hastanin kliniginin diizelmedigi durumlarda
adrenalin tedavisiyle birlikte nebiil tedavisi 5-10 dakika arayla tekrarlanabilir. Tiim bu
tedavilere ragmen bronkospazm veya laringospazmi olan hastalarda endotrakeal
entiibasyon gerekebilir (5). B-blokor kullanan, inat¢1 hipotansiyon ve bronkospazmi
devam eden, adrenalin tedavisine yanit alinamayan hastalara glukagon verilmelidir
(34). Adrenalin, anafilaksi tedavisinde primer ilagtir. Kortikosteroid ve antihistaminik
ilaglar adrenalin sonrasi semptomatik tedavi amaciyla kullanilir. Antihistaminikler
anafilakside gelisen irtikerin diizelmesine katkida bulunur. Anafilaksi tedavisinde,
sadece bifazik reaksiyonlar1 Oonlemede kortikosteroidler etkilidir. Pediatrik yas
grubunda metilprednizolon 1-2 mg/kg/doz (maksimum 60-80 mg) peroral,
intramuskiiler veya intravendz kullanilabilir. Bifazik reaksiyon gelisimine kars1 tiim
olgular, bir siire takip edilmelidir. Bifazik reaksiyon riski, hipotansiyon ve weezingi
olan, 6-9 yas arasi ¢ocuklarda, ilag kaynakli veya idiyopatik anafilaksi kaynakli ve
adrenalin yapilmakta ge¢ kalinmis olgularda daha fazla olmakla beraber siklig1 %1-20
oranindadir. Bifazik reaksiyon, atak sonrasi ilk 4 saat i¢inde (¢ogunlukla ilk 72 saat
icinde) ortaya ¢ikmaktadir. Takip siiresi, en az 6-8 saat iken, bu siire 24 saate kadar
uzatilabilir (5).
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Diinyada en sik kullamilan plazma iiriinii, intravendz immiinglobulindir. Immiin
sistemin dogal ve spesifik olan tek modiilatér molekiilii IgG’dir. IVIG igin hedefler T
hiicreleri, sitokinler, B hiicreleri, kompleman ve Fc reseptérleridir. IVIG, pediatrik yas
grubunda yerine koyma (diisiik dozda) ve antiinflamatuvar/immiinmodiilator (yiiksek
dozda) amaciyla kullanilmaktadir (35). Fc reseptor inhibisyonu, regiilatuvar T
hiicrelerin artis1, otoantikorlarin plazmadan uzaklastirilmasi gibi mekanizmalarla etki
gostermekte ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. KU’lii hastalarin
yaklasik yarisinda FceR1 veya IgE’ye kars1 IgG otoantikorlar1 bulunmaktadir (32).
1944 yilinda insan plazmasini protein siniflarina ayirmayi basaran ve gamaglobiilin
kismini ayristiran soguk etanol damitma metodu (¢okeltme basamagi) uygulanmaya
baslanmis ve bu tarihten itibaren giivenli immiinglobulin iiretilmeye baslanmigtir (35).
1952 yilinda, su anda Bruton agamaglobulinemisi olarak adlandirdigimiz, tekrarlayan
enfeksiyonlart olan bir ¢ocukta ilk kez serum protein elektroforezi ile gamaglobiilin
fraksiyonunun olmadigi gosterilmistir. Bu tarihten itibaren intramuskiiler
immiinglobulin, antikor eksiklikleri durumunda rutin kullanilmaya baslanmistir. 1980
yilinda IVIG kullamlmaya baslanmustir (35). 1990 yilinda immiinmodiilasyon ve
antikor yerine koyma endikasyonlari ile IViG kullanilmaya baslanmistir. Bu amaglarla
immiin trombositopenik purpura, Kawasaki hastaligi, Guillain Barre sendromu, kronik
inflamatuar demiyelinizan ndropati gibi hastaliklarda da rutin kullanilmaya
baslanmigtir. 2006 yilinda subkutan immiinglobulin preperati, antikor eksiklikleri
idame tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 2014 yilinda ise kolaylastirilmig

(hiyaliironidazli ticari tirtinler, fasciliated) fSCIG iiretimi baglamistir (35).

Diisiik doz IVIG (3-4 haftada bir 200-400 mg/kg), proinflamatuvar 6zelliklere sahiptir
ve yeni olusan C3b olusumu yoluyla kompleman kaskadini aktive eder. Yiiksek doz
IVIG (1-5 giinde 1-2 gr/kg) ile antiinflamatuvar aktiviteler ortaya ¢ikmaktadir. IVIG
infiizyonu 0,01 ml/kg/dk hizla baglamalidir, 15-30 dk aralarla monitorize hastada 0,08
ml/kg/dk’ya kadar infiizyon hiz1 artirilabilir (35).

Intravendz immiinglobiilinin en sik kullanildig1 alan, immiinoloji pratigidir. IVIG’in
kronik tirtiker tedavisinde kullanimina iligkin 1990 yil1 itibariyle toplam bes ¢aligma
yapilmistir. Bu ¢aligsmalarin her birinde farkli protokoller, dozlar, sikliklar ve tedavi
stireleri kullanilmis, hepsinde sonuglar farkli olmustur. Bu ¢alismalarda goriilen ortak

sonug, IVIG tedavisi kesildikten sonra hastalarda niiks gériilmesidir (32). International
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Union of Immunologic Societies (IUIS) 2019 giincellemesinde, 10 alt grupta 430 farkl
PIY tamimlanmustir. PIiY’li hastalarin  prevalanst 1/2000-1/25000 arasinda
degismektedir. Bu hastalar erken yasta ya da eriskin donemde semptom gosterebilirler.
PiY’ler, en sik ciddi enfeksiyonlar, malignansi, otoinflamasyon ve otoimmiinite
bulgulari ile bagvurabilir. PIY lere allerjik hastaliklar (besin allerjileri, astim, allerjik
rinit, dermatit) eslik edebilmektedir. Orta Dogu iilkelerinde yapilan bazi ¢caligmalarda
PiY’lerde besin allerjisi prevalans1 %20 olarak bulunmustur. Aile dykiisii, anamnezde
dikkat edilmesi gereken uyarici isaretlerdir. En yaygin olani tiim P1Y lerin %50-70’ini
olusturan primer antikor eksiklikleridir (36). Allerjik hastaliklarin PIY’lere eslik
etmesiyle ilgili yapilan g¢aligmalarda, efektor ve regiilator T hiicreler arasindaki
dengenin bozulmasi, mikrobiyal kolonizasyon, santral toleransta bozulma ve
enfeksiyon paternlerindeki farklilik gibi etmenlerin oldugu gosterilmistir. Atopiye
yatkinlik goriilen PIY hastaliklarindan bazilari ise, selektif IgA eksikligi, yaygin
degisken immiin yetmezlik, Wiskott-Aldrich sendromu, DOCKS eksikligi ve
otozomal dominant Hiper IgE sendromudur. izole IgA eksikligi, en sik goriilen PIY
olup genellikle asemptomatiktir. Bazi hastalarda ise tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlari, giardiazis, ¢olyak hastaligi, JRA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklar ve
atopik hastaliklar goriilmektedir. Atopik hastalarda gastrointestinal sistem
boslugundaki antijenlere IgA yanitinin azaldigi goriilmistiir (37). IgA eksikliginin ilk
bulgusu, allerjik semptomlar ile ortaya ¢ikabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalar, IgA
eksikligi bulunan hastalarin '4’{iniin, allerjik degerlendirme sirasinda ortaya
cikarildigini gostermistir (38). Tedavide; destek, antibiyotik profilaksi ya da tedavileri,
immiiglobulin replasmani, sitokin tedavileri, asilar ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu, gen tedavisi gibi stratejiler mevcuttur. PIY’de, immiinglobulin
uygulamasi yerine koyma tedavisi (400-1000 mg/kg) olarak intravendz/subkutan ve
immiinmodiilator tedavi (2 gr/kg) sadece intravendz olarak iki farkl ¢esitte kullanilir.
2017 yilinda American Academy of Allergy Asthma ve Immunology’nin
derlemesinde, IVIG tedavisinden kesin olarak fayda gorecek olan grup; B hiicre
yoklugu ile karakterize PIY, hipogamaglobulinemi ile primer defekt ve spesifik
antikor eksiklikleri ve antikor kalite ve miktarinda degisik bozukluklarin oldugu ayri
bir genetik PIYdir (36). IVIG, tedaviye direngli ve ciddi kronik iirtiker (6z. solar

tirtiker) vakalarinda alternatif tedavi se¢enegini olusturmaktadir (6).
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2.6. Ailesel Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean fever-FMF)

Ailesel Akdeniz atesi (Familial Mediterranean fever-FMF), otozomal resesif gecis
gosteren, tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile karakterize genetik bir hastaliktir.
FMF, diinyada en sik goriilen monogenik otoinflamatuvar hastaliktir. 16. kromozomda
bulunan MEFV geninde mutasyon mevcuttur ve bu gen pyrin proteinini kodlar. Pyrin;
deri, periton ve sinovyumda bulunan monosit, eozinofil, nétrofil, fibroblast ve
dentritik hiicrelerden salinir. FMF’den sorumlu gen 1997°de kesfedilmistir. Askenazi
olmayan Yahudiler, Kuzey Afrika, Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Dogu Akdeniz
toplumlarinda siktir. FMF’nin Tiirklerde tasiyicilik orani 1:3-1:6 arasindadir. FMF,
Tiirk, Yahudi ve Arap toplumlart gibi Dogu Akdeniz toplumlarinda ise sikligi 1/250
ile 1/1000 arasindadir (8).

M6801, M694V, M6941, V726A ve E148Q mutasyonlarinin Orta Dogu toplumlarinda
tiim mutasyonlarin %85’inden fazlasini kapsadigi saptanmistir. 1997 yilinda MEFV
gen mutasyonunun saptanmasindan sonra 300’den fazla MEFV sekans varyantinin
oldugu bulunmustur (8). 2012 yilinda yayimnlanan herediter tekrarlayan ateslerin
genetik tanisi kilavuzunda degerlendirilen 14 MEFV mutasyonundan 9 tanesi patojen
olarak (M694V, M6941, M680I, V726A, R761H, A744S, 1692del, E167D ve T2671),
5 tanesi de 6nemi heniiz bilinmeyen variant (E148Q, K695R, P369S, E479L ve I591T)
olarak belirtilmistir (39).

Ulkemizde saptanan en sik rastlanan mutasyonlar, ekzon 10’da bulunan M694V,
M680I ve V726A mutasyonlar1 ile ekzon 2’de bulunan R202Q ve E148Q
degisiklikleridir (40). Sonmezgdz ve arkadaslarinin 2019’da yaymlanan bir
calismasinda, R202Q’nun M694V mutasyonu ile birlikte en sik goriilen MEFV gen
degisikligi oldugunu ve bu genotipin goglis agris1 goriilme riskini arttirdigin
bildirmislerdir (41). Farkli toplumlarda en sik mutasyon tipi farklilik géstermekle
beraber amiloidoz gelisen hastalarda en sik M694V mutasyonu saptanmistir. Bu
sonugla M694V mutasyonunun amiloidoz riskini arttirdigr diisiiniilse de tilkemizde
yapilan Tiirk AAA calisma grubunun ¢alismasinda anlamli bir risk olusturmadigi
belirtilmistir. Ulkemizde yapilan iki farkli alismada da herhangi bir mutasyon tipinin

hastaligin siddet ve komplikasyon riskinde artisa neden olmadigi goriilmistiir (42).
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FMF semptomlari, hastalarin yarisindan fazlasinda 5 yasindan 6nce baslar ve 20 yasina
kadar hastalarin %90’inda klinik bulgular ortaya c¢ikar. Bu klinik bulgular
enfeksiyonlar, stres, menstruasyon ve egzersiz ile tetiklenebilir. En sik goriilen
semptomlar karmn agris1 ve atestir. Atak siklig1 haftada 1-2’den yilda 1-2’ye kadar
degisebilir. FMF’de goriilen karin agrisi ¢ogunlukla siddetlidir ve apandisit ile
karistirtlabilir. Karin agrisina ishal ve bazen de kabizlik eslik edebilir. Hastalarin %23-
62’sinde plorite bagl gogiis agrisi, hastalarin %37-77’sinde artrit goriiliir. FMF’deki
artrit akut baslar ve genellikle diz, ayak bilegi, kalga gibi biiyiik eklemlerde ortaya
cikar. Artrit genellikle hasarsiz bir haftada iyilesir. Kronik artrit gelisimi nadirdir (10).

Ailevi Akdeniz atesinin en iyi bilinen deri bulgusu ayak sirt1 {izerinde erizipel benzeri
deriden kabarik lezyonlardir. Cilt alt1 nodiilleri, iirtiker benzeri dokiintii, purpura
goriilebilir. FMF ile iliskili diger spesifik olmayan deri belirtileri; iirtiker, anjiyo6dem,
dermografizm, Raynaud fenomeni, tekrarlayan aftoz stomatitler, yliz, gévde, avug i¢i

ve ayak tabaninin diffiiz eritemi, psoriazis ve eritema nodozumdur (9).

Ailevi Akdeniz atesi atagi sirasinda sedimantasyon ve CRP yiiksekligi, notrofili
goriiliir. Bununla birlikte homosistein, haptoglobiilin ve lipoprotein seviyelerinde de
yiikseklik gortilebilir. Sadece atak doneminde degil atak dis1 donemde de subklinik
inflamasyonun serum Amiloid A, IL-6, SICAM-1, IL-8 gibi belirteglerle takip

edilebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (43).

Ailevi akdeniz atesi tanisim1 koyabilmek i¢in altin standart bir laboratuvar veya
goriintiileme yontemi yoktur. Genetik mutasyonunun yani sira klinik bulgular ve
kolsisin tedavisine yanit alinmasiyla tan1 konulur (10). Genetik mutasyon da tani araci
olarak kullanilmakla birlikte herhangi bir mutasyon saptanmayip FMF tanis1 mevcut
olan hastalar da vardir. Bu nedenle tan1 klinik bulgularla konulmalidir. Klinik tanm
koyabilmek ve standardize edebilmek amaciyla yaygin olarak kullanilan {i¢ farkl tan1
kriteri simiflandirmast mevcuttur. Yaygin olarak kullanilan bu kriterlerin 6ncesinde
Sohar ve arkadaslar1 1967 yilinda ilk tani kriterlerini belirlemistir. ilerleyen dénemde
de bu kriterler Tel Hashomer kriterleri adi altinda toplanmistir. Sonrasinda Livneh ve

arkadaglar tarafindan yeni tani kriterleri gelistirilmistir (8).

Hastaligin istenmeyen, en 6nemli ve en ciddi komplikasyonu amiloidozdur. Suda

¢oziilmeyen bir protein olan amiloidin sentezi FMF atagi sirasinda artar. Etnik koken
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amiloidoz acisindan riskli bulunmustur. Ozellikle Sefardik Yahudileri ve Tiirklerde
amiloid gelisimi diger etnik gruplara gore daha sik goriilmektedir. Tiirk toplumunda
bu oran %12,9 olarak saptanmistir. Amiloidoz mevcut olan hastalarda en sik rastlanan
genetik mutasyon M694V’dir. Buna ragmen yapilan c¢alismalarda genetik
mutasyonun, hastaligin siddetinin ve atak sayisinin amiloidoz olusma riskinde artigla
anlamli bir iligkisi bulunamamistir. Amiloid birikimi basta bobrek olmakla birlikte
adrenal, barsak, dalak, akciger, karaciger ve testisler gibi bir¢ok farkli dokuda da
olmaktadir. Olgularin nadir bir kisminda amiloidoz hastaligin ilk bulgusu olabilir.
Hastalarin takibinde devam etmekte olan proteiniiri saptandiginda tersi kanitlanana
kadar amiloidoz olarak degerlendirilmelidir. Tedavi edilmeyen vakalar 7 y1l igerisinde
son donem bobrek yetmezligine gidebilir. Tan1 i¢in amiloid birikiminin olusabilecegi

her dokudan biyopsi 6rnegi alinabilir (42).

Kolsisin, FMF tedavisinde kullanilan en temel ilagtir. Kolsisin mediyator salinimi
engeller. Bunu da mikrotiibiil sistemi ile etkileserek yapmaktadir. Ayn1 zamanda
notrofil membraninda bulunan adhezyon molekiillerinin salinimini azaltarak nétrofilin
endotel ile olan iligkisini engeller. Kolsisin tedavisinin kullanilmaya baglanmas: ise
genetik siirecin tanimlanmasinin dncesinde olmustur. ilk olarak 8. yiizyilda Ibn-i Sina
tarafindan karin agrisini hafifletmek i¢in colchium bitkisi kullanilmistir. 1972 yilinda
ilk olarak Goldfinger tarafindan FMF icin profilaktik olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Bundan 2 yil sonra yine Goldfinger ve arkadaslarinin yaymladiklar
randomize kontrollii calismada, kolsisin kullanan hastalarin atak sayilarinda plasebo
grubuna gore ¢ok belirgin bir diisiis oldugu saptanmistir. FMF’1i hastalarda atak siklig1
ve siddetini belirgin olarak azaltan en Onemli ilag¢ kolsisindir. Kolsisin kullanan
hastalarin yaklasik %50’sinde ataklar tamamen kaybolurken, %30-40 kadarinda
ataklar kismi olarak azalmakta, %10 kadarinda ise ataklar tam olarak kontrol altina
allmamamaktadir. Kolsisinin tam anlamiyla etki gosterebilmesi icin siirekli
kullanilmas1 gerekmektedir. Kolsisine ara verildiginde ataklar niiksetmektedir. 2016
yilinda EULAR (European League Against Rheumatism) tarafindan yayinlanan tedavi
onerilerinde, 5 yas altinda baglangi¢c dozu olarak 0,5 mg/giin, 5 ila 10 yas aras1 0,5-1
mg/giin, 10 yasin tizeri igin ise 1-1,5 mg/giin dozlar1 6nerilmektedir. Amiloidoz gibi
ciddi bir komplikasyon varliginda daha yiliksek dozdan da tedaviye baslanabilir.

Kolsisinin profilaktik olarak giinliik kullanimi atak gelisimini Onledigi gibi ataksiz
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donemde subklinik enflamasyonu olan ve ilerleyen donemde buna bagli olarak ortaya
¢tkan amiloidoz tablosunun gelisimini de engellemis olacaktir (44). Ozgakar ve
arkadaslari, kolsisinin ataksiz donemde subklinik enflamasyon ve semptomlar iizerine
olumlu etkilerinin oldugu ve hastalarin yasam kalitesini artirmasinin yaninda
laboratuvar testlerinde de diizelme oldugunu gostermislerdir (45). Tedavideki en sik
yan etki gastrointestinal sistem lizerine olmaktadir. Karin agrist, ishal gibi yakinmalara
neden olabilir (44). Tedavi dozu ¢ocuklarda en fazla 2 mg/giin’e ¢ikilabilir. Tedaviye
baslandiktan sonra 3-6 ay igerisinde yanit yoksa veya subklinik inflamasyonun devam
etmesi halinde doz arttirmasi diistinilmelidir. Sekonder amiloidozun sik goriildigi
mutasyon M694V homozigot mutasyonu olup, aktif klinik bulgu veren hastalarda daha
yiksek dozdan tedaviye baslanilabilir. 6 aylik siire igerisinde, maksimum tedavi
dozunda birden fazla atak gegirilmesi durumu tedaviye cevapsiz veya tedaviye direngli
olarak degerlendirilmeli ve alternatif biyolojik ajanlara yonelinmelidir. Tedaviye
yanitsiz olarak degerlendirilen hastalarda (maksimum dozda tedaviye ragmen atak
gecirme veya atak disi donemde de subklinik inflamasyonun devam etmesi) IL-1
blokorii (rilonacept, anakinra, kanakinumab) ikincil tedavi olarak goriilmektedir.
Kanakinumab gibi biyolojik ajanlar ve anakinra gibi IL-1 inhibitorleri, kolsisin

tedavisine direngli, amiloidoz gelisen olgularda alternatif tedavi ajanlaridir (46).

Kolsisin tedavisi almakta olan hastalar 6 ayda bir degerlendirilmelidir. Diyare, karin
agrisi, sperm aktivitesi, nadir olmakla beraber alopesi, ndtropeni ve periferal ndropati
acisindan takip edilmelidir. Laboratuvar bulgusu olarak da karaciger enzim diizeyleri,
tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, CRP, serum amiloid A, CK ve proteiniiri

degerlendirilmeli ve bu takiplere gore doz ayarlanmalidir (44).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), homosistein katabolizmasinda énemli rol
oynayan bir enzimdir. MTHFR, homosisteinin metionine doniisiimiinii saglayan
metiyonin sentaz i¢in gerekli olan 5-metil tetrahidrofolatin olusmasinda gorev
almaktadir. MTHFR mutasyonu ile metiyonin sentaz aktivitesi azalmakta, kan
homosistein seviyesi artmaktadir. Endojen kiikiirt iceren bir amino asit olan
homosistein, metiyonin metabolizmasi tarafindan iretilir. Homosistein gii¢lii bir
oksidan etkiye sahiptir ve oksidasyon son iirlinleri toksiktir. Birkag¢ in vitro ¢alisma,
homosisteinin hayvan modellerinde ve insanlarda proinflamatuvar bir yanitla iliskili

oldugunu bildirmistir. Hiperhomosisteinemi, trombosit aktivasyonunu indiikleyerek,
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diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir, sitotoksik etki ile endotel disfonksiyonuna yol
acarak LDL oksidasyonunu gercgeklestirir ve aterosklerotik vaskiiler hastalik icin
bagimsiz bir risk faktorii gorevi goriir (47). Basar ve arkadaslari, MEFV gen
mutasyonlar1 olan hastalarda erken yaslarda koroner kalp hastaligi gelisme riskinin
onemli Ol¢iide arttigimi  bildirmislerdir (48). Bazi c¢alismalarda MTHFR
mutasyonlarinin klinik etkisi olabilecegi belirtilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik ve
noral tiip defekti riski, homozigot C677T polimorfizminde artmaktadir (49). PAI-1
mutasyonunun klinik yansimalarina iligskin zit goriisler mevcuttur. Bazi ¢alismalarda
PAI-1 seviyesinin yiiksekligi, iskemik inme i¢in risk faktorii olustururken bazi
calismalarda ise iskemik inme agisindan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda bir fark
saptanmamustir. Tayland’da 2014 yilinda Natesirinilkul ve arkadaglarinin pediatrik yas
grubunda yaptigi ¢alismasinda, PAI-1 diizeyi iskemik inme agisindan risk faktorii
olarak degerlendirilmemistir (50). Sabino ve arkadaslarinin eriskin yas grubunda
yaptig1 ¢alismada, PAI-1 diizeyindeki yiiksekligin, iskemik inme igin risk faktorii
oldugu belirtilmistir (51). Jung ve arkadaglarmnin yaptigi bir meta-analiz ¢aligmasinda,
Faktor 13 polimorfizminin koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu bulunmustur (52).
Nizankowska-Mogilnicka ve arkadaslarinin ¢alismasinda Faktor V Leiden mutasyonu
ile vendz tromboemboli arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (53). Cilingir ve
arkadaslarinin  yaptig1 bir ¢alismada A1298C mutasyonunun iskemik inme

etiyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir (54).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi i¢in 25.01.2023 tarihinde Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan OMU KAEK 2023/01 karar numarast ile

yazili onay alinmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yapilmistir.
3.2. Hastalarin Secimi

01.01.2018-01.01.2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Immiinoloji-Allerji polikliniginde kronik iirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem

tanilari ile takip edilen hastalar ¢alismaya alind1. immunoterapi alan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Hastalar tanilarma gore kronik {irtiker ve anafilaksi/anjiyoddem olarak 2 grupta
incelendi. Hastalar ayrintili incelendiginde, bazi hastalarin FMF mutasyonu disinda
MTHFR mutasyonu oldugu goriildii. Hastalar genetik sonuglarina goére FMF
mutasyonu saptananlar, MTHFR mutasyonu saptananlar ve gen mutasyonu

saptanmayanlar olarak 3 grupta karsilastirildi.
3.3. Tanimlar

Kronik iirtiker, 6 haftadan uzun siiren trtikeryal (mukoza zarlarin1 ve dermisin {ist
tabakasini tutan, ayrik veya birlesmis eritematdz, kasintili) lezyonlar1 olan hastalik

grubudur (1).

Anjiyoddem, allerjene maruziyet sonrast dudak, larenks, yiiz, dil ve agiz tabaninda

ortaya ¢ikan, cilt alt1 veya mukoza alt1 gegici, lokal, gode birakmayan 6demdir (55).

Anafilaksi, herhangi bir allerjene maruz kaldiktan sonra dakikalar veya saatler
igerisinde ortaya ¢ikan deri ve/veya mukoza (kasinti, kizariklik ve/veya dudak, dil,

uvulada sisme) bulgularina ek olarak asagidakilerden bir veya daha fazlasi ortaya
¢ikan Kklinik tablodur (56):

e Solunum sistemi tutulumu (nefes darligi, hisilti-bronkospazm, stridor)
e Hipotansiyon ve eslik eden semptomlar (hipotoni, bayilma, idrar kagirma)

e Direngli gastrointestinal semptomlar (karin agris1, kusma)
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Herediter Anjivoédem, C1-INH eksikligi ile ortaya cikan, yasamu tehdit edebilen,
otozomal dominant gecisli kalitsal bir hastaliktir. HAO, C1-INH eksikligi veya
yetmezligi nedeniyle plazmanin, derinin dermal tabakalarinin arasina sizmasi sonucu

olusur (57).

Anlamli mutasyon: FMF ve MTHFR agisindan klinik énemi olan (hastalik yapict)
mutasyonlar, anlamli kabul edildi (39, 49, 51, 52, 53, 54).

Tekrarlayan karin agrisi, tekrarlayan ates, sabah katilig1, g6z kurulugu, tekrarlayan oral

aft, artralji ve artrit, romatolojik sikayet ve bulgular olarak degerlendirildi.
3.4. Kullanilan Yontemler

Hasta verilerine OMU Tip Fakiiltesi Hastanesi hasta takip programu iizerinden ulasilda.
Veri tabani taranarak hastalarin demografik 6zellikleri, klinik semptom ve bulgulari,
eslik eden komorbiditeler, laboratuvar bulgulari, genetik analiz sonuglari, tani ve

tedavileri kaydedildi.

Hastalara allerji tetkikleri olarak DBT, BAT ve yiyecek paneli testi yapildi.

Allerjenlerden en az birinin pozitif olmasi, duyarlilik olarak degerlendirildi.

FMF mutasyon analizinde, tek niikleotid degisikligi saptayicisi, hibridizasyon
(primer+probe) tabanlit SNP analizi (kapiller elektroforez) yontemi kullanilarak 15
mutasyon taranmaktadir. Bunlar; E148Q, P369S, R202Q, F479L, M694V, M694L,
AT744S, AT44T, M680I, V726A, V726D, K695R, K695M, M6941 ve R761H dir.

M694V heterozigot-R202Q heterozigot, M694V heterozigot, M6801 homozigot,
M694V homozigot-R202Q homozigot, V726A heterozigot mutasyonlari klinik olarak
anlamli FMF mutasyonlar1 olarak degerlendirildi. Vendz tromboemboli, iskemik
inme, fetal diisiikler, iskemik kalp hastaliklar1 (ateroskleroz, koroner arter hastaligi)
gibi trombofilik hastalik riskinin arttigi PAI-1 homozigot, A1298C homozigot,
C677T-A1298C heterozigot, Faktor 13 homozigot, Faktor V Leiden homozigot,
C677T homozigot mutasyonlar1 ise anlamli MTHFR mutasyonlar1 olarak

degerlendirildi.

CRP yiiksekligi >5 mg/L, ASO yiiksekligi >400 IU/mL olarak kabul edildi. Eozinofili,
Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi kilavuzuna gére >450 uL olarak

kabul edildi. Hastalarin yasa gore immiinglobulin diizeyleri, The Harriet
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Lane handbook verilerine gore kabul edildi. Tiroid otoantikorlarinin yaglara gore
degerleri, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Derneginin rehberindeki verilere gore

degerlendirildi.
3.5. istatistiksel Yontem

Bu ¢alismada laboratuvar paramatrelerinden tam kan sayimi (eozinofil), CRP, ASO,
anti TPO, anti TG, ANA, HLA-B27, C3, C4, IgE, IgM, IgA ve IgG diizeylerine, allerji
tetkiklerinden DPT, BAT, yiyecek paneli testi sonuglarina bakildi. Klinik
degerlendirmede romatolojik/FMF semptomlari, eslik eden ek hastaliklar, kolsisin ve
IVIG tedavisi almalari incelendi. Elde edilen veriler; kronik iirtiker ve
anafilaksi/anjiyoddem tanilarin goére, FMF ve MTHFR mutasyonlarina gore
karsilastirilda. Istatistiksel analizleri SPSS for mac versiyon 26 yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapmalar kullanilarak verildi. Normal dagilim gosteren numerik veriler bagimsiz
gruplar Anova (post hoc bonferoni), normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskall
Wallis testi (post hoc Mann Whitney U Testi) yapildi. Nominal veriler ¢apraz tablolar
kullanilarak verildi, gruplar arasinda fark bulunup bulunmadig: yerine gore Ki-Kare
ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamiza 93 hasta dahil edildi. Hastalarin 41 (%44)’i kiz, 52 (%56)’si erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi 198+170.2 ay (16.5+14.1 yas) (en kii¢iik=7 ay, en biiyiik=58
yas) olarak bulundu. Hastalarimizin medyan yas1 147 ay (12.2 yas) idi.

Hastalarin tanilari incelendiginde, en fazla kronik tirtiker (n=32) ve anafilaksi (n=26)
saptand1. 20 (%21,5) hastada ikili veya tiglii tan1 bulunmaktaydi. Tanilara gore yas ve

cinsiyet dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Tanilarin dagilimi

N (%) | Yas | Median | £SS | Kiz Erkek
yas (vas) | (N/%) | (N/%)

Kronik trtiker 32 15 |91 9.8 14 (43,7) | 18 (56,3)
(34,4)

Anafilaksi 26 135|115 12 14 (54) 12 (46)
(27.9)

Anjiyoddem 15 18.7 | 11.2 17 6 (40) 9 (60)
(16,1)

Kronik 99,7 |16 |15.7 119 |4 (44,4) |5(55,6)

iirtiker+Anjiyoddem

Kronik 2(2,2) |243|243 8.3 0 2 (100)

urtiker+Anafilaksi

AnafilaksitAnjiyododem | 6 (6,5) |36 |46.5 251 |1(17) 5(83)

Kronik trtiker+ 3(3,2) |24.7 |26 4.5 2 (66,6) |1(33,4)

Anafilaksi+

Anjiyoddem

Toplam 93(100) | 16.5 | 12.2 141 | 41 (44) 52 (56)

Hastalar tanilarina gore kronik trtiker ve anafilaksi/anjiyoddem olarak 2 grup altinda

incelendi.

Hastalarin yas degiskeni yoniinden kronik {irtiker ile anafilaksi/anjiyoddem gruplari

arasinda tespit edilen fark, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,383).

Hastalarin cinsiyet yoniinden kronik iirtiker ile anafilaksi/anjiyoddem gruplar

arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,581).

Toplam 49 (%52,7) hastanin kronik iirtiker, anafilaksi ve anjiyoddem disinda baska

tanilar1 da mevcuttu. Tanilar ayrintili incelendiginde, en sik atopik dermatit (n=11),
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immiin yetmezlik (n=7) ve astim (n=7) saptandi. Ek hastaliklar tanilara gore

incelediginde, 22 (%45) hasta ile en sik anafilaksi birlikteligi goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Ek hastaliklarin tanilara gére dagilimi

N (%) Kronik Urtiker | Anjiyoodem | Anafilaksi

N (%) N (%) N (%)
Atopik dermatit 11 (22,5) | 4 (36) 4 (36) 3(28)
Immiin yetmezlik 7(144) |0 2 (28,5) 5(71,5)
Astim 7(14,4) |2(28,5) 2 (28,5) 3(43)
Allerjik 4 (8,2) 2 (50) 1(25) 1(25)
rinokonjonktivit
Hipertansiyon 3(6,2) 0 2 (66,7) 1(33,3)
Hashimato tiroiditi 2 (4,2) 1 (50) 0 1 (50)
ARA 242 |1(50) 0 1 (50)
Psoriazis 1(2) 0 0 1 (100)
Uveit 1(2) 1 (100) 0 0
PFAPA 1(2) 1 (100) 0 0
Raynaud fenomeni | 1(2) 0 0 1 (100)
iSPA 1(2) 0 0 1 (100)
18q delesyonu 1(2) 0 0 1 (100)
Migren 1(2) 0 0 1 (100)
Epilepsi 1(2) 0 1 (100) 0
Bronsiektazi 1(2) 0 0 1 (100)
VUR 1(2) 0 1 (100) 0
Gitellman sendromu | 1 (2) 1 (100) 0 0
DEHAB 1(2) 1 (100) 0 0
Otizm 1(2) 0 0 1 (100)
Toplam 49 (100) | 14 ( 28,5) 13 (26,5) 22 (45)

Toplam 76 (%81,7) hastaya allerji testleri yapildi. 16 (%21) hastaya DPT, 28 (%36,8)
hastaya BAT, 32 (%42,1) hastaya yiyecek paneli testi yapildi. 9 (%56,2) hastanin DPT,
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13 (%46,4) hastanin BAT, 2 (%6,2) hastanin ise yiyecek paneli pozitif geldi. Yiyecek
paneli pozitif olanlardan bir tanesinin siit allerjisi, digerinin ise siit ve yumurta allerjisi

vardi.

Baz1 laboratuvar parametrelerine iliskin dagilim Tablo 5°te verildi. 22 (%23,6)
hastanin CRP degeri, 12 (%15,6) hastanin ise ASO degeri yiiksek bulundu. 18 (%22,2)
hastanin anti TPO pozitif, 6 (%7,7) hastanin anti TG pozitif idi. 31 (%39,7) hastanin
ANA, 4 (%100) hastanin HLA-B27 pozitif geldi. 2 (%3,7) hastanin C4 diizeyi, 4
(%7,4) hastanin C3 diizeyi diisiik bulundu. 31 (%35,6) hastanin IgE diizeyi yiiksek
bulundu. 8 (%9,2) hastanin IgM diizeyi, 9 (%10,3) hastanin IgG diizeyi, 15 (%17,2)
hastanin IgA diizeyi diisiik idi. 2 hastaya C1 inhibitor diizeyi bakildi ve diisiik bulundu.
2 hasta da herediter anjiyoodem taniliydi. Plazma C3 seviyesi, kronik {irtiker
hastalarinda, anafilaksi ve anjiyoddem hastalarina gore anlamli olarak diistiktii
(p=0,016). Diger laboratuvar parametreleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Bazi laboratuvar parametrelerinin tan1 gruplarina gore degerlendirilmesi

N/Toplam | Kronik iirtiker | Anafilaksi/Anjiyoodem | P*
N (%) N (%)

CRP 22/93 11 (50) 11 (50) 0,862
yiiksekligi
ASO 12/77 9 (75) 3(25) 0,1
yiiksekligi
Anti TPO 18/81 7 (38,9) 11 (61,1) 0,313
pozitifligi
Anti TG 6/78 2 (33,3) 4 (66,7) 0,36
pozitifligi
Eozinofili 13/93 4 (30,7) 9 (69,3) 0,692
ANA 31/78 15 (48,4) 16 (51,6) 0,612
pozitifligi
HLA-B27 4/4 2 (50) 2 (50) -
pozitifligi
C4 distklagi | 2/53 0 2 (100) 0,19
C3 distikligi | 4/54 4 (100) 0 0,016
IgE 31/87 18 (58) 13 (42) 0,325
yiiksekligi
IgM 8/87 2 (25) 6 (75) 0,202
diisiikliigii
[o[€] 9/87 4 (44,4) 5 (55,6) 0,752
diisiikliigii
IgA 15/87 9 (60) 6 (40) 0,379
diisiikliigii

*Ki-Kare Testi

Tan1 gruplar arasinda allerji testleri yoniinden tespit edilen farklar istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Tan1 gruplarina gore allerjik degerlendirme

Test Pozitif hasta | Kronik iirtiker | Anafilaksi/ p*

yapilan | sayisi N (%) Anjiyoodem

hasta N (%) N (%)

sayisl

N (%)
DPT 16 (17,2) | 9(56,2) 6 (37,5) 3(18,7) 0,696
BAT 28 (30,1) | 13 (46,4) 5(17,8) 8 (28,6) 0,699
Yiyecek | 32 (34,4) |2(6,2) 0 2(6,2) 0,077
paneli
Toplam | 76 (81,7) |24 (31,5) 11 (14,4) 13 (17,1)

*Ki-Kare Testi
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Hastalarin klinik durumu ve tedavileri incelendiginde, toplam 43 (%46,2) hastada
romatolojik/FMF semptomlarinin oldugu gorildi. 19 (%20,4) hastaya kolsisin
tedavisi verilirken, 11 (%11,8) hastaya IVIG tedavisi verildi. 3 hasta ise hem IVIG

hem kolsisin tedavisi ald1.

Kolsisin tedavisi, kronik tirtiker hastalarina anafilaksi ve anjiyoddem hastalarina gore
daha fazla verildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Anafilaksi ve

anjiyoddem hastalarina ise IVIG tedavisi daha fazla verildi (Tablo 7).

Tablo 7. Tan1 gruplarina gore klinik degerlendirme ve tedavi

N (%) Kronik iirtiker | Anafilaksi/ p*
N (%) Anjiyoodem
N (%)
Romatolojik/FMF | 43 (46,2) | 26 (60,5) 17 (39,5) 0,264
semptomlar1 olan
Kolsisin tedavisi | 19 (20,4) | 14 (73,7) 5 (26,3) 0,001
alan
IVIG tedavisi 11(11,8) [1(9,1) 10 (90,9) -
alan
Ek hastalik olan | 49(52,6) 14 (28,5) 35(71,5) 0,702

*Ki-Kare Testi

Hastalarin FMF mutasyonlari ayrintili incelendi. 34 (%36,5) hastada FMF mutasyonu
tespit edildi. 10 (%10,7) hastada anlamli FMF mutasyonu goriildii. Bu mutasyonlar,
M694V heterozigot-R202Q heterozigot, M694V heterozigot, M6801 homozigot,
M694V homozigot-R202Q homozigot, V726A heterozigot idi. En sik 6 (%60) hasta
ile M694V-R202Q heterozigot mutasyonu gorildii. 23 (%24,7) hastada MTHFR
mutasyonu tespit edildi. 9 (%9,7) hastada anlamli MTHFR mutasyonu tespit edildi.
Bu mutasyonlar, PAI-1 homozigot, A1298C homozigot, C677T-A1298C heterozigot,
Faktor 13 homozigot, Faktor V Leiden homozigot, C677T homozigot idi. En sik 4
(%44,4) hasta ile PAI-1 homozigot mutasyonu goriildii (Tablo 8).
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Tablo 8. Anlamli FMF ve MTHFR mutasyonlar:

N (%0)
Anlamh FMF mutasyonlari
M694V-R202Q heterozigot 6 (60)
M694V heterozigot 1(10)
M6801 homozigot 1(10)
M694V-R202Q homozigot 1 (10)
V726A heterozigot 1 (10)
Anlamhh MTHFR mutasyonlari
PAI-1 homozigot 4 (44,4)
C677T-A1298C heterozigot 1(11,1)
A1298C homozigot 1(11,1)
Faktor 13 homozigot 1(11,1)
Faktor V Leiden homozigot 1(11,1)
C677T homozigot 1(11,1)

Hastalar mutasyonlarina gore de 3 grup altinda incelendi. Grup 1 (n=10) anlamli FMF
mutasyonu olanlar, grup 2 (n=9) anlamli MTHFR mutasyonu olanlar, grup 3 (n=51)

ise gen mutasyonu saptanmayanlardi.

Anlamli mutasyon gruplari arasinda laboratuvar parametreleri yoniinden tespit edilen

farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Bazi laboratuvar parametrelerinin anlamli mutasyon gruplarina gére
degerlendirilmesi

N/Toplam | Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
(n=10) (n=9) (n=51)
N (%) N (%) N (%)

CRP 14/69 2 (14,3) 0 12 (85,7) 0,25
yiiksekligi
ASO 9/56 2(22,2) 1(11,1) 6 (66,7) 0,93
yiiksekligi
Eozinofili 14/70 2 (14,3) 4 (28,6) 8 (57,1) 0,13
Anti TPO 14/58 3(21,4) 1(7,1) 10 (71,5) 0,67
pozitifligi
Anti TG 4/58 0 0 4 (100) 0,38
pozitifligi
ANA 20/57 3 (15) 2 (10) 15 (75) 0,79
pozitifligi
HLA-B27 2/2 1 (50) 0 1 (50) -
pozitifligi
C4 dusuklagi | 1/36 0 0 1 (100) 0,88
C3 dustikligi | 2/36 1 (50) 0 1 (50) 0,69
IgE 25/66 4 (16) 3(12) 18 (72) 0,97
yiiksekligi
IgM 7/66 0 0 7 (100) 0,45
diistkligi
[e]€ 7/66 1(14,2) 0 6 (85,8) 0,52
diistkligi
IgA 12/66 1(8,3) 1(8,3) 10 (83,4) 0,16
diistiklugi

*Ki-Kare Testi

Anlamli mutasyon gruplar1 arasinda allerjik testler yoniinden tespit edilen farklar

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Anlamli mutasyon gruplarina gore allerjik degerlendirme

N/Toplam | Grup 1 Grup 2 Grup 3 p*
(n=10) (n=9) (n=51)
N (%) N (%) N (%)
DPT pozitifligi | 7/12 0 0 7 (100) 0,21
BAT pozitifligi | 10/22 1 (10) 1 (10) 8 (80) 0,89
Yiyecek paneli | 2/21 0 0 2 (100) 0,70
pozitifligi

*Ki-Kare Testi

Ek hastalik a¢isindan anlamli mutasyon gruplari arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Anlamli FMF mutasyonu olan grupta FMF/romatolojik semptomlar daha fazla

goriilmiis olup istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,006) (Tablo 11).

Kolsisin tedavisi, anlamli FMF mutasyonu olan grupta daha fazla verilmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001). IVIG tedavisi acisindan ise anlamli mutasyon
gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 11). Kolsisin ve
IVIG tedavisi alan hastalarin tiimiinde semptomlarda belirgin diizelme goriildii.

Tablo 11. Anlamli mutasyon gruplarinin klinik ve tedavi yoniinden
degerlendirilmesi

N (%) Grupl |Grup?2 Grup 3 p*

(n=10) (n=9) (n=51)

N (%) N (%) N (%)
Romatolojik/FMF | 26 (37,1) | 8(30,7) | 4 (15,4) 14 (53,9) 0,006
semptomlar1 olan
Kolsisin tedavisi | 12 (17,1) | 7 (58,3) | 3(25) 2 (16,7) 0,001
alan
IVIG tedavisi 9(12,8) [2(22,2) |2(22,2) 5 (55,6) 0,45
alan
Ek hastalik olan | 31 (44,3) | 2 (6,4) 4(12,9) 25 (80,7) 0,24

*Ki-Kare Testi

Toplam 11 hastaya IVIG tedavisi verildi. IVIG alan hastalarin verileri Tablo 12°de
verilmistir. 7 hastada immiin yetmezlik, 1 hastada otizm, 1 hastada 18q delesyonu

tanist mevcuttu. ANA 3 hastada +, 2 hastada ++ idi. 1 hastanin V726A heterozigot, 1
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hastanin M694V-R202Q heterozigot, 1 hastanin PAIl homozigot+tFV Leiden

heterozigot mutasyonu mevcuttu.

Tablo 12. IVIG tedavisi alan hastalarin verileri

N (%)
Kronik Urtiker 1(9,1)
Anafilaksi 7 (63,6)
Anjiyo6dem 3(27,2)
EK hastalik 9(81,8)
Romatolojik semptom 5 (45,4)
ANA pozitifligi 5 (45,4)
HLA B27 pozitifligi 2(18,1)
IgG diisiikliigii 2 (18,1)
IgM diisiikliigii 0
IgA diisiikliigii 1(9,1)
IgE yiiksekligi 5 (45,4)
Anlamh FMF mutasyon varhgi 2(18,1)
Anlamh MTHFR mutasyon varhig | 1(9,1)

Hastalarin tan1 gruplari, anlamli mutasyon gruplarina gore karsilastirildiginda

istatistiksel  fark saptanmadi

(p=0,069) (Tablo

bulunmayanlar, karsilastirmaya dahil edilmedi.

Tablo 13. Tan1 gruplari ve anlamli mutasyon gruplarinin karsilastiritlmasi

13).

Anlamli

mutasyonu

Toplam | Grup 1 Grup 2 Grup 3 pP*
N (%) N (%) N (%)
Kronik trtiker 33 8(24,2) |3(91) 22 (66,7) | 0,069
Anafilaksi/Anjiyoodem | 37 2 (5,4) 6 (16,2) 29 (78,4)
Toplam 70 10 (14,2) |9(12,8) |51(73)

*Ki-Kare Testi
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5. TARTISMA

Kronik frtiker basta olmak iizere allerjik ve immiinolojik hastaliklarda
otoinflamatuvar hastalik birlikteligi goriilebilmektedir. Bu c¢alismamizda, kronik
urtiker, anjiyoddem ve anafilakside, iilkemizde ve diinyada en sik goriilen
otoinflamatuvar hastalik olan FMF mutasyon sikligini, hastalarm bu klinik bulgularla
baglantisin1 ve immiinsiipresif tedaviye cevabini degerlendirmeyi amagladik.
Literatiirleri inceledigimizde, calismamiz bu amagla yapilan ilk ¢alisma olmasi

nedeniyle 6nemlidir.

Hastalarin tetkiklerini ayrmtili inceledigimizde, bazi hastalarmmn FMF mutasyonu

disinda klinik olarak anlamli (hastalik yapici) MTHFR mutasyonu saptadik.

Hastalarin tanilarini inceledigimizde, 32 (%34,4) hastada sadece kronik iirtiker, 26
(%27,9) hastada sadece anafilaksi, 15 (%16,1) hastada sadece anjiyoddem, 20 (%21,5)
hastada ise ikili veya iiclii tan1 mevcuttu. KU tanili hastalarm yas ortalamasi 15 yas/180
aydi1. KU, pediatrik grupta cinsiyet farki olmaksizin her iki grubu da etkilemekte ve 6-
11 yas araliginda daha sik goriilmektedir (58). Sagkesen ve arkadaslarmin KU’lii
cocuklart degerlendirdikleri bir ¢alismada, addlesan yasin hakim oldugu bulunmus
(59) ve bu calisma, bizim ¢alismamizdaki bulgularla benzerdir. Sahiner ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarin ortalama yasi 9.2 olarak bulunmustur. Bu
calismada en kiigiik hasta 8.5 aylikt1 (59). Bizim ¢alismamizda ise en kiigiik hastamiz
7 aylikt1 (sefalosporin anafilaksisi tanil1), en kiiciik KU tamili hastamiz ise 8 aylikt1.
Sonug olarak KU ve anafilaksi, her yasta goriilebilen hastaliklar olarak karsimiza

cikmaktadir.

Calismamizda 49 (%52,7) hastanin KU, anafilaksi ve AO diginda baska tamlar da
mevcuttu. Tanilar1 ayrintili inceledigimizde en sik eslik eden hastaliklar, 11 (%22,5)
hasta ile atopik dermatit, 7 (%14,4) hasta ile immiin yetmezlik ve 7 (%14,4) hasta ile
astim idi. Bunlari sirasiyla 4 (%8,2) hasta ile allerjik rinokonjonktivit, 3 (%6,2) hasta
ile hipertansiyon ve 2 (%4,2) hasta ile Hashimato tiroiditi izledi. Calismalarda, KU
hastalarinda artmig otoimmiinite kaynakli otoimmiin tiroidit, SLE ve RA, bununla
birlikte atopi ve astim sikliginda artis goriilmektedir (7). Arikoglu ve arkadaslarinin
80 KU tamili hasta ile yaptig1 ¢alismada, allerjik rinit %7,5, astim %2,5 ve atopik
dermatit %1,2 oraninda goriilmiistiir (60).
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Calismamizda 53 (%57) hastaya C4 bakildi, 2 (%2,2) hastada C4 diistikligl gorildii.
C4 diisiikliigii olan her 2 hastada da HAO tanis1 mevcuttu. 2 hastanin da C1 inhibitor
enzim diizeyi diisiik saptandi. HAO tanil1 2 hastada da FMF ve MTHFR mutasyonu
saptanmadi. Her iki hastanin ANA negatif, C3 diizeyleri normaldi. Calismamizda da
oldugu gibi C4 seviyesi, HAO’lii olgularin neredeyse tamaminda hem atak esnasinda
hem de ataklar arasinda diisiiktiir; C1 ve C3 seviyeleri ise normaldir. AQ atag
sirasinda saptanan normal C4 diizeyleri, Tip I, Tip II ve kazanilmis AO tanilarini

dislar. Bundan dolay1 C4, HAO tanisinda oldukga iyi bir tarama testidir. (61).

Calismamizda 54 (%58) hastaya C3 bakildi, 4 (%4,3) hastada C3 diisiikligii saptandi.
Bu hastalarin hepsinde KU tanis1 mevcuttu. 1 hastada M694V-R202Q heterozigot
mutasyonu vardi. Higbirinde MTHFR mutasyonu saptanmadi. C3 diisiikliigii, KU
hastalarinda, anafilaksi ve AO hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Ancak Kasperska ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda, C3 ve C4 serum
konsantrasyonlarinin kronik {rtiker hastalarinin ¢ogunda normal seyrettigini ve

Klinikte kullanimlarinin siirh olabilecegini belirtmislerdir (26).

Calismamizda 19 (%20,4) hastaya kolsisin tedavisi verildi. 14 (%73,7) hastada KU, 4
(%21) hastada AO, 1 (%5,2) hastada anafilaksi tanis1 mevcuttu. Kolsisin tedavisi KU
hastalarina, anafilaksi ve AO hastalarma gére daha fazla verildi. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli saptandi (p=0,001).

Calismamizda 11 (%11,8) hastaya IVIG tedavisi verildi. 1’i (%9,1) KU, 7’si (%63,6)
anafilaksi, 3’ (%27,2) AO taniliydi. Anafilaksi/AQ hastalarinda IVIG tedavisi, KU
hastalarina gore daha fazla verildi. 1 hastada PAI1 homozigot+C677T-A1298C
heterozigot mutasyonu, 1 hastada V726A heterozigot mutasyonu, 1 hastada M694V-
R202Q heterozigot mutasyonu mevcuttu. Anlamli FMF mutasyonu bulunan hastalarin
2’sine (%22,2) IVIG tedavisi verildi. IVIG tedavisi acisindan anlamli mutasyon
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi. O’Donnell ve arkadaslari
otoimmiin KU tanisi olan 10 hastaya 0,4 g/kg/giin (5 giin) IVIG vererek etkisini takip
etmisler. Ug yillik takip sonucunda hastalarm 9’unda IVIG tedavisinin etkili oldugu
gdriilmiis ve bunlardan iiciinde tam remisyon izlenmistir (62). IVIG tedavisine olumlu
yanitlar olmasi nedeniyle bu tedavi, fiziksel {irtiker tanili hastalarda da kullanilmastir.

IVIG, 2 g/kg (yiiksek doz) dozunda 2-3 giin boyunca, basing iirtikeri olan 8 hastada
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kullanilmis, bes hastada tedaviye tam yanit alinmistir (63). Baska bir ¢alismada ise 29
KU“lii hastaya diisiik dozda (0,15 g/kg/giin, 4 haftalik aralarla) ve 6-51 ay arasinda
degisen siirelerde IVIG verilmistir. Hastalarm %90’ 1nda tedaviye yanit alinmis, %65

hasta ise tam remisyona ulasmistir (64).

Urtiker ve AO, FMF nin spesifik olmayan cilt bulgularindandir (65). Calismamizda
anlamli FMF mutasyonu olan 10 hastanin 8’inde (%80) KU, 1’inde (%10) anafilaksi,
I’inde (%10) AO tanis1 mevcuttu. Bu hastalarda anlamli MTHFR mutasyonu

gorilmedi.

Hastalarin FMF ve MTHFR mutasyonlart ayrmtili incelendi. 10 (%10,7) hastada
anlamli FMF mutasyonu goriildii. En sik 6 (%60) hasta ile M694V-R202Q heterozigot
mutasyonu saptandi. Torun ve arkadaslarimin FMF tanili 1835 hasta ile yaptig1 bir
calismada, %?24,5 hastada bilesik heterozigot mutasyon saptanmistir. En sik goriilen
hem homozigot hem de heterozigot mutasyon %63,3 siklik ile M694V mutasyonudur.
En sik bilesik mutasyon %9,4 siklik ile M694V-M680I mutasyonudur (66).

Dokuz (%9,7) hastada anlamli MTHFR mutasyonu tespit edildi. En sik 4 (%44,4)
hasta ile PAI-1 homozigot mutasyonu goriildii. Anlamli MTHFR mutasyonu bulunan
hastalarimizin tan1 dagilimlarina baktigimizda; 5 (%55) hastada anafilaksi, 3 (%33)
hastada KU, 1 (%12) hastada anjiyoddem vardi. Bu hastalarin higbirinde anlamli FMF
mutasyonu saptanmadi. 1 hastaya IVIG, 3 hastaya kolsisin tedavisi verildi. 3 hastada
ise FMF/romatolojik semptomlar vardi. 1 hastada 18q delesyonu, 1 hastada epilepsi, 1
hastada ARA tanis1 mevcuttu. Hastalarimizda hipertansiyon, inme, ateroskleroz
Oykiisii yoktu. Sazc1 ve arkadaslarimin 1684 bireyin katildigi randomize bir
calismasinda, Tiirk popiilasyonunda goriilen en stk MTHFR mutasyonu C677T
heterozigot (%47,4) iken, C677T homozigot %9,6 sikliginda goriilmiistiir (67).
MTHFR mutasyonlarinda DNA metilasyonu bozulmakta ve bu bozukluk, tim

immiinolojik mekanizmalari etkilemektedir (68).

Hastalarimizin 43’iinde (%46,2) tekrarlayan karin agrisi, tekrarlayan ates, sabah
katilig1, goz kurulugu, tekrarlayan oral aft, artralji ve artrit gibi romatolojik sikayet ve
bulgular bulunmaktaydi. En sik tekrarlayan karin agrisi, eklem agrist ve tekrarlayan
ates sikayetleri mevcuttu. Anlamli FMF mutasyonu olan hastalarimizin semptom ve

tedavilerini inceledigimizde, en sik tekrarlayan karin agrisi, eklem agrist ve
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tekrarlayan ates sikayetleri mevcuttu. Anlamli mutasyon gruplarima gore
kiyasladigimizda, anlamli FMF mutasyonu olan grupta FMF/romatolojik semptomlari

daha fazla goriildii (p=0,0006).

Anlamli FMF mutasyonu olan 7 (%58,3) hastaya kolsisin tedavisi verildi. Kolsisin
tedavisi, anlamli FMF mutasyonu olan grupta daha fazla verilmis olup istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0,001).

Anlaml1 mutasyon gruplarinda 7 hastaya kolsisin, 2 hastaya IVIG tedavisi verildi ve
bu tedavilerle hastalarin poliklinik izlemlerinde klinik iyilesme (FMF/iirtiker atak
sikliginda ve romatolojik semptomlarda azalma) oldugu goriildii. Kolsisinin giinlitkk
kullaniminin, atak sikligini, siddetini ve siiresini azalttigi gosterilmistir (69). Ergiiven
ve arkadaglarinin 120 FMF tanili hasta ile yaptiklari ¢alismada; 48 (%40) hastada
tedaviye tam yanit (tedavi ile bir y1l boyunca hi¢ FMF atag1 ge¢irilmemesi) alindi. 64
(%53,3) hastada ise kismi yanit (bir yil tedaviye ragmen yakinmalari tamamen
diizelmeyen; fakat atak siiresi, siklig1 ve siddeti azalan) alindi. Kolsisin tedavisi sonrasi

atak siiresi anlamli olarak azalmisti (70).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu galismada, 01.01.2018-01.01.2022 tarihleri arasinda Ondokuz May1s Universitesi

Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji-Allerji polikliniginde kronik iirtiker, anafilaksi ve

anjiyoddem ile takip edilen 93 hastanin tanilari, FMF ve MTHFR mutasyonlari, klinik

ve laboratuvar bulgulari, allerjik testleri, uygulanan tedaviler ve yanitlari geriye doniik

incelenmis olup asagidaki sonuglar elde edildi. Literatiirleri inceledigimizde,

calismamiz bu birlikteligi gostermeye yonelik yapilan ilk kapsamli ¢alisma olmasi

nedeniyle 6nemlidir.

6.1. Sonuclar

1.
2.
3.

Hastalarimizda 32 (%34,4) hasta ile en fazla kronik {irtiker tanis1 vardi.

En kiiglik hastamiz 7 aylikt1 ve sefalosporin anafilaksisi tanis1 mevcuttu.
Doksan ii¢ hastanin 49 (%52,7)‘unda en az bir ek hastalik mevcuttu. En sik
eslik eden hastaliklar, 11 (%22,5) hasta ile atopik dermatit ve 7’ser (%14,4)
hasta ile immiin yetmezlik ve astim idi. 2 (%4,2) hastada Hashimato tiroiditi
saptandi.

Herediter anjiyoddem tanili 2 hastanin C4 ve CI inhibitdr diizeyi diisiik
bulundu.

Plazma C3 seviyesi, kronik iirtiker hastalarinda, anafilaksi ve anjiyo6dem
hastalarina gore anlamli olarak diistiktii (p=0,016).

Kolsisin tedavisi, kronik iirtiker hastalarina anafilaksi ve anjiyoddem
hastalarina gore daha fazla verildi (p=0,001). Anafilaksi ve anjiyoddem
hastalarina ise IVIG tedavisi daha fazla verildi.

On hastada anlamli FMF mutasyonu, 9 hastada anlamli MTHFR mutasyonu
saptandi. En sik anlamli FMF mutasyonu, 6 (%60) hasta ile M694V-R202Q
heterozigot idi. En sik anlamli MTHFR mutasyonu, 4 (%44) hasta ile PAI1
homozigot idi.

Anlamli FMF mutasyonu olan 10 hastanin 8’1 (%24,2) kronik {irtiker, 2’si
(%5,4) anafilaksi/anjiyoddem taniliydi. Anlamli MTHFR mutasyonu olan 9
(%9,6) hastanin 3’tinde (%33,3) kronik irtiker, 6’sinda (%66,7)

anafilaksi/anjiyo6dem tanis1 mevcuttu.
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9. FMF mutasyonu olan grupta FMF/romatolojik semptomlar daha fazla goriildii
(p=0,006).

10. Kolsisin tedavisi, FMF mutasyonu olan gruba daha fazla verildi (p=0,001).
IVIG tedavisi agisindan ise mutasyon gruplari arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmada.

11. Kolsisin ve IVIG tedavisi alan hastalarin poliklinik izlemlerinde klinik
tyilesme (FMF/irtiker atak sikliginda ve romatolojik semptomlarda azalma)
oldugu goriildii. Hastalarin immiinsiipresif (kolsisin, IVIG) tedaviye cevabi

tam idi.
6.2. Oneriler

1. Kronik {irtiker, anafilaksi ve anjiyoddem, her yas grubunda goriilebilen,
otoinflamatuvar hastaliklarin eslik edebildigi allerjik ve immiinolojik hastalik
grubudur. Bu hastalar, otoinflamatuvar hastaliklar agisindan da tetkik ve takip
edilmelidir.

2. Kolsisin ve IVIG, kronik iirtiker tanil1 hastalarin tedavisinde kullanilabilir.

3. Bu  hastalik gruplarinda, ilkemizde FMF ve MTHFR’nin de
degerlendirilmesinin uygun olabilecegi, fakat bunun daha ileri galismalarla

desteklenmesi gerektigi kanaatine varildi.
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