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KISALTMALAR

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi
AFR: Akut Faz Reaktanlar1
ALT: Alanin aminotransferaz

ASC: Apoptosis-associated Speck like protein with a Caspase activation and

Recruitment Domain
AST: Aspartat aminotransferaz
CARD: Caspase Activation and Recruitment Domain
CINCA: Chronic infantil Cutaneous Arthropathy- Kronik infantil kutandz artropati
CRP: C-reaktif protein
ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

FCAS: Familial Cold Autoinflammatory Syndrome (Ailesel soguk otoinflamatuvar

sendrom)
GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi
HIDS: Hiperimmiinglobulin D Sendromu
HSP: Henoch-Schonlein purpurasi
IFN-y: Interferon gamma
IL: interlokin
MWS: Muckle-Wells sendromu
NSAID: non-steroidal antiinflamatuar ilaglar

PAN: Poliarteritis Nodosa
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PFAPA: Periodic Fevers with Apththous Stomatitis, Pharyngitis and Adenitis —

periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit
PyD: Pyrin Domain
SAA: Serum Amiloid A
TNF-a: Timor nekroz faktor alfa
TRAPS: Tiimor nekrozis faktor Asosiye Periyodik ates Sendromu

TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu
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OZET

Amacg

Bu c¢alismada 5 yasindan 6nce semptomlar1 baglayan Ailesel Akdeniz Atesi
(AAA) hastalarinin demografik, klinik, genetik verilerinin, 5 yasindan sonra baslayan
hastalarla  karsilagtirillmasi, atak baslangic yasimin  etkisinin  belirlenmesi

hedeflenmektedir.
Materyal ve Metod

Istanbul Saglhk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Romatoloji Klinigi’'nde takipli, Tel Hashomer tani
kriterlerini karsilayan, 5 yas altinda ve 5 yas iizerinde semptomlar1 baglamig rastgele
100’er hasta alindi. Hastalarin demografik, klinik, genetik verileri retrospektif dosya
taramas1 yapilarak kaydedildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 24.0 programi kullanilda.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare, Fisher Exact testi; verilerin
gruplar arasi karsilastirilmasinda t testi ve varyans analizi (ANOVA) kullanildu.

Veriler %95 giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
Bulgular

Olgularmm 103’1 (%51,5) kiz olup Erkek/Kiz orami1 0,94 idi. Hastalarin yas
ortalamasi 11,71+4,04 idi. Semptomlar1 erken baslayan grupta akraba evliligi orani,
atak sikligi, oOnerilenden yiiksek doz kolsisin kullanan hasta orani, Pras skoru
ortalamalar1 ve agir hastalik oran1 anlamli yiiksek bulundu. Ilk ataklarda sadece ates
bulgusu erken baslangicli grupta, sadece artrit bulgusu veya gogiis agrist bulgulari geg
baslangi¢li grupta daha sik saptandi. Tiim AAA ataklarinda en sik bulgular ates (%98),
karin agris1 (%91), artraljiydi (%56). Semptomlar1 erken baslayan grupta ates; geg
baslayan grupta artrit ve artralji daha sik bulundu.

Hastalarimizda goriilen en sik 3 mutasyon M694V homozigot (%39,5), M694V
heterozigot (%16,5), M694V/M6801 (%8,5) idi. Allel frekanslarina gére en stk M694V
(%59), M680I (%10), V726A (%7,2) goriilmekteydi. Erken baslangigh grupta M694V
homozigot mutasyonu daha sik goriildii. Ancak mutasyon ¢esidinden bagimsiz olarak

erken baslangich grupta orta-agir hastalik oran1 daha yiiksekti.
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Erken baslangi¢li grubun asemptomatik donemde hemoglobin, hematokrit
degerleri diger gruba gore diisiik, 16kosit ve trombosit sayilari ise yiiksek bulundu.
Atak sirasinda ise hemoglobin, hematokrit degerleri diger gruba gore diistik, 16kosit

ve CRP diizeyleri yiiksek saptandi.
Sonug¢

Semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hastalarin mutasyon c¢esidinden
bagimsiz olarak daha sik atak gecirdigi, daha yiiksek Pras skoruna sahip oldugu ve
hastaligin daha agir oldugu goriildii. Bu gruptaki hastalarin daha yiiksek kolsisin dozu
gereksinimi oldugu gosterildi. Ayrica bu grupta asemptomatik donemde bakilan
16kosit ve trombosit sayilarinin yiiksek olmasi; devam eden subklinik inflamasyonu

gosteren bir bulgu olarak degerlendirildi.
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ABSTRACT

Purpose:

We aimed to compare the demographic, clinical and genetic data of the
patients who have the symptoms before age five and after age five to see the effect of

the beginning age of attacks to the disease.
Materials and Methods

We chose early onset and late onset patients randomly in a number of 100 for
each. The patients are diagnosed Familial Mediterranean Fever (FMF) according to
Tel Hashomer criteria and being followed up by Pediatric Rheumatology Clinic at
Kanuni Sultan Siileyman Teaching Hospital, in Istanbul. The demographic, clinical
and genetic data of patients are recorded retrospectively from patients’ file. For
statistical analysis, SPSS 24.0 program is used. Pearson Chi-square and Fischer
Exact tests are used for qualitative data. T test and ANOVA analysis are used to
compare of groups. The statistical level of significance for all tests was considered to
be 95% and p value of <0.05.

Results

Fifty one percent of the patients were female and male/female ratio was 0,94.
Mean age of the patients was 11,714+4,04. Consanguinity, attack frequency, higher
dose of colchicine than recommended, mean Pras scores and severe disease ratios
were higher in early onset group. Fever was seen more frequent as the symptoms of
the earlier attacks in ealy onset group. Arthritis or chest pain were seen more
frequent in earlier attacks of late onset group. When we consider all attacks of FMF,
the most common symptoms were fever, abdominal pain, artralgia. Fever was seen
more frequent in ealy onset group; arthritis, artralgia were more frequent in late onset

group statistically.

The most common mutations were M694V homozygous (39,5%), M694V
heterozygous (16,5%), M694V/M80I (8,5%). Also most common mutations
according to allel frequencies were M694V (59%), M680I (10%), V726A (7,2%)

respectively. M694V homozygous mutation was found higher in early onset group.
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Also the patients of early onset group had more severe disease independent from

genetic mutations.

The laboratory examinations during asymptomatic period show that
hemoglobin and hematocrit levels were lower; but leukocyte and platelet counts were
higher in ealy onset group than late onset group. During the attack, hemoglobin and
hematocrit levels were lower; but leukocyte and CRP levels were higher in early
onset group.

Conclusion

The patients who had attacks before age five were found to have more severe
disease independent from genetic mutations. Also the higher levels of leukocyte and
platelet counts during the asymptomatical period of the early onset patients might be

a sign of subclinical inflammation.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), serozal ve sinovial membranlarin tekrarlayan
inflamatuar ataklarina bagli, atesin eslik ettigi, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrilari
ile karakterize otozomal resesif gegisli bir otoinflammatuar hastaliktir. Ozellikle
Akdeniz ¢evresinde yer alan Yahudiler, Tirkler, Ermeniler ve Araplar gibi

topluluklarda sik goriilmektedir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligindan sorumlu olan MEFV geni 1997 yilinda

tanimlanmis ve glinlimiize kadar 335 ¢esit mutasyon bildirilmistir (2-4). En sik

goriilen mutasyonlar M694V, M680I1, M6941, V726A ve E148Q mutasyonlaridir (5).

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi, hastanin klinik bulgularinin degerlendirildigi Tel
Hashomer kriterlerine gore konulmaktadir (1,6). Bu kriterlerde tekrarlayan kisa siireli
ates epizodlari, atese serdzit bulgularinin eslik etmesi, erizipel benzeri eritem varligi,

AA tipi amiloidoz gelisimi ve kolsisin tedavisine alinan yanit sorgulanmaktadir.

Giliniimiizde AAA hastalig1 ciddiyetinin degerlendirilmesinde en sik Pras ve
arkadaslar1 tarafindan Onerilen skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu skorlama
sisteminde hastaligin baslangig yasi, aylik atak sayisi, akut veya uzamis artrit durumu,
erizipel benzeri eritemin varligi, amiloidoz gelisimi ve kullanilan kolsisin dozuna gore
puanlanarak degerlendirilmektedir (7-9). Calismamizin amaci, bu skorlama sisteminde
Oonemli bir parametre olarak belirtilen semptomlarin baslangi¢ yasinin hastaligin
agirh@ina olan etkisini aragtirmaktir. Bunun igin 5 yasindan 6nce semptomlarin
basladig1 hastalar ile 5 yasindan sonra semptomlarin basladigi hastalarin

karsilastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA), genellikle atesin ve agrinin eslik ettigi, 6-96 saat
stiren ve tekrarlayan ataklar halinde seyreden, periton, plevra ya da sinoviyal
membranlarin inflamasyonu ile karakterize otozomal resesif gegisli otoinflamatuar bir
hastaliktir. Ozellikle Akdeniz cevresinde Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar

gibi topluluklarda sik goriillmektedir (1).
2.1.a. Tarihge

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligmin bilinen ilk tanimlamasi, 1908 yilinda
Janeway ve Mosenthal tarafindan yapilmistir (10). 1945°te Siegal kendisinde ve 10
Yahudi hastasinda benzer bulgularin oldugunu fark ederek Benign Paroksismal
Peritonit adin1 vererek olgu sunumu yapmustir (11). 1955-1958 yillarinda Sohar ve
Heller tarafindan AAA ismi verilerek hastaligin ayrintili tanimlamasi yapilmistir. 1961
yilinda ayn1 grup, AAA’nin otozomal resesif kalitim ile aktarildigini bildirmistir
(10,12,13). 1972 yilinda Kolsisin’in kullanimina baglanmasi ile birlikte AAA Sliimciil
bir hastalik olmaktan ¢ikmistir (14). 1997°de ise AAA’dan sorumlu MEFV geninin

tanimlanmasinin ardindan genetik tan1 miimkiin hale gelmistir. (2,3).
2.1.b. Epidemiyoloji

Ailesel Akdeniz Atesi, Akdeniz etrafinda yasayan topluluklarda; ozellikle
Yahudiler, Tiirkler, Ermeni’ler ve Araplar gibi topluluklarda sik goriillmektedir (1).
Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda farkli prevelanslarda bildirilmekle birlikte, 1/400-
1/1073 prevelansiyla en sik Tiirklerde goriilmektedir (15-19). Tiirkiye’de 100,000’in
tizerinde AAA hastas1 bulundugu diisiiniilmektedir ve tasiyicilik oran1 1/5 olarak
bildirilmistir (20). Ikinci siklikla etkilenen topluluk ise 1/500 prevelans ile
Ermenilerdir ve tasiyicilik orani 1/7 olarak saptanmustir (20,21). Yahudilerde ise
1/1000 prevalans ile goriilmekte ve diinya tizerinde 10,000 kadar AAA hastas1 Yahudi
oldugu tahmin edilmektedir. AAA; Yunanistan, Kibris, Italya, Almanya, Brezilya,
Avustralya ve Japonya gibi lilkelerde de tanimlanmistir (20,22).



2.1.c. Genetik

Ailesel Akdeniz Atesi, monogenik kalitim ile otozomal resesif gecisli bir
hastaliktir. 16. Kromozomun kisa kolu iizerinde (16p13.3) lokalize olan MEFV geni
3505 niikleotid ve 10 ekzondan olusmaktadir (2,3). Giliniimiize dek MEFV geninde
335 ¢esit mutasyon gosterilmistir (4). Genellikle nokta mutasyonlari seklinde goriiliir
ve mutasyonlarin biiyiik bir kismi 2, 3, 5 ve 6zellikle 10. ekzonlarda bulunmaktadir
(Sekil 1). En sik goriillen mutasyonlar M694V, M6801, M6941, V726A ve E148Q
mutasyonlaridir (5). M694V, V726A gibi mutasyonlarin kesin patolojik oldugu
saptanmig olup, E148Q gibi baz1 mutasyonlarin ise AAA ile iliskili olmakla birlikte
kesin etken olmayabilecegi diistiniilmektedir (23). R202Q gibi varyantlarin ise
hastalig1 tetikleyici etkileri olmadigi, ancak hastalik lizerinde fenotipik degisiklikler

yapabilecegi diisiiniilmektedir.

N39oD

MEFV NM _000243.2 (16p13.3) LouzL,

16067

o DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa
. 221P 761_764dup
G 250V
225D K266k D637G
225G 12671 1640M
230K A268V E456D R30OIC 1641F
2300 N270D ASSTV RS0IG P646L
Y2321 S2731 Q4680 RSOIH Peaap
234p 77T V4691 R3OIR 649
G2V R278P Y471X S303C SeS0Y
R239R 283 A74F  D305G R632C
G06_621dup R241K P283R 474K 13061 R6S21
S208( S2428 S288Y M6V T3 R632R

! S2008 S22RC>G A289F
> G2IG S242RC>A A289V
G218A 247V E299G

$ 1247V
> G219G 251K G304,

R633H

1610+ 4747
1610+ 96C -1

12604 10C T

[ 12604 18C>G
91042901 / 1260+92G A =
911-781-C 126]-2840-G 4356+ 444G #3587~ 33C-G pssop |

T11540.69G ll 330)
\ [~ 1

12

2L1-221-G (‘ R6I-UT-G I3
|

* flanking

CDS joints !

Positions 2771278 910/911 126071261 1356/1357 1587/1588 1610/1611 172611727 1759/1760 1792/1793

Codons 93 304 420/421 452/453 529/530 537 576 587 598
This graph shows the variant usual name (i.¢. as first published). October 14, 2014
Please refer to the variant detail by clicking on its name for possible edited nomenclature. N Sequence variants: 298

Sekil 1: MEFV geninin yapis1 ve bazi mutasyonlarin gen tlizerindeki dagilimi (4)
(Infevers: an online database for autoinflammatory mutations. Copyright. Available at http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/ Accessed
(03/2018))



Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda etnik ve gevresel etmenlerin etkisi nedeni
ile genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilmesi giigtiir. Ancak ¢aligmalarda, M694V
homozigot olan hastalarin daha sik atak gecirdikleri ve renal amiloidoz gelisme riski-
nin daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir (24-26). Yine hem M694V homozigot olan ve
hem de birlesik heterozigot olan hastalarin, M694V mutasyonu olmayan hastalara ve
tek mutant alleli olan hastalara gore hastaligin siddeti agisindan daha yiiksek risk
tasidiklar1 bildirilmistir (27,28). V726A mutasyonu igin ise amiloidoz siklig1 daha
diisiik bulumus, bu mutasyonun amiloidoza kars1 koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiis-
tir (29). Mustafa Tekin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise AAA’ya
sekonder amiloidozu olan 18 hastanin hi¢birinde M694V homozigot saptanmamis, 11
tanesinde V726A heterozigot mutasyonu goriilmistiir (30). Giiniimiizde AAA {izerine
yapilan arastirmalarin 1s18inda tiim AAA hastalarinin  genetik mutasyonuna
bakilmaksizin amiloidoz gelismesi agisindan risk altinda oldugu kabul edilerek takip

ve tedavisinin yapilmasi gerektigi sonucuna ulasilmistir (6).
2.1.d. Patogenez

MEFV geni; Uluslararas1 AAA konsorsiyumu tarafindan “Pyrin”, Fransiz
AAA konsorsiyumu tarafindan “Marenostrin” adi verilen 781 aminoasitlik bir proteini
kodlamaktadir. Bu protein nétrofil, monosit, dendritik hiicreler ve serozal-sinoviyal
fibroblastlar gibi dogal immiinite elemanlar1 tarafindan sentezlenmektedir.
Monositlerden Pyrin sentezi, proinflamatuar sitokinler interferon gamma (IFN-y) ve
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) tarafindan diizenlenmektedir (31).

Pyrin proteinin yapisal olarak 5 fonksiyonel bolge icermektedir (Sekil 2).
Bunlar; (i) Pyrin (PyD, PAAD veya DAPIN), (ii)bZIP, (iii)B-box zinc finger, (iv)alfa
heliks, (v)B30.2 bolgeleridir. Her bolge farkli protein etkilesimlerinden sorumludur.
PyD bolgesi ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD- caspase
activation and recruitment domain) proteini ile etkileserek interlokin (IL)-1p aktivas-
yonunu baskilar (32). bZIP bolgesi ise niikleer faktor kappa betayr aktive eder (33).
Bircok AAA mutasyonunun iligkili oldugu B30.2 bolgesi dogrudan kaspaz-1°i inhibe
ederek IL-1f iiretimini baskilamaktadir. Ayrica Pro-1L1p ile etkilesime girerek IL-1f
sekresyonunu azalttigi1 diisiiniilmektedir (34). Alfa heliks bdlgesinin ise viral enfek-

siyonlara kars1 koruyucu etkisi olan TRIM ailesinden proteinler ile etkilesime girdigi



saptanmustir (35). Sonug olarak mutant pyrin proteinin varligi ile konak savunmasin-
da, inflamasyon ve ates patogenezinde anahtar rolii oynayan IL-1f iiretimi artmakta

ve kontrolsiiz IL-1f salgis1 AAA ataklarina neden olmaktadir.

Ailesel Akdeniz Atesi’nde bulgularin ataklar halinde goriilmesi, stres sirasin-
da mutant pyrin proteininin islevini yerine getirememesi sonucu dengenin inflamas-
yon lehine bozulmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Barakat ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada sempatomimetik bir ajan ile katekolamin desarji saglandiginda
ortaya ¢ikan bulgularin AAA ataklarina benzemesi ve kolsisin tedavisinden fayda

gormesi bu teoriyi desteklemektedir (36).

Mikrotiibiil: CD2BP1/PSTPIP1:
Adezyon, Fagositoz, PAPA sendromu
Yer degistirme, Degraniilasyon IL-1f3 sekresyon regiilasyonu

I I

[ l |

/ Kaspaz-1 béliinme yeri

IkB-a: NFkB inhibisyonu Kaspaz-1: IL-1p aktivasyonu
14.3.3:  P65: NFkB aktivasyonu Siva: Apopitoz
Hucre sinyalizasyon

ASC:  Apopitoz

Apopitoz

Kaspaz-1 aktivasyon

NH,

Sekil 2: Pyrin’in yapis1 ve etkilesime girdigi proteinler (33)

2.2. KLINIiK

Ailesel Akdeniz Atesi genellikle cocukluk ¢aginda semptomlarin bagladig bir
hastaliktir. Hastalarin %90’inda 20 yasindan once; %75’inde 10 yasindan 6nce ilk
semptomlar1 goriilmeye baslar (12). Tirkiye’de AAA tanili genis bir hasta popiilas-
yonu ile yapilan bir ¢alismada, belirtilerin ortalama 9,6 yasinda basladigi, hastalarin

ortalama 16,4 yasinda tani aldiklar goriilmiistiir (37).

Ailesel Akdeniz Atesi ataginin karakteristik 6zellikleri; viicudun bir veya
birka¢ bolgesinde baslayan inflamasyona bagli agri olmasi, atesin eslik etmesi,
ataklarin 1-4 giin kadar siirerek tedavi edilmeden de iyilesmesi ve ataklar arasinda
hastanin tamamen normal olmasidir. Atak siklig1 haftada bir ile 3-4 ayda bir olacak
sekilde degisebilmektedir (9).



2.2.a. Ates

12-72 saat kadar siiren atesli ataklar AAA’nin temel bulgusudur. Erken
cocukluk déneminde, 6zellikle 2 yasindan 6nce AAA ataklarinda tek basina ates klinik
bulgu olarak goriiliip, hastaligin diger karakteristik semptomlar1 eslik etmeyebilir. Bu

nedenle enfeksiyona bagli atesten ayirici tanisini1 yapmak gii¢ olabilir (38).
2.2.b. Peritonit

Karin agris1 AAA ataklarimin en sik bulgularindandir. Hafif bir siskinlik
hissinden akut batin tablosuna kadar genis bir yelpazede goriilebilir. Genellikle
peritonit gelismesine bagli agr1 hizlica tiim batina ve bazen gogse yayilir. Lokalize
karin agris1 gelismesi durumunda ise akut apandisit, akut kolesistit gibi tanilarla
karisarak AAA tanisinin gecikmesine ve gereksiz operasyonlara neden olabilir (39).
Peristaltik hareketlerin baskilamasina bagli olarak kabizlik eslik edebilir (40).
Tekrarlayan peritonitler sonucu nétrofillerden zengin ekzudanin organize olmast ile

batin iginde fibroz adezyonlar gelisebilir (41).
2.2.c. Plorit

Gogls agrist gocukluk ¢aginda AAA ataginin sik bulgularindan biridir. Cogu
hastada tek tarafli azalmis solunum sesleri duyulur. Cekilen akciger grafilerinde

plevral efiizyon goriilebilir (42).
2.2.d. Artrit

Ailesel Akdeniz Atesi ataginin gocuklardaki en sik 3. bulgusu eklem agrisidir.
Cogunlukla alt ekstremitede tek bir biiyiik eklemi tutan eroziv olmayan bir artrit
goriiliir. Baz1 vakalarda iist ekstremite de etkilenebilir. Ayrica ¢ocukluk ¢aginda birden
cok eklemin simetrik veya asimetrik tutulumu da rastlanabilen bir durumdur (43).
Artrit semptomlar1 genellikle atak sonrasi diizelir, ancak kronik artrit olgular1 da
bildirilmistir (44). Kronik artritte siklikla kal¢a ve diz eklemi etkilenir. Haftalar ve

aylar stirebilir. Akut artritten farki ise destriiksiyona sebep olmasidir (45).

Spondiloartropati, AAA’nin kronik artritinin 6zel bir formudur. HLA-B27 ile
iliskisiz olan bu durum tek veya cift tarafli sakroileit, tekrarlayan entezit seklinde

gorilebilir. Kolsisine iyi yanit vermez. Non-steroid antiinflamatuar ilaglardan



(NSAID) fayda goriilebilir. Cogunlukla erigskin hastalarda goriilmesine karsin
cocukluk ¢aginda da goriilebilir (46).

2.2.e. Perikardit

Perikardit nadir goriilen bir atak bulgusudur. Calismalarda AAA hastalarinin
perikardit prevalansinin, genel popiilasyondan yiiksek oldugu saptanmistir (47).
Cocukluk ¢aginda AAA atag sirasinda subklinik perikarditin ¢ok daha sik goriildiigii
tahmin edilmektedir (48).

2.2.f. Cilt Lezyonlar:

Cocukluk caginda AAA atagi sirasinda purpurik dokiintiiler, anjiondrotik
O6dem, avugici ve ayak tabaninda diffiiz eritem, cit soyulmalari, Raynaud fenomeni ve
subkiitan nodiiller goriilebilir (49). Erizipel benzeri cilt lezyonu AAA’nin spesifik bir
bulgusu sayilmaktadir. Siklikla kirmizi yama seklinde, agrili, sicak, ayak sirtinda veya
tibia Onyiiziinde lokalize bir lezyon olup artrite eslik edebilir. Erizipel benzeri dokiintii
gelisen hastalarda, hastaligin daha agir seyredebilecegi, amiloidoz gelisebilecegi ve

M694V mutasyon varligi distintilebilir (8,50-52).
2.2.9. Akut Skrotum

Cocuklarda akut skrotum bulgusu tunica vaginalis inflamasyonuna bagli, tek
tarafli, giderek artan bir sislik ve agri ile karakterizedir. Nadiren bilateral tutulum
olabilir. Akut skrotum, AAA ataginin ilk bulgusu olarak goriilebilir (53). Testikiiler
torsiyondan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Bunun i¢in testis agris1 olan her hastaya

ultrason ¢ekilmelidir (54).
2.2.h. Myalji

Ataklar sirasinda genellikle kendiliginden veya egzersizle baglayan, agirlikla
alt ekstremitenin etkilendigi myaljiler goriilebilir. NSAID’den fayda goriir. Ancak
karin agrisi, artrit veya ishalin eslik ettigi uzun siireli febril myaljiler M694V

mutasyonu varliginda goriilebilir. Steroidlere gereksinim duyulabilir (55).



2.2.1. Norolojik Bulgular

Kohort ¢aligmalarda erigkinlerde AAA ile multipl skleroz, serebrovaskiiler
olaylar ve posterior reversibl 16koensefalopati sendromu iligkili bulunmustur (56,57).
Cocuk hastalarda ise ataklar sirasinda bas agrisi, konviilziyon ve aseptik menenjit

goriilebilmektedir (58).
2.2.J. Vaskiilit

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda Henoch Schonlein
purpurasi (HSP) ve Poliarteritis nodosa (PAN) prevelansinin arttigi saptanmustir (59).
AAA hastalarinda HSP’nin daha kiigiik yaslarda ortaya ¢iktig1, daha fazla 6dem eslik
ettigi, inflamasyon belirteclerini daha fazla yiikselttigi goriilmistiir (60). AAA’nin
eslik etiigi PAN hastalarinin ise daha iyi seyirli oldugu gozlenmistir (61).

2.3. LABORATUVAR BULGULARI

Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi
heniiz yoktur. Ataklar sirasinda ¢alisilan tetkiklerde 16kositoz, periferik yaymada sola
kayma; eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A
(SAA), fibrinojen, beta-2 mikroglobulin, haptoglobulin, C3 ve C4 artis1 goriilebilir.
Gegici albliminiiri ve hematiirilere rastlanabilir (62). Ancak trombositoz ve ferritin
diizey artis1 ataklarda beklenen bir bulgu degildir. AAA’nin asemptomatik dénemin-
de dahi subklinik inflamasyona bagli akut faz reaktanlarinda yiikseklik saptanabilir
(63,64). Subklinik inflamasyonu gosteren en iyi laboratuvar bulgusunun SAA oldugu
diistiniilmektedir (65). Son ¢alismalarda atak sirasinda solubl 1L-2 Reseptor diizeyin-
de saptanan artisin AAA’nin aktivite kriterlerinden biri olabilecegi bildirilmistir (66).

2.4. TANISAL YAKLASIM

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi klinik bulgular 1s1ginda konulur ve genetik
mutasyon sonuglari ile desteklenir. Hastalarin biiyiik bir kisminda bulgular ¢gocukluk
caginda baslamasina ragmen, yetiskinler icin gelistirilen tani kriterleri kullanilmak-

tadir (67). Tanida en sik Tel Hashomer kriterleri (Tablo 1) kullanilip, ¢ocuklarda



amiloidoz ve erizipel benzeri eritem orani diisiikk oldugundan klinikte uygulanabilir-
ligi giictiir (1,6). Cocukluk ¢aginda atak bulgulari ve seyri erigkinlere gore farkli
oldugundan Livneh ve arkadaslar1 belirlenen kriterlerin (Tablo 3) kullanilmasinda da
zorluklar yasanmaktadir (6). 2009 yilinda Tiirk AAA grubu tarafindan ¢ocuklar igin
yeni tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 2) (68). Tiirk hastalarda bu kriterlerden iki
tanesinin varligi ile sensitivitesi %88,8, spesifisitesi %92,2 saptanmistir. Fransa’da
yapilan bir ¢alismada ise Tel Hashomer kriterleri ile karsilastirilmis, sensitivitesi %99,
spesifisitesi %45 saptanmistir. Bu kriterlerden ti¢iiniin varligi ile sensitivite %77’ye

diismiis, ancak spesifisite %95’e yiikkselmistir (69).

Tablo 1. Tel Hashomer Tani Kriterleri (1,6)

Major Kriterler Minor Kriterler

1. Ser6zitin eslik ettigi tekrarlayan ates 1. Tekrarlayan ates ataklar

ataklari 2. Erizipel benzeri eritem varligi

2. Yatkinlastirici bir hastalik olmaksizin 3. Birinci derece akrabalarnda
AA tipi amiloidoz varlig AAA vl

3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit
alinmasi

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

Tablo 2. Yalginkaya ve arkadaslari tarafindan Onerilen Tiirk Pediatrik Ailevi
Akdeniz Atesi tani kriterleri (68)

Kriter Aciklama
1. Ates Aksiller viicut 1s1s1> 38°C, 6-72 saat siiren, >3 atak
2. Karm agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak
3. Gogiis agrist 6-72 saat siiren, >3 atak
4. Artrit 6-72 saat siiren, >3 atak, oligoartrit
5. Aile 6ykiisii

Kesin tani1 i¢in en az 2 kriter bulunmalidir.




Tablo 3. Livneh ve arkadaslari tarafindan Onerilen Ailesel Akdeniz Atesi Tani

Kriterleri (6)

MAJOR KRITERLER

MINOR KRITERLER

1-4’teki tipik ataklar

1. Peritonit (generalize)

2. Plevrit (tek tarafl1) veya perikardit
3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
4. Tek basina ates
5

. Inkomplet abdominal ataklar

1. inkomplet gogiis ataklar
2. Inkomplet artrit ataklar
3. Egzersizle bacak agrist

4. Kolsisine iyi yanit

DESTEKLEYICi OLCUTLER

1. Ailede AAA oykiisii 8. Lokosit, ESR, SAA, fibrinojen
2. Uygun etnik koken diizeylerinden bir veya daha fazlasinda
3. 20 yasindan dnce baslamasi patolojik sonuglar ile seyreden gegici
4. Agr, yatak istirahati gerektiren atak  inflamatuvar yanit
5. Kendiliginden ge¢mesi 9. Aralikli proteiniiri, hematiiri
6. Ataklar arasi bulgusuz donem 10. Appendektomi veya tanisal
7. Ailede akraba evliligi oykiisii laparatomi

TIPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR

1. Tekrarlayici (ayn1 yerde 3’ten ¢ok),
2. Atesli (rektal, 38 derece veya daha
yiiksek)

3. Kisa siireli (12 saat-3 giin)

nobetlerdir.

Asagida belirtilen 6zelliklerden birisi
veya ikisi bakimindan tipik ataklardan
farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir

1. Normal veya 38 ° C’den diisiik ates
2. Klasik nobetlerden daha uzun veya
daha kisa nobetler

3. Abdominal ataklar esnasinda
peritonit bulgularinin olmamasi

4. Lokalize abdominal ataklar

5. Spesifik yerlerden bagka yerleri

tutan artrit

Kesin tam i¢in;
1 veya daha fazla major 6lgiit veya
2 veya daha fazla minér dlgiit veya

1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici 6l¢iit veya
1 mindr Slgiit ile birlikte destekleyici Olciitlerden ilk 4 tanesinin varligi gerekmektedir.
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2.4.a. Hastalik Ciddiyetinin Belirlenmesi

Giliniimiizde AAA ciddiyetinin degerlendirilmesinde en sik Pras ve arkadas-
larinin yaptig1 skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 4) (7-9). Bu skorlama siste-
mi pediatrik hastalar i¢in tekrar diizenlenmis, kolsisin dozunun yasa goére uygunlugu

kriter alinarak puanlama yapilmasi dnerilmistir (78,100).

Tablo 4. Pras ve arkadaslarinin 6nerdigi hastalik agirligi skorlamasi (7-9)

PARAMETRE OZELLIK  PUAN

Baslangic yas1 (y1l) >31 0

21-31 1

11-20 2

6-10 3

<6 4

Aylik atak sayist <1 1

1-2 2

>2 3

Artritin 5zelligi Akut 2

Uzamig 3

Erizipel benzeri eritem varligi 2

Amiloidoz varligi 3
Kolsisin dozu 1 1 Pediatrik hasta i¢in kolsisin dozu:
i 15 2 Yasa gore*; Diisiik 0 puan
(mg/giin) 2 3 Uygun 1 puan
>2 4 Yiiksek 2 puan

Toplam puan hesaplanir; 3-5 puan Hafif, 6-8 puan Orta, 9 puan ve iizeri Ciddi Hastalik olarak
siiflandirilir.

*Yasa gore uygun dozlar: 5 yas alt1 icin 0.5 mg/giin, 5-10 yas i¢in 1 mg/giin, 10 yas iizeri igin
1,5mg/giin olarak degerlendirilecektir.

2.5. AYIRICI TANI

Ailesel Akdeniz Atesi ataklarinda birgok sistemi ilgilendiren belirti ve bulgu-
lar olmas1 nedeniyle tan1 konulmadan 6nce dislanmasi gereken hastaliklar vardir.
Ayirict tanida akut batin klinigi yapan cerrahi hastaliklar, pyelonefrit, idrar yolu
enfeksiyonlari, pelvik inflamatuar hastaliklar, pankreatit, Behget hastaligi, siklik

notropeni, inflamatuar barsak hastaliklari, abdominal angina diisiiniilmelidir. Hasta-
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nin tekrarlayan gogiis agrist ataklar1 varsa enfeksiydz ploroperikardit, otoimmiin
ploroperikardit, rekiirren benign perikardit, rekiirren pulmoner emboli ile ayirict tanisi
gerekebilir. Skrotal ataklar1 olan bir hastada ise testis torsiyonu, epididimit, orsit,

Behget hastalig1 akilda tutulmalidir (70).

Periyodik ates tablolariyla seyreden diger herediter febril sendromlar ayirici
tanida digiiniilmelidir. Bunlar Hiperimmiinglobulin D Sendromu (HIDS), Timor
nekrozis faktor asosiye periyodik ates sendromu (TRAPS), Muckle-Wells Sendromu
(MWS), Ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom (FCAS), Kronik infantil kutanz
artropati (CINCA) ve Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, servikal adenit’tir
(PFAPA) (Tablo 5).

HIDS otozomal resesif kalitimli, ates, karin agrisi, artrit ve deri lezyonlar1 ile
ataklar halinde seyreden bir hastaliktir. Mevalonik asit kinaz enzimini kodlayan gen
mutasyonlart ile iliskilidir. Asilama, enfeksiyonlar, travma, fiziksel ve psikolojik
stresin ataklari tetikledigi bildirilmistir. Bu nedenle ilk atak genellikle siit cocuklugu
doneminde baslar. AAA’dan ayirt edilebilecek 6zellikleri ataklarin daha uzun siirme-
si, peritonit tablosu gézlenmemesi, servikal lenfadenopati varligi, simetrik oligoartrit,

jeneralize makiilopapiiler cilt lezyonlar1 ve yiiksek IgD bulunmasi sayilabilir (71,72).

TRAPS, TNF Reseptor geninin otozomal dominant mutasyonlar1 sonucu
olugmaktadir. Genellikle 1 haftadan uzun siiren ates, karin agris1 ve ciddi kas agrilar
ataklar ile karakterizedir. Gezici erizipel benzeri dokiintiiler, agrili konjonktivit,

periorbital 6dem, uzun atak siiresi ile AAA’dan ayrilabilir (73).

FCAS’ta genellikle siit cocuklugu doneminde baglayan sogugun indiikledigi

ates, dokiintii ve artralji ataklar1 goriiliir. Otozomal dominant gegislidir (73).

MWS’de tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit ve {irtikeryal dokiintii ataklari
goriiliir ve otozomal dominant gecislidir. Iki tarafli sensorindral isitme kaybu,

konjunktivit, iveit eslik edebilmektedir (73).

CINCA merkezi sinir sisteminin kalic1 etkilendigi, lirtikeryal dokiintii ile bas-
layip yerine kasintisiz makiiler bir lezyona birakan, sekel birakan artropati bulgulari
eslik eden bir sendromdur. Kronik aseptik menenjit, mental retardasyon, konvulziyon

ve spastisite goriilebilmektedir (73, 74).
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PFAPA 20 yasindan kii¢iik hastalarda, ayda bir tekrarlayan ates ataklar1 ve es
zamanli aftéz stomatit, faranjit, hipertrofik tonsiller, servikal lenfadenopati ile

karakterizedir. Ataklar 24-48 saat kadar siirer. Hastaya prednizolon uygulamasi

sonrasi 2-4 saat icinde hizlica gerilemesi PFAPA i¢in tanisaldir (73).

Tablo 5: Periyodik ates sendromlari ve ayirici tanilari (73)

AAA HIDS TRAPS FCAS MWS CINCA
Kahtim OR OR oD oD oD oD
Kromozom  16pl3 12q24 12p13 1q44 1g44 1q44
lokasyonu
Gen MEFV MVK TNFRSF1A CIASL CIASL CIASL
(NLRP3) (NLRP3) (NLRP3)
Mutant Pyrin Mevalonat TNFRtipl  Kriyopyrin  Kriyopyrin Kriyopyrin
Protein kinaz
Yas <20 <1 <20 <1 <20 <1
Atak siiresi  1-3giin 4-6 giin >7 gilin <2 giin 1-2giin ?
Batin Peritonit  Spleno- Peritonit Hepatosple-
tutulumu megali nomegali
Cilt Erizipel  Makiilo-  Gezici Sogukla Urtiker Urtiker
tutulumu benzeri papiiler dokiintii iligkili benzeri benzeri
dokiintii  dokiinti triker dokiintii dokiintii
Eklem Mono- Artralji, Oligoartralji ~ Artralji Epifizyel
tutulumu artrit bazen kemik
oligoartrit formasyonu
, kronik
artrit,
artropati
Ayirtedici  Erizipel  Servikal Gezici Sogukla Sensérindral ~ Kronik
- benzeri  LAP dokiintii, iliskili isitne kayb1, ~ aseptik
ozellik eritem siddetli iirtiker konjonktivit menenjit,
myalji, SNIK,
periorbital artropati
6dem,
konjonktivit
Laboratuvar IgD
yiiksekligi,
mevalonik
asidiri
Amiloidoz Sik Nadir Sik Nadir Sik Nadir

Hiperimmiinglobulin D sendromu (HIDS), Tiimér nekrozis faktor asosiye periyodik ates sendromu
(TRAPS), Ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom (FCAS), Kronik infantil kutantz artropati
(CINCA), Muckle-Wells sendromu (MWS)
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Behget Hastalig1 da ayiric1 tanida diistintilmesi gereken hataliklardandir. Atesli

ataklara artrit, karin agrisi, epididimit eslik edebilir. Tekrarlayan oral ve genital

iilserler, iiveit, eritema nodosum varlig1 Behget Hastaligini diisiindiiriir.

2.6. TEDAVI

Ailesel Akdeniz Atesi’nin tedavisinde amag inflamasyonu baskilayarak atak-

lar1 engellemek ve sekonder amiloidoz gelisimini onlemektir. 1972°de kolsisinin

diizenli kullaniminin AAA ataklarin1 engellemekte oldugunu bildirilmesinin ardindan

yapilan ¢alismalarda da amiloidoz gelisimini 6nlemekte etkili oldugu gosterilmistir

(14,75,76).

Kolsisin yagda c¢oziiniirliigii yliksek bir ilag oldugundan viicuda alindiktan

sonra hizla dokulara gecer. Oral alim sonrasi 2 saat i¢inde plazma konsantrasyonu pik

yapar. Serum yarilanma zamani yaklasik 20 saat siirer. Karacigerde sitokrom P450

enzim sistemi tarafindan metabolize edilir (77). Kolsisinin etki mekanizmasi

konusunda ¢esitli teoriler mevcuttur (Tablo 6).

Tablo 6: Kolsisinin muhtemel etki mekanizmalari (Familial Mediterranean Fever © Springer
International Publishing Switzerland 2015)

Anti-inflamatuar etki

Mekanizma

Kemotaksinin azalmasi

Mikrotiibiillerin stabilizasyonu ve inhibisyonu, l6kositlerden

kemotaksik faktorlerin saliniminin engellenmesi

Fagositozun baskilanmasi

Mikrotiibiillerin depolimerizasyonu ve stabilizasyonu

Kapiller damar duvarindan

gecisin azalmasi

Notrofillerde ve endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin

uretiminin azalmasi

Notrofillerin
proinflamatuar
fonksiyonlarinin

baskilanmasi

Polimorfoniikleer 16kositlerde lizozomal degraniilasyonun azalmasi,
l6kotrien T4 saliiminin azalmasi, hiicresel AMP nin artmasi,
Progtoglandin E2 iiretiminin artmast, tirozin fosforilasyonunun

inhibisyonu, vaskiiler hiicrelerde nitrik asit sentetazin inhibisyonu

Mutant pyrin proteini ile

muhtemel etkilesim

Polimorfoniikleer I6kositlerde kolsisin yiiksek konsantrasyonu

Apoptosisin indiiklenmesi

Onkogenlerin fosforilasyonunun indiiklenmesi

Hiicresel immiinitenin

baskilanmasi

IL-1 iiretiminin, Ig sekresyonunun, histamin salgisinin ve HLA-DR

ekspresyonunun baskilanmasi
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Cocuklarda kolsisin dozu ayarlamasi viicut agirligina ve hastanin yasina gore
yapilmaktadir. ilacin 0,07 mg/kg/giin dozunda verilmesi &nerilmekte olup; basitce 5
yasindan kii¢lik ¢ocuklarda 0,5 mg/giin; 5-10 yas aras1 ¢ocuklarda 1 mg/giin; 10
yasindan bliyiik ¢ocuklarda 1,5 mg/giin ile tedavi baglanabilir. Cevap vermeyen
hastalarda, tercihen 0,25 mg/giin dozunda artislarla en fazla 2 mg/giine kadar yiiksel-
tilebilir (78). 1,5 mg/giinden yiiksek tedavi kullanan hastalarda tedavinin iki doza
boliinmesi 6nerilmektedir (18). Kolsisin sadece atak sirasinda kullanildiginda etkili
degildir. Esas etkisi diizenli kullanildiginda goriilmektedir. Tek bir dozun bile atlan-
mast ataga sebep olabilmektedir. Bu nedenle yasam boyu kullanilmasi ve tedavi
semasina siki sikiya uyulmasi gerekmektedir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan
hastalarda ise tedavi izleminde dikkatli olunmalidir. Agir bébrek yetmezligi olan

(Glomertiler filtrasyon hizi; GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50 azaltilmalidir (78).
Yy

MEFV genetik analizi sonucu goriilen bir hastalara kolsisin baslanma karari

alirken Sekil-3’teki algoritmaya uygun hareket edilmesi 6nerilmektedir. (79).

Homozigot patejen 2 patojen birlegik 1 patojenve 2 gtipheli ve 1 1 siipheli
mutasyonvarsa mutas yon varsa 1giipheli kesinpatojen mutasvon varsa
mutasyonvarsa mutasyonvarsa )
Mutasyonlarn
AAA tams: kesindir; Mutasyonlarm farkl Farkl allellerden Diger otoimmiin
ailesel test gerekmez a]l%]lerde? geldigini geldigini (6nceden hastalikve
dofrula (énceden cis'te oldugu durumlar kontrol
cis'te oldugu bildirlmisse) ve et
bildirilmisse) yitksek CRPSAA { /|_,
diizeyini dogrula
N gl Atak sirasinda CRP
yiksekligive/veya
ataklar aras yiksek
SAAvarsa \/
. . - - . Biiyiik ihtimalle
Kolsizin bagla Kolzisin bagla Eolsizin bagla Eolsisin bagla B
s e si st s fl si sl deil

Sekil 3: AAA tedavi algoritmasi (79)

Kolsisinin en sik goriilen yan etkisi yumusak gayta, ishal, karin agris1 ve
karmnda rahatsizlik hissidir. Ishalin ortaya c¢iktigi durumlarda doz azaltilip, ishal

gectikten sonra tekrar arttirilabilir. Transaminaz yiiksekligi, laktoz intoleransi,
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myopati, ndropati, pansitopeni ve nadiren dokiintii de goriilebilir. Ozellikle GFR’si
diisiik olan olgularda ciddi myopatiye yol agabilir (37). Kolsisinin biiyiime {izerine
herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemistir (80,81). Ayrica ilag kullanimi ile

fertilizasyonda azalma, diistik, 6lii dogum riskinde artis saptanmamustir (18,82).

Kolsisinin toksik etkileri serum diizeyi 5 ng/ml {izerine ¢ikmasi ile goriilmeye
baslar. Ates, bulanti, kusma, ishal, karin agris1 ile baslayan hipovolemik sok, akut
oligiirik bobrek yetmezligi, myokardial yetmezlik, asendan paralizi, akut respiratuar
distres sendromu, kemik iligi baskilanmasi, multiorgan yetmezligi, konvulziyon,
deliryum tablolarina uzanan bir spektrumda goriilebilir. Kolsisin intoksikasyonuna
bagli 6liimlerin 7 mg/giin dozundan sonra goriildiigii bildirilmistir. Bilinen bir antidotu

yoktur, diyaliz, exchange transflizyon ve plazma exchange yontemleri yararsizdir
(78,83).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinin kolsisine cevabi degerlendirildiginde,
hastalarin %60-70’inde tam remisyon, %15-30’unda kismi remisyon (ataklarin stiresi
ve agirhigr azalir) ve %5-10"unda ise cevapsiz olarak saptanmustir (78). Tedavi etkin-
liginde gozlenen kisisel farkliliklarin; genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlere bagh
oldugu diistiniilmektedir ve temel olarak 3 faktdre baglanmaktadir. Bu faktorler;
(i)tedaviye baslangi¢ aninda bobrek tutulumunun diizeyi, (ii)kullanilan ilag dozu ve
(iii)tedaviye baslandigi andaki histopatolojik bulgulardir. Ataklar1 6nlemek igin daha
kiiglik dozlar yeterli olabilmesine karsin amiloidozu 6nlemek i¢in en az Img/giin

kullanilmasi gerekmektedir (84).

Kolsisin direngli olgular1 tanimlayabilmek i¢in tedavi yanitin1 gésteren FMF50
kriterleri belirlenmistir (85). Bu kriterler; “(i)tedavi ile atak sikliginda degisim yiizdesi,
(i) tedavi ile atak siiresindeki degisim yiizdesi, (iii) hastanin global hastalik
degerlendirme 6lgegi, (iv) Hekimin global hastalik degerlendirme 6lgegi, (v) tedavi ile
artrit ataklarindaki degisim yiizdesi, (vi) tedavi ile birlikte CRP, ESR veya SAA
seviyelerindeki degisim yiizdesi” olarak siralanabilir. Tedaviye yanit alindigi
sOylenebilmesi i¢in son 3-6 ay i¢inde kdotiilesme olmaksizin 6 kriterin 5’inde %50

diizelme olmalidir (85).

Kolsisin direngli vakalar i¢in ¢esitli immiin supresif ajanlar dnerilmektedir. Ik

tercih edilecek ilag; IL-1 reseptor antagonisti Anakinra’dir ve birgok yayinda hastalik
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kontroliinde etkili olabildigi bildirilmistir (86,87). Onerilen baslangic dozu 1-2
mg/kg/glindiir ve subkiitan enjeksiyon ile giinliik kullanilmasi gerekir. Monoklonal
anti-IL 1 antikoru Kanakinumab, kolsisin direngli hastalarda tercih edilebilecek diger
bir ajandir. 2-4 mg/kg dozunda aylik enjeksiyonlar seklinde kullanilir (88). Rilonacept
ise haftalik 2.2mg/kg dozunda kullanilir ve yapilan ¢ift kor randomize kontrollii bir
calismada atak sikligini azalttigi, ciddi bir yan etki goriilmeksizin yasam kalitesini

arttirdigi bildirilmistir (89).

Ailesel Akdeniz Atesi ataklari sirasinda semptomatik tedavi yaklagimlari
uygulanmaktadir. Hafif ataklarda nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar kullanilabilir.
Steroidlerin tedavide yeri yoktur. Ataklar sirasinda kolsisin dozunu arttirilmasinin

sikayetleri azaltic1 bir etkisi izlenmemistir (78).

Renal amiloidoza bagli son dénem bobrek yetmezligi gelisen hastalar, diger
bobrek yetmezlikleri gibi tedavi edilmelidir. idame kolsisin tedavisi alan AAA
hastalarinda canli dondrden transplantla uzun donem bulgular genel transplant

popiilasyonuyla benzerdir (90).

2.7. AMILOIDOZ

Amiloidoz, cesitli organlarda AA tipi fibriler proteinlerin depolanmasi ile
karakterize olup AAA’nin prognozu belirleyen en 6nemli komplikasyonudur. Bobrek
en sik tutulan organ olmakla birlikte gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, adrenal
bez, kalp, akciger ve tiroid bezi de etkilenebilir. Kolsisinin kullanimindan 6nce renal
amiloidoz genellikle 40 yasindan 6nce goriilmekte olup ve bildirilen en geng vaka 3
yasindaki bir AAA hastas1 idi (12). Tiirkiye’de yapilan ¢caligmalarda ise kolsisin dncesi
amiloidoz gelisimi %60’larda iken, kolsisin sonras1 %13’lere kadar indigi saptanmistir
(37,75). Buna ragmen AAA’da mortalitenin en onemli sebebi olarak amiloidoz
karsimiza ¢ikmaktadir (91,92). AAA’da kronik inflamasyona bagli doku hasari sonucu
SAA seviyelerinin artist ve monositlerden salgilanan matriks metalloproteinaz
enzimlerinin etkisi ile amiloid depolandigi diisiiniilmektedir (93,94). SAA1 gen

izotipinin 6nemli bir etken oldugu 6ngorilmektedir (51,95).

AAA’da renal amiloidoz gelismesi sonucu Once intermittant, sonra devamli

proteiniiri goriiliir. Progresif seyirli nefropati sonucunda proteiniiri baslangicindan
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yaklagik 2-13 y1l sonra son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (40). Bu nedenle

AAA tanil hastalarin idrarda protein diizeyleri diizenli araliklarla takip edilmelidir.

AAA’ya ikincil goriilen amiloidozda klinik tablo iki farkli sekilde ortaya
cikmaktadir. Tipik ataklardan sonra goriilen amiloidoz Fenotip 1, ailesinde AAA
Oykiisli olan bireylerde tipik ataklar olmadan gelisen amiloidoz Fenotip 2 olarak
adlandirilir. Fenotip 2 hastalarmin varligi nedeniyle ataklarin sikligi, siiresi ve

siddetinden bagimsiz olarak amiloidozun gelistigi diistiniilmektedir (96).

Amiloidozun tani1 yontemi biyopsidir (97). En yiiksek dogruluk orani bobrek
biyopsisi ile saglanirken rektal submukozal biyopsi ise %70-80 dogruluk orani ile
siipheli vakalarda kullanilabilen bir yontemdir (70). Amiloidozu gostermek igin
persistan proteiniiri saptanan AAA hastalarina bdbrek biyopsisi yapilmasi

Onerilmektedir.

3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Romatoloji Poliklinigi tarafindan takip edilen Tel
Hashomer kriterlerine gore AAA tamist almis hastalardan 5 yas ve altinda ilk
semptomlar1 baglayan rastgele 100 hasta ile 5 yas lizerinde semptomlar1 baslayan
rastgele 100 hasta segilerek calismaya alinmistir. Hastalar 0-18 yas grubunda
secilmistir. Retrospektif olarak dosya taramasi yapilmistir. Hastalarin diizenli takibine
devam etmemesi, takibi sirasinda rutin calisilan ve/veya atak sirasinda ¢alisilan
tetkiklerinde eksik parametre olmasi durumunda ve genetik mutasyonu normal olan
veya normalin varyanti kabul edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bu ¢alisma
i¢in Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (karar sayisi: 2018/03)

Hasta dosyalarindan hastanin kimlik bilgileri, yasi, dogum tarihi, akraba
evliligi durumu, taniya kadar gecen siire, ilk semptom yasi, ilk semptomu, atak sikligi,
atak siiresi, kullandig1 kolsisin dozu, kolsisin kullanim siiresi, aile dykiisii bilgileri

alindi. Hastanin ataklar1 sirasinda ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artralji, artrit, myalji,
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erizipel benzeri eritem, oral aft bulgularinin eslik edip etmedigi not alindi. Hastanin
MEFV gen mutasyon analizi, rutin takipleri sirasinda asemptomatik donemde bakilan
ve atak sirasinda bakilan hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit diizeyi; 16kosit,
nétrofil, trombosit sayilari, CRP, ESR, SAA, Idrarda protein ve kreatinin miktari,

idrarda protein/kreatinin orani kullanildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 24.0 istatistik paket programi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda t testi ve varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Sonuglar %95

giiven araliginda, p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

AAA tanist almig olup, ilk semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan hastalar

“Grup-17, 5 yasin lizerinde baslayan hastalar ise “Grup-2” olarak adlandirilmistir.

Hastalar demografik bulgular1 agisindan degerlendirildiginde; tiim olgularin
%48,5°1 erkek (n=97), %51,5’1 kiz (n=103) idi. Erkek/kiz cinsiyet oran1 0,94 saptandi.
Grup-1°deki olgularin 57’si kiz, Grup-2’deki olgularin 46°s1 kiz idi. Cinsiyet agisindan
her iki grubun benzer oldugu goriildii (X?=2.422; p=0.120>0.05) (Tablo 7). Hastalarin
yas ortalamasi Grup-1’de 9,65+3,83 iken, Grup-2’de 13,78+3,09 idi. Calismaya alinan
tiim hastalarin yas ortalamasi 11,71+4,04 idi (Tablo 7).

Tiim hastalarin anne babalar1 arasindaki akraba evliligi oran1 %28 idi. Grup-
1’de akraba evliligi hastalarin 35’inde var iken, Grup-2’de hastalarin 21’inde vardi.
Grup-1°de akraba evliligi goriilme oran1 daha sik saptand1 (X?=4.861; p=0.027<0.05)
(Tablo 7).

Ailede AAA oOykiisii Grup-1’de hastalarin 26’sinda (8’1 birinci derece
akrabalarda, 18’1 ikinci derece akrabalarda) mevcutken, Grup-2’deki hastalarin
30’unda (5’1 birinci derece, 25’1 ikinci derece akrabalarda) vardi. Aile Oykiisii
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmadi (X?=0.397; p=0.529>0.05) (Tablo 7).
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Kardeslerinde AAA oykiisii Grup-1°deki olgularin 16’sinda var iken Grup-2’deki

olgularin 14’tiinde vardi. Kardeslerinde AAA &ykiisii her iki grupta benzer oranlarda
bulundu (X?=0.157; p=0.692>0.05). (Tablo 7)

Tablo 7: Hastalarin demografik verileri

Ozellik Tiim hastalar Grup-1 Grup-2
Yas ortalamasi (y1l) 11,71 +4,04 | 9,65+3,83 (13,78 +3,09
En kiigiik 31 3,1 6,5
En biiyiik 18 17,9 18
Ortanca 11,7 8,5 14,6
. n=200 n=100 n=100
Ozellik p*
(n/ %) (n/ %) (n/ %)
o Erkek | 97 9485 43 54 X?=2.422
Cinsiyet
Kiz 103 %51,5 o7 46 p=0.120
Akraba Var 56 %28 35 21 X2=4.861
evliligi Yok 144 %72 65 79 p=0.027
Var 56 %28 26 30 X?=0.397
Aile oykiisii
Yok 144 %72 74 70 p=0.529
Kardeg Var 30 %15 16 14 X2:0_157
oykiisii Yok 170 %75 84 86 p=0.692
t: t testi, p<0.05, X?: ki kare testi
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar1 baglayan hastalar
*Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilastirilmast ile elde
edilmistir.

Hastalarin klinik bulgularinin basladigi ortalama yas; Grup-1°de 2,37+1,19,
grup-2’de 8+2,39 saptandi. Tim hastalarin ilk semptomlarinin goriildiigii yas
ortalamasi ise 5,18+3,39 idi. Hastalar i¢inde ilk semptomlar1 en erken 1 aylikken
baglamis bir hasta mevcut olup 1 yas ve altinda semptomlar1 baslayan toplam 24 hasta
vardi. (Tablo 8)

Hastalarin semptomlar1 bagladiktan sonra tanilar1 koyulana kadar gecen siire

ortalama 2,19+1,99 y1l saptandi.Grup-1 olgularinda 2,42+2,41 yil (min:0,25 maks:12),
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Grup-2 olgularinda 1,95+1,43 yil (min:0,25 maks:7) olup, iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.093>0.05) (Tablo 8).

Calismadaki hastalarin AAA atag1 6zellikleri degerlendirildiginde; hastalarin
4,10+1,70 hafta araliklarla; 2,2840,71 giin siire ile atak gegirdikleri saptandi. Grup-1
olgularda 3,47+1,60 hafta araliklarla 2,23+0,72 giin; Grup-2 olgularda 4,74+1,57 hafta
araliklarla 2,34+0,70 giin siirmekte idi. Atak sikligi Grup-1’de istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,000<0.05), atak siiresi ac¢isindan iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,256>0.05). (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin tan1 stirecindeki 6zellikleri

Tiim hastalar Grup-1 Grup-2
(n=200) (n=100) (n=100) tex | pr
Ort+ Ss Ort+ Ss Ort+ Ss
Hk semptom Yyasi (y11) 5,18:|:3,39 2,37:i:1,19 8:*:2,39 -21.056 | 0.000
Taniya kadar gegen 1637 | 0.093
siire (y11) 2,19+1,99 2,42+2 41 1,95+1,43 ' '
Atak Slkllgl (hafta) 4,10i1,70 3,47:*:1,60 4,74:i:1,57 '5645 OOOO
Atak SﬁreSi (gun) 2,28:|:0’71 2,23:|:0,72 2,34:|:0,70 '1138 0256
Kolsisin dozu 3501 | 0.000
. + + + - '
(mg/giin) 1,15+0,36 1,06+0,37 1,24+0,33
Kolsisin kullanim 3.8742.56
' ’ 2.240 |0.011
siiresi (y1l) 4,33+2,9 3,41+2,08
n=200 n=100 n=100 p**
(n/ %) (n/ %) (n/ %)
Diisiik 52 (%26
Yasa gore (%626) 23 29 X?=9.965
kolsgisin | Uygun 132 (%66) 63 69 0,007
dozu* p=0.

t: t testi, p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X?: ki kare testi

Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baslayan hastalar

Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar1 baglayan hastalar

*0-5 yas i¢in 0,5 mg/giin ; 5-10 yas i¢in 1 mg/giin ; 10 yas {izeri i¢in 1,5 mg/giin uygun doz olarak
kabul edilmistir.

**Bu silitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilastirilmast ile elde
edilmistir.
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Hastalarin ¢alismaya dahil edildikleri sirada kullanmakta olduklart kolsisin
dozlar1 tiim hastalar i¢in 1,15+0,36 mg/giin iken; Grup-1 olgularinda 1,06+0,37
mg/giin, Grup-2 olgularinda 1,24+0,33 mg/giin oldugu goriildii. Grup-2’deki olgularin
kullanmakta oldugu giinliik kolsisin dozu istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu
(p<0.05) (Tablo 8). Her hastanin kullanmakta olduklar1 giinliik kolsisin dozlar1 kendi
yas grubuna Onerilen uygun doz ile karsilastirildi (78). Grup-1’de olgularin %14’{iniin,
Grup-2’deki ise %?2’sinin almast gerekenden daha yiiksek dozda kolsisin aldigi
gorildii. Yasina gore diisiik ve uygun doz kolsisin alan olgularin oranlar1 benzer iken,
yiikksek doz kullanan olgular Grup-1°de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(X?=9.965; p=0.007<0.05) (Tablo 8).

Kolsisin kullanim siiresi Grup-1’deki hastalarda 4,3342,9 yil olup, Grup-2’deki
hastalarda 3,41£2,08 yil idi. Grup-1’deki hastalarin kolsisin kullanim siiresi anlamli
daha uzun saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

Calismadaki hastalarin ilk AAA atagi sirasinda goriilen semptomlart
degerlendirildi (Tablo 9). Hastalarimizda en sik goriilen baslangi¢ semptomu %64
oranla (n=128) ates ve karin agrisi idi. Siklik sirasina gore diger bulgular; ates ve
eklem tutulumu (%12/ n=24), tek basina ates (%9,5/ n=19), artrit (%5,5/ n=11), karin
agrisi (%4,5/ n=9), ates ve gogiis agrisi (%4/ n=8), ates-karin agrisi-artrit (%2,5/ n=5)
idi. En nadir bulgu olarak %0,5 (n=1) oraninda ates ve erizipel benzeri dokiintii
goriildii. Sadece ates bulgusu goriilen 19 hastanin en biiyiigii 3 yasinda idi ve Grup-
1°de ates anlaml1 olarak daha sik saptandi (X?=20.994 p=0.000<0,05). Tek basina artrit
bulgusu ile ataklar1 baglayan hastalarin en kiigiigii 6 yasinda idi ve Grup-2’de artrit
anlamli olarak daha stk saptand1 (X?=11,640 p=0.001). Grup-1’de ates ve gogiis agrist
olan 1 hasta, Grup-2’de 7 hasta vardi. Grup-2’de ates ve gogiis agrisi semptomu
anlamli olarak daha sik goriildii (X?=4.688 p=0.030). Diger semptomlara bakildiginda
Grup-1 ve 2 arasinda ates ve eklem tutulumu, karin agrisi, erizipel benzeri dokiintii

bulgularinda anlaml fark saptanmadi (p<0.05).
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Tablo 9: Hastalarin ilk Ailesel Akdeniz Atesi atagi sirasinda goriilen semptomlari

dokiinti

Tiim hastalar | Grup-1 Grup-2
(n=200) (n=100) | (n=100) p*
n (%) n/% n/%
X?=0.781
Ates ve karin agrist 128 (%64) 67 61
p=0.377
X?=20.994
Ates 19 (%9,5) 19 0
p=0.000
X?=1.705
Ates ve eklem tutulumu 24 (%12) 9 15
p=0.192
[Ates ve Artralji] [11 (%5,5)] [7] [4]
[Ates ve Artrit] [13 (%6,5)] [2] [11]
. X2=11,640
Aurtrit 11 (%5,5) 0 11
p=0.001
X?=0.116
Karin agris1 9 (%4,5) 4 5
p=0.733
A G 8 (%4) 1 7 4688
tes ve GoOglis agrisi 0
s ae p=0.030
Ates ve Erizipel benzeri 1 (%0,5) 0 1 -

X2 ki kare testi, p<0,05

edilmistir.

Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar: baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar: baglayan hastalar
*Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglar1, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilastirilmasi ile elde

Hastalarin simdiye kadar gegirdikleri tiim AAA ataklarinin verileri degerlen-
dirildi (Tablo 10). En sik semptom olarak %98 oraninda goriilen ates karsimiza ¢ik-
maktadir. Sonrasinda sirayla %91 karin agrisi, %56 artralji, %29 artrit, %26 gogiis
agrisi, %16,5 myalji, %8,5 oral aft, %6,5 ise erizipel benzeri dokiintii bulgulari
goriildii. Ates Grup-1’deki olgularin tamaminda var iken, Grup-2’deki olgularin
96’sinda mevcuttu. Grup-1°de ataklarda ates bulgusu daha sik saptandi (X?=4.082;
p=0.043<0.05). Artralji sikayeti Grup-1’de olgularin 48’inde, Grup-2’de olgularin
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64’tiinde mevcuttu. Grup-2’deki hastalarda artralji goriilme orant daha sik saptandi
(X?=5.195; p=0.023<0.05). Artrit Grup-1°de olgularin 21’inde saptanirken, Grup-2’de
37’sinde vardi. Grup-2’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (x?=6.127
p=0.013<0.05). Karin agris1, gogiis agrisi, myalji, erizipel benzeri dokiintii ve oral aft

bulgularinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin tiim ataklar1 degerlendirildiginde goriilen semptomlari

Tiim Hastalar Grup-1 Grup-2
(n=200) (n=100) (n=100) p*
n/ % n/ % n/ %

Ates 196 %98 100 96 X?=4.082 p=0.043
Karin agrisi 182 %91 94 88 X?=2.198 p=0.138
Artralji 112 %56 48 64 X?=5.195 p=0.023
Acrtrit 58 %29 21 37 X?=6.217 p=0.013
Gogiis agrist 52 %26 27 25 X2=0.104 p=0.747
Miyalji 33 %165 15 18 X2=0.327 p=0.568
Oral aft 17 %85 8 9 X?=0.064 p=0.800
Erizipel 13 %65 5 8 X?=0.740 p=0.390
x: ki kare testi, p<0.05

Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlari baslayan hastalar

Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlart baslayan hastalar
*Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilagtirtlmasi ile elde edilmistir.

Ailesel Akdeniz Atesi hastaliginin agirligimi belirlemek amaciyla Pediatrik
hastalara uyarlanmis Pras Skorlama sistemi kullanilarak her hasta i¢in puanlama
yapildi (100). Tim hastalarin Pras skoru ortalamasi 6,74+1,54 puan idi. Grup-1
olgularinda ortalama 7,35+1,24 iken, Grup-2 ‘de 6,14+1,55 bulundu. Grup-1’deki
hastalarin Pras Skorlar1 anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,000<0,05) (Tablo 11).
Hastalar Pras skoruna gore 3-5 puan hafif, 6-9 puan orta, 10 puan ve {izeri agir hastalik
olarak simiflandirildiginda hastalarimizin %24 tiniin (n=48) hafif, %72 sinin (n=144)
orta ve %4 tiniin (n=8) agir hastalik sinifina girdigi goriildii. Agir hastaligi olan 8

hasta, orta hastalik grubuna dahil edilerek istatistiksel analiz yapildi. Grup-1’deki
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hastalarin 95’1 orta-agir, 5’1 hafif olarak siniflandirildi. Grup-2’dekilerin ise 57’si orta-
agir, 43’1 hafif idi. Grup-1’de orta-agir hastalik orani, Grup-2’de hafif hastalik orani
anlamli yiiksek bulundu (X?=40.111; p=0.000<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Pediatrik Pras Skorlamas1 Sonuglari

Tiim Hastalar Grup-1 Grup-2
p**
Ort+ Ss Ort+ Ss Ort+ Ss
Pras skoru 6,74+1,54 7,35+1,24 6,14+1,55 6.014 | 0.000
Tiim Hastalar Grup-1 Grup-2 .
Y
(n=200) (n=100) (n=100)
Hafif 48 (%24) 5 43 2
X#=39.583
Hastalik | oyta:
agirligr* 152 (%76) 95 57 p=0.000
Agir
t: t testi, p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X*: ki kare testi
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baslayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar1 baslayan hastalar
*Pras Skoru 3-5puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve lizerinde ise Agir olarak gruplandi.
**Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilastirilmasi ile elde
edilmistir.

Calismaya katilan tiim hastalarin MEFV gen analizi sonuglar1 Tablo 12’de
listelenmistir. Mutasyon goriilme siklig1 sirastyla M694V homozigot (%39,5), M694V
heterozigot(%16,5), M694V/M6801 (%8,5), M694V/V726A (%8), E148Q heterozigot
(%6), M694V/E148Q (%3), V726A heterozigot (%3), M680I heterozigot (%2,5),
M6801/VT726A (%2,5), M6801 homozigot (%2) idi. Sik goriilen bazi mutasyonlar i¢in
istatistiksel analiz yapildi. M694V homozigot mutasyonu 5 yas ve altinda olan grupta,
diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriildii (X?=6.047 p=0,014<0,05).
M694V/ M680I birlesik heterozigot mutasyonu erken baslangi¢li grupta daha ytiksek
oranda goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(X?=0.579 p=0,447>0,05). Calismamizda M694V heterozigot, M694V/E148Q
birlesik heterozigot, M694V/V726A birlesik heterozigot mutasyonlari ise 5 yas iizeri

olan grupta daha sik goriildii, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 12: Hastalarin MEFV gen analizi sonuglart

Toplam Grup-1 | Grup-2
(n=200) (n=100) | (n=100) p*
n/% n/ % n/%

Homozigot:

M694V / M694V | 79 (%39,5) 48 31 X?=6.047 p=0.014

M6801 / M680I 4 (%2) 1 3 -

V726A [ VT26A 1 (%0,5) 0 1 -

E520V / E520V 1 (%0,5) 1 0 -
Birlesik Heterozigot

M694V / M680I 17 (% 8,5) 10 7 X?=0.579 p=0.447

M694V / V726A |16 (% 8) 6 10 X?=1.087 p=0.297

M694V / E148Q 6 (%3) 1 5 X?=2.749 p=0.097

M6801 / V726 A 5 (%2)5) 3 2 -

M6801 / E148Q 3 (%15) 2 1 -

M694V / R761H 3 (%1,5) 1 2 -

M694V / M694I 2 (%1) 0 2 -

M6801 / R761H 2 (%1) 0 2 -

M694V /| A744S 1 (%0,5) 0 1 -

E148Q / P369S 1 (%0,5) 0 1 -
Heterozigot

M694V /' N 33 (%16,5) 14 19 X?=0.907 p=0.341

E148Q /N 12 (% 6) 5 7 -

V726A /N 6 (%3) 4 2 -

M6801/ N 5 (% 2,5) 3 2 -

R761H /N 2 (%1) 0 2 -

A744S | N 1 (%0,5) 1 0 -
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Tablo 13’te ise MEFV gen mutasyonlar allel frekanslar listelenmistir. Buna

gore en sik goriilen allel %59 oranda M694V mutasyonu idi. Sonrasinda sirayla %10 u

M6801, %7,2°s1 V726A, %5,5’1 E148Q, %1,7°s1 R761H iken M6941, E520V, A744S,

P369S mutasyonlarinin her biri allellerin %1’inden az oranda goriildii.

Tablo 13: MEFV gen mutasyonlar1 Allel Frekanslar

Tiim Hastalar Grup-1 Grup-2
Mutasyon | S5 | Visdesi | Saysr | Yasdesi | Sayr | Visdes

(n=400) (%) (n=200) (%) (n=200) (%)
M694V 236 % 59 128 % 64 108 % 54
M680I 40 % 10 20 % 10 20 % 10
V726A 29 % 7,25 13 % 6,5 16 % 8
E148Q 22 % 5,5 8 % 4 14 %7
R761H 7 % 1,75 1 % 0,5 6 % 3
M6941 2 % 0,5 0 %0 2 %1
E520V 2 % 0,5 2 %1 0 %0
AT44S 2 % 0,5 1 % 0,5 1 % 0,5
P369S 1 % 0,25 0 %0 1 % 0,5
Normal 59 % 14,7 27 % 13,5 32 % 16

Mutasyon tiirlerinin hastalik agirligina olan etkisini degerlendirmek amaciyla

tiim mutasyonlar 3 ana grup altinda toplandi. Bu simiflamada; (i) Hastaligin agir

seyrinden sorumlu oldugu bilinen M694V homozigot mutasyonu; (ii) tiim birlesik

heterozigot mutasyonlar, (iii) basit heterozigot mutasyonlar bir araya toplandi. M694V

disindaki homozigot mutasyon tasiyan 6 kisi bu siniflamaya dahil edilmedi. Bu

siniflamaya gore tiim hastalarimizin %40,7°si M694V homozigot; %28,8’1 birlesik

heterozigot; %30,4’1i ise basit heterozigot mutasyona sahip idi. Grup-1’deki hastalarin

48’1t M694V homozigot, 23°li birlesik heterozigot, 27’si heterozigot mutasyon

tasimaktaydi. Grup-2’deki hastalarin ise 31’1 M694V homozigot, 33’1 birlesik

heterozigot, 32 tanesi heterozigot mutasyona sahipti. Daha 6nce belirtildigi gibi, Grup-
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1’de M694V mutasyonu anlamli yiiksek goriildii (X>=6.047 p=0,014>0,05). Tiim
birlesik heterozigot ve basit heterozigot mutasyonlarin dagiliminda gruplar arasinda

anlaml fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta gruplarinin mutasyon siniflamasina gore dagilimi

Tiim hastalar Grup-1 Grup-2
(n=194) (n=98) (n=96) p*
n % n % n %
X2=6.047
M694V 79 40,7 | 48 | 489 | 31 | 323
Homozigot p=0.014
. . X?=2.480
Birlesik 56 288 | 23 | 234 | 33 | 343
heterozigot p=0.115
. X?=0.601
Basit 59 304 | 27 | 275 | 32 | 333
Heterozigot p=0.438
X2 ki kare testi, t: t testi, p<0.05
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlart baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar: baglayan hastalar
*Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglar1, Grup-1 ve Grup-2’nin kargilagtiriimasi ile elde edilmistir.

Mutasyon siniflamasinin Pras skorlama sonuglarina olan etkisi degerlendirildi.
M694V homozigot olan 79 hastanin ortalama Pras skoru degeri 7,27+1,48, birlesik
heterozigotlu 56 hastanin 6,29+1,42, heterozigot olan 59 hastanin ise 6,54+1,59
bulundu. M694V homozigot mutasyonu olanlarin ortalama Pras skoru anlamli olarak
yiiksekti (p=0.000<0.005) (Tablo 15). Mutasyon siiflamasina gére hastalik ciddiyeti
karsilagtirilirken orta ve agir ciddiyetteki hastalar ayni grup olarak analiz edildi.
M694V homozigot tastyan 79 hastanin 67’si (%84,8) orta-agir gruptaydi. Birlesik
heterozigot mutasyon saptanan 56 hastanin 17’si (%30,4) hafif, 39’u orta-agir olarak
siniflandirilmisti. Basit Heterozigot mutasyonu olan 59 hastanin ise 42°si (%71,2) orta-
agir hastalik grubundaydi. M694V homozigot mutasyonu olan olgularda orta-agir
hastalik goriilme oran1 anlamli olarak daha yiiksek idi (X?=5.557 p=0.018<0,05)
(Tablo 15).
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Tablo 15: Mutasyon siniflarinin Pras Skorlamasi sonuglari

Pras Skoru
Hafif * Orta-Agir *
Ort+Ss al ra-As
n (%) n (%) p**
(p=0.000)
. X?=5,557
M694V Homozigot 7,27+1,48 12 (%152) | 67 (%84,8)
(n=79) p=0.018
. . X?=1.723
Birlesik Heterozigot | ¢ 941 42 17 (%30,4) 39 (%69,6)
(n=56) p=0.189
. X?=1.063
Heterozigot 6,54+1,59 17 (%28,8) 42 (%71,2)
(n=59) p=0.303

t: t testi, p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X?: ki kare testi
*Pras Skoru 3-5puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve iizerinde ise Agir olarak grupland.
**Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Hafif ve Orta-Agir siitunlarinin karsilagtirilmasi ile

elde edilmistir.

Tablo 16: Mutasyon siniflari ile hasta gruplari ve hastalik agirliklari arasindaki iliski

Tim
Grup-1 Grup-2
Hastahk hastalar
_ (n=98) (n=96) p**
agirhgr* (n=194)
n % n % n %
Hafif 12 6,1 2 2,04 | 10 10,4
M694V X?=13,291
Homozigot | Orta-Agir | 67 | 345 46 | 469 | 21 21,8 | p=0,001
Hafif 17 8,7 1 1,02 | 16 16,6
Birlesik X?2=13,295
Heterozigot | Orta-Agir | 39 | 20,1 22 22,4 | 17 17,7 | p=0,001
Hafif 17 8,7 2 2,04 | 15 15,6
Heteroziaot X?=12,014
CIeTozIO0t "Orta-Agir | 42 | 216 | 25 | 255 | 17 | 177 | p=0,002

X2: ki kare testi, p<0.05
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlari baglayan hastalar
*Pras Skoru 3-5puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve iizerinde ise Agir olarak gruplandi.
**Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin kargilastirilmasi ile elde edilmistir.
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Grup 1 ve 2°deki hastalar; mutasyon g¢esitlerine gore hastalik agirlig1 agisindan
degerlendirildi (Tablo 16). Grup-1’de M694V homozigot olan hastalarin 46°s1 orta-
agir, 2’si hafif iken Grup-2’de 21’i orta-agir,10’u hafif idi. Grup-1’de birlesik
heterozigot olan hastalarin 22’si orta-agir, 1’1 hafif iken, Grup-2’de 17’si orta-
agir,16’s1 hafif idi. Grup-1’de basit heterozigot olan hastalarin 25’1 orta-agir, 2’si hafif
iken; Grup-2°de 17’si orta-agir, 15°i hafif idi istatistiksel analize gére Grup-1’de tiim
mutasyon gruplarinda orta-agir hastalik, Grup-2’de ise hafif hastalik goriilme orani
anlamli yiiksek idi (M694V homozigot igin X?=13,291 p=0,001<0.005, birlesik
heterozigotlar igin X2=13,295 p=0.001<0.005, basit heterozigotlar i¢cin X?=12,014
p=0.002<0.005).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalig ile iligkisi en iyi bilinen ve en ¢ok c¢alisilan
M694V mutasyonunun hastaliga olan etkisini degerlendirilmek i¢cin M694V alleline
sahip olan 156 hasta kendi icinde analiz edildi (Tablo 17). Buna gére Grup-1’deki
hastalarin 48’1 M694V homozigot, 18’1 M694V birlesik heterozigot, 14’ M694V
heterozigot mutasyona sahip idi. Grup-2’deki hastalarin ise 31’1 M694V homozigot,
27°s1 M694V birlesik heterozigot, 18’1 M694V heterozigot mutasyonlu idi. Daha 6nce
belirtildigi gibi Grup-1’de M694V homozigot olan hastalar istatistiksel olarak anlamli
yiiksek idi (X?=6.047 p=0.014<0.05). Diger mutasyonlar i¢in gruplar arasinda anlaml1
fark goriilmedi (Tablo 17).

Hastalarin Pras skoru ortalamalar karsilasgtirildiginda M694V homozigot
olanlarin 7,27+1,48 puan, M694V birlesik heterozigot olanlarin 6,44+1,50 puan ve
M694V heterozigot olanlarin 6,41+1,34 puan idi. M694V homozigot olan hastalarin
Pras skorlari, M694V’yi tek allel tasiyan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu
(p=0,002<0,05) (Tablo 18). M694V homozigot hastalarin 67’si orta-agir, 12’si hafif
iken, M694V birlesik heterozigotlarin 34’ orta-agir, 11’1 hafif ve M694V
heterozigotlarin 24’{i orta-agir, 8’1 hafif idi. Istatistiksel olarak M694V homozigot
hastalarda orta-agir hastalik daha sik goriilmekte iken, M694V birlesik heterozigot ve
M694V heterozigot ve mutasyonlu hastalarda hastalik agirliklar1 agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0,000<0,05) (Tablo 18).
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Tablo 17: M694V Mutasyonunun Dagilim

Tiim hastalar Grup-1 Grup-2
(n=156) (n=80) (n=76) p*
n % n % n %
79 50,6 48 60 31 40,7 X=6.047
M694V Homozigot ' ’ 0=0.014
S X?=2.323
M694V Birlesik 45 | 288 | 18 |225| 27 | 355
heterozigot p=0.128
. X?=0.595
M694V Basit 32 | 205 | 14 |175| 18 | 236
Heterozigot p=0.440
X2 ki kare testi, p<0.05
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar: baglayan hastalar
*Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilagtirilmasi ile elde edilmistir.

Tablo 18: M694V mutasyonu ile Pras skorlama sonuglarinin iligkisi

Pras Skoru
i “ASTr*
Ort2Ss Hafif Orta-Agir
n (% n (% xx
=000 (%) (%) p
. X?=5,557
M694V Homozigot | 7271148 | 12 (%152) | 67 (%84,8)
(n=79) p=0.018
R X?=0.006
M694V Birlesik 6,44+1,50 | 11 (%24,4) | 34 (%75,6)
Heterozigot (n=45) p=0,937
. X?=0.021
MG94V Heterozigot | ¢ 41+1,34 8 (%25) 24 (%75)
(n=32) p=0.885
p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X*: ki kare testi
*Pras Skoru 3-5puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve iizerinde ise Agir olarak gruplandi.
**Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Hafif ve Orta-Agir gruplarinin karsilastirilmasi ile elde
edilmistir.

Grup 1 ve 2°deki hastalardan M694V mutasyonu tasiyanlar, mutasyon tiplerine
gore hastalik agirligr acisindan degerlendirildi (Tablo 19). Buna gore daha donce

belirtildigi gibi Grup-1’de M694V homozigot olan hastalarda orta-agir hastalik
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istatistiksel olarak daha sik goriildii (X?=13,291 p=0,001<0.05). Grup-1’de M694V
birlesik heterozigot olan 18 hastanin hepsi orta-agir hastalik idi. Grup-2’de ise 16’s1

orta-agir, 11°1 hafif hastaliga sahip idi. Grup-1’de M694V heterozigot olan hastalarin

13’1 orta-agir, 1’1 hafif iken Grup-2’de hastalarin11’i orta-agir, 7’si hafif hastaliga

sahip idi. Istatistiksel analize gére Grup-1°de tiim M694V mutasyon cesitlerinde orta-
agir hastalik daha sik goriildii (M694V birlesik heterozigot igin X?=10,657
p=0.005<0,05, M694V heterozigot igin X?=4,233 p=0.04<0.05) (Tablo 19).

Tablo 19: M694V mutasyonlarina gore hasta gruplari ve hastalik agirligi arasindaki

iliski
M694V aleli
t ti Grup-1 Grup-2
Hastahk Ny & P P
hastalar (n=80) (n=76) p**
sSirhior
Agirhgi (n=156)
n % n % n %
MG94Y Hafif | 12 | 76 | 2 | 204 | 10 | 104 | x2=13291
Homozigot | Orta-Agir | 67 | 40,3 | 46 | 42,8 | 21 | 21,8 | P=0,001
M694V Hafif | 11 | 7 | 0 | 102 | 11 | 166 | we=1qgs57
Birlesik ~0.005
Heterozigot Orta'Aglr 34 21,1 18 21,4 16 17,7 p_ !
M694V Hafif 8 51 1 204 | 7 |156 | x2=4233
Heterozigot | Orta-Agir | 24 | 153 | 13 | 24,4 | 11 | 156 | Pp=0,040
X2 ki kare testi t: t testi, p<0.05
Grup-1: 5 yas ve altinda ilk semptomlar1 baglayan hastalar
Grup-2: 5 yasindan sonra ilk semptomlar: baglayan hastalar
*Pras Skoru 3-5 puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve lizerinde ise Agir olarak gruplandi.
** Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilagtirilmasi ile elde edilmistir.

Hastalarin atak dis1 olduklar1 dénemde bakilan laboratuvar sonuglar1 asagida

maddeler halinde siralanmustir. (Tablo 20).

1. Tim hastalarin atak dis1 donemde bakilmis 16kosit sayisi ortalama 8,01+£2,16

x103%/uL; nétrofil sayisi 3,98+1,56 x10%/uL idi. Atak dis1 désnemde 16kosit sayis1 Grup-
1°de olgularda 8,42+2,31 x10%/uL iken Grup-2’de olgularda 7,61+1,93 x10%/uL olup,

istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi (p<0.05). Atak disi donemde notrofil sayisi
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Grup-1°de hastalarda 3,96+1,62 x10%/uL; Grup-2°de 4,00+1,52 x10%/uL idi, iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

2. Tim hastalarin atak dis1 donemde bakilan hemoglobin konsantrasyonu
12,3+1,71 g/dL, hematokrit degeri %38,1+4,17 saptandi. Grup-1’de hastalarin
hemoglobin konsantrasyonu 11,83+1,87 g/dL, Grup-2’de 12,65+1,87 g/dL idi. Grup-
1’de hemoglobin konsantrasyonu istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).
Atak dis1 hematokrit degeri de Grup-1 olgularda %36,92+4,21 ile Grup-2 olgularda
%39,01 +5,42 degerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05).

3. Atak dis1 doneme ait tiim hastalarin trombosit sayilari ortalamasi 313,2+65,44
x10%/uL idi. Grup-1 olgularda bu deger 326,12+81,82 x10%uL, Grup-2 olgularda
300,37+87,44 x10%/uL olup Grup-1°de istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0.05), ancak her iki grubun ortalama trombosit sayis1 normal sinirlar igerisinde idi.

4. Atak dist CRP diizeyi tim hastalarda, Grup-1 ve Grup-2’deki hastalarda
sirastyla 1,53+1,66 mg/dL, 1,71+1,85 mg/dL, 1,35+ 1,44 mg/dL idi. Grupl ve 2
arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

5. Atak dis1 ESR diizeyi tiim hastalarda 10,12+8,3mm/h olup; Grup-1 hastalarda
11,05+9,10 mm/h, Grup-2’dekilerde 9,19+7,34 mm/h bulundu. Grup 1 ve 2’deki
olgularin atak dis1 ESR diizeyleri benzer saptandi (p>0.05).

6. Atak dis1 SAA diizeyi tiim hastalarda 3,55+1,19 mg/L iken, Grup-1 hastalarda
3,56+1,45 mg/L, Grup-2’dekilerde 3,54+0,87 mg/L idi. Grup 1 ve 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

7. Atak dis1 donemde bakilan tiim hastalarin spot idrar protein/kreatinin orant
0,14+0,13 mg/gr olup; Grup-1 hastalarda 0,16+0,15 mg/gr, Grup-2’de 0,12+0,11
mg/gr bulundu. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). idrar tetkikinde, spot idrar protein/kreatinin oraninin 0,2'nin iizerinde olmasi
proteiniiri olarak kabul edildi. Buna gore Grup-1’de asemptomatik dénemde
proteiniirisi olan 13 hasta var iken, Grup-2’de 8 hasta vardi. Her iki grup arasinda

anlamli fark goriilmedi (X?=1.330 p=0.249).

Hastalarin atak sirasinda bakilan laboratuvar tetkikleri asagida maddeler

halinde siralandi (Tablo 21).

1. Atak sirasinda tiim hastalarda I6kosit sayis1 9,28+3,18 x10%/uL, nétrofil sayisi
5,5+2,80 x10%/uL idi. Grup-1 olgularda atak sirasinda 1kosit sayis1 9,80+3,27 x10%/uL
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iken Grup-2 olgularda 8,76+3,04 x10%/uL bulundu. Grup-1°de 16kosit sayis1 anlamli
olarak yiiksek idi (p=0,049<0,05). Atakta notrofil sayis1 Grup-1 hastalarda 5,73+ 3,16
x10%/uL; Grup-2’dekilerde 5,267+2,37 x10%uL idi. Atakta notrofil sayilar1 her iki
grupta benzer bulundu (p>0.05).

2. Tim hastalarda atak sirasinda bakilan hemoglobin konsantrasyonu ortalama
11,9+1,81 g/dL, hematokrit degeri ortalama %37,78+4,37 saptandi. Atakta hemoglo-
bin konsantrasyonu Grup-1’de olgularda 11,52+2,04 g/dL iken Grup-2’de olgularda
12,33+1,45 g/dL olup, istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Atakta
hematokrit degeri de Grup-1 olgularda %37,08+3,40 ile Grup-2 olgularda
%38,48+5,07 degerinden istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulundu (p<0.05).

3. Atakta trombosit sayisi tiim hastalar igin ortalama 316,8+94,8 x10%uL iken,
Grup-1 olgularda 327,25+101,37 x10%uL iken Grup-2 olgularda 306,47+87,02
x10%/uL idi. Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4. Atakta CRP diizeyi tiim hastalar i¢in ortalama 36+42,66 mg/dL, Grup-1
hastalarda 42,26+48,98 mg/dL, Grup-2’dekilerde ise 29,87+34,38 mg/dL bulundu.
Grup-1 olgularda atakta CRP diizeyi anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.05).

5. Atakta ESR diizeyi tiim hastalarda 25,49+17,1 mm/h idi. Grup-1 hastalarda
27,25+917,82 mm/h, Grup-2’dekilerde 23,74+16,24 mm/h olup iki grubun ESR
diizeyleri benzer saptand1 (p>0.05).

6. Atakta SAA diizeyi tlim hastalarda ortalama 250,7+383,4 mg/L iken, Grup-1
hastalarda 290,07+447,39 mg/L, Grup-2’dekilerde 211,32+303,71 mg/L bulundu.
Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

7. Atakta tim hastalarin spot idrarda protein/kreatinin orani 0,16+0,21 mg/gr idi.
Grup-1 hastalarda bu oran 0,19+0,27 mg/gr iken, Grup-2’dekilerde 0,14+0,10 mg/gr
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Spot idrar
protein/kreatinin oraninin 0,2'nin iizerinde olan hastalar proteiniiri var olarak kabul
edildi. Grup-1’de atak sirasinda 22 hastada proteiniiri varken, Grup-2’de 14 hastada
proteiniiri saptandi. Her iki grup arasinda atakta proteiniiri acisindan istatistiksel

anlamli fark goriilmedi. (X?=2,168 p=0,141>0.005) (Tablo 20).
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Tablo 20: Hastalarin Atak dig1 (A.D.) ¢alisilan laboratuvar tetkik sonuglari

Tim
Grup-1 Grup-2
hastalar > | p**
Ort (Ss) Ort (Ss) Ort (Ss)
A.D. Hemoglobin 12.30 11,83 12,65 3077 l0.002
konsantrasyonu (g/dL) (1,71) (1,87) (1,87)
A.D. Hematokrit (%) 36,92 39,01 1.3.032(0.003
38,1 (4,17) (4.21) (5.42)
A.D. Trombosit sayisi 3132 326,12 300,37 2 150 l0.032
(10%/uL) (85,44) (81,82) (87,44)
A.D. C-reaktif protein 1552 10,122
(ma/dL) 1,53 (1,66) | 1,71(1,85) | 1,35(1,44) |* :
A.D. Eritrosit
Sedimentasyon hizi 10,12 (8,3) 11,05 9,19 (7,34) 1.584 (0.115
(9,10)
(mm/h)
A.D. Serum amiloid A
(mg/L) 3,55 (1,19) | 3,56 (1,45) | 3,54 (0,87) |0:077 (0.939
A.D. Spot idrarda 1938 10.054
protein/kreatinin (mg/gr) 014(013) 1 0,16(0.15) |0,12(0.11) |~ '
(n=200) (n=100) (n=100) p**
n (%) n/% n/%
o X?=1.330
A.D. Proteiniiri 21 (%10,5) 13 8 0=0.249

edilmistir.

t: t testi, p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X2:kikare A.D.: Atak dis1
Grup-1: 5 yas ve altinda ataklar1 baglayan hastalar,
Grup-2: 5 yasindan sonra ataklari baglayan hastalar
*Spot idrarda protein/kreatinin orani>0.2 olmasi proteiniiri olarak kabul edildi.
** Bu stitunda belirtilen istatistik sonuglari, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilastirilmasi ile elde
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Tablo 21: Hastalarin atak sirasinda (A.) ¢aligilan laboratuvar tetkik sonuglari

Tim
Grup-1 Grup-2
hastalar t* | p**
Ort (Ss) Ort (Ss) Ort (Ss)
A. Lokosit sayisi
(10°%uL) 9,28 (3,18) | 9,80 (3,27) | 8,76 (3,04) |1:967 |0.049
A. Notrofil sayisi
(10%uL) 55(2,80) | 573(3,16) | 5,26 (2,37) |1:182]0.238
A. Hemoglobin 3191 l0.002
konsantrasyonu (g/dL) | 119 (181) | 1152(204) 12,33 (145) | :
A. Hematokrit (%) | 37,78 (4,37) | 37,08 (3,40) |38,48 (5,07) |2-2830.024
A. Trombosit sayisi A 327,25 306,47 Lese 10121
(10%/uL) Y 4 (101,37) (87,02)
A. C-reaktif protein
29,87 12,071 |0.040
diizeyi (mg/dL) 36 (42,66) | 42,26 (48,98) (3438)
A. Sedimentasyon hiz1
2549 rosarey) | T4 | 1455 (0.147
(mm/h) (17,10) (16,24)
A. Serum amiloid A 250.7 290,07 21132 1456 l0.147
diizeyi (mg/L) (383,4) (447,39) (303,71)
A. Spot idrarda
protein/kreatinin orani 0,16 (0,21) 0119 (0’27) 0114 (0’10) 1.492 10.137
(mg/gr)
(n=200) (n=100) (n=100) D
n (%) n/% n/%
o ee o 2:
A. Proteintiri* 36 (%18) 22 14 >;=02i1618

edilmigtir.

t: t testi, p<0.05, Ort: ortalama deger, Ss: standart sapma, X2kikare A: atak sirasinda
Grup-1: 5 yas ve altinda ataklar1 baglayan hastalar,
Grup-2: 5 yasindan sonra ataklar1 baglayan hastalar
*Spot idrarda protein/kreatinin oran1>0.2 olmasi proteiniiri olarak kabul edildi.
** Bu siitunda belirtilen istatistik sonuglart, Grup-1 ve Grup-2’nin karsilagtirilmasi ile elde
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi(AAA); periton, plevra ya da sinoviyal membranlarin
inflamasyonu ile karakterize, genellikle 6-96 saat siiren ve tekrarlayan ataklar halinde
seyreden, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Ozellikle Akdeniz g¢evresinde

Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar gibi topluluklarda sik goriilmektedir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Tani
klinik bulgularin degerlendirildigi tani kriterlerine gore koyulur. Gliniimiizde en sik
kullanilan tani kriterleri; Tel Hashomer kriterleridir (1,6) (Tablo 1). Calismamiza dahil

edilen tiim hastalar, bu kriterlere gore AAA tanisi almistir.

Ailesel Akdeniz Atesi’nin cinsiyetler aras1 dagilimi, farkli ¢aligmalarda farkl
oranlarda saptanmigtir. Bizim c¢alismamizda tiim olgularin %48,5’1 erkek (n=97),
%351,5’1 kiz (n=103) idi. Erkek/kiz cinsiyet orani 0,94 saptandi. Simdiye kadar genis
hasta gruplar ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda hafif bir erkek baskinligi goriilmekle
birlikte esit oranlarda goriildiigli ¢calismalar da mevcuttur. 2005 yilinda Tiirkiye’de
2838 hasta ile yapilan bir ¢alismada erkek/kiz orani 1,2:1 saptanmistt (37). Bizim
calismamizda ise AAA hastalarinda hafif bir kiz cinsiyet baskinligi goriilmekteydi. Tk
semptom gorlilme yasina gore cinsiyet dagilimi incelendiginde 5 yas ve altinda
semptomlar1 baslayan hastalarin %43l erkek, 5 yas ve lizerinde semptomlar1 baglayan
hastalarin ise %54’{i erkek olarak saptandi. Ikinci grupta erkek orani daha yiiksek
olmakla beraber bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (Tablo

7).

Ailesel Akdeniz Atesi semptomlar1 genellikle cocukluk caginda baglar.
Hastalarin %90’1nda 20 yasindan once; %75’inde 10 yasindan once ilk semptomlari
goriilmeye baglar (12). Calismamiza ilk semptomlar1 5 yas ve altinda baglamis rastgele
100 hasta ile 5 yas lizerinde baslamis rastgele 100 hasta alindi. Semptomlar1 en erken
1 aylikken baslamis bir hasta mevcut olup 1 yas ve altinda semptomlar1 baglayan
toplam 24 hasta vard. Ik grubun ¢aligmaya alindig1 sirada yas ortalamasi 9,65+3,83
iken, ikinci grubunki 13,78+3,09 idi. Tiim hastalarin yas ortalamasi1 11,71 + 4,04 idi
ve hepsi 18 yasiin altindayd: (Tablo 7).
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Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda AAA tasiyicilik oram1 1/5 olarak
bildirilmistir (20). Akraba evliliginin sik goriildiigii bolgelerde bu oranin daha da
arttig1 diisiiniilmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2017 verilerine gore
Tiirkiye’de akraba evliligi %23,2 oraninda goriilmektedir (98). Calismamiza alinan
AAA hastalarin anne babalar1 arasindaki akraba evliligi orani ise %28 oraninda
saptandi. Diger otozomal resesif gegisli hastaliklarda oldugu gibi, bizim hasta
grubumuzda da topluma gore daha yiiksek oranda akraba evliligi goriildii. Tiirkiye’de
yapilan diger ¢alismalar incelendiginde; 2009 yilinda Yalginkaya ve arkadaslarinin
170 AAA hastasi ile yaptig1 bir calismada akraba evliligi oran1 %28,8 saptanmis iken,
2017 yilinda 708 hasta ile yapilan bir ¢caligmada ise akraba evliligi %29,2 oraninda
oldugu goriilmiistiir (68,101). Bu veriler bizim verilerimiz ile uyumludur.
Calismamizda semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan hasta grubunda akraba evliligi
oran1 %35 iken, 5 yas iizerinde baslayan grupta %21 saptandu. ilk grupta akraba evliligi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi. Ancak hastalarin ailelerinde AAA Oykiisii ve

kardeslerinde AAA 6ykiisii karsilagtirildiginda anlamli bir fark goriilmedi.

Calismamiza aldigimiz tim AAA olgularimin klinik bulgularinin basladig:
ortalama yas 5,18 iken; taniya kadar gegen siire ortalama 2,19 yil idi. Tirk AAA
grubunun 2005 yilinda yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢aligmada, belirtilerin ortalama 9,6
yasinda basladigi, taniya kadar gecen siirenin ortalama 6,9 yil oldugu goriilmiistiir
(37). Belirtilerin basladig1 yas ortalamasinin bu ¢alismada daha biiyiik saptanmasi,
erigkin hasta grubunun da calismaya dahil edilmesine baglandi. 2009 yilinda
Yalginkaya ve arkadaslarinin yaptigi, Ankara ve Istanbul’dan toplam 4 merkezin
katildig1 bir calismada 170 AAA hastast degerlendirilmis, hastalik baslangic yasi
ortalama 4,07; tan1ya kadar gegen siire 3,6 olarak saptanmistir (68). 2017°de 708 hasta
ile Istanbul’da yapilan bir calismada ise baslangic yas1 4,8; taniya kadar gecen siire 2,5
yil olarak bildirilmistir (101). Taniya kadar gegen siirenin gittikge kisalmis olmast,
hekimlerin belirtileri daha 1yi taniyabilmesi ve toplumun AAA hastalig

farkindaliginin artmis olmasina bagli olabilecegi diisiintildii.

Erken ¢ocukluk doneminde AAA ataginin tek basina ates bulgusu ile baglamasi
sik karsilasilan bir durumdur. Bu donemde enfeksiyonlarin sik gegiriliyor olmasinin
AAA tanisini geciktirebilecegi diistiniilmektedir (38). AAA tanisinin gecikmesinin ise

hastalarda amiloidoz riskinin arttirdig1 bilindiginden taniya kadar gegen siire her hasta
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icin ¢ok dnemlidir (37,50). Calismamizda semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hasta
grubunda taniya kadar gegen siire ortalama 2,42 yil; 5 yas {lizerinde baslayan grupta ise
ortalama 1,95 yil saptandi (Tablo 8). Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Ancak ilk grupta 18 hastanin tanisinin 5 yildan fazla geciktigi ve
en fazla 12 yillik bir gecikme oldugu gériildii. Ikinci grupta ise 5 yildan fazla gecikme
olan toplam 5 hasta mevcut olup tanida en fazla 7 yillik bir gecikme oldugu goriildii.
Bu bulgular sonucu daha genis bir hasta popiilasyonu ile ¢alisildiginda erken ¢ocukluk
doneminde semptomlar1 baglayan hastalarin taniya kadar gecen siirenin daha uzun

bulunabilecegi diistiniildii.

Ailesel Akdeniz Atesi ataklar halinde seyreden bir hastaliktir. Atak sikligi
haftada bir kereden 3-4 ayda bir kere olacak sekilde degismektedir Atak siiresinin ise
1-3 giin kadar slirmesi AAA’nin karakteristik bir 6zelligidir (9). Calismamizda
hastalarin ortalama 4,1 haftada araliklarla ve 2,2 giin siireyle atak gecirdikleri
saptanmigtir (Tablo 8). 2012 yilinda 258 hasta ile yapilan bir calismada ataklar
arasinda ortalama 4,8 hafta aralik saptanmig, atak stireleri ise 2,9 giin oldugu
gorilmiistii (99). Calismamizda semptomlar1 5 yas ve oncesinde baslayan hastalar
ortalama 3,47 hafta araliklarla; 2,23 giin siireyle atak gecirmekteyken iken 5 yasindan
sonra semptomlar1 baslayan hastalar ise ortalama 4,74 hafta araliklarla; 2,34 giin
siireyle atak gegirdikleri belirlendi (Tablo 8). Istatistiksel analiz sonucu 5 yas ve
oncesinde semptomlar1 baslayan hastalarda ataklarin daha sik goriildiigii saptanda.

Atak siireleri arasinda gruplar arasi fark anlamli bulunmada.

Calismamizda tiim hastalarin kullanmakta olduklar1 ortalama kolsisin dozu
1,15 mg/giin idi. Semptomlar1 5 yas ve Oncesinde baslayan grupta 1,06 mg/giin; 5
yasindan sonra semptomlar1 baslayan grupta ise 1,24 mg/giin oldugu saptandi (Tablo
8). ikinci grubun ortalama giinliik kolsisin dozu anlaml1 yiiksek bulunmakla birlikte,
bu fark ikinci gruptaki hastalarin yas ortalamasinin daha biiyiik olmasina baglandi. Her
hastanin kullanmakta olduklar1 giinliik kolsisin dozlar1 kendi yas grubuna Onerilen
uygun doz ile karsilastirildi. Uygun doz tanimi 0-5 yas icin 0,5 mg/giin, 5-10 yas i¢in
1 mg/giin, 10 yas lizeri i¢in 1,5 mg/giin olarak belirlenmistir (78). 5 yas ve altinda
semptomlar1 baslayan gruptaki olgularin %14’iinlin, 5 yas ilizerinde semptomlari
baslayan olgularin ise %?2’sinin almas1 gerekenden daha yiiksek dozda kolsisin aldig1

goriildi (Tablo 8). Yasina gore diisiik ve uygun doz kolsisin alan olgularin oranlar
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benzer olup, ilk grupta yiiksek doz kullanan hastalar anlamli yiliksek bulundu. Bu
nedenle 5 yas ve altinda semptomlar1 baglamis olan hastalarda hastaligi kontrol atina
almak icin Onerilenden daha yiiksek dozlarda kolsisin kullanimi gerektirebildigi

sonucuna varildi.

Hastalarimizin kolsisin kullanma siireleri 5 yas ve Oncesinde semptomlari
baslayan hastalar i¢in ortalama 4,33 yil iken; 5 yasindan sonra semptomlari baglayan
hastalarda 3,41 yil idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi, ancak bu fark ilk
gruptaki hastalarin daha kiigiik yasta tan1 alarak daha uzun siiredir ila¢ kullanmakta

olmalarina baglandi.

Calismamizda ilk AAA atagi sirasinda hastalarimizda en sik goriilen semptom
ates ve karin agrisi (%64/ n=128) idi. Siklik sirasina gore diger bulgular; ates ve eklem
tutulumu (%12/ n=24), tek basina ates (%9,5/ n=19), artrit (%5,5/ n=11), karin agris1
(%4,5/ n=9), ates ve gogiis agrisi (%4/ n=8), ates-karin agrisi-artrit (%2,5/ n=5) idi.
En nadir bulgu olarak %0,5 (n=1) oraninda ates ve erizipel benzeri dokiintli goriildi
(Tablo 9). Ilk AAA ataklar1 sirasinda sadece ates bulgusu goriilen 19 hastanmn en
bliyiigii 3 yasinda idi ve 5 yas altinda semptomlar1 baglayan hastalarda ates anlamli
olarak daha sik saptandi (p=0.000<0.05). Bu veri erken ¢ocukluk doneminde AAA
atagmin sadece ates bulgusu ile goriilmesinin sik karsilagilan bir durum oldugunu
dogrulamaktadir (38). Tek basina artrit bulgusu ile ataklar1 baglayan hastalarin en
kiictigli 6 yasinda idi ve 5 yas Ustiinde semptomlart baslayan grupta artrit anlaml
olarak daha sik saptandi (p=0.001<0,05). Ayrica ¢alismamizda ates ve gogiis agrisi
semptomunun ilk grupta 1 hastada, ikinci grupta ise 7 hastada var olup, ikinci grupta
ates ve gogiis agrist anlamli olarak daha sik saptandi (p=0.030<0,05). Ancak karin
agrisi, ates ve eklem tutulumu, ates ve erizipel benzeri dokiintii bulgularinda anlamli
fark goriilmedi. Bu bulgular sonucu erken ¢ocukluk déneminde ilk atak sirasinda
artritin daha az siklikla goriildiigiinii; gégiis agrisinin da yine nadir bir bulgu oldugunu
veya hastanin kendini yeterince ifade edememesi sebebiyle atlanilan bir bulgu

oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalarin ¢alismaya alinana kadar gecirdikleri tiim ataklarin semptomlarim
degerlendirdigimizde %98 oraninda goriilen ates en sik bulgu olarak karsimiza

cikmaktadir. Sonrasinda sirayla %91 karin agrisi, %56 artralji, %29 artrit, %26 gdgiis
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agrisi, %16,5 myalji, %8,5 oral aft, %6,5 ise erizipel benzeri dokiintii goriildii (Tablo
10). 2012 yilinda 258 AAA g¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢alismada AAA atak
bulgularmin siklig1 degerlendirilmis, sirasiyla ates (%90), karin agris1 (%82), artralji
(%44), myalji (%19), artrit (%17), gogiis agris1 (%6,8), erizipel benzeri eritem (%3,4)
saptanmigtir (99). Semptomlarin siklik oranlar1 farkli olmakla birlikte siklik sirasi
calismamiz ile uyumlu saptanmistir. Calismamizda yas gruplarini kiyasladigimizda
semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hasta grubunda ates bulgusu; 5 yas iizerinde
baslayan hastalarda ise artralji ve artrit bulgulan istatistiksel olarak daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.043<0.05, p=0.023<0.05 ve p=0.013<0.05) (Tablo 10). 2013
yilinda 6 yasindan kiiciik 43 AAA hastasi ile yapilan bir ¢alismada ise ates %97, karin
agrist %86, artrit %30 siklikla goriilmiis olup bizim 5 yas ve altinda semptomlari

baslayan hasta grubumuzla uyumlu idi. (38).

Giliniimiizde AAA hastaliginin agirligint belirlemek i¢in en sik Pras ve
arkadaglarmin 6nerdigi skorlama sistemi kullanilmaktadir (Tablo 4) (7-9). Bu
skorlama sisteminin pediatrik yas grubuna gore uyarlanmis hali ¢aligmamizda
kullanilarak her hasta i¢in puanlama yapilmistir (100). Tiim hastalarin Pras skoru
ortalamas1 6,74+1,54 puan oldugu goriildii. 5 yas ve altinda semptomlar1 baglayan
hasta grubunun ortalamasi 7,35+1,24 iken, 5 yas iizerinde semptomlar1 baglayan hasta
grubunda 6,14+1,55 puan olarak hesaplandi. ilk grupta Pras skoru istatistiksel olarak
anlaml yiliksek bulundu (p=0,000<0,05) (Tablo 11). Her hastanin toplam puanina gore
hastaligin agirhigi (3-5puan ise Hafif, 6-9 puan ise Orta, 10 puan ve {izerinde ise Agir)
belirlendi. Hastalarimizin %24 {iniin (n=48) hafif, %72 sinin (n=144) orta ve %4’iiniin
(n=8) agir hastalik smifina girdigi goriildii. Agir hastaligi olan sadece 8 hastamiz
oldugundan, orta hastalik grubuna dahil edilerek istatistiksel analiz yapildi. Buna gore
ilk grupta hastalarin 95°i orta-agir, 5°i hafif olarak siiflandirilds. Ikinci grupta ise 57’si
orta-agir, 43’ii hafif idi. Istatistiksel analize gore 5 yas ve altinda semptomlar1 baglayan
hasta grubunda orta-agir hastalik orami anlamli yiiksek iken, 5 yas tizerinde
semptomlart baslayan grupta hafif hastalik oranm1 anlamli yiiksek bulundu

(p=0.000<0.05) (Tablo 11).

Calismaya katilan tiim hastalarin MEFV gen analizi sonuglar1 Tablo-12’de
listelenmistir. Bizim c¢alismamizda ise mutasyon goriilme sikligi sirasiyla M694V

homozigot (%39,5), M694V heterozigot (%16,5), M694V/M6801 (%8,5),
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M694V/IVT726A (%8), E148Q heterozigot (%6), M694V/E148Q (%3), V726A
heterozigot (%3), M680I heterozigot (%2,5), M680I/V726A (%2,5), M680I
homozigot (%?2) idi. Hastalarin hi¢cbirinde E148Q homozigot mutasyon goriilmedi.
2017°de Tiirkiye’de 708 hasta ile yapilan bir ¢calismada ise en sik goriilen 3 mutasyon
strastyla M694V homozigot, M694V heterozigot, M694V/M680I birlesik heterozigot

idi ve bu sonuglar bizim ¢alismamiz ile uyumluydu (Tablo 22).

Tablo 22: Calismamizin MEFV mutasyonlarinin sikliklart sonuglarmin eski bir
calisma ile karsilagtirilmasi

Cahsma Verilerimiz Barut ve arkadaslar1-20172

Mutasyon Cesidi (n=200) (n=708)
M694V homozigot %39,5 %21,8
M694V heterozigot %16,5 %19,2
M694V/M680I %8,5 %7,2
M694V/VT26A %8 %3
E148Q heterozigot %6 %4,4
M694V/E148Q %3 %1,8
V726A heterozigot %3 %4,4
M680I heterozigot %2,5 %3,5
M680I/VT726A %2,5 -
M6801 homozigot %2 %2,1
V726 A homozigot %0,5 %0,4
E148Q homozigot - %1,3
@ Kaynak No-101: Barut K, Sahin S, Adrovic A, Sinoplu AB, Yucel G, Pamuk G et al. Familial Mediterranean
fever in childhood: a single-center experience. Rheumatol Int. 2018 Jan;38(1):67-74

Semptomlarin baglangic¢ yasina goére mutasyon dagilimlari karsilastirildiginda
homozigot mutasyonu 5 yas ve altinda olan grupta, diger gruba gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek goriildii (p=0,014<0,05). M694V/ M680I birlesik heterozigot
mutasyonu erken baglangichi grupta daha yiiksek oranda goriilmekle birlikte aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,447>0,05). Calismamizda M694V
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heterozigot, M694V/E148Q) birlesik heterozigot, M694V/V726A birlesik heterozigot
mutasyonlart ise 5 yas tizeri olan grupta daha sik goriilmiis, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 12).

Hastalarimizin MEFV mutasyonlar1 allel frekanslar1 degerlendirildi (Tablo
13). En sik goriilen allel %59 oranda M694V mutasyonu idi. Sonrasinda sirayla %10’u
M680I, %7,2°si V726A, %5,5’1 E148Q, %1,7’si R761H iken M6941, E5S20V, A744S,
P369S mutasyonlarinin her biri %1’inden az oranda goriildii. Tablo 23’te ¢alismamizin
verileri ile 2005, 2007 ve 2012 yillarinda Tiirkiye’de yapilmis diger ¢alismalar
karsilagtirtlmistir.  Tirk toplumunun genel MEFV gen mutasyonu verileri ile

¢alismamiz uyumludur.

Tablo 23: Calismamizin Allel frekans sonuglari ile diger c¢alisma sonuglarinin
karsilastirilmasi

Calisma 2005- Tiirk | 2012- Kalkan | 2017- Barut ve
verilerimiz | AAAgrubu?! | ve arkadaslar1 | arkadaslar 3
(n=200) (n=1090) 2 (n=258) (n=708)
M694V %59 %51,4 %52 %53,8
M680I %10 %14,4 %17,8 %12,8
V726A %7,2 %8,6 %8,8 %7,8
E148Q %5,5 %10,4 %7,5
R761H %1,7 %2,1
M694l %0,5 %1,2
AT744S %0,5 %1,2

1 Kaynak no:37- Tunca M et al. Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a
nationwide multi- center study. Medicine (Baltimore). 2005;84:1-11. -8

2 Kaynak no: 99- Kalkan G et al. Evaluation of the current disease severity scores in paediatric
FMF: is it necessary to develop a new one? Rheumatology 2012;51:743

% Kaynak No:101- Barut K et al. Familial Mediterranean fever in childhood: a single-center
experience. Rheumatol Int. 2018 Jan;38(1):67-74

Mutasyon cesitlerinin hastalia olan etkisini degerlendirilmek iizere tiim
mutasyonlar 3 ana grup altinda toplandi. Ilk grupta hastaligm agir seyrinden sorumlu
oldugu bilinen M694V homozigot mutasyonlari, ikinci grupta tiim birlesik heterozigot

mutasyonlar, {igiincli grupta ise basit heterozigot mutasyonlar birlikte siniflandi.
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M694V disindaki diger mutasyonlari homozigot tagiyan 6 kisi bu siiflamaya dahil
edilmedi. Bu smiflamaya gore 5 yas ve altinda semptomlar1 baslayan hasta grubunda
48 hastanin M694V homozigot, 23 hastanin birlesik heterozigot, 27 hastanin
heterozigot mutasyona sahip oldugunu gordiik. 5 yas lizerinde semptomlar1 baglayan
grupta ise hastalarin 31’1 M694V homozigot, 33’1 birlesik heterozigot, 32 tanesi
heterozigot mutasyona sahipti. Daha Once belirtildigi gibi M694V homozigot
mutasyonu erken baslangicl hastalarda anlam yiiksek gorildii (p=0,014>0,05). Tiim
birlesik heterozigot ve basit heterozigot mutasyonlarmin dagiliminda anlamli fark
goriilmedi (p>0,05) (Tablo 14). Literatiirde de birgok ¢alismada M694V homozigot
mutasyonlu hastalarin daha erken yasta semptomlarinin basladigr bildirilmistir
(37,102,103).

Mutasyon sinifinin, hastalarin Pras skoru puanlarina olan etkisini gérmek icin
caligmaya katilan tiim olgular birlikte degerlendirildi (Tablo 15). M694V homozigot
olan 79 hastanin ortalama Pras skoru 7,27+1,48 puan, birlesik heterozigotlu 56
hastanin 6,29+1,42 puan, heterozigot olan 59 hastanin ise 6,54+1,59 puan bulundu.
M694V homozigot mutasyonu olanlarin ortalama Pras skoru anlamli olarak yiiksekti
(p=0.000<0.005). 2002 yilinda yapilan bir g¢aligmada da M694V homozigot
mutasyonu olan hastalarin hastalik agirlik skoru diger mutasyon gruplarina gore
yiiksek bulunmustur (102).

Mutasyon tiirleri ile hastalik ciddiyeti karsilastirilirken orta ve agir ciddiyetteki
hastalar ayn1 grup olarak analiz edildi. Buna gére M694V homozigot mutasyonu olan
olgularda orta-agir hastalik goriilme orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0.018<0,05) (Tablo 15). 2012’de Kalkan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada M694V- M6801- M6941 homozigot hasta grubu ile birlesik heterozigot
iceren hasta gruplarim1 bir arada degerlendirmis, bu hastalarin %61’inin Pras
skorlamasina gore agir hastaligi oldugunu saptanmaislardir.

Baslangi¢ yas gruplarina gore; mutasyon cesitleri ve hastalik agirligr iligkisi
degerlendirildi (Tablo 16). Istatistiksel analize gdre 5 yas ve altinda semptomlari
baslayan hastalarda tiim mutasyon gruplarinda orta-agir hastalik goriilme orant anlaml
yiiksek idi (p<0.005). Bu veriye gore, hastalarin sahip olduklart mutasyondan bagimsiz
olarak erken baglangi¢li olan grupta hastaligin orta-agir oldugu, gec baslangich grupta

ise hafif oldugu sonucuna ulagilmaktadir.
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Ailesel Akdeniz Atesi hastaligi ile iliskisi en iyi bilinen ve en ¢ok calisilan
M694V mutasyonunun ¢esidinin hastaliga olan etkisini degerlendirilmek icin M694V
alleline sahip olan 156 hasta kendi i¢inde analiz edildi (Tablo 17). Bu analiz sonucunda
5 yas ve altinda semptomlar1 baglayan hastalardan, M694V homozigot mutasyonu
tastyanlar istatistiksel olarak anlaml yiiksek goriildi (p=0.014<0.05). Ancak M694V
birlesik heterozigot ve basit heterozigot mutasyonlu hastalarin gruplar arasi
dagiliminda anlamh fark goriilmedi (p>0,05). M694V homozigot olan hastalarin Pras
skorlar, M694V’yi tek allel tasiyan hastalara goére anlamli yiiksek bulundu
(p=0,002<0,05) (Tablo 18). Istatistiksel olarak M694V homozigot hastalarda orta-agir
hastalik daha sik goriilmekte iken, M694V birlesik heterozigot ve M694V heterozigot
ve mutasyonlu hastalarda hastalik agirliklar1 acisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,000<0,05) (Tablo 18). Ayrica 5 yas ve altinda semptomlar1 baslayan ve M694V
mutasyonu tasityan tiim hastalarda, mutasyon ¢esidinden bagimsiz olarak orta-agir

hastalik goriilme orani1 anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 19).

Hastalarin atak sirasinda ve atakdist asemptomatik donemde bakilan

laboratuvar sonuglart degerlendirildi (Tablo 20 ve 21).

Tiim hastalarin atak dis1 dénemde bakilmis 16kosit sayis1 8,01+2,16 x10%/uL;
notrofil sayist 3,98+1,56 x10%/uL, Hemoglobin konsantrasyonu 12,3+1,71 g/dL,
hematokrit degeri %38,1+4,17, trombosit sayilar1 313,2+65,44 x10%/uL, CRP diizeyi
1,53+1,66 mg/dL, ESR diizeyi 10,12+8,3mm/h, SAA diizeyi 3,55+1,19 mg/L, spot
idrar protein/kreatinin orani 0,14+0,13 mg/gr 1di. Proteiniirisi olan toplam 21 hasta

(%10,5) vard.

Atak sirasinda bakilan laboratuvar degerleri ise; 10kosit sayist 9,28+3,18
x10%uL, nétrofil sayis1 5,5+2,80 x10%uL, hemoglobin konsantrasyonu 11,9+1,81
g/dL, hematokrit degeri %37,78+4,37, trombosit sayist 316,8+94,8 x10%/uL, CRP
diizeyi 36+42,66 mg/dL, ESR diizeyi 25,49+17,1 mm/h, spot idrarda protein/kreatinin
orant 0,16+0,21 mg/gr idi. Atak sirasinda proteiniirisi olan toplam 36 hasta (%18)
vardi. Calismamizin verileri ile literatiirdeki bazi ¢alismalarin karsilastirilmasi Tablo

24’te verilmistir.

Ailesel Akdeniz Atesi atagi sirasinda ve ataklar arasi asemptomatik donemde

akut faz reaktanlarinin (AFR) seviyelerini arastiran bir¢ok ¢alisma vardir. Korkmaz ve
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arkadaglar1 tarafindan 49 AAA hastas1 ile yapilan bir calismada atak sirasinda
hastalarin  hepsinde CRP’nin, %88’inde ESR’nin, %63’linde fibrinojenin ve

%50’sinde 16kositoz oldugu saptanirken, higbir hastada trombositoz olmadigina dikkat

¢ekmisler ve bu calismada ataksiz donemde hastalarin %63’tinde en az bir AFR’nin

yikksek oldugu, %?25’inde ise 2 veya daha fazla AFR’nin yliksek oldugunu

vurgulamiglardir (62). Bagaran ve arkadaslari tarafindan 160 hastanin degerlendirildigi

bir caligmada ise atak sirasinda ataksiz doneme gore 16kosit, ESR, CRP, nétrofil

yiizdesi, lenfosit yiizdesi, ndtrofil/lenfosit oranin1 anlamli yiiksek, hemoglobin

konsantrasyonunu anlamli diisiik bulmuslar,

trombosit sayilarini

ise benzer

bulmuslardir (104) (Tablo 24). Bizim ¢alismamizda da benzer veriler gézlenmektedir.

Tablo 24: Hastalarimizin atakta ve atakdisi donemde bakilan laboratuvar
degerlerinin diger calisma sonuglari ile karsilastirilmasi

Calisma verilerimiz

Basaran ve ark.!

Cakmak ve ark 2

(n=200) (n=160) (n=105)
Atak dis1 | Atakta | Atak dis1 | Atakta | Atak dis Atakta
Ort(Ss) | Ort(Ss) | Ort(Ss) | Ort(Ss) | Ort(Ss) Ort (Ss)

Lokosit sayisi 8,01 9,28 7,12 10,8 8,5(2,3) | 12,6 (4,1)

(10%/uL) (2,16) (3,18) (1,81) (4,3)

Notrofil (%) 49,2 57,3 54,1 65,9
(11,5) (14,2) (11,4) (15,9)

Hemaoglobin 12,30 11,9 13,21 12,4

(g/dL) (1,71) (1,81) (1,17) (1,29)

Trombosit 313,2 316,8 279,3 313,3

(10%/uL) (85,44) (94,8) (55,6) (102,6)

CRP 1,53 36 0,6 (1,9 15,7 45(2,9) |19,1(17,3)
(1,66) (42,66) mg/dL (74) mg/dL mg/dL
mg/L mg/L mg/dL

ESR (mm/h) 10,12 2549 |12,6(7,8) | 40,86 11,1 (6,1) | 10,2 (15)
(8,3) (17,10) (20)

Sci. 2017;22:35

1 Kaynak no:104- Basaran O, Uncu N, Celikel BA, Aydin F, Cakar N. Assessment of neutrophil to
lymphocyte ratio and mean platelet volume in pediatric familial mediterranean fever patients. J Res Med

2 Kaynak no: 105- Cakmak E, Ece A, Kelekci S, 1 Yolbas I, Giines A, Sen V Comparison of acute phase
response during attack and attack-free period in children with Familial Mediterranean Fever. JCEI
2013;4 (2):213-8.

Semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan gruptaki hastalarda, atak dis1 donemde

bakilan 16kosit sayilari, trombosit sayilar1 diger gruba gore anlamli yiiksek iken;
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hemoglobin sayilari, hematokrit konsantrasyonlar1 anlamli diisiik goriildii (p<0,05).
Notrofil sayilari, CRP diizeyi, Serum Amiloid A diizeyi, ESR diizeyleri, spot idrarda
protein ve kreatinin oranlar1 benzer idi. Asemptomatik dénemde 16kosit ve trombosit
sayilarinin gorece yliksek olmasi, ataklar1 5 yas ve oncesinde basglayan hasta
grubunda subklinik inflamasyonu devam eden hastalarin daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak subklinik inflamasyonu en iyi gosteren belirteglerden biri
olan Serum Amiloid-A diizeyleri arasinda anlamli fark goriilmemistir (106). Spot
idrarda protein/kreatinin orani 0,2 nin iizerinde olan, yani proteiniirisi olan hasta
sayist ilk grupta 13 iken, ikinci grupta 8 idi. Her iki grupta atak dis1 donemde
proteiniiri saptanan hastalar arasinda anlamli fark gortilmedi (p=0.249>0,05) (Tablo
20).

Atak sirasinda bakilan tetkiklerden semptomlari 5 yas ve altinda baslayan
hasta grubunda, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit degeri diger gruba goére
anlamli diisiik iken; CRP diizeyi anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Atak sirasinda
16kosit, notrofil, trombosit sayilari, ESR, SAA diizeyleri ve spot idrar
protein/kreatinin oranlarinda iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Proteiniirisi olan hasta sayist1 ilk grupta 22 iken, ikinci grupta 14 idi ve iki grup

benzer bulundu (p>0,05). (Tablo 20).

6. SONUCLAR

1. Ailesel Akdeniz Atesi tanisi ile takipli, semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan
rastgele 100 hasta ve semptomlar1 5 yas lizerinde baglayan rastgele 100 hasta

calismaya dahil edildi.

2. Hastalarin %51,5’i kiz (n=103) olup erkek/kiz cinsiyet oran1 0,94 idi. Ilk
semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan grubun 57’s1 kiz, 5 yas iizerinde semptomlari

baslayan grubun ise 46’s1 kiz idi.
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3. Tim hastalarin yas ortalamas1 11,71 + 4,04 idi. Semptomlar1 5 yas ve altinda
baslayan grubun calismaya alindig1 sirada yas ortalamasi 9,65+3,83 iken, 5 yas

lizerinde semptomlar1 baglayan grubunki 13,78+3,09 idi.

4. Tiim hastalarin anne babalar1 arasindaki akraba evliligi oran1 ise %28 oraninda idi
ve TUIK-2017 verileri ile karsilastirildiginda genel toplumdaki akraba evliligi
oranindan (%23,2) yiiksek idi.

5. Semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hasta grubunda akraba evliligi oran1 %35
iken, 5 yas iizerinde baslayan grupta %21 saptandi. Ilk grupta akraba evliligi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.027<0.05).

6. Hastalarin klinik bulgularinin bagladigi ortalama yas; ilk grupta 2,37+1,19, ikinci
grupta 8+2,39 saptandi. Tiim hastalarin ilk semptomlariin goriildiigii yas ortalamasi

ise 5,184+3,39 idi.

7. Hastalarin semptomlar1 bagladiktan itibaren tani alana kadar gecen siire ortalama
2,19+1,99 y1l saptandi. Yapilan ¢aligmalarda 2005 yilinda ortalama 6,9 yil; 2009°de
3,6 yil, 2017°de ise 2,5 yil iken bizim ¢alismamizda ise 2,19 olarak saptanmasi bu
siirenin yillar i¢inde gittikge kisaldigir gostermektedir. Semptomlar1 5 yas ve altinda
baslayan hastalar ile 5 yas iistiinde baslayan hastalarin tanida gecikme siireleri arasinda

ise anlamli fark saptanmadi (p=0.093>0.05).

8. Calismadaki hastalarin AAA atag1 ozellikleri degerlendirildiginde; hastalarin
4,10+1,70 hafta araliklarla; 2,28+0,71 giin siire ile atak gecirdikleri saptandi. Atak
sikligl, 5 yas ve altinda semptomlar1 baslayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunurken (p=0,000<0.05), atak siiresi acisindan iki grup arasinda anlamli
fark goriilmedi (p=0,256>0.05).

9. Semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan grubun %14 iiniin, 5 yas iizerinde baglayan
grubun ise %2’sinin yas grubuna dnerilenden daha yiiksek dozda kolsisin kullandiklar1
goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.007<0.05). 5 yas ve
altinda semptomlar1 baslamis olan hastalarda hastaligi kontrol atina almak igin

Onerilenden daha yliksek dozlarda kolsisin kullanim1 gerektirebildigi sonucuna varildi.
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10. Ilk AAA atag: sirasinda hastalarimizda en sik goriilen semptom %64 oran ile ates
ve karin agris1 idi. Ikinci sirada ates ve eklem tutulumu (%12), iigiincii sirada ise tek
basina ates (%9,5) goriildii. ilk atak sirasinda gériilen en nadir bulgu ates ve erizipel

benzeri dokiintii (%0,5) idi.

11. Calismamizda ilk AAA ataklarinda sadece ates bulgusu goriilmiis olan toplam 19
hasta vardi ve bu hastalarin en biiyligli 3 yasinda idi. 5 yas ve altinda semptomlari
baslayan hasta grubunda ilk ataklarda ates bulgusu anlamli olarak daha sik bulundu.
Bu veri erken ¢ocukluk doneminde AAA ataginin sadece ates bulgusu ile goriilmesinin

sik karsilasilan bir durum oldugunu dogrulamaktadir.

12. Calismamizda ilk AAA ataklarinda sadece artrit bulgusu goriilen 11 hastanin en
kiigiigii 6 yasinda idi. 5 yas iizerinde semptomlar1 baglayan hasta grubunda ilk
ataklarda artrit bulgusu anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bu veriye gore erken
cocukluk déneminde sadece artrit bulgusu ile bagvuran hastanin, AAA atagi geciriyor

olmasi ihtimalinin daha az olasilikli oldugu sonucuna varilabilir.

13. Ilk atak sirasinda ates ve gogiis agris1 semptomu goriilme oram 5 yas iizerinde
ataklar1 baslayan hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek idi. Erken ¢ocukluk
doneminde goglis agrisinin nadir goriildiigii veya hastanin kendini yeterince ifade

edememesi sebebiyle atlanilan bir bulgu oldugu yorumu yapilabilir.

14. Hastalarin tiim AAA ataklari sirasinda gdzlenen atak bulgularinda en sik goriilen
%98 oraninda ates bulgusu idi. Sonrasinda sirayla %91 karin agrisi, %56 artralji, %29
artrit, %26 gogiis agrisi, %16,5 myalji, %8,5 oral aft, %6,5 ise erizipel benzeri dokiintii

goriildi. Bu bulgular 6nceki ¢aligsmalar ile uyumlu idi.

15. Semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hastalarda tiim ataklar1 boyunca ates
sikayeti daha sik saptanirken, 5 yas lizerinde baslayan hastalarda artralji ve artrit

goriilme orani daha sik bulundu.

16. Calismaya alinan tiim hastalarin Pras skoru ortalamasi 6,74+1,54 puan idi.

Semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan hasta grubunun ortalamasi1 7,35+1,24 iken, 5
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yas iizerinde baslayan grupta 6,14+1,55 puan olarak hesaplandi. ilk grupta Pras skoru
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu.

17. Pras ve arkadaslarinin onerdigi skorlama sistemine gore hastalik agirlig
degerlendirildi. Semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan hastalarda orta-agir hastalik
orani, 5 yas lizerinde baslayan hastalarda ise hafif hastalik orani istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulundu.

18. Hastalarda en sik goriilen 5 mutasyon sirastyla M694V homozigot (%39,5),
M694V heterozigot (%16,5), M694V/M6801 (%8,5), M694V/V726A (%8), E148Q
heterozigot (%6) seklinde idi.

19. Allel frekanslari incelendiginde en sik goriilen bes mutasyon sirasiyla M694V
(%59), M680I (%10), V726A (%7,2), E148Q (%5,5), R761H (%1,75) idi.

20. Tium hastalar; M694V homozigot, tiim birlesik heterozigot ve basit heterozigot
mutasyonlular bir arada olmak tizere 3 sinifta toplandi. Buna gore 5 yas ve altinda
semptomlar1 baslayan hasta grubunda M694V homozigot mutasyon orani anlamli

olarak yiiksek bulundu.

21. M694V homozigot mutasyonu olan hastalarin ortalama Pras skoru, tiim birlesik

heterozigot ve basit heterozigot mutasyonlu hastalara gore anlamli yiiksek bulundu.

22. M694V homozigot mutasyonlularda, orta-agir hastalik goriilme orani diger

mutasyonlara gore daha yiiksek bulundu.

23. Ataklarn 5 yas ve altinda baslayan grupta mutasyon simifindan (M694V
homozigot- tiim birlesik heterozigot-basit heterozigot) bagimsiz olarak orta-agir

hastalik oran1 daha yiiksek saptand.

24. Sadece M694V mutasyonuna sahip olan hastalar analiz edildiginde; M694V
homozigot mutasyonlu hastalarin, tek allel M694V mutasyonu tasiyan hastalara gore
Pras skoru daha yiiksek ve orta-agir hastalik daha sik goriilmekteydi. Aradaki fark

istatistiksel olarak anlaml: idi.
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25. Semptomlar1 5 yas ve altinda baglayan ve M694V mutasyonu tasiyan hastalarda

mutasyon tiiriinden bagimsiz olarak orta-agir hastalik orani anlamli yiiksek bulundu.

26. Tiim hastalarin atak dis1 donemde bakilmis 16kosit sayis1 8,01+2,16 x10%/uL;
notrofil sayis1 3,98+1,56 x10%/uL, Hemoglobin konsantrasyonu 12,3+1,71 g/dL,
hematokrit degeri %38,1+4,17, trombosit sayilar1 313,2+65,44 x10%/uL, CRP diizeyi
1,53+1,66 mg/dL, ESR diizeyi 10,12+8,3mm/h, SAA diizeyi 3,55+1,19 mg/L, spot
idrar protein/kreatinin orani 0,14+0,13 mg/gr idi. Proteiniirisi olan toplam 21 hasta

(%10,5) vard.

27. Tim hastalarin atak sirasinda bakilan laboratuvar degerleri ise; 16kosit sayisi
9,28+3,18 x10%uL, nétrofil sayis1 5,5+2,80 x10%uL, hemoglobin konsantrasyonu
11,9+1,81 g/dL, hematokrit degeri %37,78+4,37, trombosit sayist 316,8+94,8
x10%/uL, CRP diizeyi 36+42,66 mg/dL, ESR diizeyi 25,49+17,1 mm/h, spot idrarda
protein/kreatinin orani 0,16+0,21 mg/gr idi. Atak sirasinda proteiniirisi olan toplam 36
hasta (%18) vardi.

28. Semptomlar1 5 yas ve altinda baslayan gruptaki hastalarda, atak dis1 donemde
bakilan 16kosit sayilari, trombosit sayilar1 diger gruba gore anlamli yiiksek;
hemoglobin sayilari, hematokrit konsantrasyonlar1 anlamli diisiik gorildi (p<0,05).
Notrofil sayilari, CRP, Serum Amiloid A, ESR diizeyleri, spot idrarda protein/

kreatinin ve proteiniiri goriilme oranlar1 benzer idi (p>0,05).

29. Atak sirasinda bakilan tetkiklerden semptomlart 5 yas ve altinda baslayan hasta
grubunda, hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit degeri diger gruba gore anlamli
diisiik iken; l6kosit sayis1 ve CRP diizeyi anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Atak
sirasinda ndtrofil, trombosit sayilari, ESR, SAA diizeyleri, spot idrar protein/kreatinin

ve proteiniiri goriilme oranlarinda iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05).
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