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AAA Ailesel Akdeniz Atesi
CRP C-Reaktif Protein
ECH Eritrosit Cokme Hiz1
FVIII Faktor VIII

PCT Prokalsitonin

IgG Immunglobulin G

Cs Kompleman faktor 5
IL-8 Interldkin —8

TNF Tiimor nekroz faktor
Th T lenfosit yardimci
IFNy Interferon y

LS L-selektin

ICAM-1 Eriyebilir yapisma molekiilii-1

MEFYV geni Ailesel Akdeniz atesi geni

pyD Pirin parcasi

DD Death domain

DED Death effector domain

CARD Caspase recruitment domain
ASC Apoptosis nokta benzeri protein
NF-«xB Niikleer faktor kapa beta

IL-1p Interlokin 1B

Cox-2 Siklooksijenaz 2
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SPSS
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) otozomal ¢ekinik gecisli, tekrarlayan ates ve serdz
zarlarda yangi (inflamasyon) ile giden, bu donemlerde de organizmada belirgin akut

faz yanitina neden olan genetik bir hastaliktir (1).

Hastalik tekrarlayan ates, siddetli karin, gogilis ve eklem agrilar1 ile kendini gosterir.
Stres, enfeksiyon, yorgunluk gibi cesitli tetikleyici faktdrlerin uyaris1 ile olusan
ataklar sirasinda organizmada inflamatuar bir siire¢ baglar. Bu siiregte ortaya ¢ikan
akut faz yaniti biyolojik sistemik bir degisimdir. Akut faz yanmitinda, plazma
proteinlerinin miktarinda bir takim degisiklikler meydana gelir. Bu proteinlerin ¢gogu
karacigerde sentez edilmektedir. Klinikte klasik olarak kullanilan akut faz yaniti
belirtegleri C-reaktif protein (CRP), eritrosit ¢okme hizi (ECH), fibrinojen ve 16kosit
sayisidir. Atak doneminde diizeylerinin artmasi beklenen bu belirtegler 6zgiiliigl
olmayan ve her tiir inflamatuar olayda saptanabilen laboratuar bulgularidir. Ayrica
bu hastalarda atak dis1 donemlerde de akut faz reaktanlarinin yiiksek diizeyde

bulunabilmesi inflamasyonun subklinik devam ettigini diisiindiirebilir (2-4).

AAA’li hastalarda akut faz cevabi olarak atak ve atak dis1 donemlerdeki inflamatuar
yanitta prokalsitonin (PCT) ve faktor VIII (FVIII) diizeylerinin ne oldugu tam olarak
acik degildir ve bu konuda ayrintili arastirmalar yoktur. Bu calismada AAA
hastalarinda atak ve atak disi1 donemlerde PCT ve FVIII’in degisip degismedikleri,
var olan inflamasyondan nasil etkilendikleri, AAA hastaliginin atak tanisina katkisi

olup olamayacaginin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik tani konan,
otozomal resesif gecisli, ataklar halinde seyir gosterme Ozelligi olan, cogu kez
yiiksek ates ile birlikte olan periton, sinovyum, plevra ve nadiren perikardin
tutuldugu etnik kokenli bir hastaliktir (1). Yangisal ataklarin ortaya ¢ikmasina neden
olan bilinen bir patojenin, otoantikorlarin ya da antijene O6zgii T hiicrelerinin
olmamasi nedeniyle, AAA otoinflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir (5-7). Ailesel
Akdeniz atesi kalitsal tekrarlayan ates sendromlari i¢inde en sik goriileni ve iizerinde

en ¢ok calisilanidir (5).

2.1. Tarihce ve Epidemiyoloji

AAA kesin olmamakla birlikte, 1908 yilinda Janeway ve Mosenthall tarafindan 16
yasindaki Yahudi bir kiz ¢cocugunda tekrarlayan ates, karin agris1 ataklartyla, degisik
bir paroksismal sendrom olarak tanimlanmistir (8). Daha sonra 1945 yilinda Siegal
tarafindan hastalik ‘beningn paroksismal peritonit’ adiyla bahsedilmis olup hastaligin
ayrintili tanimlanmasi 1950°1i yillarda Heller tarafindan yapilmistir (10). 1992°de
hastalikla ilgili gen saptanmis, bunu 1997°de AAA geninin klonlanmasi izlemistir (

11-13).

Hastalik ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan halklarda artmis siklikta
goriilmektedir. Sefardik Yahudiler, Ermeniler, Araplar ve Tiirkler AAA’nin sik
goriildiigii  toplumlardir (7,14). Ulkemizde hastalik Akdeniz kiyr bdlgesinde
yasayanlardan ¢ok kokleri Ankara, Tokat, Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu,
Kastamonu, Sinop gibi Bati Karadeniz, Glimiishane, Giresun, Bayburt gibi Dogu
Karadeniz, Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr gibi Dogu Anadolu’ya
dayanan bireylerde daha sik goriilmektedir (7,15). Hastalik siklig1 {ilkemizde
yaklasik 1/1000, tasiyici orani ise 1:5 olarak bildirilmektedir (15-19).



2.2. Patogenez

AAA’nin patogenezine yonelik caligmalar 1970°1i yillarda dikkati ¢ekmektedir.
Hayashi tekrarlayan peritonit ataklari olan bir hastanin ataklariin reserpin ile baskilandigin
ve noradrenalin infiizyonu ile uyarildigmi goéstermis ve hastaligin  patogenezinde
katekolamin metabolizmasina dikkat ¢ekmistir (20). 1981 yilinda ailevi Akdeniz atesinin
katekolamin metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklanabilecegi ortaya atilmistir.
Barakat, 1984 yilinda, AAA tanili 21 hastada metaraminol inflizyonundan 48 saat sonra atak
gelistigini, 21 kontrol hastasinda atagin olmadigimi gostermistir. Hastalarin bir boliimiinde,

diisiik doz reserpin kullanarak ataklar1 baskilayabilmis ve bu goriisii desteklemistir (21).

1970’lerin ortalarinda ailevi Akdeniz atesi gelisiminde ¢esitli immunolojik bozukluklarin da
rol oynayabilecegi ortaya atilmistir. Atak sirasinda, IgG’de belirgin olmak iizere tiim serum
immiinglobulin diizeylerinde hizli bir artis oldugu gosterilmistir. Antikor yapimina yol agan
bilinmeyen bir antijenle temasin ataklar tetikledigi one siiriilmiistiir (22). Ancak ataklar
immunolojik bozukluklarin mi baslattigi yoksa bu bozukluklarin ataklar sonucunda mi

ortaya ¢iktig1 agikliga kavusmamustir.

1984 yilinda Matzner, AAA olan hastalarin periton ve sinoviyal sivilarinda, kompleman
aktivasyonu sirasinda olusan ve dnemli bir inflamatuvar aracist olan C5a inhibitdriiniin
olmadigim gostermistir. Komplemanin C5a parcas1 ve IL-8, kemotaktik aktiviteye sahip
inflamasyon Onciisii olan peptidlerdir. C5a inhibitoriiniin eksik olmasi nedeni ile
inflamatuvar yanitin yetersiz baskilandigi ve nétrofil kemotaksisinin inhibe edilemedigi

disiiniilmiistiir (23,24).

Aisen 1985 yilinda AAA olan hastalarin serumlarinda lipooksijenaz yolunun iiriinleri olan 5,
9 ve 13 hidroksi eikosotetraenoik asidin yliksek oldugunu gostermistir. Bu yag asitlerinin
notrofil agregasyonunu ve lizozomal enzimlerin salinimim artirdignr  bilinmektedir.
Dolagimda bulunan bu artmis lipooksijenaz yolunun iriinlerinin enzimatik bir bozuklugun

gostergesi olabilecegi diisliniilmiistiir (25).

Shohat 1989 yilinda lipokortin eksikligi temeline dayanan olasi patogenetik bir mekanizma
bildirmistir (26). Shotat’in patogenetik mekanizmasina gére, AAA olan hastalarda lipokortin
eksikligine bagli olarak fosfolipaz A2 baskilanamamakta, dolayisiyla arasidonik asit ve diger

inflamatuvar mediatorlerin salinimi artmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Ailevi Akdeniz atesinde lipokortin eksikligi

Adenil siklaz aktivitesini attiran olaylarda da lipokortinlerin inhibe edici etkisi
olmamasi1 nedeniyle inflamasyon tetiklenmektedir. Bu mekanizmayla AAA’nin

neden steroide yanit vermedigi de agiklanabilmektedir.

Ailevi Akdeniz atesinin tam aydinlatilamayan patogenezinde sitokin yapiminin da rol
aldigim diistindiiren veriler vardir (27). Tiimor nekroz faktor (TNF), infeksiyon, doku
hasarlanmas1 ve inflamasyonun ilk aracisidir. Notrofilleri aktive eder ve onlarin
yapisma, birikme aktivitelerini etkiler. Endotel hiicrelerine 16kositlerin yapigsmasini
ve gecirgenligi artirir (28). TNF, bir ¢ok akut faz proteini icin giiclii uyarici etkiye
sahiptir. Bu nedenle AAA’deki inflamasyonda ve ortaya c¢ikan klinik bulgularda
TNF’nin etkisi c¢esitli calismalarla arastirilmistir. Schattner ve arkadaslarinin
yaptiklari bir ¢calismada, AAA hastalarinda atak doneminde TNF-a diizeyleri yiliksek
bulunmustur. Serum TNF diizeyindeki yiikselme 16kosit sayisi, C-reaktif protein,
eritrosit sedimentasyon hizi1 ve fibrinojen gibi diger akut faz reaktanlar ile pozitif
korelasyon gostermistir. Bu calismayla AAA hastalarinin atak donemlerinde serumda
yiiksek bulunan TNF diizeylerinin klinik ve laboratuvar bulgularmin birgogundan

sorumlu olabilecegi belirtilmistir (27,29).

Ataklarin gelisiminde pirojen olarak rol oynayan ve vaskiiler gegirgenligi artiran
notrofillerden kontrolsiiz salinan sitokinlerin hastaligin patogenezinde  etkin

olabilecegi One siirtilmiistiir. Ailevi Akdeniz atesinde inflamasyonun karakteristigini



saptamak icin Th alt gruplari ¢alisilmistir. Hastalarda Thl’den salgilanan IFNy

diizeyleri atak doneminde saglikli kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur (30).

Giliniimiizde AAA’de noétrofil aktivasyonunu gosteren calismalarla patogenez
aydinlatilmaya calisilmaktadir. Bu hastalarda, notrofil B2 integrin ve L-selektin (LS)
yapisma molekiillerinin hiicre yiizeyinde bulunusu arastirilmig ve kimyasal
uyaranlarin ndétrofil kemotaksisine etkisi incelenmistir. Notrofillerin  kemotaktik
aktivasyonu B2 integrinin ve LS molekiilliniin ortaya ¢ikisini arttirmaktadir. Bu da
l16kositlerin endotele yapigsmasini ve inflamasyon bolgesine gelmesini saglar. Atak
sirasinda AAA hastalarinda notrofil ylizeyinde B2 integrinin ortaya ¢ikisi kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Kimyasal uyar1 sonrasinda B2 integrin ve LS
ortaya ¢ikiginda da kontrol grubuna gore belirgin bir farkliliga rastlanilmamastir (31).
Sonu¢ olarak akut atak sirasinda kimyasal uyariyla iligskili olmayan notrofil

aktivasyonu oldugu gosterilmistir (Sekil 2).

Bunun yanisira AAA’de hiicreler arasindaki eriyebilir yapisma molekiilii-1 (SICAM-
1) ve IL-8 seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmis ve l6kositlerin endotel yiizeyine

yapismasinin arttig1 gosterilmistir (32).

Hastaligin patogenezini agiklamada tiim bu hipotezler tek basina yetersiz kalmis ve

patogenezle ilgili ¢alismalar siirerken, 1997 yilinda AAA geni izole edilmistir (12,13).
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Sekil 2. Notrofillerin kemotaktik aktivasyonu

Uluslararast AAA Grubu ve Fransiz AAA Grubu tarafindan 16p13.3’de klonlanan ve
MEFV olarak (MEFV- MEditerranean FeVer) adlandirilan bu gen, 10 ekzon
icermektedir (12,13). Genin ‘pirin’ ya da 'marenostrin' isimli bir proteini kodladig
saptanmig ve bu proteinin inflamasyonu baskiladig1r gosterilmistir (33). Boylelikle
MEFV genindeki herhangi bir mutasyon, anormal pirin proteininin sentezine neden

olmakta, inflamasyonun etkin olarak baskilanmas1 miimkiin olamamaktadir (34).

Bu proteinin inflamasyonu hangi yolla baskiladig1 {izerine yapilan caligmalar

sonucunda, pirinin apoptopsisi uyardigina dair veriler elde edilmistir.

Pirin proteinin 92 aminoasit iceren ve ‘pirin parcasi’ (pyD) olarak adlandirilan bir
boliimii bulunmaktadir. Bu parca ozellikle apoptoziste gorev alan DD (death
domain), DED (death effector domain) ve CARD (caspase recruitment domain)
boliimleri ile benzerlik gosterir. Pirin proteini iizerinde pirin pargasi disinda, ayrica
B30.2 boliimii yer almaktadir. Ailevi Akdeniz atesi ile ilgili mutasyonlarin ¢ogu
karboksi ucunda bulunan ve 10. ekzon tarafindan kodlanan B30.2 bolimiiniini

etkilemektedir.



Pirin pargasi1 ‘apoptosis nokta benzeri protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir. Pirin
pargasi, “ASC proteinin pyD boliimiine” baglanir. Bu etkilesim ile apoptosis

tetiklenir ve NF-kB aktive olur.

NF-kB’nin aktive olmasi apoptosis proteinlerinden, kaspas 1 ve 5’1 aktive eder.
Kaspas 1’in aktive olmasi inflamasyonun en 6nemli sitokinlerinden olan interldkin
1B’in (IL-1B) ve apopitosis yolunun aktif hale gelmesini saglar. NF-xB’nin bu
islemler sirasindaki rolii hem inflamasyonun gelisimine yol a¢gmakta hem de
diizelmesine katkida bulunmaktir (Sekil 3). Ailevi Akdeniz atesinde bulunan
mutasyonlar sonucunda pirinin ortaya ¢ikisinin azaldigi cesitli c¢aligmalarla
gosterilmistir. Sonug olarak pirin proteinin ASC ile iligkisi bozulmakta apoptosis

olamamakta ve inflamasyon baskilanamamaktadir (35).
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Sekil 3. Apoptosis ve inflamasyon etkilesiminde pirinin rolii

Bunlara ilave olarak pyrin inflamasyona neden olan mediatorlerin ( IL-8, Cox-2)
salinimini, mikrotubul aktivasyonunu ve adhezyon molekiil ekspresyonunu da inhibe

eder. Ayn1 zamanda antiinflamatuar mediatdrlerin (C5a inhibitor) salinimini artirarak




16kosit gdclinii kontrol eder ve inflamasyonu baskilar. Mutasyon sonucu yapisal
degisime ugrayan pyrin, inflamasyonu inhibe edemez ve serozal alanlara fazla
miktarda 16kosit gogii gergeklesir. C5a inhibitoriiniin sentezlenememesi siirekli C5a
aktivasyonuna sebep olur, granulosit kemotaksisi ve tekrar C5a aktivasyonu ile bir
inflamasyon dongiisii olusur. Pyrin oncelikli olarak nétrofillerde, eozinofillerde ve
sitokin ile aktive edilen monositlerde eksprese olur. Son yillarda AAA patogenezi ile
ilgili yapilan molekiiler diizeyde ¢alismalar ile pyrinin sitokin aktivasyonunda (IL-1
sekresyonu) ve NF-kB’nin aktivasyonu ile apopitozun (programlanmis hiicre 6liimii)

regililasyonunda rol oynadig1 anlasilmistir (5, 36-40).

Bu etkiler sonucu inflamasyon ile ilgili ¢esitli sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Ataklar
esnasinda belirgin, ataksiz donemlerde daha az belirgin olmak iizere akut faz
reaktanlar artis gosterir. Inflamasyon ile ilgili mediatrlerden TNF a, IL-6, IL-8,
¢oziinlir IL-2 reseptorii, pSSTNF reseptorii, ve p75STNF reseptoriiniin AAA ataklar
esnasinda yiikseldigi gosterilmistir (5, 36-39).

2.3. Genetik

Ailesel Akdeniz atesine yol acan gen (MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda
yer almaktadir. 1997 yilinda MEFV geni klonlanmistir (12,13). Bugiine kadar 40’tan
fazla miitasyonun hastalikla iliskili oldugu saptanmistir. Bu miitasyonlar tasiyici
kromozomlarin %80-85’inde bulunmaktadir. Dolayis1 ile AAA klinigi olan hastalarin
beste birinde ya tek mutasyon saptanmakta (tasiyici), ya da bilinen miitasyonlardan
hi¢biri gosterilememektedir. Bu nedenle gen ¢dziimlemesinin tan1 koymadaki yeri
sinirlidir. En sik goriilen bes miitasyondan dordii ekson 10°da (M694V, V726A,
M6941, M680I), bir tanesi ise ekson 2°de (E148Q) yer almaktadir. Ozellikle ekson
10’daki mutasyonlara, farkli oranlarda da olsa, hastalik riski tasiyan halklarin
tiimilinde rastlanmistir. Homozigot M694V mutasyonunun daha agir klinik seyir ve

amiloidoz gelisimi ile iligkisi tartisilmaktadir (7, 41).



2.4. Klinik bulgular

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin % 90'inda klinik bulgular ¢ocukluk ¢aginda ya da
ergenlik doneminde ortaya ¢ikar. ilk AAA atagi ise % 75 hastada yasamin ilk 10 yil
icerisinde goriiliir. Hastaligin ortalama baslangi¢c yast ¢ocuklarda bestir. Hastaligin
daha cok erkeklerde goriilebilecegi bildirilmesine kargin tlilkemizde kiz ve erkek

hasta sayilar1 birbirine esittir.

Hastaligin bilinen klinik tablosunu, yineleyen ates ve poliserdzit ataklar1 olusturur.
Atagin siiresi cogunlukla 2-4 giin arasinda degismesine karsin daha uzun ya da daha
kisa siiren nobet sekilleri de olabilir. Ataklar, ¢ogunlukla herhangi bir 6n bulgu
vermeksizin ani olarak ortaya c¢ikar ve daha sonra kendiliginden kaybolur. Ataklarda
bulunan klinik bulgular c¢esitli sekillerde olabilmesine karsin en sik goriilen ndbet
birlesimi ates, karin agris1 ve/veya eklem bulgularinin bir arada oldugu nébet seklidir

(7, 41).

Ateg: Ailesel Akdeniz atesinin en sik goriilen klinik bulgusudur. Yalniz ates ile
seyreden nadir ataklar olabilmesine karsin ¢ogunlukla diger klinik bulgular ile
birlikte goriiliir. Ates, atak boyunca yiiksek kalir. Viicut 1s1s1 40°C diizeyine kadar
yiikselebilir. Hatta atesli donemlerde atesli konviilziyon dahi goriilebilir. Bazi
hastalarda ates c¢ok ylikselmedigi i¢in gozden kagabilir. Ayni hastanin bazi
ndbetlerinde yiiksek, bazilarinda ise normal degerler dlgiilebilir. Eklem ataklarinda

sistemik ates olmayabilir (7).

Karin agrisi: Ailesel Akdeniz Atesi’nin, atesten sonra en sik goriilen klinik
bulgusudur. Hastalarin ortalama %95'inde bulunur. Karin agrisina yol agan peritonda
olusan aseptik serozittir. Karin agris1 ¢ogunlukla orta karin bdlgesine yerlesir. Karin
agrist klinikte siklikla akut karin tablosu ile karigtirilabilir. Bu nedenle hastalarin
ortalama % 30-40"'inda tan1 atlanmakta ve apendektomi uygulanmaktadir. Bu yiizden
AAA' hastalara uygun kosullarda apendektomi yapilmasini 6neren arastirmacilar da
vardir. Karin agrisina ¢ogunlukla bulanti, kusma ve kabizlik eslik edebilir. Atak
sonrasinda belirginlesen ishal hastaligin 6nemli klinik bulgularindan birisidir ve bu

olgularin yarisinda bu dénemde diskida gizli kan bulunmaktadir (7, 41-43).



Eklem bulgulari: Ates ve karin agrisindan sonra AAA'nin en sik goriilen ii¢lincii
klinik bulgusudur (%60-70). Ates ve karin agrisi olmaksizin da ortaya cikabilir.
Eklem tutulumu % 70 olguda artrit, % 30 olguda ise artralji seklinde goriiliir. Ailesel
Akdeniz Atesi’ndeki artrit, ¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan,
gezici olmayan, hasara yol agmayan akut bir monoartrittir. Genellikle birkac giin
veya 1-2 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. Ailesel Akdeniz Ates’indeki eklem
tutulumundan en ¢ok ayak bilegi ve dizler etkilenir. Daha sonra ise sirasi ile kalca, el
bilegi, omuz ve dirsekler hastaliga katilabilir. Tutulan eklem oldukca sis ve kizarik
goriniimliidiir. Ayak bileginde olusan artritlerin % 50'sinde ayak sirtinda eritem
gozlenir. Cok nadiren oligo veya poliartikiiler tipte eklem tutulumu ve uzamis
artritler goriilebilir. Birka¢ ay ya da yili bulan ancak yine kendiliginden ve sekelsiz
kaybolan bu kronik seyirli artritlerin %5 kadarinda geriye dontisiimsiiz degisiklikler
ortaya cikabilir, hatta artroplasti endikasyonu konabilir. Ailesel Akdeniz Atesi’nin
ilging eklem tutulumlarindan birisi de sakroilyak eklemlerin de tutuldugu seronegatif
spondilartropati tablosudur. Bu olgularin ¢ogunda HLA B 27 negatif bulunmakla
birlikte bir kisminda pozitif olabilir. Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki artrit ataklar
siklikla akut romatizmal ates ve jiivenil kronik artrit ile karistirilmakta ve hastalara
uzun yillar gereksiz penisilin korumasi uygulanmaktadir. Ailesel Akdeniz Atesi akut
artritinde alinan sinovyal sivi 10kositten zengindir, akiskanligi azalmistir, buna
karsilik miisin pihtis1 pargalanmaz. Bu da bize AAA akut artritinde yiizeyel bir
sinovit oldugunu gosterir (7, 41-45).

Gogiis agrisi: Ailesel Akdeniz Atesi’ndeki gogilis agrisi plorite veya perikardite bagh
olarak ortaya ¢ikar. Olusan agr1 ¢ogunlukla tek taraflidir, gogiis alt yarisina ve dis
yana yerlesir. Atak sirasinda cekilen grafide plevral sivi saptanabilir. Bu sivi atak
gectikten sonra kaybolur, bu da taniy1 destekleyici bir bulgudur. Plorit ve perikardit
sekel birakmaz. Gogiis agris1 ates ile birlikte gozlenir. Perikard tutulumu oldukca
nadirdir. Agr1 genellikle g6glis 6n duvarinda olur ve bazen omuza yayilim gosterir.

Nadiren akut perikardiyal tamponat gelisebilir (7).

Cilt bulgulari: Hastalarin yaklasik % 20-25'inde cilt bulgularina rastlanir. En sik
rastlanan cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Cogunlukla ayak sirtinda, malleollar

lizerinde ve tibiya On yiiziinde ortaya ¢ikan kizarik, sicak, sis ve agrili bir lezyondur.
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Dokiintii siklikla ayak bilegi artritine eslik eder. Ayakta uzun siire durmakla ya da
gebelikte Ozellikle alt ekstremitede ortaya c¢ikabilen 6zgiin olmayan purpuradan

bagka cilt alt1 nodiiller, makiilopapiiler dokiintii ve tirtiker de goriilebilir (7).

Vaskiilit: Ailesel Akdeniz Atesi’nin seyri sirasinda belirgin olarak artmig siklikta
vaskiilitlere rastlandigi yapilan arastirmalar ile gosterilmistir. Ailesel Akdeniz
Atesi’nde en sik goriilen vaskiilit Henoch-Schonlein purpurasidir (HSP). Buradaki
ilging olan noktalardan birisi HSP ge¢iren hastalar 1yi sorgulandiklarinda bir¢ogunda
AAA oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Normal topluma gore AAA’da artmig siklikta
goriilen diger bir vaskiilit tablosu ise poliarteritis nodoza’dir. Poliarteritis nodoza
(PAN) c¢ogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bu olgularda
perirenal hematoma sik rastlanmaktadir. Cocukluk ve genglik ¢aglarinda ortaya ¢ikan
PAN’da AAA mutlaka sorgulanmalidir (43). Ailesel Akdeniz Atesi’nde saptanan bir
diger vaskiilitik tablo ise uzamis febril miyaljidir (46). Yiiksek eritrosit ¢okme hizi ve
kortikosteroidlere verdigi yanit ile belirgindir. Uzamis febril miyaljide ¢ogunlukla
eklem bulgusu olmaz ve kas enzim diizeyleri, elektromiyografik incelemeler ve kas
biyopsisi normal sinirlarda saptanir. Onemli laboratuar bulgularindan birisi ise

hipergamaglobiilinemidir (7).

Amiloidoz: Ailesel Akdeniz Atesi’nin en Onemli ve klinik gidisi belirleyen
komplikasyonu amiloidozdur. Ailesel Akdeniz Atesi’nde olusan ikincil amiloidoz
AA tipindedir. AA tipinde amiloidozun 6ncii proteini akut faz reaktanlarindan serum
amiloid A dir. Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak olusan amiloidozun sikligi
iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Ulkemizde amiloidoz siklig1 eski yayinlarda
% 60’lara varan oranlarda bildirilmis olmakla birlikte bunun gergek sikligi
yansitmadi8i, nefroloji kliniklerinin goézlemlerine dayandigi i¢in yaniltict olarak
yiiksek bulundugu disiiniilmektedir. Bu oranin yeni serilerde, kolsisin
kullanmayanlarda % 20-25 civarinda oldugu bildirilmektedir. Diizenli kolsisin
kullananlarda ise amiloidoz gelismemektedir. Ailesel Akdeniz Atesi’nde olusan
amiloidozun ndbet sayisi, tipi ve siddeti ile iliskisi bulunmamaktadir. Yapilan gen
caligmalar1 ile amiloidozun en sik homozigot M694V mutasyonunda ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Ailesel Akdeniz Atesi’ne ikincil olarak goriilen amiloidozda klinik

tablonun iki farkli sekilde ortaya ¢iktigt One siiriilmektedir. Fenotip I, bilinen
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ataklardan sonra amiloidozun ortaya ¢iktig1 tablodur. Varlig: tartigilan Fenotip II ise,
ailesinde AAA olan bireylerde tipik ataklar olmaksizin hastaligin amiloidoz ile
basladig1 tablodur. Amiloidozda tani1 yontemi olarak renal ya da rektal biyopsi
kullanilmaktadir. Kolsisin tedavisi altinda amiloidozun gelismedigi ve hatta
geriledigi bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalarin klinigi, proteiniirik, nefrotik ve
tiremik donem olmak {izere ii¢ boliimde ilerlemektedir. Amiloidozlu hastalara kronik
bobrek yetersizligi doneminde tedavi amagli bobrek aktarimi yapilabilmekte ve
kolsisin degistirilmis bobregi ikincil amiloidozdan korumaktadir. Ailesel Akdeniz
Atesi’nin gidisi sirasinda nadir olarak glomeriilonefrit gibi amiloidoz digi bobrek

patolojileri de goriilebilmektedir (7).

2.5. Laboratuvar bulgular:

Hastaligin tan1 koydurtucu ve 6zgilin olan bir laboratuar verisi bulunmamaktadir.
Atak sirasinda akut faz proteinlerinde belirgin yiikselme olmakta ve ataksiz donemde
ya normale donmekte ya da ataklarin {icte ikisinde normale déonmese de anlaml
disiis gorilmektedir. C reaktif protein atak doneminde hastalarin tiimiinde
yiikselmekte, ¢cokme hizi %90'inda, fibrinojen %60'1nda artmakta ve 16kositoz ise
hastalarin %50'sinde ortaya ¢ikmaktadir. Ataklarda trombositoz goriilmemekte ve
ferritin dlizeyleri artmamaktadir (47). Atak sirasinda gegici albliminiiri ve

hematiirilere rastlanabilmektedir (48).

2.6. Tam

Hastaligin tanis1 klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Daha 6nce Onerilen
Heller tam1 olgiitleri 1997°de yeniden gbézden gecirilmistir (Tablo 1). Tami igin
oncelikle klinik veriler ve oykii yol gostermektedir. Siiphelenilen olgularda atak
sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yanit1 degerlendirilir. Bunlar da hastalik lehine
yorumlanirsa kolsisin ile atak sikligina gére 3 6 ay siireyle test tedavisine baglanir.

Bu siire sonunda atak siklig1 ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar
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tamamen kaybolursa AAA tanist konulur. Son caligmalardan sonra tiim dikkatler
genotip caligmalarina yoneltilmistir. Daha Once s6zii edilen 4 miitasyon hastalarin
%80-85’inde bulunmaktadir. Siiphelenilen bir hastada bu miitasyonlarin bilesik
heterozigot ya da homozigot olarak bulunmasi tani lehine kabul edilmektedir. Ancak
klinik olarak AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek mutasyon bulunmakta, % 5-
10 kadarinda ise bilinen mutasyonlardan hig birine rastlanmamaktadir. Ayrica serbest
toplumda tastyicilik oram1i ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu sonuglar yaniltic
olabilmektedir. Dolayis1 ile AAA giinlimiizde hala klinik verilere dayanan bir tanidir.
Hastalik etkinliginin degerlendirilmesinde ise Tel-Hashomer (Tablo 2) hastalik
agirlik olgiitli kullanilmaktadir (49, 50).

Tablo 1. Livneh ailesi Akdeniz Atesi tan1 Olgiitleri

Tani1 i¢in 2 major ya da 1 mindr 6lgiit gereklidir

Major olgiitler
Tipik ataklar
1. Peritonit (yaygin)
2. Plorit (tek tarafl) ya da perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Tek basina ates

Minor olgiitler
Tam olmayan ataklar iki ya da tek bolgeyi tutabilen
1. Gogiis
2. Eklem
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici olciitler
1. Ailede AAA Gykiisii
2. Uygun etnik koken
3. Hastaligin 20 yasindan 6nce baslamasi
Atak 6zellikleri (4-7)
4. Agir ve yatak istirahatini gerektiren ataklar
5. Kendiliginden gegmesi
6. Ataklar arasindaki bulgusuz donem
7. Asagidaki testlerden bir ya da daha fazlasinda olusan gecici yangisal yanit:
16kosit, sedimantasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen
8. Aralikli proteintiri ve hematiiri
9. Apendektomi ya da tanilandirici laparatomi dykiisii
10. Ailede akrabalik
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Tablo 2. Tel-Hashomer tan1 kriterleri

(>2 major veya 1 major 2 mindr kesin tani. 1 major, I minér muhtemel tani)

Major Kriterler
1. Peritonit, sinovit veya pldritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. AA tipi amiloidoz
3. Kolsisin tedavisine yanit
Minér Kriterler
1. Tekrarlayan ates ataklari
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisii

2.7. Tedavi

Hastaligin tanimlanmasindan 1970'li yillarin basina gelene dek cesitli tedavi
yontemleri tanimlanmis olsa da bu tarihten itibaren hastaligin tek tedavi ajani
kolsisindir. Kolsisinin, AAA tedavisinde ancak stirekli kullanilirsa etkili olabilecegi
ilk kez Emir Ozkan (51) ve bunu izleyerek SE Goldfinger (52) tarafindan 1974’de
bildirilmistir. Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan kolsisin mitozu metafazda
keserek hiicre boliinmesini durdurur. Ailesel Akdeniz Atesi'ndeki etkisinin ise tam
olarak bilinmemesine karsin lizozomal degraniilasyonu engellemek ve hiicre duvarini
saglamlastirmak yolu ile oldugu sanilmaktadir. Bir diger énemli etkisi ise akut faz
proteinlerinden serum amiloid A diizeyini baskilamasidir (53,54). Kolsisin tedavisi
ile AAA'lh hastalarda hem ndbet siddeti, hem de nobet sikligi belirgin olarak
azalmaktadir. Hastalarin yarisinda nébetler tamamen kaybolurken, % 30-40
kadarinda kismi baskilanma saglanmakta, % 10 kadarinda ise ataklar tam kontrol
altina alinamamaktadir. Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa, ya da o sirada doz
arttirtlirsa  etkili degildir, esas etkisi ancak siirekli kullanildigi zaman ortaya

cikmaktadir. Kolsisinin tiim yasam boyunca kullanilmasi zorunludur. Tedaviye ara
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verilir verilmez ataklar yeniden baslamaktadir. Kolsisinin tedavide kullanilacak en
diisiik dozu 1 mg/giin ve en yiiksek dozu ise 2 mg/giin olmalidir. ilacin bulants,
kusma, ishal gibi gastrointestinal ve ¢ok nadiren gegici l6kopeni ve trombopeni,
miyozit, aminotransferazlarda yiikselme gibi yan etkileri bulunmaktadir. ishalin
ortaya ¢iktig1 durumlarda doz azaltimma gidilebilir. Tlag dozu ishal gectikten sonra
arttirthir.  Kolsisin - 6zellikle glomertil filtrasyon hiz1 diisiik olgularda ciddi
miyopatilere yol agabilmektedir. Ailesel Akdeniz Atesi’ne bagl olarak ortaya ¢ikan
artritlerde kolsisin tedavisine steroid dis1 yangi karsiti ilaglar eklenmelidir. Bu

noktada en ¢ok kullanilan ilaglar endometazin ve ibuprofendir (7).

2.8. izlem

Ailesel Akdeniz atesli olgular kolsisin tedavisi altinda ortalama 4-6 aylik aralar ile
mutlaka goriilmelidir. Izlem sirasinda olgularin her birinde olusabilecek olan anemi,
l6kopeni, trombositopeni ve kas enzim diizeyleri ile idrar degisiklikleri kontrol
edilmelidir. Kolsisin tedavisi ile olgularda belirgin bir komplikasyon ortaya

ctkmamaktadir (7).

2.9. Prokalsitonin

Prokalsitonin, aktif hormon olan kalsitoninin bir Onciisii olup yaklagik 14,5 kDa
molekiil agirliginda ve 116 aminoasitten meydana gelmis, hormonal aktivitesi
olmayan, sistemik dolasimda uzun yarilanma 6mriine sahip bir proteindir (Sekil 4)
(53-55). 1k kez 1992°de yanik nedeniyle sepsis gelisen hastalarda kan kalsitonin
diizeyi normal oldugu halde, PCT diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi dikkat ¢ekmistir
(56).
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Sekil 4. Prokalsitonin molekiiler yapisi

Daha sonraki gozlemlerde 6zellikle sepsisli ¢ocuklarda hastaligin baslangicinda kan
PCT diizeylerinin ¢ok yiikseldigi ve tedavi ile uyumlu olarak da azaldig1 saptanmistir
(57 ). Bu donemden sonra yapilan bircok c¢alismada PCT’in ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda karacigerde sentezinin arttifi gdsterilmistir (54,58). Deneysel
caligmalarda periferal kan mononiikleer hiicrelerinden de PCT salgilandigi
saptanmistir (53,54,59). Bu giin i¢cin bu molekiiliin, sepsisin en erken inflamatuar
belirteclerinden biri oldugu kabul edilmektedir (60). Serum PCT diizeyleri,
bakteriyel yayilimin derecesi ile dogru orantili bir sekilde artig gostermektedir
(58,61). Ozellikle sepsis, septik sok ve multiorgan yetmezligi durumlarinda
yiikseldigi ortaya konmustur. Lokalize bakteriyel, ciddi viral enfeksiyonlar ve non-
enfeksiyoz sistemik inflamatuar durumlarda ise PCT konsantrasyonlarinin ¢ok fazla
yiikselmedigi goriilmiistiir (55,62). Ayrica yapilan ¢aligsmalar tiiberkiiloz ve solunum
yolu enfeksiyonlarinda da PCT diizeylerinin normal oldugu bulunmustur (63). PCT
diizeylerinin otoimmun hastaliklarda (SLE, romatoid artrit ve inflamatuar barsak
hastaliklar1) diger akut faz reaktanlarinin aksine ylikselmedigi, buna ilave olarak

ANCA pozitifligi olan vaskiilitli hastalarda ¢ok hafif yilikseldigi goriilmiistiir (64,65).
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Viicutta PCT sentezi, inflamatuar aktivite ve proinflamatuar sitokinlerin iiretimi ile
yakindan ilgilidir. IL-6, IL-8, neopterin ve TNFa gibi sitokinler protein yapisinda
yar1 Omrii ve stabilitesi diisiik molekiillerdir. Hastanin immunolojik durumundaki
degisikliklerden c¢ok kolay etkilenir ve hizla tetiklenirler. Prokalsitoninin ise
yarilanma siiresi 20-30 saattir ve hastaliklarin klinik seyri esnasinda plazma
konsantrasyonu stabil kalmaktadir. Bu durum genellikle hastaya ulasimda giicliik
olan ve kisa siirede inceleme yapilamayan durumlarda hastalik aktivasyonunun

laboratuvar olarak kanitlanmasinda yararl olabilir (54).

2.10. Faktor VIII

Pihtilagsma faktorlerinden biri olan Faktor VIII, akut faz yanitinda plazmada yiikselen
bir bagka proteindir (66). Yapilan ¢aligsmalarda cerrahi sonrasinda, akut miyokard
enfarktiisiinde ve nefrotik sendrom gibi durumlarda akut faz yaniti olarak arttig1
gosterilmistir. Ancak akut ve kronik inflamasyonda FVIII’in artis mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Diger taraftan bu artis inflamatuar hastaliklarda miyokard

enfarktiisii, arterial ve vendz trombiis riskini de birlikte getirmektedir (67,68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi, calismaya dahil edilme ve ¢ikarilma kriterleri

Klinigimizde tanis1 Tel-Hashomer kriterleri esas alinarak takip edilen 30 AAA
hastasi; a) atak sirasinda, b) ataksiz erken donemde (1 hafta sonra) c) ataksiz gec
donemde (2-3 ay sonra) klinik ve laboratuar incelemeleri ile degerlendirildi. Hastalar
atak, atak dis1 (2 ayr1 grup) olarak kendi i¢cinde 3 gruba ayrild1 Hastalarin adi, soyadi,
yasi, cinsiyeti, boyu, agirligi, tan1 yasi, kullandigi kolsisin dozu ve siiresi, atak
siklig, mutasyon tipi kaydedildi ve ayrintili fizik muayene yapildi. Atak ile
gelenlerde semptomlarin baslangicindan itibaren gecen siire (saat) kaydedildi. AAA
hastalig1 tanis1 kesin olmayan, AAA hastalig1 disinda farkli bir kronik hastalig1 olan,
kolsisin disinda farkli bir medikal tedavi kullanan ve degerlendirilmelerinden 6nceki
10 giinlik donemde travma ve enfeksiyon gibi inflamasyona ait oykii ve klinik
bulgular1 olan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Calisma déneminde atak gegirdigi igin
degerlendirmeye alinan hastalar sonraki 3 ay icerisinde yeniden atak gecirdiklerinde
calisma dis1 birakildilar. Ilave olarak AAA tanili ve amiloidoz gelismis olan, uzamis

artrit ve febril miyalji klinigi ile bagvuran hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Degerlendirme doneminde travma ve enfeksiyon gibi inflamasyona ait oykii ve
klinik bulgular1 saptanmayan, kronik bagka bir hastalifi olmayan, herhangi bir
medikal tedavi almayan saglam g¢ocuklar kontrol grubu olarak degerlendirmeye

alindi.

3.2. Etik kurul onay1

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nda 07.06.2004 tarihinde 53-

1297 karar1 ile onaylandi.
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3.3. Laboratuar Calismalari

Laboratuvar calismalari, hastalarin ataklar1 sirasinda, ataksiz donemlerinde ve
kontrol grubunda olmak iizere tam kan sayimi, ECH, CRP, fibrinojen, PCT,
FVIII, diizeylerinin degerlendirilmesi seklinde yapildi.

Kan saymm: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Mikrobiyoloji

Laboratuvari’nda Beckman Coulter hematoloji analizatdrii ile ¢alisildi.

Eritrosit cokme hi1zi: Ayn1 laboratuarda konvansiyonel Westergren tiip yontemi

ile ¢alisildi.

C-Reaktif protein: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Merkez
Laboratuvari’'nda Dade Behring (Germany) cihazinda nefelometrik yontemle
degerlendirildi. Normal aralik 0.0-0.8 mg/dL olarak kabul edildi.

Fibrinojen: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Hematoloji

Laboratuvari’nda Behring koagiilometrede Clauus yontemiyle ¢alisildi. Normal
aralik 180-350 mg/dl olarak kabul edildi.

Faktor VIII: Faktor VIII diizeyleri i¢in sodyum sitrath tiipe 4 ml kan alinip,
bundan elde edilen plazmadan deficient VIII kitleri (Sigma Diagnostics, St.
Louis, MO., USA) kullanilarak Organon Coag-A-Mate XM model koagiilometre
ile degerlendirme yapildi. Faktér VIII i¢in normal degerler % 50-150 IU/dl
olarak kabul edildi.

Serum prokalsitonin diizeyleri: immunofloresan ydntemle Kryptor Sensitive
PCT (BRAHMYS) kitleri ile tam otomatik kryptor cihazi ile 6lglim yapildi (69).
Alman kan Ornekleri kisa siirede serumlart ayrilip -20 °C nin altinda derin
dondurucuda saklandi ve daha sonra biriken Ornekler topluca c¢alisildi.

Prokalsitonin i¢in cut-off degeri 0.5ng/ml kabul edildi.

Istatistik degerlendirme: Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatiksel analizler i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11.0 programi kullanildi. Degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma dis1 birakilanlar:

Calisma baglangicindaki 30 hastanin 4’ kontrollere gelmemelerinden, 4’i
caligmaya atak gecirme nedeniyle dahil edildigi halde sonraki ilk {ic ayda
tekrarlayan ataklar gecirdiklerinden, 1’1 ise AAA hastaligiin uzamis febril

miyalji bulgularinin varligindan dolay1 ¢calisma dis1 birakildi.

4.2. Hasta ve kontrol grubu sonug¢lar::

Geriye kalan 21 AAA hastast ve 19 saglikli cocuk kontrol grubu olmak iizere
caligmaya alindi. Hasta grubunda 10 erkek, 11 kiz varken kontrol grubunda 8
erkek 11 kiz vardi. Cinsiyete gore hasta ve kontrol grubunda fark saptanmadi
(p>0.7). Hastalarin ortalama yasi (10+£4.6 yil) ile kontrol grubu (10.6+4.2 yil)
arasinda istatiksel fark yoktu (p>0.6). Hastalarin 17’si eski tam1 ve takipli
(ortalama takip siiresi 47.7+35.5 ay), 4 hasta yeni tan1 almis hastalardi.

4.3. Atak sirasindaki klinik bulgular:

Karin agris1 (%52), artrit veya artralji (%52), gogiis agrist (%24) ve ates (%24)
olarak belirlendi. Eski tanili hastalarin tiimii kolsisin (0.5 — 2 mg/giin) tedavisi

almaktaydilar.

4.4. Calismaya alinan hastalarin MEFV genindeki mutasyon analizleri:

5 hastada M694V heterozigot, 10 hastada M694V homozigot, 2 hastada
M694V/V726A bilesik heterozigot, 1 hastada M680I/M694V bilesik heterozigot,
1 hastada M680I/E148Q, 1 hastada M694V/E148Q ve 1 hastada M680I
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homozigot mutasyon saptandi.

4.5. Hastalarin atak sirasinda degerlendirilmesi

Hastalarda atagin baglamasi ile birlikte inflamatuar yanit agisindan klinik ve

laboratuar olarak degerlendirme en erken 6 en ge¢ 60 saat icinde (ortanca 30 saat)

yapildi.

Atak sirasinda yapilan incelemelerde hastalar ile kontrol grubu arasinda

hematokrit ve trombosit degerleri yoniinden anlamli fark saptanmadi. Ailesel

Akdeniz atesi hastaliginin tanimlanmasinda kullanilan geleneksel laboratuar

incelemeleri olan CRP, ECH ve fibrinojen degerleri ataktaki hastalarda kontrol

grubuna gore ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek saptandi. Prokalsitonin ve

FVIII diizeylerinin hastalarin atak doneminde kontrol grubuna gére daha yiiksek

degerlere ulastigi gézlenmekle birlikte, bu degerlerin her iki degisken icginde

klinikte kullanilan cut-of degerlerinin {izerine ¢ikmadig: saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin atak sirasindaki bulgulari ile kontrol grubunun karsilagtirimasi

Atak donemi Kontrol grubu D
ortanca ortanca
(min-maks) (min-maks)
Hematokrit (%) 38.4 39.1 0.19
(32.2-45) (36-48)
Lokosit (x10°/L) 9850 6550 <0.01
(4200-29700) (4700-11100)
Trombosit (/mm”) 307500 341000 0.7
(12100-544000) (225000-425000)
CRP (mg/dl) 4.56 0.3 <0.001
(0.61-19.3) (0.015-0.43)
ECH (mm/saat) 35 8 <0.001
(18-80) (2-35)
Fibrinojen (mg/dl) 465.5 256.5 <0.001
(normal 180-350) (376-983) (159-390)
PCT (ng/ml) 0.068 0.031 0.03
(normal <0.5) (0.007-2.54) (0.01-0.08)
FVIII (IU/dl) 123.5 99.2 <0.01
(normal 50-150) (87-210) (61-120.3)
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4.6. Atak donemi ile atak sonras1 donemdeki bulgularin karsilastirilmasi

Hastalarda atak sonrasinda iki ayri donemde degerlendirmeler tekrarlandi. ilk
degerlendirme 6-10 giin i¢inde (ortanca 7 giin), ikinci degerlendirme 60-120 giin
(ortanca 101 giin) sonra yapildi. Hastalarin ataklarinin baslangic dénemi ile daha
sonraki kontrolleri karsilastirildiginda 16kosit, CRP ve fibrinojen degerleri yoniinden
cok anlamli fark bulundu. Bu farklilik atak sonrasi normal degerlere gerileme olarak
degerlendirildi. PCT ve FVIII degerleri atak donemi ile atak gectikten sonraki
donemlere gore anlamli olarak yiiksek degerlerde bulundu. Ancak bu yiiksek
degerlerin bile hem PCT’nin hem de FVIII’in klinik kullanimda normal kabul edilen
degerlerinin altinda oldugu goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin atak ve ataktan sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi

Atak donemi Atak sonrasi donem D
Ortanca (min-
maks) 7 giin 101 giin
Ortanca (min- Ortanca (min-
maks) maks)
Hematokrit (%) 38.4 37.5 37.8 0.2
(32.2-45) (28-41) (33-41)
Lokosit (x10%/L) 9850 7600 7100 <0.001
(4200-29700) (5100-18300) (4700-9700)
Trombosit 307500 321000 354000 0.2
(12100-544000) (172000-602000)  (141000—404000)
(/mm?)
CRP (mg/dl) 4.56 0.46 0.49 <0.001
(0.97-19.3) (0.11-9.5) (0.1-2)
ECH (mm/saat) 35 21 23 0.07
(18-80) 2-51) (13-60)
Fibrinojen 465.5 356 350 <0.01
(mg/dl) (376-983) (220-635) (249-462)
(normal 180-350)
PCT (ng/ml) 0.068 0.025 0.031 0.02
(normal <0.5) (0.007-2.54) (0.005-0.25) (0.006-0.059)
FVIII (1U/d]) 123.5 106 100.5 0.01
(normal 50-150) (87-210) (65-171) (56.7-132.7)
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4.7. Atak sonrasi donem ile kontrol grubu degerlerinin karsilastiriimasi

Hastalarin ataklar1 gectikten sonra yapilan incelemeler sonucu elde edilen
degiskenler arasinda CRP, ECH ve fibrinojenin kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. PCT ve FVIII degerleri i¢in gruplar arasinda fark
saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Atak sonras1 donemler ile kontrol grubunu karsilastirilmasi

Kontrol grubu Atak sonras1 donem D
ortanca
(min-maks) 7 giin 101 giin
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Lokosit (x10°/L) 6550 7600 7100 0,06
(4700-11100) (5100-18300) (4700-9700)
Trombosit (/mm’) 341000 321000 354000 0.4
(225000— (172000-602000) (141000-404000)
425000)
CRP (mg/dl) 0.3 0.46 0.49 <0.01
(0.015-0.43) (0.11-9.5) (0.1-2)
ECH (mm/saat) 8 21 23 0.001
(2-35) 2-51) (13-60)
Fibrinojen 256.5 356 350 <0.001
(mg/dl) (159-390) (220-635) (249-462)
(normal 180-350)
PCT (ng/ml) 0.031 0.025 0.031 0.8
(normal <0.5) (0.01-0.08) (0.005-0.25) (0.006-0.059)
FVIII (1U/dl) 99.2 106 100.5 0.2
(normal 50-150) (61-120.3) (65-171) (56.7-132.7)
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Tablo 6. Hastalarin demografik verileri

Hasta Yas Cins Takip Takip uyumu Atak Tipi

No (Y1) siiresi (Ay)
1 3,50 K 12,00 Diizenli Abdominal
2 7,50 E 13,00 Diizenli Plorit+Ates
3 13,25 E 56,00 Diizenli Abdominal
4 14,00 E 0,00 Yeni tam Plorit
5 10,25 E 2,00 Diizenli Plorit
6 11,00 E 36,00 Diizenli Plorit
7 6,00 K 0,00 Yeni tani Abdominal+Artrit
8 14,50 K 21,00 Diizenli Abdominal
9 8,00 K 60,00 Diizensiz Abdominal

10 2,50 K 0,00 Yeni tani Abdominal+Ates
11 13,00 E 96,00 Diizensiz Abdominal+Artrit
12 3,50 E 0,00 Yeni tani Abdominal+Ates
13 11,00 K 96,00 Diizenli Artritt+Ates

14 15,50 E 72,00 Diizenli Artrit

15 11,60 K 0,00 Yeni tani Abdominal

16 8,70 K 36,00 Diizenli Ates

17 9,00 K 48,00 Diizenli Abdominal

18 11,60 E 12,00 Diizenli Abdominal+Artrit
19 17,00 K 120,00 Diizenli Plorit

20 2,50 E 0,00 Yeni tani Abdominal

21 17,90 E 36,00 Diizensiz Abdominal




Tablo 6. Hastalarin atak gegirirken elde edilen degerleri (devami)

Hasta No Atak —Tetkik Hemoglobin | Hematokrit Lokosit | Trombosit
arasi sure (saat)
1 57 12,80 38,20 7500 294000
2 6 13,40 41,80 18300 255000
3 16 14,20 42,50 17400 208000
4 30 13,4 38,5 9800 308000
5 12 13,40 40,10 12600 429000
6 33 12,60 38,70 10700 232000
7 14 12,60 36,80 10900 218000
8 20 10,50 32,20 18400 260000
9 28 11,80 35,50 5900 437000
10 30 13,1 38,6 9800 305000
11 60 11,20 35,70 9700 544000
12 48 11,20 32,50 10000 470000
13 41 13,60 42,30 9600 364000
14 18 13,70 41,20 8300 243000
15 60 12,10 37,30 8800 407000
16 30 13,0 38,6 9700 307000
17 39 11,40 33,30 4200 376000
18 5 12,90 39,70 29700 348000
19 9 12,80 39,00 6200 275000
20 60 10,60 32,20 8300 121000
21 48 15,50 45,20 12700 321000
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Tablo 6. Hastalarin atak gegcirirken elde edilen degerleri (devami)

Hasta No Fibrinojen | Prokalsitonin Faktor CRP Sedimentasyon
VIII
1 492 0,008 87,0 0,787 30
2 457 2,549 125,0 2,600 20
3 376 0,029 205,0 2,750 20
4 465 4,50 38
5 412 0,044 93,0 0,974 38
6 430 0,130 95,0 13,700 36
7 692 0,300 148,0 9,100 42
8 461 0,280 111,0 4,50 24
9 983 0,246 130,0 14,100 60
10 460 4,45 37
11 477 0,037 136,0 5,030 80
12 519 1,630 181,0 13,100 34
13 470 0,026 144,0 3,340 36
14 434 0,047 106,0 4,340 19
15 404 0,035 116,0 1,020 41
16 502 4,60 39
17 417 0,007 105,0 0,619 70
18 581 0,068 210,0 4,560 18
19 488 0,043 130,0 6,700 68
20 384 0,030 122,0 2,680 33
21 627 91,7 19,300 27
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Tablo 7. Hastalarin atak gecirdikten sonraki ilk kontrollerinden elde edilen degerleri

Hasta Atak - ilk Kontrol | Hemoglobin | Hematokrit Lokosit Trombosit

No arasi siire (giin)

1 7

2 7 11,80 35,40 18300 306
3

4 7 13,20 40,00 13500 685

5 7

6 6 12,50 37,50 7500 276

7 8 12,70 38,10 6400 602

8 7 9,10 27,60 9000 301

9 7 12,60 38,00 5100 434
10 7 11,00 32,60 8500 410
11

12 7 12,50 36,70 8100 382
13 7 13,40 40,20 9300 366
14 8 13,70 41,10 7900 263
15 7 12,50 37,50 6300 423
16 7 12,20 36,00 6700 297
17 7 12,00 35,00 3700 320
18 15 12,30 36,90 7500 321
19 7 13,00 39,00 6300 278
20 7 10,60 31,80 10200 72
21 7 16,30 7600 429
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Tablo 7. Hastalarin atak gecirdikten sonraki ilk kontrollerinden elde edilen
degerlerin (devami)

Hasta No CRP Sedimentasyon | Fibrinojen | Prokalsitonin | Faktor VIII
1 0,032 87,0
2 9,500 51 635 0,259 74,0
3
4 8,400 70 808 0,245 110,0
5 0,533 326 0,007 68,0
6 3,990 46 432 0,063 93,0
7 0,398 16 306 0,051 125,0
8 0,900 12 356 0,025 144,0
9 0,300 26 419 0,006 85,0
10 1,090 20 464 0,082 171,0
11
12 0,180 17 347 0,005 128,0
13 0,460 6 411 0,008 106,0
14 0,294 29 360 0,022 101,0
15 0,119 27 314 0,009 110,0
16 2,320 32 495 0,009 92,0
17 0,150 42 394 0,037 91,700
18 2,040 18 472 0,008 146,000
19 0,600 21 0,031 117,0

20 0,420 24 287 0,045 164,0
21 0,781 2 220 65,5
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Tablo 8. Hastalarin atak gegirdikten sonraki ikinci kontrollerinden elde edilen

degerler
Hasta No Atak - ikinci | Hemoglobin | Hematokrit Lokosit Trombosit
Kontrol arasi
siire (giin)

1 84 12,30 35,90 6600 331
2 120 11,90 36,60 8400 322
3 108 13,90 42,60 6100 287
4 80 15,20 46,30 7700 406
5 110 14,10 42,40 8000 398
6 113 13,30 41,00 7100 216
7 90 11,70 33,30 5600 361
8 105 12,50 38,80 5600 225
9 160 12,90 38,70 4900 358
10 60 11,90 35,60 6900 261
11 105 12,10 35,60 5600 326
12 98 11,50 33,60 9700 334
13 79 13,10 8200 354
14 76 13,30 39,50 7100 234
15 87 12,20 37,80 7100 384
16 110 13,00 38,10 9000 285
17

18 180 12,10 37,40 7500 400
19 105 12,70 38,90 4700 404
20 95 12,30 37,40 8000 141
21 95 15,10 45,30 6300 399
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Tablo 8. Hastalarin atak gecirdikten sonraki ikinci kontrollerinden elde edilen
degerler (devami)
Hasta No CRP Sedimentasyon | Fibrinojen | Prokalsitonin Faktor
VIII
1 0,025 12 303 0,022 99,0
2 0,240 14 271 0,052 71,0
3 0,070 13 283 0,513 120,0
4 0,206 13 380 0,050 89,0
5 0,163 18 390 0,025 91,0
6 0,552 13 314 0,059 94,0
7 1,580 60 376 0,044 123,7
8 0,479 17 259 0,006 114,0
9 0,100 24 347 0,028 102,0
10 0,110 18 246 0,038 111,0
11 3,850 45 480 0,189 131,0
12 2,070 25 462 0,031 125,4
13 0,450 26 356 125,4
14 0,662 31 342 0,009 89,3
15 0,308 14 350 0,026 113,8
16 0,308 7 235 0,052 87,0
17 54 603 0,008 92,9
18 0,353 22 356 0,052
19 0,870 24 423 0,058 91,7
20 0,892 23 369 0,048 132,7
21 0,490 16 249 0,037 56,7
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Tablo 9. Kontrol grubunun demografik ve laboratuar verileri

Kontrol | Yas (yil) Cins Hemoglobin | Hematokrit | Lokosit Trombosit
1 11,00 K 13,40 40,00 11100 396000
2 10,00 K 12,90 38,60 5900 362000
3 8,00 K 13,20 38,10 6500 339000
4 5,00 K 12,10 36,00 6300 341000
5 17,00 E 14,60 43,80 7300 341000
6 11,00 K 12,70 37,60 6000 298000
7 16,00 E 15,80 48,10 5400 230000
8 8,00 K 13,20 39,60 6800 270000
9 10,80 K 14,00 42,00 7800 383000
10 12,90 E 15,70 44,80 8400 366000
11 5,00 K 13,10 36,30 6400 32000
12 4,00 E 13,00 38,50 5500 412000
13 3,50 E 12,50 37,60 8400 397000
14 15,00 E 12,50 37,80 6600 229000
15 9,50 E 12,50 36,20 8600 359000
16 16,00 K 13,70 40,60 4700 425000
17 11,50 E
18 14,50 K 14,30 42,90 5500 256000
19 14,00 K 14,20 42,10 8300 225000
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Tablo 9. Kontrol grubunun demografik ve laboratuar verileri (devami)

Kontrol CRP Sedimentasyon | Fibrinojen | Prokalsitonin Faktor
VIII

1 0,199 15 326 0,050 96,700
2 0,430 26 342 0,033 71,000
3 0,336 13 247 0,040 116,000
4 0,308 7 266 0,056 106,200
5 0,308 2 235 0,048 87,000
6 0,300 5 171 0,006 90,500
7 0,028 4 159 0,047 65,800
8 0,029 12 218 0,021 85,900
9 0,350 7 288 0,031 105,000
10 0,039 15 272 0,008 200,000
11 0,308 2 226 0,007 94,200
12 0,400 35 390 0,032 117,000
13 0,308 308 0,008 99,240
14 0,027 5 202 0,008 120,300
15 0,308 10 337 0,008 109,200
16 0,359 18 300 0,024 102,000
17 0,080 102,000
18 0,015 8 216 0,032 61,000
19 0,300 8 230
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5. TARTISMA

Atak sirasinda hastalardaki bilinen akut faz reaktanlarindan periferik kanda lokosit
sayisi, CRP, ECH ve fibrinojen degerleri saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek saptandi. Bu beklenen durum ayni zamanda klinik bulgular yaninda atagin
tamimlanmasinda faydali oldugu bilinen sonuglardi. Prokalsitonin degerlerinin
saglikli kontrol grubuna (ortanca: 0.031 ng/mL) goére atak sirasindaki hastalarda
(ortanca: 0.068 ng/mL) anlamli olarak daha yiliksek degerlerde oldugu goézlendi
(p=0.03). Bu degerlere gore AAA hastalifinin atak doneminde ortaya ¢ikan
inflamatuar yanitin PCT degerlerinde bir miktar yiikselmeye neden oldugu
sOylenebilir. Cok sayida calisma PCT’nin Ozellikle bakteriyel sepsiste yiikseldigini
gostermis ve sonugta 0.5 ng/mL degeri sepsis tanisi i¢in bir esik deger olarak kabul
edilmistir. Buna gore 0.5-2 ng/mL degerleri arasi olas1 sepsis kabul edilirken, 2
ng/ml den daha yiiksek degerlerde ciddi sepsis bulgusu olarak degerlendirilmektedir
(55,57).

Viicutta bakteriyel bir sepsis durumu olmadan da ortaya ¢ikabilen sistemik
inflamatuar yanit sendromunda (SIRS) PCT yiikselme gostermektedir (70). Ancak
yapilan caligmalarda SIRS’de goriilen yilikselme bakteriyel sepsiste olandan daha
disiik diizeylerde gergeklesmektedir (55). Diger taraftan PCT degerinin 0.5 ng/ml
den daha asagida saptanmasi sepsis olasilifindan uzaklagtirirken de lokalize bir diger
enfeksiyondan uzaklastirmaz. Hatta bir diger ¢alismada alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda PCT 0.25-0.5 ng/mL degerleri arasinda goriilebildigi ve
antibiyotik tedavisinin gecerli olabilece8i rapor edilmektedir (71). Sonug¢ olarak

hastaliklara 6zgiin ¢alismalar farkli cut-off degerlerini beraberinde getirmektedir.

Calismamizda AAA’Ll hastalarin ataklar1 sirasinda saglikli bireylere gore PCT
degerleri bir miktar yiiksek saptanmistir ve bu ylikseklik istatistiksel olarak
anlamhidir. Ilave olarak bu degerler ataklarm diizeldigi dénemler olan iki ayri
donemde yeniden degerlendirildiginde saglikli bireyler ile aymi diizeylere dondiigii
gorilmistiir. Ancak calismamizda atagin varligimi gosterecek bir cut-off degeri

belirlenmemistir. Gliniimiizde klinikte PCT degerini 6lgmede kullanilan 5 ayn
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yontem bulunmaktadir (BRAHMS, Germany). Bu testlerin farkli analitik ve
fonksiyonel hassasiyet diizeyleri vardir. Sozgelimi PCT-Q acil servislerde ¢abuk
karar vermeyi saglayan ve degerleri semikantitatif veren bir yontemdir. Bu tip 6l¢tiim
ile < 0.5, > 0.5, > 2 veya > 10 ng/ml seklinde PCT degerleri elde edilebilir. Diger
dort PCT olgme yontemi (PCT-LIA, PCT-LIA Sensitive, PCT Kryptor Sensitive ve
PCT Liaison) kantitatif ve hassas sonuclar verebilmektedir (55). Calismamizda
kullanilan PCT degerlendirme yontemi klinik olarak uyumlu ve hassas bir yontemdir
(72). Bu yontemle degerlendirdigimiz AAA atagi gegiren hastalarin sadece ikisinde
PCT diizeyi genel kabul goren cut-off degeri olan 0.5 ng/ml’nin iistiinde saptanirken
diger hastalarin hicbiri bu deger iistiinde bulunmamistir. Sonu¢ olarak AAA
hastaliginin atak donemindeki inflamasyonda PCT diizeyi viicutta artmakta olmasina
ragmen bu degerler atagin tanimlanmasinda yardimci olabilecek pratik degerler
degildir. Diger taraftan bu bulgu AAA hastalarinda PCT’nin bilinen cut-off
degerinden daha yiiksek diizeylere yilikselmesine neden olan ve atakla karigabilen
ciddi enfeksiyoz olaylarin ayrimlanmasini saglayabilir. Bu tablolarin en
onemlilerinden biri 6zellikle AAA ataklarinin karin agris1 bulgularn ile karisabilen
akut apendisittir. Hatta AAA hastalarinda elektif laparoskopik apendektominin
giivenli oldugunu ve gereksiz acil cerrahi girisimi dnleyebilecegini bildirenler vardir

(73).

Bir bagka ¢alismada PCT seviyelerinin perfore veya nekroze apendisitli hastalarda
>(0.5 ng/mL’den daha yiiksek olabilecegine dikkat c¢ekilmistir (74). Kisacik ve ark.
(75) yakin zamanda yaptiklar1 caligmalarinda karin agris1 seklinde atak geciren AAA
hastalar1 ile benzer karin agris1 yakinmasi olan akut apendisit hastalarinda PCT
diizeylerini karsilastirmislardir. Bu calismada karin agrisi seklinde AAA atag
geciren hastalarin %10’unda PCT degeri 0.5 ng/mL degerinin {izerinde iken akut
apendisitli hastalarin % 62’sinde bu diizeyin iizerinde PCT degeri saptamislardir. Bu
sonuglar ile karin agrisi ile gelen AAA ataklarini akut apendisitten ayirmada PCT nin
faydali olabilecegini ileri slirmiiglerdir. Kisacik ve ark. (75) bu caligmalarinda atak
dist donemde PCT diizeylerini degerlendirmediklerini ve bunun c¢aligmalarini
siirlayicr bir etken oldugunu da belirtmislerdir. Yine yakin donemde Colak ve ark.
(76) AAA hastalarinda inflamatuar aktiviteyi degerlendirmeyi amagladiklar
caligmalarinda ataksiz donemdeki 41 eriskin AAA hastast ile 31 saglikli bireyi
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kontrol grubu olarak karsilastirmislardir. Bu c¢alismada ataksiz donemde olup
kolsisin tedavisi almakta olan AAA hastalar1 ile saglikli bireyler arasinda PCT
diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli fark saptanmamustir. Ilave olarak PCT diizeyinin
hi¢cbir Olcimde 0.5 ng/mL {izerine ¢ikmadigr da belirtilmistir. Bununla birlikte
ataksiz donemde saglikli bireylerle ayn1 diizeyde olan PCT’nin ataklar sirasinda
yiikselebilecegini ve bunun atak tamiminda bir avantaj saglayabilecegini

vurgulamiglardir (76).

Calismamiz AAA hastalarindaki atak doneminde ve atak gectikten sonraki iki ayri
donemde PCT diizeylerinin ne sekilde degistigini ayrintili olarak gostermektedir. Bu
sonuglar PCT’nin AAA hastalarinda atak sirasinda saglikli kontrol grubuna gore
yaklasik iki kat gibi daha yiiksek bir deger gosterse de atagi tanimlamada tanisal
degerinin yetersiz oldugu seklinde yorumlanmasina neden olmustur. Diger taraftan
bir miktar da olsa AAA atak sirasindaki inflamasyondan etkilenmekte atak dis1

doneme gore degeri daha yiiksek olmaktadir (Tablo 3-5).

Sistemik inflamasyon organizma i¢in etkin bir protrombotik uyaricidir. Inflamasyon
stirecinde prokoagulan faktorler artarken dogal antikoagulanlar ve fibrinolitik
aktivite azalir (77). Bu gruptan AAA hastaliginin inflamasyonunda en iyi bilinen
fibrinojendir ve gliniimiizde atak doneminde klinik tanimlayicilar ile birlikte klasik
akut faz reaktanlar1 i¢inde onemli bir yeri vardir. Calismamizda AAA hastalarinin
atak doneminde FVIII diizeylerinin atak gectikten sonraki donemler ile saglikli
kontrol grubu degerlerine goére anlamli olarak daha yiiksek oldugunu saptadik.
Bununla birlikte, ortanca deger olarak bu yiikseklik FVIII diizeyinin kabul edilen 50-
150 IU/dL arasindaki normal degerlerinin disinda degildi. FVIII diizeyleri de PCT
degerlerine benzer olarak AAA hastaliginin atak déonemindeki inflamasyonunda bir
miktar yiikselmekte ancak bu yiikselme FVIII’in beklenen normal simirlar1 disina
cikmamaktaydi. Hastalarin yalnizca 3’tinde bu deger 150 IU/dI’nin {izerinde
saptandi. Bu sonuglar FVIII degerlerinin de AAA hastaliginin atak doneminin
tamimlamada kullanilamayacag1 seklinde yorumlandi. Akar ve ark (78) bir
caligmalarinda 27 AAA hastasinin 20’sinde atak doneminde FVIII diizeylerinin
normal degerlerden daha yiliksek oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu bulgunun

tanisal amagh kullanilamayacagini belirtmislerdir. Yakin dénemde ise Demirel ve
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ark. (79) AAA hastalarinda prokoagulan aktivitenin nasil etkilendigini degerlendiren
calismalarinda atak geciren hastalar ve atak disinda olan hastalar1 saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirmiglardir. Bu c¢alismada FVIII diizeyleri yoniinden gruplar

arasinda fark saptanmadigi bildirilmistir.

Caligmamizda elde edilen verileri yeniden gdzden gegirirsek;

e  (Calismamizda klasik akut faz reaktanlar1 ile PCT ve FVIII diizeyleri ayni
hasta grubunda hem atak sirasinda hem de atak dist iki ayr1 donemde
saglikli bireylerle karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.

e Bu PCT ve FVII diizeylerinin AAA hastalarinin atak donemindeki
inflamatuar siirecte ve sonrasinda nasil degistigini gosteren ilk ¢alismadir.

e AAA atak sirasindaki inflamasyonda PCT ve FVIII diizeylerinin
yiikseldigi ancak bu yiikselmelerin tanisal amacl kullanilamayacagi
saptanmigtir.

e  Ogzellikle PCT son yillarda énem kazanan bir akut faz reaktam olarak
diger inflamatuar durumlar1 AAA atagindan ayirmada faydali olabilir.

e  Bu bulgulara ilave olarak, 3 aylik ataksiz donem sonunda CRP, ECH ve
fibrinojen degerlerinin halen anlamli olarak kontrol grubundan yiiksek

olmasi hastalarda subklinik inflamasyonun devam ettigini gostermistir.
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6. OZET

Ailesel Akdeniz atesinde akut faz yaniti olarak prokalsitonin ve faktor VIII

diizeylerinin degerlendirilmesi

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) ataklar ve remisyonlarla karakteristik otozomal ¢ekinik
bir hastaliktir. Ataklar esnasinda artan akut faz yaniti siklikla ataksiz donemde
normale doner. Prokalsitonin bakteriyel enfeksiyonlar1 diger inflamasyon
nedenlerinden ayirmada C-reaktif protein’den (CRP) daha hassas bir testtir. Faktor
VIII’de (FVII) bilinen diger bir akut faz reaktanidir. Ailesel Akdeniz atesi
hastalarinda daha oOnceden FVIII diizeyleri ile ilgili ¢ok az bildiri varken,

prokalsitonin ile ilgili ¢alisma yoktur.

Bu calismada AAA hastalarinin atak ve atak dis1 donemlerinde geleneksel akut faz
reaktanlar1 ile birlikte serum prokalsitonin ve FVIII diizeylerinin degerlendirilmesi

amaglanmustir.

Calisma grubu 21 (10 erkek, 11 kiz) AAA hastasindan ve 19 saglikli ¢ocuktan
olusturuldu. Ailesel Akdeniz atesi hastalig tanisinda tiim hastalarda Tell-Hashomer

kriterleri esas alindi. Calisma doneminde enfeksiyon bulgulari olanlar ¢alisma disi

birakildi.

Kan oOrnekleri hastalarin tiimiinden atak baslangicinin ilk 72 saati iginde, atak
gectikten 7 giin ve 2-3 ay sonra olacak sekilde 3 ayr1 dsnemde alindi. Orneklerde kan
16kosit, serum CRP, eritrosit ¢okme hiz1 (ECH), fibrinojen, prokalsitonin ve FVIII
diizeyleri c¢alisildi. Ayni degiskenler saglikli kontrol grubunda da incelendi.

Degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

Atak donemindeki CRP ve fibrinojen diizeyleri ataksiz donemlerdeki ve kontrol

grubundaki diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Prokalsitonin ve FVIII
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diizeyleri atak doneminde hafif bir artis gdstermekle birlikte bu degerler bu testlerin
cut-off degerleri tizerine ¢ikmadi. Bu sonuglara gore Prokalsitonin ve FVIII’in AAA

hastaliginin atak déneminde tan1 amagh kullanilamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Ailesel Akdeniz atesi, inflamasyon, prokalsitonin, Faktor VIII
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7. SUMMARY

The evaluation of procalcitonin and Factor VIII as acute phase response in

familial Mediterranean fever

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disorder characterised
by exacerbations and remissions. The increased acute phase response seen during the
attacks usually returns to normal in attack free period. Procalcitonin (PCT) is more
sensitive than C reactive protein (CRP) in differentiating a bacterial infection from
other causes of inflammation. Factor VIII (FVIII) is also a well known acute-phase
reactant. Procalcitonin values have not been studied and FVIII levels were

determined in few studies previously in patients with FMF.

The aim of the study is to investigate the serum levels of procalcitonin and factor
VIII together with traditional acute phase reactants in patients with FMF during the

attack and attack free period.

The study group comprised 21 FMF patients and 19 healthy children. The diagnosis
of FMF was established according to the Tell-Hashomer criteria. The children with
documented infections were excluded from the study. Blood samples were obtained
from all the patients in three periods as within the first 72 hours of the attack period,
7 days and two-three months later FMF attack. White blood cell count (WBC), C
reactive protein (CRP) erythrocyte sedimentation rate (ESR), fibrinogen, PCT and
FVIII were measured. The same parameters were also evaluated in the control

group. Mann-Whitney U test was used for the comparison of the variables.

CRP and fibrinogen levels of the attack period were found to be significantly higher
than the levels of the attack-free period and control group. Although during the
attacks of FMF PCT and FVIII were found to be increased, the increase in the levels

of PCT and FVIII did not reach to the cut-off values. These results showed that FVIII
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and PCT cannot be used instead of other acute phase proteins during acute attacks of

FMF patients.

Key words: Familial Mediterranean fever, inflammation, procalcitonin, Factor VIII
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