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1.GIRIS ve AMAC

Kalitsal periyodik atesler adi ile anilan otoinflamatuar hastaliklar grubunda
yer alan hastaliklarin en 6zgun 6rnegi, Glkemizde en yaygin olarak goériilen ve en
iyi tanimlanmis olan “Ailesel Akdeniz Atesidir” (AAA) (1).

AAA, bilinen provoke edici faktorler olmadan ortaya ¢ikan,
otoantikorlarin ya da antijene 6zgin T hucrelerinin olmadigi bir otoinflamatuar
hastaliktir. AAA, herediter oto-inflamatuar hastaliklarin bir prototipi olup,
kendini sinirlayan akut ates epizotlari, diizensiz araliklarla tekrarlayan poliserozit
ve amiloidoz gelisimi ile karakterizedir (1). Otozomal resesif gecisli oldugu kabul
edilen hastaligin, son yillarda otozomal dominant gecisli oldugu da gosterilmistir
2).

AAA hastaliginin geni olan MEFV (Pirin) geni, 16. Kromozomun kisa
kolunda saptanmistir ve Pirin/Marenostrin adli proteini kodlamaktadir. MEFV
geni Uzerinde bu gune kadar 183 adet mutasyon, polimorfizm ve DNA sekans
varyantinin tanimlandigi  bildirilmistir (2). Hastalikla iliskili mutasyonlar
genellikle genin 10, 5, 3 ve 2. eksonlarinda saptanmistir. Ulkemizde tastyicilik
orani %20°dir ve en sik gorilen dort mutasyon 2. ve 10. eksonda yer alan M694V,
M680I, M6941, V726Adir (3).

AAA tanili hastalarin Klinik izleminde yasitlarina gére daha sik olarak st
solunum yolu enfeksiyonlarina (USYE) yakalandiklarini dusiindiren bulgular
vardir. Literatlirde AAA hastalarinin serum Antistreptolizin O (ASO) duzeyi
kontrol gruplarina gore daha yiiksek degerlerde oldugu ve akut romatizmal ates
(ARA) hastaliginin MEFV mutasyonu tasimayanlara gore daha sik oldugu
bildirilmistir (4,5). Bu bilgiler AAA olan hastalarda semptomsuz ya da semptomlu
olarak gegirilen USYE sikliginin daha fazla oldugunu desteklemektedir. AAA’I
hastalarda sik USYE olusunu ve nedenlerini irdeleyen yeterince galisma yoktur.

Son yillarda kompleman sisteminin aktivasyonunda alternatif yollardan biri
olan lektin yolunun en 6nemli proteini olan mannoz baglayan lektinin (MBL),
proteinlerinin kodlandigi gen bolgelerindeki mutasyonlar ve gen ifadesini
dizenleyen bolgedeki nukleotid degisikliklerinin, MBL (retimindeki bireysel
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farkliliklarin nedeni olabilecegi ve bu genetik polimorfizmin hem in vivo hem de
in vitro ortamda MBL salinimini etkiledigi g6sterilmistir. MBL’nin serum
duzeyinin bireylerde disik olmasinin enfeksiyon hastaliklarina yatkinhk
olusturdugu gosterilmistir. Ayrica MBL dizeyinin disik olmasinin, hastaligin
siddetini ve tedaviye yaniti etkiledigi de bildirilmistir (6,7). MBL eksikliginin,
insanlarda sik rastlanan immin yetersizlik olmasi ve 6zellikle solunum yolu
enfeksiyonlarina egilimi arttirdiginin gosterilmesi nedeniyle ayri bir 6nemi vardir
(8).

Ayrica MBL gen polimorfizminin ve MBL dizeyinin dusiik olmasinin bazi
otoimmin hastaliklarin olusumuna katkida bulunabilecedi de gdsterilmistir.
MBL2 gen polimorfizminin SLE gelisimi icin risk faktéri oldugu ve Sjogren
sendromunun gelismesine de katki sagladigi gosterilmistir (9,10). MBL’nin
romatoid artrit ve Behcet hastaliginin patogenezinde rol aldigi, disuk serum MBL
dizeyleri olanlarda semptomlarin daha erken ve siddetli oldugu gosterilmistir
(11,12).

Calismamizdaki amacimiz, AAA’ll hastalarda Gst solunum yolu
enfeksiyonuna yatkinlik olup olmadiginin ve buna neden olabilecek immiin sistem
yetersizligin arastiriimasidir.  Bu baglamda, enfeksiyona yatkinhk nedeni
olabilecek I6kopeni, nétropeni, imminglobulin, kompleman 3 (C3), kompleman 4
(C4) eksiklikleri, HBs antikor yanitlari ve MBL dzeylerinin degerlendirilmesi

planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Ailesel Akdeniz Atesi

2.1.1 Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecis gosteren, dlzensiz
araliklarla tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit, plorit ve/veya
deri dokuntuleri ile karakterize sistemik otoinflamatuar bir hastalik olup, yeterli
tedavisi yapilmadiginda ise AA tipi amiloidoz gelisimine neden olabilen bir
hastaliktir (1).

2.1.2. Tarihge

Hastalik ilk olarak 1908 vyilinda “Unusual paroksismal syndrom’’
ifadesiyle 16 yasinda bir kiz hastada Janeway ve Rosenthal tarafindan
tanimlanmistir  (13,14). 1945°de Siegel 10 hastanin bulgularini  “*Benign
Paroksismal peritonit”” adi altinda yayinlayarak, ilk dogru ve ayrintih klinik
tanimlamayi yapmistir (14). Bening paroksismal peritonit seklinde ifade edilen
hastalik 1960’larda Sohar ve arkadaslari tarafindan ayrintili olarak tanimlanip
“’Familial Mediterranean Fever’” seklinde isimlendirilmistir (15).

1970’li yillara kadar daha ¢ok hastaligin klinik dzellikleri ve tanimlanmasi
Uzerinde durulurken, 1972 yilinda Goldfinger tarafindan tedavide kolsisinin
faydalari gosterilmistir (16). Ayni yil Dr. Emir Ozkan AAA’da kolsisin
kullanimini 6nermistir (17). Sonrasinda kolsisin tedavisinin ataklar Gzerindeki ve
amiloidoz gelisimine yonelik etkisi arastiriimistir (18).

1992 yilina gelindiginde ise AAA hastaliginin genin 16. kromozomunun
kisa kolunda oldugu bulundu. 1997 yilinda ise gen timiuyle desifre edilerek
Uluslararasi AAA konsorsiyumu ve Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan
birbirinden bagimsiz olarak kopyalandi. Genetik tanimlamalar sonrasi hastalikla

ilgili yeni bir donem aciimis olup calismalar bu yone dogru kaymistir (18, 19).



2.1.3. Epidemiyoloji

AAA hastahgi Akdeniz havzasinda bulunan toplumlarda daha sik
gorilmekle birlikte nadir olarak diger bdlgelerdeki topluluklari da etkiledigi
bilinmektedir (20). Akdeniz c¢evresindeki Turkler, Sefaradik Yahudiler,
Ermeniler, Araplarda sik goraldigu bilinmekle beraber, kisa zaman &énce bu
yilksek risk tasiyan etnik gruplarin disinda Japonlar, italyanlar, Amerikalilar,
Yunanhlar ve Hispanik hastalarda da tanimlanmistir. Bu durumun 20. yy da
yasanan yogun kitalar arasi gocle iliskili olabilecegi dustinilmektedir (1,21).

Hastaligin yuksek risk tastyan topluluklardaki tasiyici sikhgr 1/5-1/10
arasinda degismektedir. Bu durum otozomal resesif bir hastalik icin en yiksek
oranlardan biridir (21). AAA hastaliginin prevalansinin ise 1/250-1/1000 arasinda
oldugu bildirilmistir. Trkiye’de AAA prevalansi 1/1073’dir (22).

Hastalik tipik olarak c¢ocukluk ya da ergenlik doneminde baslamakla
birlikte, ilk atak siklikla 10 yas alti ¢ocuklarda gortlmektedir. Bunun disinda
hastaligin %20 oraninda 2 yas alti ¢ocuklarda hatta bebeklik déneminde de
ataklari baslayan olgular da mevcuttur ( 21, 23). Genel anlamda baktigimizda
hastalarin %90’nin 20 yas alti oldugu ancak % 5’inde de hastaligin 30 yas
Uzerinde basladigi goralmastir (20). AAA her iki cinsiyeti esit oranda etkilemekle
olup erkek cinsiyette daha yuksek oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur
(15, 22, 23).

2.1.4. Genetik

AAA herediter otoinflamatuar hastaliklar icerisinde en sik Mendelian
bicimde kalitilan otozomal resesif gecis gosteren bir hastaliktir (24).

AAA den sorumlu gen 1992 yilinda, 16. kromozomun kisa kolunda
"16p13.3" olarak tanimlanmistir. 1997 yilinda klonlanan gen Mediterranean
FeVer (MEFV) olarak adlandirilmis olup, RoRet gen ailesinin tyesidir. MEFV
geni 10 kilo baz uzunlugunda ve 10 eksonlu olup 781 amino asitli protein olan ve
myeloid hiicrelerde gosterilen pirin veya marenostrin denen proteini kodlar. Ekson

10 ve ekson 2, AAA ile ilgili pek cok mutasyonu tasir (1,19).



Bu zamana kadar yapilan arastirmalarda yaklasik 304 tane mutasyon
gosterilmistir (25). Bu mutasyonlari ¢cogu yanhs anlamli (missense) mutasyonlar
olup proteinlerin yapi ve fonksiyonlarini degistirmektedir ( 1).

En sik gorulen 5 mutasyondan 4 ‘U ekson 10 (M694V, V726A, M680I,
M6941) (zerinde olup bir tanesi de ekson 2 (E148Q) de yer almaktadir. Akdeniz
havzasinda bulunan AAA hastalarin tgte ikisinde bu mutasyonlar gérilmektedir.
En sik gorilen bu mutasyonlarin farkli etnisiteye sahip toplumlardaki sikliginda
degisimler oldugu da gérialmustir (26).

M694V mutasyonun daha sik olarak Sefaradik Yahudiler, Turkler ve
Ermenilerde gorildigd, E148Q’nun Avrupa toplumunda ve Tirklerde,
M6941’nin  Araplarda, M6801’nin Ermenilerde daha sik olarak goraldigi
saptanmistir (26).

Klinik bulgulari olan AAA’lI hastalarin %70’i heterozigottur ve genetik
analizle saptanan 2 mutasyondan biri mevcut olarak bulunmaktadir (26).

En sik olarak gorulen yanlis anlamli mutasyon M694V (metiyonin
694’lncu kodanda valinle yer degistirmesi) vakalarin %20-67’sinde gortlmekte
olup tam penetrasyonla iliskilidir. Bu gende homozigot mutasyon olmasi
durumunda, hastaligin siddetinde artis ve amiloidoz igin artmis bir risk faktori
vardir. V726A mutasyonu ise vakalarin %7-35’inde gorulmekle birlikte daha hafif
bir hastalik ve dustk amiloidoz riski ile iliskilidir. E148Q ise dlsuk penetrasyon,
cok hafif bir fenotiple iliskilidir. Bu bulgular fenotipik farkliliklarin degisik
mutasyonlar ile birlikte olabilecegini distindirmektedir (1,26).

Otozomal resesif gecis gosterme 6zelligi bulunan bu hastalik, diger resesif
hastaliklarda oldugu gibi bazi heterozigot hastalar az klinik 6zellik gosterebilir ve

yukselmis akut faz reaktanlari ile birlikte olabilir ya da olmayabilir (1,26).



2.1.5. Patogenez

AAA etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamistir. Alta yatan nedenin
immunolojik olaylara bagli oldugu dasunulmekle birlikte, genetik temeline
yonelik 6nemli ilerlemeler olmussa da patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir
(18).

Bugun icin etyopatogenezin agiklanmasinda en 6nemli bilgi, hastalardaki
inflamatuar sirecin baskilanmasindaki bozukluk olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
AAA olan hastalarin serum sitokin duzeyleri incelendiginde, proinflamatuar
sitokin olan tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin 1 beta (IL-1pB),
interlokin 6 (IL-6), interlokin 8 (IL-8) ve dolasan nétrofil sayilarinda artis oldugu
saptanmistir (1).

1997 yilinda kopyalanmis olan MEFV geni 10 eksonluk orta buyiklikte
(yaklastk 10 kilo bazlik) bir gen olup, 781 amino asitlik bir proteini
kodlamaktadir. Bu proteine uluslararasi konsorsiyum grubu ates anlamina gelen
“pyrin”, Fransiz grup ise Latince Akdeniz anlamina gelen ‘*mare nostrum’’
kelimelerinden olusan marenostrin adini vermislerdir. Her iki isim de halen
gunimuzde kullaniimaktadir (24).

Bu protein 0Ozellikle primer olarak dogal immin sistem hicrelerinde
eksprese edilmektedir. Pirin proteininin sitoplazmada apopitoz ve inflamasyonun
kontrollinden sorumlu inflamazom kompleksinde goérev aldigi gosterilmistir. Bu
gorevin, amino ucundaki pirin bélgesinin, diger pirin bolgesi iceren proteinlerle
homotipik etkilesimine bagl oldugu disuntlmektedir (1,24,28).

“Pyrin/marenostrin”, ‘‘death domain’’ stper ailesinin bir Gyesi olup, diger
proteinlerle etkilesimi saglayan 4 farkli fonksiyonel domain ( yap1 ) icerir. (PYD,
B30.2 Domain, B-Box, coiled-coil- CC-) (1,22).

Pirin domaini inflamatuar cevabin diizenlenmesinde ve apopitoziste yer
alan 92 amino asitlik N-terminal domainini icerir. Pirin proteini hicre iginde
ASC (apoptosis-associated specklike protein with a CARD) gibi bir proteinle
iliski kurarak, bunun Gzerinden anti inflamatuar yanitin olusmasini saglar (1, 24).

ASC vyapisal olarak amino ucunda pirin domaini (PyD), karboksi ucunda
‘‘caspase recruitment domaini’’ (CARD) iceren bir proteindir. ASC’nin, PyD
domaini sayesinde, diger PyD iceren proteinlerle (pirin vb.) baglanti
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kurabilmektedir. ASC, prokaspaz-1’e (IL-1B “converting” enzim) baglanarak
onun agregasyonunu ve oto aktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-
1B’y1 IL-1B’ya cevirmekte ve salgilanan IL-1, kendi reseptoriine baglanarak
inflamasyonu bagslatmaktadir. Pirin proteini fonksiyonel oldugu zaman, amino
ucundaki pirin bolima ile, bir adaptor protein olan ASC proteininin pirin
boélgesine baglanir. Bu sayede, ASC proteininin kriyopirin ve diger proteinlerle
etkileserek kaspaz-1 (CASP1) enzimini aktive etmesini engeller (1,24,29).

Defektif yani mutasyona ugramis bir MEFV geni olmasi durumunda,
hatali Uretilmis olan pirin proteini AAA’l hastalarda fonksiyonel olarak inaktif
bulunmustur.

Bu durumda pirin proteini ve ASC arasinda yeterli baglanti olmamasi
sonucunda IL-1B’nin  kontrolsiiz islenmesi ve salinmasina neden olarak
inflamasyonu artmasina ve kontrol altina alinamamasina neden olacaktir (1).

Sonug olarak inflamasyonun baskilanmasinda rolt olan proteini kodlayan
MEFV genindeki mutasyonlarin varhiginda, inflamatuar yanitin baskilanmasi
yetersiz olmakta, inflamasyon bdlgesine gdé¢ eden inflamatuar hicrelerin
programlanmis 6limleri gecikmekte ve AAA’nin atesli ataklari gelismektedir
(21).

2.1.6. Klinik Bulgular

AAA hastalig tekrarlayici ates ataklari, karin agrisi, gégus agrisi, artralji,
artrit, miyalji ile karakterize olup, daha az oranda gorulmekle birlikte, erizipel
benzeri deri dokintlleri, perikardit, orsit ve tunica vaginalisin tutulumu ile
hastalar karsimiza gelebilmektedir (22,23).

Hastaligin tani alma yasi c¢ocukluk ve erken ergenlik ddnemine
rastlamaktadir. Hayatin ilk on yilinda %50 oraninda goéraldugu, ilk 20 yasta ise
%90, 30 yasin Ustlinde ise ancak % 5 oraninda saptandigi gorulmustir (27).
Kizlara gore erkeklerde daha sik gorilmektedir (22).

AAA’ da tipik ataklarin sekli, ani baslayan ve hizla yikselen ates
seklindedir. Ataklar genellikle 12-72 saat arasinda sonlanir, ancak artralji veya
artrit daha uzun sireli seyredebilir. Ataklar arasinda dizenli bir zaman arali§i
olmadi§i gibi slresi ve klinik 6zellikleri de ataktan ataga farkliliklar gosterebilir.
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Sikhgi ve siddeti yasla birlikte azalir. Hastalar ataklar arasi donemlerde tamamen
aktif ve saghikhdirlar (21).

Ataklari tetikleyen belirgin bir faktor tespit edilemediyse de emosyonel
stres, asirt fiziksel aktivite ya da menstruasyonla tetiklenebilmektedir (1).
Ataklarin sonlanmasindan sonra, hastalar tekrar aktif ve saglikli hayatlarina
devam eder. Atak sirasinda artmis olan akut faz reaktanlarinin da, tekrar normal
sinirlara geldigi gorilmastar (21).

Ates: Hastaligin en tipik bulgularindan biridir ve hastalarin %98’inde
bulunur (21). Hafif bir atesten 40° C’ye kadar olabilir (30). Ates, hemen daima
vardir, ancak atessiz atak tanimlayan az sayida hasta olabilecedi de bilinmektedir.
Bu hastalarda ates, fark edilmeyecek kadar disuk siddette yiikselmektedir. Ates
atak boyunca devam eder ve ortalama 12-72 saat kadar surebilir. Genelde atese
diger bulgular eslik eder, fakat nadir de olsa yalniz atesle seyreden olgular da tarif
edilmistir. Diger yandan hastaligin ilk ve tek bulgusu olabilir. Zamanla diger
bulgular hastaliga katilabilir (31). Kolsisin tedavisi alan hastalarda atak sirasinda
ates gelismeyebilir (27).

Karin agrisi: Atesten sonra hastaligin en sik goérulen bulgusudur.
Hastalarin  %85-%95’inde bulunmaktadir. Karin agrisi hastalarin ¢ogunlukla
gunlik aktivitesini kisitlayacak diizeyde olmaktadir (21).

Karin agrisina yol agan, peritonda olusan aseptik serozittir (30). Karin
agrisi prodromal bulgu ve belirti olmaksizin aniden baglar, bir kadrana
sinirlandiriimis veya tim karinda yaygin olabilir. Genellikle atese eslik etmekle
birlikte nadiren tek basina karin agrisi seklinde de olmaktadir. Genellikle atesten
1-2 saat sonra baslayip atesli periyod gectikten birka¢ gine kadar devam
edebilmektedir. Bulgular hafif karin distansiyonundan agir peritonit tablosuna
kadar degisen genis Klinik yelpazeye sahiptir. Hastalarin bu dénemde ayakta
direkt karin grafigi cekilmesi durumunda, periton inflamasyonuna bagl olusmus
olabilecek ileusa bagli hava sivi seviyelerine rastlanabilmektedir (22, 27).

Agriya cogunlukla 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 (30).
Peritoneal inflamasyon peristaltizmi yavaslatir ve eriskin hastalar ishalden daha
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cok kabizliktan yakinirlar, buna karsilik ¢ocuklar ise ishalden daha sik yakinirlar
(27).

Karin agrisi tablosu lokalize de olabildigi icin hastalar benzer belirti ve
laboratuvar bulgulari nedeniyle apendisit, kolesistit gibi yanlis tanilar almaktadir.
Bundan dolay! hastalarin ortalama %30-40'Iinda tani atlanmakta, apendektomi
veya Kkolesistektomi uygulanmaktadir. Daha nadir olarak posterior peritonun
etkilenmesine bagh renal koligi veya akut pelvik inflamatuar hastaligi
dustndurebilir (27).

Eklem bulgulari: Ates ve karin agrisindan sonra hastalarda gorilen
uctincu en sik bulgudur. Yaklasik olarak hastalarin %75’inde gorilmektedir (30).

AAA’nin klasik eklem tutulumu akut monoartrittir. Genellikle alt taraf
eklemlerini, 6zellikle ayak bilegi ve dizi tutar. Daha sonra ise sirasi ile kalca, el
bilegi, omuz ve dirsekler hastaliga katilabilir. Olusmus olan bu artirit genellikle
sekel birakmayan, gezici olmayan, hasara yol agmayan akut monoartrittir. Cok
nadiren oligo veya poliartikiler tipte eklem tutulumu ve uzamis artritler
goralebilir. Tutulan eklem ise oldukca sis ve kizarik goérunimludir. Aniden
spontane olarak veya uzun yurlyls gibi efor veya min6r travma ile ortaya
cikabilmektedir (22, 30).

Karakteristik 6zellikleri 24 saat i¢cinde ¢ok yiiksek bir ates, ayak bilegi, diz,
kalca gibi blyuk eklemlerden birinin tutulmasi, sekel birakmadan 24-48 saat
icerisinde belirti ve bulgularin kademeli olarak gerilemesidir (32).

Sinovyal sivi steril olmakla birlikte yuksek sayida notrofil icerip, purilan
gorinimde olabilir. Fakat gram boyama ve kiltur sonuclari negatiftir ( 24, 30).

Artrit, klinik bulgular arasinda en uzun sirendir, genellikle 1 haftada
iyilesme egilimindedir. Fakat bazi artrit vakalarinin birka¢ ay ya da yili bulan
ancak yine kendiliginden ve sekelsiz kaybolan kronik seyirli oldugu gorilmustr.
Bu kronik seyirli olan artritlerin %5 kadarinda da geriye dontstimsiz degisiklikler
ortaya cikabilir (22, 30).

GoOgus agrisi: Plevral ataklar ani baslangicli, tek tarafli ve aniden
gerileyen febril plevrit seklindedir. Hastalarin yaklasik olarak %45’inde
gorulmektedir. Hastalar, agrili nefes almaktan yakinmaktadirlar. Fizik muayenede
etkilenen tarafta solunum sesleri azalmistir. Radyografik gorlntileme
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yapildiginda etkilenen tarafta kostofrenik acginin kapali oldugu gordlebilir. Bu
alandaki plevral mayi ekslida niteliklidir. Bulgular 48 saat icinde diizelmektedir
(24, 32).

Perikardit: Perikardit nadiren goérulmektedir. Sternum arkasinda, agri ile
karakterizedir.  Elektrokardiyogramda ST  yukselmesi tespit edilebilir.
Radyografilerde kalp golgesinde gecici biyume ortaya cikabilmektedir.
Ekokardiyografide perikardiyal efiizyon bulunabilir (32).

Cilt bulgulari: AAA’da erizepel benzeri eritem olarak ifade edilen bir
dokintd  bulunur. Hastalarin yaklasik olarak %20-25’inde bu bulgulara
rastlanmaktadir (30). Genellikle lezyonlar alt ekstremitelerin distalinde, kirmizi,
sicak, deriden kabarik eritem seklinde lezyonlardir. Selllit ile karisabilir (21).
Ortalama olarak bir iki guin kadar suriip daha sonrasinda kendiliginden gecer (27).
Tek basina gorilebilecegi gibi diger semptomlara da eslik edebilir. Hicresel
histopatolojik incelemede 6dem, dermiste hiperemi, polimorflardan zengin
hlcresel infiltrasyon goralir (24) .

Diger bulgular: AAA’l hastalarda bu tutulumlarin disinda nadir olarak
gorllebilen hastalifa eslik eden akut skrotal tutulum, uzamis febril myalji,
norolojik tutulum ve vaskdlit gibi tablolar da tanimlanmistir (21).

Akut skrotum tablosu tunika vaginalis inflamasyonu ile genellikle tek
tarafli agri ve kizariklikla ortaya cikar. Bu vakalarda yaklasik 12 saatte giderek
artan agri, ates, skrotal sisme ve édem olusur. Testis torsiyonu ile karisabilecek
bir durum olup ilk atak aninda olusmus olmasi durumunda taninin atlanmasina
neden olabilir. Skrotal atak tek basina veya abdominal atakla birlikte
gorulebilmektedir (24, 33).

Norolojik tutulum sik olmayip genellikle ataklara eslik eden bas agrisindan
hastalar sikayet ederler. Nadiren olgularda aseptik menenjit gelisebilmektedir.
Ayrica febril konvilzyon ve elektroensefalografi (EEG) anormallikleri saptanan
olgular bildirilmistir (30).

Hastalarin %20 kadarinda da kas bulgulari gorulebilmektedir. Bu
hastalarda 6zellikle uzun siire ayakta kalma ya da egzersiz sonralarinda kisa veya
uzamis febril adale ataklari seklinde ortaya cikar. Birkag saatten bir giine kadar
uzayabilir. Kisa ataklar seklinde olan kas agrilari nonsteroid antiinflamatuar
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ilaclar (NSAI) ve istirahat etmekle azalir. Bunun disinda kullanilan kolsisin veya
fibromyalji hastaligi da bu hastalarda kas agrilari yapabilmektedir (24, 15).

Uzamis febril myaljide ise uzun sireli dusuk dereceli ates, artmis
sedimantasyon hizi, l6kositoz ve hiperglobulinemi ile birlikte olan ciddi, gunluk
aktiviteleri engelleyen, gulgten disuriict kas agrisi vardir. Yuksek ates, karin
agnisi, ishal, artrit/artralji ve Henoch-Schonlein purpurasini taklit eden gecici
vaskalitik dokintuler gibi belirtiler olabilir. Uzamis febril miyalji genellikle alti
ile sekiz hafta surer ve prednizon ile tedaviye iyi yanit verir. Streptokoklar, bu
sendromu tetikleyici ajanlardan biri olabilmektedir (29,31,33).

AAA’da bazi vaskulitler artmis siklikta goriilmektedir. Henoch-Schénlein
purpurasi ve poliarteritis nodoza gibi vaskulitlerin bu hastalarda normal
populasyona gore daha fazla géruldugu bildirilmistir. Henoch-Schénlein purpurasi
ve poliarteritis nodoza gecirmis olan hastalarda AAA’nin da sorgulanmasi
lazimdir (15,30).

Amiloidozis: AAA’nin en 6nemli komplikasyonudur. Serum amiloid A
(SAA) proteinin G¢ boyutlu yapisinin bozulmasi sonucunda bdbreklerden
atilamayip depolanmasiyla olusan sistemik amiloidozisdir. Amiloidozis 6ncelikle
bobrekleri etkilemekte olup bunun yansira beyin, karaciger, dalak, kalp, akciger,
tiroid, ve testis gibi organlari da etkileyebilmektedir (21). Kolsisin tedavisi
oncesinde cocuk hastalarin %30-50" sinde ve eriskinlerin %75’inde gelistigi
gorualmastdr (1).

Amiloidozisin gelisme sikhgi irklar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Sefaradik Yahudilerde ve Turklerde sik, Ermenilerde daha az gorulmektedir.
AAA hastalarinda amiloidozis gelisiminin atak sikligi, siddeti ve sire ile iligkili
olmadigi gosterilmistir. Hastanin baslangi¢ yasinin kicuk olmasi, aile dykus,
artrit ataklarinin - bulunmasi ve tanin gecikmesinin risk faktéri oldugu
saptanmistir. Ayrica M694V mutasyonu homozigot olan bireylerde hastaligin
daha siddetli oldugu ve AA tipi amiloidozis gelisme riskini arttirdigi
gosterilmistir. Yahudi, Arap ve Ermenilerde homozigot M694V mutasyonu
tasiyanlarda amiloidozis sikhginin arttigi saptanmasina ragmen Trklerde boyle

bir iliski saptanmamistir. Ayrica genetik etmenlerin sadece amiloidozis
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gelisiminde tek basina etmen olmadigi cevresel faktorlerinin de amiloidozis
gelisiminde etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (21).

AAA tanisi almis olan bir hastada amiloidozisin ilk bulgusu aralikli
proteinuridir. Daha sonra proteinuri surekli hale gelir, miktar1 giderek artar ve
nefrotik sendroma yol acar, ilerleyen donemde ise bdbrek yetmezligi ile
sonuclanir. Renal yetmezlik son evreye ulastiginda diyaliz veya transplantasyon
gerekebilir (24).

Amiloidozis tanisi genellikle tutulan organlarin biyopsisinde eozinofilik
amorf depolanma veya Kongo kirmizisi ile boyandiginda polarize 1sikta elma
yesili renginde parlak depolanmanin gorilmesiyle konulur. Erken tani konulmasi

ve duzenli olarak kolsisin kullaniimasi amiloidozis gelisimini 6nlemektedir (21).

2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

AAA hastaliginda goérulen bulgularin pek cogunun 6zgin olmamasi ve
bulgularin pek cok hastalikta da gortilmesi, bu hastaligin tanisinin konulmasinda
zorluklara neden olmaktadir. Hastaligin tani koydurucu ve 06zgiin olan bir
laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. AAA igin kullanilan tanisal testler ve bu
testlerin duyarlilik ve 6zginlugi tablo 2.1°de verilmistir (35).
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Tablo 2.1. AAA icin tanisal laboratuvar degerlerin duyarhlik ve 6zgunligu (35).

KRITER DEGER DUYARLILIK OZGUNLUK
Lokosit sayisi Ylksek %80 Duslk
ESR Yuksek >0695 Dusuk
CRP Yuksek >0695 Dusuk
Fibrinojen Ylksek >%80 Duslk
Metaraminol testi Atak olusturur Yiiksek Yiiksek
MEFV mut. analizi | Allel tanimlanmasi %60-80 %100
EKO Perkardiyal Orta Orta

efflizyon
Kalga/ diz grafisi Eklem hasarl Orta Orta
IgA Yiksek %23 Orta
IgM Ylksek %13 Orta
IgG Ylksek %17 Orta
IgD Yiksek %13 Orta
SAA Yuksek Yuksek Orta
Idrar analizi Proteindri %95 Orta
Doku biyopsisi Elma yesili cift %85-95 %99
kirlganlik
Serum amiloid B NiKkleer tip taramasi >0%095 >0%095

Atak sirasinda akut faz proteinlerinde belirgin ylkselme olmaktadir. Atak
sonrasi donemde ise akut faz proteinleri normale dénmektedir. Ancak ataklarin
ugcte ikisinde normale donmese de anlamli dustis gorilmektedir (30).

C reaktif protein (CRP) atak déneminde hastalarin timinde ylkselmekte,
eritrosit cokme hizi (ESR) %90'inda, fibrinojen %60'Inda artmakta ve I6kositoz
ise hastalarin %50'sinde ortaya ¢cikmaktadir. Ataklarda trombositoz gériilmemekte
ve ferritin dizeyleri artmamaktadir. Atak sirasinda gecici albliminuri ve
hematirilere rastlanabilmektedir. Devam eden proteinuri varliginda amiloidozis
akla gelmektedir (30).
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Eklem sivisinin viskozitesi azalmistir, ancak musin pihtisi ise iyidir.
Sinovyal sivi l16kosit sayisi degiskendir. Bazen septik artriti disundurecek kadar
I6kosit sayisi yiksek olup parcali hakimiyeti vardir, ancak kiltlirde Greme olmaz
sinovyal biyopsi ise nonspesifiktir (31).

Atak sirasinda peritoneal veya plevral sivi, fibrin, protein ve I6kositten
zengin steril bir eksuda niteligindedir. Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Akut
artritte, yumusak doku sisligi ve gecici osteoporoz gorilebilir. Kronik kalca
eklemi tutulumunda aseptik nekroz, eklem araliginda daralma, skleroz gibi
bulgular gorulir. Akciger grafisinde plevral eflizyon, karin agrisi atagi sirasinda
da ayakta direk karin grafisinde hava-sivi seviyeleri gorulebilir (31).

2.1.8. Tani

Ailesel Akdeniz Atesi i¢in tani koydurucu fizik muayene bulgusu ve 6zgun
bir laboratuvar testi yoktur. Tani icin Oncelikle klinik veriler ve 6yki yol
gostermektedir. Suphelenilen olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz
yaniti degerlendirilir. Bunlar da hastalik lehine yorumlanirsa kolsisinle atak
sikhgina gore 3-6 ay sureyle test tedavisine baslanir. Bu siire sonunda atak sikligi
ve siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar tamamen kaybolursa AAA
tanisi konulur (30).

Hastalik geninin tanimlanmasi taniya yardimci olmakla birlikte esas olarak
tani; 6ykd, aile hikayesi, karakteristik klinik gidis, diger ailesel periyodik ates
sendromlarinin dislanmasi ve hastanin kolsisin tedavisine cevabi ile konmaktadir
(22). MEFV gen mutasyonlari taniyr destekler, ancak tani koydurucu bir kriter
degildir. Son calismalardan sonra tim dikkatler genotip calismalarina
yoneltilmistir. Daha ©Once sozl edilen 4 mutasyon hastalarin %80-85’inde
bulunmaktadir. Stphelenilen bir hastada bu mutasyonlarin 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 hi¢ birine rastlanmamaktadir. Ayrica serbest
toplumda tastyicihk orani c¢ok yiksek oldugu icin bu sonuglar yaniltic
olabilmektedir (30).
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AAA’nin tanisi genetikteki hizli ilerlemelere ragmen halen klinik
temellere dayanmaktadir. Tipik ataklarla basvuran hastalarda tani oldukca
kolaydir. Klinik tani kesinse genetik tani ne olursa olsun tani AAA olup, tedaviye
devam edilir. Genetik test dogrulama testi olarak kullanilir (1).

2.1.9. Tedavi

Hastaligin tanimlanmasindan 1970’li yillarin basina gelene dek cesitli
tedavi yontemleri kullaniimis olsa da bu tarihten itibaren hastaligin tek tedavi
ajani kolsisindir (30).

Duzenli kolsisin kullaniminin hastalarin %75’inde ataklar1 tamamen
dizelttigi, %95’inde belirgin bir diizelme sagladigi, sadece %5’inde tam olarak
kolsisin kullanimina yanit alinamadi§i saptanmistir. Bu grup icin ise ¢cogunlukla
tedavi uyumsuzlugu dustnilmektedir (21).

Yasam boyunca, yeterli dozda dizenli kolsisin kullaniminin tim
hastalarda amiloid birikimini 0Onledigi gosterilmistir. Ayrica ataklar Kkolsisin
tedavisiyle tam kontrol altina alinamayan hastalar da bile, kolsisinin uzun
dénemde proteiniri ve amiloidoz gelisimine karsi etkili oldugu gosterilmistir.
Proteindri evresinde olan hastalarda amiloidin depolanmasi degismemesine
ragmen proteindriyi azalttigi ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi yavaslattig
bilinmektedir (21,27) .

Kolsisinin organizmamizdaki antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve
antifibrotik etkileri oldugu bilinmektedir. Hucre i¢i mikrotubullerle etkileserek
medyatorlerin salinimini engelledigi sanilmaktadir. Kolsisin polimorf niveli
lokositlerde sitokin Gretimini kontrol eder. inflamasyon bolgesine ekstravazasyon
ve migrasyonu azaltir. Kompleman 5a (C5a) salinimini azaltarak |6kosit
kemotaksisini Onler. Hicre bolinmesini metafazda durdurarak ekstraselliiler
amiloid alt birimlerinin amiloid fibrillerine dontstimunu engeller (36).

Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa, ya da o sirada doz arttirilirsa

etkili degildir, esas etkisi ancak surekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir.
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Kolsisinin tim yasam boyunca kullanilmasi zorunludur. Tedaviye ara verilir
verilmez ataklar yeniden baslamaktadir (23).

Hastalarin cevabina gore gunlik kolsisin dozu 1-2 mg/gin olup, renal
amiloidoz gelisenlerde verilecek doz 2 mg/gun’dur. Cocuklarda doz viicut
agirhgina veya yuzey alanina gore hesaplanabilir. AAA ataklarinda, proflaktik
doz ¢ocuklarda gunlik 0,02-0,03 mg/kg/giin maksimum ise 2 mg gindir. Genelde
baslangi¢c dozu 5 yas altinda 0,5 mg/giin, 5-10 yas arasi 1mg/giin, 10 yas Uzeri
1,5mg/gun seklinde verilmesi ile tedavide yiiksek oranda basari saglamistir.
Kolsisinin 2 mg/giin dozunda verilmesine ragmen ataklari kontrol altina
alinamayan hastalarda ek doz artisinin faydali olmadigi gosterilmistir (1).

Bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal ve ¢ok nadiren gecici l6kopeni,
trombopeni, miyozit ve aminotransferazlarda yikselme gibi yan etkileri
bulunmaktadir. ishalin ortaya ciktigi durumlarda doz azaltimina gidilebilir. ilag
dozu ishal gectikten sonra arttirilir. Kolsisin 6zellikle glomertl filtrasyon hizi
dusik olgularda ciddi miyopatilere yol acabilmektedir (30, 36).

Tedavi altindaki hastalar 4-6 ay araliklar ile yan etkiler agisindan
izlenmelidir. izlem sirasinda olgularin her birinde olusabilecek olan anemi,
I6kopeni, trombositopeni, kas enzim dizeyleri ve idrar degisiklikleri kontrol
edilmelidir. Kolsisin tedavisi ile olgularda belirgin bir komplikasyon ortaya
ctkmamaktadir (30).

Ailesel Akdeniz Atesi’ne bagli olarak ortaya c¢ikan artritlerde kolsisin
tedavisine steroid disi inflamasyon karsiti ilaclar eklenmelidir. Bu noktada en gok
kullanilan ilaclar endometazin ve ibuprofendir (31). Kolsisin ve Nonsteroid
antiinflamatuar ilaclara (NSAII) yanitsiz, inatci eklem tutulumunda eklem igi
steroid tedavisi ve sinoviyektomi denenebilir. Uzamis artritli vakalarda interferon
tedavisinin sinoviyektomiye alternatif bir tedavi olabilecegi de savunulmaktadir
(38).

Anti  timor nekrozis faktor alfa (Anti TNF- a) ajanlarinin AAA
tedavisindeki rolii acik degildir. infliksimab tedavisi almis birkag vaka
bildirilmistir. Cogunda 6zellikle eklem bulgulari Gzerinde iyi sonuglar alinmistir.
Mor ve arkadaslari ise TNF- o blokori olarak etanercept kullanmislar ve
semptomlarda belirgin diizelme saptamislardir (37).
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2.2. Immiin Sistem ve Degerlendirilmesi

Cocuklarda sik tekrarlayan enfeksiyonlar ve ates birinci basamak saglik
kurulusunda calisan hekimlerin sikhkla Kkarsilastigi durumlardir. Primer veya
sekonder immin yetmezlik siphesi olan cocuk sayisi gercek olgularin ¢ok
uzerindedir. Cocuklarda sik tekrarlayan enfeksiyonlarin en sik nedeni, genellikle
cocuk bakimi ve diger durumlarda ortamda bulunan benign enfeksiy6z ajanlara
karsi tekrarlayan maruziyetten kaynaklanmaktadir (1).

AAA tanili hastalarin klinik izleminde, yasitlarina gére daha sik USYE’ye
yakalandiklarint dusinduren bulgular vardir. Yapilan calismalarda AAA
hastalarinin serum ASO dizeyinin kontrol gruplarina gore daha yuksek degerlerde
olmasi nedeniyle AAA olan hastalarda semptomsuz ya da semptomlu olarak

gegirilen USYE sikhginin daha fazla oldugu dustiniilmektedir ( 4,5).

2.2.1 Immiin Sistem

immiinite (bagisikhik), hastaliklara, ozellikle enfeksiyon hastaliklarina
diren¢c olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyonlara karsi savunmayi saglayan
hlcreler, dokular ve molekullerin toplamina immun sistem adi verilir. Bu sistemin
enfeksiyonlara yol acan patojenlere, es zamanli ve dizenli olarak verdigi tepkiye
de immdan yanit denir (39).

immiin sistemin saglik icin 6nemi, immin sistemi yetersiz dogan
bireylerin genellikle ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlara duyarli olmalari
g6zlemine dayanmaktadir. Bunun disinda immdan sistemimiz timor hicrelerinin
blylmesinin énlenmesi, 6lu hicrelerin yok edilmesi ve doku onarim isleminin
baslatiimasi islemine de katilir. Bu yararli katkilarinin aksine normalin disinda
gelismis olan immun yanit, ciddi mortalite ve morbiditeyle sonuglanabilen
inflamatuar hastaliklarin gelismesine neden olur. AAA de bu hastalilardan biridir
(39).

immiin sistem, dogal imminite ve edinsel immiinite olmak iizere iki ana

bolime ayrilmaktadir.
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2.2.2. Dogal immunite (Bagisiklik)

Dogal bagisiklik sistemi bir antijene, o antijenle temas etmeden Once
gosterdigi direnctir. Olay 6zgul degildir. Dogal immin sistem mikroplarin
organizmaya girmesini engelleyecek olan ilk savunma hatti, epitel ve epitelde
bulunan hcreler, mikroplarin bu hatti asip kana karismasi durumunda ise
fogositler, dogal oldartci (natirel Killer-NK) hicreler denilen 6zellesmis
lenfositler, kompleman sistemi ve interferonlar gibi 0zellesmis proteinlerden
olusmus bir sistemdir (39, 40).

Konak savunmasinin  dogal immdinite kolunun iki ana islevi
bulunmaktadir. Bunlar saldirgan mikroplarin éldirilmesi ve edinsel immdinitenin
etkinlestirilmesidir (40) .

Dogal immudinite, edinsel imminitenin aksine organizma ile karsilasiimasi
sonrasinda daha mukemmel hale gelmez. Edinsel imminite uzun erimli bellekle
karakterize iken, dogal bagisiklik olaylarinda bellek yoktur. Mikroplarin elenmesi
ve bulasici hastaliklarin énlenmesinde ¢ogunlukla basarili olmasina karsin, bu
durum uzun erimli degildir. insanin hayatta kalmasina yeterli olmaz. Bu durum
dogal bagisikhgr saglam olan ama edinsel bagisikligi olmayan kombine siddetli
immun eksikligi (SCID) olan hastalarda yapilan gézlemlere dayanmaktadir (40).

Dogal immin sistem konaga karsi tepki vermez. Konagin kendi
hicrelerine  karsi  harekete gecme Ozelligi  bulunmaz. Bu sistemin
mikroorganizmalarin yapisal 6zelliklerine yogunlasmasi, hem de memeli hiicreleri
yuzeyinde dogal bagisiklik yanitini engelleyen diizenleyici molekiller olmasina
baghdir (40) .

2.2.3. Dogal immunite Elemanlari

Dogal bagisikhgin yapi taslari epitel tabakasi, dokudaki htcreler
(makrofajlar, dentritik hicreler ve digerleri), dogal oldiriicl hiicreler ve bir dizi
plazma proteininden (kompleman sistemi, sitokinler) olusur (41).
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2.2.3.1. Epitel Tabakasi

Mikroplarin giris bdlgesinde bulunan epitel, keratin (deride), salgilanan
mukus (sindirim ve solunum sisteminde) ve epitel hicreleri arasindaki siki
baglarla fiziki engel olusturur. Epitel hicreleri bakterileri oldirme &zelligine
sahip, defensinler, katelesidinler adi verilen peptit yapida antimikrobiyal
maddelerde Uretirler. Ayrica mikroplari ve enfekte htcreleri 6ldurebilecek

lenfositleri barindirirlar (41) .

2.2.3.2. Fagositer Sistem Hucreleri

Makrofajlar ve nétrofillerin dahil oldugu fagositik hicrelerin primer
fonksiyonu mikroplarin taninmasi, fagosite edilmesi ve dldirtulmesidir. Bu sistemi
olusturan hucreler; nétrofiller, monositler/makrofajlar, dendritik hicreler, mast
hlcreleri, bazofiller, eozinofiller ve dogal éldurtct hicrelerdir (Natural Killer —
NK) (41).

2.2.3.3. Dogal immunitenin Sitokinleri

Sitokinler bagisiklik sistemini ve inflamatuar yaniti yoneten c¢ozUnur
proteinlerdir. Lokositlerin kendi aralarinda ve diger hucrelerle iletisiminden
sorumludur. Ayrica hematopoez, embriyogenez gibi pek c¢ok biyolojik

mekanizmada da etkin rol almaktadir (41).

2.2.3.4. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi mikroplara karsi konak savunmasinda ve antikor
aractli doku hasarinda 6nemli rol oynayan, dolasimda ve hiicre membraninda yer
alan, yaklasik olarak 20 proteinden olusan bir sistemdir. Bu proteinler isiya
dayanikli, inaktif proteinlerden olusmaktadir. Aktiflenince parcalara ayrilarak
kompleman yikim selalesini canlandiran serum proteinleridir. Ayrica kompleman
sistemi, enfeksiyona karsi dogal immun sistemin himoral kolunun 6nemli bir
parcasidir (42,43).
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Kompleman sisteminin aktiflesmesi baslica 3 yolak Uzerinden
gerceklesmektedir. Klasik yol, alternatif yol ve lektin yolaklaridir. Klasik yolak,
antijenlere baglanmis olan belirli antikor izotipleri ile baslayabilirken, diger
yolaklar ise antikorlar olmadigi durumda mikroorganizmalar tarafindan

baslayabilen yolaklardir (42).

2.2.3.5. Mannoz Baglayici Lektin

2.2.3.5.1. Mannoz Baglayici Lektin ve Lektin Yolag!

Mannoz baglayici lektin, karacigerde sentezlenen bir akut faz proteini olup
ilk kez 1978 yilinda tavsan serumunda, mannoz baglayan protein olarak
kesfedilmistir. 1983 yilinda ise insan ve sican karacigerinden izole edilmistir (44).

MBL yetersizligi 1968 yilinda Miller ve arkadaslari tarafindan, serum
bagimli fagositoz defekti sonucu tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonu olan,
antibiyotik ve steroid tedavisine yanit vermeyen bir ailenin tanimlanmasiyla
gosterilmistir (45,46). 1970’li yillarin sonu ve 1980’li yillarin ortalarina kadar
yaptlan calismalar, serum bagimh fagositoz defektinin solunum yolu
enfeksiyonlart, ishal ve atopiye yatkinlikla iliskili oldugunu gostermistir (47).

Mannoz baglayici lektin, antikor bagimsiz kompleman sistemini aktive
edebilen, dogustan bagisikligin énemli bir medyatéridir. Ayrica dogrudan bakteri
opsonizasyonunda ve fagositozunda 6nemli rol oynamaktadir (42).

Son 10 yilda mannoz baglayici lektinin dogal immin sistem (zerindeki
roli ve Ozellikle de MBL2 gen polimorfizmleri ile gesitli hastaliklar arasindaki
iliskilere isaret eden c¢alismalarin yogunlasmasi, mannoz baglayici lektine olan
ilgiyi daha da artirmistir. MBL gen polimorfizminin ve MBL dizeyinin disik
olmasi, enfeksiyon hastaliklarinin riskinde artisa yol actigi gibi, bazi otoimmin
hastaliklarin olusumuna da katkida bulunabilecegi gosterilmistir (9,10).
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2.2.3.5.2. Mannoz Baglayici Lektinin Fonksiyonlari

MBL, antikor aktivasyonundan bagimsiz olarak, genellikle memeli htcre
yuzeyinde bulunmayan ancak maya, mantar, bakteri ve virls gibi bir ¢ok
patojenin ylzeyindeki N-asetil-D-glukozamin, mannoz, N-asetil mannozamin, L-
fruktoz ve glukoza spesifik olarak baglanarak, onlarin makrofajlar tarafindan
fagositozunu sagladigindan dolay1 bir opsonin olarak gérev yapmaktadir. Bir
diger gorevi ise bu yolun kompleman sisteminin aktivasyonunu saglamaktadir
(48).

MBL ile komplemanin aktive edilmesi lektin yolagi olarak bilinir.
Kompleman 1r serin proteaz (C1lr) ve Kompleman 1s serin proteaz’a (C1s)
benzeyen MBL ile ilintili serin proteazlar (MASPs) ve 0zellikle MASP-2,
kompleman 4 (C4) ve kompleman 2’yi (C2) pargalayip, klasik yoldaki gibi
kompleman 3 (C3) konvertaz olusumunu saglar. Bu asamadan sonra aktivasyon
yolunun gelisimi klasik yoldaki gibi devam eder. Neticede membran atak
kompleksinin olusumunu saglayarak mikroorganizmalarin lizisini gerceklestirir
(42,49).

MBL yolaginin ayrica inflamasyonun dizenlenmesinde modulator roli
oldugu bilinmek ile beraber, bunu tam olarak nasil gerceklestirdigi
anlasilamamistir. Bununla birlikte MBL’nin monositlerden TNF, IL-1 ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikledigi distunilmektedir (46).

MBL’nin fonksiyonlarindan birisi de ortamdaki apoptotik hicrelerin
temizlenmesidir. Apopitozis olmus hicrelerin iskelet proteinlerindeki terminal
seker gruplarina baglanarak, bu hicrelerin makrofajlar tarafindan fagosite
edilmesini  kolaylastirdigi  bilinmektedir. Apopitotik hiicrelerin  ortamdan
uzaklastiriimasindaki bozukluklarin otoimmdin hastaliklarin patogenezinde rol
aldigi bilinmektedir. Ancak MBL’nin buradaki roli tam olarak anlastlamamistir
(46).
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2.2.3.5.3. Mannoz Baglayici Lektin ve Hastaliklarla iliskisi

MBL ile ilgili yapilan calismalar, cocuk ve yetiskinlerde disik serum
MBL duzeylerine neden olan kodon varyantlariyla artmis ve tekrarlayan
enfeksiyon riski arasinda iliski bulundugunu gdstermektedir (46). Pediatrik yas
grubundaki hastalarda MBL2 gen mutasyonlari ile meningokokal menenjit riski
arasinda iliskiye rastlanmistir (51).

Kemoterapi alan l6semi hastalarindan MBL duzeyi dusik olanlarinin
tedavi sonrasi agir enfeksiyon gecirdikleri bildirilmistir (52).

MBL vyetersizligi bulunan Kkistik fibrozisli hastalarda Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonu kronik hale gelerek, kistik fibrozis hastaliginin daha agir
seyretmesine neden olur (53).

Yogun bakim (nitelerinde tedavi goren hastalarda dusik MBL
seviyelerinin, sepsis ve septik sok gelisimi acisindan yiksek risk olusturdugu
g6zlemlenmistir.

Toplum kdkenli pnémoni tanisiyla izlenen hastalarda MBL eksikliginin,
daha agir bir enfeksiyon seyriyle birlikte oldugu gérilmis ve homozigot MBL
varyantl (B, C ve D allelleri) olanlarda invaziv pnémokokal hastalik sikliginin
arttigi bildirilmistir. (54).

Bazi calismalar, cesitli viral enfeksiyonlarla disik MBL dlzeyi ya da
MBL2 gen mutasyonlari arasinda iliski bulundugunu gostermektedir. Hepatit B
virisi (HBV) enfeksiyonu ile dusuk serum MBL duzeyleri arasinda iliski
bulundugu gosterilmistir. HBV enfeksiyonunda oldugu gibi, hepatit C virisi
(HCV) enfeksiyonunda, disik MBL seviyesi olan hastalarda daha biyik oranda
kronik aktif hepatit ya da siroz gelistigi gérilmustur. Ayrica interferon tedavisine
yanit vermedigi belirlenmistir. MBL’nin influenza A’ ya baglanip onlari opsonize
ettigi ve infekte hicrelerin lizisini saglayarak viruslerin yaythmini sinirladigi da
gosterilmistir (46).

MBL ile otoimmunite arasindaki iliski apoptotik  hicrelerin
temizlenmesine dayanmaktadir. Apoptotik hicrelerin membran karbonhidratlari

degisime ugrar, yuzey glikoproteninlerinin dagihmi  bozulur. MBL bu
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karbonhidratlara baglanir ve apoptotik hiicrelerin temizlenmesine aracilik eder
(50).

Sistemik lupus eritematozus ve MBL dusikligine neden olan
polimorfizmler bir arada bulundugunda, lupusa bagli kutandz ve kardiyopulmoner
bulgular daha sik izlenmis ve bu mutasyonlarin sistemik lupus eritematozus
gelisimi icin risk faktori olabilecegi distnulmastur (46).

MBL’nin IgG ’ye baglanip bu molekilin glikozilasyonunu artirarak MBL
ile iliskili kompleman aktivasyonu araciligi ile romatoid artritin patogenezinde rol
oynadigina dair bulgular mevcuttur. MBL dizeyi disik olan hastalar da MBL
diizeyi normal olanlara gére semptomlari daha erken ortaya ¢ikarak agir seyrettigi
ve eklem harabiyetinin daha hizli gelistigi gosterilmistir (46).

Behcet hastalarinda diisiik serum MBL dizeyinin hastaligin patogenezine
katkida bulunabilecegi ve klinik bulgularin siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir
(46).

MBL ile ilgili olarak bugiine kadar yapilmis olan bircok calisma
bulunmaktadir. MBL eksikligi olan hastalarda enfeksiyon sikliginda artis olmasi
ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol aldigina dair kesin olmamakla

birlikte kanitlar mevcuttur.

2.2.4. Edinsel immiinite

Edinsel immdinite, humoral ve hicresel immuniteden olusur. Her iki
immunite de degisik hicreler ve molekdller araciligiyla, sirasiyla hicre disi ve
hiicre ici mikroorganizmalara karsi savunma saglar. Bu sistem herhangi bir antijen
ile karsilastiktan sonra belirginlesir. Tekrarlayan temaslardan sonra ise daha
muikemmel hal alir ve 6zgildir (39,40).

iki farkh sistemi icinde barindan edinsel immiinitenin baslica sorumlu
hicreleri T ve B lenfositlerdir. Ancak dogal immin sistemin icinde yeralan
makrofaj ve diger antijen sunan hiicreler de bagisikhik sisteminin hem edinsel

kisminda hem de dogal kisminda yer almaktadir.
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Edinsel ve dogal immunite birbirlerinden kesin bir sinirla ayrilmamis olup,
cesitli aracilar ile (sitokinler, antijen sunan hicreler) etkilesim halinde
bulunmaktadirlar. Edinsel immdnite hucresel ve hiimoral immiinite olmak Uzere 2
ana bolime ayrilir (39).

Hicresel immunitede rol alan temel hicreler T lenfositler olup hicre igi

mikroorganizmalara karsi organizmanin savunma islevini Ustlenirler. T lenfositler,
sitoplazmasinda enfeksiy6z bir etken (mantar, parazit, virls vb.) tasiyan konak
hlcresini ve timor hicrelerini 6ldirerek savunma sistemimize yardimci olurlar. T
lenfositlerin yalnizca hicre i¢i mikroorganizmalarin Urettigi antijenleri tanima
Ozelligi  varken, B lenfositler salgiladiklari antikorlarla hicre  digi
mikroorganizmalari taniyabilmektedir. Diger bir farkli 0Ozelikleri ise T
lenfositlerin yalnizca protein yapida olan antijenleri tanimasina karsin B
lenfositler Urettigi antikorlarla protein, karbonhidrat, niikleik asit ve lipitleri iceren
pek cok degisik molekil yapisini taniyabilmektedir (39, 40).

Himoral imminite, B lenfositler tarafindan uretilmis olan antikorlar

aracthgi ile gerceklesir. Uretilmis olan antikorlar dolasima girerek kanda, mukozal
sivalara salgilanarak gastrointestinal sistemde ve solunum yollarindaki mukozal
sivilarda yer almaktadirlar. Bu bolgelerde mikroorganizmalari yok ederler ayrica
mikroorganizmalarin salgiladiklari toksinleri nétralize edebilirler. Antikorlarin en
onemli  gorevlerinden  bir tanesi, mukozal ylzeydeki ve kandaki
mikroorganizmalarin konak hiicrelere ve bag dokusuna ulasmasini engellemek ve
yerlesmesini onlemektir. Ayrica bakterilerin kolay fagosite edilebilmeleri igin
opsonizasyon gorevi de bulunmaktadir ( 55, 56) .

Himoral immun sistem bir antijenle ilk kez karsilastiginda, ikinci kez
karsilasiimasina goére daha uzun bir sureden sonra serumda antikorlar olusmaya
baslar. Bu sure dogal olarak 7-10 giin gibi olsa da antijenin 6zelligine gore daha
uzun ya da daha kisa sure olabilmektedir ( 55, 56) .

Ortaya cikan ilk antikorlar IgM tipinde olup bunu sirasiyla 1gG veya IgA
izler. Birincil yanittan aylar veya yillar sonra ayni antijen ya da buna yakin bir
antijen ile karsilastiginda, birincil yanitta olusmus olan antikor diizeyinden daha

yuksek ve hizli bir yanit olusur, buna ikincil yanit denir.
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Bu olay ilk karsilasma sonrasinda olusmus olan 6zgul bellek hticreleri tarafindan
saglanir. ikincil yanit sirasinda Uretilen IgM miktari ilk antijenle temasta olusan
miktara benzer iken, ilk antijenle temasta olusan IgG miktarina gére daha fazla
miktarda 1gG antikoru Uretilir. Bunun dizeyi ilk yanittan daha uzun siire devam
etme egilimindedir (55,56).

2.2.5. immunglobulin (Antikor) Eksiklikleri

Antikor yapim bozuklugu, tim birincil immin yetmezlikler arasinda en sik
gorilen primer immian yetmezlik grubudur. Primer immin yetmezliklerin
yaklasik yarisini  olusturur. Bu grubun hastalik tablosu genistir. Tim
immdanglobulinlerin - disuk oldugu agammaglobulinemi gibi agir hastalik
tablosundan, daha hafif klinik seyirli imminglobulin seviyelerinin hafif dusik
oldugu hastaliklari da icerebilmektedir (58, 59).

B lenfosit yoklugu ve fonksiyonunun anormallikleri, azalmis
immdanglobulin Gretimi ve antikor eksikligi ile sonuclanir. Kimi zaman bozukluk
sadece B lenfositte degil B lenfositin saglam fonksiyon gérmesi icin gerekli olan
T lenfositte de olabilmektedir (58).

Antikorlar ~ konak  savunmasinin  etkili  unsurlarindan  biridir.
Mikroorganizmaya baglanan antikorlar opsonizasyonu artirarak, makrofaj ve
polimorf niveli 16kositlerin fagositozunu kolaylastirmaktadir. Hastalarda 6zellikle
Haemophilus influenza, Streptokoklar, Stafilokoklar gibi kapstlli bakterilerle
enfeksiyonlara yatkinlik mevcuttur. Bu eksiklikler tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlara, ozellikle de otit, sinlizit, pnémoni gibi alt ve Gst solunum yolu
enfeksiyonlarina ve gastroenterite neden olur. Diger sik gorulen yakinmalar ise
otoimmdn hastaliklar, malignite ve lenfoproliferatif hastaliklardir (59).

Hayatin ilk alti ayindan sonra anneden gecen antikorlarin azalmasindan
dolay! tekrarlayan enfeksiyonlar ortaya cikmaya baslar. Genellikle solunum
yollarinin enfeksiyonlari gorilmekle beraber deri ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina da rastlanabilir. Cogu primer antikor yetersizliklerinde bozuk

genler tanimlanmis ve lokalize edilmistir (60) (bkz. Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Antikor yapim kusurlarinin siniflandiriimasi (60).

Hastalik Alt Grup Genetik Immiinolojik Fenotip
Bozukluk
Agammaglobulinemi X’ebagli BTK Tim g izotipleri dlsuktdr,
(B hiicre yoklugu ile) Agammaglobulinemi IGHM hiicre ¢ok disuktir veya
Otozomal Resesif IGLL1 hi¢ saptanamaz.
Agamaglobulinemi CDT79A.
Hipogamaglobulinem Yaygin Degisken | Bilinmiyor Serum 1gG, IgA velveya
immin Yetmezlik 'TCAOCSI IgM diisiklaga ile birlikte
ICOS Eksikligi CD19 B hiicre sayisi normal veya
TACI Eksikligi Bilinmiyor | ik olabilir.
Ig izotip donusim AID Eksikligi AID Serum IgG, IgA duslk,
Defektleri UNG Eksikligi UNG IgM normal veya
CSR selektif eksikligi Bilinmiyor yuksektir, B hiicre sayisi
diger formlari normal veya yuksek
olabilir.
Selektif IgA Eksikligi Bilinmiyor Serum IgA dizeyi c¢ok
disuktir veya 6lculemez.
Diger lg izotip veya izole 19G Alt Grup Bilinmiyor Serumda bir veye daha
hafif zincir Defektleri Eksikligi Bilinmiyor fazla 1gG alt grup
1gG Alt Grup ve IgA 14932’de dustkluga
Eksikligi kromozomal | Serumda bir veya daha
Ig agir zincir delesyonu | delesyon fazla 1gG alt grup
K hafif zincir eksikligi | IGKC disukliga ile IgA nIn
disuklugi
Spesifik Antikor Serum Ig dlzeyleri ve B
Bozukluklar hicre  sayisl normal,
spesifik antijenlere karsi
antikor yapimi bozuktur.
Sut Cocugunun Gegici Bilinmiyor Serum IgG ve IgA

Hipogamaglobulinemisi

distkluga ile birlikte B
hiicre sayisi normal

Bu hastaliklarin laboratuvar degerlendirilmesine, serum IgG, IgA, IgM,

IgD, IgE duzeylerinin élgtimleri ve bu deg@erlerin yasa uygun referans degerlerinin

karsilastiriimasi ile baslanir. Ayrica spesifik antikorlara karsi antikor yapabilme

kapasitesi de arastirilmahdir (59).
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2.2.6. Sik Hastalanan CocugaYaklasim

Cocukluk caginda normal kabul edilen sayidan daha fazla enfeksiyon
geciren veya basit bir Ust solunum yolu enfeksiyonunu izleyen mastoidit, kronik
otit, beyin apsesi, ampiyem gibi ciddi komplikasyonlar gorulen cocuklar “sik

hastalanan ¢ocuk” olarak tanimlanir (61).

Sik hastalanma sikayeti ile basvuran ¢ocugun 6ykuisu dikkatlice alinmali
ve asagidaki bulgulara ulasilmasi halinde hasta, mutlaka immdinolojik acidan
degerlendirilmelidir (57). Jeffrey Modell Vakfi tarafindan asagida siralanan
bulgular primer immdn yetersizlik hastaliklari icin uyarici belirtiler olarak kabul
edilmektedir (57, 62);

1- Bir yilda 8’den fazla st solunum yolu enfeksiyonu,

2- Bir yilda 2°den fazla ciddi sinus veya 4’ten fazla orta kulak enfeksiyonu,
3- 2 aydan uzun suren etkisiz antibiyotik kullanimi,

4- Bir yilda 2’den fazla pnémoni,

5- Buyume ve gelisme geriligi,

6- Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri,

7-Bir yasindan sonra agizda veya ciltte siiregen mantar enfeksiyonu,

8- Enfeksiyonu iyilestirmek icin damar ici antibiyotik kullanimi gereksinimi,
9- 2°den fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon,

10-Ailede primer immin yetersizlik 6ykdsu.

Sik hastalanan c¢ocuklarin fizik muayenesinde ates egrisi, nabiz ve
solunum sayisi gibi rutin 6l¢lmlerin yani sira biyime ve gelisme bozuklugu,
tonsillerin hi¢ olmamasi veya ¢ok kiicik olmasi, lenf nodillerinin olmamasi, deri
lezyonlari; telanjiektazi, petesi, dermatomiyozit, lupus benzeri dokintl ve ataksi

(ataksi-telanjektazi) bulgularina dikkat edilmelidir. Bir yasindan buyuk
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cocuklarda agizda ve deride mantar enfeksiyonu, agiz icinde (ulserler, ylz

gOrinim, primer immdan yetersizlik agisindan uyarici olmalidir (57, 63).

Ayrintili bir 6yku ve fizik muayene sonrasinda, birinci basamak yapilmasi
gereken tarama testlerine gecilir. Tam kan sayimi ve periferik yayma ilk yapilmasi
gereken, oldukca 6nemli bilgiler veren testlerdir. Tam kan sayimi ile lenfopeni,
nétropeni, anemi, trombositopeni, lokositoz, eozinofili degerlendirilir. Kalici
lenfopeni kantitatif kombine immin yetmezliklerde, I6kositoz 16kosit adezyon
defektinde, trombositopeni  Wiskott-Aldrich  sendromu ve  Hiper-IgM
sendromunda, notropeni bazi kombine immin yetmezliklerde gorulebilir.
Periferik kan yaymasinda Howell-Jolly cisimciklerinin gorilmesi dalak islev
bozuklugu ya da yoklugunu isaret eder. Bu basit ve codu yerde yapilabilen
tetkiklerin dikkatli degerlendirilmesi ile hem olasi immun yetmezliklerin erken
donemde tani almasi hem de hastalara gereksiz tetkik yapilmamasi saglanmis olur
(63).

Hastada 6n planda immdinglobulin eksikligi disunilmesi durumunda,
serum antikor dizeylerinin yasa gore degerlendirilmesi gereklidir. Bakilan bu
antikor duzeyleri normal fakat cocukta sik hastalanma Oykisu mevcut ise
immdanglobulin alt gruplari ayrica degerlendirilmelidir. Bunlarinda normal olmasi
hastanin antikor yanitinin tam olarak normal oldugunu gdstermedigi icin
izohemaglutinlere ve spesifik antikor yanitlarina da bakilmasi gereklidir. Bu
yapilan deg@erlendirme bize hastada alta yatan bir B hicre yetersizligi durumunu
gOsterecektir (64, 65).

Primer immin yetmezliklerde cogunlukla aile dykisu, fizik muayene ve
ilk basamak testlerle taniya varmak mumkuindir. Tani konulamamasi durumunda
bir Ust basamak testlere gecilmesi gereklidir. Ancak her durumda, molekuler
dizeyde genetik bozuklugun saptanmasi c¢ok ©Onemlidir. Boylece hastalik
hakkinda kesin bilgi, tedavi yaklasimi, prenatal tani ve genetik danisma

saglanabilir (65).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§i ve Hastaliklari Cocuk
Nefroloji Bilim dali, Cocuk Romatoloji Unitesinde takip edilen, AAA tanisi almis
3-18 yas araligindaki 50 hasta ¢alismaya alindi.

Kontrol grubu olarak ise genel ¢cocuk poliklinigine enfeksiyon disi nedenler
ile basvuran (obezite, kabizlik, hipotroidi vb.), ailede AAA oykisu ve AAA’yI
dustinduren semptomlari olmayan, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar
incelemelerinde herhangi bir kronik inflamasyon bulgusu eslik etmeyen, yas ve
cinsiyet olarak eslestirilmis 20 saglikli cocuk alindi. Calisma kesitsel retrospektif
ve prospektif 2014 yili Haziran ayi ile 2015 yili Mayis ayi arasinda yapildi.

Calisma igin Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na
basvuruldu. Etik Kurul onayr alinarak calismaya alinabilecek tim hastalar ve
ebeveynleri ¢calisma hakkinda bilgilendirildi ve ailelerden bilgilendirilmis onam

formu alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun olarak yapildi.

Hastalar icin bir bilgi formu olusturularak yas, cinsiyet, tani alma yili, izlem
sdresi, ilk tani konuldugundaki tani kriterleri, AAA hastalik aktivasyon bulgulari,
atak sikhgu, ilag kullanim dozu, tedaviye yanit alinip alinmadigi, ek ila¢ kullanimi,
yillik Gst solunum yolu enfeksiyonu, pndémoni, otit, bronsiolit, idrar yolu
enfeksiyonu sikhgi, akut romatizmal ates 0ykusu, alerji 0ykisi, gastrodzefagal
reflu oykdsl, Jeffrey Model Vakfi tarafindan olusturulmus immin yetmezlik
tarama sorgulamasi yapildi. Hastalarin mutasyon tipleri ve fizik muayene
bulgulari kaydedildi.

Kontrol grubu icin olusturulacak bilgi formunda yas, allerji 6ykisd,
cinsiyet, yillik Gst solunum yolu enfeksiyon sikligi, yillik gecirdigi pnémoni, otit,
bronsiolit, idrar yolu enfeksiyonu sikligi, akut romatizmal ates 6éykusu, alerji
Oykisl, gastroozefagial refli  oykisu, Jeffrey Model Vakfi tarafindan
olusturulmus immun yetersizlik tarama sorgulamasi ve fizik muayene bulgulari

yer aldi.
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Hastalardan ve kontrol grubundan tam kan, serum ve idrar drnekleri alindi.
Alinmis olan bu 6rneklerden biyokimyasal ve immiunolojik parametrelerin
calistlacagi tup, santriflij edilerek serum kismi ayrildi. Calisma yapilana dek -80
°C de saklandi.

Kan orneklerinden, tam kan, sedimantasyon ve idrar tetkikleri
bekletilemeyecegi icin bunlar kan alimi ile es zamanli olarak calistirildi. Serum
orneklerinde ise ASO, pediatrik IgA, IgM, IgE, 1gG, CRP, SAA, MBL, AntiHBs
antikoru, C3 ve C4’e bakildi. idrar 6érneklerinde tam idrar, idrar protein ve idrar

kreatinin duzeyleri 6l¢uldu.

3.2. Laboratuvar Olgtimleri

Serum CRP Analizi

Turbidimetrik yontemle Roch Cobas 8000 otoanalizoriinde o6lguldu.
Sonuglar mg/dl olarak verildi.

Serum IgA, 1gG, IgM, Duzeylerinin Belirlenmesi

Nefelometrik yontem kullanarak BNII Simens nefolometri cihazinda
cahisiimistir. Elde edilen sonuglar Turk cocuklarinda, yasa gore normal degerlerle
karsilastirilarak degerlendirilmistir (66). Sonuclar mg/dl olarak verildi.

Serum IgE Duzeylerinin Belirlenmesi

Kemiluminesans immunassay yontemi kullanilarak Immulite 200
otoanalizoriinde (Siemens Diagnostics) analizoriinde calisildi. Sonuglar 1U/ml
olarak verildi.

Serum Amiloid A, Kompleman ve ASO Duzeylerinin Belirlenmesi

Nefelometrik yontem kullanilarak BNII Simens nefolometri cihazinda
calistimistir Sonuclar sirastyla mg/dl ve IU/ml olarak verildi.

AntiHbs Antikor DUzeyinin Belirlenmesi

Elektrokemiluminesans immunassay (ECLIA) yontemi kullanilarak Roch
E170 otoanalizériinde ¢ahisildi. Sonuclar 1U/ml olarak verildi.

Tam idrar Tetkiki

Ins 1Q 200 cihazinda tam otomatik idrar otoanalizoriinde dlguld.
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idrar Kreatinin Diizeyinin Belirlenmesi

Kolorimetrik yontemle Roch Cobas 8000 otoanalizérinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) ticari kitlerle dl¢tldi. Sonuclar mg/dl olarak
verildi.

idrar Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Turbidimetrik yontemle Roch Cobas 8000 otoanalizériinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) ticari kitlerle 6l¢ildi. Sonuglar mg/dl olarak
verildi.

Hemogram Analizi

Hemogram analizleri ADVIA® 2120i otomatik hematoloji analizriinde
yapildi.

Sedimantasyon Analizi

Sedimantasyon analizi, otomatik olarak Alifax SPA analizérinde yapildi.
Sonuglar mm/saat olarak verildi.

Serum mannoz baglayici lektin (MBL) dizeyinin belirlenmesi

MBL serum diizeyi tespitinde, MBL ELISA (Enzim immunAssay) Kiti
kullaniimistir. Olgtim icin mannoz ile kaph ELISA mikrokuyucuklart kullanildi.
Kalibratorler, dilie serum oOrnekleri mannoz kaph mikrokuyucuklarda inkibe
edildi. Sollsyonlardaki fonksiyonel olarak aktif MBL mikrokuyucuklarin kapli
oldugu mannoza karbonhidrat baglanma bélgesinden baglanir. Bu nedenle
baglanmamis materyal yikama ile uzaklastirildi.

Biyotin ile kapli monoklonal tespit edici antikorlar her kuyucuga eklenerek,
tespit edici antikorlar ile MBL oligomerlerinin karbonhidrat baglanma boélgesi
aracthgi ile baglanmasi saglandi. Yikama islemi tekrarlandiktan sonra her bir
kuyucuga HRP-konjuge streptavidin eklenerek biyotin kapli antikorlar ile bir
kompleks olusturmalari saglandi. Yikama islemi tglincti kez tekrarlandi ve her bir
kuyucuga tetrametilbenzidin (TMB) iceren kromojenik peroksidaz substrat
eklendi. Bu substrat, bagli HRP-streptavidine etki ederek renkli bir Griin meydana
getirdi. Her bir kuyucuga reaksiyonu durdurma sollsyonu eklenerek kimyasal
olarak durduruldu ve optik dansite 450 nm boyunda ELISA okuyucusunda

okundu. MBL referans sollsyonlari, kor reaktifler ve hasta ornekleri cift
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mikrokuyucuklardan elde edilen degerlerin ortalamasi alindi. islem ELISA

okuyucu programinda otomatik olarak yapildi.

3.3 istatistiksel analiz

Hasta ve kontrol gruplarina ait veriler bilgisayar ortaminda SPSS 22.0
Windows paket programi kullanilarak kaydedildi. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigine gruptaki 6rneklem sayisi 50’den kiguk oldugunda

Shapiro Wilks, buyik oldugunda Kolmogorov-Smirnov testi kullanarak bakildi.

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama (mean), standart sapma
(SD) ve medyan (ortanca), interquartile range (IQR) degerleri ile sunuldu.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya
Pearson ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin gruplar
arasi karsilastirmalari bagimsiz gruplarda student t-testi ile analiz edildi. Normal
dagilima uymayan degiskenler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sirali
(ordinal) veya normal dagilima uymayan sirekli degiskenler arasindaki iliskiler
Spearman korelasyon testi, normal dagilima uyan surekli degiskenler icin

Pearson korelasyon testi yapildi.

0,05'den kiicik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 11,0+4,6 yildi. Kontrol

grubunun yas ortalamasi ise 11,9+4,2 yildi. Yas ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak fark yoktu (p=0,58 Bkz. Tablo 4.1, Sekil 4.1). Hastalarin ve kontrol

gruplarinin yaslara gore dagilimi sirasi ile sekil 4,1 ve 4.2 de verilmistir.
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Sekil:4.1. Hasta grubu yas dagihmi.

Hastalarin 33’0 (%66) erkek, 17’si (%34) kizdi.

Sekil:4.2. Kontrol grubu yas dagilimi.

Kontrol grubunun 7’si

erkek (%35) 13’0 (%65) kizdi. Cinsiyetlerin gruplara dagilimi agisindan anlamli

farkhihk yoktu (p=0,31 Bkz. Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

<. Hasta Grubu Kontrol Grubu
Degisken (n=50) Ortx SD | (n=20) Ort+ SD P
Yas 11+4,6 11,9+4,2 0,58
Cinsiyet (E/K) 33/17 - %66/34 7/13 - %35/65 0,31

K/E: Kiz /erkek orani
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Ailesel Akdeniz Atesli hastalarin ortalama tani yasi 7,9+4,6 yildi. Olgularin

izlem suresi ortalama 4+2,2 yildi.

Kullandiklari ilaglarin dozlari degerlendirildiginde 8 hasta (%16) yuksek
doz ila¢ kullanirken (>0,05mg/kg/gin), 42 hasta (%84) ise dusuk doz (<0,05
mg/kg/gun) ilag kullanmaktaydi. Kolsisin tedavisi alan olgularin 6 (%12)
tanesinde tedaviye Klinik yanitin olmadigi saptandi. 1 (%2) hastada kolsisin
tedavisine yanit alinamamasindan dolay! anakinra tedavisine gecildigi tespit
edildi. Hastalarimizin yalnizca 2 (%4) tanesinin ilaglarini dizenli kullanmadig
ogrenildi.

Hastalarin resmi aile kutligu kayitlarina gore bdlgelere  dagilimi
incelendiginde, blyik cogunlugunu Akdeniz bélgesindeki hastalarin olusturdugu
saptandi. 27 hasta (%54) Akdeniz bolgesi, 10 hasta (%20) i¢ Anadolu bélgesi, 6
hasta (%12) Guneydogu Anadolu bolgesi, 3 hasta (%6) Dogu Anadolu bdlgesi, 2
hasta (%4) Karadeniz bdlgesi ve 2 hasta da (%4) yabanci uyrukluydu.

Hastalarimiz klinik olarak degerlendirildiginde, en sik klinik yakinmalarin
karin agrisi (n=44, %88) ve ates (n=40, %80) oldugu goruldi. 23 hastada (%46)
eklem tutulumu vardi. 7 hastada (%14) myalji ve 2 hastada (%4) ise gogus agrisi
bulunmaktaydi. Diger AAA’ya ait klinik bulgular sorgulandiginda, bizim

hastalarimizda tani aninda olmadigi 6grenildi (Bkz. Sekil 4.3).

Sekil 4.3 AAA hastalarinin tani anindaki klinik yakinmalari.

KARIN AGRISI
44(%88)

ATES

40 (%80)
ARTIRIT/ARTRALIJ
23 (%46)
MYALJi 7 (%14)
GOGUS AGRISI
2 (%4)
DIGER SEMPTOMLAR | | | | |

0 5 10 15 20 25 3.0 35 40 45 50
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Hastalarin atak sikliklari ve atak anindaki semptomlarina bakildiginda ise
son alti ay icinde atak geciren 26 hasta (%52) oldugu goraldd.

Atak anindaki en sik klinik bulgularin sirasi ile ates ve karin agrisi oldugu
saptandi. Hastalarin 15’inde (%33) ates, 14’lnde (%30) karin agrisi, 10’nunda
(%22) artrit/artralji, 6’sinda (%13) myalji ve 1’inde de (%2) gogis agrisi oldugu
goruldi (Bkz. Sekil 4.4).

Sekil 4.4. AAA hastalarinin atak anindaki klinik yakinmalari.

H Ates

M Karin agrisi

W Artirit/artralji
Myalji

W Gogus agrisi

Calismamiza alinmis olan hastalar en sik gorilen 10 mutasyon, M694V,
M6801, V726A, R202Q, M6941, M695R, E148Q, E230K, R761H, P110C igin
taranmislardi. Calisma grubumuza alinan hastalarin toplam allel frekanslari goz
onune alindiginda, en sik rastlanan 5 allel tespit edildi. Bu alleller sirasi ile
M694V, M680I, V726A, E148Q ve R202Q idi. Bu 5 allel, toplam allel
frekansinin - %88’lik  kismini  olusturmaktaydi. Dolayisiyla diger alleller
istatistiksel anlam ifade edecek yeterli sayiya sahip olmadigi igin, bu 5 mutant
alleli tagiyan hastalar arasindaki iliskiler degerlendirildi.

Hastalarin 16’sinda (%32) M694V homozigot, 10’ununda (%20) ise birlesik
heterozigot veya heterozigot M694V mutasyonunu tasidigi saptandi. ikinci
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sikhkta 9 (%18) hastada gorulen, birlesik heterozigot veya heterozigot mutasyon
iceren E148Q mutasyonuydu.

Daha sonra sirasl ile 8 (%16) hastada gorulen, 1’i (%2,0) homozigot, 7’si (%14)
heterozigot veya birlesik heterozigot M680I mutasyonu ve 8 (%16) hastada
goralen, 3’0 (%6) homozigot, 5’i (%10) heterozigot veya birlesik heterozigot
olmak (zere R202Q mutasyonu tespit edildi. Diger tespit edilen mutasyonlara
bakildiginda ise 5 (%10) hastada V726A, 1 (%2) hastada E230K, 1 (%2) hastada
P110C mutasyonlari saptandi. 4 (%8) hastada ise sik baktigimiz mutasyonlara

rastlanmayarak, genetik analizleri normal saptandi (Bkz. Sekil 4.5).

Sekil 4.5. Hastalarin mutasyonlarinin dagilimi.
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AAA hastalari ile kontrol grubu olgulari, yilhk gecirdikleri USYE
sikliklarini belirlemek icin retrospektif degerlendirildi. Hasta grubunun, yilhk
USYE sikligi genis bir dagilm gostermekteydi, 1 ile 13 arasinda degismekteydi
ve hastalarin yillik USYE gecirme ortalamasi 4,56 idi (Bkz. Tablo 4.2). Kontrol
grubundaki hastalarin, yilhk tst solunum yolu enfeksiyonu sikiligi O ile 4 arasinda
degismekte olup ortalamasi 1,85 idi. iki grubun yillik Gst solunum yolu
enfeksiyon ortalamalari karsilastirildiginda, aralarinda istatiksel olarak anlamli
farklihk saptandi (p=0,001 Bkz. Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Retrospektif degerlendirmede hasta ve kontrol grubunun USYE sikhgi
dagilimi.

Grup n Ortalama Arahg Standart p
deviyasyon
Hasta 50 4,56 1-13 3,3
0,01*
Kontrol 20 1,8 0-4 0,98

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Yalnizca retrospektif degerlendirmenin yanilgiya yol agma olasihgi g6z
onune alinarak ileriye dontik kayit da olusturuldu. Prospektif olarak arastirmamiz
suiresince bir yilhik izlemde gegirdikleri USYE sikliklari kayit altina alindi. AAA
hastalarinin gecirdikleri USYE sikliginin 1 ile 12 arasinda degismekte oldugu ve
USYE sikhginin ortalamasinin ise yillik 4,2 oldugu saptandi. Prospektif olarak da
AAA hastalarinin USYE ortalamasi ile kontrol grubunun yillik USYE ortalamasi
karsilastirildiginda, aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001
Bkz. Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Prospektif izlemde hasta ve kontrol grubunun USYE sikligi dagilimi.

Grup n Ortalama Araligi Standart p
deviyasyon
Hasta 50 4,2 1-12 2,6
0,01*
Kontrol 20 1,8 0-4 0,98

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Calismamizda “Sik Gst solunum yolu enfeksiyonu” olarak 8 ve (izeri USYE
geciren olgular tanimlandi (61). AAA hastalari ve kontrol grubu olgulari ilk
yapilan muayenelerinde, yillik gegirdikleri USYE sikhdi agisindan sorgulandi ve
gegirdikleri USYE sikhgi kayit altina alindi. AAA hastalari icerisinde hastalarin

10’unun (%20) sik Gst solunum yolu gecirdigi saptandi.
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Kontrol grubu hastalari icerisinde 8 ve dzeri ist solunum yolu enfeksiyonu
geciren hasta yoktu. Prospektif yaptigimiz bir yillik izlemde ise stk USYE gegiren
10 (%20) AAA hastasinin bir sonraki yil yapilan takiplerinde, bir dnceki yila
benzer sekilde, stk USYE gegirdikleri saptandi. Stk USYE geciren AAA hastalari
ile kontrol grubu olgulari karsilastirildiginda arasinda istatiksel acidan anlamli
farklhihk bulundu (p=0,031 Bkz. Tablo 4.4 ).

Tablo 4.4. Retrospektif ve prospektif izlemde sik USYE gegiren hasta ve kontrol
grubunun dagilimi.

Sik USYE Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=20)
n % n %
>8 10 20 - - 0,031*
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi USYE : Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

CRP, serum amiloid A ve sedimantasyonu yuksek olan, yani aktif
inflamatuar yanitin devam ettigi ve tedavi altinda olmalarina ragmen tam kontrol
altinda olmayan hastalar ile inflamatuar degerleri negatif olan AAA’l hastalar sik
USYE agisindan Karsilastirildi. Bu iki grup arasinda istatiksel agidan anlamh
farklihk saptandi (p=0,045 Bkz. Tablo 4.5).

Tablo 4.5. inflamatuar belirtecleri pozitif olanlarla sik USYE arasindaki iliski.

Degisken Inflamatuar belirte¢ | Inflamatuar belirteg P
pozitif negatif
(n=21) (n=29)
n % n %
Sik USYE 7 33,3 3 10,4 0,045*
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. USYE : Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.
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AAA hastalari kullandiklari kolsisin dozuna gore, 0,05 mg/kg/giin ve altinda
kullanan hastalar dusiik doz tedavi olarak, 0,05mg/kg/gun Gzeri kullananlar ise
yilksek doz olarak degerlendirildi. Buna gore ilag kullanim dozu sik USYE
geciren ve gecirmeyen hastalarda istatiksel olarak karsilastiriidiginda anlamli
farklihk saptanmadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sik USYE ile ilag kullanim dozu arasindaki iliski.

Degisken Yuksek doz kolsisin Dusuk doz kolsisin P
(n=8) (n=42)
n % n %
Sik USYE 3 37,5 7 16,6 0,177
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. USYE : Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.

AAA hastalari ve kontrol grubu hastalarinin serum ASO duzeyleri
degerlendirildiginde, dlzeylerinin 2 grupta da genis bir dagihm gosterdigi
goruldi. Hasta grubunda serum ASO dizeyi 14 IU/ml ile 1380 IU/ml arasinda
degismekteydi. Median degeri 187 1U/ml idi (Bkz. Tablo 4.7). Kontrol grubunda
serum ASO dizeyleri 26 1U/ml ile 911 IU/ml arasinda degismekte olup, median
degeri de 82 1U/ml idi (Bkz. Tablo 4.7). Hasta ve kontrol grubunun serum ASO
diizeylerinin median de@erleri karsilastirildigr zaman istatiksel a¢idan anlamli bir
farklihk bulunamadi (p=0,096 Bkz. Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunun serum ASO dizeylerinin karsilastiriimasi.

Grup n Median Araligi intergaurtile p
range
Hasta 50 187 14-1380 254
0,096
Kontrol 20 82 26-911 156

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi
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Hasta ve kontrol gruplarinin serum ASO duzeyi ““200 IU/ml’’ Uzerinde
olanlar ASO pozitif olarak kabul edildi. ASO pozitifligi olan hasta ve kontrol
gruplari Kkarsilastirildiginda istatiksel anlamli farkhihik bulunamamistir (p=0,184
Bkz. Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubunda ASO pozitifligi olanlarin dagilimi.

Degisken

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

(n=50)

(n=20)

n

%

n

%

p

ASO

21

42

5

25 0,184
ASO: Antistreptolizin-O

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Hasta ve olgular yillik gegirdikleri otit, akciger enfeksiyonu, idrar yolu
enfeksiyonu agisindan sorgulandi. Hastalarin 11’inin (%22) otit, 8’inin (%16)

akciger enfeksiyonu ve 8’inin de idrar yolu enfeksiyonunu, yil icerisinde 1 ya da

.....

gecirme 6ykusu bulunmamaktaydi.

Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiklarinda, AAA hastalarinin, kontrol

grubuna gore daha sik otit gecirdikleri saptandi. (p=0,022 Bkz. Tablo 4.9).

Akciger enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu agisindan anlamh farkhilik
bulunmadi (sirasiyla p=0,057, p=0,057 Bkz. Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Otit, pnémoni ve IYE gegiren hasta sayisi.

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Degisken p
(n=50) (n=20)
n % n %
Otit 11 22 - - 0,022*
Pnémoni 8 16 - - 0,057
IYE 8 16 0,057

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu
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Jeffrey Modell Vakfi tarafindan asagida siralanan bulgular primer immin
yetersizlik (P1Y) hastaliklari icin uyarici belirtiler olarak kabul edilmektedir (78).
Bu 10 uyarici bulgudan ikisi ya da daha fazlasi bulunmasi halinde, olgularin
immun yetersizlik acisindan birinci basamak tani testleri ile taranmasi
onerilmektedir. Calismaya katilan olgularda, alta yatan bir immun yetersizlik olup

olmadigini arastirmak Uzere, asagidaki 10 uyarici bulgu agisindan sorgulandi;
1- Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu,

2- Bir yilda 2 veya daha fazla sinis enfeksiyonu,

3- 2 ay veya 2 aydan uzun siren etkisiz antibiyotik kullanimi,

4- Bir yilda 2 veya daha fazla pnémoni,

5- Buyume ve gelisme geriligi,

6- Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri,

7-Bir yasindan sonra agizda veya ciltte siregen mantar enfeksiyonu,

8- Enfeksiyonu iyilestirmek icin damar ici antibiyotik kullanimi gereksinimi,
9- 2’den fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon,

10-Ailede primer immun yetersizlik 6ykdsu.

8 (%16) AAA’l hastada 2 ve Uzeri pozitif bulgu saptanirken kontrol
grubu olgularinda 2 ve tzeri pozitiflik saptanmadi. Ancak hasta ve kontrol grubu
olgular istatiksel agidan karsilastirildiginda anlamh  farkhihik saptanamadi.
(p=0,057 Bkz. Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. PiY acisindan 2 ve Uzeri pozitif bulgusu olan hasta ve kontrol
grubunun dagihmi.

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu p
(n=50) (n=20)
n % n %
2 ve Uzeri 8 16 - - 0,057
pozitif PiY
bulgusu olanlar
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. PiY: Primer Immiin Yetersizlik.

Jeffrey Model Vakfi tarafindan olusturulmus olan primer immin yetersizlik
icin uyarici belirtileri pozitif olan 8 (%16) AAA hastasinin klinik bulgulari tek tek
incelendi. 4 AAA hastasinda, bir yilda gecirilen 4 veya daha fazla kulak yolu
enfeksiyonu ve bir yilda gecirilen 2 ve (zeri sinus enfeksiyonu bulgularinin
ikisinin pozitif oldugu saptandi. 1 hastada bu bulgularinin pozitifliginin yani sira
damar ici antibiyotik kullanimi mevcuttu. 1 hastada bir yilda 2 den daha fazla
sints enfeksiyonu gecirdigi ve 2 ay veya 2 aydan daha uzun slren antibiyotik
tedavisi aldigi saptandi. Diger 1 hastada ise bu iki bulguya ek olarak blyiime
gelisme geriligi de oldugu gorildi. 1 hastada da 2 ay ve Uzeri antibiyotik
kullanimi ve enfeksiyonlari iyilestirmek igin damar ici antibiyotik kullandig
saptandi

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri
karsilastirildiginda I6kosit, absolu nétrofil sayisi, serum IgA, 1gG, IgM, C3, C4,
MBL, ve antiHBs degerlerinin ortalamasi hasta grubunda daha disik olmasina

ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Hasta grubunun protein/kreatinin orani, CRP, sedimantasyon, ASO, SAA,
duzeyleri kontrol grubuna gore yuksek olmasina ragmen aralarinda istatiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmadi. (p>0,05 Bkz. Tablo 4.11).

Hasta grubunun hemoglobin ortalamalari kontrol grubuna gore anlamli
olarak distik saptandi (p=0.025, Bkz. Tablo 4.11).

Hasta grubunu IgE degeri ortalamalari kontrol grubuna goére anlamli olarak
dusik saptandi (p=0,004, Bkz. Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Degisken (n=50) Ort. £ SD (n=20) Ort. £ SD p
Hemoglobin 12,5180+1,31 13,1400+1,40 0,025*
(g/dl)
Lokosit 7350,8+ 2062 8231+ 2233 0,06
(bin/mmgd)
ANS (bin/mm3) 3656,3+1350 462442201 0,10
ALS (bin/mm3) 2790+1138 2711+446 0,36
CRP (mg/dI) 0,3872+1,1 0,1135+0,11 0,71
Sedimantasyon 8,44+9,1 5,35%4,3 0,29
(mm/saat)
SAA 8,984+5,23 4,035+3,5 0,12
ASO (1U/ml) 233,286+245 169,415+212 0,096
IgA (mg/dl) 144,154+73 167,995+87 0,34
1gG (mg/dl) 913,9+222, 979,55+244, 0,22
IgM (mg/dl) 108,354+49 114,26+49 0,71
IgE (1U/ml) 71,9272+121 256,845+310 0,004*
C3 (mg/dl) 119,514+30,5 127,6+23,5 0,25
C4 (mg/dl) 21,2238+7,3 21,4345,25 0,58
MBL (ng/ml) 1859,32+1329 1924,85+1354,8 0,79
AntiHBs antikor 250,6446+225 274,988+399 0,82
Protein/kreatinin 0,200+0,12 0,1354+0,07 0,17

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.
ANS: Absoli nétrofil sayisi

SAA: Serum amiloid A

MBL: Mannoz baglayici lektin

Ort £ SD: Ortalama + standart deviasyon,
ALS: Absoll lenfosit sayisi
ASO: Antistreptolizin-O

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri -2 SDS’ye gore

karsilastirildiginda, hastalardan 14’tnin (%28), kontrol grubu olgularindan ise

3’uiniin (%15) anemik oldugu gorildii. iki grup karsilastirildi, aralarinda istatiksel
acidan anlamh bir farkhilik saptanamadi (p=0,224 Bkz. Tablo 4.12).
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Hastalarin  I6kosit, absolu notrofil  ve absoli  lenfosit sayilari
degerlendirildiginde, hasta ve kontrol gruplari icinde I6kopenisi olan hasta
saptanamadi. Hasta grubu icinde 1 (%2) olgunun ndétropenisi, yine hasta grubu
icinde 1 (%2) olgunun da lenfopenisi oldugu goruldi. Gruplar nétropeni ve
lenfopeni acisindan Karsilastirildiginda, istatiksel agidan anlamh  farkhhk
bulunamadi (p=1,000 Bkz. Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimina gore dagilimi.

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=20)
n % n %
Anemi 14 28 3 15 0,224
Lokopeni - - - - -
NoOtropeni 1 2 - - 1,000
Lenfopeni 1 2 - - 1,000

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubunun IgA, 1gG, IgM, degerleri yaslarina gore -2
SDS’de degerlendirildiginde, hastalarin 11’inde (%22 ), kontrol grubu olgularinin
1’inde (%5) serum IgA diizeyinin normalin altinda oldugu saptandi. iki grup
karsilastirildiginda ise aralarinda istatiksel acidan anlamli farklilik saptanamadi
(p=0,88 Bkz. Tablo 4.13).

Hastalarin 23’inde (%46), kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10) serum
IgG diizeyi normalin altinda saptandi. iki grup karsilastirildiginda ise aralarinda
istatiksel agidan anlamli farklilik saptandi. (p=0,005 Bkz. Tablo 4.13).

Hastalarin 14’inde (%28), kontrol grubu olgularinin 4’inde (%20) serum
IgM diizeyi normalin altinda saptand. iki grup karsilastinldiginda ise aralarinda
istatiksel agidan anlamli farklhihik saptanmadi. (p=0,489 Bkz. Tablo 4.13).
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Serum IgE diizeyinin yasa gore +2 SDS’de degerlendirilmesi yapildiginda,
hastalarin 5’inde (%10), kontrol grubu olgularinin 9’unda (%45) normalin
listinde saptandi. iki grup karsilastirildiinda aralarinda istatiksel acidan anlamli

farklihk saptandi (p=0,001).

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol grubu immiinglobulin dustkltgu olanlarin dagihmi.

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=20)
n % n %
IgA 11 22 1 5 0,880
19G 23 46 2 10 0,005*
IgM 14 28 4 20 0,489

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

AAA hastasi grubu iginde, stk USYE ( =8 USYE) geciren hastalarin serum
IgA, 1gG, IgM, C3, C4 ve MBL degerleri -2 SDS’ye go6re disuk olarak
degerlendirilenlerle, stk USYE gecirmeyen hastalarinki Karsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.14).

Stk USYE geciren ASO pozitif AAA hastalari ile sik USYE gegirmeyen
ASO pozitif hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatiksel agidan anlamli iliski
saptanamadi (p=0,116 Bkz. Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Sik USYE gegiren AAA hastalari ile sik USYE gegirmeyen hastalarin
immdun belirteclerinin karsilastiriimasi.

Degisken Sik USYE gegirenler Sik USYE P
(n=10) gecirmeyenler
n=40)
n % n %

IgA 3 30 8 20 0,495
19G 5 50 18 45 0,777
IgM 2 20 12 30 0,529
C3 1 10 4 10 1,000
C4 - - 1 2,5 1,000
MBL 2 20 8 20 1,000
ASO 2 20 19 47,5 0,116

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. ASO: Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin

AAA hastalarinin USYE gegirme sikhigi ile serum IgA, 1gG, IgM, IgE, C3,
C4, MBL dlzeyleri ve serum ASO dizeyi ile arasindaki korelasyon

degerlendirildi.

Hastalarin USYE sikhdi ile serum IgA diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamsiz, negatif yonlt zayif bir iliski bulundu (p=0,177 rho=-0,163 Bkz. Tablo
4.15).

Serum 1gG dizeyi ile hastalarin USYE sikhgi arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamsiz, negatif yonli zayif bir iliski
bulundu (p=0,850 rho=-0,246 Bkz. Tablo 4.15).

Hastalarin serum IgE degeri ile USYE sikhi§i arasinda negatif yonlii
istatiksel agidan anlamli, zayif-orta bir korelasyon bulundu. (p=0,022 rho= -0,325
Bkz. Tablo 4.15).

Diger parametreler ile arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanamadi. (p>0,05 Bkz. Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Sik USYE ile

immun belirtecler ve serum ASO dizeyi arasindaki

korelasyon.
Degisken IgA IgG | IgM IgE C3 C4 | MBL | ASO
USYE rho | -0,163 | -0,246 | 0,128 | -0,325 | -0,042 | 0,072 | 0,017 | -0,14
sikhg p |0177 |0,850 |0,376 |0,325 |0,770 | 0,610 | 0,907 | 0,922

Rh0=0,00-0,25: Hig iliski yok ya da zayif iliskili USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

0,25-0,50: _Zaylf-orta derece iliskili

0,50-0,75: lyi derece iliskili

0,75-1,00: Cok iyi derece iliski

AAA hastasi grubu iginde, ASO pozitifligi olan hastalarin serum IgG, IgM,
C3, C4 ve MBL degerleri -2 SDS’ye gore dusuk olarak degerlendirilenlerle, ASO
negatif, serum 1gG, IgM, C3, C4 ve MBL degerleri -2 SDS’ye gore dusuk olarak
degerlendirilen hastalar karsilastirildigi zaman, aralarinda istatiksel agidan anlamli

fark bulunamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.16).

AAA hastalarinin icerisinde, ASO pozitifligi (>200 1U/ml) olup IgA’sI -2
SDS’ye gore dusiik olan olgular ile ASO negatif (<200 1U/ml) olup IgA’si -2
SDS’ye gore dusuk olan olgular karsilastirildiginda, istatiksel agidan anlamli
farklihk bulunmustur (p=0,012 Bkz. Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Serum ASO dizeyi ile immin belirteclerin dustiklugi arasindaki
iliski.

Degisken ASO pozitif ASO negatif p
(n=21) (n=29)
n % n %

IgA 1 4,8 10 34,5 0,012*

19G 7 33,3 16 55,2 0,126

IgM 5 23,8 9 31 0,574

C3 4 19 1 3,4 0,148

C4 - - 1 3,4 1,000

MBL 4 19 6 20,7 0,886
*p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. ASO: Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin
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Hasta ve kontrol gruplarinin kompleman sitemini degerlendirmek amacli
serum C3, C4 ve MBL degerleri karsilastirildi.

5 (%10) hastanin serum C3 degerinin normalin altinda olup, kontrol
grubunda ise herhangi bir diisik degere rastlanilmadi. iki grup kendi arasinda
karstlastinldiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi. (p=0,312
Bkz. Tablo 4.17).

Serum C4 dizeylerine bakildiginda 1 (%2) hastanin degerinin disuk oldugu
saptandi. Kontrol grubu olgularinda diisik deger bulunmadi. ki grup kendi
arasinda karsilastirildiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi
(p=1,000 Bkz. Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hasta ve kontrol grubunun C3 ve C4 disukligu olanlarin dagilimi

Degisken Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=20)
n % n %
C3 5 10 - - 0,312
C4 1 2 - - 1,000

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Olciilen serum MBL diizeyleri hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda genis bir dagilim gosterdi. Hasta grubunda serum MBL dizeyi 336
ng/ml ile 4036 arasinda degismekteydi. Median degeri 1312 ng/ml idi. Kontrol
grubunda serum MBL duzeyleri 295 ng/ml ile 4036 arasinda degismekte olup,
median degeri de 1534 ng/ml idi. Hasta ve kontrol grubunun serum MBL
diizeylerinin median degerleri karsilastinldiginda, istatiksel agidan anlamli
farklihk bulunamadi (p=0,790 Bkz. Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Hasta ve kontrol grubunun serum MBL diizeylerinin karsilastiriimasi.

Grup n Median Aralig Intergaurtile p
range
Hasta 50 1312 356-4036 2324
0,790
Kontrol 20 1534 296-4036 2447

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

Calismamizda MBL eksikligi icin 600 ng/ml “cut off” deger olarak kabul
edildi (89). Bu sekilde hasta ve kontrol gruplarini MBL diizeyi < 600 ng/ml olan
ve 2600 ng/ ml olan diye gruplandirdik. Hastalarin 10’unda (%20), kontrol grubu
olgularinin 2’sinde (%210) serum MBL diizeyi dislk olarak saptandi. Hastalarin
10’unda (%20), kontrol grubunda 4’inde (%20) serum MBL duzeyi yuksek
olarak geldi. iki grup karsilastirildiginda, istatiksel acidan anlamli farkhlik elde
edilemedi (sirasiyla p=0,336, p= 1,000 Bkz. Tablo 4.19).

Tablo 4.19. MBL dizeyi < 600 ng/ml olan ve =600 ng/ ml olan hasta ve kontrol
grubunun karsilastiriimasi.

MBL diizeyi Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(n=50) (n=20)
n % n %
<600 ng/ml 10 20 2 10 0,336
=600 ng/ml 10 20 4 20 1,000

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.

M694V mutasyonunu tasiyan ve mutasyonu tasimayan AAA hastalarindan,
serum IgA, 1gG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yaslarina gore -2 SDS’de duslk
olarak degerlendirilen olgular Karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel acidan
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.20).
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ASO pozitifligi de ayrica degerlendirildiginde, M694V mutasyonunu tasiyan
ve mutasyonu tasimayan hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanamadi (p=0,667 Bkz. Tablo 4.20).

Tablo 4.20. M694V mutasyonu ile immin belirteclerin dusuklugi ve ASO
pozitifligi arasindaki iliski.

Degisken M694V M694V mutasyonu p
mutasyonu tasimayanlar
tasiyanlar (n=22)
(n=28)
n % n %
IgA 5 45,5 6 54,5 0,425
1gG 13 43,5 18 56,5 0,945
IgM 10 71,4 4 28,6 0,171
C3 1 20 4 80 0,871
C4 - - 1 100 0,254
MBL 6 60 4 40 0,776
ASO 11 52,4 10 47,6 0,667

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.
MBL: Mannoz baglayici lektin

ASO: Antistreptolizin-O

Ayrica M694V mutasyonu taslyan ve tasimayan hastalardan, sik USYE, otit,
pnémoni, IYE ve Jeffrey Model pozitif olanlar istatiksel olarak karsilastirildi.
M694V mutasyonu varhgiyla USYE, otit, iYE, arasinda istatiksel agidan anlamli
bir iliski saptanamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.21). M694V mutasyonu tasiyanlar ile
tasimayanlar arasinda Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel anlamli fark saptandi
(p=0,024 Bkz. Tablo 4.21). M694V mutasyonu tasimayanlarda Jeffrey Model

pozitifligi olan hasta orani daha yilksekti.
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Tablo 4.21. M694V mutasyonu ile stk USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model
pozitif olanlar arasindaki iligki.

Degisken M694V mutasyonu |  M694V mutasyonu P
Taslyanlar Tasimayanlar
(n=28) (n=22)
n % n %
Sik USYE 6 21 4 18 0,776
Otit 6 21 5 22,5 0,912
Pnoémoni 6 21 2 9 0,238
IYE 5 17,5 3 12,5 0,681
Jeffrey Model 2 7 7 31,5 0,024*
bulgulari pozitif
*p<0.05, anlaml olarak kabul edildi. USYE:Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.

IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu.

V726A mutasyonunu tasiyan ve tasimayan AAA hastalar, serum IgA, 1gG,
IgM, C3, C4, MBL degerleri yaslarina gore -2 SDS’de dislk olarak
degerlendirilen olgular icin Kkarsilastirildigi zaman aralarinda istatiksel acidan
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.22).

ASO pozitifligi de ayrica degerlendirildiginde, V726A mutasyonunu
tasiyanlar ile mutasyonu tasimayan hastalar Karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p=0,389 Bkz. Tablo 4.22).

MBL duzeyi dusikligd icin V726A mutasyonu tasiyan ve tasimayan
hastalar Kkarsilastirildi, iki hasta grubu arasinda istatiksel acidan anlamh fark
bulundu. (p=0,048 Bkz. Tablo 4.22). V726A mutasyonu tasiyanlarda MBL
distiklugi olan hasta orani daha yuksekti.
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Tablo 4.22. V726A mutasyonu ile immin belirteclerin disukligi ve ASO
pozitifligi arasindaki iliski.

Degisken V726A mutasyonu V726A mutasyonu p
tasiyanlar tasimayanlar
n=>5) (n=45)

n % n %
IgA 2 40 9 20 0,306
19G 3 60 20 44 4 0,508
IgM 2 40 12 26 0,529
C3 - - 5 111 0,432
C4 - - 1 2,2 0,726
MBL 3 60 7 15,4 0,048*
ASO 1 20 20 44 4 0,383

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. ASO: Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin

V726A mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar sik USYE, otit, pnémoni, IYE ve
Jeffrey Model pozitifligi igin istatiksel olarak karsilastirildi. V726A mutasyonunu
tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda USYE, otit, IYE ve Jeffrey Model
pozitifligi icin istatiksel anlamli fark saptanamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.23).

Tablo 4.23. V726A mutasyonu ile stk USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model
pozitif olanlar arasindaki iliski.

Degisken V726A mutasyonu V726A mutasyonu P
Taslyanlar Tasimayanlar
n=>5) (n=45)
n % n %
Sik USYE - - 10 22,2 0,569
Otit - - 11 24,4 0,573
Pnomoni 1 20 7 15,4 1,000
IYE - - 8 17,6 0,577
Jeffrey Model 1 20 8 17,6 1,000
bulgulari pozitif
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.

IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu.
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E148Q mutasyonu tasiyan ve tasimayan AAA hastalari icinde, serum IgA,
IgG, IgM, C4 ve MBL degeri yasina gore -2 SDS’de distk olan olgular
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel agidan anlamh fark bulunamadi (p>0,05
Bkz. Tablo 4.24).

C3 duzeyi disukligu ile E148Q mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar
karsilastirildiginda istatiksel acidan anlamh fark saptandi (p=0,048 Bkz. Tablo
4.24). E148Q mutasyonu tasiyanlarda C3 duslkIGgu olan hasta orani daha
yuksekti.

ASO pozitifligi de ayrica degerlendirildiginde, E148Q mutasyonunu
tastlyan ve tasimayan hastalar Karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,464 Bkz. Tablo 4.24).

Tablo 4.24. E148Q mutasyonu ile immun belirteclerin dusuklugu ve ASO
pozitifligi ile arasindaki iliski.

Degisken E148Q mutasyonu E148Q mutasyonu p
tastyanlar tasimayanlar
(n=9) (n=41)

n % n %
IgA 1 111 10 24,3 0,384
1gG 5 55,5 18 43,9 0,715
IgM 1 111 13 31,5 0,213
C3 3 33,3 2 4,86 0,035*
C4 - - 1 2,43 1,000
MBL 1 111 9 21,8 0,665
ASO S) 55,5 16 38,8 0,464

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. ASO: Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin.
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E148Q mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar sik USYE, otit, pnomoni,
IYE ve Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel olarak Karsilastirildi. E148Q
mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda USYE, otit, IYE ve Jeffrey
Model pozitifligi igin istatiksel anlamli fark saptanamadi (p>0,05 Bkz. Tablo
4.25).

Tablo 4.25. E148Q mutasyonu ile stk USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model
pozitif olanlar arasindaki iligki.

Degisken E148Q mutasyonu E148Q mutasyonu P
Taslyanlar Tasimayanlar
n=5) (n=45)
n % n %
Sik USYE - - 10 22,2 0,098
Otit 1 20 10 22,2 0,384
Pnoémoni - - 8 17,7 0,148
IYE 2 40 6 13,3 0,653
Jeffrey Model 1 20 8 17,7 1,000
bulgulari pozitif
* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.

IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu.

M6801 mutasyonu tasiyan ve tasimayan AAA hastalari icinde, serum IgA,
IgG, IgM, C4 ve MBL degeri yasina gore -2 SDS’de dusik olan olgular
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlamh fark bulunamadi (p>0,05 Bkz.
Tablo 4.26).

ASO pozitifligi de ayrica degerlendirildiginde, M680I mutasyonunu
tasiyan ve tasimayan hastalar Kkarsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanamadi (p=0,238 Bkz. Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. M680lI mutasyonu ile immin belirteclerin dusukligi ve ASO
pozitifligi ile arasindaki iliski.
Degisken M6801 mutasyonu M6801 mutasyonu p
tastyanlar tasimayanlar
(n=9) (n=41)
n % n %
IgA 3 33,3 8 19,5 0,248
19G 4 44,4 19 46,1 1,000
IgM 2 22,2 12 14,3 0,837
C3 - - 5 12,1 0,507
C4 - - 1 2,43 1,000
MBL 2 22,2 8 19,5 0,700
ASO 2 22,2 19 46,1 0,238
*p<0.05, anlamh olarak  kabul edildi. ASO:Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin

M6801 mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar sik USYE, otit, pnémoni,
IYE, ve Jeffrey Model pozitif icin istatiksel olarak Karsilastirildi. M68OI

mutasyonu ile USYE, otit, IYE ve Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel anlamli

iliski saptanamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.27).

Tablo 4.27. M680I mutasyonu ile sik USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model
pozitif olanlar arasindaki iligki.

Degisken M6801 mutasyonu M6801 mutasyonu p
Taslyanlar Tasimayanlar
(n=5) (n=45)
n % n %
Sik USYE 1 20 9 20 0,573
Otit 2 40 9 20 0,823
Pnémoni 1 20 7 15,4 0,768
IYE - - 8 17,6 0,173
Jeffrey Model 1 20 8 17,6 0,662
bulgulari pozitif

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi.
IYE:IdrarYolu Enfeksiyonu.
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R202Q mutasyonu tasiyan ve tasimayan AAA hastalari icinde serum IgA,
IgG, IgM, C4 ve MBL degeri yasina gore -2 SDS’de disuk olan olgular
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel anlamh fark bulunamadi (p>0,05 Bkz.
Tablo 4.28).

R202Q mutasyonu ve ASO pozitifligi arasinda da istatiksel agidan anlamli
bir iliski saptanmadi. (p=0,56 Bkz. Tablo 4.28).

Tablo 4.28. R202Q mutasyonu immiin belirteclerin distklugi ve ASO pozitifligi
ile arasindaki iliski.

Degisken R202Q mutasyonu R202Q mutasyonu P
tasiyanlar tasimayanlar
(n=9) (n=41)

n % n %
IgA 1 11,1 10 24,3 0,479
1gG 2 22,2 21 51,2 0,263
IgM 3 33,3 11 26,7 0,514
C3 1 11,1 4 9,72 0,797
C4 - - 1 2,43 1,000
MBL - - 10 24,3 0,123
ASO 6 66,6 15 36,4 0,056

*p<0.05,anlamli olarak kabul edildi. ASO:Antistreptolizin-O

MBL: Mannoz baglayici lektin
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R202Q mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar sik USYE, otit, pnémoni,
IYE ve Jeffrey Model pozitifli§i icin istatiksel olarak karsilastirildi. R202Q
mutasyonu ile USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model pozitifligi arasinda
istatiksel agidan anlamli bir iliski saptanamadi (p>0,05 Bkz. Tablo 4.29).

Tablo 4.29. R202Q mutasyonu ile sik USYE, otit, pnémoni, IYE, Jeffrey Model
pozitif olanlar arasindaki iliski.

Degisken R202Q mutasyonu R202Q mutasyonu P
Taslyanlar Tasimayanlar
(n=5) (n=45)
n % n %
Sik USYE 2 40 8 17,6 0,700
Otit 3 60 8 17,6 0,248
Pnémoni 1 20 7 15,4 0,768
IYE 2 40 6 13,2 0,409
Jeffrey Model 3 60 6 13,2 0,117
bulgulari pozitif

* p<0.05, anlamli olarak kabul edildi. USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu.

Hasta ve kontrol grubu hastalarimizda refli ve alerjik hastalik acidan
semptom ve bulgu olmamasi nedeniyle bu parametreler ile digerleri arasinda

anlamli iliski olmayacag icin karsilastirma yapiimadi.
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5. TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi otozomal resesif gecis gosteren, diizensiz araliklarla
tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit, plorit ve/veya deri
dokuntdleri ile karakterize sistemik otoinflamatuar bir hastalik olup, yeterli
tedavisi yapilmadiginda AA tipi amiloidoz gelisimine neden olabilen bir
hastaliktir. Kalitsal periyodik atesler adi ile anilan otoinflamatuar hastaliklar
grubunda yer alan hastaliklarin en 6zgin 6rnegi, Ulkemizde en yaygin olarak
gorilen ve en iyi tanimlanmis olan Ailesel Akdeniz Atesi‘dir (1).

AAA hastaliginin  prevelansinin  1/250-1/1000 arasinda  oldugu
bildirilmistir. Turkiye’de AAA prevalansi 1/1073 gibi sik olarak gorular (22). Bu
durum otozomal ressesif bir hastalik icin en ylksek oranlardan biridir (21).

Literatirde AAA hastalarinin Gst solunum yolu enfeksiyonu sikhigi ile
ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizin en 6nemli bulgusu,
AAA hastalarinin USYE’yi kontrol grubu olgularina gére daha sik gecirdigini
gOstermesidir.

AAA tanili hastalarin klinik izleminde yasitlarina gore daha sik olarak
USYE’ye yakalandiklarini diistindiren bulgular vardir. Bununla ilgili olarak
Yalcinkaya ve arkadaslari (4) ve Kalyoncu ve arkadaslari (5) yaptiklari
calismalarda, AAA hastalarinin serum ASO diizeyinin kontrol grubu olgularina
gore daha yiksek degerlerde oldugunu saptanmistir. Ayrica akut romatizmal ates
hastaliginin, MEFV mutasyonu tasiyanlarda daha sik oldugu bildirilmistir. Bu
durum AAA hastalarinda semptomsuz ya da semptomlu olarak gecirilen A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyon sikhiginin daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Son yillarda kompleman sisteminin aktivasyonunda, lektin yolunun en
onemli bir proteini olan MBL’nin serum duzeyinin genetik polmorfizime gore
farkhihklar gosterdigi saptanmistir. MBL’nin serum dizeyinin bireylerde disik
olmasinin enfeksiyon hastaliklarina yatkinlik olusturdugu gosterilmistir. Ayrica
MBL duzeyinin disuk olmasinin, hastahgin siddeti ve tedaviye yaniti da

etkiledigi bildirilmistir (6,7). MBL eksikliginin, insanlarda sik rastlanan immdin
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yetmezlik olmasi ve 06zellikle solunum yolu enfeksiyonlarina egilimi arttirdig
gosterilmesi nedeniyle ayri bir énemi vardir (8).

AAA llkemizde en sik rastlanan otoinflamatuar hastaliktir. Hastaligin
gelisiminde patogenezi net olarak bilinmese de, dogal immin sistemin
reguilasyonunda bir yetersizlik vardir (67). Bu nedenle Uluslararasi immiinoloji
Dernekleri Birligi, Primer immin Yetersizlikleri siniflandirma komitesi (1UIS-
PID clasification committee) tarafindan 2014 vyilinda yayinlanan son
siniflandirmada otoinflamatuar hastaliklar da bu sinif icerisinde yer almistir (68).

AAA hastalarinda, dogal immin sistemin regillasyon bozukluguna eslik
eden baska bir immin yetersizlik olup olmadigi yeterince bilinmemektedir. Bu
nedenle calismamizda AAA’l hastalarda Ust solunum yolu enfeksiyonuna
yatkinlik olup olmadigini, buna neden olabilecek immdin yetersizligin ve dogal
immdan sistemin 6nemli bir parcasi olan MBL ile iligkisi arastiriimistir. Literatiirde
AAA ile ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen, AAA hastalarinin USYE
stkhgr ve immdan sistemlerinin degerlendirilmesi yeterince yaptimamistir.

Enfeksiyon hastaliklar icerisinde, Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin
onemli bir yer tuttugu bilinmektedir. Bu enfeksiyonlar hastaneye basvurularin ve
yatislarin énemli bir kismini olusturmaktadir. Bu durum cocuklarin saghgini
etkilemekte, aile ve toplum icin de ayrica yuksek bir maliyet olusturmaktadir.
Calismamiz sonucunda, yineleyen solunum yolu enfeksiyonu igin riskli olan
cocuklarin klinisyenler tarafindan taninmasi, erken dénemde koruyucu 6nlemlerin
alinmasini olanakl kilacaktir.

Calismamizda AAA grubunda 50 hasta, kontrol grubunda ise 20 saglikli
cocuk bulunmaktaydi. AAA hastaligi genellikle cocukluk cagr hastaligi olmakla
birlikte hastalarin %50°si ilk 10 yasta, %90’n1 ilk 20 yas icerisinde tani almaktadir
(21).

Calismamiza alinmis olan AAA hastalarinin yas ortalamasi 11+4,6 idi ve
ortalama tani alma yaslar1 7,9+4,6 yildi. Yalcinkaya ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada tani yast 11,9 £9,61 olarak bulunmus olup, bu rakam bizim
calismamizla ve literatirle uyumluydu (21,69). AAA hastaliginin erkeklerde
kizlardan daha fazla goraldagind bildiren yayinlar vardir (21). Hastalarimizin
%34’U kiz %66°s1 erkekti. (erkek: kiz orani 1.9:1) bu oran literattr ile uyumluydu.
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Tipik klinik bulgular degisik toplumlar ve irklar arasinda farkli olabilir.
Yahudi irkinda sik gorilen bulgular sirasiyla; ates, karin agrisi, artrit/artralji ve
plorit iken, Ermeni irkinda plorit, artritten daha fazla goérulmektedir (70). Turk
AAA calisma grubunun yapmis oldugu calismada sikligina gore sirasiyla gorilen
bulgular; karin agrisi, ates, artrit, plorit ve erizipel benzeri dokintu idi.
Calismamizda rastlanilan en yaygin bulgu 44 (%88) hastada gozlenen karin
agnistydr. Tark AAA calisma grubu da bizim calismamizda oldugu gibi en sik
semptomu karin agrisi (%93,7) olarak bildirmistir (71). Tekrarlayan ates bulgusu
40 hastada (%80) gozlendi, bu oran Turk AAA calisma grubunun yapmis oldugu
calismada %92,5’di. Turk AAA ¢alisma grubunun yaptigi calismada artrit orani
%47,4 iken calismamizda hastalarimizin 23’lnde (%46) artralji ve/veya artrit
bulgusu vardi. Bizim calismamizda da karin agrisi, ates, eklem ve myalji
bulgularini benzer sekilde plorit bulgusu izliyordu.

israil, Orta Dogu Kokenli Yahudiler (Irak, Suriye), Araplar, Ermeniler ve
Turkler bircok benzer mutasyon tirlerini tasimaktadirlar. Bunlar M694V, M680I,
M6941, V726A ve E148Q mutasyonlaridir. Orta Dogu boélgesinde AAA’L
hastalarin %85’inden fazlasinda bu bes mutasyonun oldugu goésterilmistir (27).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda en sik M694V mutasyonunun
goraldaga bildirilmistir. Yalginkaya ve arkadaslart M694V allel tasiyicihgini
%51,8 olarak bildirmislerdir (69). Tunca ve arkadaslari yaptiklari calismada
M694V %51,1, M6801 %9.2, V726A %2.8, M6941 %0.4 ve E148Q %3.5 seklinde
mutasyon oranlarini bildirmislerdir (71). Balci ve arkadaslari M694V mutasyon
sikhgini %38, M6801’'y1 %8, V726A’yl %4 ve E148Q’yu %4 olarak bulmuslardir
(72). Akar ve arkadaslari mutasyonlari siklik sirasina gore %44 M694V, %12
M680I, %11 V726A, %3 M6941 oldugunu tespit etmislerdir (73).

Calismamizda allel tastyiciligi oranina bakildiginda M694V %52, E148Q
%18, M680I %16, R202Q %16, V726A %10, E230K %2 ve P110C %2 olarak
tespit edildi. Calismamizda diger calismalara benzer sekilde, hastalarin ylksek
oranda M694V mutasyonunu tasidigi goraldi. Serbilent ve arkadaslari R202Q
mutasyon sikligini Turk toplumunda belirlemek igcin 191 AAA hastasi ve 150
kontrol grubun da yaptigi kohort calismasinda, homozigot R202Q mutasyonu
tasiyan hastalarin oranini %14.7, poliorfizimini ise %59.6 olarak saptamistir (74).
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Giaglis ve arkadaslari yaptigi calismada ise homozigot tasiyici oranini %9,2
olarak saptamistir (75). Calismamizda %6 homozigot R202Q mutasyon saptanmis
olup, bu calismalarla benzer oranda bulunmustur.

Calismamizda 6zguin bulgu olarak, AAA hastalarinin kontrol grubuna gore
sik USYE’ye yakalandiklari tespit edilmistir. Literatiirde bu hastalarda USYE’nin
sikhgini arastiran calisma bulunamamistir.  Ancak vaka bazinda sik Gst solunum
yolu geciren AAA’l1 olgular bildirilmistir (76,77).

Yalcinkaya ve arkadaslari yaptiklar calismada, AAA hastalarinin serum
ASO ve Anti DNAse B diizeyleri ile saglikli kontrol grubu olgularinin degerlerini
karsilastirmis ve istatiksel olarak anlamlh farklilik saptamislardir (4). Bu durumu
hastalarin streptokokal enfeksiyonlari, semptomsuz olarak gegcirebildikleri ya da
serum ASO dizeyinin persiste ettigi ve normal degerlere donmesinde gecikme
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Serum ASO diizeyinin kontrol grubuna gére
daha yulksek degerlerde, uzun sure kalmasi da bu hastalarda daha fazla
poststreptokokal non-supratif komplikasyonlarin  (ARA, vb) gelisecegini
dustndurtmektedir (4).

Kalyoncu ve arkadaslari 676 AAA hastasi cocugun MEFV gen
mutasyonu tasiyan ailesi ile 774 saglikh kontrol grubunu karsilastirmis ve MEFV
mutasyonu tasiyan olgularda ARA’nin daha sik oldugu gorilmustar (5).

Tekin ve arkadaslari retrospektif olarak 162 AAA hastasinda yaptiklari
calismada, AAA hastalarinin post-streptokokal komplikasyonlara daha yatkin
oldugunu tespit etmislerdir (78).

Tutar ve arkadaslari daha 6nceden AAA 6ykisu olmayan akut romatizmal
kalp hastasi olan 27 kisinin 6’sinda MEFV mutasyonunu pozitif saptamislardir.
Yapilan istatiksel degerlendirme sonucunda MEFV gen mutasyonu tasiyanlarda
ARA’nin daha sik oldugu gortlmastur (79).

Calismamizda da hasta grubunun serum ASO ortalama degeri kontrol grubu
ortalamasina gore yiksek olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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ASO yiksekligi icin 200 1U/ml “cut off” deger olarak kabul edildi. 200
IU/ml Gzeri olan hastalar ASO pozitif, altinda olanlar ise ASO negatif olarak
degerlendirildi. Hastalarin 21’inde (%42) kontrol grubu hastalarinin ise 5’inde
(%25) ASO pozitif olarak bulundu. Hasta grubunda ASO pozitif olanlarin sayisi
kontrol grubu hastalarina gore fazla olmasina ragmen aralarinda istatiksel agidan
anlamli farkhhk saptanmadi. Yalginkaya ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada 44 hastanin 16’sinda (%36) ASO pozitif olarak bulunmus ve kontrol
grubu olgulariyla karsilastirdiklarinda istatiksel olarak anlamli fark saptamislardir
(4). Calismamizda bu calismaya benzer sekilde yuksek oranda hastalarda serum
ASO pozitifligi saptandi. Ancak Yalginkaya ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ““ASO yuksekligi’’ icin kabul edilen “*cut off’” degeri ¢alismamizdan
farkhi olarak 181 IU/ml idi. Calismamizda ASO pozitif hasta ylzdesinin
Yalginkaya ve arkadaslarinin (4) calismasina gore yiksek olmasina ragmen
istatistik acidan anlamli olmamasi, ‘‘cut off’” de@erimizin bu calismaya gore
yuksek olmasina bagli olabilir.

Calismamizda Yalcginkaya ve arkadaslarinin (4) yaptigr calismadan farkh
olarak, sik ust solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalarin serum ASO diizeyi ile
gecirmeyenlerin serum ASO duzeyleri incelendi. Aralarinda istatiksel anlamli
farkhlik saptanmadi. Stk USYE geciren 10 hastanin 2’sinde (%20) ASO
pozitifligi varken, sik USYE gecgirmeyen 40 hastanin 19’unda (%47,5) ASO
pozitifligi vardi. Serum ASO diizeyi ile ayrica sik USYE arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi.

Serum ASO duzeyi pozitif olan AAA hastalarinin immunolojik paremetreler
ile iliskisi degerlendirildiginde, serum I1gG, IgM, C3, C4 ve MBL degerleri
dustklugu ile arasinda bir iliski saptanamadi.

Serum ASO dizeyi ile serum IgA dustkltgu degerlendirildiginde, ASO
pozitif olan 1 (%4,8) hastada IgA disukligu varken ASO negatif olan hastalarin
10’unda (%34,5) disiiklik bulundu. ki grup karsilastirildiginda ise aralarinda
istatiksel agidan anlaml farklilik saptandi.
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Serum ASO duzeyi ile immdinolojik parametreler arasinda anlamli iliskinin
bulunmamasi, ayrica IgA dusikliginin ASO negatif olanlarda daha fazla olmasi,
bize bu hastalardaki serum ASO diizeyinde goriilen yiksekligin AAA hastaliginda
kontrol altina alinamayan immdin yanitin, bu hastalarda gecirilmis streptokokal
enfeksiyon sonrasi ASO dizeyinin daha uzun sire yiksek seyrettigini
dustndurtmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin yillik gegirdikleri USYE
ortalamasini karsilastirdigimizda istatiksel anlamli farklilik saptadik. Ayrica
calismamizda “Sik Ust solunum yolu enfeksiyonu” olarak 8 ve izeri USYE
geciren olgular tanimlandi (61). Hastalarin 10’unun (%20) hem retrospektif
degerlendirmede hem de prospektif izlemde sik USYE gegirdigi saptandi. Kontrol
grubu hastalari igerisinde 8 ve tizeri USYE gegiren hasta yoktu. Stk USYE varlig
acisindan Kkarsilastirdigimizda, istatiksel agidan anlamli farkl olarak bulduk. Bu
sonu¢ bize hastaligin patogenezinde yer alan, dogal immin sistemin
regulasyonundaki yetersizligin ve eslik edebilecek diger sistemlerdeki immin
yetersizligin, AAA hastalarinda sik enfeksiyona neden olabilecegini
dustindurmektedir.

Hastalarin hepsi muayene sirasinda remisyondaydi. Sik USYE gegiren AAA
hastalari icinde inflamatuar degerleri (CRP, SAA, sedimantasyon) pozitif olanlar
ile olmayanlar Kkarsilastirildi. Bu iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli
farklilik saptandi. inflamatuar yanitini kontrol altina alamamis hastalarin immiin
sistemlerindeki dengesizligin, vicuda giren mikroorganizmalara karsi yeterli
immun yanit olusturmamasina bagli olabilecegini dustunduk.

Calismamizda kolsisin kullaniminin AAA hastalarinda stk USYE’ye etkisini
degerlendirmek amaciyla hastalari 2 gruba ayirdik. <0,05mg/kg/gun kullanan
hastalar dustk doz ilag alan grup olarak kabul edildi. >0,05 mg/kg/giin kullanan
hastalar ise ylksek doz ila¢ alan grup olarak kabul edildi (80). Sik enfeksiyon
geciren hastalardan 3’Unln (%37,5) yiksek doz ila¢ kullandigi, 7°sinin (%22,7)
ise dusiik doz ilac kullandigi saptandi. ilag kullanim dozuna gore
karstlastirlldiginda aralarinda istatiksel agidan anlamli farklilik saptanamadi.
Yiksek doz ila¢ kullanan hastalarin 2’ sinde eslik eden 1gG ve IgA disuklugi
oldugu bir hastada ise herhangi bir immanolojik problem olmadi§i saptandi.
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Calismamizdaki yiksek doz ila¢ kullanan 2 hastada, Tsinti ve
arkadaslarinin (76) olgu sunumuna benzer sekilde ila¢c kullanimina baglh serum
Ig’lerinde dustiklik olabilecegi dustinilmistiur. Stk USYE, Ig dusiukligi ve
Iokopenisi olan hastalarin ilag dozlarinin yeniden gd6zden gecirlmesi faydal
olacaktir. Ayrica stk USYE geciren 10 AAA hastasinda 7’sinin distk doz ilag
aldi§i saptanmistir. Bu nedenle USYE’yi sik gecirmeleri, yalnizca ilacin yiiksek
doz alinimina baglh gelismis bir yan etkiden kaynaklanan immin yetersizlik
olarak dusunulmemelidir. AAA hastaliginin patogenezinde yer alan immin
regllasyon bozukluguna eslik edebilecek baska bir immdiin sistem yetersizligini
dustndurtebilir. Ayrica MEFV gen mutasyonu sonucu olusan, mutant proteinlerin
immun sistemin farkh yollarinda olusturabilecegi etkilerinin de arastiriimasinda
dustnilmelidir.

Calismamizda hastalarda immiin yetmezlik distndirecek otit, sinlzit,
akciger enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve intravendz antibiyotik alinimi gibi
bulgular sorgulandi. AAA hastalarinin kontrol grubu olgularina gére daha sik otit
ve sindzit gecirdikleri saptadik. Akciger enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu ve
intravendz antibiyotik kullanimi agisindan istatiksel olarak anlamlh farklilik
saptanamadi.

Hasta ve kontrol grubu olgulari, tim dinyada yaygin olarak kullanilan
Jeffrey Modell Vakfi tarafindan primer immun yetersizlik hastalarini, erken
tanimak ve tedavi etmek amacl olusturduklari 10 uyarict bulgu agisindan
sorgulandi. 2 ve (zeri pozitif bulgusu olan olgular olasi primer immin yetersizlik
acisindan tarandi. Calismamizda 8 (%16) AAA hastasinda 2 ve Uzeri pozitif bulgu
saptanirken, kontrol grubu olgulari icinde 2 ve Uzeri pozitiflik saptanmadi. Hasta
ve kontrol grubu olgulari istatiksel agidan karsilastirildiginda aralarinda anlaml
farklihk bulunamadi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verilerini karsilastirdigimizda hasta
grubunun hemoglobin degerlerini, kontrol grubuna olgularina gére anlamli olarak
daha disiuk bulduk. Celkan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 172 AAA
hastasi degerlendirilmistir. Bu olgular yeni tani almis AAA hastalari, tedavi
altinda olan AAA hastalar1 ve saglikli kontroller seklinde t¢ gruba ayrilmistir.
AAA hastalarinin hemoglobin degerlerinin, kontrol grubu olgularina gére daha
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distik degerde oldugu gorulmustir. Ayrica tedavi almayan yeni tani almis AAA
hastalarinda bu oranin daha yiksek oldugu saptanmistir (81). Bizim tez
calismamizdaki sonuclar da, Celkan ve arkadaslarinin yaptiklari calisma ile
uyumlu olarak bulundu. AAA hastalarindaki aneminin nedenini, kronik hastalik
anemisine ve AAA hastalarinda devam eden subklinik inflamasyonla ilgili
olabilecegini disinduk.

Hastalarin  I6kosit, absoli nétrofil  ve absoli lenfosit sayilar
degerlendirildiginde, hasta ve kontrol gruplari icinde I6kopenisi olan hasta
saptanmadi. Hasta grubu icinde 1 (%2) olgunun nétropenisi, yine hasta grubu
icinde 1 (%2) olgunun da lenfopenisi oldugu goéruldi. Gruplar nétropeni ve
lenfopeni agisindan karsilastirildiginda, istatiksel anlamli farklihik bulunamadi. Bu
hastalarimizin da takiplerinde bakilan kontrol hemogramlarin da nétropeni ve
lenfopenilerinin dizeldigi gorildd. Literatire bakildigi zaman, AAA hastalarinda
kolsisin kullanimina bagl olarak gelismis olan lenfopeni ve nétropenisi olan olgu
sunumlari seklinde yayinlar bulunmaktadir. Bu hastalarda gelisen nétropeni ve
Iokopenin daha cok kullanilan ilaca bagh gelistigi dusinilmis ve ilag dozu
azaltildiginda normale dondugu géralmustir (82). Asirt doz kolsisin kullaniminin
da ayni tabloya yol actigi olgu sunumu seklinde gosterilmistir (83). Yalcginkaya ve
arkadaslarinin 62 AAA hastasinda etkin tedavi dozunu bulmak igin bir yaptiklari
calismada, hastalarda gecici l6kopeni bildirmistir (80). Calismamizda hastalarin
stk enfeksiyon gelismesine neden olabilecek nétropeni ve/veya lenfopeniye bagl
immun yetersizlik saptanmadi. AAA hastasi olan 1 olguda gecici lenfopeni ve 1
olguda da gecici nétropeni gorilmustir. Calismamizda hastalarin nétrofillerini ve
lenfositlerini tam kan sayimi yaparak niceliksel olarak degerlendirdik. Fakat
kolsisinin nétrofillerin fonksiyonunu etkileyebilecegini disundigumizde sayisal
degerlendirmenin yetersizligi aciktir.

Sik enfeksiyon geciren bir hastanin degerlendirilmesinde, ikinci asamada
serum imminglobulinlerinin dizeylerinin belirlenmesi gelir. Tum birincil imman
yetmezlikler arasinda antikor yapim bozuklugu en sik gdrtlen primer immin
yetmezlik grubudur. Bu grubun hastalik tablosu genistir. Tum immunglobulinlerin
dustik oldugu agammaglobulinemi gibi agir hastalik tablosundan daha hafif klinik
seyirli, immdinglobulin seviyelerinin hafif disuk oldugu hastalari da
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icerebilmektedir (58,59). Calismamamizda AAA hastalari ve kontrol grubu
olgularinin serum IgA, 1gG, IgM ve IgE diizeylerini degerlendirdik.

AAA hastalarin 11’inin (%22), kontrol grubu olgularinin 1’inin (%5)
serum IgA diizeyi yasina gére normalin —2 SDS altinda oldugu saptandi. iki grup
karstlastinldiginda ise aralarinda istatiksel agidan anlaml farkhlik saptanamadi.
Ayrica sik USYE geciren AAA hastalarindan serum IgA diizeyi disiik olan 3
(%30) olgu ile stk USYE gecirmeyen serum IgA’si disiik 8 (%20) AAA hastasl
karsilastirildiinda,  iki grup arasinda da anlamh farklilik bulunamadi. Ust
solunum yolu enfeksiyonu sikhgi ile serum IgA dizeyi arasinda anlamli negatif
yonlu zayif bir iliski saptand.

Genelde serum IgA seviyesinin 7 mg/dl’den dusik olmasi selektif IgA
eksikligi, 7 mg/dl’den bilyuk ancak yasa gére —2 SDS’nin altinda olmasi parsiyel
IgA eksikligi olarak bilinir (84). Calismamizda hi¢bir AAA hastasinda selektif
IgA eksikligi saptanmamistir. 2 hastada parsiyel IgA eksikligi saptadik. Bunlardan
bir tanesinde stk USYE gecirme dykiisii mevcuttu. Ancak diger olguda sik USYE
Oykisl yoktu.

Literattirde sik solunum yolu enfeksiyonu ve serum IgA dizeyi ile ilgili
AAA hastalarina yonelik yapilmis galisma yoktur. Isaacs ve arkadaslari sik tekrar
eden solunum yolu enfeksiyonu geciren 23 okul 6ncesi ¢ocuk hastanin ve saglikli
kardeslerinin serum IgA, 1gG ve sekretuar IgA arasindaki iliskiyi degerlendiren
bir calisma yapmistir. Sekretuar IgA’si disiik olan ¢ocuklarin daha sik USYE
oldugu saptanmistir. Ancak serum IgA, IgG distiklugu ile stk USYE arasinda
istatiksel anlamli bir iliski bulunmamistir (85). Calismamizda da benzer sekilde
serum IgA distklugl ile stk USYE arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu
calismadan farkh olarak USYE sikligi ile serum IgA distikligu arasinda negatif
yonll zayif bir korelasyon saptandi. Sonu¢ olarak her IgA disukligi olan olgu
semptomatik olamayabilir. AAA hastalarinin mukozal imminiteden sorumlu,
sekretuar IgA duzeylerinin belirlenmesi daha anlamli sonuglar elde edilmesini

saglayabilir.
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Hastalarin 23’inde (%46), kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10) serum
IgG diizeyinin, yasa gore normalin —2 SDS altinda oldudu saptandi. iki grup
karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamlh farklihk saptandi. Ayrica sik USYE
geciren AAA hastalarindan serum 1gG dizeyi dusuk olan 5 (%50) olgu ile sik
USYE gecirmeyen serum IgG’si diisiik 18 (%45) AAA hastasi karsilastirildiginda,
iki grup arasinda da anlamh farkhlik bulunamadi. Ust solunum yolu enfeksiyonu
sikhgr ile serum IgG duzeyi arasinda anlamli negatif yonli zayif bir iliski
saptandi.

Literattrde sik solunum yolu enfeksiyonu ve serum IgG dizeyi ile ilgili
AAA hastalarina yonelik yapiimis calisma yoktur. Ancak az sayida olgu sunumu
vardir (76,77). Ancak sik tekrar eden solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarin
serum IgG diizeyini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir.

ineocenia ve arkadaglarinin bildirdikleri olduklari olgu sunumunda, 20
yasinda stk USYE geciren AAA tanisi almis olan hasta immiinolojik agidan
incelenmistir. Serum 1gG, IgA ve IgM dizeylerinin normal oldugu gézlenmis
ancak daha ileri asamada yapilan Ig subgrup incelenmesinde 1gG3 eksikligi
saptanmistir. Hastaya IVIG tedavisi baglanmasi sonrasinda sik USYE ve hastalik
ataginda azalma olmustur (77).

Tsinti ve arkadaslari yapmis oldugu olgu sunumunda ise sik tekrar eden
solunum yolu enfeksiyonu geciren 11 yasinda AAA hastasi sunulmustur. Hastanin
yapilan  immunolojik  degerlendirilmesinde,  lenfopenisinin  oldugunu
saptamiglardir. Serum IgG, IgA ve IgM duzeylerini de yasina gore disuk
bulmuslardir. ilk énce hastanin kolsisin dozu azaltilmistir. Buna ragmen hastanin
Ig degerlerinde ve lenfopenisinde dizelme olmamistir ve hastanin ilaglar
kesilmistir. Hastanin takibinde ilaclari kesilmesinden yaklasik 2 ay sonrasinda
laboratuvar degerlerinin normal sinirlara ulastigi géralmastir. Hastanin tedavisine
ise kanakinumab ile devam edilmistir (76).

Isaacs ve arkadaslarinin okul 6ncesi sik solunum yolu enfeksiyonu gegiren
23 cocukta Uzerinde yaptiklari ¢alismalarda serum 1gG dusikltgu saptamislardir.
Ancak hasta sayisi agisindan ve sik enfeksiyon ve serum Ig dlzeyi arasinda

istatiksel acidan anlamli iliski elde edilememislerdir (85).
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Ozkan ve arkadaslari 6 ay- 6 yas arasindaki 225 ( 44’U tekrar eden (st
solunum yolu enfeksiyonu, 100’0 tekrar eden akciger enfeksiyonu ve 81’i eden
bronsiolit hastasi) sik tekrar eden solunum yolu enfeksiyonu geciren hastanin
serum IgA, 1gG subgruplarini incelmislerdir. Normal serum Ig’lerine sahip
cocuklar ile disuk serum IgA ve IgG subgrub eksikligi olan, sik solunum yolu
enfeksiyonu geciren hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark elde goéralmustdr (92).

Calismamizda AAA hastalarinin daha sik solunum yolu enfeksiyonu
gecirdigi ve bu hasta grubunda IgG dizeyinin kontrol grubuna gore daha dusuk
oldugu bulunmustur. Ayrica solunum yolu enfeksiyon sikhgi ile serum 1gG
dustkligu arasinda negatif yonll zayif korelasyon saptanmistir. Literatiirde AAA
hastalarinin sik solunum yolu enfeksiyonuna yonelik calisma olmasa da, diger
calismalara benzer sekilde, sik USYE gegirdigi saptanan AAA hastalarinin serum
IgG duzeyi dusukligl ile kontrol grubu hastalarinin serum I1gG dusukligu
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Sik st solunum yolu enfeksiyonu geciren 10 AAA hastasinin 5’inde
(%20) serum IgG duzey distk olarak saptandi. Serum I1gG’si dusuk olan 18
(%45) AAA hastas! ise asemptomatikti. Stk USYE gegiren ve gegirmeyen AAA
hastalari serum 1gG dusuklugi icin karsilastirildiginda diger calismalardan farkl
olarak anlamli sonug¢ elde edilememistir. Bu durum bizim calismamamizda
incelenen vaka sayisinin dusik olmasi ile agiklanabilir. Calismamamizdaki
hastalarin yas ortalamasi 11 U(zerindeyken, diger calismalardaki hasta yas
ortalamalari 6’nin altindadir. Bu yas grubunda gecirilmemis ¢cocukluk ¢agi viral
enfeksiyonlarina maruziyet riskinin fazla olmasi da aciklayici bir baska sebep
olabilir. Ayrica ineocenia ve arkadaslarinin yayinladigi olguya benzer olarak
hastalarimizda 1gG subgrup eksikligi olabilecegi de unutulmamahdir (77). Bu
nedenle c¢ocuklarda en yaygin alt grup eksikligi olan 1gG2 eksikligi de
dustinllerek (59), AAA hastalarinda subgrup eksikligi acisindan ileri ¢alisma

yaptimasini énermekteyiz.
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Serum IgG dusuklugi olan 23 AAA hastasinin 7’ sinin (%30.4) yiksek
doz kolsisin kullandigi, 18’nin (%77,4) ise dusiik doz kolsisin kullandigi saptandi.
Tsinti ve arkadaslarinin (76) bildirdikleri olguya benzer olarak ila¢ yan etkisine
bagh 1gG dusukligu olabilecedi dustnulmelidir. Ancak disuk doz ila¢ kullanan
hastalarda serum 1gG dusukligunin daha fazla gorilmesi, baska immin
yetersizlige neden olacak faktorleri de disundirmektedir.

Literattre bakildigi zaman AAA hastalarinda serum IgM duzeyi ile ilgili
calisma yoktur. Bizim calismamizda hastalarin 14’Gnde (%28), kontrol grubu
olgularinin 4’sinde (%20) serum IgM diizeyi normalin altinda saptandi. iki grup
karstlastinldiginda ise istatiksel agidan anlamh farkhlik saptanmadi. AAA hastasl
grubu icinde, stk USYE gegciren hastalarin serum IgM diizeyi ile stk USYE
gecirmeyen AAA hastalarinin serum IgM’dizeyi karsilastirildiginda istatiksel
acidan anlamli bir fark bulunamadi.

Sik enfeksiyon geciren AAA hastalarin serum IgA, IgG, IgM duzeylerini
degerlendirdigimizde. bu hastalarin yalnizca 1 tanesinin serum immunglobulin
dizeyi normal sinirlarda oldugu saptanmistir. Hastalarin 4’nin (%40) serum
IgG’sinin, 2’sinin (%20) serum IgM’sinin, 2‘sinin (%20) serum IgA’sinin ve
1’inde de serum IgA + IgG duzeyinin dustk oldugu gorildi. Bu hastalarin antikor
yanitini degerlendirmek amacl olarak AntiHBS antikoru diizeyleri 3 hastanin 10
IU/ml altinda iken diger hastalarin ise degerleri normal olarak saptandi. Bu
durum bize Ig eksikligi olan hastanin her zaman semptomatik olamayabilecegini
dustindiirmektedir. Serum Ig diizeyi disiik olmayan sik USYE’li hastada ise daha
ileri tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir. AAA hastalarindaki Ig dasuklugi
kullandiklari kolsisine bagl gelismis olabilir. Bu nedenle bu hastalarda
kullandiklari ila¢ dozunda azaltma yapilmalidir. ilag dozu azaltilmasi sonrasinda
Ig dustkliklerinin devam etmesi durumunda alta yatan baska ek immunolojik
yetersizlik bulunmamasi durumunda ilaclari degistirmek de gerekebilir.  Sik
enfeksiyon geciren ve Ig’leri dusiik olan hastalarin ilag kullanim dozu, atak sikhgi

degerlendirilerek kullandiklari ilaglarin doz ayarlamasi yaptimalidir.
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Stk USYE gegiren hastalarin birinci basamak degerlendirilmesinde
yapiimasi gereken diger énemli bir parametre kompleman sistemidir. Dogal
immun sistemin 6nemli bir koludur. Kompleman sistemine ait olarak bilinen tim
kompenentlerine yonelik olarak akkiz ve kalitsal defeketler bulunmustur. Kalitsal
defektlerin cogu otozamal resesif gecislidir. Genel populasyonda kalitsal
kompleman eksikliginin %0.03 oldugu tahmin edilmektedir. Ancak MBL
eksikligi %3-5 kadar olmaktadir (86). C1-C4 eksikliginde otoimmun hastaliklar
ve piyojenik enfeksiyonlara egilim artmistir. Distal kompleman komponent
eksikliklerinde (C5-C9) ise Neisseria enfeksiyonlari siklikla gortlmektedir. C3
eksikliginde enfeksiyonlar, tekrarlayan pndmoni, menenjit ve peritonit
seklindedir. Bu hastalarda enfeksiyon hastaliklarina ve otoimmin hastaliklara
yatkinlik artmaktadir (87).

Kompleman sisteminde bir bozukluk disuntldigunde CH50 ilk yapilacak
testtir. CH50 kompleman yolaginin (C1-C9) bitininin hemolitik aktivitesini
gosterir. Genellikle sistemdeki genetik bozukluklarda cok disuk degerlerdedir.
Gerektiginde kompleman sistemi komponentlerinin her birinin serum duzeyleri
istenebilir (86). Hastanemizde CH50 degerlendirilmesi yapilmamasi nedeniyle
kompleman C3 ve C4 diizeyleri degerlendirilmistir.

Literatirde stk USYE geciren AAA hastalarinda kompleman dizeyini
degerlendiren calisma yoktur. Bizim ¢alismamizda 5 (%10) hastanin serum C3
degerinin normalin altinda olup, kontrol grubunda ise herhangi bir distk degere
rastlaniimadi. ki grup kendi arasinda Kkarsilastirildiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark bulunmadi. Serum C4 dizeylerine bakildiginda 1 (%2) hastanin
degerinin dusik oldugu saptandi. Kontrol grubu olgularinda dusik deger
bulunmadi. iki grup kendi arasinda karstlastirildiginda ise istatiksel agidan anlamli
bir fark bulunmadi. Solunum yolu enfeksiyon sikhigr ve kompleman duzeyi
arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ancak calismamizda kompleman
yolaginin tim hemolitik aktivitesi degerlendirilememistir. Stk USYE dusunulip
kompleman aktivitesi normal olan hastalarin diger kompleman parametrelerinin

de incelenmesi gerekir.
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Ayrica MBL eksikliginin, insanlarda sik rastlanan immin yetersizlik
olmasi ve ozellikle solunum vyolu enfeksiyonlarina egilimi arttirdiginin
gosterilmesi nedeniyle (8) hastalarin serum MBL hasta ve kontrol grubunun
serum MBL duzeyleri karsilastirildi.

Calismamizda AAA hastalari ile kontrol grubu olgularinin MBL dizeyleri
ve stk USYE geciren AAA hastalari ile gecirmeyenlerin serum MBL’si arasindaki
iliski incelenmistir. Literatiirde cocuklarda sik USYE ve MBL iliskisini inceleyen
cesitli calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarin sonucunda MBL ve sik USYE
ile ilgili geliskili sonuglar vardir. AAA hastalarinda boyle bir ¢alisma yoktur.
Ancak Yildirim’in yapmis oldugu ‘“AAA’lI hastalarda MBL, IL-2, IL-6, IL-8 ve
MEFV gen mutasyonunun inflamasyondaki yeri’” konulu uzmanlik tezinde,
AAA’lI hastalarin serum MBL diizeyi incelenmistir. Calisamaya 40 AAA hastasi
ve 20 saglikli kontrol alinmistir. Bu galismada ortalama MBL serum diizeyleri
acisindan AAA calisma grubu ile kontrol gruplar arasinda fark bulunmamistir.
IL-6 disinda da diger sitokinler ile aralarinda anlamli iliski bulunamamistir (88).
Bizim calismamizda da hasta ve kontrol grubunun serum MBL duzeylerinin
median degerleri karsilastirildiginda bu calismaya benzer sekilde istatiksel agidan
aralarinda anlamh farklilik bulunmadi.

Cedzynski ve arkadaslari vaka kontrol calismasinda 1-16 yaslar arasi
tekrar eden solunum yolu enfeksiyonu olan 335 olguyu immin yetmezligi
olmayan, hiicresel immin yetmezligi olan, hiimoral immin yetmezligi olan ve
alerjisi olan seklinde 4 gruba ayirmistir. immiin yetmezligi olsun veya olmasin
MBL dusikliginin tekrar eden solunum yolu enfeksiyonu icin risk faktori
oldugunu, 6zellikle himoral immdin yetmezligi olanlarda istatiksel olarak anlamli
oldugunu bulmuslardir (89).

Thorarinsdottir ve arkadaslari yaptiklari kohort ¢alismasinda 2-4 yas arasi
cocuklarda MBL’nin solunum sistemi enfeksiyonlari i¢in bagimsiz bir risk faktor(
olmadigini iddia etmislerdir. Eslik eden Ig eksikliklerinin hastaliklar tetikledigi
vurgulanmistir (90).

Aittoinemi ve arkadaslari stk solunum sistemi enfeksiyonu geciren
hastalarin serum MBL dizeyi ile kontrol grubu olgularinin serum MBL diizeyini
karsilastirdiginda, iki grup arasinda anlamli fark saptamamistir (91).
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Literatir incelendiginde farkli calismalarda “MBL eksikligi” icin farkh
“‘cut off’” de@erleri kullaniimistir. Bizim ¢alismamizda da 600 ng/ml’ yi “cut off”
deger olarak kabul ettik. Bu sekilde hasta ve kontrol gruplarint MBL diizeyi < 600
ng/ml olan ve =600 ng/ ml olan diye gruplandirdik. Hastalarin 10’unda (%20),
kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10) serum MBL dulzeyi dusuk olarak
saptandi. iki grup Karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir farklilik elde
edilemedi.

Ayrica sik st solunum yolu enfeksiyonu geciren AAA’lL hastalar ile
serum MBL’si dusiik stk USYE geciren AAA hastalar Karsilastirildiginda
aralarinda anlamh farklilhk saptanmadi. Serum MBL dizeyi ve solunum yolu
enfeksiyon sikligi arasinda da korelasyon bulunamadi. Sonu¢ olarak hastalarin sik
solunum yolu enfeksiyonu gecirmeleri, serum MBL dizeyi disukligi ile tek
basina agiklanamayacak olup diger calismalarda da vurgulandigi gibi eslik
edebilecek diger immn sistem eksikliklerinin de arastiriimasi gerekir.

Hastalar ve kontrol grubu olgular, sik enfeksiyona yatkinlik
olusturabilecek nedenler arasinda yer alan allerjik hastaliklar ve gastrotzefagal
refli agisindan sorgulandi. Hasta ve kontrol grubu olgularimiz iginde alerjik rinit,
astim, atopisi ve reflusi olan olgu saptanmadi. AAA hastasi ve kontrol grubu
olgularinin serum IgE degerlerine bakildi. Hasta ve kontrol grubu olgularinda
hicbir allerjik semptom 6ykusl olmasa da, hastalarin 5’inde (%10) kontrol grubu
olgularinin 9’unda (%45) +2 SDS iizerinde serum IgE diizeyi saptandi. iki grup
karstlastinldiginda istatiksel olarak anlamh fark bulundu. Herhangi bir semptomu
olmadan yiiksek bulunan IgE’nin tek basina allerjik hastaligi distindirmemesi
nedeniyle bu sonuclar anlamli kabul edilmemistir.

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yasina gore -2 SDS’de
distik olan ve ASO pozitifli§i olan hastalarin tagidiklari mutasyonlarla (M694V,
V726A, R202Q, E148Q, M680I ) arasindaki iliskiyi degerlendirdik. V726A
mutasyonu tasiyanlarda MBL disukIigu olan hasta orani daha ylksekti. E148Q
tastyan hastalarin serum C3 dizeyi tasimayanlara gére anlamli olarak disuk

saptandi.
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Ayni sekilde hastalarin stk USYE, otit, akciger enfeksiyonu, IYE ve
Jeffrey Model pozitif olanlarin tasidiklari mutasyonlar ile arasindaki iliski
degerlendirildi. M694V mutasyonu tasimayanlarda Jeffrey Model pozitifligi olan
hasta orani daha yuksekti.

Calismamiz  AAA hastalarinin  USYE sikligini  ve immiinolojik
parametrelerini degerlendiren, bu konuyla ilgili yapilmis en kapsamli ¢alismadir.
Calismamizin en 6zgiin bulgusu, AAA hastalarinin USYE’yi kontrol grubu
olgularina gére daha sik gecirdigini gostermesidir. AAA hastalarinin daha sik
USYE gecirmeleri, hastaliin patogenezinde yer alan immiin regilasyon
bozukluguna eslik edebilecek baska bir immin sistem yetersizligini
dustindurtebilir. Fenotip genotip iliskisi icin elde ettigimiz bulgular cok degerli
olmakla birlikte daha fazla hasta sayilari ile yapilacak calismalarla bu bulgularin

dogrulanmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas ve cinsiyet, ac¢sindan anlamli
farklihk gortlmedi.

AAA’ll hastalarin ortalama tani yasi 7,9£4,6 yildi. Olgularin izlem siresi
ortalama 4+2,2 yildi.

AAA hastalarinin kullandiklari kolsisin dozu ortalama olarak 0,39+0,2
mg/kg idi. Kullandiklari ilaglarin dozlari degerlendirildiginde 8 hasta
(%16) yuksek doz ila¢ kullanirken (>0,05mg/kg/giin), 42 hasta (%84) ise
dusik doz (<0,05 mg/kg/gun) ilag kullanmaktaydi.

Hastalarimiz klinik olarak degerlendirildiginde ilk basvuruda en sik klinik
yakinmalari karin agrisi (n=44, %88) ve ates (n=40, %80) oldugu gorildi.
Bu semptomlari sirasiyla artrit/artralji, myalji ve gogus agrisi takip etti.
Hastalarimizin atak anindaki en sik klinik bulgularinin sirasi ile ates ve
karina agrisi oldugu saptandi. Bu bulgulari sirasiyla artrit/ artralji, myalji
ve gogus agrisi takip etti.

Calisma grubumuza alinan hastalarin toplam allel frekanslari géz 6niine
alindiginda, en sik rastlanan 5 allel tespit edildi. Bu alleller sirasi ile
M694V, M680I1, V726A, E148Q ve R202Q idi.

AAA hastalarin ortalama yillik Gst solunum yolu enfeksiyonu gecirme
sikhgr otalama 4,56 idi. Kontrol grubundaki hastalarin, yillik st solunum
yolu enfeksiyonu ortalamasi 1,85 idi. Iki grubun yillik Gst solunum yolu
enfeksiyon ortalamalar karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak
anlamli farkhihk saptandi (p=0,001).

AAA hastalarinin 10’unun (%20) sik Gst solunum enfeksiyonu yolu
gecirdigi saptandi. Kontrol grubu hastalarinin iginde sik tst solunum yolu
enfeksiyonu geciren hasta yoktu. Bu iki grup aralarinda karsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli farkhihk bulundu (p=0,031).

Aktif inflamatuar yanitin devam ettigi hastalar ile inflamatuar degerleri
negatif olan AAA’ll hastalar stk USYE acisindan karsilastirildi. Bu
iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik saptandi (p=0,045).
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AAA hastalarinin serum ASO Median degeri 187 IU/ml idi. Kontrol
grubu olgularinin median degeri de 82 I1U/ml idi. Hasta ve kontrol
grubunun serum ASO dizeylerinin median degerleri karsilastirildiginda
istatiksel acidan anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,096).

Hasta ve kontrol gruplarinin serum ASO dizeyi ““200 IU/ml’” Uzerinde
olanlar ASO pozitif olarak kabul edildi. ASO pozitifligi olan hasta ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda istatiksel olarak farklilik bulunamadi
(p=0,184).

Hasta ve kontrol gruplarinin gecirdikleri otit sikliklari karsilastirildiginda,
AAA olan hastalarin, kontrol grubuna gore daha sik otit gecirdikleri
saptandi. (p=0,022).

Hasta ve kontrol gruplarinin gecirdikleri akciger enfeksiyonu ve idrar yolu
enfeksiyonu acisindan anlamh farklihk bulunamadi (sirasiyla p=0,057,
p=0,057).

Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri
karsilastirildiginda, I6kosit, absoli nétrofil sayisi, serum IgA, 1gG, IgM,
C3, C4, MBL ve antiHBs degerlerinin ortalamasi hasta grubunda daha
distik olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05) .

AAA hastalarinin protein/kreatinin orani, CRP, sedimantasyon, ASO,
SAA, duzeyleri kontrol grubuna gore yiksek olmasina ragmen aralarinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanamadi (p>0,05).

AAA hastalarinin hemoglobin ortalamalari kontrol grubuna gére anlamli
olarak distk saptandi (p=0.025).

AAA hastalarinin serum IgE degeri ortalamasi kontrol grubuna goére
anlamli olarak dustk saptandi (p=0,004).

AAA hastalarinin 14’dnin (%28), kontrol grubu olgularinda ise 3’lniin
(%15) anemik oldugu goruldi. iki grup karsilastirildiginda aralarinda
istatiksel acidan anlamli bir farklilik saptanamadi (p=0,224).

AAA hastalari ve kontrol grubu olgular icerisinde l6kopenisi olan hasta

saptanamadi.
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28)

AAA hastalar iginde 1 (%2) olgunun nétropenisi, yine AAA hastalari
icinde 1 (%2) olgunun da lenfopenisi oldugu goruldu. Gruplar nétropeni ve
lenfopeni acgisindan Kkarsilastirildiginda, istatiksel agcidan anlamh farklilik
bulunamadi (p=1,000).

AAA hastalarinin 11’inde (%22 ), kontrol grubu olgularinin 1’inde (%5)
serum IgA diizeyinin normalin altinda oldugu saptandi. iki grup
karsilastirildiginda ise istatiksel acidan anlamh farklilik saptanamadi
(p=0,88).

AAA hastalarinin 23’(inde (%46), kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10)
serum IgG diizeyi normalin altinda saptandi. iki grup karsilastirildiginda
ise istatiksel acidan anlamli farklilik saptandi. (p=0,005).

AAA hastalarinin 14’inde (%28), kontrol grubu olgularinin 4’tinde (%20)
serum IgM diizeyi normalin altinda saptandi. iki grup karsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli farkhilik saptanamadi. (p=0,489).

AAA hastalarinin 5’inde (%10), kontrol grubu olgularinin 9’unda (%45)
serum IgE diizeyi normalin Ustiinde saptandi. iki grup karsilastirildiginda
istatiksel acidan anlamli farklilik saptandi (p=0,001).

AAA hastasi grubu iginde, sik USYE (=8 USYE) gegiren hastalarin serum
IgA, 1gG, IgM, C3, C4 ve MBL degerleri disuk olarak
degerlendirilenlerle, normal olanlar Kkarsilastirildiginda istatiksel acidan
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Sik USYE gegiren ASO pozitif AAA ile stk USYE gecirmeyen ASO
pozitif hastalar karsilastirildiginda aralarinda istatiksel agidan anlamli iliski
saptanamadi (p=0,116).

Hastalarin solunum yolu enfeksiyon gecirmesi sikligi ile serum IgA
duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamsiz, negatif yonlu zayif bir iliski
bulundu (p=0,177 rho= -0,163).

Hastalarin USYE sikhig ile serum IgG dizeyi arasindaki iliski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamsiz, negatif yonlu zayif bir
iliski bulundu (p=0,850 rho= -0,246).
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Hastalarin serum IgE degeri ile USYE sikh@i arasinda negatif yonlii
istatiksel acidan anlamli, zayif-orta negatif yonli bir korelasyon bulundu.
(p=0,022 rho= -0,325).

Hastalarin solunum yolu enfeksiyon gecirmesi sikhigi ile IgM, MBL, C3,
C4 ve serum ASO duzeyi ile arasinda istatiksel olarak anlami bir

korelasyon saptanamadi. (p>0,05).

AAA hastasl grubu icinde, ASO pozitifligi olan hastalarin serum IgG,
IgM, C3, C4 ve MBL degerleri disuk olarak degerlendirilenlerle, normal
olanlar Kkarsilastirildigi zaman aralarinda istatiksel acidan anlaml bir fark
bulunamadi (p>0,05).
AAA hastalarinin icerisinde, ASO pozitifligi (>200 IU/ml) olup IgA’sI -2
SDS’ye gore dustik olan olgular ile ASO negatif (<200 1U/ml) olup IgA’sI
-2 SDS’ye gore dusuk olan olgular karsilastirildiginda aralarinda istatiksel
acidan anlamh farkhilik bulunmustur (p=0,012).
5 (%10) AAA hastasinin serum C3 degeri normalin altinda olup, kontrol
grubunda ise herhangi bir disiik degere rastlanilmadi. iki grup kendi
arasinda karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi
(p=0,312).
AAA hastalarindan 1(%2) olgunun serum C4 duzeyinin disik oldugu
saptandi. Kontrol grubu olgularinda diisik deger bulunamadi. iki grup
kendi arasinda karsilastirildiginda ise istatiksel agidan anlamlh bir fark
bulunamadi (p=1,000).
AAA hastalarinin serum MBL dlzeyinin median degeri 1312 ng/ml idi.
Kontrol grubu olgularinin serum median degeri 1534 ng/ml idi. AAA
hastalarinin serum MBL dizeyinin median degeri ile kontrol grubu
olgularinin serum MBL duzeyinin medain degeri Kkarsilastirildiginda
istatiksel agidan anlamli farkhilik bulunamadi (p=0,790).
Calismamizda MBL eksikligi i¢in 600 ng/ml “cut off” deger olarak kabul
edildi. (81) Bu sekilde hasta ve kontrol gruplarini MBL diizeyi < 600
ng/ml olan ve =600 ng/ ml olan seklinde gruplandirdik. Hastalarin 10’unda
(%20), kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10) serum MBL diizeyi dusik
77



37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

olarak saptandi. Iki grup Kkarsilastirildiginda, istatiksel agidan anlamli bir

farkhihk elde edilemedi (p=0,336).

M694V mutasyonu tasiyan hastalar ile tasimayan hastalar aralarinda sik

USYE, otit, pnémoni, IYE, olanlar istatiksel olarak karsilastirildi. M694V

mutasyonu varhigi ile USYE, otit, IYE arasinda istatiksel agidan anlamli

bir iliski saptanamadi (p>0,05).

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yasa gore -2 SDS’de dsiik

olarak degerlendirilen, ASO pozitifligi olanlardan M694V mutasyonunu

tasiyan ve tasimayan hastalar karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel

acidan anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05).

M694V mutasyonu tasiyan AAA hastalari ile tasimayan AAA hastalarinin

Jeffrey Model pozitifligi karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel olarak

anlamli farkhhik bulundu (p=0,024).

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4 degerleri yasa gore -2 SDS’de disuk olarak

degerlendirilen ve ASO pozitifligi olanlardan V726 A mutasyonunu tagiyan

ve tasimayan hastalar karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

MBL dizeyi distk olan, V726A mutasyonu tasiyan ve tasimayan hastalar

karsilastirildi, istatiksel acidan anlamli fark bulundu. (p=0,048).

V726A mutasyonu tasiyan hastalar ile tasimayan hastalar sik USYE, otit,

pnémoni, IYE ve Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel olarak

karstlastirildi. V726A mutasyonu ile USYE, otit, IYE ve Jeffrey Model

pozitifligi arasinda istatiksel acidan anlamli bir iliski saptanamadi

(p>0,05).

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yasa gore -2 SDS’de disiik

olarak degerlendirilen ve ASO pozitifligi olan E148Q mutasyonunu

tasiyan hastalar ve tasimayan hastalar karsilastirildi. iki grup arasinda

istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

C3 dizeyi dustklugi ile E148Q mutasyonu varhgi agisindan istatiksel

acidan anlamli iliski saptandi (p=0,048).

E148Q mutasyonu tasiyan hastalar ile tasimayan hastalar aralarinda sik

USYE, otit, pndémoni, IYE ve Jeffrey Model pozitif olanlar istatiksel
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olarak Kkarsilastirildi. E148Q mutasyonu ile USYE, otit, IYE ve Jeffrey
Model pozitifligi icin istatiksel acidan anlamli bir iliski saptanamadi
(p>0,05).

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yasa gore -2 SDS’de disiik
olarak degerlendirilen ve ASO pozitifligi olan R6081 mutasyonunu tasiyan
hastalar ve tasimayan hastalar karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel
acidan anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05).

M6081 mutasyonu tasiyan hastalar ve tasimayan hastalar aralarinda sik
USYE, otit, pnémoni, IYE ve Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel
olarak karsilastirildi. M6081 mutasyonu ile USYE, ofit, IYE ve Jeffrey
Model pozitifligi arasinda istatiksel acidan anlamli bir iliski saptanamadi
(p>0,05).

Serum IgA, IgG, IgM, C3, C4, MBL degerleri yasa gore -2 SDS’de disiik
olarak degerlendirilen, ASO pozitifligi olanlardan R202Q mutasyonunu
tasiyan ve tasimayan hastalar karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel
acidan anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05).

R202Q mutasyonu tasiyan hastalar ve tasimayan hastalar aralarinda sik
USYE, otit, pnémoni, IYE ve Jeffrey Model pozitifligi icin istatiksel
olarak karsilastirildi. R202Q mutasyonu ile USYE, otit, IYE ve Jeffrey
Model pozitifligi arasinda istatiksel acidan anlamli bir iliski saptanamadi
(p>0,05).

AAA hastalari ve kontrol grubu hastalarinda refli ve alerjik hastalilarla

iliskili semptoma rastlaniimadi.
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7.OZET

Ailesel Akdeniz Atesi Olan Hastalarda Solunum Yolu
Enfeksiyonu Sikligl, Nedenleri ve Mannoz Baglayici Lektinle
liskisi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gecis gdsteren, diizensiz
araliklarla akut tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit, plorit
velveya deri doklntileri ile karakterize sistemik otoinflamatuar bir hastaliktir.
Literatirde AAA hastalarinin tist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sikhg ile
ilgili yaptlmis bir calisma bulunmamaktadir. AAA hastalarinda solunum yolu
enfeksiyon sikihgr ve mannoz baglayici lektin ile iliskisi ilk kez bu ¢alismada
arastiriimistir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Cocuk
Nefroloji Bilim dalinda takip edilen, AAA tanisi almis 3-18 yas araligindaki 50
hasta calismaya alindi.  Kontrol grubu olarak ise genel cocuk poliklinigine
enfeksiyon disi nedenler ile basvuran (obezite, kabizlik, hipotroidi vb.), ailede
AAA oykisi ve AAA’yl dasundiren semptomlart olmayan, fizik muayene
bulgular ve laboratuvar incelemelerinde herhangi bir kronik inflamasyon bulgusu
eslik etmeyen yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis 20 saglikli cocuk alindi.

Cahisma 2014 yili Haziran ay1 ile 2015 Mayis ayi arasinda yapildi. Hasta ve
kontrol grubu icin bilgi formu olusturuldu. Yas, cinsiyet, alerji éykisu, yillik Gst
solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni, otit, bronsiolit, idrar yolu enfeksiyonu
sikligl, akut romatizmal ates dykusu, alerji dykusu, gastrodzefagal refli dykisu,
Jeffrey Model Vakfi tarafindan olusturulmus immin yetmezlik tarama
sorgulamasi yapildi. Hasta ve kontrol grubunun hemogram, ASO, pediatrik IgA,
IgM, IgE, IgG, CRP, SAA, MBL diizeylerine, AntiHBs antikoru, C3 ve C4’e
bakildi. idrar 6rneklerinde tam idrar, idrar protein ve idrar kreatinin diizeyleri
olculdi.

Hasta grubunun 33’0 (%66) erkek, 17’si (%34) kizdi. Kontrol grubunun
7’si erkek (%35) 13’U (%65) kizdi. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi
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11,0+4,6 yildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 11,9+4,2 yildi. Calismamizda
“Sik st solunum yolu enfeksiyonu” olarak 8 ve (zeri st solunum yolu
enfeksiyonu geciren olgular tanimlandi. AAA hastalarinin 10’unun (%20) sik st
solunum yolu gecirdigi saptandi. Kontrol grubu hastalarinin iginde sik st
solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta yoktu. Bu iki grup Kkarsilastirildiginda
AAA’lI hastalarin daha sik USYE gecirdigi saptandi.

AAA ve kontrol grubu olgularinin serum IgA, IgM, C3, C4, degerleri yasa
gore -2 SDS’den diisiik olanlar karsilastirildi. iki grup arasinda istatiksel agidan
anlamh bir fark bulunamadi. Ancak hasta ve kontrol grubunun serum IgG
degerleri yasa gore -2 SDS altinda olan AAA hastasi ve kontrol grubu olgular
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel acidan anlamli farklilik saptandi. AAA
hastasi grubu icinde, sik Ust solunum yolu enfeksiyonu ( =8 USYE) gegiren
hastalarin serum IgA, 1gG, IgM, C3, C4 ve MBL degerleri yasa gore -2 SDS’ye
gore olarak degerlendirilenlerle, sik USYE gegirmeyen hastalarin serum IgA, IgG,
IgM, C3, C4 ve MBL degerleri -2 SDS’ye gore diisik olanlar karsilastirild. iki
grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi. AAA hastalarinin
USYE gecirme sikligi ile serum IgA, 1gG, IgM, IgE, C3, C4, MBL dizeyleri ve
serum ASO diizeyi ile arasindaki korelasyon degerlendirildi. Serum IgM, C3, C4,
MBL diizeyi ile USYE gecirme sikligi arasinda korelasyon saptanmadi.

AAA hastalarinin serum MBL dizeyinin median ile kontrol grubu
olgularinin serum median degeri karsilastirildigi zaman istatiksel acidan
aralarinda anlamh farklilik bulunamadi. Calismamizda MBL eksikligi i¢in 600
ng/ml “cut off” deg@er olarak kabul edildi. Bu sekilde hasta ve kontrol gruplarini
MBL dizeyi < 600 ng/ml olan ve =600 ng/ ml olan seklinde gruplandirdik.
Hastalarin 10’unda (%20), kontrol grubu olgularinin 2’sinde (%10) serum MBL
diizeyi diisiik olarak saptandi. iki grup Kkarsilastinldiginda, istatiksel agidan
anlamh bir farkhlik elde edilemedi. USYE sikhg ile serum IgA duzeyi
istatistiksel olarak anlamsiz, negatif yonli zayif bir iliski bulundu. Serum IgG
duizeyi ile USYE sikhgi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlamsiz, negatif yonli zayif bir iliski bulundu. Serum IgE degeri ile solunum
yolu enfeksiyon sikligi arasinda negatif yonla istatiksel acidan anlamli, zayif-orta
negatif yonla bir korelasyon bulundu.
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Arastirma sonuglari AAA hastalarinin kontrol grubu olgularina gore daha
stk USYE gecirdigini gostermektedir AAA’l hastalarin 1gG diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli diisiik olmasina karsin sik USYE geciren AAA’l hastalarin
ve gecirmeyen AAA’l hastalarin serum IgA, 19gG IgM, IgE, C3, C4, MBL
dizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Olgu sayisinin ¢ok daha

yuksek oldugu ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, sik Ust solunum yolu enfeksiyonu |,

mannoz baglayici lektin.
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8. ABSTRACT

Frequency and Causes of Respiratory Tract Infections and Its
Association with Mannose-binding Lectin in Patients with
Familial Mediterranean Fever

Familial Mediterranean fever (FMF) is a systemic, auto-inflammatory
disorder with autosomal inheritance which is characterized by irregular relapses
and self-limited fever, peritonitis, synovitis, pleuritis and/or skin eruptions. To
best of our knowledge, there is no study on frequency of upper respiratory tract
infections in patients with FMF in the literature. This frequency of respiratory
tract infections and its association to mannose-binding lectin was investigated for

the first time in this study.

The study included 50 patients aged 3-18 years who were diagnosed as
FMF and followed in Pediatric Nephrology Department of Akdeniz University,
Medicine School and age- and sex-matched 20 healthy children, who presented to
pediatrics outpatient clinic with reasons other than infection (e.g. obesity,
constipation, hypothyroidism) and had no family history of FMF or symptoms
suggesting FMF and no finding of chronic inflammation in physical examination

and laboratory evaluations, were employed as control group.

The study was conducted between June, 2014 and May, 2014. A data sheet
was developed for the patient and control groups. Age, gender, annual incidence
of upper respiratory tract infection, annual incidence of pneumonia, otitis media,
bronchiolitis and urinary tract infection, history of acute rheumatoid fever, allergy
and gastroesophageal reflux and results of immune deficiency screening
developed by Jeffrey Model Foundation were recorded. Complete blood count
and levels of ASO, pediatric IgA, IgM, IgE and IgG, CRP, SAA, MBL, anti-Hbs
antibody, C3 and C4 were studied in both patient and control groups. Urinalysis

was performed including urinary protein and creatinine measurements.

There were 33 boys (66%) and 17 girls (34%) in the patient group while 7
boys (%35) and 13 girls (65%) in the control group. Mean age was 11.0+4.6 years

83



in the patient group while 11.9+4.2 years in the control group. In this study,
"frequent upper tract infection” was defined as 8 or more upper respiratory tract
infection per year. It was found that 10 of patients with FMF had frequent upper
respiratory tract infection while no patient in the control group had frequent upper
respiratory tract infection. A significant difference was found between the patient

and control groups.

The cases with age-adjusted serum IgA, IgM, C3 and C4 values <-2 SDS
in the FMF and control groups were compared and no significant difference was
found between groups. However, a significant differences was detected when the
cases with age-adjusted serum 1gG values<-2 SDS in the FMF and control groups
were compared The FMF patients with age-adjusted serum IgA, 1gG, IgM, C3, C4
and MBL values<-2SDS and frequent upper respiratory infection were compared
to those with age-adjusted serum IgA, IgG, IgM, C3, C4 and MBL values<-2SDS
and infrequent upper respiratory tract infection. No significant difference was
found between groups. The correlation between frequency of upper respiratory
tract infection and serum IgA, 1gG, IgM, IgE, C3, C4, MBL and ASO levels were
assessed. No significant correlation was detected between serum IgM, C3, C4,

MBL levels and frequency of upper respiratory tract.

When median serum MBL levels were compared between FMF patients
and controls, no significant difference was found between groups. In our study,
cut-off value for MBL deficiency was defined as <600 ng/ml. The FMF patients
and controls were stratified according to this MBL cut-off value: those with
MBL<600 ng/ml and those with MBL>=600 ng/ml. Serum MBL level was found
to be low in 10 FMF patients (20%) and in 2 controls (%10). No significant
difference was detected when two groups were compared (0=.336). A weak
negative correlation was detected between frequency of upper respiratory tract
infection and serum IgA level which didn't reach statistical significance. A weak-
to-moderate negative correlation was detected between frequency of upper
respiratory tract infection and serum IgE level which didn't reach statistical

significance.
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Our results showed that FMF patients had upper respiratory tract infection
more frequently than controls. AAA of patients with 1gG levels were significantly
lower than the control group However The FMF patients with low serum IgA,
IgG, IgM, C3, C4 and MBL and frequent upper respiratory infection were
compared to those with low serum IgA, 1gG, IgM, C3, C4 and MBL and
infrequent upper respiratory tract infection. No significant difference was found
between groups. Further comprehensive studies are needed as number of patients

is much higher.

Keywords: Familial Mediterranean fever, frequent upper respiratory tract

infection, mannose-binding lectin
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