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OZET

Amac: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif kalitilan; peritonit,
plevrit, artrit(serozit) ve yineleyen ates ataklari ile karakterize bir hastaliktir.
Cogunlukla Akdeniz bolgesi c¢evresinde Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi kokenli
bireylerde goriilmektedir. AAA pyrin proteinini kodlayan MEFV genindeki
mutasyonlar sonucu meydana gelmektedir. Prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyon
amiloidoz gelisimi ve renal tutulumdur.

Immatiir graniilositler yenidogan ve gebeler disinda periferik kanda
goriilmeyen, kemik iliginde bulunan graniilosit dnciillerinin ortak ismidir. Rutin tam
kan saymmi ile kisa siirede 1G sayist (IGS) ve IG yiizdesi (IG%) kolayca elde
edilebilir, ek kan-zaman gerektirmez. Inflamasyonun erken tamisinda ve
inflamasyonu diglamada faydahidir.

Calismamiza Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne ve Cocuk Acili’ne AAA atak ile bagvuran, yaslar 1 ay-
17 yas arasinda degisen 96 AAA tanili hasta ve 68 saglikli ¢ocuk calismaya dahil
edildi. Atak ve atak dis1t donemde bakilan NLO(mutlak n6trofil sayisi/mutlak lenfosit
sayist), TLO(mutlak trombosit sayisi/mutlak lenfosit sayis1), MPV, Slli(mutlak
notrofil sayisiXtrombosit sayis/mutlak lenfosit sayisi) gibi subklinik/klinik
inflamasyon belirteglerini ~ kontrol grubu ile karsilastirmayi; atak doénemindeki
immatiir  graniilosit yiizdesini (IG%) ise diger enfeksiyon belirtecleriyle
karsilastirmay1 ve atak donemini belirlemede IG % etkinligini degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri
Poliklinigi’'ne ve Cocuk Acili’ne 01/06/2022 -30/01/2023 tarihleri arasinda basvuran
AAA tanili 1 ay-17 yas aras1 96 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan
hastalardan atak doneminde ve atak sonrasi en az 2 hafta siire sonras1 yapilan kontrol
muayenesinde Hemogram, CRP, Sedim, SAA tetkikleri alindi. Hemogramda
bakilabilen parametrelerden NLO, TLO, Sii degerleri hesaplandi. Atak déneminde
alinan tetkiklerde bakilan IG sayisi, 1G %, NLO, TLO, Sit degerleri atak sonrasi

donem ile karsilagtirildi.



Kontrol grubunda enfeksiyon ve kronik hastaligi olmayan 68 hasta
retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubundan alman NLO, TLO, Sii
ve IG %’si1 atak ve atak dis1t donemdeki AAA hastalari ile karsilastirildi.

Bulgular: NLO, TLO degeri atak doneminde atak arasi donemle
karsilastirdiginda istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek bulunurken (p<0,001);
atak dis1 donemle kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanamadi (sirasiyla
p=0,321, p=0,277); atak sirasinda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli
oranda yiiksekti (p<0,001). SiI ise atak dénemi ve ataksiz donemdeki AAA hastalart
karsilastiriliginda atak doneminde anlamli oranda yiiksek bulunurken(p<0,001);
saglikl1 kontrol grubundaki hastalarla atak aras1 donemdeki hastalar arasinda anlamli
fark bulunmamustir (p=0,434).Atak sirasinda ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda
anlaml oranda yiiksekti (p<0,001).

Calismamizda atak doneminde bakilan IG% ve IGS atak sonras1 doneme gore
istatistiksel agidan anlamli bulunurken (p<0,001), atak dis1 ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanamadi (sirasiyla p= 0,581, 0,446); atak sirasinda da kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli oranda yiiksekti ( p<0,001). ROC analizi
sonucunda AAA atagi ongormek i¢in IG% degerinin cut-off degeri 0,3 olarak
bulundu. (%81,3 sensivite,%85,4 spesifite) AAA hastalarinda atak olma olasiligini
tahmin etmek icin IG yiizdesinin egrisinin (AUC) altindaki alan % 95 giiven aralig
(CI) ile 0.891 idi (0.844-0.938) (p<0,001).

Sonu¢: NLO, TLO ve SIi ucuz ve kolayca bulunabilen, kolayca
hesaplanabildigi i¢in AAA hastalarinda siklikla kullanilabilecek, sistemik
inflamasyonun 6nemli belirtecleri olabilirler. Ataksiz hastalar ile kontrol gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadig: igin NLO,TLO VE Sii’nin subklinik inflamasyon
belirteci olarak kullanilmas1 dogru olmayabilir.

Calismamizda atak doneminde bakilan IG % ve IGS atak sonrasi doneme
gore istatistiksel agidan anlamli bulunurken (p<0,001);ROC analizi sonucunda AAA
atagr ongoérmek icin IG% degerinin cut-off degeri 0,3 olarak bulundu. (%81,3
sensivite,%85,4 spesifite) AAA hastalarinda atak olma olasiligini tahmin etmek i¢in
IG ylizdesinin egrisinin (AUC) altindaki alan % 95 giiven aralig1 (CI) ile 0.891 idi
(p<0,001).Buda bize atak tanisin1 dngérmede IG % nin kullamlabilir bir parametre

oldugunu diistindiirdii.
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ABSTRACT

Aim/Backround: Familial Mediterranean Fever (FMF) is inherited
autosomal recessively; exotically with episodes of peritonitis, pleuritis, arthritis
(serositis) and recurrent fever. It is mostly seen in individuals of Turkish, Armenian,
Arab and Jewish origin around the Mediterranean region. It is caused by mutations in
the MEFV gene, which encodes the AAA pyrin protein. The complications that most
affect the prognosis are the development of amyloidosis and renal involvement.

Immature granulocytes are the common name of granulocyte (neutrophil)
precursors found in the bone marrow, which are not found in peripheral blood except
in the neonatal period. With routine hemogram analysis, IG number and 1G
percentage are obtained in a short time, repeatable, does not require additional blood,
additional time. It is useful in the early diagnosis of inflammation and in excluding
inflammation.

Our study included 96 patients with a diagnosis of FMF and 68 healthy
children aged between 1 month and 17 years, who applied to the Tokat
Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine, Pediatrics Outpatient Clinic and
Pediatric Emergency Department with a FMF attack. We aimed to compare
subclinical/clinical inflammation markers such as NLR(absolute neutrophil
count/absolute lymphocyte count), TLR (absolute platelet count/absolute lymphocyte
count), MPV, and SII (absolute neutrophil count X platelet count/absolute
lymphocyte count), which were measured in the attack and non-attack periods, with
the control group to compare the percentages of immature granulocytes (1G %) in the
attack period with other infection markers and to evaluate the effectiveness of IG %
in determining the attack period.

Materials and Methods: 96 patients aged 1 month to 17 years a diagnosis of
FMF who applied to Tokat Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine
Pediatrics Polyclinic and Pediatric Emergency between 01/06/2022 -30/01/2023
were included in the study. Hemogram, Sedim, CRP, SAA tests were taken from the
patients participating in the study during the attack period and at least 2 weeks after
the attack. NLR, TLR, SII values were calculated from the parameters that could be

measured in the hemogram. The number of IG, IG %, NLR, TLO, and SII values in
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the examinations taken during the attack period were compared with the post-attack
period.

In the control group, 68 patients without infection and chronic disease were
included in the study retrospectively. NLR, TLR, SII and IG numbers from the
control group were compared with FMF patients in the attack and non-attack phase.

Results: NLR ,TLR value was found to be statistically significantly higher
during the attack period when compared to the period between attacks (p<0.001); No
significant difference was found between the non-attack period and the control group
(p=0.321, p=0.277); during the attack, it was significantly higher when compared to
the control group (p<0.001). SII was found to be significantly higher in the attack
period compared to FMF patients in the attack and attack-free period (p<0.001);
there was no significant difference between the patients in the healthy control group
and the patients in the period between attacks (p=0.434). During the attack, it was
significantly higher when compared to the control group (p<0.001).

In our study, while the IG % and IGS measured during the attack period were
statistically significant compared to the post-attack period (p<0.001), no significant
difference was found between the non-attack and control groups (p= 0.581, 0.446,
respectively), it was also significantly higher during the attack when compared to the
control group (p<0.001)

As a result of ROC analysis, the cut-off value of IG % was found to be 0.3 to
predict FMF attack. (81.3% sensitivity, 85.4% specificity). The area under the curve
(AUC) of the percentage of IG to estimate the probability of having an attack in FMF
patients was 0.891 (0.844-0.938) with a 95% confidence interval (Cl) (p<0.001).

Conclusion: NLR, TLR, and SII can be important markers of systemic
inflammation that can be used frequently in FMF patients because they are
inexpensive, readily available, and easily calculated. Since there is no significant
difference between relapse-free patients and control groups, it may not be
appropriate to use NLR, TLO, and SlI as subclinical inflammation markers. In our
study, 1G % and IGS measured during the attack period were found to be statistically
significant compared to the post-attack period (p<0.001); As a result of ROC
analysis, the cut-off value of IG % was found to be 0.3 to predict FMF attack. (81.3%
sensitivity, 85.4% specificity) The area under the curve (AUC) of the percent IG to
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predict the probability of having an attack in FMF patients was 0.891 with a 95%
confidence interval (CI) (p<0.001). This made us think that IG % is a useful
parameter in predicting the diagnosis of relapse.

KEYWORDS: Familial Mediterranean Fever, child, amyloidosis, immatur
granulocyte



KISALTMALAR

AAA: AILEVI AKDENIZ ATESI

IGS: IMMATUR GRANULOSIT SAYISI
IG%: IMMATUR GRANULOSIT YUZDESI
NLO: NOTROFIL TROMBOSIT ORANI
TLO: TROMBOSIT LENFOSIT ORANI

SlI: SISTEMIK INLAMATUAR INDEKS
MPV: ORTALAMA TROMBOSIT HACMI
CRP: C-REAKTIF PROTEIN

ESH: ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI
AFR: AKUT FAZ REAKTANI

MEFV: MEDITERREAN FEVER

DIC: YAYGIN DAMAR iCi KOAGULASYON
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA; Familial Mediterranean Fever, FMF) kendi
kendini sinirlayan ates ve serozit (peritonit, plevrit, perikardit, sinovit) ataklar ile
seyreden otozomal resesif gecis gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir. Hastalarin
ataklar arasinda herhangi bir semptomu yoktur. Ataklarin siire ve sikhigi, kisiden
kisiye degismekle birlikte klinik ozellikler 6 ila 96 saat arasinda ortaya g¢ikar ve
tedavisiz diizelir (1).

AAA, en sik goriilen periyodik ates sendromudur ve Tirkler, Ermeniler,
Yahudiler ve Araplarda sik olarak goriilmektedir (2).

Sorumlu gen Mediterranean Fever (MEFV) geni olarak adlandirilmis olup
1997 yilinda saptanmistir ve 16. Kromozomun kisa kolunda bulunur. Bu gende;
ekzon 10, niikleotid 3505, aminoasit 781 adet bulunmakta olup pyrin proteini
kodlamaktadir. Pyrin proteini, hiicrede interlokin-18 (IL-1p) salinimma neden olur.
Mutasyona ugramis pyrin proteini kontrolsiiz IL-1 salimimiyla, asir1 inflamatuvar
yanita neden olur. MEFV geninde 200’den ¢ok mutasyon saptanmistir, en sik
goriilenler M694V, M6801, M6941 ve V726A mutasyonlaridir (3,4).

Ailevi Akdeniz atesinde goriilen klasik klinik tablo eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlar1 (AFR) yiiksekligi ile
seyreden yiiksek ates ve agr1 ataklaridir (5).

Kesin tam i¢in ataklarin ve genetik mutasyonun olmasi onemlidir. AAA
tanisinda Tel Hashomer kriterleri, Livneh kriterleri ve 2009 yilindan beri Yalginkaya
ve arkadaslarinin belirledigi kriterler kullanilmaktadir (6,7).

Ailevi Akdeniz atesinde proteiniiri, nefrotik sendrom hatta kronik bobrek
yetmezligine kadar gidebilen sekonder amiloidoz en Onemli komplikasyondur.
M694V homozigot varliginda amiloidoz olusum riski daha yiiksektir (8,9).

Immatiir graniilosit yenidogan dénemi disinda periferik kanda goriilmeyen,
kemik iliginde bulunan nétrofil onciillerine verilen ortak isimdir (10,11).

Inflamatuvar hastaliklarin tamisma yardime1 olabilecek hizli sonug veren
belirtegler kullanilmakta ve yenileri gelistirilmeye c¢alisgilmaktadir. CRP,
prokalsitonin, total 16kosit sayisi, immatiir nétrofillerin toplam nétrofil sayisina (IT

orani) orani en sik kullamlan belirteglerdir. Halen sensivite ve spesifitesi yiiksek olan



kullamlabilir bir laboratuvar yontemi yoktur. Bu yiizden daha basit olgiilebilen
laboratuvar belirtegleri arastirilmaktadir (12).

Son zamanlarda eriskinlerde yapilan c¢alismalarda 1IG yiizdesi(IG%)
degerinin yeni bir enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir
(10-12).

Calismamizda, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne ve Cocuk Acili'ne AAA atak ile basvuran,
yaslar1 1 ay-17 yas arasinda degisen 96 AAA tanili hasta ve 68 saglikli ¢ocukta atak
ve atak dis1 donemde  bakilan NLO(mutlak notrofil sayis/mutlak lenfosit
sayis1),TLO (mutlak trombosit sayisi/mutlak lenfosit sayis1),MPV ,SII (mutlak
notrofil sayisiXtrombosit sayisi/mutlak lenfosit sayis1) gibi subklinik/klinik
inflamasyon belirteglerini  kontrol grubu ile karsilastirmayi; atak donemindeki
immatiir graniilosit sayist (IGS) ve immatiir graniilosit ylizdesini (IG %) ise diger
enfeksiyon belirtegleriyle karsilastirmayr ve atak donemini belirlemede 1G %

etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2 .GENEL BILGILER

2.1.AILEVI AKDENIZ ATESI

2.1.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi, ates ve seroOzit ataklar ile karakterize, ikincil amiloidoz
gelisimine neden olabilen, otozomal resesif kalitilan otoinflamatuvar hastaliktir
(1,13,14). Ataklara neden olan herhangi bir patojen veya eksojen bir antijene
spesifik T-hiicre olmadigindan dolay1 otoinflamatuvar hastahk (OIH) olarak
tanimlanmaktadir (15,16). Hastalik Akdeniz kokenli toplumlarda Tiirk, Ermeni, Arap
ve Ashkenazi olmayan Yahudi irklarinda siktir (2). AAA herediter periyodik ates
sendromlar1 arasinda en sik karsilasilan hastaliktir (15,17). AAA baslangic yasi
hastalarin tgte ikisinde 5 yasindan Oncedir.Ataklarda goriilen ates serozal
inflamasyonla iligkilidir ve peritonit (%95, aralik %89-96), plorit (%45, %33-53),
skrotit (%3) ve perikardit (%1) oraninda gortliir. En sik goriilen deri lezyonu ise alt
ekstremitelerde erizipel benzeri eritemdir (17).

2.1.2 Tarihge

1908 yilinda,16 yasinda Yahudi bir ¢cocukta yineleyen ates, karin agris1 ve
16kosit yiiksekligi ile ilk kez Janeway ve Mosenthal tarafindan tanimlanan hastalik "
Unusual paroksismal syndrom” olarak adlandirilmistir (18). 1945 yilinda alt1 hastalik
vaka serisi Amerikali arastirmaci Siegal tarafindan yapilarak hastalik "Benign
Paroksismal Peritonitis" olarak tanimlanmistir (19). 1958 yilinda Heller ve
arkadaslan ilk kez “Ailevi Akdeniz Atesi” tammini yapmis ve aym yazarlar 1961
yilinda hastaligin otozomal resesif katildigim ortaya koymuslardir. Tirkiye’de
belirlenen ilk vaka 1946 yilinda Abrevaya Marmarali tarafindan “ Garip bir Karin
Agrist Sendromu” olarak  bir eriskinde bildirilmistir (20).1967 yilinda AAA
tanisinda en yaygin kullanilan Tel Hashomer kriterleri belirlenmistir.1972 yilinda
Goldfinger tarafindan kolsisinin AAA ataklarini 6nledigi bildirilmistir (21). 1992
yilinda Ailevi Akdeniz atesi geni (MEFV; Mediterranean Fever) 16. kromozomun
kisa kolunda (16p13.3) tanimlanmustir. Amerikali ve Fransiz iki grup 1997 yilinda
MEFV genini pozisyonel klonlamistir (22,23).



2.1.3 Epidemiyoloji

Hastalik Akdeniz kokenli toplumlarda Tirk, Ermeni, Arap ve Askenazi
olmayan Yahudi irklarinda siktir. Askenazi olmayan Yahudilerde AAA prevalansi
1/250 ile 1/500 arasinda degismektedir (2). AAA prevalansiin en yiiksek oldugu
tilke Tirkiye’dir. Tiirklerde prevalanst 1:150 ile 1:10000 arasinda degigsmekle birlikte
yaklasik olarak 1:1000 kabul edilmektedir. i¢ Anadolu bdlgesinde bu oran 1/395 tir
(2,24). Tastyicr sikligr Tiirklerde ve Kuzey Afrikali Yahudi niifusta 1/5, Ermeni
niifusta  1/7, . Askenaz Yahudileri arasinda ise 1/11' dir(2). Ulkemizden
uzaklasildikca Balkan iilkelerinde AAA sikhigi  ve MEFV gen mutasyonu
tagtyiciliginda azalma goriilmektedir (25). Semptomlarin yaklasik hayatin ilk 10 yili
icinde baglar. Hastalarin yaklasik %90’1 20 yas Oncesi tani almaktadir. AAA
erkeklerde daha sik goriilmekle beraber ve E/K orani 2:1 dir (6,26).

2.1.4 Genetik

AAA'nin kalittimi OR olarak bilinir, ancak diger monogenik Mendelian
hastaliklardaki gibi bir kalittm s6z konusu degildir (1). Son yapilan ¢alismalarda
kalitim ve patogenezin karmasik bir mekanizmasinin oldugunu ortaya koymustur
(27). Sorumlu MEFV (Mediterranean Fever) geni 1992 yilinda 16. kromozomun kisa
kolunda (16p13.3) tamimlanmistir. Fransiz ve Amerikan iki ayri aragtirma grubu
(Fransiz AAA ve Uluslararasi AAA Konsorsiyumu) MEFV genini 1997 yilinda
pozisyonel olarak klonlanmistir (22,23).Bu gende; ekzon 10, niikleotid 3505 adet
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bulunmakta olup 15 kilobazlik bir gendir ve 781 aminoasitlik © pyrin /marenostrin’
proteini kodlamaktadir (3,4,28). Bu protein l6kositler tizerinde inflamasyonun
regiilasyonunda rol oynamaktadir.

Akdeniz bolgesinde AAA vakalarinin %85'1 ekzon 10 ve ekzon 2'de
kodlanmigtir . En sik rastlanan 5 mutasyondan M6941, M694V, M680I, V726A,
ekzon 10 iizerinde; E148Q ekzon 2 iizerinde yer almaktadir (2,29,30).(tablo 1)
M694V mutasyonunun Non-askenazi Yahudiler’inde ve Tiirkler’de; MG680I
mutasyonunun  Ermeniler’de; V726A  mutasyonunun  Askenazi ve lrak
Yahudiler’inde; M6941 mutasyonunun ise Araplar’da sik oldugu gosterilmistir
(28,31).(tablo 2) Genetik kalitim genellikle homozigot veya birlesik heterozigot

seklinde goriilmektedir. Hastalarin beste birinde tek mutasyon saptanmakta (tasiyici)



veya mutasyon saptanamamaktadir. Bu nedenle genetik incelemenin tamdaki yeri
kisithdir (15,28).

Tirk arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda, Anadolu'da en sik

goriilen mutasyonlarin sirasiyla M694V (%51,4) , M680I (%14,4) ve V726A (%8,6)

oldugu saptanmistir (1).

Tablo 1: MEFV geninin yapis1 ve mutasyonlarin gen iizerindeki dagilimi (30)

EKZON1 |EKZON2 |EKZON3 |EKZON5 |EKZON9 | EKZON 10
R42W A138G P369S F479L 15917 VT726A
S108R E148V R408Q E474K R501G | E656A
L110P E148Q H478Y R653H
E163A S675N
E167D G678E
E167K M680L
R202Q M6801(G/A)
E230K M6801 (G/C)
A230G Y688X
T267I M694del
M694V
T681I
1692del

Tablo 2: AAA hastaliginin sik goriildiigii etnik gruplarda en sik gézlenen MEFV

mutasyonlar1(31)
Tiirkler M694V,M6801,V726A,E148Q
Ermeniler M694V,M6801,V726A,E148Q

Kuzey Afrikali Yahudiler

M694V,E148Q

Irakli Yahudiler V726A,M694V,E148Q,M680I
Askenaz Yahudiler E148Q,V726A
Araplar V726A,M6801,M694V,M6941,E148Q

Japonlar

M6941,(L110P;E148Q),R761H,E84




2.1.5 Patogenez

Hastalikla iligkili Akdeniz Atesi (MEFV) geni, 16. kromozomda bulunur ve
781 amino asitlik pirin ad1 verilen proteini kodlar,pirin asil olarak notrofillerde ve
miyeoloid kemik iligi onciillerinde eksprese edilir (9,28). Bu genin iirettigi pirin
proteini; inflamatuar yanitta ve Interlokin-1 beta {iretiminde rol oynayan inflamazom
islevinin bir bilesenidir ve dogal bagisiklik sisteminde biiyiik rol oynar (32).

Hiicre zarinda bulunan eksojen ve endojen patojenleri algilayan reseptorler,
inflamazom aktivitesine sebep olur ve MEFV mutasyonu olan hastalarda mutasyona
ugrayan pirin proteini normal haline gore daha az fosforile edilmesi sonucunda
prokaspaz kaspaz’a doniisiir. pro IL-1beta ve pro IL-18 i kaspaz molekiilii tarafinda
aktif formalarina doniistiiriilerek inflamasyonu baslatilir. Defektif pirin proteini
eksojen bir etki olmasa bile inflamazom olusumuna; Interlokinl,interlokin-18 gibi
mediyatdrlerin salimmina ve sonrasinda meydana gelen kemotaksis ve notrofili ile

inflamasyon yanit1 sonucu AAA ataklarinin gelismesinde rol oynar (33).

2.1.6 Klinik bulgular

Hastalik ilk on yasta ortaya cikar ve hastalarin %90 ilk ataklarini 20
yasindan Once gecirir. Hastalik ates (%96), peritonit (%91), plorezi (%57),
artrit/artralji (%45), erizipel benzeri eritem (%13) ve amiloidoz (%2) ile kendini
gosterir. Nadiren goriilen sikayetler bas agrisi, aseptik menenjit ve laboratuvar
degerlendirmesinde proteiniiridir.

Klinik 6zellikler 6 ila 96 saat arasinda ortaya cikar ve herhangi bir tedavi
gerektirmeden diizelir. Bulanti, kusma, miyalji, artralji, bas agrisi, nefes darligi, sirt
agrisi, kabizlik ve ishal gibi bazi prodromal semptomlar olusabilir. Ataklar arasinda
hastalarin sikayeti yoktur. Soguga maruz kalma, stres, adet dongiisii, enfeksiyonlar,
egzersiz ve yagdan zengin Oglinler gibi bazi olaylar ataklar tetikleyebilir.
Helicobacter pylori ile enfekte olan hastalarin daha sik ve siddetli atak gecirdigi
gosterilmistir (1,9).



2.1.6.1 Ates

Ates 38 ile 40°C arasinda degisir ve 12 ile 72 saat arasinda siirer. Kiigiik
cocuklarda ates AAA’min ilk ve tek semptomu olabilmektedir. Yiksek atese
genellikle yorgunluk, bas agrisi, miyalji, artralji, halsizlik, bel agris1 gibi nonspesifik
bulgular eslik eder. Kolsisin tedavisi alan hastalarda akut ataklar atessiz
goriilebilmektedir (1,9,31,34).

2.1.6.2 Karm agris1

Karin agrisi, AAA'nin sik goriilen bir bagka klinik 6zelligidir ve hastalarin
%095'inde goriiliir. Agr1 fokal baglayip yayilabilir. Kabizlik ve daha az siklikla ishal
gortlebilir. Ataklar yaklasik 1 ila 3 giin siirer. Peritonit kendiliginden diizelse de
tekrarlayan ataklar pelvik adezyonlara bagli barsak tikanikliklarmma ve kadin
infertilitesine neden olabilir. Karin agrisinin  klinik tablosu, akut peritonite
benzeyebilir. Bazen rontgen goriintileme sonuglart ileusu gosterir. Bu klinik
belirsizlikler nedeniyle bazi hastalarda gereksiz operasyonlar ve apendektomiler
yapilmaktadir (1,9,34).

2.1.6.3 Gogiis agrisi

Gogls agrist plevra inflamasyonuna veya subdiyafragmatik inflamasyondan
kaynakli yansiyan agriya veya perikaridite bagl olabilir. Tek tarafli gégiis agris
genellikle plevra tutulumuna baghdir ve bu duruma gegici plevral efiizyon eslik
edebilir, siv1 ekdiisatiftir ve notrofil hakimiyeti vardir. Plevral agr1 genellikle 3 giin
siirer bazen 1 haftaya kadar uzayabilir. Hastalarin %2,4'inde perikardit geligebilir,

ancak genellikle tamponad veya konstriktif perikardite neden olmaz (1,34).

2.1.6.4 Eklem agrisi

AAAnin siklikla goézlenen bir baska sikayettir. Sefaradik yahudilerin
%]16'sinda eklem agrist  hastaligin ilk belirtisi olarak goriiliir ve Sefaradik
hastalarinin %75'1 kiigiik travmalar veya uzun stireli yiiriime gibi eforla tetiklenebilen
ani eklem agris1 ataklari yasar. Yahudi irkinda artrit goriilme sikligi fazladir.(tablo 3)
Artritli hastalarin amiloidoz riskinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Diz, dirsek,
ayak bilegi ve kalca siklik sirasina gore en ¢ok etkilenen eklemlerdir ve artrit

genellikle monoartikiiler veya oligoartikiiler sekildedir. Bacaklara travma veya uzun



stireli egzersizi artriti tetikleyebilir. Artrit genellikle nonerozivdir. Hastalardan alinan
sinovyal aspirasyonda tipik olarak steril, pirilan ve yogundur; sividaki
polimorfoniiveli 16kosit sayis1t mm3 te 200-100.000 arasinda degisebilmektedir
(1,34). Bu yiiksek olabilen nétrofil sayis1 nedeniyle bazi hastalar yanliglikla septik
artrit tamsi alabilirler (35).

Artritin sadece %b5'i eklemde erozyona neden olur ve yikimin ¢ogu kalga
ekleminde goriiliir. Kronik artritli bazi hastalarda sakroiliak eklem tutulumu ve
rontgende spinal goriintiide hafif degisiklikler olabilir. Ancak bu klinik tabloya sahip
hastalar HLA-B27 igin seronegatiftir (1,34)

Tablo 3 Ailesel Akdeniz atesi hastalarinda temel klinik oOzelliklerin farkh

popiilasyonlar arasindaki prevalansi.

Semptom Tiirk % | Yahudi % Arap % Ermeni % Japon %

Ates 93 100 100 100 95

Peritonit 94 95 82 96 62

Artrit 47 77 37 37 31

Plevrit 31 40 43 87 36

Ele 21 46 3 8 0
2.1.6.5 Kas agris1

Uzun siire ayakta durmakla veya egzersiz sonrasi alt ekstremitede miyalji
siktir. Miyalji ates ile iliskili degildir ve kolsisin tedavisi ile dnlenemez. Dinlenme
veya nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara yanit verir.

Uzamus febril myalji ise kas tutulumun en agir formudur, en az 5 giin ile 8
haftaya kadar uzayabilen agrili miyalji ataklari goriliir. Ataklar yiiksek akut faz
reaktanlari, normal serum kreatinin kinaz (CK) ve 6zgiil olmayan EMG bulgulart ile
beraberdir (34,36).

Eforla beraber kas agrisi, AAA’nin tipik bir bulgusudur. AAA hastalig1 olan
cocuklarda genellikle baldir ve uyluk kaslarinin daha ¢ok etkilenir. Tipik ataklar

seklinde degildir ve kolsisin ile dnlenemez. Akut faz yiiksekligi ve ates eslik etmez.




Ortalama 48-72 saat siirer. Genellikle istirahat veya nonsteroid anti inflamatuar

ilaglar (NSAID) ile sikayetler azalir (34,36,37).

2.1.6.6 Erizipel Benzeri Eritem

AAA olan hastalarda en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri eritem olup, %12-
40 hastada goriildiigii bildirilmistir. Lezyon tipik olarak hassas, deriden kabarik ve
eritemlidir ve genelde bacak alt kisimlarinda, ayak bilegi veya ayagin dorsumunda
olusur. Erizipel benzeri deri bulgulari, enfeksiy6z bir erizipel veya seliilit olarak
yanlis teshis edilebilir. Lezyon genellikle 24-48 saat siirer ve tedavisiz diizelir
(1,34).

2.1.6.7 Skrotal Tutulum

Erkeklerin %5’inden azinda skrotal tutulum goriilmektedir. Genellikle tek
taraflidir ve kizariklik, sislik, agr1 goriiliir. Ayrici tanisinda testis torsiyonu akilda
bulundurulmalidir. Tekrarlayan tutulumlarla birlikte hidrosel, adezyon ve
strangiilasyon sonucu nekroze olan ve orsiektomi yapilan vakalar oldugu

bilinmektedir (34,36).

2.1.6.8 Vaskiilit

Immiinoglobulin A vaskiiliti (Henoch-Schénlein purpura [HSP]) ve klasik
poliarterit nodoza gibi vaskiilitler, Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda daha yiiksek
insidansa sahiptir. Bu hastalarin ¢ogunda hastalarin MEFV geninde en az tek bir
M694V mutasyonu vardir. Vaskiilitlerin patogenezi heniiz bilinmemekle beraber
immiin kompleks mekanizmasi olabilecegi diistiniilmektedir (34,38).

Cocukluk ve genglik donemlerinde ortaya ¢ikan PAN’da AAA mutlaka
sorgulanmalidir (39).Bazi calismalar Behget sendromu, ankilozan spondilit ve
inflamatuvar barsak hastaliklarinin AAA hastalarinda daha yaygin oldugunu 6ne
stirmekle birlikte bu iligki tartismalidir (34).

2.1.6.9 Diger Bulgular

Genellikle ataklar hafif bas agrisi eslik edebilir ve net olmamakla beraber
aseptik menenjit de nadir bir bulgu olarak goriilebilir. Ataklar kendi kendini

siirlayan, ates, bas agris1 ve meningismus belirtileriyle goriilmektedir (34,40).



Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda %30-40 oraninda splenomegali, %3
oraninda hepatomegali inflamasyona sekonder reaktif bir durum olarak ortaya
citkmaktadir. Amiloid birikimi de nadiren hepatosplenomegaliye neden
olabilmektedir (16). AAA hastalarinda nadir bir klinik belirti de optik norittir (39).

2.1.7 Laboratuar Bulgular:

AAA hastalarinda spesifik tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur. AAA
ataklar 16kositoz artmig eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP)
fibrinojen, haptoglobin, C3, C4, ve serum amiloid A (SAA) gibi akut faz
reaktanlarinda artis ile karakterizedir (1,9,34,39).

Atak doneminde hastalarin tiimiinde CRP, %90’mmda ESR, %60’inda
fibrinojen artmakta ve%50’sinde ise 10kositoz goriilmektedir (39). Serozal sivilarda
C5Sa inhibitorii aktivitesi azalmigtir. Ataklarda trombositoz ve ferritin diizeylerinde
artis goriilmemektedir. Hastamin atak sirasinda bakilan sinovial sivisinda protein
artis1 ve notrofil hakimiyeti vardir (16,39).

Ayrica atak esnasinda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar mediator
diizeylerinin arttig1; vaskiiler endotelden salgilanan nitrik oksit seviyesinin azaldigi;
gecici proteiniiri ve hematiirinin goriilebilecegi de belirlenmistir. Amiloidoz gelisimi
cogunlukla AFR yliksek seyreden hastalarda olmakla beraber, devamli proteiniri
varliginda renal amiloidoz mutlaka diistiniilmelidir (1,9,16,39).

Atak sonrasinda AFR genellikle normal seviyeye donerken; subklinik
inflamasyonun devam ettigi hastalarda ataklar arasinda da yiiksek kalmaya devam
edebilir. Ataklar arasinda yiiksek SAA ile kendini gdsteren kronik, klinik olarak
sessiz inflamasyon hastalarin %30'unda bulunabilir (1,9,16).

Ayrica kolsisin tedavisinin yan etkisi olabilen I6kopeni ve kronik
inflamasyon sonucu olusan normositik normokromik aneminin takibi i¢in tam kan

saymmi yapilmalidir (1).
2.1.8 Uzun donem komplikasyonlar

AAA hastalarinda uzun donemde cesitli komplikasyonlar goriilebilmektedir.

Bunlardan en 6nemlisi ve mortalitenin en 6nemli sebebi sekonder amiloidozdur (1).
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2.1.8.1 Sekonder Amiloidoz

AAA’da prognozunu belirleyen en 6nemli faktér amiloidozun varligidir.
Ailevi Akdeniz Atesinde sekonder gelisen amiloidoz AA fibriller yapidadir.
Amiloidoz gelisimine neden olan protein akut faz reaktani olan SAA proteininin
trtiniidiir (1,28 ,41).

AAA hastalarinda proteiniiri amiloidozun ilk Kklinik belirtisidir (1,28,39).
Proteiniiri nefrotik sendrom ve son donem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyebilmektedir. Hastalar genellikle normotansif ve non-hematiiriktir (39,41). Son
donem bdbrek yetmezligi proteiniiriden yaklagik 2 ila 13 yil sonra geligir (1,42).

Kolsisin tedavisi Sonrasi amiloidoz insidansinda azalma goriilmiigtiir ancak
caligmalar etnik kokenin, genetik ve g¢evresel faktorlerin amiloidoza yakalanma
riskini etkiledigini ortaya koymustur. Bazi genetik faktorlerin de amiloidoz
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir. V726A ve E148Q gibi mutasyonlarin daha
diistik amiloidoz insidansi ve daha hafif hastalik klinigi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Siddetli hastalik kliniginin 694'te belirlenen mutasyonlar ile iliskili
oldugu gosterilmistir.

Kolsisin tedavisiyle kisinin ortalama yasam beklentisi saglikli kisiyle
benzerdir (39,43). AAA hastalarinda inflamasyonun siddeti ile amiloidoz siklig1
arasinda bir iligki saptanmamistir. Atak Oykiisii olmadanda amiloidoz gelisen
hastalar olabilmekte ve hastalik nefropati ile kendini gostermektedir. Bu durum
hastalarda subklinik bir inflamasyon oldugunu diisiindiirir ve atak olmadan
amiloidoz ve nefrotik sendrom gelisebilecegini gostermektedir. AAA tanili hastalar
amiloidoz birikimi agisindan diizenli yapilan idrar tetkiki ile degerlendirilmelidir.
Amiloidoz tanis1 organ biyopsisinde amiloid birikiminin gosterilmesi ile konur,
siklikla renal ve rektal biyopsi kullanilir. Son donem bobrek yetmezligi gelisen

hastalarda da kolsisin dozu en az 2mg/giin olarak verilmelidir (1,39,44).

2.8.1.2 Diger komplikasyonlar

AAA hastalarinda tekrarlayan peritonit ataklari sonucunda adezyonlar ve ince
bagirsak obstriiksiyonlar1 goriilebilmektedir. Kolsisinin adezyon gelisimini de
engelledigi bilinmektedir (9,34,45).
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Kolsisinin tedavisinden 6nce, pelvik adezyonlar ve obstriiksiyonlar nedeniyle
kadin hastalarda infertilite goriilebilmekteydi. Testikiiler amiloidozdan nedeniyle
erkek hastalarda azospermi veya sperm penetrasyonunda azalma olabilecegi
diistiniilmektedir (34).

Depresyon, kardiyak disfonksiyon ve okul veya is basarisinda azalma

AAA’nin diger olast komplikasyonlarindandir (1).

2.1.9 Klinik Tam

AAA hastaliginda kesin tan1 koyduran spesifik bir muayene bulgusu ve bir
laboratuvar tetkiki yoktur. AAA tamsi; klinik sikayetler, aile oykiisii, labaratuvar ve
genetik testler, tedaviye yamt ve diger ailesel periyodik ates sendromlarinin
ekartasyonu ile konmaktadir. AAA hastaligi tamsinda genetik testler taniy:
destekleyicidir ancak kesin tan1 koydurmaz. Hastanin atak sirasinda ataga eslik eden
inflamatuar bulgularin varligi [l6kositoz, sedimantasyon (ESR), C-reaktif protein
(CRP) ve fibrinojen yiikselmesi] ve bu degerlerin atak sonrast normale gelmesi
tantya koymada yardimcidir. Testlerin yiiksek bulunmasinin viicutta herhangi bir
inflamasyon varligin1 gosterir AAA’ya 6zgi degildir (1,34,39). Hastaligin tamsinda
bazi tani kriterleri kullanilmaktadir. Genetik olarak mutasyon saptanamayan ataklari
tipik olmayan hastalarda 3-6 ay siireyle kolsisin tedavisi baglanarak ataklarin
siddetinde ve sikliginda azalma olup olmadig: izlenebilir. Her iki allelde mutasyon
saptanan hastalara AAA tamisi koyularak 6miir boyu tedavi baglanir (46,47).

[k kez 1967 yilinda Sohar tarafindan, daha sonra Tel Hashomer tarafindan
serdz zarlarin tutulumu ve ates ataklarinin olmasi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin

tedavisine alinan cevap goz Oniine alinarak tani kriterleri gelistirilmistir (7). (Tablo

4) (tablo 5).
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Tablo 4:Tel Hashomer kriterleri

Major kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kkriterler

1. Tekrarlayan ateg ataklar1
2. Erizipel benzeri eritemin varlig

3. Birinci derece akrabalarda AAA oykiisi

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 minor kriter,

Muhtemel tani: 1 major + 1 minor kriter

Tel Hashomer kriterlerinden bagka kullanilan bir diger kriter de Livneh ve
arkadaslari tarafindan 1998'de gelistirilen kriterlerdir (7).

Tablo 5:Livneh Kiriterleri

Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi
ve atesli olmasi, atesin 38 °C ve iizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér Kkriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklar:

2. Inkomplet artrit ataklar1

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:
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Viicut 1s1s1nin < 38 derece olmasi

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koken

3. Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahat gerektirmesi

5. Ataklarin kendiliginden gegmesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (l6kositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligi

10. Akraba evliligi

Kesin tani:

1 major kriter veya,

En az 2 minor kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir

Yalginkaya ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda Tel Hashomer Kriterlerinin
cocuklarda tanisal yaklasimda bazi eksikliklerinin olmasi nedeni ile ¢ocuk hastalar
icin yeni Ankara tani kriterleri olusturulmustur (6). (Tablo 6)

2009 yilinda Yalcinkaya ve arkadaglarimin yaptigi bir c¢alismada MEFV
mutasyonu olan AAA hastalar ile AAA klinigine benzeyen, tekrarlayan ates ataklar
olan kontrol grubu hastalar incelenmis. AAA tani kriterinde olan karin agrisi, gogiis
agrisi, artrit veya aksiller >38 °C ates ile seyreden ii¢ ve tlizeri ataklar tani Kriteri

olarak kabul edilmistir. AAA tamisinda en yiiksek sensitivite ve spesifiteye bes
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kriterden en az 2 tanesinin olmasinin sahip oldugu, bu nedenle de AAA tamsinda bu

5 kriterden en az 2‘sinin olmas1 gerektigi bildirilmistir (6).

Tablo 6 Yalgmkaya ve Ozen’in (6) dnerdigi yeni AAA tani kriterleri

Tani kriteri

Tanimlama

Axiller Ates

>38° C, 672 saat boyunca, >3 atak

Karm agris1

6-72 saat boyunca, >3 atak

GOglis agrist

6-72 saat boyunca, >3 atak

Artrit

6—72 saat boyunca, >3 atak, oligoartrit

Aile oykiisii

2.1.10 hastahk agirhk skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin siddetini belirleyebilmek i¢in ¢ocuklarda

modifiye Pras skorlamasi gelistirilmistir. Puanlama sisteminde, 3-5 hafif, 6-8 orta ve
> 9 ciddi hastalig1 diistindiiriir (48).(tablo 7)

Tablo 7 Pras skorlamasi

1.Baslangic yasi

4.erizipel benzeri eritem

<6 yas: 4 puan

Varsa :2 puan

6-10 yas:3 puan

5.Amiloidoz

>10 yas:2 puan

Varsa :3 puan

2.Atak sikhigi

6.Ataklar1 Kontrol eden Kolsisin dozu

Ayda>2 atak:3 puan

Uygun dozdan*diisiik doz:0 puan

Atak 1-2 atak:2 puan

Uygun doz:1 puan

Ayda<1 atak:1 puan

Uygun dozdan yiiksek doz:2 puan

3.Eklem tutulumu

Uzamus artrit:3 puan

Akut eklem tutulumu:2 puan

Uygun doz; <5 yas icin 0,5 mg/giin 5-10 yas icin 1 mg/giin >10 yas i¢in 1,5 mg/giin
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2.1.11 Ayiricl tani

Aymrict tamda temel olarak periyodik ates sendromlart diisiiniilmelidir.
Periyodik ates sendromlari, otoantikorlarin ve antijene spesifik T hiicrelerinin
bulunmadigi, tekrarlayan ates ve inflamatuar ataklarla karakterize bir grup

otoinflamatuar hastaliktir (39,49).(tablo 8)

2.1.11.1 Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit Sendromu
(PFAPA)

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Adenit Sendromu’nun karakteristik
bulgular1 tekrarlayan, 3-5 giin kadar siiren ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal
lenfadenopatidir. Tonsillerinde farenjit, aftéz stomatit, ve servikal lenfadenopati ve
ates goriilebilir. Ates 38.5-39°C diizeyinde ve direnglidir. Oral aftlar agrilidir. Ates
ataklan tipik olarak iki ila sekiz haftada bir ortaya ¢ikar; cogu ¢alismada ortalama

dort hafta olarak belirtilmistir.

Akut faz reaktanlar1 atak esnasinda belirgin artmistir. Hastaligin baslangi¢
yas1 ortalama 2.8 yildir. Bulgular tek doz 1-2 mg/kg prednizolon ile dramatik sekilde
diizelir. Ataklarda tonsillerde goriilen aftoz lezyonlar ve tek doz steroid uygulamasi

sonrasi atesin hizla diigmesi tan1 koydurucudur.

Ataklar tipik olarak 10 yasinda durur. Hastalarin az bir kismu eriskin
donemde atak gecirmeye devam edebilir (49,50,51,52).

2.1.11.2 Hiper-IgD sendromu (Mevelonat kinaz eksikligi)

Tipik olarak karmn agrisi, LAP ve yiiksek serum immiinoglobulin D (IgD)
seviyesi ile iligkili yineleyen atesli ataklarla karakterize, otozomal resesif gegisli
nadir rastlanan genetik bir hastaliktir. Serum IgD diizeyi genelde 100 IU/ml lizerinde
olmakla beraber kiigiik ¢ocuklarda normal olabilir. Mevalonat kinaz genindeki
mutasyonlarla mevalonat kinaz enzim aktivitesinde azalma vardir. Ataklar siklikla 1
hafta iginde sonlanmakla birlikte AAA ataklarindan daha uzun siirmektedir.

Ataklarda ates, peritonitin olmadan karin agrisi, bulanti, kusma ve ishal sik goriiliir.
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Yaygin makiilopapiiler dokiintii, simetrik oligoartrit ve servikal lenfadenopati

goriilebilir (49,51,52).

Ataklar kolsisin tedavisine yamtsizdir; tedavide NSAII, kortikosteroidler, IL-

1 antagonistleri kullanilabilir.

2.1.11.3 TRAPS (Tiimor nekroze edici faktor reseptor bozuklugu ile

birlikte olan periyodik sendrom)

TRAPS 12. kromozomun kisa kolunda yer alan TNFrlA (timor nekrozis
faktor reseptor siiper aile tip 1A) genindeki mutasyondan kaynaklanir ve OD kalitilir.
Atesli ataklar giinler hatta haftalar boyu siirer ve diizensizdir. Ataklar kas agrilar1 ile
baslar, sonra ates goriiliir, deride agrili migratuar seliiliti andiran doékiintii goriilebilir.
TRAPS’in 6nemli ve diger sendromlardan farki da periorbital 6dem, kizariklik ve
konjunktivit goriilmesidir. Akut faz reaktanlari yiikselir, TNF reseptor diizeyi ise
diistik seviyededir. Sistemik amiloidoz % 15 oraminda goriilebilir. Tedavide Kolsisin
ise yaramaz. Tedavi de IL-1 ya da TNF-a antagonistleri kullanilir (49,52,53).

2.1.11.4. Kriyopyrin iliskili Periyodik Sendrom(CAPS)

Kriyopyrin iliskili periyodik sendrom (CAPS), kryopyrini kodlayan
NLRP3/CIAS1 genindeki mutasyonlar neticesinde meydana gelir. Hafiften agira
dogru 3 farkli sekilde karsimiza cikabilir: ailesel soguk iirtiker tip 1 (FCASI1),
Muckle-Wells sendromu (MWS) ve kronik infantil norolojik kutandz artropati
sendromu (CINCA). Ortak o&zellikleri tekrarlayan tirtikeryal — dokiintiiler
goriilmesidir. FCAS1’de olusan f{irtikeryal cilt dokiintiisii soguga maruziyet sonrasi
birkag saat sonra baglar ve bir giinden kisa siirer. MWS’de ates ve iirtiker goriilmekle
beraber ataklara artrit de eslik edebilir; renal amiloidoz ve isitme kaybi da
goriilebilir. CINCA’da sikayetler yenidogan doneminde baglar. Siirekli olan cilt
dokiintiisii, norolojik bulgular ve artrit siktir. Patella ve epifizlerde hipertrofi
karakteristiktir ve yiiz goriiniimleri dismorfiktir. Hastalarda gérme kaybi, isitme

kayb1 ve renal amiloidoz sik goriiliir (49,51,52).
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2.1.11.5 Siklik notropeni

Siklik noétropeni 19p13.3 bolgesindeki notrofil elastez geninde mutasyon

sonucu meydana gelen bes yas alti ¢ocuklarda goriilen OD kalitilan bir hastaliktir.

Miyeloid seride maturasyon duraklamas: ile karakterizedir. 21 giin arayla meydana

gelir, 3-5 giin kadar siirer ve notropeni ve ates eslik eder. Beraberinde gingivit,

stomatit, ishal, servikal lenfadenit goriilebilir. Ates PFAPA veya hiper IgD

sendromundaki kadar yiiksek ve direngli degildir.

Tanis1

atak  donemlerinde

nétropenin gosterilmesi veya genetik tani ile miimkiindiir. Rekombinan graniilosit
koloni stimiilan faktor tedavide kullamlir (49,53).

Tablo 8. Herediter tekrarlayan ates sendromlarimin klinik ozellikleri, ailesel

otoinflamatuar hastaliklar(49)

Sendrom PFAPA Hiper IgD Siklik AAA TRAPS Kriyoprino-
sendromu nétropeni patiler
Genetik Bilinmi- | MVK/ ELA2/ MEFV/ TNFr1A/ CIAS1/
mutasyon yor OR oD OR oD oD
Baslama 0-14 0,5-3 0-5 1-20 0-53 YD/E
yasi (y1l)
Diizenli Evet/4-5 | Bazen/4-6 Evet/3-5 Hayir/1-3 giin Hayir/giinlerden Hayir/degis-
ates/ atesin | giin glin Giin haftalara ken
stiresi
AFR/atak Yiiksek/ | Yiiksek/ Yiiksek/ Yiiksek/hafif Yiiksek/ Yiiksek/
arasinda normal normal Normal yiiksek yiiksek yiiksek
Dékiintii nadir Makiilopa- Bakteriyel Erizipeloid Migratuar eritem Urtiker
piiler seliilit eritem
Diger Farenjit, | Karin Gingivit,peri- | Karin agrisi, Miyalji,periorbital Kompleks
semptomlar | servikal agnist,artralji, | odondit, agiz artrit,plorit,ami- | eritem,karin semptomlar
LAP,af- servikal ulserleri loidoz agris,amiloidoz
toz tilser | adenit
Tedavi Steroid, Kesin degil G-CSF Kolsisin Steroid,etanersept Soguktan
tonsil- korunma,ana
lektomi kinra
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Ailevi Akdeniz Atesi ayirici tanisinda kollajen doku hastaliklar1 ve inflamatuar
barsak hastaliklari da akilda bulundurulmalidir. Karmn agris1 ataklarinda akut
apandisit, yangisal bagirsak hastaliklari, akut pankreatit, perfore iilser, intestinal
obstriiksiyon, kolesistit, abdominal epilepsi, divertikiilit, pelvik inflamatuvar
hastalik, piyelonefrit, idrar yolu enfeksiyonu, porfiria, orak hiicreli anemi, abdominal
anjina gibi hastaliklar gézden kagirilmamalidir.

Eklem ataklar1 oldugunda septik artrit, ARA, spodiloartropati, juvenil
romatoid artrit, maligniteler, Behget hastaligi ve travma ayirict tanida
diisiiniilmelidir.

Gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda pndmoni otoimmun plevroperikardit,
rekiirren bening perikardit, enfeksiy6z plevrit, enfeksiydoz perikardit, rekiirren

pulmoner emboli ayirici tanida diistiniilmelidir (54).

2.1.12 TEDAVI

2.1.12.1 Kolsisin

Tedavide ilk baslanmasi gereken ilag kolsisindir. Kolsisin hiicre igi
mikrotiibiil sistemini  beta-tubulin polimerizasyonunu engelleyerek etkiler ve
notrofillerin membramindaki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltir. Boylece
notrofillerin aktivasyonunu engelleyerek serdz zarlarda notrofillerin birlesimini ve
endotel ile etkilesimini bozar. Ayrica pirin inflammasomunu baskilayarak 1L1-b
uyarilmasina engel olmaktadir. Bdylece atak sikligi azalarak uzun dénemde
subklinik inflamasyon suprese edilir ve amiloidoz gelisimi de engellemektedir
(1,2,47,55).

Kolsisinin gilinliik baslangic dozu yasa gore ayarlanmaktadir; 5 yas altindaki
hastalarda <0.5 mg (tabletler 0.6 mg igeriyorsa <0.6 mg), 5-10 yas arasindaki
hastalarda 0.5-1 mg (tabletler 0.6 mg igeriyorsa 0.6-1.2 mg), 10 yas iizerinde ise 1-
1.5 mg (tabletler 0.6 mg iceriyorsa 1.2-1.8 mg) olarak belirlenmistir (56).Renal
tutulum varliginda kolsisin dozu giinliik 2 mg’a kadar ¢ikilabilmektedir (2,47).

Kolsisin ishal, karin agris1 ve bulanti kusma gibi gastrointestinal sistem yan
etkilerine neden olabilmektedir, ishal doz bagimlidir, tedavi baglanirken diisiikk doz
baslanir kademeli olarak doz arttirilir. Diger yan etkiler saglarda dokiilme, 16kopeni,

trombositopeni, ndropati, karaciger hasari ve testis fonksiyon bozukluklaridir (2,57).
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Kolsisin doz asiminda dehidratasyon, sok ve akut bobrek yetmezligine giden
bozukluklara, sa¢ dokiilmesi, yaygm damar i¢i koagiilasyon (DIC), karaciger
yetmezligi, koma ve 6liim goriilebilir (57,58).

Kolsisin direnci olan hastalarda ikinci basamak tedavi i¢in IL-1 Inhibitorleri
kullamlir. AA amiloidozis saptanan hastalarda kolsisin tedavisine devam edilmekle
birlikte biyolojik ajanlara gegis Onerilmektedir (2).

2.1.12.2 Anakinra

AAA 11 hastalarda sentezlenen mutasyonlu pirin proteinin aktive ettigi IL-
lbeta aktivasyonunu baskilayarak etki gosterir. Yarillanma omrii 4-6 saattir ve
baslangic dozu 1-2 mg/kg/giindiir. En yaygm yan etkisi enjeksiyon bolgesinde
olusan reaksiyonlardir (59).

2.1.12.3 Rilonasept
Rilonasept IL-1 sinyal yolagim engelleyen IL1-b reseptor fiizyon proteinidir.
Yar1 6mrii 6.3-8.6 giindiir. Haftalik dozlar seklinde kullanilir. En yaygin yan etkisi

enjeksiyon bolgesinde olusan reaksiyonlardir (60).

2.1.12.4 Canakinumab

Kanakinumab monoklonal IL-1b antagonistidir. Yar1 omri 21-28 giindiir.
Her 4-8 haftada bir 150-300mg dozunda subkutan yolla uygulanir . En uzun yan
omiirlii IL-1 antagonisti ajanidir. lyi tolere edilmektedir (61).

2.2 Hematolojik Parametreler

Hematopoez kemik iliginde bulunan hiicrelerin yapim siirecidir. Eritropoez
gebeligin 20. giliniinde yolk kesesinde baglar. 6. Haftadan, fetal yasamin 6-7. ayma
kadar dalak ve karacigerde ftiretilir. Plasenta da hematopoeze katki saglar. Fetal
yasamin 7. Ayindan itibaren ise kemik iligi hematopoezin en 6nemli yeri konumuna
gelir (62,63).

Hematopoezin olusturan hiicreler multipotent kok hiicrelerdir. Bu kok
hiicrelerden lenfoid ve myeloid dizi Onciilleri olusur. Lenfoid kok hiicreler B ve T
lenfositlere farklilasirken, myeloid hiicreler ise megakaryosit, eritroid, graniilosit,

monosit, eozinofil ve bazofillere farklilasir (62,63).

20



2.2.1 immatur Granulosit

Immatiir graniilositler kemik iliginde bulunan ndtrofil dncii hiicrelerinin ortak
adidir. Yenidoganlar ve gebeler disinda, periferik kanda goriilmesi ciddi bir
enfeksiyonu, enflamasyonu veya kemik iligindeki bir patolojiyi diistindiiriir (10,11).

Periferik yaymada IG gérmek zor bir islemdir. Hemogram cihazlan ile 1G
sayist ve 1G%’ si dogru ve hizli bir sekilde hesaplanabilmektedir. 1G%’ nin
inflamasyonun erken tanisinda ve inflamasyonu diglamada kullanilabilecegi
diistiniilmektedir. CRP, prokalsitonin sepsis-inflamasyon olmasa da artabilir. Bazi
belirtegler diismeye baslarken 1G sepsis ve enflamasyon da yiiksek kalir.

Inflamatuvar  hastaliklarin  teshisinde, hizli  sonuglanan  belirtegler
kullanilmakta ve yenileri arastirilmaktadir. En sik kullanilan inflamatuar belirtecler;
CRP, prokalsitonin, WBC, immatiir granulositlerin toplam nétrofil sayisina (IT
orani) oranidir. Giintimiizde spesifite ve sensivitesi yiiksek olan ideal bir laboratuvar
tetkiki yoktur. Bu yiizden ucuz, kolay bakilabilen laboratuvar belirtegleri
arastirtlmaktadir (10,11,12).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar IG ylizdesinin yeni bir sepsis-

enflamasyon belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (10,11,12).

2.2.2 Notrofil/Lenfosit Oram

Sistemik inflamasyonda nétrofillerin, lenfositlerin rol oynadigi yapilan
bilinmektedir. Noétrofili ve lenfositopeni dogal bagisiklik sisteminin inflamasyona
verdigi  yamttir.  Sistemik inflamasyonda G-CSF uyarisi ile  nétrofili
gergeklesmektedir. Lenfositopeni ise lenfositlerin RES, karaciger ve dalakta
marjinasyonu sonucu olusur (64,65) .

Notrofil lenfosit oram1 (NLO); toplam nétrofil sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesi sonucu elde edilen basit, kullanim kolay olan inflamatuar bir belirtectir
(66,67). IL-8 notrofil kemotaksisi ve degraniilasyonunu ile; IL-6 da kemik iliginde
notrofil Gretimini arttirarak NLO diizeyinde artisa neden olmaktadir (68).

NLO, hemogram tetkikinden elde edilen ucuz ve kolay yontemdir. HT, DM,
astim gibi hastaliklarda inflamasyonu degerlendirmede; meme, over, prostat gibi

bazi malign hastaliklarda da prognozu belirlemede kullanilabilecegini gosteren
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calismalar mevcuttur (69). AAA’ de notrofilin hakim oldugu 16kositoz goriiliir ve
NLO artmis bulunur.

2.2.3 Trombosit Lenfosit Orani (TLO)

Inflamatuar olaylarda trombosit sayisinda yiikselme ve lenfosit sayisinda
diistis goriilmektedir. Bunun sonucun olarakta TLO’da artig goriiliir. TLO ile ilgili
kronik inflamatuar ve malign hastaliklarda prognozu belirlemede etkili faktor oldugu
ile ilgili caligmalar yapilmig, aym zamanda akut koroner sendrom ve son donem
bobrek yetmezliginde mortalite ile iliskisi oldugu gosteren ¢alismalar mevcuttur
(70).

2.2.4 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Ortalama trombosit hacmi, trombositlerin biiyiikligiini gosterir. Trombosit
aktivitesini tahmin etmek i¢in kullanilir. Trombosit sentezi inflamatuar olaylarda
artar. Boylece perifere gecen geng trombositler daha biiyiik hacimli olur. Sonug
olarak inflamasyonun akut doneminde MPV’nin arttig1, kronik dénem de yikim
oldugundan dolayr MPV’nin azaldig1 gosterilmistir (71).

2.2.5 Sistemik immiin-inflamatuar indeks (SI1)

Hemogram parametreleri ile olusturulmus yeni bir inflamatuar belirtectir.
Notrofil sayisinin trombosit sayisi ile ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile
bulunur. Stres karsisinda notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda ise diisiis
goriiliir. Kronik inflamatuar olaylarda trombosit sayisinda artis goriiliir. Tiim bu
parametreler birlestirilerek SII’y1 olusturmustir, bu degerin inflamasyon belirteci

olarak kullamilmasini 6neren yakin tarihli ¢alismalar mevcuttur (72,73).
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3. GEREC VE YONTEM

01/06/2022 -30/01/2023 tarihleri arasinda tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 poliklinigi ve Cocuk
Acili’ne bagvuran AAA tanisi ile diizenli araliklarla izlenen yaslar1 1 ay-17 yas
arasinda degisen 96 hasta ve saglikli 68 g¢ocuk c¢alismaya dahil edildi. Calisma
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu‘nun 12.05.2022 tarihli 22-
KAEK -114 kayit numarali onay1 ile gergeklestirildi.

Tel Hashomer tani kriterlerine gére AAA tanis1 almis olan hastalar calismaya
dahil edildi. AAA atagi sirasinda bakilan akut faz reaktanlarinin yiiksekligi ve aktif
sikayet varligi ile AAA atagi dogrulandi, 6te yandan atak sonundan en az 15 giin
sonraki bagvuruda akut faz reaktanlarimn normal oldugu ve yakinmalarinin
olmamasi ile hastalarin AAA ataksiz donemde oldugu varsayildi. AAA atak tanisi
koyulan 1 ay- 17 yas arasinda 96 hastadan bagvuru esnasinda ve atak dis1 donemde
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), Serum Amiloid A (SAA), Fibrinojen, C-Reaktif
Protein (CRP), Hemogram diizeyleri goriildii. SII indeksi (mutlak nétrofil sayis1 X
trombosit sayisi / mutlak lenfosit sayisi ); NLO ( mutlak nétrofil / mutlak lenfosit
sayist); TLO (mutlak trombosit sayisi/mutlak nétrofil sayisi); 1G % (Immatur
granulosit sayisi/ WBC X100) olarak hesaplandi.

Hastalarin demografik verileri (yasi, cinsiyeti, boyu Kilosu), tani yasi, atak
sayist ve atak esnasindaki sikayetleri, genetik mutasyonu, aile Oykiisii varligi,
hastaligin siiresi, tedavi dozu ve siiresi, atak ve atak disi donemde ESH , SAA,
Fibrinojen, CRP ,IG sayisi, NLO, TLO, MPV diizeyleri kaydedildi.

AAA tamis1 disinda konjenital anomali, metabolik, renal, endokrin ve
enfeksiyon hastaligi olanlar ¢caligmaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak, hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyet Ozelliklerine
sahip, kan ornegi verirken aktif enfeksiyonu, kronik hastaligi olmayan 68 hasta
retrospektif olarak hastane otomasyon sistemi lizerinden ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne ve Cocuk Acili'ne AAA atak ile basvuran,
yaglar1 1 ay-17 yas arasinda degisen 96 AAA tanili hasta ve 68 saglikli cocukta atak
ve atak disi donemde bakilan NLO, TLO, MPV, SII gibi subklinik/klinik

inflamasyon belirteclerini  kontrol grubu ile karsilastirmayi; atak donemindeki IGS
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ve IG % ise diger enfeksiyon belirtegleriyle karsilastirmayi ve atak donemini

belirlemede IG yiizdesi etkinliginin degerlendirmeyi amagladik.

3.1. Istatistik yontem

Oncelikle degiskenlerin tanimlayici dzellikleri (ortalama, ortanca,%25 ve
%75 geyreklik degerler ve say1 ve yiizde) bulundu. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uymadigr gorildi. Iki grup Kkarsilastirilirken normal dagilmayan sayisal
degiskenlerde Mann-Whitney U test kullanildi. Ikiden ¢ok degiskenin karsilastirildig:
durumlarda Kruskall Walllis testi kullanildi. Bagimli gruplarda siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullamildi. IGO yilizdesinin atak durumunu
ongormede kullanilip kullanilamayacagi ROC “Receiver Operating Characteristic”
analiz yontemi kullanildi. Siirekli degiskenler arasinda korelasyon olup olmadigi
Spearman korelasyon analizi yontemi kullanildi. Sonuglarin degerlendirmesinde
“Statistical Package for Social Sciences” SPSS 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
programi kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi‘ne ve Cocuk Acil Servisi‘ne bagvuran, yaslari 1 ile 17 yil
arasinda degisen Tel —Hashomer kriterlerine gore tani almis 96 AAA atak hastasi ve
ayni yas grubunda saglikli 68 kontrol grubu ¢ocuk ¢alismaya alindi.

4.1.Hastalarin cinsiyetleri:

Olgularin 871 kiz (%53), 771 (%47) erkek olarak bulundu (Sekil 1). Bu oran
hasta grubunda 47 kiz (%49), 49 erkek (%51) kontrol grubunda ise 40 kiz
(%58,8),28 erkek (%41,2) olarak bulunmaktaydi. Vaka ve kontrol gruplari
arasindaki cinsiyet farki istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. (p 0,276) (tablo 9)

Cinsiyet

.KIZ
M Erkek

Sekil 1.0lgularin cinsiyetleri
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Tablo 9. Vaka ve kontrollerin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kiz Erkek
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Vaka 47 49 49 51
0,276
Kontrol 40 58,8 28 41,2

4.2. Hasta grubunda aile 6ykiisii olma sikhgi

Calismaya katilan 88 (%91,7) hastanin ailesinde AAA 6ykiisii mevcutken , 8
(%8,3) hastanin ailesinde AAA Oykiisii 0lmadig1 6grenildi. (Sekil 2)

Aile
dykusu
.Var
BYok

Sekil 2. AAA hastalarinda ailede AAA olma sikhig

Tablo 10. AAA hastasi olanlarin ailesinde AAA hastalig1 olma siklig1
Say1 Yiizde

Aile oykiisii
Var 88 91,7

Yok 8 8,3




4.3.Hastalarin yaslari ve tanimlayici ozellikleri

Calismaya katilan AAA hastalarinin yas ortalamasi 114,9+49,6 ay iken kontrol
grubunun yas ortalamasit 101+54 ay idi ve bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p 0,090). AAA hastalarinin boylar1 134,7+24,1; kontrol grubunu ise
129,1429,2 cm idi (p 0,182).AAA hastalarinin kilosu 34,6+17,4,kontrol grubunun ise
31,6£19 idi (p 0,282).

Hastalarin sikdyet baslama yaslari 51,5 (36-82,5) ay [ortanca(%25-%75)], tani
yaslart 67,5 (48-97,5) ay ve mevcut yaslar1 116,5 (69,25-157,25) aydi. (Tablo 11)
(Sekil 3).

Tablo 11. Hastalarmn sikayet baslama, tan1 ve mevcut yaslari

Ortanca (%15-75)

Sikayet baglama yas1 (Ay) 51,5 (36-82,5)
Tam yas1 (Ay) 67,5 (48-97,5)
Mevcut yas (Ay) 116,5 (69,25-157,25)

200

150

< | 1m0

50

Sikayet baslama yasi Tani Yasi Mevcut Yas

Sekil 3 Hastalarin sikdyet baslama, tani konma ve mevcut yaslart
27



4.4 Hastalarin atak sirasinda sikayetleri

AAA hastalarimin atak sirasindaki sikayetleri incelendiginde 91’inde (%94,8)
karin agris1 83’linde (%86,5) ates, ve 29’unda (%30,2) eklem agris1 oldugu goriildii.
(Sekil 4)

100 94,8
) 86,5
80
70
60
50
40
30
20
10

Yizde

Karin Agrist Eklem Agrist Ates

Sekil 4 AAA hastalarin atak swrasindaki sikdayet sikliklar

4.5 Mutasyon Tiirleri

AAA hastalarindaki mutasyon tiirleri incelendiginde en sik mutasyonun 28
hastada (%29,2) goriilen M694V heterozigot oldugu, bu mutasyonu 21 hasta (%21,9)
ile M694V homozigot izledigi goriilmiistiir. Hastalarin 20’sinde (%20,8) birlesik
mutasyon goriilmiistiir.Hastalarin  12’sinde  (%12,5) diger mutasyon tiirlerine
rastlanirken 7 hastada (%7,3) mutasyon saptanmamistir.Mutasyon tiirleri Tablo 12’

de ve Sekil 5 ‘ te Ozetlenmistir.
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Tablo 12 Mutasyon tiirlerinin sikliklar

Mutasyon tiirii Say1 (Yiizde)
M694V HETEROZIGOT 28(29,2)
M694V HOMOZIGOT 21(21,9)
R202Q HETEROZIGOT 4(4,2)
E148 HETEROZIGOT 4(4,2)
BIRLESIK 20(20,8)
DIGER 12(12,5)
MUTASYON YOK 7(7,3)
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Yiizde

35
30 29,2

25
21,9

20

15
12,5

10

5 4,2 4,2
0 . . . =
M694V HTZ M694V HOMO R202Q HTZ E148 HTZ BIRLESIK DIGER MUTASYON
YOK

7,3

Sekil 5 Mutasyon tiirlerinin sikliklar:

4.6 Hastalarin atak sirasindaki laboratuvar degiskenleri

AAA hastalarinin atak sirasindaki SAA diizeyleri 273,5 (63,5-550) [ortanca(%25-
%75)] mg/L, CRP diizeyleri 32 (18,4-82,5) mg/L, Fibrinojen diizeyleri 379,5 (313-
453) mg/L, IG yiizdesi 0,390 (0,315-0,490) , IGS 0,04 (0,030-0,055) olarak bulundu.
Hastalarin atak sirasindaki laboratuvar degiskenlerinin sonuglar1 Tablo 13’te

goriilmektedir.

30



Tablo 13 Hastalarin atak sirasindaki laboratuvar
degiskenleri

SAA (mg/L) 273,5 (63,5-550)
CRP (mg/L) 32 (18,4-82,5)
Fibrinojen (mg/L) 379,5 (313-453)
Sedim (mm/saat) 29 (20-44)
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1(0,1-0,1)
Beyaz Kiire (10%/ mm?) 10,5 (7,8-13,2)
Néotrofil (10%mcl) 6,4 (4,5-8,9)
Lenfosit (10%/mcl) 2,1 (1,6-3,1)
Trombosit (10%/ mm?) 296,7 (245,5-359)
MPV/(fl) 9 (8,5-9,6)

IG (%) 0,390 (0,315-0,490)
NLO 3,2 (1,6-5,3)
TLO 139,2 (93,4-178,1)
Sii 813,2 (487,4-1573)
IGS 0,040 (0,030-0,055)

4.7 Hastalarin atak disindaki laboratuvar degiskenleri

AAA hastalarinin atak disindaki SAA diizeyleri 9,6 (4-13) mg/L, CRP diizeyleri 1,6
(0,5-3,8) mg/L fibrinojen diizeyleri 258,5 (215,5-308,5) mg/L, IG % 0,20 (0,145-
0,260) olarak , IGS ise 0,020 (0,010-0,020) bulundu. Hastalarin atak sirasindaki

laboratuvar degiskenlerinin sonuglar1 Tablo 14’te goriilmektedir.

31



Tablo 14. Haslarin atak digindaki laboratuvar degiskenleri

SAA (mg/L)

9,6 (4-13)
CRP (mg/L) 1,6 (0,5-3,8)
Fibrinojen (mg/L) 258,5 (215,5-308,5)
Sedim (mm/saat) 9,5 (5-14)
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1 (0-0,1)
Beyaz Kiire
(103/mm3) 7,5 (6,3-9,8)
Nétrofil (10%mcl) 3,4 (2,6-5)
Lenfosit (10%/mcl) 3 (2,2-3,8)
Trombosit (10% mm?) 309,5 (269,5-369)

1G(%) 0,200 (0,145-0,260)
NLO 1,2 (0,9-1,7)
TLO 102,2 (84,9-128,9)
Sii 343,4 (272,4-485,5)
IGS

0,020 (0,010-0,020)

4.8 Kontrollerin laboratuvar degiskenleri

Kontrollerin SAA diizeyleri 3,5 (2,5-7) mg/L, CRP diizeyleri 0,4 (0,3-1,1) mg/L
fibrinojen diizeyleri 241 (212-268) mg/L, 1G % 0,205 (0,150-0,280), I1GS ise 0,020
(0,010-0,020) olarak bulundu. Kontrollerin laboratuvar degiskenlerinin sonuglar
Tablo 15°te goriilmektedir.
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Tablo 15 Kontrollerin laboratuvar degiskenleri

SAA (mg/L) 3,5(2,5-7)
CRP (mg/L) 0,4(0,3-1,1)
Fibrinojen (mg/L) 241(212-268)
Sedim (mm/saat) 6(4-9)
Beyaz Kiire (10% mm?) 7(6,2-9)
Nétrofil (10%/mcl) 3,2(2,5-4)
Lenfosit (10*/mcl) 3(2,4-3,9)
Trombosit (10% mm?) 325(269,5-388)
MPV/(fl) 9,4(8,9-9,8)

IG % 0,205(0,150-0,280)
NLO 1,1(0,8-1,6)
TLO 108,5(85,8-138,5)
SII 363(210,8-442,5)
IGS 0,020(0,010-0,020)

4.9 Hasta grubunda olanlardaki ek hastahk sikhklari

Hasta grubundaki 9 kiside (%9,4) eslik eden hastalik oykiisii varken, 87 hastada
(%90,6)’ eslik eden hastalik yoktu. (Sekil 6)

Ek
hastalik

. Var
B vok

Sekil 6 Hastalarda ek hastalik goriilme

33



4.10 AAA hastalarinin atak ici ve atak dis1 biyokimyasal karsilastirmalari

Hastalarin atak

sirasindaki ve atak digindaki biyokimyasal degiskenleri

karsilastirildiginda atak sirasinda SAA, CRP, fibrinojen, sedimantasyon, beyaz kiire,
nétrofil, NLO, TLO, Sii ve IGS, IG %’si diizeylerinin anlamli oranda daha yiiksek

(p<0,001), lenfosit, MPV ve trombosit diizeylerinin ise anlamli oranda daha diisiik

oldugu goriildii (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p 0,049). Atak sirasinda ve atak

disindaki prokalsitonin diizeyleri arasinda fark yoktu. Atak sirasindaki ve atak

disindaki biyokimyasal degiskenlerin karsilagtirmas1 Tablo 16’da goriilmektedir.

Tablo 16 Hastalarin atak sirasindaki ve atak disindaki laboratuvar degiskenlerinin

karsilastirilmasi
AAA Atak AAA Atak Dis1 p

SAA (mg/L) 273,5(63,5-550) 9,6(4-13) <0,001
CRP (mg/L) 32(18,4-82,5) 1,6(0,5-3,8) <0,001
Fibrinojen (mg/L) 379,5(313-453) 258,5(215,5-308,5) | <0,001
Sedim (mm/saat) 29,0(20-44) 9,5(5-14) <0,001
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1(0,1-0,1) 0,1(0-0,1) 0,068
Beyaz Kiire (103/mm3) 10,5(7,8-13,2) 7,5(6,3-9,8) <0,001
Nétrofil (10%/mcl) 6,4(4,5-8,9) 3,4(2,6-5) <0,001
Lenfosit (10%/mcl) 2,1(1,6-3,1) 3(2,2-3,8) <0,001
Trombosit (10% mm?) 296,7(245,5-359) 309,5(269,5-369) | 0,049
MPV/(fl) 9,0 (8,5-9,6) 9,4(8,9-9,8) <0,001
IG % 0,390(0,315-0,490) 0,200(0,145-0,260) | <0,001
NLO 3,2(1,6-5,3) 1,2(0,9-1,7) <0,001
TLO 139,2(93,4-178,1) 102,2(84,9-128,9) | <0,001
Sii 813,2(487,4-1573) | 343,4(272,4-4855) | <0,001
IGS 0,040(0,030-0,055) 0,020(0,010-0,020) | <0,001
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4.11 AAA hastalarinin atak disi durumlarmmin kontroller ile karsilastirmasi

AAA hastalarinin atak dist durumlar1 ile kontrol grubunun biyokimyasal

degiskenleri karsilastirildiginda hastalarda SAA, CRP, sedimantasyon (p<0,001) ve

fibrinojen (p 0,031) degerlerinin kontrollerden daha yiiksek oldugu ve aralarindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu, diger degiskenler arasinda anlamli fark
olmadigi bulundu. AAA atak dis1 hastalarinda IG % 0,200 ( 0,145-0,260), kontrol
grubunda ise 0,205(0,150-0,280) bulundu (p 0,581), bu oran istatistiksel olarak

anlaml degildi. Hastalarin atak dig1 durumlar ile kontroller arasindaki biyokimyasal

degiskenlerin karsilastirmast Tablo 17°da goriilmektedir.

Tablo 17 Hastalarin atak disindaki durumlari ile kontrollerin laboratuvar
degiskenlerinin karsilagtirilmasi

FMF atak dis1 Kontrol p
SAA (mg/L) 9,7(4-13) 3,5(2,5-7) <0,001
CRP (mg/L) 1,6(0,5-3,8) 0,4(0,3-1,1) <0,001
Fibrinojen (mg/L) 259(216-309) 241(212-268) 0,031
Sedim (mm/saat) 10(5-14) 6(4-9) <0,001
Beyaz Kiire (10%/ mm?) 7,5(6,3-9,8) 7(6,2-9) 0,191
Nétrofil (10%/mcl) 3,4(2,6-5) 3,2(2,5-4) 0,123
Lenfosit (10%/mcl) 3(2,2-3,8) 3(2,4-3,9) 0,839
Trombosit (10%/ mm?) 309,5(269,5-369) 325(269,5-388) 0,281
MPV/(fl) 9,4(8,9-9,8) 9,4(8,9-9,8) 0,894
IG % 0,200(0,145-0,260) 0,205(0,150-0,280) 0,581
NLO 1,2(0,9-1,7) 1,1(0,8-1,6) 0,321
TLO 102,2(84,9-128,9) 108,5(85,8-138,5) 0,277
Sii 343,4(272,4-485,5) 363(210,8-442,5) 0,434
IGS 0,020(0,010-0,020) 0,020(0,010-0,020) 0,446
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4.12 AAA hastalarmin atak sirasindaki durumlan ile kontrollerin biyokimyasal

degiskenlerinin karsilastirmalar:

AAA hastalarinin atak durumlari ile kontrol grubunun biyokimyasal degiskenleri

karsilagtirildiginda hastalarda SAA, CRP, fibrinojen, sedimantasyon, beyaz kiire,
nétrofil, IG %, NLO, TLO, SIi ve IGS (p <0,001) diizeylerinin anlamli olarak daha
yiiksek, lenfosit (p<0,001), MPV (p=0,004) ve trombosit diizeylerinin ise ( p=0,037)

daha disiik oldugu goriildii. Hastalarin durumlar1 ile kontrollerin biyokimyasal

degiskenlerin karsilastirmas1 Tablo 18’de goriilmektedir.

Tablo 18 Hastalarin atak sirasindaki durumlari ile kontrollerin laboratuvar degiskenlerinin

karsilastirilmasi
AAA atak Kontrol D

SAA (mg/L) 273,5(63,5-550) 3,5(2,5-7) <0,001
CRP (mg/L) 32(18,4-82,5) 0,4(0,3-1,1) <0,001
Fibrinojen (mg/L) 379,5(313-453) 241(212-268) <0,001
Sedim (mm/saat) 29(20-44) 6(4-9) <0,001
Beyaz Kiire (10%/ mm?) 10,5(7,8-13,2) 7(6,2-9) <0,001
Nétrofil (10%/mcl) 6,4(4,5-8,9) 3,2(2,5-4) <0,001
Lenfosit (10%/mcl) 2,1(1,6-3,1) 3(2,4-3,9) <0,001
Trombosit (10% mm?) 296,7(245,5-359) 325(269,5-388) 0,037
MPV (fl) 9,0(8,5-9,6) 9,4(8,9-9,8) 0,004
IG % 0,390(0,315-0,490) 0,205(0,150-0,280) <0,001
NLO 3,2(1,6-5,3) 1,1(0,8-1,6) <0,001
TLO 139,2(93,4-178,1) 108,5(85,8-138,5) <0,001
Sii 813,2(487,4-1573) 363(210,8-442,5) <0,001
IGS 0,040(0,030-0,055) 0,020(0,010-0,020) <0,001
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4.13 Hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Hastalarin boy, kilo, yas, tam yasi ve sikayet baslama yaglar1 cinsiyete gore
karsilastirildiginda kizlar ve erkekler arasinda fark olmadigi goriildii. Tammlayici

ozelliklerin cinsiyete gore karsilastiriimasi Tablo 19 ‘da goriilmektedir.

Tablo 19 Hastalarin tanimlayic1 6zelliklerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi
Kadin Erkek p
Yas (ay) 118,6+48,3 111,3+£51,1 0,473
Boy (cm) 134,8+21,5 134,7+£26,6 0,982
Viicut agirligt (Kg) 33,7+16,4 35,6+18,4 0,591
Tan yas1 (ay) 75,2434.9 70+36,1 0,473
Sikayet baglama yasi (ay) 60,3+28,1 57,2+32,4 0,614

4.14 AAA hastalarinda cinsiyete gore aile oykiisii siklig1 karsilastirmasi

Hastalarin aile Oykiilerinin cinsiyete gore karsilagstirmasi yapildiginda kiz hastalarin
40’1nda (%85,1) aile dykiisii varken erkek hastalarin 48’ inde (%98) aile dykiisii vardi
ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (p=0,029) (sekil 7)

120,0 p= 0,029

100,0 9.0

85,1

80,0

60,0

Yiizde

40,0

14,9

20,0

—

Kiz Erkek

0,0

B Aile Oykiisii var B Aile Oykiisii yok

Sekil 1. Hastalarin aile ovkiistiniin cinsivete gore karsilastiriimasi



Yiizde

: p=0,674
120.0 p=0,606 S
1000 894 93,6 95.9
' 83,3
80,0
60.0 p=0,563
34,0
40,0 26,5
0,0

Ates Karin agrisi Eklem Agrist
mKiz mErkek

Sekil 8 Cinsiyete gore atak swrasidaki sikayetlerin karstlastiriimasi
4.15 Hastalarn atak sirasindaki sikayetlerin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Cinsiyete gore atak sirasindaki sikayetlerine bakildiginda kizlarin %89,4’linde ates,
erkeklerin %83,3’linda ates oldugu goriildii ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. (p=0,606) Benzer sekilde karin agris1 ve eklem agris1 sikayetlerinde
de kizlar ve erkekler arasinda fark yoktu. Cinsiyete gore sekil durumlart sekil 8 de

goriilmektedir. (Sekil 8)

4.16 FMF hastalarinda mutasyon sikliklarinin cinsiyete gore karsilastirnlmasi

Hastalardaki mutasyon sikliklarinin cinsiyete gore karsilastirmasi yapildiginda
mutasyon sikliklarinin kizlar ve erkekler arasinda farkli olmadigi bulundu. Tablo

20’de mutasyon sikliklarimin cinsiyete gore karsilastirmas: goriilmektedir.
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Tablo 20 Cinsiyete gore mutasyon sikliklarinin karsilastirilmasi

Mutasyon tiirii Kiz Erkek P

M694V HETEROZIGOT 9(19,1) 19(38,8)

M694V HOMOZIGOT 12(25,5) 9(18,4)

R202Q HETEROZIGOT 2(4,3) 2(4,1)

E148 HETEROZIGOT 4(8,5) 0(0) 0,295
BIRLESIK 11(23,4) 9(18,4)

DIGER 5(10,6) 7(14,3)
MUTASYON YOK 4(8,5) 3(6,1)

4.17 AAA hastalarinda atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerin cinsiyete

gore karsilastiritlmasi

AAA hastalarimin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerinin cinsiyete gore
karsilastirmas1 yapildiginda fibrinojen kizlarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0,031),diger parametrelerin hi¢ birinde kizlar ve erkekler arasinda anlamli fark
olmadigt bulundu. Tablo 21°de hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal

degiskenlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi goriilmektedir.
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Tablo 21 Atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerin cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kiz Erkek p
SAA (mg/L) 277(56-550) 261,2(68,9-550) 0,727
CRP (mg/L) 33(19-90,2) 31(18,3-79) 0,623
Fibrinojen (mg/L) 402(329-478) 363(302-430) 0,031
Sedim (mm/saat) 35(21-55) 26,5(18,5-38,5) 0,083
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1(0,1-0,2) 0,1(0,1-0,1) 0,596
Beyaz Kiire (10% mm?) 10,5(7,7-14) 10,6(8,2-12,8) 0,673
Nétrofil (10% mm?) 6,4(4,7-9,6) 6,8(3,7-8,9) 0,883
Lenfosit (10%10%) 2,2(1,7-2,9) 2(1,4-3,1) 0,668
Trombosit (10% mm?) 316(250-363) 285(230-335) 0,117
MPV/(fl) 9,2(8,6-9,5) 8,9(8,4-9,6) 0,335
IG % 0,390(0,300-0,500) 0,390(0,320-0,470) | 0,875
NLO 3(1,8-5,3) 3,3(1,5-5,3) 0,985
TLO 144,3(107,5-183) 136,3(86,5-174,7) | 0,486
Sii 827,2(550-1785) 760(480-1566) 0,403
IGS 0,040(0,030-0,060) 0,040(0,030-0,050) | 0,431

4.18 AAA hastalarinda atak disindaki biyokimyasal degiskenlerin cinsiyete gore

karsilastirilmasi

AAA hastalarinin atak disindaki biyokimyasal degiskenlerinin cinsiyete gore

karsilastirmas1 yapildiginda trombosit sayilarinin atak disinda kizlarda daha yiiksek

oldugu bulundu (p=0,007). Diger degiskenlerin hi¢ birinde kizlar ve erkekler

arasinda fark yoktu.

degiskenlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi goriilmektedir.

Tablo 22’de hastalarin atak disindaki biyokimyasal
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Tablo 22 Atak disindaki biyokimyasal degiskenlerin cinsiyete gore karsilagtirilmasi
Kiz Erkek p
SAA (mg/L) 9(3,8-15) 10(4,4-13) 0,991
CRP (mg/L) 1,1(0,4-4) 1,9(0,6-3,6) 0,435
Fibrinojen (mg/L) 258(217-302) 259(211-310) 0,830
Sedim (mm/saat) 11(6-14) 9(5-14) 0,353
Prokalsitonin (ng/ml) 0,1(0,1-0,2) 0(0-0,1) 0,290
Beyaz Kiire (10% mm?) 7,5(6,5-10) 7,5(6-9,6) 0,663
Nétrofil (10%/mcl) 3,3(2,8-5,2) 3,6(2,5-4,7) 0,383
Lenfosit (10%/mcl) 3,1(2,6-3,7) 2,6(2,2-3,9) 0,457
Trombosit (10% mm?) 333(296-384) 294(243-342) 0,007
MPV/(fl) 9,5(9-9,8) 9,2(8,9-9,9) 0,219
1G% 0,180(0,140-0,270) 0,200(0,150-0,260) | 0,215
NLO 1,1(0,9-1,8) 1,2(1-1,6) 0,860
TLO 102,3(84-131,4) 102(86,4-126,4) 0,642
Sii 358,6(291-512,4) 337(242,6-437) 0,149
IGS 0,010(0,010-0,020) 0,020(0,010-0,020) | 0,626

4.19 AAA hastalarinda ek hastahk sikhiginin cinsiyete gore karsilastirilmasi

AAA hastalan

hastalik siklig1 agisindan fark olmadigi

Ozetlenmistir.)

ek hastalik sikligi agisinda cinsiyete gore karsilastirildiginda ek

goriildii  (p=0,738). (Tablo 23’de
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Tablo 23 AAA hastalarinda ek hastalik sikliklarinin cinsiyete gore
karsilastirilmasi.
Ek hastalik Kiz Erkek p
Var 5(10,6) 4(8,2)
0,738
Yok 42(89,4) 45(91,8)

4.20 Hastalarin tammlayici 6zelliklerinin mutasyon gruplarma gore incelenmesi

Hastalarin yas, cinsiyet ve diger tamimlayici 6zellikleri mutasyon gruplarina gore
incelenmesi soncunda yas, boy ve viicut agirliklarr arasinda fark oldugu (sirasiyla
p=0,002, p=0,035, p=0,039 olarak bulundu.), diger degiskenler arasinda fark

olmadig1 bulundu. Sonuglar Tablo 24’de 6zetlenmistir.

Tablo 24. Hastalarin tanimlayici 6zelliklerinin mutasyon gruplarina gére incelenmesi

HM694.V M694v Birlesik Diger P
omozigot Heterozigot
Cinsiyet 0,230
Kadin 9(32,1) 12(57,1) 11(55,0) 11(55,0)
Erkek 19(67,9) 9(42,9) 9(45,0) 9(45,0)
Yas (Ay) 75(55,5-118,5) | 131(110-180) | 143(108,5-162) | 111,5(65-146,5) | 0,002
Boy (cm) 12312&2)7 5| 145(134-161) | 139(129,5-160) 1301’3(71’2)2’5' 0,035
Viicut agirlign | 20,8(17,5-42,5) | 40(25,4-55) 36(28-52) | 26,5(19,5-38) | 0,039
Tant yast 60(44,5-975) |  77(48-84) 66(48-108) 72(50,5-94) | 0,898
Aile dykiisii 0,631
Var 27(96,4) 19(90,5) 20(100) 18(90)
Yok 1(3,6) 2(9,5) 0(0) 2(10)
Sikayet 48(36-72) 55(36-72) 54(36-90) 59,5(45-84) | 0,768

baslama yast
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4.21 Atak sirasindaki sikayetlerin sikhklarimin mutasyon gruplarmma gore

incelenmesi:

Atak sirasindaki sikayetler ile mutasyon gruplart arasinda iliski olup olmadigi

arastirildiginda fark olmadig1 bulunmustur. Sonuglar Tablo 25’de 6zetlenmistir.

Tablo 25 Atak sirasindaki sikayetlerin ile mutasyon gruplarina gére sikliklari.

M694V M694V Birlesik Diger
Homozigot Heterozigot ¥ g b
Atak sirasinda ates 0,469
Var 24(85,7) 20(95,2) 17(85) 16(80)
Yok 4(14,3) 1(4,8) 3(15) 4(20)
Atak sirasinda
karin agrisi 0,255
Var 27(96,4) 21(100) 19(95) 18(90)
Yok 1(3,6) 0(0) 1(5) 2(10)
Atak sirasinda 0383
eklem agrisi ’
Var 5(17,9) 7(33,3) 6(30) 8(40)
Yok 23(82,1) 14(66,7) 14(70) 12(60)

4.22 Hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerinin mutasyon tipine

gore karsilastirnlmasi

Hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenleri mutasyon gruplarina gore

karsilastirilinca atak sirasindaki NLO ve lenfosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark oldugu bulundu (sirayla p=0,037 ve p=0,046). Mutasyon gruplari

arasinda diger degiskenler agisindan fark olmadigi bulundu. Sonuglar Tablo 26’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 26 Hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerinin mutasyon gruplarina gore

karsilastirilmasi.

M694V M694V L .

Homozigot Heterozigot Birlesik Diger P
SAA (mg/L) 328,5(154,6-550) 318(54-550) 230,5(112,8-550) | 207,5(33,8-423,5) | 0,546
CRP (mg/L) 28,8(18,5-50,5) 46,6(24,5-84) 37,4(18,7-106,5) | 31,5(15,6-100,5) | 0,626
Fibrinojen (mg/L) | 367(311-434,5) 394(319-453) 365(305-454) 309(342-465) | 0,474
Sedim (mm/saat) 26(19,5-39) 35(22-51) 31(17,5-38,5) 29(21-48) 0,503
Prokalsitonin 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,3) | 0,983
(ng/ml)
Beyaz Kiire
(10%/mm) 11,1(7,8-13,8) 9,3(7,8-12,8) 11,5(8,4-12,7) 10,3(6,8-12,3) | 0,660
Notrofil
(a09mel) 7,8(4,1-9,4) 5,8(4,4-9,6) 8,1(5,6-11,3) 6,3(3,3-8,3) 0,214
Lenfosit
(103/mcl) 2,6(1,7-4,1) 2(1,7-2,7) 1,8(1,3-2,2) 2,3(1,5-3,8) 0,046
Trombosit 318(261,5-362) 283(231-349) 292,5(244-342) | 291,5(253,5-359,5) | 0,748
(10¥ mm?)
MPV (fl) 8,9(8,4-9,8) 9(8,6-10) 9,1(8,7-9,6) 8,9(8,6-9,4) 0,668
IG % 0,390(0,360-0,480) | 0,350(0,260-0,400) |  0,405(0,33-0,5) | 0,400(0,310-0,600) | 0,223
NLO 2(1,3-5,6) 3,1(1,9-5,3) 4,2(3,2-9,4) 2,2(1,6-4,4) 0,037
TLO 116,1(80,8-169,4) | 144,3(107,5-159) | 153,1(138,8-209,6) | 130(65,6-203,9) | 0,065
sii 667,5(437-1579,5) | 760(481,8-1677) | 1136,5(763,5-2855,5) | 793,6(462-1108,5) | 0,056
IGS 0,040(0,030-0,060) | 0,030(0,020-0,050) | 0,040(0,030-0,075) | 0,040(0,030-0,050) | 0,335

4.23 Mutasyon tipine gore hastalarin atak disindaki biyokimyasal

degiskenlerinin karsilastirilmasi

Hastalarin atak disindaki biyokimyasal degiskenleri mutasyon gruplarina gore
karsilastirilinca atak disinda lenfosit, trombosit, NLO ve SiI arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu bulundu (sirayla p=0,019, ve p=0,011, p=0,012 ve
p=0,010). Mutasyon gruplar1 arasinda diger degiskenler agisindan fark olmadigi

bulundu. Sonuglar Tablo 27 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 27 Hastalarin atak disindaki biyokimyasal degiskenlerinin mutasyon
gruplarina gore karsilastiriimasi.

M694V M694V o .
Homozigot Heterozigot Birlesik Diger P
SAA (mg/L) 9,7(5,6-13) 8,8(3,5-13) 9,5(4,8-17) 7.2(3812) |0712
CRP (mg/L) 1,1(0,4-2,6) 1,9(0,4-10) 1,6(0,9-3,8) 1,2(0,5-3,2) | 0,586
Fibrinojen (mg/L) | 246(207-291) | 256(211-309) | 282,3(212-298) | 286(249,5-315) | 0,132
Sedim (mm/saat) 7,5(5-13) 12,5(5,5-17,5) 11(7-14) 9(5,5-15,5) | 0,396
Prokalsitonin
(ng/mi) 0(0-0) ) 0,2(0,2-0,2) 0(0-0,1) 0,289
. K]
Elerzf‘)z Kire (107 | g 36 2-10,1) 7,1(6,2-7,8) 7,2(6,4-9,9) 7,7(6,9-10,8) | 0,275
Nétrofil (10%mel) | 3,3(2,3-5,1) 3,7(3,1-5,5) 3,6(2,9-5,3) 3,2(2,7-4,4) | 0,505
Lenfosit (10¥mel) |  3,3(2,5-4,3) 2,6(2,3-3,1) 2,6(2,3-3,2) 3,6(2,6-54) | 0,019
Trombosit (10%/ 327,5(295-
) 313(297,5-379,5) | 267(235-310) | 329,5(275-368) 407.5) 0,011
MPV (fl) 9,3(8,7-9,8) 9,5(9,2-10) 9,2(9-9,9) 9,4(8,9-9.7) | 0,442
G % 0,200(0,150- 0150(0,140- | 0195(0,155- | 0,22000135- |0,
0,260) 0,200) 0,285) 0,275) '
NLO 1(0,7-1,4) 1,2(1,1-1,8) 1,5(1,1-1,9) 1(0,8-15) | 0,012
TLO 98,9(70,2-132,3) | 102(87-117) 111’,0?9(971)'4' 98,3(71,2-128) | 0,392
N 346,7(313,6- 438,7(355- 297,5(269,5-
Sii 302(213-368,3) 472) 520.6) i845) 0,010
0,020(0,010- 0,010(0,010- ] 0,020(0,010-
IGS 0,020) 0,020) 0,02(0,01-0,025) 0,020) 0,063

Hastalara diger hastahklarin eslik etme sikhiklarinin mutasyon tipine gore

karsilastirilmasi:

Hastalarda mutasyon tipine gore ek hastalik eslik etme sikliklarimin farkli olmadigi

bulundu (p=0,943). Sonuglar Tablo 28’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 28 Hastalarda ek hastalik eslik etme sikliklarinin mutasyon gruplarina gore

karsilastirilmasi
Ek hastalik M694V Homozigot M694V Heterozigot | Birlesik | Diger p
Var 3(10,7) 2(9,5) 2(10) | 2(10)
0,943
Yok 25(89,3) 19(90,5) 18(90) | 18(90)

Hastalarin atak ve atak disindaki IG yiizdelerinin atak ongoriisiindeki yeri:

IG %’si ile atak arasindaki iliski ROC analizi incelendiginde egri altindaki alanin

(AUC) 0,891 ve giiven araliginin 0,844-0,938 oldugu aralarindaki iliskinin anlamli
oldugu bulundu (p<0,001). Sonuglar Tablo 29 ’da ve Sekil 9°da goriilmektedir.

Tablo 29. IG (%) yiizde degeri ile atak arasindaki iliskinin ROC analizi ile incelenmesi

Egri altindaki alan

%95 Giiven aralig1

Y

IG (%) yiizdesi ve Atak olma
arasindaki iligki

0,891

0,844-0,938

<0,001

10

ROC Curve

0A

0,6

Sensitivity

04

02

00

0,2

04 0,6

1 - Specificity

0,3

Sekil 9. 1G % yiizde degeri ve atak arasindaki iligkinin grafigi
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ROC analizine gore atak ongdriisii i¢in sensitivite ve spesifite toplami en yiiksek olan

deger arastirildi ve IG % 0,295 degeri sensitivite ve spesifite toplaminin en yiiksek

oldugu deger olarak bulundu. IG % degeri 0,295 degerine yakin olan 0,3’e

yuvarlandi ve 0,3 degerinin sensitivite ve spesifite degeri bulundu. Sonuglar Tablo

30’da 6zetlenmistir.

Tablo 30 . IG % 0,3 kesim noktasinin atak dngdrmedeki sensitivite ve spesifite
degerleri
Atak Atak Dis1 Toplam p
Say1 18 82 100
Satir Yiizdesi 18,0 82,0 100,0
IG % <0,3
Siitun Yiizdesi 18,8 85,4 52,1
Ara toplam 94,0 42,7 52,1
Say1 78 14 92
Satir Yuzdesi 84,8 15,2 100,0
1G % >0,3 <0,001
Stitun Yiizdesi 81,3 14,6 47,9
Ara toplam 40,6 7,3 47,9
Say1 96 96 192
Satir Yiizdesi 50,0 50,0 100,0
Toplam
Stitun Yiizdesi 100,0 100,0 100,0
Toplam 50,0 50,0 100,0

Tablo 31. IG % 0,3 kesim noktasinin atak dngdrmedeki sensitivite ve spesifite, pozitif
prediktif ve negatif prediktif degerleri

Sensitivite | Spesifite Pozitif Qredlktlf Negatif E)redlktlf
deger deger
5 -
IG % 0,3 kesim 81,3 85,4 84,8 82,0
noktasi
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Hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenleri arasindaki
korelasyonlar:

Hastalarin atak durumundaki biyokimyasal degiskenleri arasindaki korelasyon
arastirilldi ve akut faz reaktanlari olan CRP, Fibrinojen Sedimantasyon ve SAA
arsinda pozitif zayif korelasyonlar bulundu. IG % ile trombosit sayisi arasinda pozitif
zayif anlamli bir korelasyon bulundu. (Korelasyon katsayis1 0,222 ve
p=0,030),benzer sekilde IG% ile SAA arasinda pozitif anlamli  korelasyon
saptandi.(Korelasyon katsayisi 0,250 ve p=0,014) Korelasyon analizlerinin sonuglari
Tablo 32’de goriilmektedir
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Tablo 32 Hastalarin atak sirasindaki biyokimyasal degiskenlerinin birbirleri ile korelasyonlari.

SAA
CRP Korelasyon | 0,419
p <0,001| CRP
Fibrinojen Korelasyon | <0,001 | 0,552 4
p 0,006 |<0,001 | Fibrinojen
Sedimentasyon Korelasyon | 0,209 | 0,371 0,431
p 0,042 | <0,001| <0,001 |Sedimentasyon
Korelasyon | 0,009 | 0,080 -0,032 -0,074
Prokalsitonin p 0,972 | 0,760 0,904 0,777 Prokalsitonin
WBC Korelasyon | 0,253 | 0,347 0,195 0,107 0,213
p 0,013 | 0,001 0,060 0,304 0,411 WBC
Nétrofil Korelasyon | 0,267 | 0,291 0,120 0,042 0,446 0,882
p 0,009 | 0,004 0,250 0,684 0,073 0,000 | Naotrofil
Lenfosit Korelasyon | -0,065 | -0,014 0,024 0,176 -0,335 0,269 | -0,075
p 0,529 | 0,894 0,821 0,089 0,189 0,008 | 0,469 | Lenfosit
Trombosit Korelasyon | 0,188 | 0,085 0,166 0,468 0,178 0,202 | 0,069 0,315
p 0,067 | 0,412 0,109 0,000 0,494 0,048 | 0,503 0,002 | Trombosit
MPV Korelasyon | -0,159 | -0,045 | -0,164 -0,274 -0,277 -0,134 | -0,048 | -0,193 -0,388
p 0,121 | 0,662 0,114 0,007 0,281 0,193 | 0,641 0,060 <0,001 | MPV
1G% Korelasyon | 0,250 | 0,005 -0,046 0,169 0,342 0,172 | 0,197 0,160 0,222 |-0,133
p 0,014 | 0,958 0,656 0,101 0,180 0,094 | 0,055 0,120 0,030 0,195 | IGO
NLO Korelasyon | 0,220 | 0,204 0,029 -0,139 0,771 0,456 | 0,673 | -0,579 -0,128 |-0,018 0,070
p 0,031 | 0,046 0,783 0,178 <0,001 <0,001| <0,001 | <0,001 0,214 0,863 | 0,496 | NLO
TLO Korelasyon | 0,116 | -0,004 | -0,052 -0,053 0,662 -0,162 | 0,097 | -0,696 0,106 |-0,083(0,177 | 0,651
p 0,261 | 0,969 0,618 0,612 0,004 0,114 | 0,348 0,000 0,303 0,422 |0,085|<0,001| TLO
Sii Korelasyon | 0,278 | 0,239 0,111 -0,003 0,818 0,537 | 0,684 | -0,455 0,165 |-0,047 | 0,096 | 0,891 0,602
p 0,006 | 0,019 0,289 0,975 <0,001 <0,001| <0,001 | <0,001 0,109 0,647 0,352 | <0,001| <0,001
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif gecis gosteren, diinyada en sik goriilen,
tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. Ataklarin siire
ve sikhigi, kisiden kisiye degismekle birlikte klinik 6zellikler 6 ila 96 saat arasinda ortaya
cikar ve herhangi bir tedavi olmaksizin yavas yavas diizelir (1,2).Ailevi Akdeniz Atesi,
gocuklarda tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklarinda ayirict tamida mutlaka akilda
bulundurulmalidir (7). AAA tanist; klinik bulgular, labaratuar ve genetik testleri, aile dykdisii,
tedaviye cevap ve diger ailesel periyodik ates sendromlarinin ekartasyonu ile konmaktadir.
AAA hastaligi tanisinda genetik analiz taniy1 desteklemektedir ancak kesin tani koydurucu
degildir. AAA tanisinda Tel Hashomer kriterleri, Livneh kriterleri ve 2009 yilindan beri
Yalcinkaya ve arkadaglarimin belirledigi kriterler kullanilmaktadir (6,7). AAA igin tam
koyduran  spesifik bir laboratuvar tetkiki yoktur. AAA ataklar1 16kositoz, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobin, C3, C4 ve serum
amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinda artis ile karakterizedir (1,9,34). Diizensiz tedavi
alan veya tedavi baslanmayan hastalarda 6zellikle bobrek olmak iizere diger organlarda

amiloidoz birikimi olmakta ve morbidite ile mortaliteyi etkilemektedir (8,9).

Calismamizda, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk sagligi ve

hastaliklar1 kliniginde en az 6 ay stireli takipli olan yaslar1 1 ay-17 yas arasinda degisen 96
AAA tanmili hastanin atak ve atak disi donemde bakilan NLO, TLO, SII gibi
inflamasyon/subklinik inflamasyon belirteclerini yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu ile
arasindan anlamli fark saptanmayan 68 saglikli cocuktan olusan kontrol grubu ile
kargilagtirmayi; atak donemini ongdrmede immatiir graniilosit (IG) yiizdesinin etkinliginin
belirlenmesi ve geleneksel akut faz reaktanlar1 ve biyokimyasal markerlara gore
kullamlabilirliginin karsilastirilmasim amagladik.
Calismamiza katilan vaka grubunun 47’si kiz (%49) , 49°u erkek (%51); kontrol grubunun
40’1 kiz (%58,8), 28’si erkek (%41,2) olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p=
0,276). Caligmamiza katilan vaka grubunun yas ortalamasi 114,9 + 49,6 ay, kontrol grubunun
yas ortalamas1 101 + 54 ay olup aradaki fark istatistiksel agidan anlaml1 degildi (p=0,09).

Ailevi Akdeniz Atesi esas olarak ¢cocukluk c¢agi hastaligidir ve her iki cinste de benzer
siklikta goriilmektedir. Cinsiyetler agisindan dagilim degerlendirildiginde hastalarimizin 47°si

(%49) kiz, 49‘u (%51) erkek idi (kiz/erkek orami 1:1,04). Bu oran Tirk AAA ¢alisma
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grubunun 1,2:1 oram ile karsilastirildiginda bizim calismamizda erkek cinsiyet baskinligi

mevcuttu.

Caligmamizda Majeed ve ark. (74) tarafindan 476 Arap kokenli AAA hastasi ¢ocukta
bulunan %54 kiz, %46 erkek oram ile karsilastirildiginda da erkek baskinligi mevcuttu.
(Calisma sonucumuz bu sonugla da uyumlu olmamakla beraber hasta sayimizin diisiik olmasi
gercek popiilasyonu yansitmamis olabilir. Diger taraftan 2007 yilinda Demir ve ark. (75)
yaptig1 ¢alismada hastalarin Kiz:Erkek orani 1.1:1 olarak belirlenmistir. Sonuglarin degisken

olmasi bu konuda daha genis kapsamli aragtirmalar yapilmas1 gerektigini diistindiirmiistiir.

AAA semptomlarinin baslama yasiyla ilgili olarak literatiirde farkli bilgiler yer
almaktadir. FMF baslangic yasi hastalarin {igte ikisinde 5 yasindan Oncedir (17).
Calismamizda tan1 yast en kiigiik 12 ay, en biiyilk yas ise 144 ay idi. Calismamiza
katilanlarin yas ortalamasi 114,9 + 49,6 ay, sikayetlerin baglama yas1 58,7 + 30,2 tam yas1
ortalamasi1 72,5 + 35,4 ay idi tanida gegikme 13,845,2 ay olarak kaydedildi. Calismamiz tani
yas1 ve sikayetlerin baslangi¢ yasi acisindan bakildiginda 2003 yilinda Delibas ve ark. (76)
yaptigi ¢alisma ile Topaloglu ve ark. (77) yaptig1 ¢alismalara benzer yas ortalamalari oldugu
goriildii. Yalginkaya ve ark. (78) yaptiklari ¢alismada tami yasi 11,949,61 yil, tanida gecikme
stiresi 5,67+2,7 yil, 2005 yilinda Topaloglu R. ve ark. (79) ¢aligmasinda tam yas1 8,5 (3,5-16)
yil, tanida gecikme siiresi 2,5 yil olarak bildirmislerdir. Diisiinsel ve ark. (80) 2008 yilinda
yaptig1 ¢alismada ise tani yast 9,7+3,7 yil tam gecikme siiresi 2 yil bulundu. 2016 yilinda
Demirkaya ve ark. (81) ise yaptiklar1 ¢alismada, ortalama hastalik baslangi¢ yasini 3,4 yil ve
tan1 yasin1 5,4 yil ve ortalama tamt gecikmesini ise 2 yil olarak saptamislardir. Yillar
icerisinde taniya kadar gecen siirede azalma hastalik farkindahigin giderek arttigim
disiindirmektedir. Tamida gecikme siiresinin kisalmasi amiloidoz gelisimini 6nlemek
acisindan son derece dnemlidir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama sikayet baglama yas1
ve tan1 yasi, Yalcinkaya ve ark. (78) ¢alismasina gore daha erken, diger ¢aligmalara gore ise
daha gec oldugu belirlendi. Calismamizda tanida gecikme siiresi ortalama 1,1 + 0,4 yil olup
bu deger Yalginkaya (78), Topaloglu (79), Diislinsel(80) ,Demirkaya ve ark. (81) yaptig1
caligmalar da dahil literatiirdeki caligmalara gore oldukca diisiikk olarak saptandi. Bunun
sebebinin, bizim bolgemizde hastaligin sik goriilmesi ve hastalik bilincinin yiiksek

olmasindan dolay1 oldugu diistiniildi.

Hastaliktan sorumlu MEFV geni tarafindan kodlanan pyrin proteini, aktif IL-1p tiretimini

saglayan inflamatuvar kompleksin bir pargasidir. Baslica 5 mutasyon (M694V, M694],
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M680I, V726A, E148Q), AAA’l olgularin yaklasik %74’ linden sorumludur (3). Giiniimiizde
MEFV geninde 200°den ¢ok mutasyon saptanmistir, iilkemizde sirasiyla en sik goriilenler
M694V, M680I, V726A, M6941 ve E148Q olarak saptanmistir (3,4). Ozdemir ve ark. (82)
caligmasinda en sik saptanan mutasyonlar sirasi ile M694V, E148Q, R202Q, P369S, V726A
ve M680I olarak saptanmig olup heterozigot ve homozigot tiim mutasyonlarin %54,3’iiniin
M694V mutasyonlarinin olusturdugu goriilmiistiir. Etem ve ark. (83) iilkemizde yaptigi
calismada ise mutasyon sikligt M694V i¢in %31, E148Q icin %27, M680I icin %14 ve
V726A igin %14 olarak tespit edilmistir. Tokat bolgesinde 2009 yilinda Sahin ve ark. (84)
yaptig1 caligmada 3751 ¢cocuk, 5541 yetiskin olan FMF hastalarinda 233 hastada M694V (45
adet homozigot), 88'inde M680I (G/C) (7 adet homozigot), 90'nda E148Q (1 adet
homozigot), 49'unda V726A (1 adet homozigot), 21‘inde R761H (1 adet homozigot)
mutasyonu tespit edilmistir. Yalcinkaya ve ark [85] calismalarinda, en sik (%67,2) M694V
geninde mutasyon tespit edilmistir. Urdiin’de Arap etnik kdkenli 196 ¢ocuk hastada Alyzoud
ve ark. (86) yaptig1 ¢alismada ise, MEFV mutasyonlarinin siklig1 sirasi ile M694V (%50),
V726A (%21,4), E148Q (%19,4), M680I (%15,8) ve M6941 (%9,7) olarak saptanmuistir.
Cin’de Li ve ark. (87) yaptiklart ¢alismada ise hastalarin 6’sinda E148Q homozigot, 1’inde
E148Q/F636Y birlesik heterozigot ve 1’inde L110P homozigot mutasyon saptanmis olup;
E148Q mutasyonu Cinli c¢ocuklarda en sik goriilen mutasyon (%64) olarak literatiire
gecmistir. Bizim ¢alismamizda M694V heterozigot mutasyonu %29,2, M694V homozigot
mutasyonu %?21,9 oranla en sik saptanan mutasyonlar olup bunu siras1 ile birlesik
mutasyonlar; R202Q HTZ (%4,2), E148Q HTZ (%4,2), %]12,5 diger mutasyonlar
mutasyonlar1 izlemekteyken %7,3 hastada mutasyon saptanmadi. Calismamizdaki
mutasyonlarin sikligi, Akdeniz iilkelerinden bildirilen ¢aligmalarla uyumlu iken, Li ve ark.
(87) Cin’de yaptiklar1 ¢alisma ile uyumlu degildi. Bunun sebebinin etnik kokenin farkli
olmasi ve yapilan caligmadaki vaka sayisinin az olmasi nedeniyle olabilecegi diistiniildii.
Abuhandan ve ark. (88) iilkemizde yaptig1 ¢calisgmada olgularin % 26,9’ unun anne baba
arasinda yakin akrabalik ve % 25,8’inin ailelerinde AAA Oykiisii oldugu goriildii. Alyzoud ve
ark. (86) caligmasinda, %29,1 oraninda ailede AAA Oykiisii saptanmistir. Yine iilkemizde
yapilan calismalarda ailede AAA pozitiflik dykiisii %20 ile %60 arasinda degisen oranlar
belirtilmistir (89). Bizim hastalarimizin  %91,7 ‘sinin yakin akrabalarinda AAA Oykiisii
vardi. Bu durum iilkemizde yapilan AAA calisma grubunun c¢aligmalarina gore oldukga
yiiksek bulundu. Bizim ¢alismamiz da aile 6ykiisii olan ¢ocuklarin AAA yoniinden izleminin

Oonemi bir kez daha gostermis oldu.
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Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda en sik goriilen semptomlar ates, karin agrisi,
artralji/artrit olmakla birlikte gogiis agris1 ve erizipel benzeri eritem nadir gorilen diger
sikayetlerdir (17). Tiirk toplumuda dahil olmak {izere genel olarak tiim toplumlarda karin
agris1 ve ates en sik goriilen bulgu olarak bildirilmistir (1,9,79). Bizim ¢alismamizda atak
sirasindaki sikdyetler incelendiginde 91’inde (%94,8) karin agrisi, 83’iinde (%86,5) ates, ve
29’unda (%30,2) eklem agris1 oldugu goriildii. Yapilan ¢alismalara bakacak olursak; 2005
yilinda Tunca ve ark. (90) yaptig1 ¢calismada, bizim ¢alismamiza benzer sekilde karin agrisinin
en sik klinik bulgu oldugu (%93.7), ikinci sirada %92.5 ile ates sikayetinin geldigi tespit
edilmistir. Yine lgilincii sirada %47.4 oranyla eklem sikayetlerinin oldugu bildirilmistir.
Calismamizin klinik bulgularimin siklik ve siralamasinin literatiire uyumlu oldugu goriildii.
Karm agris1 ¢alismamizdaki AAA olgularinda en sik saptanan klinik bulgu idi. Sohar ve ark.
yaptig1 ¢aligmada ise ates % 96 oraniyla ilk sirada iken, karin agris1 %92,7 oramyla ikinci
sirada bildirilmistir (42). Li ve ark. (87) ¢caligmasinda ise ates (%100) en sik goriilen semptom
olup ardindan eklem tutulumu (%63,6), cilt dokiintiisii (%54,5), karin agris1 (%36,4) oraninda
goriilmiis. Bu ¢alismalardaki sonuglarin AAA’da goriilen semptomlarin bolgesel farkliliklar

gosterdigini desteklemektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda atak esnasinda yiikselen ESR, CRP, SAA, fibrinojen
gibi akut faz reaktanlar atak sonrasindaki semptomsuz donemde genellikle normal diizeye
donerken; AFR subklinik inflamasyonun devam ettigi hastalarda ataklar arasinda da yiiksek
kalmaya devam edebilir. Bizim ¢alismamizda literatiirle benzer sekilde SAA, CRP, fibrinojen
ve sedim diizeyleri atak dig1 hastalarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yliksek
saptandi. AAA hastalarinda atak sonrasi1 donemde de devam eden ve hastaligin prognozunda
o6nemli olan subklinik inflamasyon AAA’min en 6nemli komplikasyonu olan amiloidoz
gelisimine ve sonucta da KBY kadar gidebilen renal tutuluma yol agar (1,9,16) Hastalarda
goriilebilecek komplikasyonlar1 tahmin etmek amaciyla subklinik inflamasyonu gosterecek
yeni kolay Olciilebilir parametreler aragtirilmaktadir. Bu amacla son dénemlerde NLO, TLO,

SiI ile ilgili galigmalar yapilmaktadir.

Bagaran ve ark. (91) 160 pediatrik AAA hastast (atak aninda 70 hasta ile ataksiz
donemde 90 hasta) ve 74 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 calismada ve NLO gruplar arasinda
karsilagtirilmistir. Hasta grubunda atak doneminde bakilan NLO, ataksiz donemde bakilan
NLO’a gore yliksek saptanmasina ragmen, ataksiz donemde bakilan NLO saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Uluca ve ark. (92) 232 pediatrik
hasta (75 atak sirasinda, 157 ataksiz donemde) ve 77 saglikli goniillide yapilan bir diger
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calisgmada da benzer sekilde NLO atak doneminde yiiksek, ataksiz donemde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmamuistir. Yetiskinler iizerinde Ahsen ve ark. (93) tarafindan
62 hasta ve 41 kontrol grubu arasinda yapilan diger bir caligmada da ataksiz donemde bakilan
NLO’nin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve bu
calismada NLO degerinin subklinik inflamasyonu belirlemede kullanilabilecegi belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda da ilk iki ¢alismaya benzer sekilde NLO degeri atak doneminde atak
arast donemle karsilastirdiginda istatistiksel agidan anlamli sekilde yiiksek (p<0,001)
bulunurken atak dist dénemle kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0,321)
,atak sirasinda da kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli oranda yiiksekti (p<0,001).
Bizim calismamizdan farkli olarak Uslu ve ark. (94) tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada
atak aras1 donemde NLO hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulundu. Bizim c¢alismamiz NLO’nun subklinik inflamasyon belirteci olarak degil de

inflamasyon belirteci olarak kullanilmasinin daha uygun olacagini diistindlirmiistiir.

Calismamizda degerlendirdigimiz basit, ucuz ve kolay hesaplanabilir diger bir parametre
ise TLO’dur. Bir¢ok inflamatuar hastaliklarda, malignensilerde artis gosterdigi bilinmektedir.
Ozer ve ark. (95) yaptig1 AAA tanili ataksiz donemdeki 153 pediatrik hasta ve 90 saglikli
kontrol grubu ile yapilan ¢aligmada TLO, NLO ataksiz AAA doneminde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis ancak NLO subklinik inflamasyonda daha
giivenilir bir marker oldugu belirtilmistir. Yorulmaz ve ark. (96) 143 AAA tamli hasta ve 143
kontrol grubu iizerinde yaptig1 diger bir calismada atak doneminde bakilan TLO degerinin
ataksiz donemde bakilandan anlaml diizeyde yiiksek oldugu, ataksiz donemde bakilan TLO
degerininde kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamh diizeyde yliksek oldugu saptandi.
Bizim ¢aligmamizda bu ¢aligmayla benzer sekilde TLO atak doneminde atak arasi doneme
gore istatistiksel agidan anlamli oranda yiiksek bulunurken (p<0,001) ; bu ¢alismadan farkl
olarak atak arasi donem ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,277); atak
sirasinda kontrol grubuna gore de anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0,001). Yine aym
caligmada bizim ¢aligmamiza benzer sekilde NLO degerinin atak doneminde ataksiz donem
ve kontrol grubundaki degerlere gore anlamli derecede yiiksek oldugu, ancak ataksiz donem

ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig bildirilmistir.

Yorulmaz ve ark. (96) yaptig1 calismada atak sirasinda bakilan MPYV degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek iken; akut atak ve atak dis1 donem arasinda anlamli fark bulunmamastir.
Ozer ve ark. (95) yaptign ¢alismada atak aras1 dénemdeki AAA hastalarinda bakilan MPV
degerinin kontrol grubuna goére yiliksek oldugu saptanmustir. Uluca ve ark (92) yaptigi
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calismada MPV ve NLO degerlerini atak ve atak arasi donemde karsilastirmislardir. NLO
atakta anlamli yiiksek bulunmus olup MPV degerlerinde anlamli fark bulmamuslardir. Deveci
ve ark. (97) yaptig1 atak aras1 55 atak dis1t AAA hastas1 ve 30 kontrol grubunun dahil oldugu
calismada MPV, NLO degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Bizim ¢alismamizda ise
MPV degeri atak doneminde atak dis1 doneme gore anlamli oranda disiik (p<0,001)
saptanmig olup;atak dis1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,894).
Atak donemindeki AAA hastalartyla kontrol grubu karsilastirildiginda ise MPV degeri
anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,004). Bizim ¢alismamiz literatiirdeki diger
calismalarla uyum saglamamaktadir. Yine bizim galismamizdan farkli sekilde Duksal ve ark.
(98) yaptig1 368 AAA tanili gocuk hasta ve 379 saglikli ¢cocugun dahil edildigi ¢alismada ise
atak doneminde olmayan ¢ocuk hastada MPV kontrol grubuna gére anlamli oranda daha
diisiik bulunmustur. Sahin ve ark. (99) 60 atak hastasi, 120 atak aras1 donemde olan hasta ve
75 kontrol grubu iizerinde yaptig1 calismada MPV ‘nin atak ve atak arasi donemde anlamli
diizeyde fark olmadig1 ancak bizim ¢alismamiza benzer sekilde atak donemindeki hastada
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Bu sonuclar bu konuda daha ¢ok

caligma yapilmasi gerektirdigini diistindiirmektedir.

Son yillarda yeni inflamatuar belirteglerinin AAA hastalarinda arastirildigr ¢esitli
caligmalar yaymlanmustir. Sil’nin  AAA hastalariyla ilgili yapilan calismalar1 literatiirde
kisithdir. 2020 yilinda Ulu ve ark. (100) yaptig1 ilk ¢alismada ataksiz donemdeki AAA
hastalar1 ile saglikli kontroller ile karsilastirilmis, SII AAA hastalarinda anlamli derecede
yiiksek bulunmus ve SiI’'nin AAA hastalarinda subklinik inflamasyonun bir gostergesi
olabilecegi bildirilmistir (100). Bizim ¢alismamizda da atak donemi ve ataksiz donemdeki
AAA hastalan karsilastiriliginda Sii atak doneminde anlamli oranda yiiksek bulunurken
(p<0,001),Ulu ve ark. yaptigi calismayla uyumsuz olarak saglikli kontrol grubundaki
hastalarla atak aras1 donemdeki hastalar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,434). Bu

farklilik daha ¢ok sayidaki hastada benzer calismalarin yapilmasi gerekliligini gostermektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yeni nesil hemogram cihazlarinda otomatik olarak
oOl¢iilebilen immatiir graniilosit (IG) ytlizdesinin ciddi inflamasyonu dngérmede iyi bir marker
olarak kullanilabilecegi saptamistir. Miyelosit, metamyelosit, promiyelositler 1G olusturur.
Immatiir graniilosit sayis1 ve yiizdesi hizli, basit, ekstra maliyete ve kan alinmasina sebep
olmadan otomatik olarak Sl¢iilebilmektedir. Yasa gore normal degerleri degismekle birlikte
10 yas ve altindaki ¢ocuklarda i¢in IG yiizdesi sinir degeri %0.3 olarak belirlenmistir. 1G

yiizdesinin enfeksiyon, sepsis ve inflamasyon belirteci olarak degerlendirildigi cocuk hastalari
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kapsayan ¢alismalar simirhidir ve gogunlugu neonatal sepsis ile ilgilidir. Bununla birlikte 1G
ylizdesinin geleneksel belirteglerine gore inflamasyonu 6ngérme durumu halen net degildir
(10,11). Ayres ve ark. (101) 301 yetiskin hastada yaptiklar1 ¢alismada IG yiizdesi sinir degeri
2’nin altinda olan hastalarda sepsis tanisim %90,9 spesifisite ve %38,5 sensitivite ile
digladiklarin1 ve IG ytlizdesinin sepsis hastalarinda erken tanida kullanilabilecek bir marker
oldugunu belirtmisglerdir. Gilingér ve ark. (102) 36 ay alti hastalarda ciddi bakteriyel
enfeksiyonu belirlemede IG yiizdesini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada IG ylizdesi
icin sinir degeri > 0.35 olarak belirlendiginde, ciddi bakteriyel enfeksiyonu dngoriilmesinde
duyarlilik %75.4, ozgiilliik %76.6 olarak bulunmustur. IG yiizdesinin ciddi bakteriyel
enfeksiyonu  tahmin etmede diger biyobelirteglerle karsilastirildiginda, daha yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu bulmuslardir. Unal ve ark. (103) 96 yetiskin hasta
lizerinde yaptigr ¢alismada akut nekrotizan pankreatit hastalarinda akut pankreatit tamili
hastalara gore IG ylizdesinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma da
diger calismalar gibi inflamatuar olaylarda IG yiizdesi diizeyinin arttigi goriisiinii
desteklemektedir. Bedel ve ark. (104) 227 hasta lizerinde yaptig1 hafif siddetli akut pankreatit
ayriminda IG sayis1 ve |G yiizdesinin siddetli akut pankreatit ayriminda diger inflamatuar
belirteglerden daha duyarli oldugu gosterildi. Glingor ve ark. (105) 251 hasta tizerinde yaptigi
calismada ise komplike apandisit tanisinda IG ylizdesinin kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir. Gling6r ve ark. (106) 75 HSP tanili ¢cocuk hasta lizerinde yaptig1 ¢alismada
ic organ tutulumunu 6ngérmek igin IG yiizdesi cut-off degeri 0,45 olarak belirtildiginde
duyarlilik %77,1, 6zgillik %85 olarak bulundu ve i¢ organ tutulumu olan hastalarda 1G

ylizdesi anlamli oranda yiiksek bulundu.

Bu yapilan ¢alismalar bize inflamatuar olaylarda IG yiizdesinin arttigin1 géstermektedir.
Literatiirde AAA hastalarinda 1G yiizdesi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamaistir.
Caligmamizda atak doneminde bakilan IG yiizdesi ve IGS atak sonrasi doneme gore
istatistiksel a¢idan anlamli bulunurken (sirasiyla p<0,001, p<0,001) ;atak dis1 ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanamadi (sirasiyla p=0,581,p=0,446). Calismamizda yapilan
ROC analizi sonucunda AAA atagi ongdrmek i¢in IG yiizdesi cut-off degeri 0,3 olarak
bulundu (%81,3 sensivite, %85,4 spesifite). AAA hastalarinda atak olma olasiligini tahmin
etmek i¢in IG yiizdesinin egrisinin (AUC) altindaki alan % 95 giiven araligi (Cl) ile 0.891 idi
(0.844-0.938) (p<0,001). Buda bize atak tanisin1 6ngormede IG yiizdesinin kullanilabilir bir
parametre oldugunu diisiindiirdii. Atak anindaki IG ylizdesi ile trombosit sayisi arasinda

pozitif anlamli bir korelasyon bulundu (Korelasyon katsayisi 0,222 ve p=0,030), benzer
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sekilde IG yiizdesi ile SAA arasinda pozitif anlamli korelasyon saptandi (Korelasyon
katsayis1 0,250 ve p=0,014).

Bu calismanin en biiylik sinirlamasi, geriye doniik tasarimi, tek merkezli verileri
yansitmasi ve vaka sayisinin az olmasidir. Bununla birlikte, ilk kez degerlendirilen bir marker

olmasi, kolay ve ucuz bir sekilde elde edilmesi bu ¢alismanin giiglii yoniidiir.

Sonu¢ olarak bu c¢alisma hem atak hem atak arasi donemdeki hastalar1 kapsamasi
acisindan dnemlidir. NLO, TLO ve SII ucuz ve kolayca bulunabilen, kolayca hesaplanabildigi
icin AAA hastalarinda siklikla kullanilabilecek, sistemik inflamasyonun onemli belirtecleri
olabilirler. Ataksiz hastalar ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigi igin NLO,
TLO ve Sii’nin subklinik inflamasyon belirteci olarak kullanilmasi dogru olmayabilir. AAA
icin atag1 ongérmede IG yilizdesinin hemogram cihazi kullanilarak otomatik olarak kolayca ve
hizli bir sekilde Olgiilebilmesi, ek maliyet ve kan 6rnegi gerektirmemesi kullamlabilirligi
acisindan dikkat ¢ekicidir. Fakat AAA hastalarinda atagi 6ngérmede pediatrik yas grubunda

IG yiizdesinin kullanimi i¢in daha fazla randomize kontrollii c¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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