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OZET
Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarinda Antiniikleer Antikor Sikhig

Uzmanhk Tezi, Dr. Adem Kiiciik, Konya, 2014

Amag: FMF hastalarinda 1/10 ve 1/100 titredeki ANA sikhigini arastirmak ve
kontrol grubuyla karsilastirmak olacaktir.

Yontem: Tel- hashomer tam: kriterlerine gére FMF tamis1 konulan yas ortalamasi
34.7412.3 olan 58’1 kadin, 108 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubuna yas
ortalamasi 36.8+10.4 olan 52 kisi alindi. ANA, Indirekt immunofloresan antikor
metodu ile 1/10 ve 1/100 titrede ¢alisaldi.

Bulgular: Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu. FMF
hastalarinin hastalik stiresi 6.1£7.1 yildi. Hasta grubunda CRP (9.0+12.8 mg/L),
sedimentasyon(12.4£14.1), beyaz kiire (7.4+2.11x10°/L), Hgb ( 13.5%£1.9 g/dl)
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti (sirasiyla p degeri < 0.001, 0.001, 0.003 ).
1/100 titrede ANA bakildiginda FMF hastalarinda 8 hastada(%17.6), kontrol
grubunda ise %25’inde pozitiflik vardu.

Sonug¢: FMF hastalarinda 1/100 titrede bakilan ANA pozitifliginin kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli olmasada daha diisiik oranda saptanmasi, FME’li
hastalardaki  subklinik inflamasyonun ANA pozitiflik oramm azalthigm

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, Antiniikleer antikor, Inflamasyon.
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ABSTRACT

Antinuclear Antibody Frequency in Patients with Familial Mediterranean

Fever

Objective: We aimed to investigate the frequency of ANA in 1/10 and 1/100 titer
and compare with the control group in patients with FMF.

Methods: 58 female and 50 male patients with the diagnosis of FMF according to
Tel-Hashomer criteria with a mean age of 34.7 + 12.3, were included in the study. 52
subjects were enrolled as a control group with a mean age of 36.8 £ 10.4. ANA was

studied with indirect immunofluorescence antibody method with 1/10 and 1/100 titer.

Results: There were no difference between groups in terms of age and gender. The
mean duration of disease was 6.1 £ 7.1 years. In patient group; CRP (9.0 + 8.12 mg /
L), erythtrocyte sedimentation rate (12.4 = 14.1), white blood cells (7.4 + 2.11x10° /
L) and Hgb (13.5 + 1.9 g/dL) levels were higher than control group (p<0.001 , 0.001,
0.003, respectively). ANA, in 1/100 titer, was positive in 8 FMF patients (17.6%)
and in 25% of the control group.

Conclusion: In patients with FMF, although it was not significant, ANA positivity in
1/100 titer was lower than control group. These results suggest that subclinical

inflammation in FMF patients decrease ANA positivity rate.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Antinuclear antibodies, Inflammation
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KISALTMALAR

FMF, AAA: Familial Mediterranean Fever, Ailevi Akdeniz Atesi

ANA: Antintikleer antikor

SAA:Serum Amiloid A

SAP:Serum amiloid P

CRP : C-reaktif protein

ESR : Eritrosit Sedimentasyon Orani

MEFY : Mediterranean Fever (Akdeniz Atesi)
SAA : Serum amiloid A

SLE : Sistemik lupus eritematozus

BH: Behget hastalig:

SSe: Sistemik Sklerozis

RF: Raynoud Fenomeni

PAMS: Patojen iliskili molekiiler patern

HP: Helicobacter pylori

GN: Glomerulonefritis

PAN: Poliarteritis Nodoza

HSP: Henoch Schoénlein Purpurasi
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

ARA: Akut romatizmal Ates
TNF: Timor nekrozis faktor

IFN-y : Interferon-y
IFN-a: Interferon- o

VEGFR - 1:Vaskiiler endotelyal bliylime faktor reseptor-1
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1.GIRIS ve AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA, FMF), kisa siireli, tekrarlayan, ates, karin agris1 ve
serozit ataklariyla karakterize olup otozomal resesif gegis gosteren kronik,
inflamatuar bir hastaliktir. Daha ziyade Akdeniz havzasi ve Orta doguda yasayan
Yahudi, Ermeni, Tirk ve Arap topluluklarinda goriiliir (Orbach 2001). FMF
hastalarinda MEFV (MEditerranean FeVer) adi verilen gende mutasyon
belirlenmigtir. MEFV geni, 16. kromozomun kisa kolunda yer alir (Bonyadi 2009).
FMF hastalarinda serozit ile karakterize ataklar kendini sinirlamasina ragmen bazi
hastalarda AA tipi amiloidozis ve buna bagli bobrek yetmezligi gelisebilir (Saatci
1997). Amiloidoz, FMF hastalarinda prognozu belirleyen ve en sik goriilen
komplikasyondur (Dundar 2011).

FMF hastalarinda, diger inflamatuar hastaliklarin prevalansimn  arttig
gosterilmigtir. Bu hastaliklar arasinda Henoch-Schénlein purpurast (Schlesinger
1985), Crohn (Fidder 2005), seronegatif spondiloartropatiler (Langevitz 1997,
Balaban 2005), poliarteritis nodoza (Glikson 1989, Gur 1999), uzamis febril myalji
(Langevitz 1994), Behget hastaligi (BH) (Schwartz 2000) bulunmaktadir. MEFV
mutasyonunun, juvenil idiopatik artrit (Rozenbaum 2004), romatoid artrit (RA)
(Rabinovich 2005), multiple sklerozis (Shinar 2003) gibi baz1 inflamasyonla giden
hastaliklarin seyrini olumsuz etkiledigi bulunmustur.

Antintikleer antikor (ANA) pozitifliginin goriildiigii belli bash romatolojik
hastaliklardan birisi sistemik lupus eritematozus (SLE)‘dur. SLE’nin bazi klinik
ozellikleri ilging olarak FMF’e benzemektedir. Klinik olarak proteiniiri ile kendini
gosteren bobrek tutulumu hem SLE hem de FMF’de goriilebilmektedir. FMF’de
bébrek tutulumu sekonder amiloidoz, SLE’de ise genellikle glomerulonefrit ile
karakterizedir (Lidar 2008). Ates ataklari, her iki hastahikta yaygin olmasina ragmen
FMF’de kendini sinirlayici 6zellikte iken SLE’de daha uzun siirebilmektedir
(Cervera 1993). FMF’de akut ataklar halinde alt ekstremitede monoartrit (Lidar
2005) goriilebilirken SLE’de poliartrit ve artralji (Cronin 1988) daha siklikla
gozlenmektedir. Ayrica SLE’de de plorezi, perikardit veya peritonit seklinde serozit
yaygindir. Plorezi ve perikardit, hastaligin tani kriterlerine dahildir (Tan 1982).
Ancak klinik benzerliklerine ragmen literatiirde birlikteliklerine dair ¢ok az rapor

vardir.



FMF hastalarinda hem atak, hemde ataklar aras1 donemde CRP ve Serum
Amiloid A (SAA) artmaktadir (Lachmann 2006). Diger taraftan ANA pozitifliginin
goriildiigii 6nde gelen hastaliklardan biri olan SLE’de bahsedilen proteinlerin diizeyi
yiksek degildir (Spronk 1995, Bijl 2004, Suh 2006). FMF hastalarinda, ANA
titrelerinin saghikli populasyona gore daha diisiik olmasinin bir sebebi; serum amiloid
P (SAP) antikorlar olabilir. Pentraksin ailesine ait bir protein olan SAP, nekrotik
hiicrelerin ve apopitotik ligandlarin ntikleer klirensinde rol alabilmektedir (Emsley
1994). Yine yapilan bir ¢caligmada farelerde SAP geninin ¢ikarilmas: SLE benzeri bir
fenotipe neden olmustur (Gillmore 2004). Ozen ve ark.’1, 1000 ¢ocuk FMF
hastasinda SLE goriilmemesini atak ve atak aralarinda artan CRP’ye bagh
olabilecegini 6ne strmiistiir. CRP ile iligkili olarak apopitotik hiicrelerin ortadan
kaldirilmasi, bu hiicrelerdeki otoantijenlerin kataliz olmasina neden olur (Ozen
2005).

Bizim bu tezdeki amacimiz FMF hastalart ve kontrol grubunda diisiik titrede
ANA sikligina bakmak ve her iki kol arasindaki farki karsilastirmaktr.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

AAA, atesin eglik ettigi periton, plevra ve eklemde lokalize olabilen inflamasyonla

karakterize otozomal resesif gegis gosteren bir hastaliktir (Ben-Zvi 2011).
2.1.1. AAA Tarihgesi

Hastalik ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan, 16 yasinda
rekiirren ates, karin agris1 ve l6kositozu olan Yahudi bir kizda “olagan disi
tekrarlayan peritonit” ad: ile tammlanmustir (Janeway TC 1908). Siegal (Siegal 1945)
tarafindan 1945 yilinda 10 hastada aym klinigin olmasi nedeniyle “iyi huylu
tekrarlayan peritonit” adi ile hastalik yeniden tanimlanmustir. 1 yil sonra iilkemizdeki
ilk vaka yayimlanmigtir (Marmarali 1946). Hastaligin amiloidoz ve ailesel gegisle
olan iligkisi 1950’1i yillarin baglarinda Mamau ve Kattan (Mamou 1952) tarafindan
gosterilmigtir. Heller ve ark.’1 (Heller 1958), 1958 yilinda hastalidin otozomal resesif
kaltim gostermesi, akdeniz kokenli bireylerde sik goriilmesi ve tekrarlayan ates
donemleri ile seyretmesi nedeniyle ile Ailevi Akdeniz atesi olarak adlandirmislardir.
1972 yilina gelindiginde tedavide ¢ok dnemli bir adim atilmistir. Ozkan ve ark.’1
(Ozkan 1972) ve Goldfinger (Goldfinger 1972), iki ayn yayinda kolsisin tedavisinin
etkili oldugunu raporladi. Bir diger 6nemli gelismede 1997 yilinda FMF’den sorumlu
genin, uluslararast AAA konsorsiyumu ve Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan -es
zamanli- birbirinden bagimsiz olarak 16. kromozomun kisa kolunda tesbit

edilmesidir.
2.1.2. AAA’da Epidemiyoloji

AAA, Akdeniz havzasinda yasayan Yahudi, Ermeni, Tiirk ve Arap topluluklarinda
sik goriilen bir hastaliktir. Sefardik Yahudiler ve diger 3 etnik grupta prevelans 1/200
ile 1/1000 arasinda degismektedir (Onen 2006). Hastalik giineydogu Akdeniz
kaynakli olmasma ragmen gogler sonucu bagka topluluklari da etkilemistir. Son

¢alismalara gore Italya, Yunanistan gibi Avrupa iilkelerinde de goriilmektedir.



Ayrica nadirde olsa Japonya gibi diger etnik gruplarda da goriilebilmektedir
(Fonnesu 2009). Tiirkiye’de yapilan prevalans c¢aligmalarinda bolgesel farkliliklar
oldugu ortaya ¢ikmistir. Onen F. ve ark.’1 (Onen 2004) Sivas bolgesinde FMF
prevalansint % 0.25 bulmusken Denizli boélgesinde Cobankara V. ve ark.’:
(Cobankara 2004) daha diisiik bir siklikta (% 0.027) raporladi. Tirkiye nin
kuzeyinde Tokat ve ¢evresinde Kisacik B. ve ark.’1 ise (Kisacik 2009), 18 yas lizeri
bireyler iizerinde yaptiklar ¢alismada sikligi % 0.82 oraminda bildirmislerdir. Cakar
N. ve arkadaglarinin yaptig1 havza c¢alismasinda siklik % 0.006 degerindeydi (Cakir
2012). Bu bolgesel farklilig1 ¢arpici bir sekilde ortaya koyan bir ¢alisma ise AAA
calisma grubunun (Tunca 2005) verileriydi. Olgularin % 94‘G iilkenin bati
bolgesinde yasamasma ragmen, ailesel kokenleri % 70°de Dogu ve Karadeniz
bolgesiydi. % 15 gibi daha diisiik bir oranda da Ege bélgesinden hastalar vardi.
Olgularin % 30-50’sinde aile Oykiisii vardir. AAA birbirini izleyen
jenerasyonlardan ¢ok ayni jenerasyonda ortaya ¢ikar (Cobankara 2011) .

2.1.3. Genetik

AAA, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. AAA’dan sorumlu gen, MEFV geni
olup 16 p 13.3 bolgesinde 10 ekzonluk, 3505 niikleotitten olusan bir gendir.
Hastaliktan sorumlu olan bu gen 781 aminoasitlik pyrin/marenostrin adli proteini
kodlamaktadir (Cobankara 2011).

AAA’nmn sik oldugu bolgelerde genetik mutasyonlarin % 85°lik kismi,
ekzon 10 ve ekzon 2’de kodlanmigtir. Ekzon 10°da belli bagli 4 mutasyon (M694V,
V726A, M680I, M694I), ekzon 2’de ise 1 mutasyon (E148Q) yer alir. MEFV
geninde sifrelenen pyrin/marenostrin inflamasyonun diizenlenmesinde rol alir
(Dundar 2011). Yilmaz ve ark., yaptiklar1 ¢alismada Tirk toplumunda M694V,
E148Q, M680I, V7261, M694] olmak tizere 5 mutasyonun sik oldugunu belirtti
(Yilmaz 2001). Tiirk AAA calisma grubu tarafindan yapilan ¢aligmada ise M694V
(% 51,4), M680L (% 14,4), V7261 (% 8,6) olarak raporlanmustir (Tunca 2005).
Yakin zamanlarda Diindar ve ark. (Aladag 2011), 3 yillik takip siiresinde 2067
hastanin (866 erkek, 1201 kadin) degerlendirildigi kohortta en sik mutasyonlar
M694V, E148Q, M680I, V726l olarak tesbit etmislerdir. 1023 hastada (% 49.5)

herhangi bir mutasyon bulunamamis olup bilinemeyen mutasyon, genetik



heterojenite, nadir mutasyon veya bazi mutasyonlara ait strip olmayisina

baglamiglardir.

2.1.4. Patogenez

(a) Fizyolojik Inflamatuar Yanit

Atese nedene olan faktorleri 2 gruba ayrrabiliriz. Birincisi, egzojen olan bakteri
hiicre duvar1 komponentleri (liposakkaritler gibi) ve diger mikrobiyal iiriinlerdir. Bu
ajanlar, PAMS (patojen iliskili molekiiler patern) adi verilen protein yamitina neden
olmaktadir. Bu PAMS’lar dogal immun sistemdeki Toll-like reseptérlerince
taninmaktadir. Ayrica intraseliiler patojenik komponentleri algilayip inflamatuar
yanita yol agan belirli bagka proteinler de vardir. Bunlar arasinda NOD-LRR
proteinleri de bulunmaktadir (Dinarello 2004, Dinarello 2004, Creagh 2006, Steiner
2006, Simon 2007). Ikinci grup ise endojen pirojen olarak bilinen IL-1p, IL-1, TNFa,
TNFB, IL-6’dir (Dinarello 2004, Dinarello 2004). iL-1p, baslangigta 31-kDa
agirliginda inaktif prekiirsor olarak sentezlenmektedir (pro-IL-1B). Mikrobiyal
trtinlerin  etkisiyle Toll-like reseptorlerin  aktiflenmesi sonucu pro-IL-1PB
sentezlenmektedir. Pro-IL-1B’nin aktive olabilmesi icin 17 kDa agirhgindaki
proteine boliinmesi gerekmektedir. Bu boliinme islemi kaspaz-1 tarafindan
yapilmaktadir. Kaspaz-1, IL-1B konverting enzim olarak bilinmektedir. Ayrica
kaspaz-1’in kendisi de inaktif prekiirsor bir protein olarak sentezlenmektedir (pro-
kaspaz-1). Daha sonra NOD-LRR proteinlerinin sitimulasyonu ve inflamazomun
aktiflenmesi sonucunda aktivasyonu gergeklesmektedir (Simon 2007). NOD-LRR
proteinleri, immun cevap regiilasyonunda rol oynayan bir protein ailesinin iiyesidir.
Bazi NOD-LRR proteinleri, intraseliiler patojen algilayan sistemin bir parcasidir
(Creagh 2006, Ting 2006).

Spesifik NOD-LRR proteinleri tetiklendiginde sitozolik bir multiprotein kompleks
olan inflammasom meydana gelmektedir. Inflammasomda ;

1- Algilayici protein olarak NOD-LRR

2- Bir yada daha fazla adaptdr protein

3- 1 yada daha fazla efektdr protein olarak inflamatuar kaspaz’lar bulunmaktadir

(Simon 2007).



Adaptér proteinlerden en iyi tammlanmig olani ASC (apopitoz iliskili
specklike protein)’dir. ASC’nin 2 domaini vardir. Birinci domaini bir pyrinden
olusmaktadir. Bu domain kriyopirin gibi pyrin domaini igeren diger proteinlerle
etkilesimi saglamaktadir. Tkinci domaini CARD domainidir. CARD domaini yine
CARD domaini igeren kaspaz’larla etkilesimde énemlidir (Simon 2007).

Insanlarda 3 cesit inflammasom bulunmaktadir ;

1- NALP 1 inflamazomu : kaspaz5ve 1’1

2- NALP 3 (veya kriyoprin inflammasomu) kaspaz 1’

3- IPAF inflamozomu buda kaspaz 1°i aktiflemektedir (Martinon 2004).

(b) pyrin ve AAA

Pirin ekspresyonu, IFNa, TNFo, IL-4 gibi inflamatuar mediatorler aracthgiyla
artirlir. pyrin, 4 domain igermektedir. 92 aa’lik NH2-terminal pyrin domaini (PYD),
B-box, CC, son olarak COOH terminal kisminda B30.2/rfp/SPIa  domaini
bulunmaktadir. pyrin, ASC’deki pyrin domaini ile etkilesime girmektedir. Bu
etkilesim de IL-1B’nin aktivasyonunu etkiler (Bertin 2000, Richards 2001, Brydges
2006, Simon 2007).

AAA patogenezine dair birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan 6ne ¢ikan

iki tanesine deginecek olursak;

1. Sekestrasyon hipotezi; Pyrin, kaspaz-1 iliskili IL-1B aktivasyonunu inhibe
eder. Bu inhibisyonu ASC ve kaspaz’a yarismali baglanma ile yapmaktadir
(Chae 2003, Chae 2006). Chae ve ark. (Chae 2006) gére Pyrin’in ASC’ye
baglanmasi, ASC igeren inflamazomun yapisinda bozulmaya neden olur.
Dolayisiyla inflamatuar proges sekteye ugramaktadir. Ayrica ASC’den
bagimsiz olarak direkt bir sekilde pro-kaspaz-1 ve kaspaz-1’e B30.2 / rpf /
SPYD domaini aracilifiyla baglanmaktadir. Boylece IL-1B aktivasyonunu
engellemektedir (Chae 2003, Chae 2006).

2. Pyrin-Inflamazom hipotezi: Yu ve ark. (Yu 2006), IL-1B iizerinde pyrin’in
proinflamatuar etkilerini gostermistir. Bdylece pyrin, kaspaz-1 aktivasyonuna

yol agan bir inflammasom kompleksi olusumunda rol oynar.



AAA’da mutasyonlarin ¢ogu pyrin’in B30.2 domainini etkilemektedir.
Mutasyonlarin AAA’daki proinflamatuar fenotipe nasil yol ag¢tii bilinmemektedir
(Simon 2007).

2.1.5. Klinik
2.1.5.1. AAA ataklarinin genel 6zellikleri

AAA ataklan, rekiirren, kisa stireli, ates, peritonit, sinovit, plorit ve nadiren
perikardit ve menenjitin dahil oldugu inflamasyon ve serozit ile karakterizedir.
Semptomlar, bireyden bireye hatta aymi ailenin iiyeleri arasinda bile farlilik
gosterebilmektedir (Shohat 2011). Ataklar genellikle 12-72 saat icerisinde kendisini
siirlamaktadir. Ataklar arasi stire diizensiz (1 haftadan birkag aya hatta yila .kadar)
olup, ataklarin &nceden hissedilmesi zordur. Ancak pek ¢ok hastada prodromal
belirtiler olabilmektedir (Lidar 2006). Bir kisim hastada huzursuzluk bir kisim
hastada ise myalji, diyare, bulanti, kusma gibi belirtiler goriilebilmektedir. Prodromal
belirtiler genellikle karin atagi olan hastalarda daha sik olmakla birlikte plevral ve
artikiiler ataklari olan hastalarda da ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalarda degisik
ataklarda farkli klinik tablolar gériilebilecegi gibi her zaman aym karakterde
ataklarda olabilir. Hastalik genellikle ilk iki dekatta ortaya cikar. Hastalarin 2/3°de
yasamin ilk 10 yilinda ilk atak olur. Hastaligin 40 yasindan sonra baslamasi gok
nadirdir. Yas ilerledik¢e atak siklig1 ve siddeti genellikle azalir (Ben-Chetrit 1998,
Fonnesu 2009).

AAA atagin tetikleyen pek ¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlar arasinda soguk
maruziyeti, yagdan zengin beslenme, agir egzersiz, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon,
emosyonel stres, sisplatin, menstruel siklus bulunmaktadir (Ben-Chetrit 2001, Toubi
2003, Fonnesu 2009).

Ayrica literatirde bu konuda dikkatimizi ¢eken 2 calisma bulunmaktadir.
Birincisinde Helicobacter pylori (HP) pozitif hastalarda atak sikligimin arttign ve
daha ciddi seyrettigi raporlanmistir. Diger ¢alismada ise aym arastirmacilar, HP
eradikasyonu ile IL-6 diizeyinin atak &ncesi ve sonrasinda daha diigiik seyrettigini

gozlemlemislerdir (Demirturk 2005, Ozel 2008).



Tirk AAA calisma grubunun yaptig1 bir calismada peritonit % 93.7, ates %
92.5, artrit % 47.4, plorit % 31.2, myalji % 39.6 ve erizipel benzeri eritem % 20.9
seklinde raporlanmistir (Tunca 2005).

2.1.5.2. Ates

Tekrarlayan ates, ¢ocukluk c¢aginda tek semptom olabilir (Shohat 2011). Hafif bir
atesten 38-40 dereceye kadar olabilmektedir. Ates hemen daima ataklara eslik eder.
Tedavi altindaki hastalarda atak sirasinda ates bulunmayabilir (Ben-Chetrit 1998).
Atessiz atak tarifleyen ¢ok az sayida bir hasta grubu da vardir (Cobankara 2011).

2.1.5.3. Karm atag

AAA’da en sik rastlanan atak tipi karin agris1 (% 95) olup hastalarin yarisinda ilk
bulgu olabilir. Agr lokalize kalabildigi gibi diffiiz de olabilir. Hafif bir distansiyon
olabilecegi gibi agir peritonit tablosu da goriilebilmektedir. Fizik muayenede
distansiyon, rebaund duyarlilik, barsak seslerinde azalma olabilir. Direkt grafide
hava-sivi seviyeleri goriilebilir. 2-3 giinde atak tamamen gecger. Atak sirasinda
kabizlik, sonrasinda ishal olabilir. Tekrarlayan peritonitlerde, intraperitoneal
adhezyonlar geligebilir. Posterior periton, AAA ataklarinda nadiren etkilenmekte ve
renal kolik, akut pelvik inflamatuar hastalik ile karisabilmektedir. AAA’da karm
ataklar1 akut batin tablosu ile karisabildiginden apendektomi, laparotomi gerekli
olabilmektedir. Tiirk AAA calisma grubu verilerine gore apendektomi oram % 19,
kolesistektomi ise % 1.6 kadardir. AAA ataklan ile diger karin agr1 sebeplerini
ayirmak Onemlidir. Diger nedenlerle gelisen karin agrilari progressif olarak
kotiilesirken, AAA’da ataklar spontan diizelir. AAA hastalarinda atak disinda
gastrointestinal amiloidoz, kolsisin yan etkisi, inflamatuar barsak hastaligi, vaskiilite

baglida karin agris1 olabilmektedir (Tunca 2005, Onen 2006, Fonnesu 2009).

2.1.5.4. Plevral atak

AAA hastalarinda, gogiis agrisinin nedeni genellikle plorit ve perikardittir. Plorit,
etkilenen alanda tek tarafli plevral siirtiinme sesleri, atesin eslik ettigi dispne ile

bulgu verebilir (Zadeh 2011). Akut bir baslangi¢c gosterir ve hizli rezolusyon olur.
8



Ataklarin zamam onceden bilinemez. Tutulan plevra tarafinda agr inspirasyonla
artar, solunum sesleri azalir, gegici plorezi geligebilir. Eksuda karakterindeki plevral
eflizyon, atak gegince 48 saat iginde tamamen diizelir. Diger ataklarla birlikte
olabilecegi gibi tek bagina da olabilir (Samuels 1998, Cobankara 2011). Plérit, 7
gine kadar uzayabilir. Es zamanl perikardit bulunabilir (Ben-Chetrit 1998).
Tekrarlayan perikardit ataklar1 AAA hastalarmin % 0.5°de goriiliir. Perikardit,
retrosternal afri ve elektrokardiogramda ST anormalligi yapmaktadir. Hastaligm gec
evresinde ortaya ¢ikma egilimi vardir. Perikardiyal ataklar, nadiren tamponat ve

konstruktif perikardite yol agar (Kees 1997, Ben-Chetrit 1998, Zadeh 2011).

2.1.5.5. Artikiiler atak

AAA’da eklem tutulumu yaygin ve nemli bir dzelliktir. Cocukluk gaginda yillarca
hastaligin tek bulgusu olarak kalabilir. Genel olarak ilk 24 saatte yiiksek ates eslik
edebilir. Daha ziyade alt ekstremite biiyilk eklemleri etkilenir. Artikiiler ataklari,
hafif travma ve egzersiz baslatabilir. Yakinmalar 24-48 saatte zirveye ¢ikar ve sonra
hizla diizelir. Artrit ataklari, bazen 1-4 haftaya kadar uzayabilmektedir. Tutulan
eklem oldukga agrih ve kisithdir. Kizariklik ve sislik, siddetli artrit tablosuna ragmen
beklenenden azdir. Sinoviyal sivi steril olup goriiniimii bulanik ve piiriilan olabilir.
Artikiiler ataklar1 olanlarda olmayanlara gore 3 kat daha fazla amiloidozis riski
oldugu bildirilmigtir (Tunca 2005, Fonnesu 2009, Cobankara 2011). Artikiiler
ataklar, Kuzey Afrika kokenli Yahudilerde diger etnik kokenlilere gore daha fazla
bulunmaktadir. Baglica AAA’da 3 formu vardir. Birincisi asimetrik, non-destriiktif
artrit (% 75); ani baglangigli ve kisa siireli atak zelligi gosterir. 1 yada 2 eklemde
hizla artan eflizyona yol agar. En sik diz, ayak bilegi etkilenir. Genellikle sekel
kalmadan tam iyilesme olur. Ikinci formu kronik destriiktif artrit; % 2-5 oraninda
gorilir. Bu formda kalca, diz en sik etkilenen eklemlerdir. Son olarak AAA
hastalarinda gezici poliartikiiler eklem tutulumu gorilebilir. Bu grup hastalar

yanliglikla Akut romatizmal ates teshisi alabilmektedir (Ben-Chetrit 1998).



2.1.5.6. Diger tutulumlar ve Amiloidoz

Erizepel benzeri eritem, AAA hastalarinin % 7-40’da goriilmektedir. Ayak dorsumu,
ayak bilegi, bacak ekstensér ylizeyinde ortaya ¢ikmaktadir. Sik sik ates ve bazen
eklem agris1 eslik etmektedir. Eritem, spontan olarak 2-3 giinde solmaktadir.

Splenomegali (SM), % 30-50 oraninda goriiliir. Fakat SM olgularinda
¢ogunlukla rektal biyopsi amiloidoz agisindan negatiftir. Hepatomegali % 20,
lenfadenopati % 6 sikligindadir.

Aseptik menenjit ve akut orsit diger nadir semptomlardir. Tunika vajinalisin
inflamasyonu sonucu gelisen skrotal §dem 12-24 saatte kendiliginden iyilesmektedir.

Uzamug febril myalji, AAA’nin yaygin olmayan ciddi semptomudur. Siddetli
kas agrisi, hassasiyet vardir. Yiiksek ates, hipergamaglobulinemi, artmis eritrosit
sedimentasyon iz (ESR), normal kas enzimleri, elektromyografide nonspesifik
inflamatuar myopatik degisikliklerle karakterizedir. Genellikle alt ekstremite de ve
bilateraldir. Tedavi verilmezse 6 haftaya kadar devam edebilir ve yiiksek doz steroid
gerektirir (Langevitz 1994).

Tekrarlayan aft, el-ayak 6demi, purpura, eritema nodozum gelisebilmektedir
(Ben-Chetrit 1998, Cobankara 2011).

Amiloidoz, AAA’nin en ciddi komplikasyonudur. Genellikle ataklarin sikligs,
siddeti ve tipi ile iligkisi yoktur. Genellikle bobrekleri etkiler ve son donem bobrek
yetmezligine yol agabilmektedir. Renal amiloidoz, kendisini proteiniiri ile
gOstermektedir. Amiloidoz, gastrointestinal sistem, karaciger, adrenal, akciger, dalak
ve daha ileri donemlerde kalp ve testisi etkileyebilmektedir. AA tipi amiloidoz
goériilmektedir. Amiloidoz siklifi, etnik kéken ve bazi ¢alismalara goére gen
mutasyonlar1 ile iligkilidir. Renal amiloidozlu bazi hastalarda tipik AAA atag:
yoktur. Ancak bu hastalarin aile bireylerinde AAA belirtileri bulunabilmektedir.
Amiloidozu olan vakalarda diger AAA hastalarina gore daha sik aile 6ykiisii, eklem
tutulumu, ras, SM vardir. Amiloidoz, kuzey Afrika kokenli Yahudilerde ve Tiirklerde
diger topluluklara oranla daha siktir (Ben-Chetrit 1998, Cobankara 2011). Tiirk AAA
¢alisma grubunun verilerine gére amiloidoz siklig1 % 12.9°dur (Tunca 2005). Yakin
zaman tlkemizde yapilan bir bagka calismada bu oran azalmig olup % 2.9
civarindadir (Akse-Onal 2010). Amiloidozun azalma nedeni muhtemelen erken tani,

hastalarin daha bilingli olmas1 ve tedavi ile ilgilidir.
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AAA hastalarinda amiloidoz disinda fibriler glomerulonefrit  (GN),
mezengial proliferatif GN, HSP ve PAN’a baglh bobrek tutulumlari da
goriilebilmektedir (Fonnesu 2009). AAA seyrinde veya baslangicinda vaskiilit
olabilecegi seklinde vaka bildirimleri ve ¢esitli ¢calismalara ait veriler bulunmaktadir.
Ozdogan H. ve ark. (Ozdogan 1997), HSP’m % 7 ve PAN sikligi ise % 1 olarak
raporladi. Tiitk AAA calisma grubu (Tunca 2005) verilerine gore ise HSP sikliga %
2.7, PAN % 0.9 diizeyindedir.

2.1.6. AAA ve inflamasyon

AAA ataklari sirasinda nonspesifik bir akut faz yanit1 olur. Hafif diizeyde 16kositoz,
artmis C-reaktif protein (CRP), ESR ve diger akut faz reaktanlarinda artis olur
(Livneh 1996, Gang 1999). AAA hastalarimin biiyiik kisminda kronik immun
aktivasyonu yansitan SM, azalmis kemik dansitesi, ¢ocuklarda biiylime geriligi,
normokrom normositik karakterde kronik anemi bulunmaktadir.

Enfeksiydz ajanlara kars1 klasik kompleman yolunu aktive ederek konakei
savunmasina katkida bulunan CRP ve AA amiloid fibrillerinin prekiirsérii olan SAA
sensitif ve glivenilir inflamasyon markerleridir. AAA hastalarinda ataksiz dénemde
kolsisin tedavisine ragmen hem CRP ve hem de SAA, hastalarin % 30-90’da
artmisgtir (Tunca 1999, Korkmaz 2002, Duzova 2003, Lachmann 2006, Ben-Zvi
2011). Ataksiz donemde inflamatuar markerler olan lipoprotein (a), homosistein,
adrenomedullin artmaktadir (Balat 2006, Ben-Zvi 2011). Ayrica aktif nétrofillerden
salinan sensitif inflamasyon markeri olan S100-A12’nin seviyesi, kolsisin tedavisi
altinda olmasina ragmen aktif olan ve olmayan AAA hastalarinda artmaktadir
(Kallinich 2010, Ben-Zvi 2011).

AAA patogenezinde rol alan sitokinleri degerlendirecek olursak IL-6, IL-8
ataksiz donemde de artmaktadir. Kolsisin tedavisi altinda seviyeleri azalsa da
transkripsiyon oranlar1 degismemektedir (Kiraz 1998, Gang 1999, Notarnicola 2002).
Aynca IL-10, 1L-12, IL-17, IL-18 ataksiz dénemde arttiklar1 raporlannustir. IL-1pB
konsantrasyonlarinin, AAA patogenezinde ¢ok Onemli olmasina ragmen atak
dénemlerinde bile normal, hatta azalmis oldugu tesbit edilmistir. Bu durum sitokin
yar1 6mriiniin kisa olusu ve inflamasyonun tetigini ¢ektikten sonra klinik semptomlar
ortaya c¢cikmadan hizlica normal seviyelerine dénmesi hipotezleri ile ag¢iklanmaya

caligilmaktadir (Dinarello 2005, Ben-Zvi 2011).
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Ataksiz donemde ayrica timér nekrozis faktsr (TNF) (Kiraz 1998),
interferon-y (IFN) (Koklu 2005), vaskiiler endotelyal biiylime faktdr reseptor-1
(VEGF-1) (Basar 2007), solubl interseliller adhezyon molekiil I'in (SICAM-1)
(Direskeneli 1999) arttigi raporlanmistir. Yani sadece hastaligin atak epizodlarinda
degil, aym zamanda klinik olarak sessiz giden donemde de subklinik diizeyde

inflamasyon devam etmektedir.

2.1.7. Tani ve Prognoz

AAA tansi i¢in diagnostik bir laboratuar testi yoktur. Tamida klinik esastir. Aile
Oykiisii, kolsisine yamt, ataklarin tipik 6zelligi, diger peryodik ates nedenlerinin
dislanmas1 ile tam1 konulur. Ozellikle ataklarm siddetli olmasma ragmen
kendiliginden diizelmesi ve kolsisine yamit alinmasi tipiktir (Onen 2006). Tel-
Hashomer (Livneh 1997) kriter setine (Tablo-2.1) goére tant konulur. Yalginkaya ve
Ozen’in (Yalcinkaya 2009) gelistirdigi yeni tam kriterleri son zamanlardaki en
Onemli tamisal c¢alismadir (Tablo-2.2). Bu kriter seti, ¢ocuk hastalarda tam
gecikmemesi a¢isindan daha kapsamlidir. Genetik analiz, atipik klinik belirtileri
olan, ge¢ baslangic gosteren, etnik veya aile Oykiisii olmayan siipheli hastalarda
AAA teshisini dogrulamada faydalidir (Dundar 2011). Ayrica kolsisine cevap veren
"~ bazzn AAA hastalarinda mutasyon tesbit edilememektedir (Onen 2006). Bu durum
belki bilinmeyen bir mutasyonla ilgili olabilecegi gibi atipik bir alt grup varlifiyla da
aciklanabilir. Metaraminol provakasyon testi ve dopamin-f hidroksilaz 6l¢iimii hem
tehlikeli hemde pratik olmayan testlerdir (Ben-Chetrit 1990, Courillon-Mallet 1992).

Hastalik siddeti {izerine baz1 skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan
biriside Pras skorudur (Pras 1998). Buna gdre 3-5 arast skor hafif, 6-8 orta, > 9 ise
ciddi hastalik demektir (Tablo-2.3).

PrognozIla ilgili olarak genotip-fenotip iliskisine dair yapilan ¢alismalarda ise
M694V mutasyonu daha ciddi hastalikla iligkili bulunmustur (Gershoni-Baruch
2002, Sakallioglu 2006). Ancak Tiirk AAA ¢alisma grubunun degerlendirmesinde bu
iliski gosterilememistir (Tunca 2005).
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Tablo-2.1:Tel- Hashomer kriterleri (Livneh 1997).

Major Kriterler
1- Peritonit, plorit veya sinovitin eslik ettigi yineleyen atesli ataklar
2- AA tipi amiloidoz (bagka bir sebep olmaksizin)

3- Surekli kolsisin tedavisine olumlu yanit

Minoér Kriterler
1-Yineleyen atesli ataklar
2- Erizipel tarzi eritem

3- Birinci derece akrabada ailesel Akdeniz atesi Sykiisii

Mutlak tam : 2 major yada 1 major ve 2 mindr 6l¢iit

Olasi tani: 1 maj6r ve 1 mindr

Tablo-2.2: Cocukluk ¢agi AAA tan kriterleri (Yalcinkaya 2009).

1.Ates Aksiler >38° C, 672 saat boyunca, >3 atak
2.Karn agrist 6—72 saat boyunca, >3 atak

3.Go6glis agrisi 672 saat boyunca, >3 atak

4. Artrit 6—72 saat boyunca, >3 atak

5.Ailede AAA 6ykiisii
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Tablo-2.3: Pras Skoru (Pras 1998).
Parametreler Ozellikler Puan
Baglangig yasi > 31 0

| 21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Atak sayisi/ay <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Kronik 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidozis 3
Kolsisin dozu (mg /giin)
1 1
1,5 2
2 3
>2 4

2.1.8. Tedavi

1970’11 yillardan beri AAA ataklarmin Onlenmesinde, atak sikligi ve siddetini

azaltmada temel ila¢ olarak kolsisin kullamilmaktadir. Kolsisinin etkinligi, 1974’de
Zemer ve ark.’min yaptiklar1 c¢alisma ile raporlanmistir (Goldfinger 1972, Zemer
1974). Ozgakar ve ark.(Ozcakar 2006), ataksiz donemdeki semptomlar ve subklinik
inflamasyon tiizerine kolsisinin etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda kolsisin
kullanimi sonrasi yagsam kalitesi ve laboratuar testlerinin diizeldigini gézlemlediler.

Kolsisin, metafazda mikrotiiblil sisteminin inhibe eder. Monosit ve nétrofil
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kemotaksisini azaltir. Lokosit cAMP seviyesini artirarak lizozomal degraniilasyonu
inhibe eder. Hastanin kilosuna, yasina, hastalik siddetine bakmadan kolsisin dozu 1-
1.5 mg/glin’diir. Takiplerde hastanin klinigine gére doz belirlenir (Goldfinger 1972,
Cobankara 2011). Karin agris1 ve plevral ataklar, kolsisine iyi yanit verirken, eklem
bulgularn tedaviye direnglidir. Vaskiilitin eslik ettigi durumlar haricinde steroidin yeri
yoktur(Cobankara 2011) . Kolsisin, yeterli dozda alindiginda AAA’nin en Snemli
komplikasyonu olan amiloidozu da ©Onlemektedir. Onleyici etkisi dizenli
kullamldiginda ortaya ¢ikmaktadir. Renal amiloidoz gelismis vakalarda da iyilesme
saglar (Zemer 1986, Livneh 1994). Kolsisinin yan etkileri arasinda gastrointestinal
intolerans bulgulann (diyare, bulanti, karin agris1), kemik iligi supresyonu, periferik
ndropati, myopati, alopesi, oligospermi, azospermi, myopati vardir (Onen 2006).
Amiloidoza bagli son dénem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda transplantasyon
yapilabilir. Ancak niiks gelisebileceginden kolsisin  tedavisine =~ devam
edilmelidir(Livneh 1992, Keven 2004). Kolsisin, postoperatif immunsupresif
tedavilerle birlikte verilecegi igin yan etki agisindan ilag etkilesimine ve doz
ayarlamasina dikkat edilmelidir.

Talidomit, TNFa’'min selektif inhibitériidiir (Sampaio 1991). Monosit
fagositozunu azaltir. Tedaviye direngli AAA olgularinda atak sikligim azalttigi
gosterilmistir. Ancak teratojenite ve periferal noropati gibi toksik etkileri nedeniyle
kullanimi sinirhidir (Seyahi 2002, Onen 2006).

Kolsisine diren¢li hastalarda IFN-a’nin atak kontrolii saglamanin yaninda
atak stiresini de kisalttig1 bildirilmistir (Tunca 1997). Ancak aym arastirmacilar,
yaptiklari ¢ift kor kontrollii galismada IFN-o’nin yararl: etkilerini gosterememislerdir
(Tunca 2004). Ancak Calgiineri ve ark. (Calguneri 2004) yaptiklar1 c¢alismada
kolsisine direngli hastalarda kolsisin ile birlikte devamli IFN-a tedavisinin etkili
olabilecegini gostermislerdir.

IL- 1’in, AAA patogenezindeki yeri ve dnemi bilinmektedir. IL-1 antagonisti
olan anakinra tedavide kullanilmis ve etkinligi gosterilmistir (Roldan 2008).

Selektif serotonin geri alim inhibit6rleri (SSRI), diizenli kolsisin kullanimina
ragmen ataklar1 devam eden hastalarda atak sikligim azaltabilmektedir. Bu durum
AAA ataklarimin tetikleyici faktorleri arasinda stresin, emosyonel durumun olmasi ve
proinflamatuar sitokinlerin depresyonun patogenezinde rol almasi ile agiklanabilir

(Onat 2007).
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2.2. Antiniikleer Antikor

Otoimmun hastaliklar, viicudun kendi antijenlerine karsi toleransinin bozulmasi
sonucu olusan antikorlarin neden oldugu organ hasar ile karakterizedir. Antiniikleer
antikor (ANA), hiicre ¢ekirdegindeki belirli yapilara baglanma ve tahrip etme
yeteneginde olan spesifik antikorlardir. Antiniikleer antikorlarin hedef yeri genellikle
hiicrenin niikleer yapisi olmasina ragmen bazen subseliiler yapilara, stoplazma,
cekirdek, c¢ekirdekgik gibi organellere ve hiicre ylizeyine karsida affinite
gosterebilmektedir. Normal populasyona gére kollojen doku hastaliklarinda (KDH)
titreleri yliksek olan ANA’lar, bu grup hastaliklarin sadece patogenezinde rol
almakla kalmayip aym zamanda teshis ve tedavisinde de temel faktSrdiir. Bu
antikorlarin sensitivite ve spesifitesi son derece Onemlidir (Kumar 2009, Satoh
2009). Tarihsel agidan baktigimizda 1948 yilinda Malcom Hargrave, Helen
Richmond, Robert Morton SLE tanisi olan bir hastanin kemik iliginde “’LE hiicresi’’
ad1 verilen daha 6nceden bilinmeyen bir hiicreyi tarifledi. Bu kesif ANA ile ilgili
arastirmalara temel teskil etmistir. Sonrasinda siirekli yenilenen &l¢lim metodlarn ile
subtipleri, iligkili olduklar1 hastaliklar ile ilgili ¢aligmalar artarak devam etmistir
(Walravens 1987, Kumar 2009). DNA ve histon yapilarinin yani sira antikorlar ayni
zamanda niikleer antijenleri de hedefleyebilmektedir. Niikleer antijenler, ekstraktabl
niikkleer antijenler (ENA) adimi alir. Bu antijenler gergekte salin kullanilarak
cekirdekten elde edilir. Ilk tesbit edilen anti-ENA antikoru, anti-Smith (anti-Sm) olup
ilk defa 1966 yilinda tesbit edildi. Sonrasinda ise diger ENA antikorlari olan
riboniikleoproteinler (RNP), Scl-70, SSA/Ro, SSB/La, Jo-1 ve PM-1 bulundu. Bu
antikorlar hastaliga spesifik olmakla birlikte 6nemli &l¢lide ¢akisma gosterirler.

Sensitivite ve spesifiteleri de altta yatan hastaliga gére degismektedir(Kumar 2009).
2.2.1. Antiniikleer Antikor Subtipleri
Iki ana gruba ay1rabiliriz;

(1) DNA ve Histona kars1 antikorlar ; SLE teshisini dogrulamada ¢ok &nemli

olan dsDNA (cift sarmal) ve ilacin indiikledigi SLE tamisinda degeri olan

anti-histon antikorlar bu gruptadir.
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(2) ENA’ya kars1 antikorlar; ENA olarak adlandirilan antijenler, serum fizyolojik
ile niikleustan aynigtirilir. Tk saptanan anti-ENA, SLE’ye spesifik oldugu
digliniilen Smith antijenidir. Daha sonraki ¢alismalarda ENA’nin diger
subtipleri belirlenmistir. Bunlar arasinda Riboniikleoproteinler — (RNP),
SSA/Ro, SSB / La, Scl-70, Jo-1 sayilabilir (Tan 1966, Fishbein 1979, Kumar
2009). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarla sentromer protein (CENP)-B,
RNA-polimeraz I-III, MU, TM, Ku, Mi-2 ve diger baz1 otoantikorlar da
tariflendi. Stoplazmik ve hiicre membran komponentlerine karsi gelisen
antikorlar teshis koymada daha az faydalidir (Miyawaki 1978, Tan 1989,
Kumar 2009).

Belli bash olanlarina deginecek olursak;

a) Anti-dsDNA antikorlari: DNA antikorlar tek sarmal yada ¢ift sarmal
yapiya Kars1 olabilir. Tek sarmal antikorlar proliferatif nefropatisi olan
hastalarda bobrekten elde edilmistir ve nefropati patogenezinde rol
oynayabilir. Ancak bu antikorlar spesifik degildir. Ote yandan ¢ift sarmal
DNA karsi antikorlar, SLE tami kriterleri igerisindedir (Koffler 1973,
Kavanaugh 2002).

b) Anti-RNP antikorlar1: Sadece U1-RNA tagiyan antijenlere baglamr. % 30-
60 oraninda lupus hastalarinda pozitiftir. Aym zamanda Sistemik

skeleroz, Raynoud sendromu gibi durumlarda da pozitif olabilmektedir
(Birtane 2012).

¢) Anti-Sm: Cogunlukla SLE hastalarinda bulunur. Sensitivitesi oldukg¢a
diisiik olmasina ragmen (% 25-30), spesifitesi oldukga yiiksektir. Taniy1
dogrulamak i¢in degerli bir test olmasina ragmen diglama tamsinda degeri

yoktur (Birtane 2012).

d) Antihiston antikorlari: Histonlar, seliler DNA’ya baglanan temel
proteinlerdir. Ilaglann indiikledigi SLE’de % 95 oraminda pozitifken
SLE’de % 50-70 oraninda pozitiftir (Birtane 2012).
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€) Ro ve La antikorlari: SLE ve Sjogren (SS) hastalarin da siklikla tesbit
edilirler. Aym zamanda mikst konnektif doku hastaligi, skleroderma,
poliyomyozit ve RA’de rastlanabilir (Colglazier 2005). Konjenital kalp
bloklu ¢ocuklarin annelerinin % 80’de antikor pozitiflizi varken,
seropozitif ~annelerin % 1’nin  bebeklerinde neonatal  lupus

gelisebilmektedir (Birtane 2012).

f) Anti Scl-70 antikorlari: Topoizomeraza karsi olusan antikorlardir. SS
hastalarin % 20-40’inda anti-Scl-70 saptamir. Bu hastalarda artmus
pulmoner fibrozis, diffiiz kutandz tutulum ve nefropati riski mevcuttur
(Colglazier 2005).

g) Anti-sentromer antikorlar: 3 tane major sentromer proteini bulunmaktadir.
Bu proteinler, CENP-A, B-C’dir. Sinirli kutandz SS ve CREST sendromu
ile iligkilidir. Saghkli populasyonla kargilastirildiginda CREST igin
oldukea yiiksek spesifiteye sahiptir. Ancak sensitivite olduk¢a diigiiktiir
(sirasiyla % 99.9, % 65). Raynoud fenomeni olup aym zamanda anti-
sentromer antikoru pozitif olan hastalarda ileride SS gelisebilecegini

gosterir (Nakano 2000, Colglazier 2005).

2.2.2. Antiniikleer Antikor Tam Yontemleri

ANA tesbitinde, indirekt immunfloresan antikor (IFA), enzim immunoassay (EIA)
giinliik pratikte en yaygim kullamlan testler olmasina ragmen pek ¢ok yontem vardir.

Bu metodlan gruplandiracak olursak iki baghikta toparlamak miimkiindiir.

(a) Immiinokimyasal metodlar: Indirekt immiinfloresan (IiF), Kompleman
fiksasyon, pasif aglutinasyon, immiinoelektroforez, immiinopresipitasyon,
immiinoblot ve immunodot.

(b) Immiinometrik  metodlar: Radyoimmiinosay  (RIA), enzim-linked

immiinosorbent assay (ELISA), floroimmiinoassay.
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Immiinokimyasal metodlar Kkalitatif yani antikor varhgi/yoklugunu,
imminometrik ydntemler ise kantitatif yani antikor konsantrasyonunu gosterir

(Tozzoli 2007).

2.2.3. Indirekt Immiinofloresan Teknik (iiF) :

IIF gelistiriimeden 6nce SLE tanisinda LE hiicresinin tesbiti tek yontemdi. [IF
yontemi, George Friou tarafindan 1957 yilinda tariflenmistir. Bu tarihten sonra KDH
tanusinda en yaygin kullanilan yontem olmustur. Teknik, ucuz, kolay uygulanabilir,
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Bu ydntemde farkli dokulara ait substratlar
kullamlmistir. Deskuame hiicreler, tavuk eritrositleri, HeLa hiicreleri denenmigtir.
Ancak sonunda fare karacigeri yada kompozit multiblok substratlar (fare midesi, fare
karacigeri ve bobregi) standart substrat haline gelmistir. Daha sonra ise Hep-2
hiicrelerinin digerlerine nazaran daha yiksek sensitivite gosterdigi bulunmustur. Bu
hiicreler, laringeal skuamoz karsinom hiicrelerinden iiretilir. Diinya genelinde su

anda bir ¢ok laboratuar, Hep-2 hiicre substratim kullanmaktadir (Kumar 2009).

Floresan boyanma paternleri :

1. Nikleer patern: homojen, benekli, periferal, niikleoler, sentromerik, PCNA
(prolifere hiicre niikleer antijen), niikleer noktalar, niikleer membran.

2. Sitoplazmik patern

3. Mitotik patern: mitotik ig, sentromer, niikleer mitotik, CENP- F (sentromer

- protein).

Tam bu paternler igerisinde homojen, graniiler, periferal, niikleoler paternler daha sik
gozlenmekte olup aym zamanda tamsal olarak daha énemlidir. Floresan boyanma
yogunlugu 1 pozitiften 4 pozitife kadar kalitatif olarak degerlendirilir. Genellikle
antikor konsantrasyon yogunlugu ile orantiidir ve KDH ciddiyetini tahmin ettirir
(Kumar 2009). Yaygin immunofloresan ANA paternleriyle, bunlarin iligkili olduklar:
spesifik hastaliklar Tablo-2.4’de gésterilmistir.
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Tablo-2.4: Yaygin IF —~ANA iligkili Spesifik Hastaliklar (Kumar 20009).

ANA patern Antijen iliskili Hastahklar
Benekli ENA,RNP,SSA,SSB, SLE, MKDH, SSc, SS,
Scl-70, Jo-1,Ribozomal-P PM
" Homojenoz dsDNA, Histonlar SLE, Ilacin indiikledigi
SLE
Periferal RNP, Sm, SSA SLE, SSc
Niikleoler Anti-PM-Scl, anti-RNA SSc, PM
polimeraz I-11I, anti-U3-RNP,
To RNP
Sentromer CENP A-E Sinirli SSc

»» MKDH : Mikst Kollajen Doku Hastalig1, SSc : Sistemik Sklerosis, SS : Sjégren,
SLE: Sistemik lupus Eritematozis, PM : Polimyozit.

2.2.4. ANA Saghkh Populasyondaki Sikhg ve Klinik Onemi

Tan EM. ve ark. (Tan 1997), yaptiklar1 ¢alismada saglikli populasyonun % 31.7°de
1/40 dilusyon, % 13.3’de 1/80 dilusyon, % 5’de 1/160 ve % 3.3°de 1/320 titresinde
ANA tesbit etti. Yiksek dilusyon oram ile spesifite artmaktadir. Hayashi N. ve
ark.(Hayashi 2008), genel populasyonda IF-ANA sikligimn 1/40 ve 1/160 dilusyonda
sirastyla % 26 ve % 9.5 oraninda pozitif oldugunu raporladi. Ayrica kadinlarda
erkeklere gore antikor pozitifliginin daha fazla oldugunu bildirdi. Yine Fernandez
SA. ve ark. (Fernandez 2003), saglikli populasyonda yaptiklar1 calismada 1/40 titrede
ANA sikligim1 % 22.6 olarak bildirdi. Bagka bir ¢aligmada (Mahler 2012) saglikh
populasyonun % 20°de ANA pozitifligi belirlenmistir. ANA’nin yiiksek titrede
pozitif olmasi1 KDH olasiligin artirmasina ragmen, hastalik aktivitesini ve ciddiyetini
her zaman gdstermez. Raynoud fenomeninde, ANA titresi yiiksek olmasina ragmen

ciddi organ tutulumu yoktur. Diger taraftan anti-dsSDNA gibi spesifik antikorlar,
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rolatif olarak diisiik titrede ANA pozitifligi gosterirken, anti-UIRNP ve sentromer
yliksek titrede antiniikleer antikorlara sebebiyet verir (Satoh 2009, Birtane 2012).

2.2.5. ANA’nin Sistemik Hastahklarla Iliskisi
(1) SLE :

SLE agisindan oykii (dogurganlik ¢agi kadin, diigiik 6ykiisi, oral iilser, artrit vb.),
fizik muayene (malar ras, diskoid ras, fotosensitivite vb.) ve bazi labaratuar
sonuglart (trombostopeni, proteiniiri gibi) §ﬁphe' doguruyorsa ANA istenmelidir.
ANA, sikligi lupus hastalarinda % 95-100 olmasina ragmen SLE acisindan

populasyon taramalarinda kullanilmamalidir.
(3) Sistemik Sklerozis

Genellikle Sistemik Sklerozis (SSc) tanisinda ANA testi ¢ok gerekli degildir. Ancak
hastalarin % 60 ile 90°da ANA pouzitifligi saptanabilir. ANA’nin pozitif saptanmasi
SSc agisindan taniy1 destekleyici 6zellik gostermektedir. Dolayisiyla ANA pozitifligi
fibrozise yol agan lineer yada lokal skleroderma, sklerédem, eozinofilik fasiit gibi

diger nedenleri SSc’den ayirmada yardimei olur (Kavanaugh 2000).

(3) Sjogren sendromu

ANA pozitifligi % 40 ila 70 oranindadir. Tamy1 desteklese de tam iig:in sart degildir.
Ancak 1srarli sikka semptomlar1 olan kadin hastalarda yada konjenital kalp bloklu
¢ocuk doguran kadinlarda ANA testi endikedir (Kavanaugh 2000).

(4) idiopatik inflamatuar kas hastahiklar

Bu kategoride klinikleri birbirine olduk¢a benzeyen polimyozit ve dermatomyozit
bulunmaktadir. Bu hastaliklarda ANA % 40-70 oraninda pozitif bulunmaktadir ve

tamy1 destekleyen bir laboratuar testidir. Klinik stiphe varsa ANA negatif olsa bile

ileri incelemeler yapilmalidir (Kavanaugh 2000).
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(5) Tlaca bagh Lupus Eritematosus, Otoimmun Hepatitis ve Mikst Konnektif
Doku Hastahig

Bu hastaliklardan her biri pozitif ANA testi ile birliktelik gosterebilmektedir. Tani
igcin ANA porzitifligi gerekmektedir. Ornek olarak ilaca baglt lupusta yapilan
~ calismalarda hasta populasyonlarin hepsinde ANA pozitiftir. Benzer sekilde bazi
otoimmun hepatitler ve mikst konnektif doku hastalig1 tanus1 icinde ANA pozitifligi
gerekmektedir (Kavanaugh 2000).

(6) Raynaud fenomeni

Fizik muayene yada spesifik klinik 6ykii ile tan1 konulur. Raynaud fenomeni (RF)
olanlarda ANA pozitifliginin prevalanst populasyonlara gore farklilik
gostermektedir. ANA pozitifligi her ne kadar tan1 agisindan yardimci olmasa da
prognoza ait fikir vermektedir. RF, SLE, SSc, RA gibi bir ¢ok hastalikla birliktelik
gostermektedir. Ancak RF, normal populasyonda da goriilebilmektedir (Kavanaugh
2000).

(7) Antifosfolipid Antikor Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (AFS) klinigi ile basvuran hastalarda spesifik
antifosfolipid antikorlar1 ve lupus antikoagulan aktivite testleri ile tan1 konur. Ancak
yaklasik % 40-50 AFS hastasinda ANA pozitif bulunur. Bu durum SLE’nin eslik
ettigini gosterir (Kavanaugh 2000).

(8) Diger:

ANA, KDH disinda diger bazi durumlarda da pozitif olabilir. Bunlar arasinda kronik
enfeksiyon, malignite, fibromyalji, ileri yas, gebelik, ila¢ kullanimi gibi durumlar
sayilabilir. Ayrica RA, otoimmun troidit, idiopatik trombostopenik purpura, primer
biliyer siroz gibi diger otoimmiin hastaliklarda da tesbit edilebilir (Mutasim 2000).
Ayrica ANA testi, Raynaud sendromu, Juvenil kronik artrit (JKA) ve antifosfolipid
antikor sendromunda hastaligin moniterizasyonu ve prognozunu tahmin etmede

kullamlmaktadir. Omek verecek olursak pausi (< 3 eklem tutulumu) veya
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poliartikiiler tutulumlu JKA’da tiveit gelisim olasiligi ANA pozitifligi durumunda %
20-40 duzeyine ¢ikar (Kavanaugh 2000).

* ANA’'nin KDH ile iligkili olarak sensitivite ve spesifitesi Tablo-2.5.’de

. gOsterilmistir.

**ANA subtiplerinin klinik 6nemi ise Tablo-2.6.’de belirtilmistir.

Tablo-2.5: ANA’un KDH ile iliskili olarak sensitivite ve spesifitesi (Colglazier

2005).

Hastahk Sensitivite Spesifite
SLE % 93 % 57
SSc % 85 % 54
PM /DM % 61 % 63
SS % 48 % 52
RF % 64 % 41

» SLE : Sistemik Lupus eritematosis, SSc : Sistemik Sklerosis, PM/DM : Polimyozit
/ Dermatomyozit, SS : Sjogren, RF : Raynoud Fenomeni.
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Tablo-2. 6: ANA subtiplerinin klinik 6nemi (Colglazier 2005).

Antijen Tliskili Hastahk Sensitivite  Spesifite
Anti-dsDNA SLE % 57 % 97
Anti-Smith (Sm) SLE % 25-30  Yiiksek
Anti-Ro SS,SCLE % 8-70 % 87
Neonatal Lupus
Anti-La SS,SCLE % 16-40 % 94
Neonatal Lupus

Scl-70 SSc % 20 % 100
Anti-sentromer Sinirli SSe % 65 % 99.9
Anti-U3-RNP SSc % 12 % 96

» SCLE: Subakut Kutanéz Lupus Eritematosis
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym

Caligma kesitsel olarak yapilmistir. Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Rematoloji Bilim Dalinda ve Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulundan onay alinarak etik kurul kurallarina uygun bir sekilde yapilmistir.
3.2. Calisma Grubu

Konya ve ¢evresinde ikamet eden, romatoloji polikliniginde FMF tamsi ile takip
edilen hastalar goniilliiliik esasina uygun olarak c¢aligmaya dahil edildi. Tel-
hashomer tan: kriterlerine gére FMF kabul edilen, 18-65 yas arasi 58 kadin, 50 erkek
hasta ¢alismaya dahil edildi. Aktif ve kronik enfeksiyonu (hepatit B, hepatit C,
Brucella, Infektif endokardit vs.), malignitesi, bobrek yetmezligi (amiloidoza bagl
olsun / olmasin), endokrinopatisi (Diyabetes mellitus, hipotroidi, hipertroidi vb.),
kronik karaciger rahatsizliklarn (Hepatit B, Hepatit C, diger nedenlere bagh
karaciger yetmezligi), sarkoidoz, gebelik, ileri yas (65 yas uistii), ANA pozitifliginin
eslik ettigi diger kollajen doku hastali1 (Sjogren, SLE, RA, Sistemik Sklerosis,
Polimyozit, Dermatomyozit) tanist olanlar ile ANA pozitiflii yapan ilag
(prokainamid, hidralazin) alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismanin baginda
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Poliklinik kontrolleri sirasinda
sabah saatlerinde alinan venodz kan ornekleri 3000 devirde 5 dk. santrifiij edilerek
elde edilen serum -80 derecede muhafaza edildi. Sonrasinda numunelerde ANA,
Indirekt immunofloresan antikor metodu ile ¢alisildi. Kontrol grubu olarak 18
yasindan buyuk 27°si kadin 52 kisi alindi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
36.8+10.4 y1l idi.
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3.3. ANA Degerlendirilmesi

Tim katilimcilardan serum Ornegi alinarak santrifiij edildikten sonra epandorflar
igine kondu, daha sonra tekrar ¢alismak tizere -80 C derecede saklandi. Calisma

sonunda ¢ozdiiriilen serum 6rneklerinden 1/10 ve 1/100 titrede ANA calisildi.
3.3.1. indirekt immiinflorasan ANA (IfA) Cahsilma Prosediirii:

Calisma i¢in flizerinde 10 numunenin c¢ahisilip degerlendirildigi ticari slaytlar
(Euroimmun, Germany) ve sarf malzemeleri kullanildi. Test prosediirleri iireticinin

Onerileri dogrultursunda gergeklestirildi.

Slaytlarin yikanmasinda kullanmak {izere Fosfat tamponlu salin (PBS) +
Tween 20 karisimi hazirlandi. 1 litre distile su igerisinde 10,2 gram fosfat tamponu
toz igerigi ¢ozdiriildi, kangimin icine 2 milt tween 20 eklenerek karistirildi.
Oalismada Konjugat olarak ticari elde edilmis (Euroimmun, Germany) floresan
isaretli anti-human immunglobulin kullanilirken, her bir numune igin; primat
karaciger hiicreleri ve Hep-2 hiicrelerinden olusan kati faz alanlarin yer aldigi ve 10

numunenin degerlendirilebildigi slaytlar kullanildi.

Calisma Asamasui:

1. Asama: 1/100 titrede galisilacak olanlarda 10 mikron katilimer serumu 990
mikron PBS + tween 20 ile karistinlirken, 1/10 titrede ¢aligilacak olanlarda 10

mikron katilimci serumu 90 mikron (PBS + tween 20) ile karigtinldi.

2. Asama: 30 mikron diliie edilmis serum titerplane iizerine pipetlendi ve
iizerine slayt kapatildi. Otuz dakika oda sicaklifinda beklendi. Hazirlanan PBS +
tween 20 slayt tizerine dokiildii. Daha sonra slayt PBS + tween 20 karigiminin yer

aldig1 salede 5 dakika bekletildi.

3. Asama: Yikanan slaytlarin arkasi kurulandi, titerplane yikandi kurulanda.
Konjugattan titerplane tizerine 20 mikron pipetlendi. Slayt titerplane iizerine
kapatildi. Otuz dakika oda sicakliginda karanlik alanda beklendi. Hazirlanan PBS +
tween 20 slayt tizerine dokiildii ve slayt PBS + tween 20 konan salede 5 dakika
bekletildi.
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4. Asama: Titerplane tizerine lamel kondu. Uzerine 1'er damla gliserol fosfat
tamponu damlatildi. Yikanan slaytlarin arkasi yumusak kagitla kurulandi. Lamel

lizerine slayt kapatildi.

Slaytlar Floresan mikroskopi altinda incelendi. HEp 20-10 ve maymun
karaciger substrat hiicrelerinin her ikisinde birden niikleer floresan boyanma gdsteren
ornekler ANA yoniinden pozitif kabul edildi. Floresan keskinligi negatif kontrol (0)
ve pozitif kontrol (+3) baz almarak +1 den +3 aralifinda semikantitatif olarak

degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullamildi.
Strekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, Nitel veriler ise n ve
yizde (oran) olarak ifade edildi. Calisma verileri degerlendirilitken tamimlayic
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yaninda niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda parametrik varsayimlar1 karsilayan durumlarda Student’s t testi
ve normal dagilim gdstermeyen veya parametrik varsayimlari kargilamayan verilerin
degerlendirilmesinde Mann Whitney-U test kullamildi. Niteliksel verilerin
degerlendirilmesinde ve ¢apraz tablo bi¢imindeki verilerin karsilagtirilmasinda ise
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik gliven araliinda, anlamlilhik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Dahil Edilen Katihmcilarin Demografik Ozellikleri

108 FMF tanist olan hasta degerlendirilmeye alindi. Caligmaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 34.7+12.3 y1l idi. 58’1 kadin, 50’si ise erkekti. Kontrol grubuna 52 kisi
katild1 ve yas ortalamalar1 36.8+10.4 yildi. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet
agisindan fark yoktu. FMF hastalarinin hastalik siiresi 6.1+7.1 yildi. Hasta ve kontrol

grubu katilimeilarinin demografik dzellikleri tablo-4.1'de verilmektedir.

Tablo-4.1: FMF hastalarinin ve Kontrol grubunun Demografik Ozellikleri

FMF (n=108) Kontrol (n=52) P
Yas (yil) 34.7+12.3 36.8+10.4 0.28
Cinsiyet (K/E) 58/50 27/25 0.91

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Sonuclari

Hasta grubunda CRP (mg/L) 9.0+12.8, kontrol grubunda ise 1.7+1.8 olup p < 0.001
idi. Her iki grup arasinda sedimentasyon, hemoglobin, beyaz kiire agisindan anlamh
fark vardi. Ancak trombosit acisindan p=0.77 olup anlamli fark yoktu. FMF ve
kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri tablo-4.2’de belirtilmistir. ANA, NEUMTF
Mikrobiyoloji ABD ¢ahgilmigtir. ANA’ya 1/10 ve 1/100 titrede bakilmustir.
Hastalarin 81°de ANA negatifti. 1/10 titrede 27 hastada ANA pozitifken titre 1/100’e
diliie edilince 8 hastada antikor negatiflesti. Kontrol grubunda ise 1/10 ve 1/100
tirede pozitiflik oram degismedi. Yani kontrol grubundaki 52 hastamn % 25’de 1/10
titrede pozitif olma oram 1/100 titrede de degisiklik gostermedi. Her iki titredeki
pozitiflik oran1 iki grup i¢in tablo-4.3’de verildi. ANA negatif ve pozitifligine gore
FMF hastalarimin klinik 6zellikleri ise tablo-4.4’de degerlendirildi. ANA boyanma

paterni ise tablo-4.5’de verildi.
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Tablo-4.2: FMF hastalarinin ve Kontrol grubunun Laboratuar Ozellikleri

FMF Kontrol P
(n=108) (n=52)
CRP (mg/L) 9.0+12.8 1.7+1.8 <0.001
ESR (mm/h) 12.4+14.1 47433 <0.001
WBC (x10°/L) 7.4+2.11 6.2+1.5 <0.001
Hgb (g/d) 13.5+1.9 14.4+1.3 0.003
PLT (x10°/uL) 268+64.2 271£56.8 0.774

CRP;C-reaktif protein, ESR;Eritrosit sedimentasyon orani, WBC;Beyaz kiire, Hgb;

Hemoglobin, PLT; Trombosit.

Tablo-4.3: FMF ve Kontrol grubunda 1/10 ve 1/100 titrede ANA pozitifligi Yiizdesi

FMF (n=108) Kontrol (n=52) p degeri
1/10 | % 25 (27/108) % 25 (13/52) >0.05
1/100 | % 17.6 (19/108) % 25 (13/52) >0.05

Tablo-4.4: FMF hastalarinda ANA ile klinik 6zellikleri arasindaki iliski

FMF
1/10 titrede ANA 1/100 titrede ANA
ANA ()
) )
n=81
n=27 n=19

Ates 79 (% 97.5) 25 (% 92.5) 17 (% 89.4)
Karin atag: 80 (% 98.7) 27 (% 100) 19 (% 100)
Gogilis Atagi 13 (% 16.0) 6 (% 22.2) 2 (% 10.5)
Artrit 21 (% 25.9) 6 (%22.2) 2 (% 10.5)
Amiloidozis 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Erizipel 0 (% 0) 1 (%3.7) 1 (%5.2)

*Gruplar aras1 p degeri >0.05.
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Tablo-4.5: Hasta ve Kontrol grubunun ANA boyanma paterni 6zellikleri

FMF Kontrol Total |
Graniiler 21 (%19.4) 12 (%23) 33 0.46
Niikleoler 4 (%3.7) 1 (%1.9) 5 0.33
Sentromer 2 (%1.8) 0 (%0) 2 0.23




5. TARTISMA

Calismamizdaki 108 FMF’li hastamn ataksiz donemdeki CRP (9.0+12.8 mg/L), ESR
(12.4+14.1 mm/h), WBC (7.4£2.11x10°/L) degerleri, kontrol grubunun CRP
(1.7£1.8 mg/L), ESR (4.7£3.3 mm/h), WBC (6.2+1.5x10°/L) degerleri ile
karsilastinldiginda anlamli olarak daha yiiksekti (hepsi i¢in p<0.001). Hgb ise FMF
grubunda 13.5£1.9 g/dl iken kontrol grubunda 14.4+1.3 g/dl olup hastalarda anlamli
olarak daha diisiiktii (p<0.003). Hasta grubunun PLT degeri ise (268+64.2x10°/uL),
kontrol grubu (271i56.8x103 /uL) ile Karsilastirildiginda daha diisiik olmasina
ragmen iki grup arasinda anlaml fark yoktu (p<0.77).

ANA’ya 1/10 ve 1/100 titrede bakildi. Hastalarin 81°inde ANA negatifti. 1/10
titrede 27 (%25) hastada ANA pozititken titre 1/100’e diliie edilince 19 (% 17.6)
hastada antikor pozitifti. Kontrol grubundaki 52 hastanin 13’inde (% 25) hem 1/10
hemde 1/100 titrede ANA pozitifti. 1/100 titrede ANA pozitifligi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olmasa da daha diisiiktii (p>0.05).

ANA paterni incelendiginde FMF’li hastalarin 21’inde (%19.4) graniiler,
4’tinde (%3.7) niikleoler, 2’sinde (%1.8) sentromer boyanma goriiliirken kontrol
grubundaki bireylerin 12’sinde (%23) graniiler, 1’inde (%1.9) nilkleoler boyanma
paterni tespit edildi. Kontrol grubundaki bireylerde sentromerik boyanma saptanmadi
(sirastyla p=0.46, p=0.33, p=0.23).

FMF’1i hastalarin biiyiik bir kisminda kronik normositer anemi(Celkan 2005),
splenomegali (Inal 2009), azalmig kemik dansitesi (Duzova 2004), kalici yiksek
fibrinojen ve ESR seviyeleri (Frensdorff 1961) ve cocuklarda biiylime geriligi
(Zemer 1991) gibi inflamasyonun gizli klinik bulgulari vardir. Bu da kronik immun
aktivasyonu gosterir.

CRP, sistemik inflamasyonun hassas bir markeridir. CRP, sadece
inflamasyonun bir indikatorii degildir. Ayn1 zamanda enfeksiyonlara kars1 klasik
kompleman yolunu aktive ederek, konak savunmasinda pro-inflamatuar bir mediator
olarak gérev yapabilir (Ben-Zvi 2011). Bu bulgular FMF hastalarinda anti-
inflamatuar ve pro-inflamatuar progeslerin birlikte siiregeldigini gosterir.

Kolsisin tedavisi ile ataklar1 kontrol altinda olan hastalarda ataksiz
peryodlarda vakalarin % 30-90’da CRP’nin arttig1 gosterilmistir. Ustelik bu protein,

MEVF mutasyonun asemptomatik tastyicilarinda da artmigtir (Tunca 1999,
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Lachmann 2006). Bu veri, klinik olarak etkilenmeyen bireylerde de subklinik
inflamasyonun varliimi gosterir. Korkmaz ve ark. (Korkmaz 2002), 49 FMF
hastasini dahil ettikleri bir ¢aligmada atak ve ataksiz donemde ESR, CRP, fibrinojen,
beyaz kiire (WBC), trombosit (PLT), Faktor 8, haptoglobulin, ferritin, proteiniiri ve
hematiiriyi degerlendirdiler. CRP, tiim ataklarda yiiksek iken ESR ataklarin % 88’de,
fibrinojen % 63’de, WBC % 50°de artmusti. PLT sayis1 tiim ataklarda normaldi.
Ataksiz peryotta ise Korkmaz ve arkadagslarinin (Korkmaz 2002) aym: ¢alismasinda
akut faz cevaplarinda belirgin bir azalma vardi. Bununla birlikte FMF hastalarinin %
63’iinde en az bir akut faz cevabi hala yiiksekti. Hastalarin % 25’inde ise 2 yada daha
fazla akut faz proteini normalin iizerindeydi. CRP, hastalarin % 34’linde, ESR ise %
52’sinde normal degerin iizerindeydi. Sonug¢ olarak korkmaz ve ark. (Korkmaz
2002), klinik olarak iyi hastalarin 2/3’iinde inflamasyonun devam ettigini tesbit
etmiglerdir.

Bizde yaptigimiz bu ¢aligmada ataksiz donemdeki FMF hastalarim
calismamiza dahil ettik. Ataksiz donemde olmalarina ragmen kontrol grubuna gore
FMF hastalarinda CRP, ESR ve WBC anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.001).
Hemoglobin ise FMF hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p= 0.003).
Sonug¢ olarak FMF’deki ataksiz donemde devam eden subklinik inflamasyon
diistiniildiigiinde akut ataklarin aysbergin sadece goriinen kisminmi olusturdugu
anlagilmaktadir.

Korkmaz ve ark. (Korkmaz 2002), FMF ataklar1 sirasinda trombosit sayisini
normal saptarken kontrol grubundaki inflamatuar hastaliklarda (Juvenil idiopatik
artritte  13/29, enfeksiyon hastaliklarinda 4/10) trombositoz saptamislardir.
Trombositozun, JIA hastalarinda IL-6 seviyeleri ve eklem tutulumu ile (de Benedetti
1991) ve RA’da (Farr 1983) hastalik aktivitesi ile korele oldugu bildirilmistir.
Korkmaz ve ark., c¢alismalarinda atak sirasinda trombositoz olmamasini
hastalarindaki ataklarin genellikle karin agris1 seklinde olmasina (eklem tutulumu
olmamasi) baglamislardir. Bizim ¢aliyjmamizda ise iki grup arasinda PLT sayilan
acisindan anlamli bir fark yoktu. Ustelik hasta grubunda ortalama PLT sayisi daha
dustikti (p=0.77).

50 yildan uzun siiredir bilinen ANA, otoimmun hastalik varlig: ile iliskilidir
(Holborow 1963). Immunfloresan degerlendirme (IF) ile saptanan ANA, insan hiicre
niikleusundan  eksprese  edilen  antijenlere  kar;t  hasta  serumundaki

immunglobulinlerin reaktivitesini gosterir.
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KDH’da ANA 6nemli bir tarama testidir ve tanida yardimci olur. Her ne
kadar cesitli romatolojik hastaliklar ANA varhg ile iligkili olsa da pozitif ANA nin
hassasiyetinin yiiksek oldugu az sayida romatolojik hastalik vardir. Yiiksek titreli
ANA (1/1280), biiyiik ihtimalle romatolojik hastahk varhigiyla iliskilidir. Bu
hastaliklar SLE, SSc, JIA, SS ve mikst bag dokusu hastaligidir (Volkmann 2012).
ANA testini romatolojik hastalik saptamada daha spesifik hale getiren 2 durum
vardir. Bunlar pozitif test esiginin artirilmasi ve ANA testi ile dzel romatolojik
hastaliga ait spesifik semptom ve bulgulann birlestirilmesidir (Volkmann 2012). Ek
olarak yitksek ANA titre varh@inda diger antikorlarin da bulunma ihtimali artar. Bu
antikorlar da spesifik hastalik tamisina yardimei olur. Omnek olarak anti-dsDNA
verilebilir (Bossuyt 2005).

SLE gibi durumlar igin ANA’nin sensitivitesi % 100 iken nonspesifik
sikayetleri olan hastalarda saptanan pozitif ANA hekimler i¢in klinik bir dilemma
olusturur (Volkmann 2012). Bir ¢alismada ANA pozitifligi ile bagvuran hastalarin
sadece % 32°de bag doku hastaligi tanist konulmugstur (Khan 2008). Baska bir
calismada 1/40 titrede ANA pozitifliginin SLE i¢in % 11 pozitif prediktif degeri
oldugu bulunmustur (Solomon 2002).

ANA, saglikhi bireylerde de pozitif olabilir. 304 saglikh bireyin aragtirildigi
bir calismada % 35.4’iinde 1/40 titrede, % 13.4’tinde 1/80 titrede, % 3.2’sinde 1/160
titrede, % 1.3’iinde ise 1/320 titrede ANA pozitifligi saptand1 (Marin 2009). Bagka
bir calismada saghkli bireylerin yaklagtk 1/3’inde ANA 1/40 titrede pozitif
saptanirken, % 5’inde 1/160 titrede ve % 3.3’iinde 1/320 titrede pozitiftir (Li 2011).
Tan ve ark., 15 uluslararas1 laboratuarin dahil oldugu genis bir ¢alismada saglikh
bireylerde ANA testinin pozitifligini 1/40 titrede % 31.7 oramnda bulmuslardir (Tan
1997).

Bizim calismamizda 108 FMF hastasinda 1/10 titrede ANA siklig1 % 25°di.
Diliie edilerek 1/100 titrede bakildiginda ise bu oran % 17.6 diizeyine geriledi. 52
katitlmcimin oldugu kontrol grubunda ise 1/10 titrede antikor sikhifii % 25
diizeyindeydi. Antikor sikligina 1/100 titrede bakilinca kontrol grubunda oranin aym
sekilde korundugu gozlendi.

ANA pozitifligine yol acan ilaglardan en sik suglanan ajanlar hidralazin,
prokainamid, izoniazid, klorpromazin ve metildopadir (Katz 2010). Bizim
vakalarimiz ortalama 1.4 mg dozunda kolsisin kullanmaktaydi. Ancak literatiirde
kolsisinin indiikledigi SLE vakasi raporlanmadigindan hastalarimizdaki ANA

33




pozitifliginin  kolsisin ile iliskili olmadigim distintiyoruz (Yildiz 2010).
Calismamizdaki 108 hastanin sadece 7’si yilksek doz kolsisin (2 mg/giin)
kullanmaktaydi. Yani kolgisin direngli hasta sayimiz azdi. Bir diger deyisle
inflamasyonun daha yogun, ataklarin daha sik oldugu hasta sayis: azdu.

Literatiirde FMF hastalan arasinda Crohn, seronegatif spondiloartropatiler ve
poliarteritis nodoza, HSP, Behget hastalig1 gibi hastaliklarin prevalansimn arttig
(Schlesinger 1985, Glikson 1989, Langevitz 1997, Gur 1999, Schwartz 2000,
Balaban 2005, Fidder 2005), SLE prevelansinin ise artmadig: bildirilmektedir (Bakir
1989, Lidar 2008). Bu veriyi destekler nitelikte FMF’in SLE’ye karsi koruyucu
oldugunu spekiile eden otorler vardir(Ozen 2005). Ozen ve ark.(Ozen 2005), 1000
pediatrik FMF hastasinda vaskdilit ve juvenil artrit gibi pek ¢ok romatolojik
hastaligin FMF ile birliktelik gosterdigini saptamislar. Ancak bu FMF’li hastalarin
hi¢birisinde SLE yoktu. Tersinden bakildiginda da SLE hastalarinin higbirisinde
FMF saptamamiglardir. Yine 3000 Tiirk hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada belirli inflamatuar hastaliklar anlamli oranda yiiksek iken SLE
degildi(Tunca 2005). M Lidar ve ark. (Lidar 2008), 8500 FMF hastasim takip
ettikleri ¢alismalarinda toplam 4 adet SLE ve FMF birlikteligi olan vaka sunumu
yapmuglardir. Yayinlanan bu vakalarin 3’tinde dusiik titreli ANA saptanmis ve bu
hastalarin SLE bulgu ve semptomlarmni kontrol altina almak i¢in disik doz
medikasyon yeterli olmugtur. FMF hastalarindaki dtsiik SLE insidansim bu iki
hastalik birlikte oldugu zaman SLE fenotipinin hafif olmasina baglamislardir (Lidar
2008). Calismamiza dahil ettigimiz 108 hastanin higbirisinde klinik olarak SLE
yoktu.

FMF hastalarimizdaki klinik &zellikler ile ANA arasindaki iliskiyi
inceledigimizde 1/100 titrede ANA (+) olan hastalarla kiyaslandiginda ANA (-) olan
hastalarda daha yiiksek oranda ates, gogiis atag: ve artrit gorilmistiir. ANA (-)’lerde
ates, gbgiis atag1 ve artrit sirasiyla % 97.5, % 16.0, % 25.9 iken 1/100 titrede ANA
(+) olan hastalar ise aym klinik bulgular sirasiyla % 89.4, % 10.5, % 10.5 oraminda
saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamh olmasa da ates, artrit, gogiis atagi daha sik
olan FMF’li hastalarda CRP basta olmak ilizere akut faz proteinlerinin daha fazla
yikseldigi ve boylece antikor negatifligine yol agtig1 yorumuna bizi gotlirmektedir.

Apopitotik hiicreler igerisindeki potansiyel otoantijenlerin defektif yada
bozulmus temizlenme isleminin SLE patogenezine katkida bulundugu

bilinmektedir(Ozen 2005). SLE ve FMF birlikteliginin az sayida raporlanmis olmast
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SLE’deki bu fizyopatolojik durum ile agiklanabilir. Pentraksin ailesinden olan serum
amiloid P (SAP) proteini ve CRP, ANA olusumuna yol agan apopitotik ve nekrotik
hiicrelerin niikleer ligandlarmin temizlenmesinde rol oynar(Emsley 1994, Dieker
2004). SAP geni delesyonu yapilan farelerde, SLE benzeri fenotipin ortaya ¢iktig
bilinmektedir (Gillmore 2004). Arastirmacilar, yiiksek anti-SAP antikor titrelerinin
aktif SLE ile iligkili oldugunu (Zandman-Goddard 2005), ancak FMF ve FMF-SLE
hastalarinda bu antikorlarin olmadigimi géstermislerdir (Lidar 2008). Bu hipoteze
gore FMF-SLE vakalarindaki anti-SAP antikorlarin yoklugu, SAP tarafindan hafif
SLE fenotipine yol agan kromatin ve diger apopitotik irinlerin hizlica
temizlenmesini saglar. Benzer sekilde Ozen ve ark.(Ozen 2005), FMF hastalarina
SLE’nin eslik etmemesini apopitotik hiicreleri temizleyen CRP’nin yiiksek
seviyelerine baglamiglardir. Russel ve ark.(Russell 2004), CRP geninde diisiik CRP
seviyeleri ile iligkili bir polimorfizm gostermislerdir. Bu polimorfizm antiniikleer
antikor olusumu ile iliskilidir. Aym otorler azalmis bazal CRP ekspresyonun SLE
gelisimine tetikledigini diistinmiislerdir. FMF hastalarinda SLE’nin seyrek goriilmesi
CRP’nin otoimmun hastaliklara karst koruyucu roliinti indirekt olarak
dogrulamaktadir(Ozen 2005). Bu ¢alismadaki yazarlar SLE’ye kars1 koruyuculugun
muhtemelen mutasyona ugramis genden dolayr olmadifimi ancak artmis akut faz
cevabimin SLE’den korunmada bir avantaj sagladigim diistinmiislerdir (Ozen 2005).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda FMF grubunda 1/100 titrede bakilan ANA
siklif1 istatiksel olarak anlamli olmasa da daha az oranda goriildi. Bu sonug
literatiirdeki verilere paralel olarak FMF hastalarinda hem ataklarda hem de ataksiz
donemde devam eden inflamasyonla agiklanabilir. Caligmamizda eklem yakinmalan
olan bireylerin kontrol grubuna dahil edilmis olmasi, bu grupta olasi subklinik
inflamasyonun ANA siklifini azaltacagindan gruplar arasindaki farkin kapanmasina
yol agmus olabilir.

Sonu¢ olarak FMF hastalarinda 1/100 titrede bakilan ANA siklig1 kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha az saptanmustir.

35



6. KAYNAKLAR

Akse-Onal, V., E. Sag, S. Ozen, A. Bakkaloglu, N. Cakar, N. Besbas, et al.Decrease
in the rate of secondary amyloidosis in Turkish children with FMF: are we
doing better?Eur J Pediatr.2010;169(8): 971-4.

Aladag, A., M. E. Comlekoglu, M. Dundar, M. A. Gungor and C. Artunc.Effects of
soldering and laser welding on bond strength of ceramic to metal.J
Prosthet Dent.2011;105(1): 28-34.

Bakir, F. and B. Saaed.Systemic lupus erythematosus and periodic peritonitis
(FMF).Br J Rheumatol.1989;28(1): 81-2.

Balaban, B., E. Yasar, A. Ozgul, K. Dincer and T. A. Kalyon.Sacroiliitis in familial
Mediterranean fever and seronegative spondyloarthropathy: importance of
differential diagnosis.Rheumatol Int.2005;25(8): 641-4.

Balat, A., I Islek, M. Cekmen, M. Yurekli, D. Tekin, A. Muslu, et
al.Adrenomedullin and total nitrite levels in children with familial
Mediterranean fever.J Paediatr Child Health.2006;42(5): 240-3.

Basar, O., M. A. Ozturk, S. Koklu, S. Ayaz, O. Yuksel, S. Kiraz, et al.Plasma levels
of soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 (sVEGFR-1) in
familial Mediterranean fever.Joint Bone Spine.2007;74(1): 52-5.

Ben-Chetrit, E. and A. Ben-ChetritFamilial Mediterranean fever and
menstruation.BJOG.2001;108(4): 403-7.

Ben-Chetrit, E., A. Gutman and M. Levy.Dopamine-beta-hydroxylase activity in
familial Mediterranean fever.Lancet.1990;335(8682): 176.

Ben-Chetrit, E. and M. Levy.Familial Mediterranean fever.Lancet.1998;351(9103):
659-64.

Ben-Zvi, 1. and A. Livneh.Chronic inflammation in FMF: markers, risk factors,
outcomes and therapy.Nat Rev Rheumatol.2011;7(2): 105-12.

Bertin, J. and P. S. DiStefano.The PYRIN domain: a novel motif found in apoptosis
and inflammation proteins.Cell Death Differ.2000;7(12): 1273-4.

Bijl, M:, H. Bootsma, Y. Van Der Geld, P. C. Limburg, C. G. Kallenberg and M. H.
Van Rijswijk.Serum amyloid P component levels are not decreased in
patients with systemic lupus erythematosus and do not rise during an acute
phase reaction.Ann Rheum Dis.2004;63(7): 831-5.

Birtane, M.Diagnostic Role of Anti-Nuclear Antibodies in Rheumatic Diseases.Turk
J Rheumatol.2012;27(2): 79-89.

Bonyadi, M., M. Esmaeili, H. Jalali, M. H. Somi, A. Ghaffari, M. Rafeey, et
al MEFV mutations in Iranian Azeri Turkish patients with familial
Mediterranean fever.Clin Genet.2009;76(5): 477-80.

Bossuyt, X., A. Hendrickx and J. Frans.Antinuclear antibody titer and antibodies to
extractable nuclear antigens.Arthritis Rheum.2005;53(6): 987-8.

Brydges, S. and D. L. Kastner.The systemic autoinflammatory diseases: inborn errors
of the innate immune system.Curr Top Microbiol Immunol.2006;305(127-
60.

Cakir, N., O. N. Pamuk, E. Dervis, N. Imeryuz, H. Uslu, O. Benian, et al.The
prevalences of some rheumatic diseases in western Turkey: Havsa
study.Rheumatol Int.2012;32(4): 895-908.

Calguneri, M., S. Apras, Z. Ozbalkan, M. A. Ozturk, I. Ertenli and S. Kiraz.The
efficacy of continuous interferon alpha administration as an adjunctive

36



agent to colchicine-resistant familial Mediterranean fever patiems.Clin
Exp Rheumatol.2004;22(4 Suppl 34): S41-4.

Celkan, T., M. Celik, O. Kasapcopur, A. Ozkan, H. Apak, S. Ocak, et al. The anemia
of  familial  Mediterranean  fever  disease.Pediatr =~ Hematol
Oncol.2005;22(8): 657-65.

Cervera, R., M. A. Khamashta, J. Font, G. D. Sebastiani, A. Gil, P. Lavilla, et
al.Systemic lupus erythematosus: clinical and immunologic patterns of
disease expression in a cohort of 1,000 patients. The European Working
Party on Systemic Lupus Erythematosus.Medicine
(Baltimore).1993;72(2): 113-24.

Chae, J. J., H. D. Komarow, J. Cheng, G. Wood, N. Raben, P. P. Liu, et al.Targeted
disruption of pyrin, the FMF protein, causes heightened sensitivity to
endotoxin and a defect in macrophage apoptosis.Mol Cell.2003;11(3):
591-604.

Chae, J. J., G. Wood, S. L. Masters, K. Richard, G. Park, B. J. Smith, et al. The B30.2
domain of pyrin, the familial Mediterranean fever protein, interacts
directly with caspase-1 to modulate IL-1beta production.Proc Natl Acad
Sci U S A.2006;103(26): 9982-7.

Cobankara, V., Balkarli A .2011;Ailesel Akdeniz Atesi. Pam Med J; 4(2) : 86-98.

Cobankara, V., G. Fidan, T. Turk, M. Zencir, M. Colakoglu and S. Ozen.The
prevalence of familial Mediterranean fever in the Turkish province of
Denizli: a field study with a =zero patient design.Clin Exp
Rheumatol.2004;22(4 Suppl 34): S27-30.

Colglazier, C. L. and P. G. Sutej.Laboratory testing in the rheumatic diseases: a
practical review.South Med J.2005;98(2): 185-91.

Courillon-Mallet, A., N. Cauet, M. Dervichian, J. M. Launay and D. Cattan.Plasma
dopamine beta-hydroxylase activity in familial Mediterranean fever.Isr J
Med Sci.1992;28(7): 427-9.

Creagh, E. M. and L. A. O'NeilL.TLRs, NLRs and RLRs: a trinity of pathogen
sensors that co-operate in innate immunity.Trends Immunol.2006;27(8):
352-7.

Cronin, M. E.Musculoskeletal — manifestations of  systemic  lupus
erythematosus.Rheum Dis Clin North Am.1988;14(1): 99-116.

de Benedetti, F., M. Massa, P. Robbioni, A. Ravelli, G. R. Burgio and A.
Martini.Correlation of serum interleukin-6 levels with joint involvement
and thrombocytosis in systemic juvenile rheumatoid arthritis.Arthritis
Rheum.1991;34(9): 1158-63.

Demirturk, L., A. M. Ozel, K. Cekem, Y. Yazgan and M. Gultepe.Co-existence of
Helicobacter pylori infection in patients with Familial Mediterranean
Fever (FMF) and the effect of Helicobacter pylori on the frequency and
severity of FMF attacks.Dig Liver Dis.2005;37(3): 153-8.

Dieker, J. W., J. van der Vlag and J. H. Berden.Deranged removal of apoptotic cells:
its role in the genesis of lupus.Nephrol Dial Transplant.2004;19(2): 282-5.

Dinarello, C. A.Infection, fever, and exogenous and endogenous pyrogens: some
concepts have changed.J Endotoxin Res.2004;10(4): 201-22.

Dinarello, C. A.Unraveling the NALP-3/IL-1beta inflammasome: a big lesson from a
small mutation.Immunity.2004;20(3): 243-4.

Dinarello, C. A.Blocking IL-1 in systemic inflammation.J Exp Med.2005;201(9):
1355-9.

37



Direskeneli, H., H. Ozdogan, C. Korkmaz, T. Akoglu and H. Yazici.Serum soluble
intercellular adhesion molecule 1 and interleukin 8 levels in familial
Mediterranean fever.J Rheumatol.1999;26(9): 1983-6.

Dundar, M., E. F. Emirogullari, A. Kiraz, S. Taheri and M. Baskol.Common Familial
Mediterranean Fever gene mutations in a Turkish cohort.Mol Biol
Rep.2011;38(8): 5065-9.

Duzova, A., A. Bakkaloglu, N. Besbas, R. Topaloglu, S. Ozen, F. Ozaltin, et al.Role
of A-SAA in monitoring subclinical inflammation and in colchicine
dosage in familial Mediterranean fever.Clin Exp Rheumatol.2003;21(4):
509-14.

Duzova, A., F. Ozaltin, A. Ozon, N. Besbas, R. Topaloglu, S. Ozen, et al.Bone
mineral density in children with familial Mediterranean fever.Clin
Rheumatol.2004;23(3): 230-4.

Emsley, J., H. E. White, B. P. O'Hara, G. Oliva, N. Srinivasan, 1. J. Tickle, et
al.Structure =~ of  pentameric ~ human serum amyloid P
component.Nature.1994;367(6461): 338-45.

Farr, M., D. L. Scott, T. J. Constable, R. J. Hawker, C. F. Hawkins and J.
Stuart.Thrombocytosis of active rheumatoid disease.Ann Rheum
Dis.1983;42(5): 545-9.

Fernandez, S. A., A. Z. Lobo, Z. N. Oliveira, L. M. Fukumori, P. r. AM and E. A.
Rivitti.Prevalence of antinuclear autoantibodies in the serum of normal
blood dornors.Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo.2003;58(6): 315-9.

Fidder, H., Y. Chowers, Z. Ackerman, R. D. Pollak, J. B. Crusius, A. Livneh, et
al. The familial Mediterranean fever (MEVF) gene as a modifier of Crohn's
disease.Am J Gastroenterol.2005;100(2): 338-43.

Fishbein, E., D. Alarcon-Segovia and J. M. Vega.Antibodies to histones in systemic
lupus erythematosus.Clin Exp Immunol.1979;36(1): 145-50.

Fonnesu, C., C. Cerquaglia, M. Giovinale, V. Curigliano, E. Verrecchia, G. de Socio,
et al.Familial Mediterranean Fever: a review for clinical management.Joint
Bone Spine.2009;76(3): 227-33.

Frensdorff, A., E. Sohar and H. Heller.Plasma fibrinogen in familial Mediterranean
fever.Ann Intern Med.1961;55(448-55.

Gang, N., J. P. Drenth, P. Langevitz, D. Zemer, N. Brezniak, M. Pras, et
al.Activation of the cytokine network in familial Mediterranean fever.J
Rheumatol.1999;26(4): 890-7.

Gershoni-Baruch, R., R. Brik, M. Shinawi and A. Livneh.The differential
contribution of MEFV mutant alleles to the clinical profile of familial
Mediterranean fever.Eur J Hum Genet.2002;10(2): 145-9.

Gillmore, J. D., W. L. Hutchinson, J. Herbert, A. Bybee, D. A. Mitchell, R. P.
Hasserjian, et al.Autoimmunity and glomerulonephritis in mice with
targeted deletion of the serum amyloid P component gene: SAP deficiency
or strain combination?Immunology.2004;112(2): 255-64.

Glikson, M., E. Galun, M. Schlesinger, D. Cohen, L. Haskell, A. Rubinow, et
al.Polyarteritis nodosa and familial Mediterranean fever: a report of 2
cases and review of the literature.J Rheumatol.1989;16(4): 536-9.

Goldfinger, S. E.Colchicine for familial Mediterranean feverN Engl J
Med.1972;287(25): 1302.

Gur, H., L. Tchakmakjian, M. Eherenfeld and Y. Sidi.Polyarteritis nodosa: a report
from Israel. Am J Med Sci.1999;317(4): 238-42.

38




Hayashi, N., M. Koshiba, K. Nishimura, D. Sugiyama, T. Nakamura, S. Morinobu, et
al.Prevalence of disease-specific antinuclear antibodies in general
population: estimates from annual physical examinations of residents of a
small town over a 5-year period.Mod Rheumatol.2008;18(2): 153-60.

Heller, H., E. Sohar and L. Sherf.Familial Mediterranean fever AMA Arch Intern
Med.1958;102(1): 50-71.

Holborow, E. J.,, G. L. Asherson, G. D. Johnson, R. D. Bamnes and D. S.
Carmichael. Antinuclear factor and other antibodies in blood and liver
diseases.Br Med J.1963;1(5331): 656-8.

Inal, A., M. Yilmaz, S. G. Kendirli, D. U. Altintas and G. B. Karakoc.The clinical
and genetical features of 124 children with Familial Mediterranean fever:
experience of a single tertiary center.Rheumatol Int.2009;29(11): 1279-85.

Janeway TC and H. Mosenthal.Unusual paroxysmal syndrome, probably allied to

"~ recurrent vomiting, with a study of nitrogen metabolism. . Trans Assoc
Am Physicians. .1908;23:504-518.(

Kallinich, T., H. Wittkowski, R. Keitzer, J. Roth and D. Foell.Neutrophil-derived
S100A12 as novel biomarker of inflammation in familial Mediterranean
fever.Ann Rheum Dis.2010,69(4): 677-82.

Katz, U. and G. Zandman-Goddard.Drug-induced lupus: an update.Autoimmun
Rev.2010;10(1): 46-50.

- Kavanaugh, A., R. Tomar, J. Reveille, D. H. Solomon and H. A.
Homburger.Guidelines for clinical use of the antinuclear antibody test and
tests for specific autoantibodies to nuclear antigens. American College of
Pathologists.Arch Pathol Lab Med.2000;124(1): 71-81.

Kavanaugh, A. F., D. H. Solomon and G. American College of Rheumatology Ad
Hoc Committee on Immunologic Testing.Guidelines for immunologic
laboratory testing in the rheumatic diseases: anti-DNA antibody
tests. Arthritis Rheum.2002;47(5): 546-55.

Kees, S., P. Langevitz, D. Zemer, S. Padeh, M. Pras and A. Livneh.Attacks of
pericarditis as a manifestation of familial Mediterranean fever
(FMF).QJM.1997;90(10): 643-7.

Keven, K., S. Sengul, S. Kutlay, Y. Ekmekci, E. Anadol, G. Nergizoglu, et al.Long-
term outcome of renal transplantation in patients with familial
Mediterranean fever amyloidosis: a single-center experience.Transplant
Proc.2004;36(9): 2632-4.

Khan, S., A. Alvi, S. Holding, M. L. Kemp, D. Raine, P. C. Dore, et al.The clinical
significance of antinucleolar antibodies.J Clin Pathol.2008;61(3): 283-6.

Kiraz, S., I. Ertenli, M. Arici, M. Calguneri, I. Haznedaroglu, 1. Celik, et al.Effects of
colchicine on inflammatory cytokines and selectins in familial
Mediterranean fever.Clin Exp Rheumatol.1998;16(6): 721-4.

Kisacik, B., B. Yildirim, T. Tasliyurt, H. Ozyurt, B. Ozyurt, S. Yuce, et al.Increased
frequency of familial Mediterranean fever in northern Turkey: a
population-based study.Rheumatol Int.2009;29(11): 1307-9.

Koffler, D., V. Agnello, R. Winchester and H. G. Kunkel.The occurrence of single-
stranded DNA in the serum of patients with systemic lupus erythematosus
and other diseases.J Clin Invest.1973;52(1): 198-204.

Koklu, S., M. A. Ozturk, M. Balci, O. Yuksel, I. Ertenli and S. Kiraz.Interferon-
gamma levels in familial Mediterranean fever.Joint Bone
Spine.2005;72(1): 38-40.

39



Korkmaz, C., H. Ozdogan, O. Kasapcopur and H. Yazici.Acute phase response in
familial Mediterranean fever.Ann Rheum Dis.2002;61(1): 79-81.

Kumar, Y., A. Bhatia and R. W. Minz.Antinuclear antibodies and their detection
methods in diagnosis of connective tissue diseases: a journey
revisited.Diagn Pathol.2009;4(1.

Lachmann, H. J., B. Sengul, T. U. Yavuzsen, D. R. Booth, S. E. Booth, A. Bybee, et
al.Clinical and subclinical inflammation in patients with familial
Mediterranean fever and in heterozygous carriers of MEFV
mutations.Rheumatology (Oxford).2006;45(6): 746-50.

Langevitz, P., A. Livneh, D. Zemer, J. Shemer and M. Pras.Seronegative
spondyloarthropathy in familial Mediterranean fever.Semin Arthritis
Rheum.1997;27(2): 67-72.

Langevitz, P., D. Zemer, A. Livneh, J. Shemer and M. Pras.Protracted febrile
myalgia in  patients with  familial Mediterranean  fever.J
Rheumatol.1994;21(9): 1708-9.

Li, Q. Z., D. R. Karp, J. Quan, V. K. Branch, J. Zhou, Y. Lian, et al.Risk factors for
ANA positivity in healthy persons.Arthritis Res Ther.2011;13(2): R38.

Lidar, M., A. Doron, R. Kedem, A. Yosepovich, P. Langevitz and A.
Livneh.Appendectomy in familial Mediterranean fever: clinical, genetic
and pathological findings.Clin Exp Rheumatol.2008;26(4): 568-73.

Lidar, M., R. Kedem, A. Mor, D. Levartovsky, P. Langevitz and A. Livneh. Arthritis
as the sole episodic manifestation of familial Mediterranean fever.J
Rheumatol.2005;32(5): 859-62.

Lidar, M., M. Yaqubov, N. Zaks, S. Ben-Horin, P. Langevitz and A. Livneh.The
prodrome: a prominent yet overlooked pre-attack manifestation of familial
Mediterranean fever.J Rheumatol.2006;33(6): 1089-92.

Lidar, M., G. Zandman-Goddard, Y. Shinar, N. Zaks, A. Livneh and P.
Langevitz.Systemic lupus erythematosus and familial Mediterranean fever:
a possible negative association between the two disease entities--report of
four cases and review of the literature.Lupus.2008;17(7): 663-9.

Livneh, A., P. Langevitz, D. Zemer, S. Padeh, A. Migdal, E. Sohar, et al.The
changing face of familial Mediterranean fever.Semin Arthritis
Rheum.1996;26(3): 612-27.

Livneh, A., P. Langevitz, D. Zemer, N. Zaks, S. Kees, T. Lidar, et al.Criteria for the
diagnosis of familial Mediterranean fever.Arthritis Rheum.1997;40(10):
1879-85.

Livneh, A., D. Zemer, P. Langevitz, A. Laor, E. Sohar and M. Pras.Colchicine
treatment of AA amyloidosis of familial Mediterranean fever. An analysis
of factors affecting outcome. Arthritis Rheum.1994;37(12): 1804-11.

Livneh, A., D. Zemer, B. Siegal, A. Laor, E. Sohar and M. Pras.Colchicine prevents
kidney  transplant  amyloidosis in  familial = Mediterranean
fever.Nephron.1992;60(4): 418-22.

Mahler, M., J. G. Hanly and M. J. Fritzler.Importance of the dense fine speckled
pattern on HEp-2 cells and anti-DFS70 antibodies for the diagnosis of
systemic autoimmune diseases.Autoimmun Rev.2012;11(9): 642-5.

Mamou, H. and R. Cattan.[The periodic disease].Sem Hop.1952;28(25): 1062-70.

Marin, G. G., M. H. Cardiel, H. Cornejo and M. E. Viveros.Prevalence of antinuclear
antibodies in 3 groups of healthy individuals: blood donors, hospital
personnel, and relatives of patients with autoimmune diseases.J Clin
Rheumatol.2009;15(7): 325-9.

40




Marmarali, A.Garip bir karin sendromu. Turk Tip cemy mecm .1946.1946;12;436-
443 (

Martinon, F. and J. Tschopp.Inflammatory caspases: linking an intracellular innate
immune system to autoinflammatory diseases.Cell.2004;117(5): 561-74.

Miyawaki, S., K. Kohmoto, N. Kurata and T. Ofujildentification and
characterization of two new soluble nuclear antigens reactive with sera of
patients with connective tissue diseases.Arthritis Rheum.1978;21(7): 803-
10.

Mutasim, D. F. and B. B. Adams.A practical guide for serologic evaluation of
autoimmune connective tissue diseases.] Am Acad Dermatol.2000;42(2 Pt
1): 159-74; quiz 74-6.

Nakano, M., Y. Ohuchi, H. Hasegawa, T. Kuroda, S. Ito and F. Gejyo.Clinical
significance of anticentromere antibodies in patients with systemic lupus
erythematosus.J Rheumatol.2000,27(6): 1403-7.

Notarnicola, C., M. N. Didelot, F. Seguret, J. Demaille and 1. Touitou.Enhanced
cytokine mRNA levels in attack-free patients with familial Mediterranean
fever.Genes Immun.2002;3(1): 43-5.

Onat, A. M., M. A. Ozturk, L. Ozcakar, K. Ureten, S. U. Kaymak, S. Kiraz, et
al.Selective serotonin reuptake inhibitors reduce the attack frequency in
familial mediterranean Fever.Tohoku J Exp Med.2007;211(1): 9-14.

Onen, F.Familial Mediterranean fever.Rheumatol Int.2006;26(6): 489-96.

Onen, F., H. Sumer, S. Turkay, O. Akyurek, M. Tunca and H. Ozdogan.Increased
frequency of familial Mediterranean fever in Central Anatolia, Turkey.Clin
Exp Rheumatol.2004;22(4 Suppl 34): S31-3.

Orbach, H. and E. Ben-Chetrit.Familial mediterranean fever - a review and
update.Minerva Med.2001;92(6): 421-30.

Ozcakar, Z. B., F. Yalcinkaya, S. Yuksel, B. Acar, D. Gokmen and M. Ekim.Possible
effect of subclinical inflammation on daily life in familial Mediterranean
fever.Clin Rheumatol.2006;25(2): 149-52.

Ozdogan, H., N. Arisoy, O. Kasapcapur, L. Sever, S. Caliskan, N. Tuzuner, et
al.Vasculitis in familial Mediterranean fever.J Rheumatol.1997;24(2): 323-
7.

Ozel, A. M., L. Demirturk, A. Aydogdu, M. Gultepe, Y. Yazgan, N. Imirzalioglu, et
al.Effect of Helicobacter pylori infection and eradication therapy on
interleukin-6 levels in patients with Familial Mediterranean Fever.Int J
Clin Pract.2008;62(5): 754-61.

Ozen, S. and A. Bakkaloglu.C reactive protein: protecting from lupus in familial
Mediterranean fever.Ann Rheum Dis.2005;64(5): 786-7.

Ozkan, E.A new approach to the treatment of periodic fever .Med Bull Istanbul
.1972;5:44 - 49 (

Pras, E., A. Livneh, J. E. Balow, Jr., D. L. Kastner, M. Pras and P. Langevitz.Clinical
differences between North African and Iraqi Jews with familial
Mediterranean fever.Am J Med Genet.1998;75(2): 216-9.

Rabinovich, E., A. Livneh, P. Langevitz, N. Brezniak, E. Shinar, M. Pras, et
al.Severe disease in patients with rtheumatoid arthritis carrying a mutation
in the Mediterranean fever gene. Ann Rheum Dis.2005;64(7): 1009-14.

Richards, N., P. Schaner, A. Diaz, J. Stuckey, E. Shelden, A. Wadhwa, et
al.Interaction between pyrin and the apoptotic speck protein (ASC)
modulates ASC-induced apoptosis.J Biol Chem.2001;276(42): 39320-9.

41




Roldan, R., A. M. Ruiz, M. D. Miranda and E. Collantes.Anakinra: new therapeutic
approach in children with Familial Mediterranean Fever resistant to
colchicine.Joint Bone Spine.2008;75(4): 504-5.

Rozenbaum, M. and I. Rosner.Severe outcome of juvenile idiopathic arthritis (JIA)
associated with familial Mediterranean fever (FMF).Clin Exp
Rheumatol.2004;22(4 Suppl 34): S75-8.

Russell, A. I, D. S. Cunninghame Graham, C. Shepherd, C. A. Roberton, J.
Whittaker, J. Meeks, et al.Polymorphism at the C-reactive protein locus
influences gene expression and predisposes to systemic lupus
erythematosus.Hum Mol Genet.2004;13(1): 137-47.

Saatci, U., S. Ozen, S. Ozdemir, A. Bakkaloglu, N. Besbas, R. Topaloglu, et
al.Familial Mediterranean fever in children: report of a large series and
discussion of the risk and prognostic factors of amyloidosis.Eur J
Pediatr.1997;156(8): 619-23. :

Sakallioglu, O., F. Gok, S. Kalman, D. Gul and E. Gokcay.The phenotype-genotype
correlations of FMF patients: a single center study.Rheumatol
Int.2006;26(7): 638-40.

Sampaio, E. P., E. N. Sarno, R. Galilly, Z. A. Cohn and G. Kaplan.Thalidomide
selectively inhibits tumor necrosis factor alpha production by stimulated
human monocytes.J Exp Med.1991;173(3): 699-703.

Samuels, J., I. Aksentijevich, Y. Torosyan, M. Centola, Z. Deng, R. Sood, et
al.Familial Mediterranean fever at the millennium. Clinical spectrum,
ancient mutations, and a survey of 100 American referrals to the National
Institutes of Health.Medicine (Baltimore).1998;77(4): 268-97.

Satoh, M., M. Vazquez-Del Mercado and E. K. Chan.Clinical interpretation of
antinuclear antibody tests in systemic rheumatic diseases.Mod
Rheumatol.2009;19(3): 219-28.

Schlesinger, M., A. Rubinow and P. A. Vardy.Henoch-Schonlein purpura and
familial Mediterranean fever.Isr J Med Sci.1985;21(1): 83-5.

Schwartz, T., P. Langevitz, D. Zemer, E. Gazit, M. Pras and A. Livneh.Behcet's
disease in Familial Mediterranean fever: characterization of the association
between the two diseases.Semin Arthritis Rheum.2000;29(5): 286-95.

Seyahi, E., H. Ozdogan, S. Masatlioglu and H. Yazici.Successful treatment of
familial Mediterranean fever attacks with thalidomide in a colchicine
resistant patient.Clin Exp Rheumatol.2002;20(4 Suppl 26): S43-4.

Shinar, Y., A. Livneh, Y. Villa, A. Pinhasov, 1. Zeitoun, A. Kogan, et al.Common
mutations in the familial Mediterranean fever gene associate with rapid
progression to disability in non-Ashkenazi Jewish multiple sclerosis
patients.Genes Immun.2003;4(3): 197-203.

Shohat, M. and G. J. Halpern.Familial Mediterranean fever--a review.Genet
Med.2011;13(6): 487-98.

Siegal, S.Benign paroxysmal peritonitis.Ann Intern Med.1945;13:1-22(

Simon, A. and J. W. van der Meer.Pathogenesis of familial periodic fever syndromes
or hereditary autoinflammatory syndromes.Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol.2007;292(1): R86-98.

Solomon, D. H., A. J. Kavanaugh, P. H. Schur and G. American College of
Rheumatology Ad Hoc Committee on Immunologic Testing.Evidence-
based guidelines for the use of immunologic tests: antinuclear antibody
testing. Arthritis Rheum.2002;47(4): 434-44.

42



Spronk, P. E., P. C. Limburg and C. G. Kallenberg.Serological markers of disease
activity in systemic lupus erythematosus.Lupus.1995;4(2): 86-94.

Steiner, A. A., S. Chakravarty, A. Y. Rudaya, M. Herkenham and A. A.
Romanovsky.Bacterial lipopolysaccharide fever is initiated via Toll-like
receptor 4 on hematopoietic cells.Blood.2006;107(10): 4000-2.

Suh, C. H., H. Y. Chun, Y. M. Ye and H. S. Park.Unresponsiveness of C-reactive
protein in the non-infectious inflammation of systemic lupus
erythematosus is associated with interleukin 6.Clin Immunol.2006;1 19(3):
291-6.

Tan, E. M.Antinuclear antibodies: diagnostic markers for autoimmune diseases and
probes for cell biology.Adv Immunol.1989;44(93-151.

Tan, E. M., A. S. Cohen, J. F. Fries, A. T. Masi, D. J. McShane, N. F. Rothfield, et
al.The 1982 revised criteria for the classification of systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum.1982;25(11): 1271-7.

Tan, E. M., T. E. Feltkamp, J. S. Smolen, B. Butcher, R. Dawkins, M. J. Fritzler, et
al.Range of antinuclear antibodies in "healthy" individuals.Arthritis
Rheum.1997;40(9): 1601-11.

Tan, E. M. and H. G. Kunkel.Characteristics of a soluble nuclear antigen
precipitating with sera of patients with systemic lupus erythematosus.J
Immunol.1966;96(3): 464-71.

Ting, J. P., D. L. Kastner and H. M. Hoffman.CATERPILLERS, pyrin and hereditary
immunological disorders.Nat Rev Immunol.2006;6(3): 183-95.

Toubi, E., R. Gershoni-Baruch and A. Kuten.Cisplatin treatment triggers familial
Mediterranean fever attacks.Tumori.2003;89(1): 80-1.

Tozzoli, R.Recent advances in diagnostic technologies and their impact in
autoimmune diseases.Autoimmun Rev.2007;6(6): 334-40.

Tunca, M., S. Akar, F. Onen, H. Ozdogan, O. Kasapcopur, F. Yalcinkaya, et
al.Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide
multicenter study.Medicine (Baltimore).2005;84(1): 1-11.

Tunca, M., S. Akar, F. Onen, H. Ozdogan, O. Kasapcopur, F. Yalcinkaya, et
al.Familial Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide
multicenter study.Medicine (Baltimore).2005;84(1): 1-11.

Tunca, M., S. Akar, M. Soyturk, G. Kirkali, H. Resmi, H. Akhunlar, et al.The effect
of interferon alpha administration on acute attacks of familial
Mediterranean fever: A double-blind, placebo-controlled trial.Clin Exp
Rheumatol.2004;22(4 Suppl 34): S37-40.

Tunca, M., G. Kirkali, M. Soyturk, S. Akar, M. B. Pepys and P. N. Hawkins.Acute
phase response and evolution of familial Mediterranean
fever.Lancet.1999;353(9162): 1415.

Tunca, M., E. Tankurt, H. Akbaylar Akpinar, S. Akar, N. Hizli and O. Gonen.The
efficacy of interferon alpha on colchicine-resistant familial Mediterranean
fever attacks: a pilot study.Br J Rheumatol.1997;36(9): 1005-8.

Volkmann, E. R., M. Taylor and A. Ben-Artzi.Using the antinuclear antibody test to
diagnose rheumatic diseases: when does a positive test warrant further
investigation?South Med J.2012;105(2): 100-4.

Walravens, M.Systemic diseases and the detection of antinuclear and anticytoplasmic
antibodies. An historical review.Clin Rheumatol.1987;6 Suppl 1(9-17.

Yalcinkaya, F., S. Ozen, Z. B. Ozcakar, N. Aktay, N. Cakar, A. Duzova, et al.A new
set of criteria for the diagnosis of familial Mediterranean fever in
childhood.Rheumatology (Oxford).2009;48(4): 395-8.

43



Yildiz, G., M. Kayatas, Y. Uygun, M. Timucin and F. Candan.Coexistence of
systemic lupus erythematosus and familial Mediterranean fever.Intern
Med.2010;49(8): 767-9.

Yilmaz, E., S. Ozen, B. Balci, A. Duzova, R. Topaloglu, N. Besbas, et al.Mutation
frequency of Familial Mediterranean Fever and evidence for a high carrier
rate in the Turkish population.Eur J Hum Genet.2001;9(7): 553-5.

Yu, J. W., J. Wu, Z. Zhang, P. Datta, L. Ibrahimi, S. Taniguchi, et al.Cryopyrin and
pyrin  activate  caspase-1, but mnot NF-kappaB, via ASC
oligomerization.Cell Death Differ.2006;13(2): 236-49.

Zadeh, N., T. Getzug and W. W. Grody.Diagnosis and management of familial
Mediterranean fever: integrating medical genetics in a dedicated
interdisciplinary clinic.Genet Med.2011;13(3): 263-9.

" 7andman-Goddard, G., M. Blank, P. Langevitz, L. Slutsky, M. Pras, Y. Levy, et
al.Anti-serum amyloid component P antibodies in patients with systemic
lupus erythematosus correlate with disease activity.Ann Rheum
Dis.2005;64(12): 1698-702.

Zemer, D., A. Livneh, Y. L. Danon, M. Pras and E. Sohar.Long-term colchicine
treatment in children with familial Mediterranean fever.Arthritis
Rheum.1991;34(8): 973-7.

Zemer, D., M. Pras, E. Sohar, M. Modan, S. Cabili and J. Gafni.Colchicine in-the
prevention and treatment of the amyloidosis of familial Mediterranean
fever.N Engl J Med.1986;314(16): 1001-5.

Zemer, D., M. Revach, M. Pras, B. Modan, S. Schor, E. Sohar, et al.A controlled trial
of colchicine in preventing attacks of familial mediterranean fever.N Engl
J Med.1974;291(18): 932-4.

44



