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OZET

AILEVI AKDENIZ ATESINE ESLiK EDEN INFLAMATUAR
HASTALIKLAR VE HASTALIK AGIRLIK SKORUNA
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag: Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ¢ocukluk doneminde en sik
goriilen otoinflamatuar hastaliktir. Otozomal resesif kalitim paternine sahiptir. Bazi
inflamatuar hastaliklarin AAA’ya eslik edebildigi bilinmektedir. Calismamizda AAA
tanili hastalarda eslik eden inflamatuar hastaliklarin siklig1 arastirildi. Hastalarin
mutasyonlarinin, hastalik agirliklarinin, kolsisin direnci olmasinin eslik eden

inflamatuar hastalik bulunmasi ile iliskisi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: 1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda, Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Romatoloji Kliniginde, Yalginkaya
tani1 kriterlerine gore ailevi Akdeniz atesi tanisi alan ve en az 6 ay takip edilen 349

hastanin tibbi kayitlar1 geriye dontik incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %45,8’inde hafif, %43,2’sinde
orta ve %10,8’inde agir hastalik mevcuttu. Hastalik siddeti agirlastikca ortalama tani
yasinin azaldigi goriildii. (p=0,01). Hastalarin %5,7’si kolsisine ek olarak biyolojik
ajan kullaniyordu. Bu hastalarin atak dis1 donemdeki ESH degerlerinin kullanmayan
hastalara gore yliksek oldugu goriildii (p=0,01). Calismaya dahil edilen hastalarin
%14,8’inde eslik eden inflamatuar bir hastalik tespit edildi (%5,7 IgA vaskiiliti, %3,7
sakroileit, %2,0 uzamis febril miyalji, %]1,7 akut romatizmal ates, %0,9 juvenil
idiyopatik artrit, %0,6 poliarteritis nodosa, %0,9 inflamatuar barsak hastaliklari,
9%0,3 Behcet hastaligi, %0,3 tekrarlayan optik norit). AAA’ya eslik eden birden fazla
inflamatuar hastaligin oldugu durumlar mevcuttu. Eslik eden inflamatuar hastalik
varlig1 ile mutasyon gruplari arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,51). Hastalik
agirlik skoru eslik eden inflamatuar hastaligi olanlarda olmayanlara gore yiiksek
oldugu bulundu (p=0,04). Eslik eden inflamatuar hastalig1 olan hastalarda hastalik
agirlik skorunun daha yiiksek oldugu agir hastalik goriilme oraninin (%17,3) arttigt
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goriildii (p=0,02). Eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarin atak dis1
donemdeki eritrosit sedimentasyon hizlarinin olmayan hastalara oranla yiiksek
oldugu goriildii (p=0,01). Eslik eden inflamatuar hastalik olmasi ile hastalarin
ortalama kolsisin dozlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,31) ancak biyolojik

ajan kullaniminin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (p=0,04).

Sonu¢: Bu calismada eslik eden inflamatuar hastaliklarin AAA hastaligi
agirlik skorunu yiikselttigi, agirlik siddetini artirdifi ve bu hastalarda ataksiz
donemdeki eritrosit sedimentasyon hizi degerlerinin yiiksek seyrettigi, biyolojik ajan

kullaniminin arttig1 gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, inflamatuar hastalik, hastalik

agirlik skoru, biyolojik ajan
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ABSTRACT

FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER AND ACCOMPANYING
INFLAMMATORY DISEASES: EFFECTS ON THE DISEASE
SEVERITY SCORE

Introduction: Familial Mediterranean fever (FMF) is the most common
autoinflammatory disease during childhood. It is usullay inherited in an autosomal
resesive pattern. It is known that some inflammatory diseases can accompany FMF.
In our study, the frequency of accompanying inflammatory diseases in patients with
FMF was investigated. The relationship between the presence of accompanying
inflammatory disease and the patients’ mutations, disease severity, colchicine

resistance were evaluated.

Material and Method: The medical records of 349 patients with FMF
according to Yalc¢inkaya diagnostic criteria followed up for at least 6 months between
1 January 2015 and 31 December 2018, at the Pediatric Rheumatology Clinic of
Health Sciences University Ankara Children’s Hematology and Oncology Training
and Research Hospital were retrospectively analyzed.

Results: Of the patients included in the study, 45.8% had mild, 43.2%
moderate and 10.8% severe disease. The diagnosis age was lower as the disease
severity became more severe (p = 0.01). 5.7% of the patients were using biological
agents in addition to colchicine. The erythrocyte sedimentation rates (ESR) values of
these patients in the non-attack period were higher than those who did not use it (p =
0.01). An accompanying inflammatory disease was detected in 14.8% of the patients
(5.7% IgA vasculitis, 3.7% sacroiliitis, 2.0% prolonged febrile myalgia, 1.7% acute
rheumatic fever, %0, 9 juvenile idiopathic arthritis, 0.6% polyarteritis nodosa, 0.9%
inflammatory bowel diseases, 0.3% Behget's disease, 0.3% recurrent optic neuritis).
Some patients had more than one inflammatory disease accompanying FMF. There
was no significant relationship between the presence of accompanying inflammatory
diseases and the mutation groups (p = 0.51). The disease severity score was found to

be higher in patients with an accompanying inflammatory disease than those without
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(p = 0.04). It was observed that the frequency of severe disease (17.3%) was higher
in patients with an accompanying inflammatory disease (p = 0.02). It was observed
that the ESR values of the patients with accompanying inflammatory diseases in the
non-attack period were higher than the patients without (p = 0.01). There was no
significant relationship between the presence of an accompanying inflammatory
disease and colchicine doses of the patients (p = 0.31) but the use of biological

agents was found to be significantly higher in the former group (p = 0.04).

Conclusion: Our results suggest that the patients having an accompanying
inflammatory disease had higher FMF severity scores, the ESR values of these
patients during the attack-free period are also higher compared to controls and the

use of biological agents is more frequent in this group.

Keywords: Familial Mediterranean fever, inflammatory disease, disease

severity, biological agent



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), c¢ocukluk doneminde en sik goriilen
otoinflamatuar hastaliktir. Otozomal resesif kalitim paternine sahiptir. Klinik
bulgular1 arasinda tekrarlayan ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi ve erizipel

benzeri dokiintii (ELE) vardir (1).

Dogu Akdeniz cografyasinda daha sik goriilmekle Dbirlikte farkl
cografyalarda da bildirilmistir. Ozellikle Tiirk, Yahudi, Arap ve Ermeni toplumlarda
gortliir (2).

Inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynadigi bilinen pyrin proteinini
kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar ile hastalik ortaya ¢ikar (2). Pyrin
proteininin apopitozdaki ve inflamatuar siireglerdeki rolii kesfedildik¢e hastalik daha
iyi anlagilmaktadir. MEFV geninde AAA’ya neden olabilen 100’den fazla mutasyon
bildirilmistir ancak klinige yansimasi en belirgin olan mutasyonlarin M694V, M6941
ve M680I oldugu bilinmektedir. Ulkemizde en sik goriilen mutasyonlar ise M694V,
M680IL, V726A’dir (3,4).

Ailevi Akdeniz atesinde tan1 klinik bulgular ile konur. Aile dykiisii, mutasyon
analizi tani siirecinde yol gosterici ve destekleyicidir (5). Cocukluk yas grubunda
tanida sensitivitesi ve spesifitesi diger kriterlere kiyasla daha yiiksek olan Yalc¢inkaya

kriterleri kullanilmaktadir (6).

Ailevi Akdeniz atesinin tedavisinde Kolsisin ilk tercihtir. Tedavide hedef, atak
sayisint ve sikligin1 azaltmak, ataklar arast donemde subklinik inflamasyonu
engellemek ve amiloid birikiminin 6niine gegmektir (7). Hastalarin %5-10u kolsisin
tedavisine direnclidir (8). Ilk secenek tedaviye direngli hastalarda biyolojik ajanlar
kullanilabilmektedir (7).

Bazi inflamatuar hastaliklarin AAA’ya eslik edebildigi bilinmektedir.
Ozellikle IgA vaskiiliti, sakroileit, jiivenil idiopatik artrit (JIA), poliarteritis nodosa
(PAN), inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), uzamis febril myalji (UFM), akut



romatizmal ates (ARA), Behget hastaligi gibi hastaliklar AAA ile birlikte
goriilebilmektedir (9).

Ailevi Akdeniz atesi hastalar1 klinik degerlendirmede Pras hastalik agirlik
skoruna gore hafif, orta ve agir hastalik olarak gruplandirilabilir. Hastaligin
agirliginin - degerlendirilmesi doktora hem takip hem tedavi diizenlenmesinde
yardimci olur. Hastalik agirlik skorunda hastalik baslangi¢ yasi, atak sikligi, artrit,

ELE, amiloid olmas1 ve kolsisin dozu sorgulanmaktadir (10).

Calismamizda, AAA tanili hastalarda eslik eden inflamatuar hastaliklarin
siklig1 arastirildi. Hastalarin mutasyonlarinin, hastalik agirliklarinin, kolsisin direnci

olmasiin eslik eden inflamatuar hastalik bulunmasi ile iliskisi degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), Dogu Akdeniz havzasindaki toplumlarda (Tiirk,
Yahudi, Arap, Ermeni) sik goriilen, otozomal resesif ge¢is gosteren otoinflamatuar

bir hastaliktir (11). Ulkemizde en sik gériilen periyodik ates sendromudur (3).

Hastalik, tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates ve poliserdzit (peritonit,
plevrit, perikardit, sinovit) ataklariyla karakterizedir. Ataklara akut faz reaktanlarinda
(AFR) artis eslik eder (12).

Hastalarin yaklasik %90°1 ilk AAA atagini 20 yasindan dnce, %60°1 ise ilk
AAA atagini 10 yasindan once gecgirmektedir (13).

2.2. Tarihge

Ailevi Akdeniz atesi ilk kez, 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
aralikl ates ve karin agrisi ile basvuran Yahudi bir kiz ¢ocugu vaka raporu olarak
yayinlanmigsa da AAA’nmin ilk dogru tanimm 1945 yilinda Siegal tarafindan
yaptlmistir (14,15). Reimann, “Aralikli artralji, siklik ndtropeni, benign paroksismal
peritonit ve periyodik atesi kapsayan muhtemel bir sendrom” tanimini 1948 yilinda
yapmustir (16). ”Ailevi Akdeniz atesi” tanimini ilk kez Heller ve Sohar, 1958 yilinda
kullanmustir (17).

Hastaligin kalitm paterni 1961°de yine Heller ve Sohar tarafindan
bulunmustur (18). 1972 yilinda kolsisin ile hastaligin kontrol altina alinabildigi
goriilmiistiir (19). Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu gen olan MEFV, 1997 yilinda

tanimlanmustir (20).



2.3. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi, Tiirk, Yahudi, Ermeni ve bazi Arap toplumlarinda
(Suriye, Urdiin, Liibnan) sik goriilmektedir. Hastalik prevalansi Tiirklerde 1:1000,
Yahudilerde -etnik kokene bagli olmakla birlikte- yaklasik 1:1000, Ermenilerde
1:500 ve Araplarda 1:2600°dir. Tiirkler ve Askenazi olmayan Yahudilerde tasiyicilik
orani (1:5) nispeten daha yiiksektir (3,4,21,22).

Yiiksek prevalansi nedeniyle Dogu Akdeniz havzasinda tanimlanan AAA,
MEFV gen mutasyonunun tanimlanmasiyla farkli cografyalardan da bildirilmeye
baglanmistir. Eski ticaret yollarinin ve son iki yiizyildaki goclerin bu konuda etkili

oldugu distinilmektedir (21).

2.4. Genetik

Ailevi Akdeniz atesine neden olan mutasyon, 10 eksondan olusan ve 16.
kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV geninde meydana gelir. Bu gen 781
aminoasitten olusan pyrin proteininin kodlanmasindan sorumludur. Klinik 6nemi
bilinen mutasyonlarin biiyiik cogunlugu ekson 10 {izerinde yer almaktadir (4,11,23).

Semptomatik vakalarin yaklasik %75’inden 5 mutasyon sorumludur: M694V,
M6941, M680I, V726A ve E148Q (23). M694V, iilkemizde en sik goriilen
mutasyondur (12). Klinik semptomlar ve hastalik siddetiyle iliskisi bulunmustur.
Ozellikle homozigot mutasyonlarin agir semptomlar ile birlikteligi bilinmektedir

(3,4,24).

2.5. Patogenez

Ailevi Akdeniz atesinin patogenezinin aydinlatilmasinda MEFV geninin kesfi
onemli bir yer tutmaktadir. Pyrin proteininin IL-1p iliskili inflamasyon ve apopitoz

yolaklarinda 6nemli bir iglevi oldugu bilinmektedir (24).



Pyrinin fonsiyonel 4 boliimii vardir. Bunlar, Amino (N) ucu PYRIN (PyD), B
box zinc finger (BB-ZF), “Coiled coil” (CC) ve karboksi (C) ucu B30.2’dir (25).
MEFV mutasyonlari ile AAA’ya sebep olan boliimii B30.2’dir (26).

Pyrin proteini iizerinden aydinlatilmaya ¢aligilan patofizyolojide karsimiza iki
onemli yap1 c¢ikar. Bunlar ASC proteini ve NLRP3 (NLR Family Pyrin Domain
Containing 3) inflamazomudur (Sekil 1). NLRP3, IL-1B’nin aktive olmasimi ve
inflamasyonu saglayan 6nemli bir inflamazomdur (27). ASC (apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD), pyrin ile konjiige olduktan sonra NLRP3
inflamazomu iizerinde negatif diizenleyici olarak etki gosterir (28). Bu etki
inflamasyonun kontrol altinda tutulmasini saglar. Hastalik iligkili mutasyonlarin bu
negatif etkiyi azalttigi, NLRP3 inflamazomunun etkisini artirdigi ve buna bagh
olarak kaspaz-1 aktivasyonu, IL-1 seviyeleri ve hatali makrofaj apoptozisinin arttigt
gorilmistir (29-31).

Sekil 1. Ailevi Akdeniz atesi patogenezinde NLRP3 aktivasyonu ile IL-1beta tiretimi (31)
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2.6. Klinik

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan ates ve ser6z zarlarda inflamasyon ile

karakterize, ataklar ile seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir (12). Hastalarin



yaklagik %901 ilk AAA atagim1 20 yasindan once, %60°1 ise ilk AAA atagini 10
yasindan once gegirmektedir (13).

Hastalikta ataklar aniden ortaya ¢ikar, 6-96 saat devam eder ve spontan olarak
geriler. Ataklarin nasil basladig1 net olarak bilinmemektedir. Stres ve enfeksiyon gibi

faktorlerle tetiklendigi diisiiniilmektedir Hastalar iki atak arasinda semptomsuzdur
(2,5,32).

Eslik edebilen karin agrisina periton zari inflamasyonu, gogiis agrisina plevrit
ve perikardit, eklem agrisina sinovit ve artrit , skrotal agriya tunica vaginaliste
inflamasyon ile gelisen orsit neden olmaktadir. Ayrica UFM gibi kas tutulumlar1 ve
ELE gibi cilt tutulumlari da eslik edebilir (2).

Ailevi Akdeniz atesi klinigi prezentasyona gore 2 fenotip gostermektedir.
Fenotip 1, tekrarlayan ates ve serdzit ile karakterize, klasik AAA atagi ile basvuran
hasta grubunu tanimlarken fenotip 2 ise AAA klinigi gostermeksizin amiloidoza

bagli nefropati ile bagvuran hasta grubunu gostermektedir (33).

2.6.1. Ates

Ates, ailevi Akdeniz atesi ataklarinin ¢ogunda goriiliir. 38-40 °C’ye kadar
yiikselebilir. 72-96 saate kadar uzasa da genelde 24 saat icinde spontan gerileme
gosterir.  Siklikla eslik eden baska semptomlarla birliktedir (8). Ozellikle siit
cocuklarinda bazi durumlarda tek belirti olabilir (34).

2.6.2. Karmn agris1

Periton zarinin steril inflamasyonuna bagl gelisen karin agris1 yaklasik %95
oraninda goriliir. Batinda lokalize ya da yaygin agriya neden olabilir (12). Genelde
atesten kisa bir siire 6nce baslar ve 24-48 saat siirer (8). Karin agris1 siddeti hastadan
hastaya ve hatta ataktan ataga farklilik gosterebilir. Hastalar ates ve siddetli karin

agrisma eslik eden I8kositoz ve artmis AFR nedeniyle akut batin olarak



degerlendirilebilmekte ve bu durumda bazi hastalara laparotomi/appendektomi
yapilabilmektedir (35).

Peritondaki inflamasyona bagli olarak intestinal pasajin yavaslamasi ile ¢ogu

hastada konstipasyon goriiliir ancak %10-20 hastada ishal goriilmektedir (35,36).

2.6.3. Eklem Tutulumu

Ailevi Akdeniz atesinde ates ve karin agrisindan sonra en sik goriilen klinik
bulgu eklem tutulumudur. Yaklasik %75 olguda izlenir. Sefardik Yahudilerinde
diger toplumlara gore daha sik gozlenir. Travma ve uzun siireli egzersizler ile
tetiklenebilecegi gibi spontan da baslayabilir. %5 oraninda uzamis artrit izlendigi ve
nadiren seronegatif spondiloartropati gelisebildigi bildirilmistir (12,37). Aurtrit
tablosu 1 hafta icerisinde tamamen geriler. Siklikla alt ekstremitelerdeki biiyiik

eklemlerde goriiliir ancak nadiren iist ekstremitede de goriilebilir (2,8,37).

Artritte sinovyal sivi sterildir. Sividaki artmis l6kosit sayist dikkati
cekmektedir. Cok yiiksek 16kosit sayilarinda hastalar septik artrit tanis1 alabilir. Artrit
tablosu c¢ogunlukla sekelsiz olarak 1iyilesir. Tekrarlayan ataklarda da eklemde
erozyon beklenmez (38). Yalnizca kalga artriti olan bazi hastalarda (%30)

destruksiyon gelistigi bildirilmistir (37).

M694V, M6941 veya M6801 mutasyonu olan hastalarda eklem tutulumu daha
agir seyretmektedir (21).

2.6.4. Gogiis Agrisi

Plevral tutulum yaklasik %40 hastada goriilmektedir. Goglis agrist tek
taraflidir, bazen sag bazen de sol plevra tutulabilmektedir. Agri nefes almakla
kotiilesir ve nadiren omuza yayilabilir. 72-96 saatte geriler. Akciger grafisinde,

kostofrenik siniislerde gecici effiizyonlar izlenebilir. Perikardit, plevral tutuluma



eslik edebilecegi gibi tek basina da gogiis agrisina neden olabilir ancak oldukca

nadirdir (8,38).

2.6.5. Cilt Bulgular

Ailevi Akdeniz atesinin tipik cilt bulgusu ELE’dir. %7-40 oraninda goriiliir
ve hastalik i¢in patognomoniktir (12,39). Bacaklarin tibial yiiziinde ve ayak sirtinda
goriilen eritemli, parlak lezyondur. Agri, sislik ve 1s1 artist da goriilir. 48-72 saat
icinde kaybolur (38).

Hastalarda ayrica tirtiker ve cilt alt1 nodiiller goriilebilmektedir (39).

2.6.6. Kas Tutulumu

Ailevi Akdeniz atesi seyri sirasinda goriilen diger bir semptom miyaljidir.
Ozellikle uyluk bdlgesinde ortaya gikar ve cogu zaman ates ile birliktelik gdstermez.
Sikayetler siddetli degildir ve istirahatle geriler. Bazi hastalar non-steroid
antiinflamatuar ilaglara (NSAII) ihtiya¢ duyabilir (2).

2.6.7. Uzams Febril Miyalji

Uzamus febril miyalji 6zellikle alt ekstremitelerde, bilateral goriilen siddetli
agri ve hassasiyettir. Hastalarin yagsam kalitesini ciddi ol¢tide etkilemektedir.
AAA’da goriilen diger tutulumlarin aksine 4-6 hafta siirebilir. Cogu UFM atagina
ates eslik eder (40). Atak sirasinda kas enzim seviyeleri normaldir. Kas biyopsisi ve
elektromiyolografide anormallik saptanmaz (41,42). UFM, M694V homozigot olan
hastalarda daha sik goriilmektedir (43).

Tedavide NSAII ve steroidden dramatik fayda goriilmektedir (40).



2.6.8. Norolojik Bulgular

Ailevi Akdeniz atesinin ataklarinda bazen bas agrisi goriilebilir. Nadir
vakalarda meninks irritasyonu saptanmistir. Bu hastalarda beyin omurilik sivisinda
protein ve I6kosit artisinin  gorildiigli aseptik menenjit tablosu gelisebilir.
Elektroensefalografide anormal bulgularin eslik ettigi febril konviilsiyon, optik norit

(ON) ve psodotiimor serebri de bildirilmistir (44,45)

2.6.9. Amiloidoz

Ailevi Akdeniz atesinde en oOnemli komplikasyon amiloidozdur ve
Onlenebilir. Ayrica hastalik prognozundaki en Onemli belirleyicidir (46).

Amiloidozun hastalardaki ilk klinik belirtisi proteiniiridir (12).

Hastaliga sekonder gelisen amiloidozda protein, AA fibriler yapidadir ve
sentez yeri karacigerdir. Ozellikle dalak, karacier ve bobrekte birikim gosterir.
Eklemde, sinir sisteminde, testis, tiroid bezi ve adrenal bezlerde de birikebilir.
Bobrekte amiloid birikimi agir proteiniiri, nefrotik sendrom ve nihayetinde son

doénem bobrek yetmezligine neden olabilir (46).

Amiloidoz prevalans: etnik gruplarda farklilik gostermektedir. Kolsisin
tedavisi Oncesi Tirk hastalarda amiloidoz sikligt %60 iken Kuzey Afrika
Yahudilerinde %75’tir (34). Kolsisin tedavisi ile amiloidozun engellendigi
gosterilmis ve goriilme sikligi azalmistir ancak halen bazi hastalarda taninin

gecikmesi ve ilag uyumunun kotii olmasi amiloidoza neden olmaktadir (47).

2.6.10. Vaskiilitler

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda vaskiilit goériilme sikliginin arttigi
bilinmektedir. En sik goriilen vaskiilitler, iilkemizde en sik goriilen vaskiilit olan IgA

vaskiiliti ve PAN’dir (13). PAN siklig1 normal popiilasyonda, eriskinlerde, milyonda



0.9 iken pediatrik popiilasyonda net bir veri yoktur (48). AAA tanili hastalarda IgA
vaskiiliti goriilme siklig1 %5, PAN goriilme siklig ise yaklasik %1°dir (49).

Ayrica AAA tanili hastalarda Behget hastaliginin nispeten daha sik

goriildiigiine dair yayinlar vardir (50).

Vaskiilitler, AAA ile beraber goriilebilecekleri gibi, hastalik atagi ile benzer

klinik bulgu ve laboratuvar degerleri nedeniyle AAA ayirici tanisinda yer alirlar (49).

2.6.11. Splenomegali, Hepatomegali

Splenomegali, AAA tanisiyla izlenen hastalarda %10-60 aras1 siklikta
goriiliir. Inflamasyona sekonder gelistigi diisiiniilmektedir. Ayrica nadiren amiloid

birikimi sonucu da splenomegali gelisebilir (41).

Hepatomegali, splenomegaliye gore ¢ok daha nadir goriillmektedir (51).

2.6.12. Diger Bulgular

Inflamatuar barsak hastaliklari: Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda IBH
normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (3). Crohn hastaligi (CH)’nin
goriilme sikligr Ulseratif kolit (UK)’ten fazladir. iIBH’ye eslik eden AAA’larin
degerlendirildigi bagka bir ¢aligmada ise yalnizca CH goriilme sikliginda artis oldugu
sOylenmistir (52). AAA-CH birlikteliginde atak sikligimin ve amiloidoz gelisme
riskinin arttig1 bildirilmistir (53).

Inflamatuar barsak hastalig: tanisi alan hastalarda da AAA goriilme sikliginin
daha fazla oldugu bilinmektedir. IBH’ye eslik eden AAA tanisinda M964V

homozigot mutasyonu tiim mutasyonlarin yaklasik yarisini olusturmaktadir (52).

Skrotal tutulum: Skrotal tutulum tunica vaginalisin inflamasyonuna bagli

gelisir ve skrotal agr1 ile kendini gosterir. AAA’da nadir goriillmekte ve genellikle 12

10



saat icinde gerilemektedir. Erken yasta AAA’nin ilk belirtisi olabilir. Tekrarlayan

orsit durumunda AAA ayirici tanida diistiniilmelidir (41).

2.7. Laboratuvar

Ailevi Akdeniz atesinde laboratuvar bulgular1 tanida destekleyicidir. Tam
koydurucu bir laboratuvar bulgusu yoktur. AFR’nin ataklar sirasinda arttig1 ve ¢ogu
hastada iki atak arasinda negatiflestigi ya da anlamli oranda diistiigii bilinmektedir.
C- reaktif protein (CRP) tim AAA ataklarinda artar. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ataklarin %90’inda yiiksek bulunmustur. Bu belirte¢lerin yani sira fibrinojen,
serum amiloid A (SAA), beta-2 mikroglobulin degerleri de siklikla artmaktadir. Bazi
hastalarda atak klinigi gerilemesine ragmen bazi AFR degerlerinde anlamli disiis
gbzlenmemesinin subklinik inflamasyona bagli oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica AAA
tastyicilarinda CRP yanitinin saglikli kontrol gruplarina goére anlamli yiiksek

bulundugu ¢alismalar da subklinik inflamasyonu desteklemektedir (54,55).

Ataklar sirasinda gegici albliminiiri ve hematiiri gorilebilir. Persistan

proteiniiri varligi ise amiloidozu diisiindiirmelidir (56).

2.8. Tam

Ailevi Akdeniz atesi tanis1 klinik bulgular ile konur. Aile 6ykiisii, gen analizi
tanida yol gosterici ve destekleyicidir. AAA tanisi diigiiniilen durumlarda atak ve
ataklar aras1 donemde AFR degerlerine bakilir. Atak dénemi yiiksek, ataklar arasinda
normal ya da anlaml diisiis gosteren degerler hastalik lehine kabul edilir.

Muhtemel taniy1 kesinlestirmek i¢in hastalara kolsisin tedavisi 3-6 ay siireyle
baslanir. Tedavi sonrast atak sikliginda azalma, atak siddetinde azalma veya ataklarin

kaybolmasi AAA tanisi koydurur (5).

Ailevi Akdeniz atesinde taniyr dogrulamak, tanisal yaklagimda kolaylik
saglamak igin bazi tani kriterleri belirlenmistir. Onceki yillarda Tel-Hashomer

kriterleri (Tablo 1) ve Livneh ve ark. tarafindan olusturulan kriterler kullanilsa da bu
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kriterlerin pediatrik yas grubunda spesifitesi digiiktiir (11,57). Bu yas grubu i¢in tani
kriterleri ilk defa 2009 yilinda Yalginkaya ve ark. tarafindan olusturulmustur.
Yalginkaya kriterlerinin sensitivitesi %76, spesifitesi %95°tir (Tablo 2) (6).

Tablo 1. Tel-Hashomer tani kriterleri

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER
Serozit ile birlikte tekrarlayan ates Tekrarlayan ates
Predispozan hastaligin olmadigi AA tip Erizipel benzeri eritem
amiloidoz

Kolsisin tedavisine yanit Ailede AAA varligi

KESIN TANI: 2 major veya 1 major + 2 minér kriter
OLASI TANI: 1 major + 1 minér kriter

Tablo 2. Yalginkaya Kriterleri (2009)

ATES: Aksiller sicaklik >38°C, 672 saat devam eden, >3 atak

KARIN AGRISI: 6-72 saat devam eden, >3 atak

GOGUS AGRISI: 6-72 saat devam eden, >3 atak

ARTRIT: 6-72 saat devam eden, >3 atak, oligoartrit

AILEDE AAA éykiisii olmasi

e >2 kriterin saglanmast ile tan1 konur.
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2.9. Hastahk Agirhik Skorlamasi

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda hastaligin siddetini belirleyen ve
prognoz ongoriisii saglayan bazi hastalik agirlik skorlama sistemleri vardir.
Giliniimiizde ozellikle pediatrik yas grubu igin kullanilan skor, Pras’in hastalik
agirlik skorudur (58). Daha sonra pediatrik yas grubu i¢in modifiye edilmistir ancak

halen ayn1 isimle anilmakta ve kullanilmaktadir (10).

Pras hastalik agirlik skorunda hastalik baslangi¢ yasi, ayda gecirilen atak
sayist, artrit, ELE, amiloidoz olmasi ve gilinlik kolsisin dozu sorgulanmakta ve
puanlanmaktadir. Puanlama sonunda elde edilen skor 3-5 arasinda ise hastalik siddeti

hafif, 6-8 arasinda ise orta, 9 ve tlizeri ise agir kabul edilmektedir (10,58).

2.10. Ayiric1 Tani

Ailevi Akdeniz atesi klinik ve laboratuvar bulgulari itibariyle bir takim

hastaliklarla benzer 6zellikler gostermektedir.

Atak aninda bagvuran hastalarda ates, karin agrisi, fizik muayenede
defans/rebound bulunmasi ve Iokositoz akut batin veya akut appandisit
diistindtirebilmektedir.  Laparotomi, laparoskopik cerrahi ve appendektomi
yapilabilmektedir. Ayrica karin agrist1 nedeniyle irritabl barsak sendromu ve

gastrointestinal sistemin enfeksiydz hastaliklar1 da ayirici tanida yer almaktadir (59).

Erizipel benzeri eritem ile basvuran hastalarda selliilit tanisi

koyulabilmektedir.

Aurtrit ile bagvuran hastalarda ARA, PAN, sistemik lupus eritamatosus (SLE),
JIA ve IgA vaskiiliti ayirict tanida yer alan romatolojik diger hastaliklardir. Ayrica
ates ile birlikte goriilen artrit, septik artrit tanisin1 da diistindiirebilmektedir (2,60).

Ote yandan tekrarlayan ates nedeniyle diger periyodik ates sendromlar1 da

ayirict tanida yer almaktadir. Bunlar Hiper IgD sendromu, TNF-reseptorii iliskili
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periyodik sendrom ve periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati sendromudur
(PFAPA) (2,59).

2.11. Tedavi

Ailevi Akdeniz atesinde tedavideki asil amag, atak sikligini ve sayisii
azaltmak, ataklar arasi subklinik inflamasyonu en aza indirmek, amiloidoz gelisimini

engellemektir (7).

Tedavide kolsisin tiim diinyada yaygin olarak kullanilan etkin ilactir. ilk kez
1972 yilinda tedavi igin Onerilmis ve kullanilmaya baslanmistir (33,61). Uygun
dozda giinliik Kolsisin kullanimi ile ataklarin ve amiloidoz gelisiminin engellendigi
gosterilmistir (62). Kolsisin, proinflamatuar siireglerde inflamasyon iizerine inhibitor
etki gostermektedir. Bu nedenle akut atak aninda etkili degildir. Giinlikk diizenli

kullanim gerektirmektedir.

Ailevi Akdeniz atesinde Kolsisin su yollar ile etki gosterir:

e Akut faz reaktanlarin1 ve NALP-3 (NACHT, LRR and PYD Domains-
Containing Protein-3) inflamazomunu inhibe ederek pyrin tarafindan
kontrol edilemeyen nétrofillerde ve monositlerde inflamazomun
indiiksiyonunu, interlokin-1f'nin aktivasyonunu inhibe ederek bloke
eder.

e Kolsisin-tiibiilin kompleksleri olusturarak hiicre i¢i B-tiibiilinin
polimerizasyonunu bloke eder. Bu sayede 16kositlerin migrasyon ve
degrantiilasyonlar1 inhibe olmaktadir (63). Kolsisinin mikrotiibiiler
sistem iizerindeki bu etkisi, akut atak Oncesi donemde atag:
engelleyen fonksiyonunu agiklar niteliktedir.

e Makrofajlardan TNF-a sentezini inhibe eder (63).

Klinik tan1 alan hastalara kolsisin tedavisinin hizla baslanmasi gerekmektedir
(7). Kolsisin baslangi¢ dozu <5 yas ¢ocuklar i¢in <0,5 mg/giin, 5-10 yas arasindaki
cocuklar i¢in 0,5-1 mg/glin, >10 yas cocuklar icin ise 1-1,5 mg/giin olarak
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onerilmektedir. Amiloidoz gibi komplikasyonlarda ve tedaviye istenen yanitin
almamadigi durumlarda daha yiiksek dozlara ¢ikilabilmektedir (22,64,65). Uygun

doz belirlendikten sonra giinde tek doz ya da boliinmiis 2 doz olarak verilebilir (7).

Tedavi rejiminin belirlenmesindeki Onemli nokta gastrointestinal yan
etkilerdir (66). Kolsisine bagli karin agris1 ve kramplar, hiperperistalsizm, kusma ve
ishal goriilebilir. Giinliik tek doz kullanimi tedavi uyumunu artirmakla birlikte yan
etki goriildiigii durumlarda boliinmiis iki dozda tedavi de verilebilmektedir. Ote
yandan ishalin laktoz intolerans ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (67). Allerjik
reaksiyon gelisen vakalarda ise duyarsizlastirma sonrasi tedaviye baslanmasi

onerilmektedir (68).

Kolsisin ¢ogu hasta tarafindan iyi tolere edilir. Ancak hastalar gastroistestinal
yan etkiler ve dokiintli, kasinti, alopesi, transaminaz yiiksekligi, azospermi,
ndtropeni, noropati gibi nadir goriilen gecici yan etkiler acisindan takip edilmelidir.
Tedaviye baslandiktan sonra hastalar tedaviye yanit ve yan etkiler agisindan 3-6 ay
araliklarla degerlendirilmelidir (7). Takiplerde bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, CRP, ESH ve proteiniiri agisindan tam idrar
tetkiki ile hastalar degerlendirilmelidir. Transaminaz degerlerinin referans araligin
ist stnirinin iki katin1 gegmesi durumunda kolsisin dozu azaltilmali ve hasta nedene
yonelik tetkik edilmelidir. Bobrek fonksiyon testlerinin bozulmasit durumunda
toksisite riski artacagi igin kolsisin dozu azaltilmalidir (7). Amiloidozun da bobrek

fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilecegi bilinmektedir (69).

Amiloidozun hastalardaki ilk Klinik belirtisi proteintiridir (12). Proteiiri
evresindeki amiloidozda serum Kreatinin seviyesi <1,5 mg/dl iken baslanan kolsisin
tedavisi amiloidozun gerilemesini saglamaktadir (70). {leri derece amiloid
birikiminde ise kolsisinin bobrek yetmezligi Oncesi yasam siiresini uzattigi

bilinmektedir (71).

Akut atak sirasinda kolsisin tedavisi faydasizdir. NSAIl Onerilmektedir.

Yalnizca UFM durumunda glukokortikoidlerin tedavide yeri vardir (7).
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Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarin %5-10’unun kolsisin tedavisine direngli
oldugu bilinmektedir (8). Tedavi uyumu tam olmakla birlikte, tolere edilebilen
maksimum dozda kolsisin kullanimina ragmen atak sayisinin ayda birden fazla
olmast kolsisine direngli AAA’dir. Bu durum biyolojik ajan kullanimi

endikasyonudur (7).

Biyolojik ajanlar hedef molekiillerine gére IL-1, subunitleri ve reseptorlerini
hedefleyenler, TNF-o ’y1 hedefleyenler ve IL-6 reseptoriine yonelik ajanlar olarak

incelenebilir.

Anti-1L-1 tedaviler (Sekil 2)
Rilonacept: IL-1 reseptoriiniin hiicre yiizeyinde parg¢asina baglanarak etki
gosteren bir fiizyon proteinidir. IL-1B’ya yiiksek afinite ile baglanarak IL-1 sinyal

yolagini bloke eder ve inflamasyonu azaltir (72).

Anakinra: Kisa etkili, rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir. IL-1a ve 1L-1
B’nin IL-1 reseptdriine baglanmasini engeller. Giinliik subkutan enjeksiyon seklinde

uygulanir (73).

Canakinumab: Rekombinant insan anti-IL-18 monoklonal antikorudur. IL-
1B‘ya baglanarak IL-1 reseptor iizerindeki etkisini bloke eder. Yari omrii daha

uzundur ve 1-2 aylik periyotlarda subkutan uygulanir (74).

TNF-o antagonistleri: IL-1 ve IL-1R’nin patogenezdeki roliiniin
anlasilmasindan sonra eskisi kadar tercih edilmemekle beraber halen kronik artrit ve
sakroileitte kullanilmaktadir. Infliksimab, Adalimumab ve Etanercept TNF-alfa’yi
antagonize ederek etki gosteren ilaglardir (Sekil 2) (73).

16



Sekil 2. Kolsisin, Anti IL-1 tedaviler ve TNF-a antagonistlerinin etki mekanizmalari (73)

Rilonacept Canakinumab Anakinra Etanercept Colchicine
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Tocilizumab: IL-6 reseptor antagonisti bir monoklonal antikordur (Sekil 3).
IL-6’nin  hem hiicre yiizeyindeki hem de serumda ¢oziinebilir durumdaki

reseptorlerine baglanmasini engelleyerek inflamatuar siireci baskilar (63,75).

Sekil 3. Anti IL-6 (Tocilizumab) etki mekanizmasi (75)
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Interleukin-6 (IL-6)
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3. GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Hematoloji ve Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Romatoloji
Kliniginde 1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda, Yalginkaya tani
kriterlerine gore ailevi Akdeniz atesi tanisi alan ve en az 6 ay siireyle takip edilen
349 hasta caligmaya dahil edilmistir. Hastalara ait tibbi kayitlar geriye doniik
incelenmis ve c¢alisma kapsamindaki verileri eksik olan, en az 6 ay siireyle takip
edilmemis olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismaya Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi 25.03.2019 tarihli ve 2019-069 karar numarali etik
kurul onayi ile baglanmustir (EK-1).

Calismada hastalara ait kimlik bilgisi, tan1 yas1 ve takip siiresi, aile dykiisii,
mutasyonu, eslik eden inflamatuar hastaligi, AAA ile baglangi¢ zamani Onceligi,
kolsisin dozu (mg/kg/giin), atak dis1 donemdeki CRP ve ESH degerleri, kolsisin
Oncesi ve sonrasinda yillik atak sayisi, tedavide biyolojik ajan kullanimlar, eslik
eden inflamatuar hastalifa yonelik tedavileri ile Pras hastalik agirlik skoru
kapsaminda; hastalik baslangi¢ yasi, ayda gegirilen atak sayisi, artrit, ELE, amiloidoz
ve kolsisin dozuna (mg/m%/giin) ait bilgiler retrospektif olarak incelendi (Tablo 3)

Eslik eden inflamatuar hastaliklar baglhig: altinda IgA vaskiiliti, sakroileit, JIA,
PAN, IBH (UK,CH), UFM, ARA, Behget hastaligi ve tekrarlayan ON varligi
sorgulandi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin mutasyon analizi mevcuttu. Genetik
mutasyonlar M694V/-, M694V/M694V, M694V/M694V disi, M694V disi/- ve
M694V  disyM694V  dist  seklinde gruplandirildi. Mutasyon analizi negatif

sonuclanan hastalar da kaydedildi.

Hastalarin AAA tedavisi kapsaminda biyolojik ajan kullanim1 ve biyolojik

ajanlar sorgulandu.

18



Pras hastalik agirlik skorlamasinda skoru 3-5 olanlar hafif, 6-8 olanlar orta, 9
ve lizeri olanlar agir siddette hastalik olarak kaydedildi (Tablo 3).

Tablo 3. Pras Hastalik Agirlik Skorlamasi (Pediatrik yas grubu i¢in modifiye edilmis sekliyle)

Parametre Puanlama
11-20 2
Hastalhik Baslangic Yas1 510 3
(ym) % 2
<1 1
Aydaki Atak Sayisi 1-2 2
>2 3
Akut 2
Artrit
Uzamis 3
Erizipel Benzeri Eritem 2
Amiloidoz 3
1 1
1,5 2
Kolsisin dozu (mg/giin) 7 2
>2 4

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 22.00 paket programi (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0, Armork, NY, USA) kullamilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler olarak parametrik verilerde ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, non parametrik verilerde yiizde ve frekans kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirmalarinda  ki-kare testi kullanildi. Parametrik verilerin ikili grup
karsilastirmalarinda bagimsiz orneklem t testi, ili¢ veya daha fazla grup
karsilagtirmalarinda ANOVA testi kullanildi. Analizlerde kritik karar degeri 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Romatoloji Kliniginde ailevi Akdeniz atesi

tanisi ile en az 6 ay siireyle takip edilen 349 hasta dahil edilmistir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
Calismaya dahil edilen hastalarin 182’si (%52,1) kiz, 167°s1 (%47,9) erkekti.
151 (%43,3) hastanin ailesinde AAA tanili birey vardi. Hastalara ait demografik

veriler Tablo 4’te verilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri

n %
Cinsiyet
Erkek 167 47,9
Kiz 182 52,1
Ailede AAA
Yok 198 56,7
Var 151 43,3
n Ortalama £ SS Min-Maks
Yas (yil) 349 13,38 + 3,86 3-25
Tam yas1 (yil) 349 7,43 £3,77 0-17
Takip Siiresi (y1l) 349 5,93+ 3,60 1-20
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4.2 Hastalarin Mutasyon Ozellikleri
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin mutasyon analizi mevcuttu. 304
hastada (%87,1) homozigot, bilesik heterozigot ya da heterozigot klinik olarak

anlaml1 genetik mutasyon tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Mutasyon varligi

n %
Yok 45 12,9
Mutasyon
Var 304 87,1

Hastalarin mutasyon gruplarinin dagilimi incelendiginde 88 hastada (%28,9)
M694V homozigot, 74 hastada (%24,3) M694V/M694V dis1i, 58’inde (%19,1)
M694V/-, 43 tiinde (%14,1) M694 V disi/M694V disi, 41°inde (%13,5) M694V disi/-
oldugu goriildii (Sekil 4).

Sekil 4. Mutasyon gruplarinin dagilimi

M694V disi/M694V
digi
%14,1

-

M694V disi/-
%13,5\

-



4.3 Hastalik Agirhik Skoru ve Siddeti

Calismaya dahil edilen hastalar, hastalik agirlik skorlarina gore

gruplandirildiginda en sik (%45,8) hafif siddette hastalik oldugu goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalik agirlik siddeti dagilimi

Hastahk Agirhk Siddeti n %
Hafif 160 45,8
Orta 151 43,2
Agir 38 10,8

Hastalarin tan1 yasi ile hastalik agirlik siddeti iliskisi incelendi. Hafif siddette
hastaligi olan hastalarin yaslarinin  (Ort.=8,63), orta (Ort.=6,62) ve yliksek

(Ort.=5,58) olan hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildi (p=0,04,
p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin tani1 yas1 ile hastalik agirlik siddeti iliskisi

Hastalik Agirhik Siddeti n Ortalama S.S. p fark

Hafif 160 8,63 3,84

Orta 151 6,62 3,53 1>2,3
1 1*

Agir 38 5,58 2,69 (0,01)

Toplam 349 7,43 3,77

*Varyans analizi testi yapilmistir.
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4.4 Kolsisin Yanit1 ve Direnci

Ailevi Akdeniz atesi tanisi ile tiim hastalar kolsisin kullanmaktaydi. 329 hasta
kolsisine yanit verirken 20 (%5,7) hastanin kolsisin direng¢li oldugu ve kolsisinle
birlikte biyolojik ajan kullandigi goriildii. Tablo 8’de kolsisin direnci nedeniyle

kullanilan biyolojik ajanlar bulunmaktadir.

Tablo 8. Biyolojik ajan kullanimi ve dagilimi

Biyolojik Ajan n %
Yok 329 94,3
Var 20 5,7

Biyolojik Ajanlar

Anakinra 4 20,0
Canakinumab 14 70,0
Canakinumab—Tocilizumab 1 50
Tocilizumab—Etanercept 1 5,0

4.4.1 Biyolojik Ajan Kullanim ve Atak Dis1 Donemdeki Akut Faz

Reaktanlan Tliskisi

Hastalarin biyolojik ajan kullanma durumu ile atak dist1 donemdeki ESH
degerleri arasindaki iliski incelendi. Biyolojik ajan kullanan bireylerin ESH
diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,01, p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Biyolojik ajan kullanimu ile atak digt donemdeki ESH iliskisi

ESH**
Biyolojik Ajan Kullamim p
Normal Yiiksek
n 308 21
Yok
% %93,6 %6,4
0,01*
n 15 5
Var
% %750 %25,0

*Ki-kare testi yapilmustir.
** ESH referans araligi: 0-20 mm/saat

Hastalarin biyolojik ajan kullanimi ile atak dist1 donemdeki CRP degerleri
arasindaki iliski incelendi, istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,25

p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Biyolojik ajan kullanimi ile atak dis1 donemdeki CRP iliskisi

CRP **
Biyolojik Ajan Kullanim p
Normal Yiiksek
n 58 271
Yok
% %17,6 %82,4
0,25*
n 5 15
Var
% %25,0 %75,0

*Ki-kare testi yapilmustir.
** CRP referans araligi: 0-0,5 mg/dL

4.5 Eslik Eden Inflamatuar Hastaliklar ve Degiskenlerin Analizi

Calismaya dahil edilen 349 hastanin 52’sinde (%14,8) eslik eden inflamatuar
bir hastalik vardi (Tablo 11).
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Tablo 11. Eslik eden inflamatuar hastalik varlig:

n %

Eslik Eden Yok 297 85,2

inflamatuar Hastalik Var 52 14,8
Tablo 12. Eslik eden inflamatuar hastaliklarin dagilimi

Tiim Hastalar Eslik Eden
Eslik Eden inflamatuar Hastahk n I¢inde Hastaliklar
% Icinde
%

IgA vaskiiliti 20 %5,7 %38,4
Sakroileit 13 %3,7 %25,0
AKut romatizmal ates 6 %1,7 %11,5
Uzamus febril miyalji 7 %2,0 %13,4
Juvenil idiopatik artrit 3 %0,9 %5,7
Poliarteritis nodosa 2 %0,6 %3,8
Ulseratif kolit 2 %0,6 %3,8
Crohn hastahgi 1 %0,3 %1,9
Behget hastahg 1 %0,3 %1,9
Tekrarlayan optik norit 1 %0,3 %1,9

Hastaliklarin goriilme oranlari, hastaliklar arasinda ve orneklemde olmak
lizere sirasiyla verilmistir. Bu hastalardan 20’sinde (%38.,4, %S5,7) IgA vaskiiliti
vardi. Bu hastalarin 2’sine (%3,8) UFM ve birine (%1,9) sakroileit eslik ediyordu.
Hastalarin 13’iinde (%25, %3,7) sakroileit vardi, sakroileit olan hastalardan birinde
IgA vaskiiliti ve birinde UK ile birliktelik oldugu goriildii. Yedi hastada (%13,4,
%2,0) UFM vardi ve buna bir hastada IgA vaskiiliti eslik ediyordu. Hastalarn 3’{inde
(%5,7, %0,9) IBH bulunmaktayd; bu hastalardan birinde (%1,9) CH, 2’sinde (%3,8)
UK vardi. Ulseratif kolit tanil1 2 hastadan birinde (%1,9) sakroileit oldugu goriildii
(Tablo 12).
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IgA vaskiiliti, calismamizda AAA’ya eslik eden hastaliklar arasinda en sik
goriileniydi (n=20, %38,4). Bu hastalardan 11’inin 6nce IgA wvaskiiliti tanisi
sonrasinda AAA tanist aldig1 goriildii. 5 hastada AAA tanis1 daha 6nce konulmustu.

4 hastada iki taninin eszamanli konuldugu gorildii.

Akut romatizmal ates tamli hastalarm hepsinde klinik kardit vardi. JIA

hastalarmin birinin poliartrikiiler, ikisinin oligoartrikiiler JIA oldugu gériildii.

4.5.1 Eslik Eden Hastahgin Olmasi ile Tam Yagi iliskisi

Hastalarin eslik eden inflamatuar hastaliginin olmasi ile hastalik tani yasi
iliskisi incelendi, degiskenler arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,39 p>0,05)
(Tablo 13).

Tablo 13. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile tan1 yasi iliskisi

Eslik  Eden
n X s.S. p
Hastahk
Var 52 7,84 3,15
Tam Yasi 0,39*
Yok 297 7,35 3,87

*Bagimsiz Orneklem t testi yapilmustir.

4.5.2 Eslik Eden Hastaligin Olmasi ile Mutasyon Gruplarimn Tliskisi
Hastalarin eslik eden inflamatuar hastaliginin olmasi ile mutasyon gruplari

arasindaki iliski incelendi, degiskenler arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildii.
(p=0,51, p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile mutasyon gruplarinin iligkisi

Mutasyon Gruplar: p
M694V/ M694V
M694V/ M694V
Eslik Eden YOK M694V/- MB94V M694V disy/ disyM 694V
151/~

Hastahk dist § dist

n 41 50 74 59 34 39
Yok

% %13,8 %16,8 %24,9 %19,9 %11,4 %13,1 051

n 4 8 14 15 7 4 ’
Var

% %7,7 %15,4 %26,9 %28,8 %13,5 %7,7

*Ki-kare testi yapilmustir.

4.5.3 Eslik Eden Hastaligin Olmasi ile Hastahk Agirlik Skoru Iliskisi

Hastalik agirlik skorlari incelendiginde, eslik eden inflamatuar hastalik
varliginda agirlik skorlarinin (6,37+ 1,90) eslik eden inflamatuar hastaligr olmayan
hastalara gore (5,79+1,71) anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,04, p<0,05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile hastalik agirlik skoru iligkisi

Eslik Eden Hastahk n Ortalama s.s. p
Hastahk Agirhk  Var 52 6,37 1,90
0,04*
Skoru Yok 297 5,79 1,71

*Bagimsiz Orneklem t testi yapilmustir.

Hastalarin eslik eden inflamatuar hastaligi ile hastalik agirlik siddetleri
arasindaki iliski incelendi. Eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarda daha
yiiksek oranda agir hastalik goriildiigii (%17,3), olmayan hastalarda ise daha yiiksek
oranda hafif hastalik goriildigi (%48,1) saptandi (p=0,02, p<0,05) (Tablo 16).

(Sekil 5).
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Tablo 16. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile hastalik agirlik siddeti iliskisi

Eslik Eden inflamatuar Hastahk Agirhik Siddeti
' p

Hastalik Hafif Orta Agir
Yok n 143 125 29

% %48,1 %42,1 %9,8

0,02*

Var n 17 26 9

% %32,7 9%50,0 %17,3

*Ki-kare testi yapilmigtir

W Hastalik Agirlik Siddeti Hafif W Hastalik Agirlik Siddeti Orta m Hastalik Agirlik Siddeti Agir
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ESLIK EDEN HASTALIK YOK ESLIK EDEN HASTALIK VAR

Sekil 5. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile hastalik agirlik siddeti iliskisi

4.5.4 Eslik Eden Hastaliin Olmasi ile Ataksiz Donem Akut Faz

Reaktanlar iliskisi

Hastalarin eslik eden inflamatuar hastaliginin olmasi ile ataksiz donemdeki

ESH degerleri arasindaki iliski incelendi. Eslik eden inflamatuar hastaligi olan
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hastalarin ESH diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,01,
p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Eslik eden inflamatuar hastalik varlig: ile ESH diizeyleri arasindaki iligki

ESH**
Eslik Eden Hastahk p
Normal Yiiksek
n 280 17
Yok
% %94,3 %5,7
0,01*
n 43 9
Var
% %82,7 %17,3

*Ki-kare testi yapilmustir.
** ESH referans araligi: 0-20 mm/saat

Hastalarin eslik eden inflamatuar hastaliginin olmasi ile ataksiz donemdeki

CRP degerleri arasindaki iliski incelendi, anlaml1 bir iliski saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile CRP diizeyleri arasindaki iligki

CRP**
Eslik Eden Hastahk p
Normal Yiiksek
Yok n 54 243
% %18,2 %81,8
0,53*
Var n 9 43
% %17,3 %82,7

*Ki-kare testi yapilmustir.
** CRP referans araligi: 0-0,5 mg/dL

4.5.5 Eslik Eden Hastali@in Olmasi ile Kolsisin ve Biyolojik Ajan

Kullanim Tliskisi

Eslik eden inflamatuar hastalik varligina gore kolsisin dozu iliskisi incelendi,

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile kolsisin dozu iliskisi

Eslik Eden
n Ortalama s.s. p
Hastahk
Kolsisin Dozu** var 52 0,026 0,023 a1x
Yok 297 0,029 0,011

*Bagimsiz Orneklem t testi yapilmgtir.

** mg/kg

Eslik eden inflamatuar hastaligin olmasi ile biyolojik ajan kullanim iligkisi

incelendi. Esglik eden hastali§i olan hastalarda biyolojik ajan kullanma oraninin

istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek oldugu goriildi (p=0,04, p<0,05) (Tablo

20).

Tablo 20. Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile biyolojik ajan kullanimi iligkisi

Biyolojik Ajan

Eslik Eden Hastahk p
Yok Var
n 283 14
Yok
% %95,2 %4,8
0,04*
n 46 6
Var
% %88,5 %11,5

*Ki-kare testi yapilmistir.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi tekrarlayan ates, seréz zarlarda steril inflamasyon ve
eslik eden AFR degerlerinde artis ile kendini gosteren otoinflamatuar bir hastaliktir.

Otozomal resesif kalitilir ve lilkemizde en sik goriilen otoinflamatuar hastaliktir.

Tekrarlayan ates en sik goriilen bulgu olmakla birlikte peritonit, artrit, plevrit,
sinovit atese eslik edebilir. ELE gibi cilt bulgular1 ve artralji, myalji gibi kas-iskelet
sistemi bulgular1 da goriilebilir. MEFV geninde meydana gelen mutasyonlarin
sonucunda pyrin proteininin mutant formlari ortaya ¢ikar. Pyrin, inflamatuar sistemin
IL-1 iliskili diizenlenmesinde 6nemli bir rol alir. Mutant pyrin proteini diizenleme
gorevini yapamaz ve inflamatuar yanit proinflamasyon yoniinde bozulur. Bu
inflamatuar siire¢ klinikte ates ve serdz zarlarda inflamasyon olarak goriiliir. AAA
tanist klinik bulgular ile konur. Laboratuar ve mutasyon analizi tanida yardime1 ve
destekleyicidir. Amiloidoz, AAA’nin en O6nemli komplikasyonudur. Uzun siire
kontrolsiiz devam eden inflamatuar siirecin amiloidoza neden oldugu bilinmektedir.
Kolsisin, inflamatuar siireci baskilar ve AAA tedavisinde ilk tercihtir. Son yillarda
kolsisin tedavisi ile inflamasyonu kontrol altina alinamayan, kolsisini tolere
edemeyen veya kolsisine ragmen subklinik inflamasyonu devam eden hastalarda

biyolojik ajanlar kullanilabilmektedir.

Bu calisma AAA’ya eslik eden inflamatuar hastaliklarin Pras hastalik agirlik
skoruna etkisini incelemeyi ve komorbidite-prognoz iliskisini inflamatuar hastaliklar

acisindan aydinlatmay1 amaglamistir.

Calismamiz, Yalcinkaya tani kriterlerine gére AAA tanis1 almis ve diizenli
izlenen 349 hasta ile yapildi. Hastalarin %52,1°1 kiz, %47,9’u erkekti. Erkek/kiz
orani 1.1 bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 13,38, tan1 yasi
7,43 £ 3,77 yil bulundu. Ulkemizde Tiirk AAA ¢alisma grubunca 2005 yilinda 2838
hasta ile yapilan bir ¢alismada tani yas1 16.4 + 11.57 yil olarak bulunmustur (3).
Yildiz ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada ise tan1 yas1 6 (0.75—

17) yil olarak bildirilmistir (9). Zaman i¢inde hastalik konusundaki farkindaligin ve
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mutasyon analizi imkanlarmin artmasi hastalarin daha erken tani almasimi

saglamaktadir.

Ailevi Akdeniz atesi otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Bu nedenle
AAA tanisindan siiphelenilen her hastada aile Oykiisii cok onemlidir ve bazi tani
kriterlerinde kullanilmaktadir. Calismamizda %43,4 hastanin ailesinde AAA tanil
baska bir birey vardi. Yakin zamanda 1687 hasta ile yapilan bir ¢alismada aile
Oykiisii olan hasta oran1 %46,1 bulunmustur (76). Aile dykiisiinde bilinen AAA tanili
birey varligi ile beraber ailede bobrek hastaligi, bobrek yetmezligi ve diyaliz dykiileri
de sorgulanmalidir. Ulkemiz gibi akraba evliligi sik olan iilkelerde, AAA’den
siiphelenilen ancak klinik, laboratuar sonuglart ve genetik inceleme ile tam
konulmakta zorlanilan vakalarda, ailede AAA, bobrek yetmezligi oykiisii 6zellikle

yardimc1 olacaktir.

Ailevi Akdeniz atesi patogenezinde MEFV genindeki mutasyonlarin rol
oynadigi bilinmektedir. Caligmamizdaki tim hastalarin mutasyon analizi mevcuttu
ve %87,1’inde klinik énemi olan mutasyon saptandi. Oztiirk C. ve ark. tarafindan
452 AAA hastastyla yapilan bir ¢aligmada mutasyon goriilme orant %90,5 olarak
bildirilmistir (24). Mutasyonlarin da klinik sunumu farkli agirlikta oldugu icin
calismamizda mutasyonlarin degerlendirilmesinin yapilabilmesi i¢in gruplandirma
yapildi. Mutasyonlar M694V homozigot, M694V/M694V dis;, M694V/-, M694V
disi/M694V disi, M694V disi/- ve mutasyon saptanmayan olarak gruplandirildi.
Hastalarda %28,9 orani ile en stk M694V homozigot mutasyon saptandi. %12,9
hastada ise mutasyon saptanmadi. Tiirk AAA ¢alisma grubunun yaptigi ¢ok merkezli
calismada da M694V homozigot mutasyonu %28 oraniyla en stk mutasyon olarak
bildirilmistir (3). Ulkemizde en yaygin mutasyonun M694V mutasyonu olmasi, bu
mutasyon olan hastalarin klinik bulgularmin ve seyrinin daha siddetli oldugunun

bilinmesi nedenti ile 6nemlidir.

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarda hastaligin siddetini belirlemek i¢in Pras
ve ark. tarafindan 1998 yilinda skorlama sistemi Onerilmistir. Hastalik siddetinin
sistemli ve niceliksel tanimi, hastalik prognozu konusunda énemli ve objektif bilgiler
vermektedir. Pras ve ark. 1998’deki calismalarinda hastalik agirlik skoru klinik

kriterler olarak; hastalik baslangi¢ yasi, atak sikligi, artrit, ELE, amiloidoz ve kolsisin
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dozu belirlemistir. Skorlama sistemi sonucunda hastalik siddetini hafif, orta ve agir

hastalik olarak gruplandirarak tanimlamistir (58).

2009 yilinda Ozen ve ark. yaymladigi bir calismada skorlama sistemi
modifiye edilmistir (10). Calismamizda hastalarin %45,8’inde hafif, %43,2’sinde
orta ve %10,8’inde agir hastalik mevcuttu. Ozen ve ark. ¢alismasinda iilkemizdeki 55
hastada agir hasta orami %34,5 olarak bildirilmistir (10). AAA konusundaki
farkindaligin artmasi ile erken donemde bagslanan kolsisin amiloidozdan
korumaktadir. Son yillarda kullanimi gittikge yayginlasan biyolojik ajanlar, tedavide
kolsisinle beraber yer almakta ve kolsisin ihtiyacini azaltmaktadir. Hastalik agirlik
skoru parametrelerinden amiloidoz ve kolsisin dozunun skorlamada daha diigiik puan

almasinin hastalik siddetinde azalmanin nedeni olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda hastalik tani1 yasi ile agirlik siddeti iliskisi incelendiginde
ortalama tani yasi1 azaldik¢a hastalik siddetinin arttig1 goriildii. Yas arttik¢a ataklarin
hafifledigi, kiiciik yastaki cocuklarin viicut agirligina gore daha fazla kolsisin
ihtiyaglarinin oldugu bilinmektedir. Pras hastalik agirlik skorlamasinda hastalik
baslangi¢ yast bir kriter olarak yer almaktadir. Calismamizda da tani yasinin hastalik
agirhigina etkisi ortaya konulmustur. Bu 6zellikle hayatin ¢ok erken yillarinda tani
alan hastalarin agir hastalik hatta kolsisin direnci yoniinden dikkatle izlenmesine

isaret etmektedir.

Ailevi Akdeniz atesi tedavisinde ilk tercih olan kolsisine ¢ogu hasta iyi yanit
vermektedir. Ancak hastalarin bir kismi yliksek doz kolsisin tedavisine ragmen
remisyona girmez. Bu durum kolsisin direncli AAA olarak bilinir ve kolsisin direngli
AAA tedavisinde biyolojik ajanlar kullanilir. Calismamizda %>5,7 hasta kolsisin
direngli AAA idi. Barut K. ve ark. tarafindan 708 AAA hastasiyla yapilan bir
calismada kolsisin direngli AAA oran1 %6,6’dir (1). Ayaz ve ark.’in ¢alismasinda ise
bu oran %2,6 bulunmustur (76). Kolsisin direngli AAA hastalarmin %701
canakinumab, %20’si anakinra, bir hasta canakinumab ve takibinde tocilizumab ve
bir hasta tocilizumab ve takibinde etanercept kullaniyordu. Canakinumab, IL-1f’ya
olan yiiksek 6zgiilliigii, uzun yar1 6mrii, uzun siireli kullanimda dahi giivenli ve etkili
olmasi nedeniyle diger biyolojik ajanlardan daha ¢ok tercih edilmektedir (73,77).

Anakinra, canakinumabdan sonra en sik kullanilan ajandi. Giinliikk enjeksiyon
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uygulamasi anakinra tedavisinin ilk tercih olmamasinda 6nemli bir etkendir. Anti
TNF ilaglar tedavide eskisi kadar sik kullanilmamaktadir, etanercept seg¢ilmis,

Ozellikle eklemle ilgili bulgular1 6n planda olan hastalarda tedavide diisiintilebilir.

Biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan hastalarin, biyolojik ajan
baslanmadan Onceki doneme ait, atak dis1 donemdeki ESH ve CRP degerleri
incelendi. iki grup arasinda CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
izlenmedi ancak ESH degerleri biyolojik ajan kullanan hastalarda kullanmayan
hastalara oranla anlamli derecede yiiksek bulundu. Biyolojik ajan kullanilan
hastalarda kolsisin direnci vardir ve bu hastalarda kolsisin direnci var demek igin {i¢
ay boyunca atak gecirilmesi veya ii¢ akut faz gostergesinden ikisinde yiikseklik
olmasi beklenmektedir. CRP degerlerinde istatistiksel farkin gosterilmemis olmasi
diren¢ olmadigi anlamina gelmemektedir. Ciinkii biyolojik ajan baslama kararim
hem atak siklig1 hem de ataklar aras1 donemdeki yiiksek seyreden AFR’ler birlikte
etkilemektedir. Goriildiigii gibi biyolojik ajanlarin tedaviye eklenmesindeki bir
endikasyon da subklinik inflamasyondur. Ataklar arasi donemde serum amiloid A,
subklinik inflamasyonun en degerli gostergesi olmakla birlikte ESH, CRP, fibrinojen
gibi gostergeler de hasta takibinde kullanilmaktadir. Bu hastalarm hastaligin
patogenezinde rol oynayan ana inflamatuar sitokinler olan IL-1 ve IL-6
baskilanmasina ragmen hala klinige yansiyan ya da yansimayan inflamasyonlarinin
devam etmesi acisindan Onemlidir. Iyi baskilanamayan inflamasyonun hayatin
ilerleyen donemlerinde amiloidozis ile sonuglanmasi olasidir. Bu hastalarin
tedavilere direncinin nedeninin ortaya konulmasi hastalifin patogenezinin
aydinlatilamamis noktalarina da 1s1k tutacaktir. Biyolojik ajan kullanimina ragmen
devam eden SAA, CRP, ESH yiiksekligi konusunda ayrintili ¢aligmalara ihtiyag

olabilir.

Ailevi Akdeniz atesi otoinflamatuar bir hastaliktir. Bazi inflamatuar
hastaliklarin AAA ile birlikte goriildiigii bilinmektedir. Bu birliktelik AAA kaynakh
bir inflamasyon zemininde gelisebilecegi gibi farkli inflamatuar yolaklardaki
hastaliklarin birlikteligi seklinde de goriilebilir (9,78,79). AAA ile birlikteligi bilinen
bazi inflamatuar hastaliklar IgA vaskiiliti, sakroileit, JIA, PAN, Behcet hastaligs,
IBH, ARA, UFM, ON'tir (52,78,80-82).
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Calismamizda %14,8 hastada eslik eden inflamatuar bir hastalik mevcuttu.
Ulkemizde 686 hasta ile yapilan bir ¢alismada %18,9 oraninda eslik eden inflamatuar
bir hastalik bulunmustur (9). Yine iilkemizde 600 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir
calismada hastalarin %12,8’inde eslik eden inflamatuar hastalik oldugu belirtilmistir
(78). Her iki ¢alismada da vaskiilitler, IBH, sakroileit ve JIA 6n plana ¢ikmaktadir.
Calismaya dahil edilen AAA hastalarinda eslik eden vaskiilit (IgA vaskiiliti, PAN,
UFM, Behget hastaligi), sakroileit, JIA, IBH (UK,CH), ARA ve tekrarlayan ON

tanilarmin oldugunu gordik.

Ailevi Akdeniz atesi, baz1 vaskiilitler ile birlikte gériilebilir. Ulkemizde en sik
goriilen vaskiilit, IgA vaskiilitidir. AAA ile en sik birliktelik gosteren vaskiilitler IgA
vaskiiliti ve PAN’dir (49,83). UFM ve Behget hastaligi da AAA’ya eslik edebilir.

Ailevi Akdeniz atesi ile birlikteligini tespit ettigimiz hastaliklar arasinda en
stk goriileni %S5,7 oranmiyla IgA vaskiiliti idi (n=20). 1997 yilinda 207 hasta ile
yayinlanan bir ¢aligmada AAA tanili hastalarda IgA vaskiiliti goriilme sikligi %7
olarak bildirilmistir (49). IgA wvaskiiliti olan 20 hastanin %55’inde IgA vaskiiliti
tanist AAA tanmisindan once konulmustu. Cattan ve ark.’nin 2004 yilinda yaptigi
calismada da AAA-IgA vaskiiliti birlikteliginde ilk tanmin siklikla IgA vaskiiliti
oldugu bildirilmis ve AAA’nin sik goriildiigii cografyalarda IgA vaskiiliti tanis1 alan
hastalarin AAA mutasyon analizinin yapilmasini Onermistir (84). IgA vaskiiliti
doktorlarin diger vaskiilitlere gore goreceli olarak kolay tan1 koydugu bir vaskdilittir.
Alt ekstremitede bagslayan tipik basmakla solmayan gluteal bolgeye kadar uzanan
purpuralar, karin agrisi, eklem bulgular1 ile karakterize olmasi, ¢cogu zaman
biyopsiye ya da goriintileme yontemlerine ihtiya¢ duyulmadan tanmi konulmasi,
hastaligin kolay tani1 almasini saglamaktadir. Bazi hastalarda AAA’nin klinik
bulgularinin daha once baslamasina ragmen dramatik seyri nedeni ile IgA
vaskiilitinin daha erken tan1 almasi kacinilmaz olmaktadir. IgA vaskiiliti beklenenden
daha siddetli bulgularla seyrediyorsa ya da dokiintii, karin agris1 gibi bulgularin
siiresi uzuyorsa AAA birlikteligi akilda tutulmalidir. Calismamizdaki lic AAA
hastasinda IgA wvaskiiliti ile birlikte bagka inflamatuar hastaliklarin da oldugu
goriildii. AAA zemininde goriilen IgA vaskiiliti ile birlikte iki hastada UFM ve bir
hastada sakroileit goriilmesi dikkat ¢ekiciydi. AAA’ nin yarattig1 inflamatuar zeminde

diger inflamatuar hastaliklarin daha sik olabileceginin akilda tutulmas: gereklidir.

35



Poliarteritis nodosa, AAA ile birlikteligi olan diger bir wvaskiilit olup
calismamizda %0,6 oraninda tespit edildi. Tunca ve ark.’larinin 2005 yilinda 2838
hastayla yaptig1 calismada bu oran %0,9, Barut ve ark.’larinin ¢alismasinda %0,3
bulunmustur (1,3). Eriskin yas grubunda yapilan bir ¢alismada PAN prevalans1  2-
9/1 000 000 bulunmustur. Hatemi ve ark. yaptig1 bir calismada AAA-PAN birlikte
goriilen hastalar ile izole PAN hastalar1 karsilastirildiginda, iki hastaligin birlikteligi
durumunda tani yasinin daha kiiciik oldugu ve subkapsiiler hematom goriilme
sikliginin arttigr bildirilmistir. Hatemi ve ark.’larmmin c¢alismasinin sonucu yine
AAA’nin tani yagina dikkat ¢ekmektedir. Tani yas1 kiigiik olan hastalarin diger olast
inflamatuar hastaliklar i¢in de dikkatli takip edilmesi gerekmektedir. Calismamiz ve
literatiirdeki diger caligmalar gostermektedir ki AAA tanili hastalarda PAN goriilme
sikligi artmaktadir (85).

Uzamus febril miyalji, AAA kliniginde goriilen bir durum olarak tanimlansa
da daha ¢ok AAA’ya eslik eden vaskiilitik bir sendrom olarak kabul edilmektedir
(40) . Calismamizda hastalarin %2’sinde (n=7) UFM oldugu goriildii. AAA’ya eslik
eden hastaliklar ile alakali yapilan bir ¢calismada da %1,4 hastada UFM bildirilmistir
(76). Bir hastada IgA vaskiiliti de eslik ediyordu. UFM’nin diger vaskiilitlerden farki
ozellikle AAA’ya isaret etmesidir. Hatta UFM tanisinin konulabilmesi i¢in UFM
bulgular1 olan hastada heterozigot MEFV mutasyonunun olmasi yeterlidir. AAA’nin
bazen tan1 aninda ama siklikla seyrinde geligebilir. Klinik benzerlik nedeniyle,
ozellikle AAA’nin sik goriildiigli bolgelerde PAN ve IgA vaskiiliti ayiric1 tanisinda
UFM de akilda tutulmalidir (83).

Nadir bir vaskiilit olan Behget hastaliginin AAA hastalarinda goriilme siklig
calismamizda %0,3 olarak tespit edilmistir. Schwartz ve ark. tarafindan 4000 AAA
tanili hasta ile yapilan ¢alismada bu oran %0,9, bir baska ¢alismada 686 AAA hastasi
icinde Behget hastaliginin oran1 %0,14 olarak bildirilmistir (9,50). Behget hastalig
tilkemizde 1-3/10 000 oraninda goriilmektedir. Eslik eden diger vaskiilitler kadar sik
goriilmese de AAA tanili hastalarda goriilme sikligmin arttigi bilinmektedir (50).
Ipek yolu ile Behget hastaligmin iliskisi gosterilmistir. Bu cografi bolgede
yasayanlarin HLABS51 pozitifliginin daha fazla oldugu ve bunun da Behget
hastaligina genetik yatkinlik yarattigi bilinir. Bu cografi bolge AAA’nin da sik

goriildiigii cografi bolge ile kesismektedir. Tki hastaligin birlikte goriilmesinin ortak
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etyopatogenetik mekanizmaya sahip olmalar1 nedeniyle olabilecegine dair yaymlar

olsa da bu konu ile alakali daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (86).

Ailevi Akdeniz atesinde sakroileit goriilme sikliginin arttigr bilinmektedir.
Calismamizda da ikinci siklikta goriilen inflamatuar hastalik sakroileitti. Izole
sakroileit %3,1 hastada tespit edildi. Ayrica bir hastanin IgA vaskiiliti ile birlikte ve
bir hastanin UK ile birlikte sakroileit tanis1 aldigi goriildii. 392 hasta ile yapilan bir
calismada AAA tamili hastalarda sakroileit orant %1,7 olarak bulunmustur.
Sakroileitin izole, IBH, AAA ya da JiA ile birlikte bulunabilecek olmasi hastalarin
tanisinda ve tedavi secimlerinde karigikliga yol agabilir. Bu nedenle AAA tanist ile
izlenen her hastaya her kontroliinde inflamatuar tipte bel, bacak agrisinin ve
gastrointestinal sisteme ait yakinmalarinin olup olmadiginin sorulmasi akilc
olacaktir. Bir baska deyisle, IBH na eslik eden AAA hastalarinda AFR degerlerinde
artigin eslik ettigi inflamatuar sirt agrilarinda sakroileit akilda tutulmalidir (81).

Inflamatuar barsak hastaliklari, AAA ile birlikte goriilebilen diger bir
inflamatuar hastaliktir (52). Calismamizdaki hastalarin %0,9’'unda IBH, AAA’ya
eslik ediyordu (n=3). Hastalardan birinde CH, ikisinde UK mevcuttu. UK tanil
hastalarda birinin ayrica sakroileit tanis1 aldigi goriildi. Balci-Peynircioglu ve ark.
tarafindan 2000 AAA hastas1 ile yapilan ve eslik eden durumlarin sunuldugu bir
calismada da IBH orami %0,8 bulunmustur (79). Benzer c¢alismalarda iIBH-AAA
birlikteligi oran1 %1,45 ve %1,16 olarak bildirilmistir (9). IBH tanil1 hastalarda AAA
sikligina yonelik bir ¢aligmada iki hastaligin birlikte goriilme sikliginin hastaliklarin

prevalanslarindan yiiksek oldugunu bildirmistir (52).

Calismamizda inceledigimiz diger bir eslik eden durum AAA-JIA
birlikteligiydi. Hastalarin %0,9’unda JIA oldugu goriildii. Ulkemizdeki JIA
prevalans1 32/100 000°dir (87). Ulkemizde yapilan iki farkli calismada bu birliktelik
oranit %1,9 ve % 4,6 bulunmustur (1,79). Literatiirde farkli bilgiler mevcut olsa da
AAA tanili hastalarda JIA goriilme sikligi normal popiilasyona gore artmaktadir.
AAA tanisi olan hastalarda JIA birlikteligi var demek klinisyeni bazi hastalarda
zorlayabilir. AAA olan hastalarda genellikle monoartrit goriilmektedir. Artrit kisa
sirelidir ve antiinflamatuar ilaglara kisa slirede yanit verir. Ancak bazi AAA

hastalarinda uzamis artrit goriilebilir. Tutulan eklemde artrit aylarca devam edebilir.
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JIA tanisinin konulmast i¢in ayni eklemde en az alt1 hafta devam eden artritin olmasi
gereklidir. Bu durumda uzamus artrit olan AAA hastalarinin JIA ile karisabilecegi
kesindir. AAA olan hastalara JIA tanisi konulurken hastalarin kliniklerinin, aile
Oykilerinin, genetik ve laboratuar incelemelerinin bir biitiin olarak degerlendirilmesi

yardimc1 olacaktir.

Ailevi Akdeniz atesi ile birlikte goriilebilen diger bir hastalik ARA’dir.
Calismamizda AAA tanili hastalarin %1,7’sinde ARA vardi. Balci-Peynircioglu ve
ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir calismada bu oran yaklasik %0,8
bulunmustur (79). ARA’nin prevalansi konusunda iilkemizde yapilan en kapsamli
calismada 2000-2009 yillar1 arasinda goriilme sikligi 21/100 000°dir (88). Modifiye
Jones kriterlerinin 2015 yilinda revize edildigi ve mevcut prevalansin daha yiiksek
olabilecegi unutulmamalidir. Yine de AAA tanili hastalarda normal popiilasyona
gore ARA siklig1 oldukca fazladir. ARA, bazi klinik bulgular1 nedeniyle AAA’nin
ayiricl tanisinda yer almaktadir. ARA tanisinda tanisal hatalara en sik sebep olan
Klinik bulgu artrittir. Son Jones kriterlerine gore ARA’nin asimetrik ve gezici
karakterdeki poliartrit, aseptik monoartrit ve poliartralji bulgular ile ates, ESH ve
CRP degerlerindeki yiikseklik, AAA’nin atak tablosuyla bazi durumlarda
karisabilmektedir. Ancak hastalik oykiisii, aile dykiisii ve ARA’da olan Kkardit, kore,
eritema marginatum ve deri alt1 nodiilleri ile EKG degisikligi tanisal anlamda yol

gostericidir.

Calismamizda bir hastada (%0,3) ON oldugu goriildii. ON, optik sinirde
inflamasyon ile seyreden, inflamasyon zemininde de gelisebilen nadir bir hastaliktir
(82). Etyolojisinde vaskiiler, enfeksiyoz, toksik/metabolik, neoplastik ve inflamatuar
nedenler olabilir (89). 1993 yilinda 2 yetiskin AAA hastasi ve 2016 yilinda bir
adolesan AAA hastas1 vaka raporu olarak yaymnlanmis ve AAA-ON birlikteligini
bildirmistir (82). ON yapan diger etyolojilerin dislandigi durumlarda bu nadir
birliktelik akla gelmelidir.

Ailevi Akdeniz atesi tanili hastalarin bir kisminda eslik eden birden fazla
inflamatuar hastalik oldugu goriildii. AAA-IgA vaskiiliti-sakroileit, AAA-sakroileit-
tilseratif kolit, AAA-IgA vaskiiliti-UFM birliktelikleri inflamasyon zemininde birden

fazla hastaligin birlikte gortilebildigini gdstermektedir.
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Caligmamizda hastalarin mutasyonlarinin eslik eden inflamatuar hastaligin gelisimi
tizerine etkisi inceledi. Bu iki degisken arasinda istatistiksel anlamli bir iligki
saptanmamustir. Ancak eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarin %71,1’inde
en az bir M694V mutasyonu oldugu goriildii. Ayaz NA. ve ark. ¢alismasinda bu oran
%72 olarak bildirilmistir (76) . Bu konuda iilkemizde yayinlanan iki farkli galismada
M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda daha fazla eslik eden hastalik oldugu
gosterilmis olsa da ¢alismaya inflamatuar olan ve olmayan durumlarin beraber dahil
edildigi goriilmektedir (78,79). Mutasyonlarin gruplandirilmasindaki farkliliklar da
analizlerin anlamlilik dereceleri arasindaki farklarin bir nedeni olabilir. Her ne kadar
calismamizda M694V mutasyonu olan hastalarda inflamatuar hastaliklarin daha sik
olabilecegi gosterilememis olsa da diger ¢alismalarin 1s18inda bu mutasyonu tasiyan
hastalarin eslik edebilecek inflamatuar hastaliklar i¢cin dikkatle izlenmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Ote yandan inflamatuar hastalik 6zelinde daha genis kapsamli, ¢ok

merkezli ¢alismalar yol gosterici olacaktir.

Eslik eden inflamatuar hastalik olmasi ile hastalik agirlik skoru iligkisi
calismamizin hipotezlerinden biriydi. Calismamizda %14,8 hastada eslik eden
inflamatuar bir hastalik bulundu. Bu hastalarin hastalik agirlik skorlari eslik eden
hastalig1 olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti. Hastalik agirlik skorunun
yaninda Pras skorlama sistemine gore hastalik agirlik siddeti belirlendi. Eslik eden
inflamatuar hastalik varliginda hastalarda agir hastalik goriilme oranmin (%17,3)
yiiksek olmas1 ve eslik eden hastalik olmamasi durumunda hastalarda hafif hastalik
goriilme oraninin (%48,1) yiiksek olmas1 istatistiksel olarak anlamliydi. Yakin
zamanda 1687 hasta ile yapilan bir calismada da eslik eden durumlarin hastalik
siddeti ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Ancak bu ¢aligmada sadece inflamatuar
hastaliklar degil, genis bir hastalik grubunun AAA ile birlikte goriilme durumlar
incelenmistir (76). Bu iliski, eslik eden inflamatuar hastalik varliginda AAA
hastalarinin klinik izlem ve tedavisinde klinisyene yol gosterecektir. Agir hastalik
olarak gruplandirilan AAA’larda yeni gelisen ve AAA’nin seyrine uymayan klinik

durumlarda eslik edebilecek inflamatuar hastaliklar diistiniilmelidir.

Ailevi Akdeniz atesinde AFR, tanida destekleyici ve izlemde yol gostericidir.
AFR diizeylerinin atak sirasinda yiiksekligi ve ataksiz donemde anlamli diisiisii ya da

negatifligi beklenir. Calismamizda inceledigimiz diger bir iligki eslik eden
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inflamatuar hastaligin olmasi ile ataksiz donemdeki AFR degerleri iligkisiydi.
Ataksiz doneme ait ESH degerleri eslik eden hastaligin olmasi durumunda anlamli
oranda yiiksek bulundu. Ataksiz donemdeki CRP degerleri ile eslik eden inflamatuar
hastalik varligi arasinda anlamli bir iliski yoktu. AAA tanisinda ve takibinde rutin
olarak kullanilan bu parametreler ayn1 zamanda subklinik inflamasyon agisindan da
fikir vermektedir (54). ESH degerlerinin ataksiz donemdeki yiiksekligi, subklinik
inflamasyon ile eslik eden inflamatuar hastalik varhigi iliskisine isaret edebilir.
AAA’da subklinik inflamasyonun devam etmesi inflamatuar bir zemin yaratarak
diger eslik eden inflamatuar hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir. Ancak
AFR’nin eslik eden inflamatuar hastaliga ikincil yiikselebilecegi de goz Oniine

alinmali, gereksiz kolsisin dozu artirimina gidilmemelidir.

Calismamizda AAA’ya eslik eden inflamatuar hastaliklarin tedaviye etkisi
incelendi. Eslik eden inflamatuar hastalik olmasi ile kolsisin dozu arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi. Ancak eslik eden inflamatuar hastalik varliginda hastalarin
biyolojik ajan kullanma oranlar1 anlamli yiiksek bulundu. Diger bir deyisle kolsisine
yanit veren hastalarda kolsisin dozu ile eslik eden hastalik varlig: iligkili degildir,
ancak kolsisin direngli hastalar diger inflamatuar hastaliklarin gelisimi igin risk
altindadir. Kolsisin direngli hastalarda kontrolsiiz bir inflamatuar zemin vardir. Bu
inflamasyonun eslik eden inflamatuar hastaligin ortaya c¢ikmasina yol actig
diisiiniilebilir. Ote yandan kolsisin direngli hastalara biyolojik ajanlar
uygulanmaktadir. Biyolojik ajanlarin kullanimi bazi inflamatuar hastaliklarin nedeni
olabilir mi sorusu da ¢eliskili yayinlarla giindeme gelmistir. Bu ilaglar1 kullanirken
ortaya cikabilecek diger inflamatuar hastaliklarin (iiveit, IBH, makrofaj aktivasyon
sendromu...) ilacin etkisinden oldugu siiphelidir ve bu konuda yapilacak ¢aligmalarla
aydinlatilabilecek bir durumdur. Biyolojik ajan kullanan hastalarin yani kolsisin
direncli hastalarin diger inflamatuar hastaliklar yoniinden takip edilmesinin gerekli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismada eslik eden inflamatuar hastaliklarin AAA hastaligi agirlik
skorunu yiikselttigi, agirlik siddetini artirdigi ve bu hastalarda ataksiz donemdeki
ESH degerlerinin yiiksek seyrettigi, biyolojik ajan kullaniminin arttig1 gosterilmistir.

AAA ile beraber inflamatuar ek bir hastaligin olmasinin hastaligin agir siddette
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olmasina neden olabilecegi ve takipte biyolojik ajan tercihinin giindeme gelebilecegi

akilda tutulmalidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, 1 Ocak 2015-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Cocuk
Romatoloji Klinigi’'nde Yal¢inkaya ve ark. AAA tami kriterlerine gore tani

alan 349 hasta ile yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %52,1°1 kiz, %47,9’u erkekti. %43,3’linde

aile oykiisii vardi.

Hastalarin tamaminin genetik incelemesi vardi ve %87,1’inde genetik

mutasyon tespit edildi.

M694V mutasyonu en sik tespit edilen mutasyondu (%28,9).

Hastalik agirlik skoruna gore incelendiginde hastalarin %45,8’inde hafif,

%43,2’sinde orta ve %10,8’inde agir hastalik mevcuttu.

Hastalik siddeti hafif olan hastalarin ortalama tani yasinin hastalik siddeti agir
olan hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,01).

Calismaya dahil edilen hastalarin %35,7’sinde kolsisin direngli AAA vardi ve
tedavilerine biyolojik ajan eklenmisti. Biyolojik ajan kullanan hastalarin
%70’1 canakinumab, %20’si anakinra, 1 hasta canakinumab ve tocilizumab

ve bir hasta tocilizumab ve etanercept kullantyordu.

Biyolojik ajan kullanan hastalarin atak disi donemdeki ESH degerlerinin
kullanmayan hastalara gore anlamli derecede yiiksek oldugu gorildii
(p=0,01). Biyolojik ajan kullanimi ile atak dis1 donemdeki CRP degerleri

arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,25).

Calismaya dahil edilen hastalarin %14,8’inde eslik eden inflamatuar bir
hastalik tespit edildi.
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10- Eslik eden inflamatuar hastaliklarin dagilimlart %5,7 IgA vaskiiliti, %3,7
Sakroileit, %2,0 UFM, %1,7 ARA, %0,9 JIA, %0,6 PAN, %0,9 IBH, %0,3
Behget hastaligi, %0,3 tekrarlayan optik norit seklindeydi.

11- Hastalarin tan1 yasi ile eslik eden hastalik varlig1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,39).

12- Eslik eden inflamatuar hastalik varlig ile mutasyon gruplari arasinda anlaml

bir iligki saptanmadi (p=0,51).

13- Hastalarin hastalik agirlik skorunun eslik eden inflamatuar hastalig1 olanlarda

olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,04).

14- Eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarda daha yiliksek oranda agir
hastalik goriildiigii (%17,3), olmayan hastalarda ise daha ytiksek oranda hafif
hastalik goriildiigii (%48,1) saptand1 (p=0,02).

15- Eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarin atak disi donemdeki ESH
diizeylerinin, olmayan hastalara oranla anlamli derecede yiiksek oldugu
gorildii (p=0,01). Eslik eden inflamatuar hastalik varligi ile atak dist
donemdeki CRP degerleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (p=0,53).

16- Eslik eden inflamatuar hastalik olmasi ile hastalarin ortalama kolsisin dozlari

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,31).

17- Eslik eden inflamatuar hastaligi olan hastalarda biyolojik ajan kullaniminin

olmayan hastalara gore anlaml1 derecede yiiksek oldugu goriildii (p=0,04).
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IV-  Mesleki Deneyim

Ankara Sehir Hastanesi (2019- halen)

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t Hematoloji Onkoloji SUAM (2016-2019)
Gaziantep Cocuk Hastanesi / Pratisyen hekim (2015-2016)

Gaziantep Sahinbey Toplum Sagligi Merkezi / Pratisyen Hekim (2015)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI-  Bilimsel ilgi Alanlar
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VII- Bilimsel Etkinlikler

1. Nisan 2019 Ankara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Kursu,
Katilimci

2. Kasim 2019 K.K.T.C., Milli Pediatri Dernegi 63. Milli Pediatri
Kongresi “Ergen Yas Grubunda Agiz Sagligi1 Bilgi Diizeyi
Degerlendirmesi”, Poster sunumu

3. Aralik 2019 Ankara, Ankara Il Saglhik Miidiirliigii- Cocuk Acil Tip ve
Yogun Bakim Dernegi, Ankara Cocuk ileri Yasam Destegi Egitimleri,

Katilimci
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