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OZET

Er E.
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dah,
Uzmanhk tezi, Ankara, 2015.

Giris

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) en yaygin kalitsal tekrarlayan ates sendromudur.
Patogenez acisindan, AAA otoinflamatuvar hastaliklar grubuna aittir ve inflamasyon
aktivasyonu, ana mekanizma olarak one siiriilmiistiir. Hastalik, kendini sinirlayan,
tekrarlayic1 ataklarla seyreden, ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit/artralji ve
erizipel benzeri dokiintiilerin eslik ettigi klinik tablo ile karakterizedir .Bu ¢alismada,
merkezimizde AAA tanisi ile izlenen hastalarin genotip, fenotip ve laboratuvar

bulgularinin karsilastirilmasi amaglanmistir

Materyal-Metod

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nde
en az bir alelde MEFV gen mutasyonu gosterilen ve Tel Hashomer kriterlerine gore
AAA tanist almis olup, diizenli araliklarla izlenen 137 hasta ¢aligmaya alind1 (K/E
oran1 yaklasgik 1/1). Hastalarin basvuru anindaki demografik ozellikleri ve
laboratuvar degerleri retrospektif olarak degerlendirildi.Hastalar PRAS ve
arkadaslarinin gelistirdigi hastalik siddeti skorlamasinda gore hafif, orta ve agir
olarak gruplandirildi .Hastalar sikayet baglama yasina gore < 10 yas (Grup 1)ve >10
yas (Grup 2) olmak iizere 2 gruba ayrilarak genotip, fenotip ve laboratuvar bulgulari

karsilastirildi.



Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ilk sikayet baslama ortanca yast 4 (min-max: 2,75-17,9)
yil, tan1 alma ortanca yas1 6,6 (min-max: 0,6-17,5) yil, sikayet baslangicindan tani
alincaya kadar gegen ortanca siire 2 (min-max: 0,16-16,5 ) yil olarak tespit edildi.
Hastalarin %75’inde en az bir alelde, M694V mutasyonu tesbit edildi. ilk basvuru
sikayeti olarak atesin % 82,5, karmm agrisinin %75,2 ve artrit/artraljinin %24,1
siklikta oldugu goriildii. Hastalarimizda amiloidoz goriilme sikligi %2 olarak
bulundu. Tiim hastalara bakildiginda hastalik siddetinin hafif, orta ve agir olmasi ile
mutasyon tipi arasinda iligki gosterilemedi. En az bir alelinde M694V mutasyonu
tastyan hastalarin ortalama PRAS hastalik siddet skorlart M694V mutasyonu
tasimayan hastalardan anlamli sekilde yiliksek bulundu (sirasiyla; 6,45+1,48,
5,68+1,87, p=0,016). M694V homozigot hastalar, M694V mutasyonu tasimayan
homozigot hastalara gore daha yiiksek ortalama PRAS hastalik siddet skoruna
sahipti (sirasiyla; 6,86+1,43, 5,00+1,22, p=0,011). Grup 1(< 10 yas)’de, ilk bagvuru
sikayeti olarak yiiksek ates goriilme orant Grup 2 (>10 yas)’ye gore anlamli olarak
yiiksekti. Gogiis agris1 goriilme orani ise Grup 2’de anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Hastalar laboratuvar bulgulari agisindan karsilastirildiginda, Grup 1°de,
atak aninda beyaz kiire, CRP ve ESR diizeyleri, anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Grup 1°’de PRAS hastalik siddeti skoru, Grup 2’ye gére anlamli olarak
daha yiiksekti (sirasiyla; 6 (min-max:4-10), 4 (min-max:3-7), p=0,021).

Yorum

Calismamizda, AAA’l1 hastalarimizda en sik goriilen mutasyonun M694V oldugu ve
M694V mutasyonu tasiyan hastalarin ve ilk 10 yasta klinik bulgu veren hastalarin
daha agir seyir gosterdigi sonucuna varildi Bu konuda, literatiirdeki geliskili sonuglar
nedeniyle cocuklarda hastalik siddet skorunun daha net ve objektif olarak
degerlendirilebilecegi ¢ocuklara 6zgii yeni hastalik siddet skorlariin gelistirilmesine

gereksinim oldugu diistliniildi.

Anahtar kelimeler: AAA, hastalik siddet skoru, genetik mutasyon



ABSTRACT

Er E.
Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and
Diseases, Thesis, Ankara, 2015.

Introduction

Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common hereditary recurrent fever
syndrome. FMF belongs to the group of autoinflammatory diseases,
pathogenetically. Main mechanism is thought to be activation of inflammation. The
disease is clinically characterized by self-limited, recurrent episodes of fever,
abdominal pain, chest pain, arthritis/arthralgia and erysipelas-like erythema. In this
study, we aimed to define genotypic, phenotypic and laboratory findings of the FMF

patients who were followed in our center.

Material and Method

The medical records of 137 children (69 female and 68 male) with FMF who were
followed
At Baskent University Faculty of Medicine, Ankara Hospital, Pediatric Nephrology

Unit, were retrospectively evaluated. All patients had MEFV mutation in at least one

allele. Assessment of the disease severity was performed by using the modified
scoring system of PRAS et al. Genetic analysis was performed using PCR and
restriction endonuclease digestion methods for the presence of 12 FMF gene
mutations The cases were classified as mild, moderate and severe according to the
disease severity scoring system developed by PRAS et al. Also the cases were
subdivided into two cathegories according to age of onset symptoms as < 10 y Group

1 and >10 y Group 2.

Vi



Results

Median age of disease onset was 4 years (min-max: 2,75-17,9), median age of
diagnosis was 6,6 years (min-max: 0,6-17,5) and median time elapsed until diagnosis
was 2 years (min-max: 0,16-16,5). In at least one allele, M694V mutation were
detected in 75% of cases. The most common clinical features during attacks were
fever (82,5% ), abdominal pain (75,2%) and arthritis/arthralgia (24,1%). The
incidence of amyloidosis was 2%. There was no statistically significant relation
between severity of the disease and type of mutations. PRAS disease severity scores
were significantly higher among the group with M694V mutation in at least one
allele than those do not carry this mutation (6,45+1,48, 5,68+1,87, respectively,
p=0,016). PRAS disease severity scores of the M694V homozygote patients were
significantly higher than the patients with homozygous other mutations (6,86+1,43,
5,00+1,22, respectively, p=0,011). Frequency of fever in Group 1 (< 10 y) was
significantly higher than in Group 2 (>10 y). On the contrary, rate of chest pain on
admission was significantly higher in Group 2. WBC count, CRP and ESR levels
were significantly higher in Group 1 during acute attack (p<0,05). PRAS disease
severity score was significantly higher in Group 1 than Group 2 (6 (min-max:4-10), 4
(min-max:3-7), respectively, p=0,021).

Comments

It was found that M694V was the most common mutation among our cases. We
concluded that patients carrying M694V mutation and diagnosed with disease
younger than the age of 10 had severe prognosis. Considering the conflicting results
in the literature, we are in the opinion that, there is need to develop a new scoring

systems specific for pediatric population.

Key words: FMF, disease severity scoring systems, genetic mutations
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1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) en yaygin kalitsal tekrarlayan ates sendromudur (1).
Patogenez acisindan, AAA otoinflamatuvar hastaliklar grubuna aittir ve inflamasyon
aktivasyonu, ana mekanizma olarak One siiriilmiistiir (2). AAA, Sefarik Yahudiler,
Tiirkler, Araplar ve Ermeniler gibi Akdeniz orijinli kisileri etkileyen, sik goriildiigii
toplumlarda prevalans1 1/200-1/1000 arasinda degisen, pyrini kodlayan MEFV
genindeki mutasyon ile birlikteligi olan otozomal resesif bir hastaliktir ().
Ulkemizde AAA hastaligmin goriilme sikligi 1/1000 olup (3), bélgesel diizeyde
yapilan bir ¢aligsmada, Sivas iline bagl Zara ilgesinde, bu hastaligin prevalanst %0,3
olarak bulunmustur (4). AAA’da klinik tablo, atesin yiiksek derecelere ulagmasini ve
ana semptomlara eslik eden akut faz cevabini (I6kositoz ile eritrosit sedimentasyon
hizinda (ESR), fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerinde artig) igeren
ataklardan olugmaktadir. Ataklarin siiresi genellikle kisadir (6-72 saat). Ataklar
sirasindaki ana klinik 6zellikler; peritonit (%95), artrit (>%50) (mono-oligoartikuler),
plorezi (%40), ve daha az siklikla perikardit, skrotal sislik (tunika vajinalis testis

inflamasyonu), myalji ve erizipel benzeri dokiintiidiir (5).

AAA’nin en 6nemli komplikasyonu, genellikle kendini proteiniiri, bazen de kronik
bobrek yetmezligi seklinde gosteren sekonder AA amiloidozdur. Tiirkiye’de yapilan
genis Olgekli bir calismada, AAA’da amiloidoz prevelanst %12.9 olarak rapor
edilmigtir (6). M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyan hastalarda, bu
mutasyonu tagimayan hastalara gore hastaligin daha agir seyrettigini ve amiloidoz
gelisim riskinin de daha fazla oldugunu ortaya koyan sonuglar alinan galismalar olsa
da (7, 8, 9), hastaligin fenotipi ile genotipi arasinda anlamli bir iliskinin ortaya
konamadigi yayinlar da mevcuttur (3). Genetik 6zellikler ile hastaligin siddeti, seyri
ve prognozu arasindaki iligki baz1 ¢aligmalarda gosterilmesine ragmen bu konudaki

veriler net degildir.

Bu ¢aligmada, AAA tanili hastalar genotip, fenotip ve laboratuvar bulgular agisindan

karsilastirilarak aralarindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1. Tamim

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ozellikle Akdeniz orijinli etnik gruplar1 (Tirkler,
Ermeniler, Araplar ve Sefarik Yahudiler) etkileyen otozomal resesif gecisli kalitsal
bir hastaliktir (6, 10-12). Hastalik, kendini sinirlayan, tekrarlayici ataklarla seyreden,
ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri dokiintiilerin eslik

ettigi klinik tablo ile karakterizedir (13).

AAA hastalarinin %90°mna yakin bir boliimiinde, klinik bulgular 20 yasindan 6nce
ortaya ¢ikmaktadir (6,14). Hastaligin baslangi¢ yasinin 4 yas civari olmasi nedeni ile
AAA, gocukluk c¢ag1 hastaliklari igerisinde yer almaktadir (15).

2.1.2. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Janeway ve Mosenthal tarafindan 1908 yilinda yayinlanan, tekrarlayan ates,
abdominal agr1 ve 16kosit yiiksekligi olan 16 yasinda Yahudi kiz hasta, ilk vaka
olarak literatiirde yerini almistir (16). Daha sonra, 1945 yilinda Siegal tarafindan
“Bening Paroksismal Peritonit”olarak adlandirilan 10 hastalik bir seri bildirilmistir
(17). 1948 yilinda Reiman tarafindan “periyodik hastalik” terimi kullanilmistir (18).
Mamau ve Kattan tarafindan 1951°de genetik gegis ile amiloidoz arasindaki iliski
gosterilmistir (19). 1955-1958 yillarinda hastalik, Helter tarafindan ayrintilari ile
tanimlanmis ve ilk olarak 1958 yilinda “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimi Heller ve
Sohar tarafindan kullanilmistir ve bu iki aragtimaci tarafindan 1961 yilinda hastaligin
genetik gecisinin otozomal resesif oldugu gosterilmistir (20). Tirkiyedeki AAA
hastalig1 ge¢misine bakacak olursak, ilk vaka 1946 yilinda “garip bir karin agisi
sendromu” olarak Abrevaya Marmarali tarafindan bildirilmistir (21). 1972 yilinda
Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan, AAA hastahiginda etkin bir ajan olarak

kolsisin tedavisi tanimlanmisgtir (22).

Farkli toplumlardaki mutasyon analizlerinin incelenmesi, bu mutasyonlarin yayilimi
ile ilgili bilgiler vermektedir (Sekil 2.1) (23). Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Sefarik

Yahudiler arasinda, AAA hastalarinda  goriilen mutasyonlar  benzerlik



gostermektedir. Tarihsel veriler 15131nda, M694V ve V726A mutasyonlari, M.O 500
yilindan da o6nce Orta Dogu’da (Mezopotamya) goriilmesi nedeni ile en eski
mutasyonlar arasinda yerini almistir . M694V mutasyonunun, Orta Dogu’dan Kuzey
Afrika ve Ispanya’ya, erken donemde deniz yoluyla ya da ge¢ dénemde Miisliiman
fethi sirasida yayildigi One siirilmistir. V726A mutasyonunun Avrupa’ya

yayiliminin deniz yoluyla ya da kara yoluyla oldugu diistiniilmiistiir (24).

Diger yandan Ispanya’min Mallorca Adasi’ndaki Palma bélgesinde “Chueta”
(Yahudilerin devsirilmesiyle olusan toplumunun torunlar1) diye adlandiran bu
toplulukta, 60’dan fazla AAA tanili hasta tanimlanmistir (25). Bu hastalarin
haplotipinin Kuzey Afrikali Yahudi AAA hastalarmma biiyiikk Olgiide benzedigi
belirlenmistir. Bu bilgiler 1s18inda, bu bolgede yasayan mevcut toplumun atalarinin

yaklasik 8. yiizyilda Orta Dogu’dan geldigi anlasilmaktadir (26).

Ermenistandaki AAA hastaligi yayiliminin yakin kara siir1 nedeni ile Tiirkiye’den
oldugu diisliniilmustiir. Diger bir goriis ise hastalifin 8.ylizyillda Hazar Denizi

yoluyla Orta Dogu’dan gelen Hazarlar vasitasi ile oldugudur.

AAA hastaliginin Japonya’da goriilmesi ilging bir durum olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastahgin Behget Hastaligi'na benzer sekilde Ipek Yolu ile yayildig
diistinilmiistiir (28). Behget Hastaligi’na sahip bireylerin, kontrol grubuna gore AAA
hastaliginin daha sik goéziikmesi ve daha sik MEFV mutasyonu tagimasi nedeni ile bu
goriis destek bulmaktadir (29, 30). Bunun yaninda, mutasyonlarin de novo goriildiigii

olasilig1 da diglanamaz bir yaklagimdir.



Sekil 2.1. Diinyada MEFV dagilimi (23).

Diinya haritasinda goriilen daire boyutu AAA hastaliginin sikligi ile orantilidir.
Kirmizi hat: Eski tarihlerdeki MEFV gen mutasyonu dagilimi. Sar1 hat: Ipek Yolu
boyunca olan gogii; Siyah Hat: glinlimiizde MEFV mutasyon gogiinii temsil

etmektedir.

Tastyicilik sikligl, toplumlar arasinda farklilik gdstermekle beraber, Tiirklerde 1/5,
Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/6-8, Israil’de 1/11, Ermenilerde 1/6-7, Araplarda 1/4,3
olarak ortaya ¢ikmustir (3,31).

AAA hastaliginin Tiirklerdeki goriilme sikligi 1/1075 olarak belirtilmistir. Hastalik,
Orta Anadolu Bolgesi’nde genel topluma gore daha sik (1/395) rastlanmaktadir.
Hastaligin isminde gecen ‘Akdeniz’ kelimesinin aksine, bu hastalik daha cok I¢
Anadolu, Karadeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bélgeleri’nde goriilmektedir (6).
Akraba evliligi, hastaligin ortaya ¢ikma riskini arttiran 6nemli bir etken olarak ortaya

¢ikmaktadir.



2.1.3. Patogenez

AAA geni olarak da bilinen MEFV geni, 1997 yilinda pozisyonel olarak
klonlanmigtir (32, 33). Bu gen, 15 kb’lik bolgeyi kapsamakta, 10 ekzondan
olusmakta ve 781 aminoasitlik bir proteini kodlamaktadir. Bu proteine ayni anda
Fransiz grubu tarafindan “Mare nostrum’’(bizim deniz); diger grup tarafindan ise
“Pyrin” (ates) ad1 vermistir. AAA’dan sorumlu tutulan MEFV geni 16. kromozomun
kisa kolunda yer almaktadir. Kemik iligi ve periferik kan 16kosit ekspresyon analizi
incelendiginde, MEFV’nin baskin olarak AAA’daki inflamatuvar major hiicre tipini
olusturan norofillerde ve eozinofiller ile monositlerde ifade edilmekte, lenfositlerde
ise bulunmamaktadir (34). MEFV, dendritik hiicrelerde ve sinovyal fibroblastlarda
da ifade edilmektedir (35). Monositlerde ise MEFV ifade giicii proinflamatuvar
ajanlar olan interferon (IFN) vy, timor nekrozis factor (TNF) ve lipopolisakkarit
(LPS) vasitasi ile artmaktadir. Sinovyal, peritoneal ve ciltte yer alan fibroblastlarda
da MEFV gen ekspresyonu izlenmektedir ve bu ekspresyon IL-1p ve forbol miristat
asetat (PMA) vasitasi ile artmaktadir (36). Bu bilgiler 1s18inda AAA’da goriilen

serozal, sinovyal ve ciltdeki inflamasyon agiklanabilmektedir.

MEFV geninde en yaygini (M680I, M694V, M6941, V726A) proteinin C-terminal
B30.2 “’domain’’ini kodlayan 10. ekzonundaki mutasyonlar olmak iizere 160’dan
fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar genellikle ates ile birliktelik gosteren
periton, plevra, eklemler ve deri gibi belirli bolgelerde inflamasyon ataklariyla
prezente olan klinik tablo ile sonuglanan durdurulamayan iltihabi siirece neden
olmaktadir. AAA hastaliginin patogenezinde MEFV gen mutasyonu iiriinii pyrindeki
fonksiyon bozuklugu yer almaktadir (37).

2.1.3.1. Pyrin’in Bozulmus Fonksiyonu

Pyrin proteini, bes fonksiyonel domain (bdlge) igermektedir (Sekil 2.2) (37): Amino
(N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN olarak da isimlendirilir), bZIP
(Transcription factor basic domain), a-helical (Coiled coil) domain, B-box zinc
finger domain (BB-ZF), Karboksi (C) ucu B30.2 domain (PRYSPRY).
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Sekil 2.2. Pyrin proteinin sematik goriiniimii (37).

Pyrin, N-terminali PYRIN domaini araciligi ile “ASC” proteinine (Apoptosis
associated speck like protein with a CARD) baglanir. ASC; amino ucunda PYRIN
domaini, karboksi ucunda (C) CARD ihtiva eden adaptor bir proteindir (38). ASC,
inflamazom denilen sitoplazmik multiprotein kompleksinde yer alan, I1L-1p, 1L-18,
IL-33 maturasyonunda 6nemli kaspazin proteolitik aktivasyonuna aracilik eder (39,
40). Yapisindaki stres duyarli komponentlerden (stress-sensing components)
ozellikle niikleotid baglanma ve oligomerizasyon domain (NOD) benzer
reseptorlerine (NLRs) gore bircok inflamazom oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunlara
NACHT, LRR, pyrin domain iceren protein (NLRP veya NALP)1, NLRP2, NLRP3
ve ICE proteaz aktavasyon faktor (IPAF) gibi inflazomlar 6rnek verilebilir. Son
yillarda interferonu indiikleyebilen bir inflamazom komponenti olan, HIN 200 aile
tiyesi olan AIM2 tanimlanmistir (41, 42). NLRP ve AIM2 inflamazomlarinda ASC,
N terminal PYRIN ve C terminal CARD bolgesi araciligiyla stres duyarli
komponentle prokaspaz arasinda adaptér molekiilii olarak goérev alir. NLRP3-
inflamazomunda ASC, N terminal PYRIN-PYRIN etkilesimi ile NALP3’e, C
terminal CARD-CARD etkilesimi ile de prokaspaza baglanir (Sekil 2.3) (37).
Komplex i¢inde ikinci prokaspaz-1 molekiiline Cardinal eklenir ve proteolitik
aktivasyon sonucu aktif katalitik domainler olan p20 ve p10 salinir. Aktif kaspaz 1,
prolL-1’1 pargalayarak IL-1 olusumuna aracilik eder. ASC; PYRIN domaini



araciligiyla pyrin ile etkilesimi goz Oniline alindiginda, NLRP2/3 veya AIM2
inflamazomunda ya modulatér ya da inflamazomun bir bileseni olarak rol almaktadir
(37). WT (wild type) pyrin’in B30.2 bolgesi, aktif kaspaz-1 alt birimleri olan p20 ve
pl10 ile etkilesime girerek, aktif p20/10 heterodimer olusumunu 6nler. AAA iliskili
mutant gen {irlinii pyrin’in B30.2 bolgesinin p20 ve p10 ile etkilesimi, WT pyrin 30.2
bolgesine gore daha azdir ve boylece p20 ve p10 heterodimeri olusarak pyrin’i bZIP
domain ile B-box zinc finger domain ortasindaki Asp330 bolgesinden ikiye pargalar.
Olusan N terminal pyrin parcasi, NF-kB aktivitesini arttirmasini ya p65 NF-kB’nin
nukleusa girisini ya da IkB-a’nin yikimini arttirma yolu ile gergeklestirmektedir.
Artan NF-xB aktivitesi de inflamatuvar sitokin saliimini arttirir. Monosit
hiicrelerinde yapilan deneysel calismalarda pyrin fonksiyonunun baskilanmasi
sonucu bazi deneklerde IL-1B salimmmi artmis (43, 44), bazilarinda ise (45, 46)
baskilanmistir. Pyrinin anti-inflamatuvar ya da proinflamatuvar bir protein mi
oldugu, mutasyonlarin pyrin proteininde fonksiyon kaybi mi yoksa kazanimina mi

yol actigi ile ilgili bilgiler heniiz netlik kazanmamistir (37).
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Sekil 2.3. Pyrin proteininin inflamasyondaki rolii (37).

AAA iligkili mutasyonlarin biiyiik bir kismi pyrin’in C terminal B30.2 domain
bolgesinde oldugu goz oniine alindiginda, bu bolge araciligiyla gergeklesen kaspaz-1
inhibisyonu, AAA patogenezinin molekiiler diizeyde aciklanmasinda énemli bir yer
tutmaktadir. U¢ major AAA mutasyonundan (M694V, M6801,V726A) biri ile
birlikte olan pyrin’in yine kaspaz-1’e baglanacagi ama bu etkilesimlerinin WT’e gére
daha disiik olacagi bildirilmistir (43). Pyrin’in ve kaspaz-1’in kristal yapisi
diistintildiigiinde, M694V ve M680l pyrin mutasyonlarinin, bu ara baglanma

yiizeyinde oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak mutant gen triinii olan pyrin proteini



ile kaspaz-1 arasindaki etkilesimin azalmasi pyrin’in IL-1 salinimi iizerindeki
inhibitor etkisini azaltir. Bu durum pyrin’in IL-1f iizerindeki inhibitor etkisini ve
AAA hastaliginin patogenezinde kontrol olarak gergeklesen kaspaz—1 aktivasyonu ve

IL-1B salinimin1 géstermektedir (44).

2.1.4. MEFV Mutasyonlar1 ve Fenotip-Genotip Iliskisi

AAA, otozomal resesif kalitilan, horizantal gegisli genetik bir hastaliktir (47, 48).
Ancak tasiyict sikliginin ve akraba evliligi oranmn yiikksek oldugu toplumlarda
vertikal kalitim benzeri gegis gozlenebilir. Pseudodominant kalitim olarak da
adlandirilabilinen bu durum, bazi arastirmacilarin bu hastaligin otozomal dominant
gecisli olabilecegini ileri siirmelerine neden olmustur (49). Askenazi Yahudilerinde
E148Q mutant allelinin hastaligin penetransini artirdig1 ve gecisinin daha ¢ok oldugu
saptanmigtir. Bu durum otozomal dominant kalitima benzer bir genetik gecis

olusturabildigi i¢in yaniltict sonuglar olusmasina neden olmustur (24).

AAA iligkili mutasyonlarin biiyiik kismi missense mutasyonlar (yanlis anlamli,
aminoasit degisimi) olup (Tablo 2.1) az bir kisminda tek aminoasit
duplikasyon/delesyon mutasyonlar1 bildirilmistir (37, 50). Sadece iki mutasyonun
truncated protein (normal uzunlugundan kisa protein, aminoasitlerinin bir kismi
kodlanmamus) ile iligkili oldugu bildirilmis. Olusan mutasyonlar, aminoasit dizisinde
farkliliga ve bunun sonucunda olusan proteinin yapisi ve fonksiyonu degisiklige
neden olur (50). AAA hastaligina neden olan mutasyonlarin énemli ¢ogunlugu pyrin
proteininin B30.2 bolgesini kodlayan bolgede yer almaktadir (43). Bu bolge, pyrin
proteininin asil fonksiyonunu gergeklestirdigi N-ucundaki pirin bélgesinin tam zit
ucunda bulunmasi ile birlikte, proteinin foksiyonunda Onemli yer tuttugu
diisiiniilmektedir. Tim otoinflamatuvar hastalik genlerine ait degisikliklerin
toplandig1 bir veritabani olan “infevers” veritabanina gore 25.06.2015 tarihi itibariyle
MEFV geninde 306 degisiklik tanimlanmistir. Bunlardan 99 tanesi ekzon 2’de, 88
tanesi ekzon 10 {izerinde bulunmaktadir (51). Bu iki ekzonda yer alan M680I,
M694V, M6941, V726A mutasyonlarit ve E148Q varyanti, AAA hastalarindaki
mutasyonlarin %74 liik kismint meydana getirmektedir (23, 52, 53).



Tablo 2.1. MEFV geninde tespit edilen mutasyonlar (50).

Exon 1 2 3 5 89 10

R42W  T267I S1411 P369S  F479L 15917 R761H  MB80I*
AB9T  EZ30K E163A R408Q E47T4K GB32S V726A" MBB0OL
E167D L110P E319K H478Y [640M  V704| S67ON
E148Q" E148Y R329H WV48/M PG46L Me94v* M6941*
S1791 E251K R354W R501G LE649F 162del K695R

T267I AZGBY R653H Y&88X R653H
C390-391ins EGS56A T681 G678E
P283R G304R G678E EGSG6A
A289Y  P283L MGaoL

ME80I G-C

MGa0l G-A

T681I

YB88X

*en sik gdrdlenler

M694V mutasyonu, 10. ekzondaki 2080. niikleotidde adeninin yerini guaninin almasi
sonucu, metiyonin aminoasidinin yerine valinin gelmesi sonucu meydana gelen
missense bir mutasyondur. Mutasyonlar, toplumlar arasinda degiskenlik gostermekle
birlikte M694V mutasyonu Sefarik Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda en
sik rastlanan mutasyondur (9,54). M694V mutasyonunun homozigotlugu hastaligin
agir seyretmesi (sikayetlerin erken yasta baglamasi, ataklarin sik olarak tekrarlamasi,
yiiksek doz kolsisin kullanma zorunlulugu gibi) ile amiloidoz gelisimi arasinda

kuvvetli bir bag kurulmustur (55-57).

2.2. Klinik Ozellikler

Hastaligin ilk belirtileri ¢ogu zaman c¢ocukluk doneminde baglar. Hastalarin
%90’1nda sikayetler 20 yas altinda kendini gostermektedir. Hastaligin karakteristik
ozelligi ates ile birlikte viicudun bir veya birka¢ bolgesinde inflamasyona bagl agri
ataklar1 olmasidir (Sekil 2.4) (100). AAA hastaligi her iki cinste benzer oranlarda
goriilmesine ragmen (6), yapilan bazi calismalarda hastaligin erkeklerde daha sik

goriildiigi bildirilmis. Genel olarak hastaligin kadin:erkek orani 1,5:2°dir (14).
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Ataklar genellikle 6-72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyalji oldugunda daha uzun
olabilmektedir. Mensturasyon, fiziksel aktivite, cerrahi, enfeksiyon ve emosyonel
stres, ataklari tetikleyebilen faktorler arasinda yer almaktadir. Ataklardaki belirti ve
bulgular kisiden kisiye ve ataktan ataga farklilik gosterir. Ataklar arasinda kisi
asemptomatiktir. Yas ilerledikge atak siklig1 azalir. Ileri yastaki hastalarda, hastaligin

seyrinin daha hafif oldugu bildirilmistir (58).

AAA hastalar1 klinik olarak ti¢ fenotipe ayrilir:

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslayan peritonit, Sinovit veya
ploritin kisa siireli febril epizodlari ile karakterizedir.

Fenotip 2 ise kendini baslica nefropati ile gosteren AA amiloidozis tablosu olarak
tanimlanabilir. Bu konu tartismali olmakla beraber asagidaki 3 kriterden birinin
olmasi hastaya fenotip 2 tanisini koydurabilir:

1. Ailesinde AAA hastaligi hikayesi olan bir kimsede, AAA veya sekonder
amiloidozis olusturabilecek bir hastalik olmamasina ragmen biyopsi ile ispatlanmis
AA tipi amiloidozis olmasi,

2. Biyopsi ile ispatlanmis AA tipi amiloidozis saptandiktan sonra klasik AAA
ataklariin ortaya ¢ikmasi,

3. Biyopsi ile ispatlanmig AA tipi amiloidozise ek olarak hastada MEFV gen
mutasyonu saptanmasidir.

Fenotip 3 ise; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen mutasyonunun
bulunmasidir (59-61).

2.2.1. Ates

Ates neredeyse her atak sirasinda goriilen ve tani igin gerekli kabul edilen bir
bulgudur. Cok nadir de olsa baz1 vakalarda ates olmayabilir (27, 62, 63). Ates atak
boyunca devam eder ve ortalama 6-72 saat kadar siirebilir. Genelde atese diger
bulgular eslik eder, fakat nadir de olsa ataklar yalnizca atesle prezente olabilir.

Kolsisin alan hastalarda ataklar sirasinda ates gortilmeyebilir (13, 14, 62, 63).
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40 °C’ ye kadar ¢ikabilen, agr1 ya da baska lokalize inflamasyon bulgularinin eslik
etmedigi, kisa siireli izole ates ylikselmeleri 6zellikle ¢ocuk hastalarda goriilmekte ve
birkag saat siirebilmektedir. AAA hastalarinda bu durum ¢ogu zaman yanlislikla tist

solunum yolu enfeksiyonuna baglanir (14).

2.2.2 Karmn Agrisi

Karin agrist AAA’l hastalarda atesten sonra en sik goriilen ikinci semptomdur.
Hastalarin yaklasik %95’inde mevcuttur, %50’sinde ise ilk semptom olarak ortaya
cikar. Karin agrisina yol acan neden aseptik serozittir. Agri, siklikla bir kadrandan
baslar ve daha sonra tiim karina yayilir. Karm agrisinin siddeti, hafif bir agridan,
jeneralize peritonit tablosuna kadar degisebilen bir skalada olabilir. Peritoneal
inflamasyon peristaltizmi yavaslatir ve bu yiizden kabizlik da eslik edebilir, farkli
olarak ¢ocuklarda konstipasyona kiyasla ishal daha sik goriiliir (64). Atak 1-3 giin
kadar siirer ve sonrasinda kendiliginden diizelir (27,65). AAA hastalarinda ataklar
disinda karin agrisinin diger nedenleri; kolsisin etkisi, gastrointestinal amiloidoz,
inflamatuvar barsak hastaliklar1, vaskiilittir (66). AAA tedavisinde kullanilan
kolsisinin kendisi de (%10-20) ishal ve karin agrisina neden olabilir. AAA’daki
tekrarlayan karmn agrist ataklarmin diger durumlardan ayirici tanisinin yapilmasi
gerekir (Tablo 2.2). Burada oOnemli olan AAA’daki karin agrisi 6-72 saatte
diizelmesidir ama diger hastaliklarda olan karin agrilarinin biiyiik ¢ogunda bu siire
daha da uzundur (64).
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Tablo 2.2. AAA’da karin agris1 ataklarinin ayirici tanist yapilmasi gereken durumlar
(64).

Tani Ates |Karin agrisi Eslik eden bulgular
AAA (+) Difiiz/nadiren | Serozit, artrit, dokinti

lokal
Hiper IgD Sendromu (+) Difuz Lenfadenopati, artrit, dékunt
TRAPS (+) Difuz Konjuktivit, miyalji, dékantd
Inflamatuar barsak H. (+) Difiz Erterma nodosum, pustil, Gveit
Apendisit (+) Lokal
Kolesistit (+) Lokal
Pyelonefrit (+) Lokal
Pelvik Inflamatuar H. (+)  |Lokal
Akut Intermitant Porfiria (+) Difuz/lokal
Pankreatit (+)(-) |Lokal
Behcget H. MNadiren | Difiz/lokal Aftdz stomatit, artrit, Gveit
Kolelitiazis (-) Lokal

TRAPS: Tumour Necrosis Factor Receptor Associated Periodic Syndrome

2.2.3. Gogiis Agrisi

Ataklar sirasinda plevra tutulumu, Tiirk hastalarda, %4,9- 31,2 arasinda degisen
oranlarda goriildiigii bildirilmistir (6, 13, 67- 69). Plorezi genelde tek tarafli olup
soluk alip verme agrilidir. Normal karin agris1 ataklarindan farkli olarak plorit
ataklar1 7 giin gibi bir siireye kadar uzayabilir, ataklar sirasinda nadiren akciger
grafisinde plevral efiizyon tespit edilebilir (13). Baz1 ¢alismalarda ploritin daha agir
seyirli hastalikla iligkili oldugu ve bu nedenle de amiloidoz gelisimi igin risk
olusturabilecegi gosterilmistir (70). MEFV gen incelemelerinde de M694V
homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik plevra tutulumu
bildirilmistir (7).

2.2.4. Artrit/Artralji

Eklem bulgulan, Tirklerde %47,4-65 arasinda degisen oranlarda gorildigi
bildirilmistir (6, 69, 71, 72). Hastalarin yaklasik %16’sinda ilk semptom olarak goze
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carpmaktadir (20). Artrit, hastalarin yarisindan fazlasinda 10 yasin altinda baslar
(10). Ates ve karin agrist olmaksizin da ortaya ¢ikabilir. Eklem sivisi incelendiginde,
polimorfoniikleer 16kositlerden zengin oldugu, protein diizeyinin yiiksek ve kiiltiiriin
steril oldugu goriilir. Eklem tutulumu, %70 olguda artralji, %30 olguda ise artrit
seklinde kendini gosterir. Ataklarda c¢ogunlukla ayni eklem tutulur ancak her
seferinde farkli eklemlerin tutulabildigi durumlar da mevcuttur. AAA hastaliginin
semptomlar1 18 yas altinda baslayanlarda artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri

deri dokiintiilerinin daha sik goriildiigi (p<0,001) bildirilmistir (6).

AAA’da 3 tip artrit goriilmektedir; Asimetrik, non-destruktif artrit (%75), sakroileit
de dahil olmak tiizere kronik destruktif artrit (%2-5), akut romatizmal atese benzer
migratuar (gezici) artrittir (73). En sik karsilasilan formu asimetrik, non-destruktif
artrittir, ¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen bir veya iki eklemi tutan, sekel
birakmayan, gezici olmayan, destriiktif olmayan akut bir monoartrit seklindedir. En
stk etkilenen eklemler diz, ayak bilegi ve el bilegidir. Tutulan eklem 6demli ve
hiperemik goriintimliidiir. Ayak bilegindeki artritlerin %50’sinde ayak sirtinda eritem
gozlenir. Eklem rahatsizligi, sislik ve 1s1 artisi olmaksizin siddetli eklem agrisinin
goriilmesi seklinde artritsiz artralji olarak da gortilebilir. Atak siklig1 degisken olup,
genellikle birka¢ glin veya 1-2 hafta i¢cinde kendiliginden diizelir ancak AAA
hastalarmin %35’inde diger tiim sistemik bulgular ortadan kalktigi halde eklem
bulgularmin gerilemedigi, aylarca hatta yillarca gibi uzun bir siire devam ettigi
kronik artrit goriilebildigi bildirilmistir (74, 75). En sik etkilenen eklemler kalgalar ve
dizlerdir ve kalici hasar olabilir. AAA’daki eklem tutulumlarindan birisi de

sakroiliyak eklem tutulumudur. AAA ile birlikte olan sakroileit vakalarinda

genellikle HLA B27 negatiftir (76).

AAA’daki artrit ataklari siklikla akut romatizmal ates ile karisabilmektedir (77).
AAA tanili hastalarinin %5,5’inde akut romatizmal atese benzer gezici artrit, klinik
ve laboratuvar bulgular1 goriildigiini bildirilmistir. MEFV gen analizlerinde,
M694V homozigot olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik artrit goriildiigi

belirtilmistir (7).
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2.2.5. Miyalji

AAA hastalarinda miyalji ataklar1 ¢ogunlukla el ve ayaklar1 etkiler ve artrit ile
birliktelik gosterebilir. Tiirklerde AAA hastalarinda miyalji sikligr %11,5-39,6
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (6, 67). Mevcut miyalji; spontan miyalji
(%8), egzersiz ile tetiklenen miyalji (%81) ve uzamig febril miyalji (%11) olarak
farkli 3 formda ortaya cikabilmektedir (78, 79). Ilk kez 1994 yilinda febril miyalji
sendromu tanimi yapilmistir (80). Bu sendrom, periton irritasyonu olmaksizin karin
agrisi, ates, miyalji, yiikksek sedimentasyon (ESR) orani, lokositoz ve
hiperglobuliinemi ile kendini gosterir. Kreatin fosfokinaz, elektromiyografi (EMG)
ve kas biyopsisi normaldir. Siklikla M694V homozigot hastalarda saptanmaktadir.
Alt1 hafta kadar siirebilen, kolsisine ve nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglara
(NSAID) yanit vermeyen, steroidden fayda goren bir miyalji tiridir. Egzersizle
tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agrist 6n

plandadir (64).

2.2.6. Cilt Bulgulan

AAA’ll hastalarda goriilen en tipik cilt lezyonu erizipel benzeri dokiintiidiir. Bu
durum hastalarda %3-46 arasinda degisen oranlara goriilmektedir (13). Tirklerde
erizipel benzeri dokiinti %20,9 olarak bildirilmistir (6). Genellikle tek tarafls,
ekstremitelerin ekstansor yiiziinde, ayak sirtinda izlenen, 10-15 c¢cm boyutlarinda,

eritematoz, agrili plaklar seklindedir. Genellikle 2-3 giin iginde solar (14).

2.2.7. Perikardit

Perikardit AAA’l1 hastalarin %0,5’inde raporlanmistir (81). Perikardit ataklarinda
retrosternal agri, elektrokardiyografi (EKG)’de ST elevasyonu, ekokardiyografide
perikardial eflizyonu disilindiiren goriinliim veya gogiis radyograminda kalp
gblgesinde gecici genisleme tespit edilebilir. Ataklar 1-3 giin igerisinde
kendiliginden kaybolur (6). Nadir de olsa, uzamis perikardit ataklar1 perikardiyal

tamponad ve konstriktif perikardit gelisimine neden olabilir (13).
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2.2.8. Skrotal Tutulum

Skrotal atak, nadir goriilen, tunika vaginalis testisin enflamasyonu sonucu olusan,
siklikla tek tarafli, etkilenen bolgede ates, hassasiyet ve kizarikligin izlendigi, birkag
saat ile 4 giine kadar degisen siirelerde devam edebilen, kendiliginden gerileyen atak
seklidir. Ultrason (USG) ve Doopler USG gibi tetkikler ile diger patolojiler (testis
torsiyonu, orsit gibi) ekarte edilebilir (82).

2.2.9. Vaskiilit

AAA hastaliginin seyri sirasinda vaskiilit goriilebilmektedir. AAA hastalarinda
Henoch Schonlein Purpura’nin (HSP) %2,7-7, Poliarteritis Nodosa’nin (PAN) % 0,9-
1 gortldigi bildirilmistir (6, 57, 83). HSP ile birlikteligi bulunan AAA vakalarinda
HSP klinigi genellikle AAA kliniginden &nce baslar. Izole HSP’ye gore, AAA ile
birlikte olan HSP’nin daha erken yaslarda basladigi, fakat vaskiilit seyri agisindan
anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (83). AAA ile birlikte olan PAN’mn da
baslangic yasi klasik PAN’a gore daha erken ve de genel olarak seyirlerinin daha iyi
oldugu bildirilmistir (84). AAA ve Behget hastalarinin birlikte goriildiiklerine ile
ilgili yaymlar mevcuttur (85). AAA ile birlikte Behget hastaligi goriilme sikligi,
normal popiilasyondaki Behget hastalig1 goriilme sikligina gore 40 kat yiiksek oldugu
ortaya koyan calismalar vardir (86). Tiirkiye’de ise AAA ve Behget birlikteligi %0,5
olarak bildirilmistir (6).

2.2.10. Amiloidoz

Amiloidoz, AAA prognozunu belirleyen en 6nemli komplikasyondur. Tedavide
kolsisin kullanimindan 6nce 40 yasinin iizerindeki AAA hastalarinda amiloidoz
goriilme oran1 %75 gibi yiiksek oranlarda bildirilmis ancak kolsisin tedavisi sonrasi
bu oran %5’e kadar gerilemistir (14, 87). Ailede amiloidoz, AAA Gykiisii bulunmasi,
erkek cinsiyet ve akraba evliligi, hastaligin erken yasta baslamasi, tanida gecikme
durumunda amiloidoz gelisme riskinin arttigi bildirilmistir (88- 90). Amiloidoz

gelisen AAA hastalarinda, amiloidoz gelismeyen gruba gore gogiis agrisi, artrit,
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erizipel benzeri dokiintiiniin daha sik gorildigi ile ilgili yaymlar mevcuttur (70).
Amiloidoz en sik homozigot M694V mutasyonunda ortaya ¢iktigi bildirilmistir
ancak gevresel faktorler ve/veya modifiye genlerin de (Serum amyloid associated
(SAA)L, SAA2, Toll Like Receptor 2 (TLR2) ve Major Histocompatibility complex
class 1 chain related gen A (MICA) amiloidoz gelisiminden sorumlu olabilecegi
belirtilmistir (91- 98).

2.2.11. Norolojik Tutulum

AAA ataklarina bas agris1 eslik edebilmektedir. Az sayida vakada meninks
irritasyonu ve bununla birliktelik gosteren beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre
artist  bildirilmistir. Ayrica febril konviilziyonlar1 ve elektroensefalografide

anormallikleri bildirilen olgular da mevcuttur (99).
2.2.12 Splenomegali, Hepatomegali

AAA’l hastalarda yapilan ¢alismalarda % 30-40 oraninda splenomegali, % 3 siklikta
da hepatomegaliye rastlanmistir (100). Cogu olguda, dalak biiyiikligii, devam eden
inflamasyona sekonder reaktif bir durumun sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sik
olmamakla beraber, amiloidin dalakta birikimi de splenomegaliye neden
olabilmektedir (101).

2.2.13. Diger Bulgular
Inflamatuvar Barsak Hastaligi (IBH) ile AAA birlikteliginin, Tiirklerde %0,1 oldugu

ve bu durumun genel popiilasyondaki IBH gériilme sikligma gore (< %0,1) yiiksek
oldugunu bildiren yaymlar mevcuttur (6, 102).
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BELIRTI VE BULGULAR
SIK GORULENLER DiGERLERI
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Sekil 2.4. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgular (100).

Akut skrotum disindaki tiim belirti ve bulgularin goriilme siklig1 cinsiyet ayrimi
yapilmadan hesaplanmistir.
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2.3. Laboratuvar Bulgulari

AAA’da tan; klinik 6zellikler, aile O6ykiisti, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel
periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi ile konulabilmektedir. AAA igin
spesifik bir laboratuvar testi mevcut degildir. En 6nemli laboratuar 6zelligi ; AAA
atagl esnasinda inflamasyonu gosteren testlerde (CRP, ESR, fibrinojen, Serum
amiloid A, tam kandaki 16kosit sayisi, seruloplazmin, haptoglobulin) belirgin
yiikselme ve atak sonrasi donemde yine ayni testlerde hastalarin ¢ogunda normale
donme olmasidir. Bunun yaninda subklinik inflamasyonun devam ettigi vakalar da
mevcuttur. Atak sirasinda gecici albiiminiiri ve hematiiri olabilmekte, devam eden
proteiniiri varliginda ise amiloidoz g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu ayrimin
yapilabilmesi i¢in hastanin mutlaka atak doneminde ve ataksiz donemde

degerlendirilmesi gerekmektedir (103, 104).

2.4. Tam

2.4.1 Klinik Tam

AAA hastaliginda tani, klinik bulgular, aile Oykiisii, diger ailesel periyodik ates
sendromlarinin dislanmasi ve kolsisin tedavisine olusan yanita gore konulabilir. Bu
amagla kullanilabilen kriterler, Tel-Hashomer, Livneh ve arkadaslarmin ve de

Yalginkaya ve arkadaslarinin 6nerdigi AAA tam kriterleridir (105-107) (Tablo 2.3-
2.4-2.5).
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Tablo 2.3. AAA’da Tel Hashomer Tan1 Kriterleri (105)

MAJOR KRITERLER MINOR KRITERLER

1. Serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates | 1. Tekrarlayan ates ataklar1

ataklan

2. Yatkinlastiric1 bir hastalik olmaksizin AA | 2. Erizipel benzeri eritem varligi

tipi amiloidoz varlig1

3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit alinmas1 | 3. Birinci derece akrabalarinda AAA

varligi

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 minér kriter

Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter
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Tablo 2.4 Livneh ve arkadaslarinin AAA Tani Kriterleri (107)

MAJOR KRiTERLER

MINOR KRITERLER

1-4’teki tipik ataklar

1. Inkomplet gdgiis ataklari

1. Peritonit (generalize)

2. Inkomplet artrit ataklari

2. Plevrit (tek tarafli) veya perikardit 3. Egzersizle bacak agrist

3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi) 4. Kolsisine iyi yanit

4. Tek basina ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

DESTEKLEYIiCi OLCUTLER

1. Ailede AAA Oykiisii 8. Lokosit, ESH, serum amiloid A,

2. Uygun etnik koken fibrinojen diizeylerinden bir veya daha

3. Yirmi yas Oncesi baglama fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden

4. Agrr, yatak istirahati gerektiren atak gecici inflamatuvar yanit.

5. Kendiliginden ge¢mesi 9. Aralikli proteiniiri, hematiri

6. Ataklar aras1 bulgusuz dénem 10. Appendektomi veya tanisal laparatomi

7. Ailede akraba evliligi olmasi oykiisii

TiPIK ATAKLAR INKOMPLET ATAKLAR

1. Tekrarlayict  (ayni | Asagida belirtilen 6zelliklerden birisi veya ikisi bakimindan

yerde 3’ten ¢ok), tipik ataklardan farkli, agrili ve tekrarlayici ataklardir

2. Atesli (rektal, 38 1.
derece veya daha| 2
yiiksek) 3

3. Kisa siireli (12 saat-3

giin) nobetlerdir. 4

Normal veya 38 dereceden diisiik ates

. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa nobetler

. Abdominal ataklar esnasinda peritonit bulgularinin

olmamasi

. Lokalize abdominal ataklar

Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artri
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Kesin tani; 1 veya daha fazla major 6l¢iit veya 2 veya daha fazla minér 6l¢iit veya
1 mindr, 5 veya daha fazla destekleyici Ol¢lit veya 1 mindr Olgiit ile birlikte

destekleyici ol¢iitlerden ilk 4 tanesinin varlig1 gerekmektedir.

Tablo 2.5 Cocukluk ¢aginda AAA tanisi igin belirlenen Yalginkaya kriterleri (107)

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat siiren aksiller >38°C

Olciilen ates atagi

Karin agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Gogus agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit
AAA igin aile hikayesi

Kesin tani; AAA klinik tanis1 i¢cin yukarida belirtilen 5 kriterden en az 2’sinin

olmasi1 gerekmektedir.

2.4.2. Genetik Tan1

AAA hastaligr tanisinda klinik 6n planda olmasi nedeni ile bagvuran hastalarda
genetik ¢alisma yapilmasi tani i¢in gerekli degildir. Tanisal problem daha ¢ok atipik
bulgularla gelen hastalarda olmaktadir. Bu durumda genetik analiz tantya yardimci
Olabilmektedir (108). Nedeni bilinmeyen atesli olgularda ya da etiyolojisi
belirlenememis nefrotik sendromlu olgularda AAA genetik analizi Onerilmektedir.
MEFV mutasyon analizlerinin yapilmasi sorunu tam olarak ¢dzmemektedir. Tipik
klinik bulgusu olup mutasyon saptanmayan vakalar da olabilmektedir. Tipik Klinik
bulgulart olup MEFV mutasyonu tespit edilemeyen hastalarda kolsisin tedavisi
baslanmas1 ve tedaviye yanitin izlenmesi Onerilmektedir. Bu hastalarda gen
mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit edilememis olan mutasyonlarin varligi gz
ontinde bulundurulmali, daha ¢ok tipik klinige dayanarak tani konulmalidir (1009,
110).
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2.5. Hastahik Agirhik Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirhigim1 belirleyebilmek amaciyla g¢ocuklar igin
modifiye edilmis PRAS skorlamasi olarak da bilinen asagidaki kriterler ve puanlama

sistemi gelistirilmistir (Tablo 2.6) (111).

Tablo 2.6. Cocuklar i¢in Modifiye edilmis PRAS hastalil siddeti skorlamasi (111)

1. Baslangi¢ yas1 5. Amiloidoz

<6 yas : 4 puan Varsa: 3 puan

6-10 yas arasi: 3 puan 6. Ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu
>10 yas: 2 puan Uygun dozdan* diisiik doz: 0 puan

2. Atak sikhig Uygun doz: 1 puan

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Uygun dozdan yiiksek doz: 2 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamus artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

*Uygun doz; <5 yas i¢in 0,5 mg/giin
5-10 yas i¢in 1 mg/giin

>5 yas i¢in 1,5 mg/giin

Skorlama:

Hafif hastalik: 3-5 puan

Orta agirlikta hastalik: 6-9 puan
Agir hastalik: 9 puan istii
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Farkli toplumlarda yapilmis ¢aligmalar sonucunda M694V mutasyonunu homozigot
olarak tasiyan hastalarda (7, 9), bu mutasyonu tagimayan hastalara gore hastaligin
daha agir seyrettigini bildiren yaynlar vardir. Ulkemizde yapilmis bir¢ok calismalar

da bu gorisii desteklemektedir (69, 112, 113).

2.6. Ayiric1 Tam

Bircok sistemle ilgili belirti ve bulgularin olmasi nedeniyle birgok hastaligin ayirici
tanida géz Oniinde bulunmasi gerekmektedir (10) (Tablo 2.7). Ayirici tanida ¢ok
onemli olan bir diger nokta ise periyodik ates sendromlaridir (64, 100, 114).

Tablo 2.7. AAA hastalarinin ayirict tanisindaki hastaliklar (10)

Ates + karin agril ataklar Atessiz karin agnh ataklar

Piyelonefrit Nefrolitiazis

idrar yolu infeksiyonlari Kolelitiazis

Kolesistit Peptik Glser

Pelvik inflamatuar hastalik Ovulasyon/ mensturasyon
Pankreatit Orak hicreli anemi

Behcet Hastalidi Abdominal epilepsi
inflamatuar barsak hastaliklari Herediter anjioddem
Hiper IgD sendromu Porfiri

Kronik divertikulit/ apandisit Abdominal anjina

Sadece atesli ataklar

Gogus agrisi ataklari

PFAPA

HIDS

Crohn hastalii
Alerjik reaksiyon
Siklik nétropeni

Infeksiyoz pléroperikardit
Otoimmun pléroperikardit
Rekdirren benign perikardit
Rekirren pulmoner emboli
Pléropnémoni

Lenfoma
Malarya
Eklem ataklari Skrotal ataklar
Behcet hastaligi Gut Testis torsiyonu

Reiter sendromu
Spondiloartropati
Sarkoidoz

Juvenil idiyopatik artrit

Meniskis yirtigi Epididimit
Septik artrit Orsit
Romatizmal ates Behcet hastaligi
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2.6.1. Periyodik Ates Sendromlari
2.6.1.1. Hiperimmunglobulin D Sendromu (HIDS)

Mevalonat kinaz geninde otozomal resesif gecisli mutasyonlar sonucu meydana
gelen yiiksek IgD diizeyleri ile karakterize bir periyodik ates sendromudur.
Hastalarin serum IgD diizeyi genellikle 100 IU/ml’nin iizerindedir. Ancak IgD
diizeyi, lic yasin altindaki bazi ¢ocuklarda normal seviyelerde olabilir. Kesin tani
mevalonat kinaz enzim aktivitesindeki azalmanin gosterilmesi ile konulur. Bu
sendromda ataklar AAA ataklarindan daha uzun stirmekte ve siklikla 3-7 giin i¢inde
sonlanmaktadir. Ataklar sirasinda goriilen klinik bulgular; ates, peritonitin eslik
etmedigi karin agrisi, kusma, bulant1 ve ishaldir. Yaygin makiilopapiiler dokiintii,
servikal lenfadenopati ve simetrik oligoartrit de ataklar sirasinda goriilebilen klinik

ozelliklerdir.

Asilama (antijen uyarist sonucunda), travma, fiziksel ve psikolojik stres ve
enfeksiyonlarm ataklar1 tetikledigi bildirilmistir. ilk atak hastalarn biiyiik
cogunlugunda siit ¢ocuklugu doneminde baslar. Atak siklig1 ¢ok degisken olup
haftada bir ile yilda iki kez arasinda degisir. HIDS ataklar1 yasla azalma
egilimindedir ve tedavi edilmese bile prognoz genellikle 1y1 seyretmektedir. Hastalik
AAA’dan farkli olarak kolsisin tedavisine yanit vermemekte ve izleminde amiloid
gelismemektedir. Tedavi daha ¢ok semptomatiktir, nonsteroid anti-inflamatuar
ilaglar, kortikosteroidler, statinler tedavide kullanilabilmektedir (100, 115, 116).

2.6.1.2. Tiimor Nekrosis Faktor Reseptorii Iliskili Sendrom (TRAPS)

Tip 1 Timor Nekrosis Faktor (TNF) reseptor genindeki otozomal dominant gegisli
mutasyon sonucu goriilmektedir. Ates ataklar1 bir giin ile birka¢ hafta arasinda
degisen siirelerde devam edebilmektedir. Ates ile beraber goriilen diger semptomlar;
steril peritonite bagli karn agrisi, plevral tutulum, artrit veya artralji ve
lenfadenopatidir. Agrili konjonktivit, periorbital 6dem, myalji ve skrotal 6dem,

ataklar esnasinda sik goriilmektedir ve tanida 6nemlidir. Bazi hastalarda amiloidoz
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gelisebilmektedir. Hastalik kolsisin tedavisine cevap vermezken, atesi kontrol altina
almak i¢in steroidler kullanilir. Bununla beraber zamanla, steroide de yanit
azalmaktadir. Bazi1 hastalarda denenen TNF reseptor inhibitorii Etanercept ile

belirgin iyilesme saglanmistir (117, 118).
2.6.1.3. Muckle-Weels Sendromu

Hastalik otozomal dominant geg¢is gostermekte ve izleminde siklikla amiloidoz
goriilmektedir. Tekrarlayan ates, karin agrisi, artrit, trtikeryal dokiinti, iki tarafli

sensorindral isitme kaybi ile beraber konjunktivit, iveit goriilebilmektedir (119).

2.6.1.4. Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz Artropati Sendromu (CINCA

Sendromu)

Hastalik kalict merkezi sinir sistemi ve eklem bulgular ile birliktedir. Baslangicta
tirtikeryal olan dokiintii daha sonra kasintisiz ve makiiler bir durum alir. Destriktif bir
artropati vardir. Hastalarin biiyiik kisminda kronik aseptik menenjit olmakla beraber

mental retardasyon, konviizyon ve spastisite de goriilebilmektedir (100, 117, 120).
2.6.1.5. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit (PFAPA)

Aylik aralarla tekrarlayan, 3-5 giin siiren ates ataklar ile ortaya ¢ikmaktadir. Ates ile
birlikte aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati goriilmektedir. Ag1z i¢inde
gorlilen aftdz yaralar ¢ok belirgin ve agrilidir. Ataklar esnasinda akut faz yanitinda
artis gorilmektedir. Atak doneminde tek doz 2 mg/kg prednizolon hastalik
bulgularinin diizelmesini saglamaktadir (117, 120).

2.7. Tedavi

Ik kez 1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan kolsisin tedavide etkin
ajan olarak tammlanmistir (12, 121). Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan
kolsisin, mikrotubiil olusumunu bozarak, mikrotiibiil ile baglantili fonksiyonlar
etkiler. Mikrotiibiiler fonksiyon fiizerine olan etkisinin anlasilmasi ile kolsisinin
hastaliklarin tedavisinde degil, inflamatuvar ataklarin proflaksisinde etkili olabilecegi

gorilmistiir.  Mikrotiibiiler ~ sistem, inflamasyonun ¢ok erken fazinda,
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proinflamatuvar donemde islev istlenmektedir. Atagin ilerledigi ve gelistigi

evrelerde ise onemi azalmaktadir (122).

Kolsisin, polimorfoniikleer 16kositlerin sitokin {iiretimini kontrol etmektedir.
Notrofillerde a-selektin ve vaskiiler endotel {lizerinde e-selektin olusumunu
degistirmektedir. Bu adezyon molekiilleri ekstravazasyon ve inflamasyon alanina
migrasyon i¢in gereklidir (123). Kolsisin 16kosit kemotaksisini ve ekstraselliiler
alana kollajen migrasyonunu engelleyerek anti-inflamatuvar etki gostermektedir.
Mitoz ve motilite i¢in gerekli olan hiicre i¢i fibriler yap1 olusumunu engellemektedir.
Hiicre boliinmesini metafazda durdurarak, amiloid alt birimlerinin amiloid

fibrillerine doniistimiinii engelledigi diistiniilmektedir (122, 124).

Zemer ve arkadaglari ise kolsisinin giinliik kullaniminin AAA atak siklik ve siddetini
azaltmakla beraber esas olarak hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini engelledigini
gostermislerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak goriilse bile amiloidoz
gelisiminin Onlendigi goriilmiistiir. Hatta amiloidoz nedeniyle gelisen proteiniirinin
tedavi ile diizeldigini bildiren yayimnlara bagli olarak kolsisin amiloidoz gelisen
hastalarda da kullanilmaktadir (122, 125, 126). Kolsisin sadece atak sirasinda
kullanilirsa etkili degildir. Esas etkisi ancak siirekli kullanildigi zaman ortaya
¢ikmaktadir. Kolsisinin tiim yagam boyunca kullanilmasi zorunludur. Sadece bir giin
alinmamasi bile atakla sonuclanabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tedavi semasina
siki sikiya uymalart gereklidir. Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniden

baslamaktadir (125).

Kolsisinin 5 yas alt1 ¢cocuklarda <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1 ¢cocuklarda 1 mg/giin, 10
yas 1stli ¢ocuklarda ise 1,5 mg/giin verilmesi Onerilmektedir. Standart doz
uygulamas1 ile cevap alinamayan hastalarda adim adim tercihen 0,25 mg/giin
dozunda artislarla en fazla 2 mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir. Yiiksek
riskli hasta gruplarinda (bobrek nakli olanlar, amiloidoz gelisenler) 2 mg/giiniin
tizerinde kolsisin tedavisine ihtiya¢ duyulabilmektedir. Bobrek veya karaciger
yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin izleminde daha dikkatli olmak

gerekmektedir. Agir bobrek yetmezligi olan (GFR<10ml/dk) hastalarda doz %50
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azaltilmalidir (125). 1,5 mg/ glin'den yiiksek dozlarda tedavi goren hastalarda giinliik
doz ikiye boliinerek uygulanmalidir (100, 127).

Kolsisin tedavisine yanitta genetik ve g¢evresel faktorlere gore degiskenlik
belirtilmekle beraber kolsisinin etkinligi temel olarak 3 faktére baglidir. Bunlar;
tedaviye baslama aninda bobrek hastaliginin diizeyi, kullanilan ilag dozu ve tedaviye

baslanildig1 andaki histopatolojik bulgulardir (89, 128).

fla¢ cogunlukla iyi tolere edilmekle beraber diare, bulant1, kusma, laktoz intolerasi,
miyopati, ndropati, pansitopeni ve nadiren dokiintii goriilebilmektedir. Tla¢ kullaninmi
ile fertilizasyonda azalma, diisiik ya da 6lii dogum riskinde artis saptanmamistir (100,
122). Kolsisin tedavisinin biiyiime ftizerine de herhangi bir olumsuz etkisi
bildirilmemektedir (124, 129). Kolsisinin gebelerde kullaniminin teratojenik ve
mutajenik etkilerinden az sayida calismada bahsedilirken bu etkilere ait net veriler
bulunmamaktadir. Su an i¢in genel egilim gebelikte de ilaca devam edilmesi, ilag
dozunun 0,5-1 mg/giin’e diigiiriilmesi ve eger miimkiinse amniosentez yaptirilmasi

yoniindedir (125, 130).

Ataklar esnasinda semptomatik bazi tedavi yaklagimlar1 uygulanmaktadir. Hafif
ataklarda nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglara bagvurulabilirken, agir ataklarda
opioidler kullanilabilmektedir. Steroidlerin ise tedavide yeri bulunmamaktadir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada kolsisine ragmen ataklari devam eden hastalarda
interferon alfanin akut atak esnasinda ek yarar saglayabilecegi gosterilmistir (129).
Ataklar esnasinda kolsisin dozunun arttirilmasinin ise sikayetleri azaltic1 bir etkisi

izlenmemistir (125, 129).

AAA’da kolsisin tedavisine yanitsizlik %5-10 oraninda bildirilmis olup ataklarin
kontrol altina alinamadigi bu vakalarda, IL-1 reseptor antagonisti (Anakinra) ve IL-
1B monoklonal antikoru (Canakinumab) gibi  biyolojik ajanlar da
kullanilabilmektedir (131). Her iki ilag¢ da subkutan uygulanmakla birlikte
Anakinra’nin her giin, Canakinumab’in ise 8 haftada bir uygulanmasi gerekmektedir.
Bununla beraber kolsisin, ataklar1 ve amiloidoz gelismesini énlemede hala en uygun
tedavi secenegidir. Uzun donem kullanimi giivenli olan bu ilaca alternatif bir tedavi

halen gelistirilememistir (125, 132, 133).
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3. MATERYAL ve METOD

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nde
en az bir alelde MEFV gen mutasyonu gosterilen ve Tel Hashomer kriterlerine
(Tablo 3.1) gore AAA tanisi almis olup, diizenli araliklarla izlenen 137 hasta
retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin hastane kayitlar1 gozden gegirildi. Cinsiyet, basvuru
anindaki yas, tani yasi, semptom baslama yasi, anne-baba memleketleri, ebeveynler
aras1 akrabalik, eslik eden hastalik Oykiisii, ailede AAA ve amiloidoz Oykiisi
kaydedildi. Tan1 anindaki ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit/artralji, erizipel
benzeri eritem, miyalji gibi bulgular ve genetik mutasyon analizleri incelendi.
Laboratuar parametreleri olarak; hemoglobin, l6kosit sayisi, trombosit sayisi,
kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin
kinaz (CK), albumin, ESR, CRP, fibrinojen, idrar kreatinin ve idrar mikroalbumin
diizeyleri atak aninda ve ataksiz donemlerde ayr1 ayr1 kaydedildi. Hastalar PRAS ve
arkadaslarinin gelistirdigi hastalik siddeti skorlamasinda gore hafif, orta ve agir
olarak gruplandirildi (Tablo 3.2). Hastalar sikayet baslama yasia gore < 10 yas ve
>10 yas olmak tiizere 2 gruba ayrilarak genotip, fenotip ve laboratuvar bulgular

acisindan karsilastirildi.

Idrar degerlendirmesinde, spot idrar protein/kreatinin oranmim 0,2'nin iizerinde
olmast proteiniiri olarak kabul edildi. 24 saatlik idrarda ise 4 mg/m?*saat ve
tizerindeki protein atilimi proteiniiri olarak tanimlandi. Mikroalbliminiiri spot idrarda

20 mg/dl, 24 saatlik idrarda 30 mg/giin ve istii olarak tanimlandi.

Her hastanin anne ya da babasina calisma ile ilgili bilgileri iceren onay formu

okutuldu ve onaylar1 alindi.
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Tablo 3.1 AAA’da Tel Hashomer Tan1 Kriterleri (105)

MAJOR KRITERLER

MINOR KRITERLER

1. Serdzitin eslik ettigi tekrarlayan ates

ataklan

1. Tekrarlayan ates ataklar1

2. Yatkinlastirict bir hastalik olmaksizin

AA tipi amiloidoz varlig1

2. Erizipel benzeri eritem varligi

3. Kolsisin tedavisine anlamli yanit

alinmast

3. Birinci derece akrabalarinda AAA

varlig

Kesin tani: 2 major kriter veya 1 major + 2 min0r kriter

Olasi tani: 1 major + 1 mindr kriter

Tablo 3.2 Cocuklar igin Modifiye edilmis PRAS hastalik siddeti skorlamasi (111)

1. Baslangic yas1

5. Amiloidoz

<6 yas : 4 puan

Varsa: 3 puan

6-10 yas arasi: 3 puan

6. Ataklar1 kontrol eden kolsisin dozu

>10 yas: 2 puan

Uygun dozdan* diisiik doz: 0 puan

2. Atak sikhig1

Uygun doz: 1 puan

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan

Uygun dozdan yiiksek doz: 2 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamuis artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

*Uygun doz; <5 yas i¢in 0,5 mg/giin
5-10 yas i¢in 1 mg/giin
>5 yas i¢in 1,5 mg/giin
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Skorlama:

Hafif hastalik: 3-5 puan

Orta agirlikta hastalik: 6-9 puan
Agir hastalik: 9 puan isti

3.1 Mutasyon Analizi

Hastalarda tan1 aninda yapilan MEFV geni mutasyon analizi sonucuna gore en az bir
alelde MEFV mutasyonu olan hastalar ¢alismaya alindi. Mutasyon analizi yapilirken
periferik kandan, Invisorb Spin Blood Mini Kit (Invitec, Berlin, Germany) ile DNA
elde edildi. Ticari Kit (FMF StripAssay, Viennalab, Vienna, Austria) kullanilarak sik
rastlanan 12 AAA mutasyonu “reverse hibridizasyon™ ydntemi ile aragtirildi. Uretici
firmanmn Onerdigi yontem dogrultusunda ilk olarak ekzon 2, 3, 5 ve 10
amplifikasyonu ic¢in multipleks PCR yapildi. 95°C’de 10 dk ilk denatiirasyon
isleminden sonra 94°C’de 15 sn denaturasyon, 58°C’de 30 sn baglanma, 72°C’de 30
sn uzama basamaklarindan olusan 35 dongiiniin sonrasinda 72°C’de 7 dk siiren son
uzama basamagi ile polimeraz zincir tepkimesi (PCR) islemi tamamlandi. PCR
tiriinleri %2°lik agaroz jelde 4 adet amplikonun (206, 236, 295 ve 308bp) gbzlenmesi
ile kontrol edildi. “Reverse hibridizasyon” islemi Tecan Profiblot T48 (Tecan Group
Ltd.,, Maénnedorf, Switzerland) cihazinda uygun programda gergeklestirildi.
Hibridizasyon sonrasi mutant ve yabanil tip bantlarin varligi analiz edildi. Her
mutasyon ag¢isindan mutant ve yabanil tip bantlarin birlikte gozlendigi bireyler
heterozigot mutant, sadece mutant bantlarin gozlendigi bireyler homozigot mutant

olarak degerlendirildi.
3.2 istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Iki grup arasindaki iliskiyi
degerlendirmede Student’s t-test, ikiden fazla gruplar arasindaki karsilagirma ise one-
way ANOVA testi kullanildi. Baz1 degiskenler bakimindan parametrik testlerin 6n
sartlarinin yerine gelmedigi durumlarda Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Sonuglar ortalamazstandart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi. Iki

yonlii tablolar Pearson ki-kare testi ve Fisher Exact test ile degerlendirildi. Sonuglar
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n ve % olarak ifade edildi. p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Veri seti SPSS programi (SPSS version 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Poliklinigine
AAA 0On tanist ile bagvuran ve tetkikler sonucunda AAA tanisi alan, en az bir alelde
mutasyon saptanan 69 kiz (%50,4) ve 68 erkek (%49,6) toplam 137 hasta dahil
edildi. K/E orani yaklasik 1/1 olarak bulundu. Genetik mutasyon tespit edilemeyen
ancak AAA tanis1 almis hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan 33 hastada eslik eden bagka bir hastalik hikayesi mevcuttu. 12
hastada Juvenil idiyopatik artrit (JIA), 6 hastada hidronefroz, 4 hastada kalp kapak
hastaligi, 3 hastada akut romatizmal ates (ARA), 2 hastada poliarteritis nodoza
(PAN), 2 hastada psoriazis, 1 hastada epilepsi, 1 hastada nonhodgkin lenfoma
(NHL), 1 hastada gecirilmis Henoch Schdéenlein purpurasi (HSP), 1 hastada
periyodik ates aftdz stomatit farenjit adenopati (PFAPA) tanis1 mevcuttu.

Calismaya alinan hastalarin ebeveynleri incelendiginde 137 ailenin 12’sinde (%8,8)
anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu. Hastalarin 60’inda (%43.8) ailede AAA

Oykiisli bulunmaktaydi.

Hastalarin 7’sinin ailesinde (%5,1) diyaliz tedavisi gérmiis kisilerin oldugu 6grenildi.
Bu kisilerden 1’inin kronik bobrek yetmezliginin diyabete bagli oldugu, 2’si AAA’ya
sekonder amiloidoza bagli oldugu, diger 4’iiniin ise tanis1 bilinmedigi ileri yasta

ortaya ¢iktig1 6grenildi.

Calismaya alinan hastalarin ve ebeveynlerinin memleketleri cografik bolgelere gore
gruplandirildiginda; hastalarin 110’unun (%80,3) dogum yerinin i¢ Anadolu Bélgesi
oldugu goriildii. 12 hasta ise (%8,7) Karadeniz Bolgesi’'nde dogmustu. Ebeveynlerin
dogum yerleri gdzden gecirildiginde yine en sik I¢ Anadolu Bolgesi (%59,5), ikinci
siklikta Karadeniz Bolgesi'nin yer aldig1 goriildii (Tablo 4.1 ve tablo 4.2).
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Tablo 4.1: Hastalarin dogum yeri bolgeleri

Dogum yeri bolgesi Kisi sayis1 (n=137) | %
Marmara Bolgesi 1 0,7
Ege Bolgesi 2 15
Akdeniz Bolgesi 6 4,4
Karadeniz Bolgesi 12 8,7
I¢c Anadolu Bélgesi 110 80,3
Dogu Anadolu Bolgesi 4 2,9
Giineydogu Anadolu Bolgesi 0 0
Diger 2 1,5

Tablo 4.2: Hastalarin anne ve babalarmin memleketleri

Dogum yeri bolgesi Anne Baba Toplam
n(%o) n(%o) n(%o)
Marmara Bolgesi 2(%1,5) 1(%0,7) 3(%1,1)
Ege Bolgesi 5(%3,6) 4(%2,9) 9(%3,3)
Akdeniz Bolgesi 5(%3,6) 6(%4,4) 11(%4,1)
Karadeniz Bolgesi 31(%22,7) 33(%24) 64(%23,3)
I¢c Anadolu Bolgesi 81(%59,1) 82(%59,9) 163(%59,5)
Dogu Anadolu Bolgesi 9(%6,6) 9(%6,6) 18(%6,6)
Giineydogu Anadolu Bolgesi 1(%0,7) 0(%0) 1(%0,3)
Diger 3(%2,2) 2(%1,5) 5(%1,8)
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Hastalarimizin ortanca yast 13,92 (min-max:2,75-17,9) yil idi. Hastalarin ilk
sikayetlerinin baslama yasi, tan1 alma yas1 ve ilk sikayet baglangicindan tan1 alincaya
kadar gecen siire incelendi. Hastalarin ilk sikayet baslangic yasi ortanca degeri 4
(min-max: 0,25-15,5) yil, tan1 alma yas1 ortanca degeri 6,6 (min-max:0,6-17,5) yil,
sikayet baglangicindan tani alincaya kadar gecen siirenin ortanca degeri 2 (min-
max:0,16-16,5) yil olarak saptandi. Hastalifin baslama yasi ile cinsiyet arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin ilk sikayet baslangi¢ yasi, tan1 alma yasi, tanidaki gecikme
stiresi ile cinsiyet arasindaki iligki

Yas Gruplari Erkek Kiz Tiim hastalar | p
Ortanca Ortanca Ortanca (min- | degeri
(min-max) (min-max) max)

Yas(yil) 12,58 14,75 13,92 p>0,05
(3,66-17,92) | (2,75-17,92) | (2,75-17,92)

Sikayet baslangic yas1 | 4 4 4 p>0,05

(y1l) (0,5-14,5) (0,25-15,5) (0,25-15,5)

Tam alma yas1 (y1il) 6 7 6,6 p>0,05
(0,5-17,5) (1,5-17) (0,5-17,5)

Tamdaki gecikme | 2 2 2 p>0,05

siiresi (y1l) (0,24-16,5) (0,16-7) (0,16-16,5)

Hastalarin tan1 konmasindaki gecikme siiresi ortanca degeri 2 (0,16-16,5) y1l olarak
saptanmisti. Bu ortanca degere gore hastalar gruplandirildiginda 2 yildan daha uzun
stirede tan1 alan hastalarin klinik, genetik ve laboratuvar bulgular1 2 yil ve daha kisa
siirede tan1 alan hastalarla kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark bulunamadi

(p>0,05).
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Hastalarin genel olarak ilk basvuru sikayetleri incelendiginde 113’linde ates (%82,5),
103’iinde (%75,2) karin agrisi, 33’linde (%24,1) artrit/artralji, 9’unda (%6,6) gogiis
agrisi, 2’sinde (%1,5) miyalji, 1’inde (%0,75) erizipel benzeri dokiintii mevcuttu
(Sekil 4.1).

Tiim hastalar kolsisin tedavisi almaktaydi. Hastalarin aldigi kolsisin dozu ortanca
degeri 1 (min-max: 0,5-2) mg olarak hesaplandi. Hastalarimizin 3’iinde (%?2)
amiloidoz mevcuttu. Bu hastalarimizda amiloidoza sekonder bobrek yetmezligi
geligsmisti. Hastalarimizin 2’sine bdbrek nakli yapildi. 1 hastamiz ise diyaliz

programinda takip edilmektedir. 3 hastamiz da M694V homozigot mutasyona

sahipti.
120 -~
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80 -
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>
&
60 -
=
(%]
<
T
40 -
20
0 - — A
ates karinagrisi  artrit/artralji gdglsagnsi miyalji erizipel
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KLINIK BULGULAR dokuntd

Sekil 4.1: Hastalarin baglangi¢ sikayetlerine gére dagilimi
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Atak sikliklar1 ve siireleri acisindan hastalarimiz degerlendirildiginde sonuglarimiz
asagidaki gibi bulundu (Tablo 4.4). Hastalar, atak sikligina gore gruplandirildiginda,
tim hastalarin %94,9’unun ayda 1’den daha az siklikta atak gecirdigi goriildii.
Ataklarin y1l igindeki durumuna bakildiginda vakalarin %25,6’s1 yilda 3 kez ve daha
sik atak gecirmekteydi ve %74,5’inin ise yilda 1-2 kez atak gecirdigi goriildii. Atak
stiresi incelendiginde hastalarin %60,9’unun atak siirelerinin 24-48 saat oldugu
goriildii. Hastalarin %2,9’u 72 saatten daha uzun atak siiresine sahipti (Tablo 4.4).
Atak siklig1 ve siiresinin, klinik ve laboratuvar bulgular ile iligkisi incelendiginde

anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.4 : Atak siklig1 ve siirelerine gore hastalarin dagilimi

Atak sikhigi(atak/ay) n= 137 %

1-2 atak/ ay 7 51
<1 atak/ ay 130 94,9
Atak sikhigi(atak/yil)

1-2 atak/yil 102 74,5
3-4 atak/y1l 16 11,7
>4 atak/y1l 19 13,9
Atak siiresi

12-24 saat 26 19,0
24-48 saat 83 60,6
48-72 saat 24 17,5
>72 saat 4 2,9

Hastalarin atak aninda ve ataksiz donemlerinde tam kan sayimi, fibrinojen, ESR ve
CRP diizeylerine bakildi. Ataksiz donemle karsilastirildiginda, atak doneminde
beklenildigi iizere, hastalarin beyaz kiire, CRP, ESR ve fibrinojen diizeyleri anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Ayrica atak doneminde hemoglobin degeri, ataksiz
doneme gore anlamli diisiik bulundu(p<0,05). Hastalarin atak anindaki ve ataksiz
donem idrar mikroalbumin degerleri karsilastirildiginda, atak déneminde daha
yiiksek olmakla beraber aralarinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 : Atak anindaki ve ataksiz donem laboratuvar degerleri arasindaki iliski

Atak anindaki degerler | Ataksiz donem degerleri p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Hb (mg/dl) 12,6+1,25 13,1+1,4 0,000
Beyaz kiire(/pL) 10350+4883 7906+2316 0,002
Trombosit sayisi(/uL) | 340000+112000 313000+78000 0,002
CRP(mg/dL) 55,6+58 4,5+21,5 0,000
ESR(mm/saat) 33,8+17,8 9,8+7,9 0,000
Fibrinojen(mg/dL) 434,5+111 278,2+61 0,000
Mikroalbumin(idrar) | 15,2+56,8 11,8+15,7 0,467

(mg/gr kreatinin)

Hastalarin tamami1 MEFV genindeki mutasyonlar agisindan incelendi ve mutasyon

dagilimlar1 tablo 4.8’de gosterildi. Hastalarin 42 (%30,6)’sinda tek bir alelde

mutasyon saptanirken, 2 alelde mutasyon saptanan hasta sayisi 95 (%69,4) idi.

Calismaya alinan 137 hastanin 103 (%75,2)’linde en az bir alelde M694V mutasyonu

saptand1. Hastalarin %26’sinda en az bir alelinde V726A mutasyonu, %25’inde

M6801 mutasyonu ve %22’sinde ise E148Q mutasyonu mevcuttu. Hasta grubunda en

stk goriilen mutasyon M694V mutasyonu olarak bulundu. M694V mutasyonu olan

hastalarin dagilimi1 gozden gecirildiginde, bu hastalarin 28 (%27,2)’inde M694V

mutasyonunun homozigot oldugu goriildii, 26 (%25,2)’sinde M694V heterozigot, 49
(%47,6)’unda ise M694V birlesik heterozigot olarak bulundugu tespit edildi.(Tablo

4.6).
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Tablo 4.6: Hastalarin mutasyonlarin dagilimi

Mutasyon Hasta Sayisi (n) %
M694V/ M694V 28 20,43
M694V/ N 27 19,69
M694V/ VT26A 14 10,23
M694V/ R202Q 7 5,10
M694V/ E148Q 9 6,57
M694V/ M680I(G/C) 8 5,84
M694V/ R761H 3 2,20
M694V/ R202Q/ K695R 1 0,73
M694V/ E148Q/ P369S 1 0,73
M694V/ E148Q/ R761H 1 0,73
M694V/ VT726A/ R202Q 3 2,20
M694V/M6801(G/C)/ R202Q 1 0,73
M680I(G/C)/ M6801(G/C) 4 2,92
M680I(G/C)/ N 4 2,92
M680I (G/C)/ M6801 (G/A) 1 0,73
E148Q/ N 8 5,84
E148Q/ P369S 2 1,46
E148Q/ M680I(G/C) 1 0,73
V726A/ N 1 0,73
V726A/ M680I(G/C) 6 4,38
V726A/ F749L 2 1,46
R202Q/ R202Q 1 0,73
R202Q/ N 1 0,73
R202Q/ P369S 1 0,73
K695R/ N 1 0,73
P369S/N 1 0,73

Ailesinde amiloidoz tespit edilen 2 hasta mevcuttu. Bu hastalarin genetik mutasyon

analizleri siras1 ile M694V heterozigot ve M694V/V726 birlesik heterozigot idi.

Calismamizda en sik goriilen mutasyon olarak tespit ettigimiz M694V mutasyonu ile
ilk bagvuru sikayeti arasindaki iligkiyi inceledigimizde, homozigot ve birlesik
heterozigot olan hastalara gore, heterozigot olan hastalarda karin agris1 sikayetinin

daha az oldugu goriildii.(sirasiyla; %85,7, %79,6, %57,7 , p<0,05)(tablo 4.7). Diger

sikayetleri ile anlamli bir iliski gosterilemedi.
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Tablo 4.7: M694V mutasyonu olan hastalarin mutasyon ozellikleri ile ilk bagvuru

sikayetleri arasindaki iliski

M694V (+) Karin Agrisi* | Ates Artrit Gogiis Agrisi
Homozigot(n=28) 24(%85,7) 27(%96,4) | 5(%17,9) | 2(%7,1)
Heterozigot(n=26) 15(%57,7) 22(%84,6) | 9(%34,6) | 3(%11,5)
Birlesik heterozigot(n=49) | 39(%79,6) 38(%77,6) | 9(%18,4) | 1(%2)

Hastalar homozigot, birlesik heterozigot ve heterozigot mutasyon tagimalarina gore 3

grupta incelendiginde PRAS hastalik siddet skoru ile mutasyon tipi arasinda anlaml
iliski gosterilemedi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Hastalik agirligi ( PRAS hastalik siddet skoru) ve mutasyonlar arasindaki

iligki
Hastahk Mutasyon*
agirh@ Homozigot Birlesik heterozigot Heterozigot
Hafif(n=47) 8 (%17,1) 25(%53,1) 14 (%29,8)
Orta(n=88) 24 (%27,3) 37(%42) 27 (%30,7)
Agir(n=2) 1 (%50) 0(%0) 1 (%50)
Toplam(n=137) | 33 (%24,1) 62(%45,3) 42 (%30,7)

*p>0.05

En az bir alelinde M694V mutasyonu tasiyan hastalar incelendiginde hafif PRAS

hastalik siddet skoruna sahip hastalarin %69’u, M694V birlesik heterozigot olan
gruptaydi. Orta PRAS hastalik siddet skoruna sahip hastalarin %39,7’si M694V
birlesik heterozigot, %31,5’ M694V homozigot, %28,8’i M694V heterozigot

mutasyona sahipti. Agir PRAS hastalik siddet skoruna sahip 1 hasta vardi ve bu hasta

M694V homozigot olan gruba dahildi. (Tablo 4.9). Gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi (p>0,05)
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Tablo 4.9: M694V mutasyonu olan hastalarin hastalik siddeti( PRAS) skoruna gore
dagilim1

Hastalhik M694V  Mutasyonu*

siddeti(PRAS) | Homozigot Birlesik heterozigot Heterozigot

Hafif(n=29) 4 (%138) 20(%69) 5 (%17,2)

Orta(n=73) 23 (%31,5) 29(%39,7) 21 (%28.8)

Agir(n=1) 1 (%100) 0(%0) 0 (%0)

Toplam(n=103) | 28 (%27.2) 49(%47,6) 26 (%25,2)
*p>0.05

M694V homozigot olan 28 hastanin 4’l (%14) hafif, 23’1 (%82) orta ve 1’1 (%4)
agir PRAS hastalik siddeti skoruna sahipti.

Hastalarimizin ayrica PRAS hastalik siddet skorlarinin ortalama degerleri ile genetik
ozellikleri arasindaki iligki de gézden gecirildi. Calismaya alinan tiim hastalar ele
alindiginda ortalama PRAS hastalik siddeti skoru, birlesik heterozigot olan grupta
5,95+1,57, heterozigot olan grupta 6,45+1,69 ve homozigot olan grupta 6,58+1,54
olarak saptandi. Homozigot olan grupta ortalama PRAS hastalik siddet skoru, diger
iki gruba gore yliksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiki olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

En az bir alelinde M694V mutasyonu tasiyan hastalarin PRAS hastalik siddet skoru,
M694V mutasyonu tasimayan hastalarla karsilastirildiginda, M694V mutasyonu
tagiyan hastalarin ortalama PRAS hastalik siddet skoru istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu (sirasiyla; 6,45+1,48, 5,68+1,87, p=0,016) (Tablo 4.10).

M694V homozigot olan hastalarin PRAS hastalik siddet skoru, M694V mutasyonu
tasimayan homozigot hastalarla  karsilastirilldiginda, M694V homozigot olan
hastalarin ortalama PRAS hastalik siddet skoru anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(sirastyla; 6,86+1,43, 5,00+1,22, p=0,011). Ancak, M694V homozigot olan
hastalarinin PRAS hastalik siddet skorunun, birlesik heterozigot ve heterozigot
olanlara gore biraz daha yiiksek olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: M694V mutasyonu olan ve olmayan hastalarin mutasyon 6zelliklerine
gore ortalama PRAS hastalik siddet skoru ile iligkisi

PRAS hastalik siddet skoru

M694V(+) n=103 M694V(-) n=34 p
Homozigot 6,86(+1,43) 5,00(+1,22) 0,011
Heterozigot 6,77(£1,27) 5,94(£2,17) 0,11
Birlesik heterozigot | 6,04(x1,54) 5,62(+1,17) 0,56
Tiim hastalar 6,45(x1,48) 5,68(+1,87) 0,016

Calismamizda ayrica hastalar ilk sikayet baslama yaslarina gore <10 yas (Grup 1) ve
>10 yas (Grup 2) olmak {izere 2 gruba ayrildi. Bu iki gruptan <10 yas grubunda 122
hasta (%89), >10 yas grubunda ise 15 hasta (%11) mevcuttu. Grup 1’de, ilk basvuru
sikayeti olarak yliksek ates goriilme orani, Grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirasiyla; %86,1 ve %53,3, p=0,005). Gogiis agris1 goriilme orant ise Grup
2’de anlamli olarak daha yiiksek idi (sirasiyla; %4,1 ve %26,7, p=0,009) (Tablo
4.11). Diger klinik bulgular yoniinden anlamli bir fark gosterilemedi. Grup 1°de
ortanca PRAS hastalik siddeti skoru, Grup 2’ye gore anlamli olarak daha yiiksekti
(sirastyla; 6 (min-max:4-10), 4 (min-max:3-7), p=0,021).
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Tablo 4.11: Sikayetlerin baslama yagina gore hastalarin demografik veriler, cinsiyet

ve klinik bulgular yoniinden karsilagtirilmasi

<10 yas (n=122) > 10 yas (n=15) p

Grup1 Grup 2
Cinsiyet (Kiz/Erkek) | 59/63 10/5 0,280
Yas(yil) 12,37(2,75-17,92) 17,75(14,42-17,92) 0.54
Akrabalik 10 (%8,2) 2(%13,3) 0,6
Ailede AAA Oykiisii | 55(%45.1) 5(%33,3) 0,4
Ates 105 (%86,1) 8 (%53,3) 0,005
Karin agrisi 94 (%77) 9 (%60) 0,2
Gogiis agrisi 5 (%4,1) 4 (%26,7) 0,009
Artrit 29 (%23,8) 4 (%26,7) 0,061
Amiloidoz 3 (%2,5) 0 (%0) >0,05

Ortanca(min-max)  Ortanca(min-max)

Kolsisin dozu(mg) 1(0,5-2,0) 1(1,0-2,0) >0,05
Atak sayisi(/y1l) 1(1-15) 1(1-13) >0,05
Atak siiresi(saat) 48(4-96) 48(12-48) >0,05
PRAS hastalik siddeti | 6(4-10) 4(3-7) 0,021
skoru

Ayrica her iki grup; atak aninda ve ataksiz donemde laboratuvar bulgularina gore
incelendi (tablo 4.13). Grup 1’de, atak aninda beyaz kiire, CRP ve ESR diizeyleri,
Grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05)(tablo 4.12). Diger bulgular

yoniinden anlamli bir fark gosterilemedi.
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Tablo 4.12: Sikayetlerin baslama yasina goére laboratuvar
karsilastirilmast
<10 yas(Grup 1) (n=122) | >10 yas(Grup 2)(n=15)
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
Atak aninda
Hb (mg/dl) 12,5(9,63-16,4) 12,9(10,6-16,4)
Beyaz kiire(/uL) 9330(3990-30880)* 6800(5000-11300)*
Trombosit sayisi(/uL) | 331500(45000-817000) 285000(190000-427000)
CRP(mg/dL) 32,5(0,41-287,8)* 10,8(0,41-196,6)*
ESR(mm/saat) 32(4-90)* 20(2-76)*

Fibrinojen(mg/dL)

435(181-846)

405(55-549)

Mikroalbumin(idrar)

(mg/gr kreatinin)

6,7(0,30-536,0)

7,7(3,39-20,8)

Ataksiz donem

Hb (mg/dI) 13,05(10,1-17,2) 13,4(9,9-17,5)

Beyaz kiire(/uL) 7585(4810-20600) 6770(5320-10200)
Trombosit sayisi(/uL) | 312500(84000-543000) | 289000(163000-400000)
CRP(mg/dL) 1,25(0,20-248) 0,88(0,20-6,10)
ESR(mm/saat) 9(2-43) 4(2-15)
Fibrinojen(mg/dL) | 272,5(149-449) 263(213-352)
Mikroalbumin(idrar) | 6,7(0,3-135,1) 5,9(4,1-51,3)

(mg/gr kreatinin)

*p<0,05
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Hastalarin sikayet baglama yasi ile genotipik ozellikleri incelendiginde, Grup 1°de,
hastalarin %46,7’si birlesik heterozigot, %25,4’ii homozigot ve %27,9’u heterozigot
mutasyona sahipti. Grup 2’de ise, hastalarin %33,3°1 birlesik heterozigot, %13,3’1
homozigot ve %53,3 heterozigot mutasyon igeriyordu. Grup 1’deki homozigot
hastalarin siklig1, Grup 2’ye gore daha fazla goriilmekle beraber aralarinda anlamli
bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05). Hastalarin sikayet baslama yasi ile genotipik
Ozellikleri karsilastirildiginda, aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0,05) (tablo 4.13).

Tablo 4.13: Sikayet baslama yasina gore hastalarin genotipik ozelliklerinin

karsilastirilmasi

<10 yas(Grup 1) > 10 yas(Grup 2)

n(%o) n(%)

Genetik mutasyon
Birlesik heterozigot 57(%46,7) 5(%33,3)
Homozigot 31(%25,4) 2(%13,3)
Heterozigot 34(%27,9) 8(%53,3)
M694V (+) hastalar n(%o) n(%o)
Birlesik heterozigot 46(%47,4) 3(%50)
Homozigot 26(%26,8) 2(%33,3)
Heterozigot 25(%25,8) 1(16,7)

45



Hastalarin sikayet baslama yasi ile PRAS hastalik siddet skoru arasindaki iliski
incelendiginde Grup 2’de yer alan hastalarin %80’inin hafif PRAS hastalik siddet
skoruna sahip oldugu goriildii. Grup 1°de ise hafif PRAS hastalik siddet skoruna
sahip olan hasta oram1 %28,7 idi. 1ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,001). Orta PRAS hastalik siddet skoruna sahip hasta orani, Grup 1’de
%69,7 iken, Grup 2’de bu oran %20 olarak bulundu, ancak aralarindaki fark anlamli
degildi (p>0,05). Agir PRAS hastalik siddet skoruna sahip 2 hasta mevcuttu ve bu
hastalarin her ikisi de Grup 1’de yer almaktayd: (tablo 4.14).

Tablo 4.14: Sikayet baslama yasina gore hastalarin PRAS hastalik siddet skoruna

karsilastirilmasi
PRAS hastalik siddeti skoru
Hafif Orta Agir
<10 yas(Grup 1) 35(%28,7)* 85(%69,7) 2(%1,6)
>10 yas(Grup 2) 12(%80)* 3(%20) 0(%0)
*p<0,05
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozal inflamasyon ataklari ile
karakterize, genellikle Akdeniz orijinli bazi etnik gruplar1 (Tirkler, Ermeniler,
Araplar ve Yahudiler) etkileyen otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastalik olup
tilkemizde sik goriilen bir saglik problemidir (6, 10-12). Otozomal resesif kalitimi
nedeni ile akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma
riski de artmaktadir. Akraba evlilikleri tiim kalitsal hastaliklarda oldugu gibi AAA’da
da mutant alellerin bir araya gelme olasiligini arttirmaktadir. Ulkemizde akraba
evliligi sikligi %24-33 olarak bildirilmektedir (6, 67, 69). Tirkiye’deki AAA
hastalarinda yapilan c¢alismalarda aile hikayesi degerlendirildiginde %25,8-39,1
arasinda degisen oranlarda ailede AAA Oykiisii oldugu goriilmektedir(6, 134, 135).
Biz de calismamizda, hastalarin %44 oraninda aile Sykiisiiniin pozitif oldugunu
tespit ettik. AAA hastaligi her iki cinste de benzer siklikta goriilmektedir. Bizim
calismamizda, K/E oranini; 1/1 olarak bulundu. Bu sonu¢ Tirk AAA ¢alisma
grubunun 2005 yilinda 2838 hastayla yaptiklart ¢alisma ile (1:1,2) benzerlik

gostermekte olup, genel literatiir bilgisi ile uyumludur (6 ).

Hastaligin Tiirkiye’de cografi bolgelere gore dagilimi incelendiginde, %70’ten
fazlasinin Orta Anadolu, Dogu Anadolu ve Karadeniz i¢ kesimlerinde goriildiigii
bildirilmektedir (6). Bizim c¢alismamizda da hastalarin ve ebeveynlerinin %85
oraninda I¢ Anadolu ve Karadeniz Bolgesi’nden koken aldigi goriilmektedir. Benzer
calismalarda, hastalarin kokeninin en sik bu bolgelerden olmasi, ¢alisma yapilan
merkezin yeri ve bu bdolgelere olan yakinligi nedeni ile aciklanmaya calisilsa da,
Tiirk AAA c¢alisma grubunun yaptig1 ¢ok merkezli ¢aligmada da paralel sonuclara
ulagilmistir. Calismamizin yapildigi merkez, Tiirkiye’nin her yerinden hastalarin
bagvurdugu referans hastanelerden biridir. Bu verilerden hareketle, hastalarin biiyilik
bir kismimin I¢ Anadolu ve Karadeniz Bélgesi’'nden gelmesinin nedeni olarak, Orta
Anadolu’nun bircok medeniyetlere ev sahipligi yapmasi ve 6zellikle Dogu Akdeniz
ve Mezopotomya’dan gelen go¢ dalgalarimin burada yasayan insanlari etkilemis

olabilecegi yoniinde degerlendirilmeler mevcuttur (136).
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AAA, her yas grubunda goriilmekle birlikte daha ¢ok cocukluk yas grubunda bulgu
verir. AAA tanili hastalarin genellikle sikayetlerinin baslangici ile tan1 yas1 arasinda
belli bir siire gectigi ve tanida gecikmenin séz konusu oldugu bilinmektedir. Eriskin
hastalar1 da kapsayan Tunca ve arkadaslarinin 2838 hastayla yaptig1 ¢alismada (6),
bu sire 6,9 yil olarak bulunmustur. 1993 yilinda Saat¢i ve arkadaglarinin
calismasinda da (89), ¢ocukluk yas grubundaki hastalarda, tani gecikme siiresi
benzer diizeydedir. Yal¢inkaya ve arkadaslarimin (3) 2000 yilinda yaptiklar
calisgmada AAA tam1 yas1 11,9 yil, tamida gecikme siiresi 5,67 yil olarak
belirtilmektedir. Daha sonra 2005 yilinda Topaloglu R. ve arkadaslarmin (67)
calismasinda tan1 yasi 8,5 yil, tanida gecikme siiresi 2,5 yil olarak bulunmustur. 2008
yilinda Diisiinsel ve arkadaglarinin (69) ¢alismasinda ise tani yas1 9,7 yil tanida
gecikme siiresi 2 yil olarak belirtilmistir. Bizim g¢aligmamizda ise hastalarin ilk
sikayet baglama ortanca yasi 4 yil, tanm1 alma ortanca yasi 6,6 yil, sikayet
baslangicindan tani alincaya kadar gecen ortanca siire 2 yil olarak tespit edildi. Bu
bilgiler 1s18inda, tan1 yasinin ve tanmida gecikme siiresinin yillar i¢inde azaldigi
goriilmektedir. Bu durum, son yillarda hekimlerin ve ailelerin farkindaliginin
artmasina, hastalik bulgularimin daha iyi taninmasina, toplumun bilin¢glenmesine ve
molekiiler genetik alaninda olan gelismelere baglanabilir.Tan1 gecikme siiresinin
uzun olmasi1 hastalik komplikasyonlar1 yoniinden son derece dnemlidir. Nitekim en

onemli komplikasyon olan amiloidozun sikliginin giderek azalmasi da bu durum ile

iligkilidir (89, 124).

AAA tamisinda genellikle klinik bulgular yeterli olup, genetik degerlendirme daha
cok taniy1 desteklemek amaci ile yapilmaktadir (33, 117,137). Su ana kadar 160’1n
tizerinde mutasyon bulunmustur. Ancak vakalarin %80’inden 2. ve 10. eksondaki
M694V, M680I, V726A, M6941 ve E148Q mutasyonlart sorumludur. Rutin
laboratuvar testleriyle tiim mutasyonlarin tespit edilmesi miimkiin degildir. Son
yillarda, genetik degerlendirme icin kullanilan testler genellikle 2, 3, 5, 10.
eksonlardaki mutasyonlar1 igeren testler seklindedir. Biz de ¢alismamizda MEFV
geninde en sik goriilen 12 mutasyonu taradik ve en az bir alelde mutasyonu olan
hastalar1 calismamiza dahil ettik, mutasyon tespit edilemeyen ancak AAA tanisi alan

hastalar1 ise ¢aligma dig1 biraktik.
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Hasta grubumuzun genetik 6zelliklerine bakildiginda hastalarin %30’unda tek alelde
mutasyon saptanirken, yaklasik % 70 ‘inde iki alelde mutasyon oldugu goriildii.
Ergiiven ve arkadasglarmin. yaptigi c¢alismada da  mutasyon oranlart bizim

sonuglarimiz ile benzer diizeydedir (134).

Calismamizda, mutasyon tipinin sikligin1 inceledigimizde M694V mutasyonu
%75°1ik oran ile en sik goriilen mutasyon olarak tespit edildi. Daha 6nce yapilan
calismalarda hem diinyada hem de iilkemizde en sik goriillen mutasyonun M694V
oldugu bilinmektedir. Ulkemizde yapilan ¢alismalara goz attigimizda; Tunca ve
arkadasglar1 (6) %51,4, Yalginkaya ve arkadaslar1 (3) %67,2, Kalkan ve arkadaslar
(138) %52, Erdag ve arkadaslar1 (112) %67,5, Diislinsel ve arkadaslar1 (69) %77
oraninda M694V mutasyonu varhigini gdstermislerdir. Ulkemizde en sik mutasyonun
M694V oldugu, tiim bu sonuglar ile netlesmis gériinmektedir. Ancak diger mutasyon
tiplerinin siklig1 merkezler arasinda degiskenlik gostermektedir. Baz1 merkezlerde 2.
siklikta M680I goriiliirken, bazilarinda ise V726A ikinci sirada yer almaktadir.
E148Q da iilkemizde sik goriilen bir mutasyon olup, siralamasi ¢alisma sonuglarinda
degiskenlik gostermektedir. Bizim de c¢alismamizda, siklik siralamasi; V726A,
M680I, E148Q seklinde bulunmustur. Bu agidan bakildiginda M694V disindaki
mutasyonlarin sikliginin heterojen bir dagilim gosterdigi ve heniiz tam net veriler

olmadig1 sdylenebilir.

M694V mutasyonu olan hastalar gozden gegirildiginde, vakalarimizin %27’sinin
M694V homozigot, hemen hemen yarisinin da M694V birlesik heterozigot oldugu
goriilmektedir.2015 yilinda Suriye’de yapilan bir ¢alismada, bizim sonuglarimiza
benzer sekilde vakalarin %33’iiniin homozigot M694V tasidigi bildirilmistir (52).
Ayni ¢alismada M694V birlesik heterozigot orant %52 olarak  bulunmustur.
Diisiinsel ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda da M694V homozigot oran1 %45, birlesik
heterozigot M694V varlig: ise %18,5 olarak tespit edilmistir. Bolgesel farkliliklar ve
caligmaya alinan hasta sayilar1 bu sonuglar1 ortaya ¢ikarmis olabilir. Diislinsel ve

arkadaslarinin  ¢aligmalarinda tiim hastalarinin  Orta  Anadolu’da  yasadig
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belirtilmektedir (69). Bizim vakalarimizin ise Orta Anadolu’nun yanisira,

Tiirkiye’nin diger bolgelerinden de merkezimize bagvurdugu goriilmektedir.

AAA’da klinik tablo, kendini siirlayan, tekrarlayici karakterde, ates, karin agrisi,
g0gilis agrisi, artrit/artralji ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterizedir (6,13).
Tiirk toplumunda ve genel olarak tiim toplumlarda karin agrisi ve ates en sik goriilen
bulgu olarak bildirilmektedir (6, 67, 77). Bizim calismamizda da ates (%82,5) ve
karin agris1 (%72,5) en sik goriilen bulgu olarak tespit edilmis olup, siklik oranlar
Tiirkiye’nin genel verileri ile uyumlu bulunmustur (61,68). Bunlart siklik sirasina
gore artrit/artralji, gogiis agrisi, miyalji ve erizipel benzeri dokiintii takip etmektedir.
Tirkiye’den yapilan calismalarda, AAA hastalarinda eklem tutulumu %33-55
oraninda bildirilmektedir (6, 67, 68, 69, 71, 72). Biz ¢alismamizda, eklem tutulumu
oranin1 %?24,1 olarak saptadik. Bu oran diger ¢aligma sonuglarindan daha diisiik
goriinmektedir. Bu farkliligin bizim ¢alismamizda sadece ilk bagvuru sikayetindeki
oranlari vermis olmamizdan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ciinkii; diger
caligmalarda bulgular, hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikan bulgular1 da

kapsamaktadir.

Amiloidoz, AAA’da en korkulan komplikasyon olup bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir. Tedavi edilmemis Kuzey Afrikali Yahudilerde amiloidoz goriilme

sikligiin yagla birlikte artig gosterdigi bildirilmistir. Bu hastalarda 40’11 yaslarda,
%75 oraninda amiloidoz gelistigi saptanmistir (14). Amiloidoz prevalansinda etnik
farkliliklar da onemlidir. Tiirklerde ve Askenazi olmayan Yahudilerde daha sik
goriilirken, Askenazi Yahudilerinde, Iraklilarda ve Araplarda daha diisiik oranda
goriilmektedir. Ornegin; eski yillarda kolsisin tedavisi éncesinde, Tiirklerde %60°a
varan oranlarda gozlenirken, Askenazi olmayan Yahudilerde bu oran %80 olarak
bildirilmistir (6, 139,140). Ulkemizde yapilan eriskin ve ¢ocuk hastalar1 igeren genis
kapsamli Tiitk AAA ¢aligma grubunun verilerine gore, amiloidoz goriilme orani
%12,9 bulunmustur. Saat¢i ve arkadaslarinin (124) ¢cocukluk ¢agi AAA hastalarinda
yapmis olduklar1 bir ¢alismada tedavi ile amiloidoz gelisme oraninin % 2,3%e
geriledigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda amiloidoz biyopsi ile 3 (% 2) hastada

tespit edilmistir. Bu sonuglar, amiloidoz oraninin yillar iginde belirgin sekilde
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azaldigin1 gostermektedir. Bu durum, hastalarin ve doktorlarin hastalik hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olmalar1 ve hastalarin diizenli Kolsisin kullaniminin 6nemi

konusunda bilinglendirilmesine ve etkin tedaviye baglanabilir.

Literatiirde genetik mutasyonlarin hastaligin  klinik seyri {izerindeki etkilerini
degerlendiren pek ¢ok calisma vardir. Diinyanin degisik iilkelerinde, degisik etnik
gruplarda yapilan calismalarda, M694V mutasyonu homozigot olarak tasiyan
hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigini gosteren sonuglar elde edilmistir (141).
Ancak bunun tam tersine, genetik mutasyonlarin hastalik siddeti ile iliskisinin
olmadigint belirten birgok c¢alisma da mevcuttur (3). Hastalik siddetinin
belirlenmesinde kullanilan skorlamalarin hepsi eriskin hastalara gore belirlenmis ve
daha sonra ¢ocuk hastalara gore diizenlemeye ¢alisilmistir. Biz ¢alismamizda PRAS
ve arkadaglarmin gelistirdigi ve cocukluk yas grubundaki hastalar i¢in modifiye
edilmis olan skorlamaya gore degerlendirme yaptik. Bu degerlendirmede tiim
hastalarimiz1 hafif, orta ve agir olarak gruplandirdigimizda, Yal¢inkaya ve
arkadaslarinin sonuglarina benzer sekilde genetik mutasyonlar ile hastalik siddeti
arasinda bir iligki gosteremedik (3). Hastalarimiz1 PRAS hastalik siddet skoruna gore
karsilastirdigimizda ise, homozigot mutasyon tasiyan hastalarin ortalama PRAS
hastalik siddet skorunu biraz daha yiiksek bulduk, ancak bu fark istatistiki olarak

anlaml degildi.

Hastalarimizi M694V mutasyonu tasiyanlar ve M694V mutasyonu tagimayanlar
olara gruplandirdigimizda, M694V mutasyonu tasiyan hastalarin PRAS hastalik
siddeti skorunun anlamli sekilde yiiksek oldugunu tespit ettik. Ayrica M694V
mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlar ile diger mutasyonlart homozigot
tasiyanlarin PRAS hastalik siddet skorunu karsilastirdigimizda, M694V homozigot
olan hastalarin anlamli sekilde yliksek PRAS hastalik siddeti skoruna sahip oldugunu
gordiik. Bu calismamizdaki sonuglar ile M694V mutasyonu tagiyan hastalarin daha
agir hastalik bulgularma sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Jarjour ve arkadaslarinin
2015 yilinda yayinladiklar1 c¢aligmada, bizim sonuglarimizi destekler niteliktedir.
Jarjour ve arkadaslari, M694V homozigot hastalarda ortalama PRAS hastalik siddet
skoru 7,36 iken, M694V birlesik heterozigot olanlarda 6,45, M694V mutasyonu
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tagimayanlarda ise 5,24 oldugunu gostermisler ve gruplar arasindaki farkin anlamli
oldugunu bildirmiglerdir (52). Benzer sekilde Tiirkiye’den yapilan baska iki
calismada da M694V homozigot ve M694V birlesik heterozigot olan hastalarin
ortalama PRAS hastalik siddet skorunun mutasyon tagimayan hastalara gore anlaml
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (112,141). Aksine Tiirkiye’den yapilan baska
bazi caligmalarda hastalik siddeti ile genetik mutasyon arasinda anlamli iliski
gosterilememistir (3, 69, 138). Literatiirdeki bu birbirinden farkli sonuglarin sebebi,
hastalarin genetik yonden gruplandirilmalarinin farkli olmasi ile iligkili olabilecegi
gibi, hastalik siddet skorunun degerlendirilmesi ile de iliskili olabilir. Baz1 ¢aligmalar
orjinal PRAS hastalik siddet skoruna, bazilar1 ise modifiye PRAS hastalik siddet
skoruna gore degerlendirilmis olabilir. Mor ve arkadaslarinin gelistirdigi hastalik
siddet skoru (142) ile PRAS hastalik siddet skoru arasindaki iligskinin g6zden
gecirildigi bir calismada, her iki skorun birbiri ile hi¢ uyumlu olmadig1 gosterilmistir
(138). Bu calismada ayrica her iki hastalik siddet skorlama sisteminin de, mutasyon
gruplar1 ile hastalik siddeti arasindaki iligkiyi gOstermede yetersiz oldugu
bildirilmistir. Daha once de belirtigimiz gibi bu hastalik siddet skorlama sistemleri,
erigskinlere gore hazirlamis olup cocuklara modifiye edilmis skorlama sistemleridir.
Cocuklarda agriyr tanimlama veya lokalize etmedeki giicliikler, ates yiiksekliginin
saptanmasinda kullanilan yontemlerin farkliligi gibi nedenlerle sikayetleri objektif
olarak degerlendirmek kolay degildir. Karin agris1, gégiis agris1 gibi bulgular kolayca
gozden kagabilir. Bu nedenle, ¢ocuklarda bulgu ve sikayetlerin daha objektif olarak
degerlendirilebildigi, net sonucglar verebilen, c¢ocuklara 06zgii hazirlanmis yeni
hastalik siddet skorlama sistemlerine gereksinim vardir. Hastalik siddet skorunun
daha net belirlenebilmesi ve genetik mutasyonlarla iliskisinin daha saglikli bir
sekilde gosterilebilmesi, hem tedavinin daha basarili olmasini saglayacak hem de

hastaligin seyrini 6nemli oranda etkileyecektir.

AAA hepimizin bildigi gibi bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Sohar ve arkadaslarinin
470 vakalik Akdeniz orijinli bircok etnik grubu inceleyen ¢alismasinda, AAA tanilt
hastalarinin yaklasik %60’1nda klinik bulgularin 10 yasindan 6nce, %90’1inda ise 20
yasindan Once ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (14). Biz de hastalarimiz ilk sikayetlerinin
baslama yaslarina gore, 10 yasindan kiigiik (Grup 1) ve 10 yasindan biiyiik (Grup 2)
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hastalar seklinde iki gruba ayirarak klinik, laboratuvar ve genetik Ozelliklerini
degerlendirdigimizde, hastalarimizin %89 unun ilk sikayetlerinin 10 yasindan 6nce
basladigimi gordiik. 10 yastan kiigiik hastalarin yer aldigi Grup 1’de, ilk bagvuru
sikayeti olarak yiiksek ates goriilme orani, 10 yastan biiyiik hastalarin olusturdugu
Grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksek bulundu. G6giis agris1 goriilme orani ise Grup
2’de anlamli olarak daha yiiksek idi. Ancak diger ilk bagvuru sikayetleri agisindan
anlamli bir iliski bulunamadi. Buna gére 10 yastan Once sikayetleri ortaya ¢ikan
hastalarda, biiylik cocuklara gore atesin daha Onemli bir parametre oldugu
diisiiniilebilir. Gogiis agris1 ise daha biiylik ¢ocuklarda daha sik ortaya ¢ikan bir
klinik bulgu olarak gbze ¢arpmaktadir. Bunlara ek olarak, Grup 1 ‘deki hastalarin
atak anindaki akut faz reaktanlari, Grup 2 ‘den anlamli sekilde yiiksek bulundu. Bu

bulgularla, erken klinik bulgu veren hastalarin daha agir seyrettigi sonucu elde edildi.

Literatirde 10 yas altinda ve istiinde hastalarin ilk basvuru sikayetinin
karsilastirildigr bir ¢alisma bulunamadi. Ancak, Tunca ve arkadaslarinin 18 yas
oncesi ve 18 yas sonrasi hasta grubu, ilk sikayetler agisindan karsilagtirilmis ve 18
yas altindaki grupta eklem bulgusu, myalji ve erizipel benzeri dokiintiiniin, 18 yas
uistiindeki eriskin hastalara gore daha sik oldugu rapor edilmistir . Ates ytiksekligi
yoniinden bir fark gosterememiglerdir (6). Biz hastalarimizda, eklem bulgusu,

miyalji vb. sikayetleri iki grup arasinda benzer bulduk.

Calismamizda ayrica Grup 1 ve Grup 2’deki hastalar1 PRAS hastalik siddet skoru
yoniinden de degerlendirdik ve grup 2’deki hastalarin %80’inin hafif PRAS hastalik
siddet skoruna sahip oldugunu gordiik. Bunlara ek olarak caligmamizda, ortanca
PRAS hastalik siddet skorunun Grup 1’deki hastalarda anlamli sekilde yiiksek
oldugunu tespit ettik. Bu bulgularla 10 yastan 6nce klinik bulgu veren hastalarin daha
agir seyir gosterdigi, 10 yastan sonra klinik bulgu veren hastalarin ise daha hafif

seyir gosterdigi sonucuna varildi.

Sonug olarak AAA hastalarimizda en sik goriilen mutasyonun M694V oldugu, bizim
hasta grubumuzda M694V mutasyonu tasiyan hastalarin daha yiiksek hastalik siddet

skoruna sahip oldugu gosterildi. 10 yastan 6nce klinik bulgu veren hastalarin genetik
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mutasyon Ozelliklerinden bagimsiz olarak, hastalik siddetinin daha agir oldugu
sonucuna varildi. Bu konuda, literatiirdeki geligkili sonuglar nedeniyle ¢ocuklarda
hastalik siddet skorunun daha net ve objektif olarak degerlendirilebilecegi ¢ocuklara
0zgii yeni hastalik siddet skorlarinin gelistirilmesine gereksinim oldugu diisiiniildii.
Hastalik siddet skorunun daha net belirlenebilmesi ve genetik mutasyonlarla
iligkisinin daha saglikli bir sekilde gosterilebilmesi, hem tedavinin daha basarili
olmasmi saglayacak hem de hastaligin seyrini ve prognozunu onemli oranda

etkileyecektir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan 137 AAA hastanin kiz/erkek orami 1/1 olarak bulundu.
Hastalarin anne- baba arasindaki akrabalik oran1 % 8,8 saptandi ve %43,8’inin
ailesinde AAA tanis1 almig en az bir birey mevcuttu.

2. Hastalarmn ve ailelerinin memleketleri incelendiginde biiyiik bir béliimiiniin I¢
Anadolu ve Karadeniz bdlgesinden oldugu tespit edildi.

3. Hastalarin ilk sikayet baslama ortanca yas1 4 yil, tan1 alma yas1 6,6 yil, sikayet
baslangicindan tani alincaya kadar gegen ortanca siiresi 2 yil olarak tespit
edildi.

4. Hasta grubunun genetik Ozelliklerine bakildiginda hastalarin %30’unda tek
alelde mutasyon saptanirken, yaklasik % 70 ‘inde iki alelde mutasyon oldugu
gortldii.

5. Hastalarin %75’inde en az bir alelde M694V mutasyonu saptandi. En sik
goriilen mutasyon M694V olarak bulundu. M694V mutasyonunun hastalarin
%?27’sinde homozigot, %25’inde heterozigot, %48’inde bilesik heterozigot
olarak bulundugu goriildii.

6. Hastalarimizin klinik bulgular incelendiginde; ates (%82,5) ve karin agrist
(%72,5) en sik goriilen bulgu olarak tespit edilmis olup, bunlar1 %24,1 oraniyla
eklem bulgular izlendi.

7. Hastalarimizda amiloidoz goriilme siklig1 %2 olarak bulundu. Her 3 hasta da
M694V homozigot mutasyona sahipti.

8. PRAS ve arkadaglarinin gelistirdigi hastalik siddet skoruna gore hastalar
gruplandirildiginda; %34,3’1 hafif, %64,2’si orta, %1,5’1 agir grupta oldugu
goriildii. Hastalik siddetinin hafif, orta veya agir olmasi ile mutasyon tipi
arasinda iligki gosterilemedi.

9. Genetik 6zelliklerle hastalarin ortalama PRAS hastalik siddet skoru arasindaki
iliski incelendiginde, homozigot mutasyona sahip olanlarin ortalama PRAS
hastalik siddet skoru daha yiiksek olmasimna ragmen, heterozigot ve birlesik
heterozigot olan hastalarla karsilastirildiginda aralarindaki fark anlamli

bulunmada.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

En az bir alelinde M694V tasiyan hastalar ile M694V tasimayan hastalarin
ortalama PRAS hastalik siddet skorlar1 karsilastirildiginda, M694V
mutasyonuna sahip hastalarin anlamli sekilde daha yiiksek PRAS hastalik siddet
skoruna sahip oldugu goriildii.

M694V homozigot hastalar ile M694V mutasyonu tasimayan homozigot
hastalarin karsilastirilmasi yapildiginda, M694V homozigot hastalarin ortalama
PRAS hastalik siddet skoru anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Hastalar ilk sikayet baslama yaslarina gore <10 yas (Grup 1) ve >10 yas (Grup
2) olmak iizere 2 gruba ayrildiginda hastalarin %89’unun Grup 1’de yer aldigi
goriildii. Caligmamizda AAA hastalarinin biiylik oranda 10 yastan Once
bulgularinin ortaya ¢iktigi sonucuna varildi.

Grup 1°de, ilk bagvuru sikayeti olarak yiliksek ates goriilme orant Grup 2’ye
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; %86,1, %53,3, p=0,005) Gogiis
agris1 goriilme orani ise Grup 2’de anlamli olarak daha yiiksek idi. Buna gore
10 yastan once belirtileri ortaya ¢ikan hastalarda, biiylik ¢cocuklara gore atesin
daha 6nemli bir parametre oldugu diisiiniilebilir. Gogiis agrist ise daha biiyiik
cocuklarda daha sik goriilmektedir.

Hastalar laboratuvar bulgular1 agisindan karsilastirildiginda, Grup 1°de, atak
aninda beyaz kiire, CRP ve ESR diizeyleri, Grup 2’ye goére anlamli olarak
yiiksekti.

Grup 1 ve Grup 2’de yer alan hastalar genotip oOzellikleri yoniinden
karsilastirildiginda, Grup 1°de homozigot mutasyona sahip hastalarin sikligi,
Grup 2’deki homozigot mutasyona sahip hastalara gore daha fazla goriilmekle
birlikte aralarinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Hastalarin sikayet
baslama yas1 ile genotipik 6zellikleri arasinda bir iligki gdsterilemedi.

Grup 2’deki hastalarin %80°1, Grupl’deki hastalarin ise %29’u hafif PRAS
hastalik siddet skoruna sahipti. Grup 2’deki hastalarin %20’si, Grup 1’deki
hastalarin %701 orta PRAS hastalik siddet skoruna sahip bulundu. Agir PRAS
hastalik siddet skoruna sahip 2 hasta da Grup 1’de yer almaktaydi. Grup 1°de
ortanca PRAS hastalik siddeti skoru, Grup 2’ye gore anlamli olarak daha
yiiksekti (sirasiyla; 6 (4-10) ve 4 (3-7), p<0,05). Bu bulgularla, erken klinik

bulgu veren hastalarin daha agir sikayetleri oldugu sonucuna varildu.
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