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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden periton,
plevra, sinovyum ve nadiren de perikardin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif
gecisli, kronik otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA, siklikla Akdeniz ¢evresinde yasayan Tirk,

Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarinda goriiliir.

AAA’da atak esnasinda plevranin inflamasyonu, karin agrisi ve artritten sonra tiglincii
siklikta goriilen bir bulgudur. Akciger tutulumunun uzun donemde sekelleri ile ilgili yeterli
literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Ailevi Akdeniz Atesinde ataksiz donemde inflamasyonun
devam ettigi ile ilgili yayinlar bulunmaktadir. Bu ¢alismada, AAA tanis1 olan c¢ocuklarda
kronik inflamasyonun bir sonucu olarak, ataksiz donemde pulmoner etkilenme olup

olmadigini solunum fonsiyon testi ile degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi polikliginde AAA tanisiyla takip
edilen 5-18 yas arasi 72 cocuk ile Genel Pediatri poliklinigine basvuran, bilinen kronik
hastaligi ve solunum problemi olmayan, fiziksel, mental ve ruhsal agidan solunum fonksiyon
testi yapmasina engel olabilecek herhangi bir durumu olmayan, 5-18 yas arasi kontrole gelmis

69 saglikli ¢ocuk alindi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy ve viicut agirlig1 a¢isindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubunun ortalama FEV1 degeri 104,2+16 (72-159), FVC degeri 101 £14,7 (70-
159), FEV1/FVC degeri 88,7+7,2 (72-100), TLC degeri 111,9+22,2 (79-198), DLCO degeri
108,5+32,6 (45-187), DLCO/VA degeri 99+31,1(55-161) olarak saptandi. Kontrol grubunun
ise FEV1 degeri 101+11,6 (81-138), FVC degeri 93,9+9,7 (79-127), FEVI1/FVC degeri
91,6+6,4 (77-100), TLC degeri 105,4+14,7 (82-155), DLCO degeri 104,5+30,2 (49-187),
DLCO/VA degeri 96,3+23,3 (48-159) olarak saptandi.

Calismamizda AAA hastalarinda spirometri ile elde edilen solunum fonksiyon testi

Ol¢timlerinde anlamli bir obstriiktif veya restriktif bozukluk saptamadik.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi, kronik pulmoner etkilenme,

solunum fonksiyon testi.



ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive hereditary disorder,
characterized by remittent fever accompanied by peritoneal, pleural, synovial, and rarely
pericardial inflammation. Familial Mediterranean Fever is a chronic autoinflammatory disease
often seen in Turkish, Arabic, Armenian and Jewish communities living around the

Mediterranean.

The inflammation of the pleura during FMF attacks is the third most common
manifestation after abdominal pain and arthritis. However, there are not enough information
in literature about the long-term sequelae of lung involvement. In related publications, it is
stated that inflammation is still present in the attack-free period of FMF. In this study, our
objective is to evaluate the pulmonary respiratory function of children diagnosed with FMF
and how it is affected by chronic inflammation in the attack-free period.

For this study, we studied 72 children, between 5-18 years of age, who were followed
with the diagnosis of FMF at Baskent University Adana Teaching and Research Center,
Department of Pediatric Nephrology. As a control group, we evaluated 69 healthy children of
the same age group with no known chronic diseases, respiratory problems or mental aspects

that may interfere with the respiratory function test.

There was no statistically significant difference in terms of age, height, weight and
BMI (p>0.05) between patient and control groups.

The mean FEV1 values of 104.2 £ 16 patients (72-159), FVC was 101 + 14.7 (70-
159), FEV1 / FVC was 88,7+7,2 (72-100), TLC value of 111.9 £+ 22.2 (79-198), DLCO of
108.5 + 32.6 (45 -187), DLCO / VA value of 99 + 31.1 (55-161), respectively. FEV1 101 +
11.6 for the control group (81-138), FVC of 93.9 + 9.7 (79-127), FEV1 / FVC 91,6+ 6,4 (77-
100), TLC value of 105.4 + 14.7 (82-155), DLCO of 104.5 + 30.2 (49-247), DLCO / VA
values of 96.3 + 23.3 (48-159), respectively.

In our study, there we no statistically significant impairment in obstructive or

restrictive pulmonary function test measurements in patients with FMF.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, chronic pulmonary involvement,

pulmonary function test.
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ataklar halinde gelen ates ve ona eslik eden periton,
plevra, sinovyum ve nadiren de perikardin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif
gecisli, kronik otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Ailevi Akdeniz Atesi, siklikla Akdeniz
cevresinde yasayan Tiirk, Arap, Ermeni ve Yahudi toplumlarinda goriiliir (2). Hastaliga ait
semptomlar genellikle 5-15 yas arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Tekrarlayan ve kendini
sinirlayabilen bir hastalik olmasi en 6nemli karakteristik 6zelligidir. Tedavi edilmediginde,
devam eden inflamasyona bagli olarak erken ve uzun dénem komplikasyonlar ve sekonder
amiloidoz gelisebilmektedir. Sekonder amiloidoz ciddi morbidite ve hatta 6liime yol agan en
onemli komplikasyondur (3). Hastaliktan sorumlu gen 1997 yilinda tanimlanan, MEFV
(MEditerraneanean FeVer) adi verilen, 10 ekzon, 3505 niikleotid, 785 aminoasitten olusan ve
pyrin adli proteini kodlayan bir gendir (4). Giinimiizde bu gen iizerinde 200’lin {izerinde
mutasyon saptanmistir (5). En sik goriilen mutasyonlar M694V, M680I, M6941 ve V726A
mutasyonlaridir (6). Tiirk AAA hastalarinda en sik goriilen mutasyonlar ise M694V ve M680I
olarak bildirilmistir (7).

Ailevi Akdeniz Atesi, ates ve karin agrisi ataklariyla seyreden, kronik otoinflamatuar
bir hastaliktir. Atak esnasinda plevranin inflamasyonu, karin agris1 ve artritten sonra ti¢lincii
siklikta goriilen bulgudur (1). Akciger tutulumunun uzun dénemde sekelleri ile ilgili yeterli
literatlir bilgisi bulunmamaktadir. Ailevi akdeniz atesinde ataksiz donemde inflamasyonun
devam ettigi ile ilgili yayinlar bulunmaktadir. Bu calismanin amact AAA tanisi olan
cocuklarda kronik inflamasyonun bir sonucu olarak pulmoner etkilenme olup olmadigini

solunum fonksiyon testi ile degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1 Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), siklikla Akdeniz ¢evresinde yasayan Tiirk, Arap, Ermeni
ve Yahudi toplumlarinda goriilen, tekrarlayan ataklarla seyreden, ates ve ona eslik eden
periton, plevra, sinovyum ve nadiren de perikardin inflamasyonu ile karakterize, otozomal
resesif gecisli, kronik otoinflamatuar bir hastaliktir (1,2,7). Herediter periyodik ates

sendromlarinin en sik goriilen ve en iyi tanimlanmis olanidir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi 6zellikle Akdeniz ¢evresinde yasayan Tiirk, Ermeni, Yahudi ve
Arap toplumlarinda goriilmektedir. Hastalik diinya ¢apinda, 1/150 ile 1/10.000 prevelansiyla
en sik Tiirkiye’de goriiliir (8,9). Ikinci siklikta etkiledigi etnik grup Ermenilerdir.
Ermenistan’da yapilan ¢alismalarda prevelans 1/500 (10), Sefarad Yahudileri’nde yapilan
calismalarda ise AAA prevelanst 1/250 ile 1/1000 arasinda bildirilmistir. Askenazi
Yahudileri’ndeki sikligmm 1/73.000 oldugu (11), Israil’de yapilan calismalarda AAA
insidansiin etnik gruplar arasinda degiskenlik gosterdigi (Askenazi —nonaskenazi) iddia
edilmis fakat ortalama olarak 1/1000 siklikta goriildiigi bildirilmistir (12). Ailevi Akdeniz
Atesi’nin Araplar arasindaki prevelansiyla ilgili kesin bir bilgi yoktur. Bu hastalik ayrica diger
iilkelerde de tanimlanmustir. Yunanistan, Kibris ve Italya gibi iilkelerde yapilan giincel
caligmalar hastaligin sanildigindan daha sik oldugunu gostermektedir. Brezilya’da yapilan,
herediter periyodik ates sendromu olan 102 vakanin degerlendirildigi bir ¢alismada da 17
hastada siipheli AAA oldugu ve 3 hastada her iki alelde mutasyon saptandig bildirilmistir
(13). Ortadogu ve orta Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalarda 19 yas alt1 bireylerde AAA
insidans1 2/1.000.000 saptanmis olup, Japonya’da 2009°da iilke genelinde yapilan bir
caligmada klinik AAA vakalar arastirilmis, katilan merkezlerde ortalama 170 AAA vakasi
belirlenmistir (14,15).



2.1.3. Tarihce

Ailevi Akdeniz Atesi ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan,
tekrarlayan ates ve karin agrist sikayetiyle gelen bir kiz ¢ocugunda rapor edilmistir (16).
Hastalik olarak ilk tanim, New York’ta bir allerji uzmani olan Siegal tarafindan benzer
sikayetleri olan Yahudi hastalarinin sunuldugu "Benign Paroksismal Peritonit" basligi adi
altinda bir olgu sunumu olarak bildirilmistir (17). Periyodik ates tanimi 1948 yilinda Reimann
tarafindan, AAA hastaligi tanimi ise ilk olarak Sohar ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis ve
ayni yazarlar 1961 yilinda hastaligin otozomal resesif gecisli oldugunu bildirmislerdir (18,19).
Tirkiye’de ise ilk FMF hastas1 ‘‘Garip Bir Karin Agris1 Sendromu’ adi ile 1946 yilinda
Abrevaya Marmaral tarafindan tanimlanmistir (20). Hastalik daha 6nceleri 6liimciil olarak
nitelendirilirken 1972 yilinda kolsisinin kullanimiyla AAA’da yeni bir donem baslamistir (21)
1992 yilinda AAA ile iligkili bozuklugun 16. Kromozomda oldugu bildirilmis, 1997°de de
sorumlu genin MEFV geni oldugu belirlenmistir (22-24).

2.1.4. Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif gecen, monogenik bir hastaliktir. Hastaliktan
sorumlu gen ilk olarak 1997 yilinda iki farkli konsorsiyum tarafindan klonlanmis olan MEFV
genidir (23,24). Fransiz grubu bu genin olusturdugu proteine ‘’'mare nostrum’’ (bizim deniz)
adm1 verirken, uluslararast grup ise ‘pirin’ yani ates adin1 vermistir. MEFV geni 16.
kromozomun kisa kolunda yerlesmis olup, 3505 niikleotidten ve 10 exondan olusur. Bu gen

780 aminoasitten olusan ve pyrin adi verilen bir proteini kodlamaktadir (25,26).

MEFV geni iizerinde bugiine kadar 288 mutasyon tanimlanmistir (27) . Mutasyonlar
tek niikleotid degisimi ile karakterize olan, daha ¢ok nokta mutasyonlar1 seklindedir. En sik
gorlilen mutasyonlar olan M694V, M680I, M6941 ve V726A mutasyonlar1 ekzon 10’da
bulunurken, E148Q mutasyonu ekzon 2’de bulunmaktadir. Bunun disinda baska ekzonlarda
da mutasyonlar saptanmistir. Ortadogu bolgesindeki FMF vakalarinin %80’inden fazlasini
M694V, M6801, M6941, V726A ve E148Q mutasyonlar1 olusturmaktadir (Sekil 2.1) (28-31).
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Sekil 2.1: MEFYV geninin yapisi ve mutasyonlarin gen iizerindeki dagilim (31)
2.1.5. Etyopatogenez

Ailevi Akdeniz Atesi, 16. Kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV genindeki nokta
mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (32). Bu gen 95
kDa agirhigindaki pirin adli proteini kodlar (32). Pirin proteini inflamasyon, apopitoz ve
sitokinlerin diizenlenmesinden sorumludur ve temel olarak notrofil, eozinofil, dentritik
hiicreler ve fibroblastlardan salinir. Bugiine kadar pirin proteinin islevi hakkinda bir goriis
birligi olmasa da primer fonksiyonunun inflamatuvar yanit1 baskilamak oldugu
diisiiniilmektedir (32). Etkilenen gende fonksiyon anormalligine yol agan inflamazom adi
verilen multiprotein kompleksinin olusumuyla sonuglanir (33). Temel olarak inflamazomlar
kaspaz-1 enzimini aktive ederek IL-1B salimmina yol agar. Ailevi Akdeniz Atesi dahil,

otoinflamatuar hastaliklarda IL-1f saliniminin kontrol edilemedigi diisiiniilmektedir (34-36).
Yapisal olarak pirin proteini bes fonksiyonel ‘domain’ igerir (sekil 2.2) (32).

1- N-terminal ugta yer alan PIRIN domaini (PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir),

2- bZIP ‘domaini’,

3- B-box zinc finger (BB-ZF) ‘domain’i’,

4-  Alfa helix (sarmal bobin) ‘domain’i’ ve

5- Karboksi ugta yer alan B30.2 ‘domain’i’
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Sekil 2.2: Pirin Proteini ile ASC Arasidaki iliskinin Sematik Olarak Gosterimi (32,37)

Her bir ‘domain’in kendine has protein-protein etkilesimleri vardir. Terminal ugtaki PYD
domainin 6lii bir domain katmani vardir ve bu, CARD proteini adi verilen apopitoz iligkili
nokta benzeri proteini igeren homotipik baglanmalari sekillendirir (37,38). Normal kosullar
altinda bu baglanti, IL-1p iiretimini baskilarken prokaspaz-1 ve niikleer faktor kapa betayi
(NF- KB) aktive eder. Teorik olarak mutasyona ugrayan pirin molekiiliiniin baskilama yetenegi
olmadig1 ve boylece inflamatuar yanitin gelistigi diistiniilmektedir (37,38). C-terminal ugtaki
B30.2 de onemli bir alandir ve MEFV genindeki mutasyonlarin 6énemli bir kismi bu alanda
gergeklesir. Ayn1 zamanda bu alan dogrudan kaspaz-1’i baglar (IL-1 transforming enzim),
apopitoz iliskili nokta benzeri proteinlerden CARD proteini apopitozdan bagimsiz olarak bu
enzimi inhibe eder. Bu alandaki mutasyonlar fizyolojik kaspaz-1 inhibisyonunu elimine eder

ve kontrolsiiz kaspaz-1 salinimina yol agar (34).
2.1.5.1. Genotip-fenotip iliskisi

M694V, AAA hastalarinda en sik saptanan mutasyondur ve c¢esitli ¢aligmalarda
M694V homozigot mutasyonunun siddetli AAA fenotipiyle iligkili oldugu gosterilmistir
(39,40,41,42,43). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptign retrospektif bir ¢alismada, Pras ve
arkadaslar1 tarafindan onerilen siddet skoru kullanilarak genetik ve klinik kriterler arastirilmis,
hem M694V homozigot hem de bilesik heterozigotlar tek mutant alel hastalariyla ve M694V
mutasyonu olmayanlarla karsilastiritlmis ve ilk iki grubun hastalik siddeti agisindan daha
yiiksek risk tagidigi gosterilmistir (39). Mattit ve arkadaslar1 bu bulgular1 kendi ¢alismalarinda

da desteklemisler; 83 Suriyeli hastayr 242 saglikli kontrolle karsilastirmis ve amiloidozu olan



hastalarin hepsinin M694V/M6801 mutasyonu oldugunu gostermislerdir (40). Giaglis ve
arkadaslari, 2007°de de yaptiklart bir ¢aligmada Yunan populasyonunda 152 hasta ve 140
saglikli kontrolii karsilastirmis ve M694V homozigot olanlarin bilesik heterozigotlara gore
fenotipinin daha siddetli oldugunu gostermistir (44). Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda
yapilan bir¢ok ¢alismada M694V homozigot mutasyonunun hastalik gelisimiyle ilgili yiiksek

risk tasidigina dair kanitlar bulunmaktadir.

Cesitli calismalarda M694V nin patojenik olmasinin, mutant allel sayisiyla iliskisi de
cesitli caligmalarda incelenmistir. Giaglis ve arkadaglari 2 adet mutant allel tasiyan
(homozigot ya da bilesik heterozigot) AAA hastalarinin heterozigotlardan daha siddetli klinik
gosterdigini bildirmistir. Bu durum M694V homozigot mutasyonu igin ve ekzon 10’nun 680
ve 694 pozisyonlarinda yer alan mutasyonlari i¢in gegerlidir (44). Bu kanitlar Gnetau ve
arkadaslarinin Tel Hashomer kriterlerini kullanarak saptadigi 303 siipheli ve 127 kesin AAA
hastasinda da gosterilmistir (45). Sonug olarak homozigot M694V mutasyonu tasiyan AAA

hastalar1, siddetli hastalik acisindan risk altindadirlar.

MEFV geninde, exon 2’de en sik goriilen mutasyon E148Q mutasyonudur (46,47).
Bu mutasyon genel populasyonda siklikla gbzlenir ve patojenik rolii halen net degildir.
Ensemble verilerine gore Asya populasyonunda goriilme sikligi %30’a varmaktadir (48). Bir
vaka-kontrol ¢alismasinda E148Q'nun hastaliga neden olmadig1 gosterilmis, yazarlar hastalar,
sagliklilar ve asemptomatik akrabalarinda benzer E148Q mutasyon sikligi saptamislardir.
AAA olan ve olmayan hastalar arasinda benzer M694V/E148Q genotipi saptanmis ve 4
hastada hi¢ AAA semptomu olmadan E148Q mutasyonu saptamislardir. E148Q’nun benign
bir degisiklik oldugu ve hem heterozigot hem de homozigot hastalarda E148Q’nun hastaliga

yol agmayan bir varyant oldugu sonucuna varmigslardir (46).

Tchemitchko ve arkadaglar tarafindan 233 hasta ve 213 saglikli Sefarad Yahudisi’nde
yapilan bir ¢aligmada ise bunun aksi saptanmistir. E148Q alel sikliginin, M694V ile iliskili
oldugunda hasta ve asemptomatik akrabalarinda karsilastirilabilir olduguna ve E148Q’nun
benign bir polimorfizm olarak disiiniilecegi sonucuna varmiglardir (49). Ancak diger
yazarlarin daha sonra E148Q’nun saglikli populasyonda goriilen en sik varyant oldugunu
kanitlamalarina ragmen E148Q’nun patojenik rolii ve diger romatolojik hastaliklarla iliskisi
halen tartigmalidir (50). Sonu¢ olarak, E148Q varyanti yaygindir, patojenik Onemi
bilinmemektedir ve tek MEFV varyanti olarak AAA tanisin1 desteklememektedir.



2.1.6 Klinik

Ailevi Akdeniz Atesi rekiirren ates ve serozit (peritonit, plevrit, sinovit vb)
semptomlartyla karakterize bir hastaliktir. Hastaligin sikliginda ve klinik semptomlarin
tiirtinde bireysel ve etnik farkliliklar goriilebilir. Yiiksek ates tek Klinik bulgu olabilecegi gibi
birden fazla semptom da birlikte goriilebilir. Hatta ayn1 hastada bile klinik semptomlar zaman
gectikge farklilik gosterebilir (51,52). Ataklar kendiliginden gelisir ve en az 12 saat siirer.
Cogu semptom 3-4 giinde geriler ve ataklar arasinda klinik olarak semptom goriilmez ancak

artrit ve myalji uzayabilir (51,52).

Hastaligin baslangici vakalarin %90’inda 20°1i yaslardan oncedir, %60’1inda hastalik
10 yasindan once baglar. Bununla beraber hayatin ilk yillarinda da ortaya ¢ikabilir (18). Ailevi
Akdeniz Atesinin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda erkeklerde biraz daha fazla

gortilmektedir (53). AAA hastalari klinik olarak ii¢ fenotipe ayrilir:

Fenotip 1; siklikla ¢ocukluk veya ergenlik ¢aginda baslayan peritonit, sinovit veya

ploritin kisa siireli atesli ataklar1 ile karakterize formu olup,

Fenotip 2; kendini sadece nefropati ile gosteren AA amiloidozis tablosu olarak
tanimlanmaktadir.Fenotip 3; hastada AAA klinigi olmamasina ragmen MEFV gen

mutasyonunun bulunmasidir (51,54).
2.1.6.1 Prodrom Faz

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin yaklasik yarisinda g¢esitli yapisal ve fiziksel belirtiler
saptanir. Huzursuzluk, anksiyete, irritabilite, artmis istah ve tat degisiklikleri atagin
baslangicina eslik edebilir. Prodromal belirtilerle hastaligin baglangici arasinda gegen siire

ortalama olarak 20 saat olarak bildirilmistir (55).
2.1.6.2 Ates

Yiiksek ates, AAA’nin en Onemli semptomudur ve tam1 koymak icin gerekli
kriterlerden biridir. Viicut 1sis1 genellikle 38°C’nin {izerindedir. Tipik olarak ates
kendiliginden ortaya c¢ikar, hizla yiikselir, plato ve hizli diisiisle beraber dongiiyli tamamlar.
Bu siire¢ genellikle 1-3 giinde sonlanir. Halsizlik, yorgunluk, myalji, artralji, bag agrisi, sirt ve
bel agris1 gibi nonspesifik bulgular da yaygin olarak yiiksek atese eslik eder (56). Cogu hasta
ise atesi subjektif olarak belirtmektedir. Sohar ve arkadaslarinin 1967°de yaptiklari bir



caligmaya gore yiiksek ates tarif etmeyen hastalar viicut isilarini 6lgmemekte ve onun icin

yiiksek ates belirlenememektedir (18).
2.1.6.3 GIS Semptomlar:

Peritoneal zarin inflamasyonundan kaynaklanan karin agrisi, AAA’daki en sik klinik
sikayettir. Hastalarin %90’ indan fazlasinda karin agris1 goriiliir. Karm agrist herhangi bir
bolgeden baslayabilir ve kisa siirede tiim abdomene yayilir. Agriyr azaltmak i¢in hasta
hareketsiz bir bi¢imde fleksiyon pozisyonunda yatar. Fizik muayanede peritoneal irritasyon
bulgulari; direkt grafide hava-sivi seviyesi, laboratuar testlerinde ise l6kositoz ve akut faz
reaktanlarinda artis seklinde goriilmektedir. Bu bulgular cerrahi bir akut karin tablosuna
benzer. Bazi hastalarda idrarda hematiiri saptanabilir ve bu bulgu yanlis klinik yorumlamalara

neden olup hastalarin dogru tan1 almasina engel olabilir (18,53,56).

Karin agris1  6-12 saatte azalir ancak tam gegmesi genellikle 24-48 saati bulur.
Hastalar hayatlar1 boyunca hafiften siddetliye kadar genis bir yelpazede agri yasayabilirler.
Hastaligin klinik seyrinde agrinin yanlis yorumlanmasina bagli olarak bazi hastalar gereksiz
cerrahi miidahale gecirebilir. Retrospektif bir calismada AAA hastalarinda abdominal
cerrahinin siklikla AAA tanisindan 6nce yapildig1 ve tanidan sonra yapilan cerrahi oranlarinin
%10’a distigi gosterilmistir (57). Aymi caligmaya gdére AAA tanisindan once yapilan
ameliyatlar genellikle akut apandisit siiphesiyle; tanidan sonra yapilan ameliyatlar da siklikla
ileus stiphesiyle yapilmaktadir (57). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada AAA hastalarinin
%20’si akut apandisit siiphesiyle opere olmustur (53). Her ne kadar bazi arastirmacilar elektif
appendektominin AAA hastalarinda gereksiz aragtirma ve cerrahi yaklagimlardan korudugunu
savunsa da periton yapraklarinda adezyonu arttirmasi nedeniyle bu durum pek

Onerilmemektedir.
2.1.6.4 Eklem Bulgular:

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda eklem tutulumu %75 oraninda goriilmektedir.
Aniden ortaya cikar; uzun yiiriiylis gibi mindr travma veya eforla tetiklenebilir. Eklem

tutulumunun ti¢ karakteristik 6zelligi vardir (58,59).

1- Ilk 24 saatte ¢ok yiiksek ates ve alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerinin birinde tutulum
olmas1 (diz, bilek, kalca).
2- Semptomlarin 24-48 saatte sekel birakmadan iyilesmesi

3- Siklikla steril bir sinovyal efiizyon goriilmesi.



Eklem bulgular1 siklikla kalca ve dizde goriilmekle birlikte, ayak bilegi, omuz,
temporomandibular eklem ve sternoklavikular eklemler gibi diger eklemlerde de goriilebilir.
Eklemler kronik monoartritte oldugu gibi 6demli saptanir. Tekrarlayan monoartrit AAA’nin
tek bulgusu olabilir. Boyle vakalarda dogru tani sadece ayrintili arastirmalardan sonra
konabilir. Eklem bulgular1 genellikle kisa siirede kendiliginden kaybolur ancak hastalarin
%S5’inde tim sistemik bulgular diizelmesine ragmen diizelmeyen kronik artrit

goriilebilmektedir (53,60).
2.1.6.5. Plevra Tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin %45’inde ani baslangigli, tek tarafli ve atesin eslik
ettigi plorit seklinde plevral tutulum goriilebilir ve 48 saat i¢inde kendiliginden gerileyebilir.
Agn tek taraflidir, inspiryumla artar, siklikla omuza yayilir ve kisa soluk alip vermeyle
dispneye yol agar (61,62). Analjezik veya nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi gogiis
agrisin1 azaltabilir. Fizik muayene bulgular1 ve akciger grafisi siklikla normal bulunur. Bu
hastalarin ¢ok kiiciik bir boliimiinde plevral siirtlinme sesi ve gegici minimal plevral eflizyon
gozlenebilir. Rekiirren plevral ataklar bazi hastalarda plevral kalinlagma ve adezyonlarla
iliskili, nadiren de kostofrenik siniislerde kronik obliterasyonla iliskilidir. Bu durum
abdominal ve eklem tutulumu ataklarini izleyen peritoneal ve sinovyal degisikliklere
benzemektedir (18,63).

Ailevi Akdeniz Atesi olan ¢ogu hastada plevral ataklar siklikla pnémoni ya da
rekiirren pndmoni olarak yanlis tan1 almaktadir. Bu durum bazen plevral inflamasyona eslik
eden atelektaziye bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (64,65). Genellikle bu hatanin temeli,
ozellikle ¢ocuklarda semptomlar1 yanlis yorumlamaktir. Plevral tutulum bazen AAA’nin ilk
bulgusu olarak ortaya ¢ikabilmektedir ancak bu durum genellikle bagka bir hastaliga sekonder

olarak diistiniildiigiinden AAA tanisinin konulmasi gecikebilmektedir (66).
2.1.6.6. Perikardit

Perikardit nadir goriilen bir durumdur. Retrosternal agr1 ile karakterizedir.
Elektrokardiyografide ST elevasyonu, radyografide kalp golgesinde genisleme ve
ekokardiyografide de perikardiyal eflizyon goriilebilir. Nadiren AAA’nin tek bulgusu olabilir
(67,68).



2.1.6.7. Amiloidoz

Amiloidoz 6zellikle tedavi edilmeyen bireylerde ve Kuzey Afrika kdkenli Yahudilerde
goriiliir. Kalict bir durum olup, nefrotik sendroma, ilerleyici nefropatiye ve sonunda son
donem bobrek yetmezligine neden olabilir. Amiloidozu olan bireylerde ataklarin baglama yasi
amiloidozu olmayanlara gore daha kiigiiktiir. Gogiis agrisi, artrit ve erizipel benzeri belirtiler
amiloidozu olanlarda daha sik goriiliir. Hastaligin ilk tanisiyla tedavi arasindaki siire uzadikca

amiloidoz riski artar (69,70).
2.1.6.8. Cilt Bulgular:

Hastalarin %3—46’sinda, genellikle diz ve ayak bilegi arasindaki deri bolgesine
lokalize, bazen de ayak sirt1 lizerinde erizipel benzeri bir kizariklik olur ve AAA i¢in oldukca
tipiktir (71) (Resim 2.1). AAA’da en sik goriilen cilt bulgusudur. AAA’nin nadir goriilen
diger bulgusu rekiirren {irtikerdir. Alonso ve arkadaglari rekiirren iirtikeri olan bir hastada
alerji dislandiktan sonra firtikerin, tan1 konmayan AAA semptomlarina bagli olabilecegini

diistinmiis ve genetik analizle tantyr dogrulamistir (72).

Resim 2.1: AAA’da Erizipel Benzeri Eritem
2.1.6.9. Vaskiilit

AAA seyrinde vaskiilit siklig1 genel populasyona gore artmistir. Honoch Schonlein
Purpurasi (HSP) hastalarin %7’sinde, Poliarteritis Nodaza (PAN) ise %]1’inde goriilebilir (73).
Patogenezi net olarak bilinmese de, vaskiilitin immiin kompleks mekanizmasina sekonder
gelistigi  bildirilmektedir. Vaskiilit gelisen hastalarda dolasan immiin kompleksler,

kompleman tiiketimi ve artmis immiinglobiilin diizeyleri saptanmistir (74). Hastalarin cilt ve
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bobrek biyopsi 6rneklerinde de immiinglobiilin ve C3 birikimi gosterilmistir. Cocukluk ¢agi
PAN wvaskiiliti bu hastalarda daha yaygin seyretmektedir (75). Bir c¢alismada AAA
hastalarindaki PAN oran1 %0.9 olarak bildirilmistir (53,76). AAA ile iligkili PAN vakalarinda
oncelikle AAA’nin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmakta, daha sonra PAN bulgular1 eklenmektedir
(76). Baz1 ¢alismalara gore klasik PAN ile AAA eslik eden PAN arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Bunlardan biri hastaligin ortaya ¢ikis yasidir. Klasik PAN genellikle 40-60
yillarinda ortaya c¢ikmaktadir ancak AAA ile iliskili PAN daha geng¢ yaslarda ortaya
cikmaktadir (76). Klasik PAN genellikle erkeklerde goriiliirken, AAA’ya eslik eden PAN
kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Bir diger fark AAA iliskili PAN vakalarinin
nerdeyse yarisinda ortaya g¢ikan perirenal hematomdur (77). Bu iki grup mortalite oranlari
acisindan da farklilik gostermektedir. AAA iliskili PAN vakalarinin daha iyi bir klinik seyir
izledigi bildirilmektedir (77). Bazi galismalara gore Behget hastaligi insidansi AAA’da
yiiksek bildirilse de ¢ogu calisma bunu dogrulamamaktadir (78,79). AAA’ya eslik eden
Behget Hastaliginin klinik olarak klasik Behget hastaligindan farkli olmadig: bildirilmektedir
(76).

2.1.6.10. Kas Bulgulari

Hastalarin %20’sinde miyalji goriilmektedir ve bu en sik goriilen kas bulgusudur.
(53,80). Egzersiz sonrasi ortaya ¢ikar ve genellikle kendini sinirlayarak 2 giin iginde sonlanir.

Non steroid antiinflamatuvar ilaglara veya istirahate iyi yanit verdigi bilinmektedir (56).

AAA tanili hastalarda 1994 yilinda ‘‘Uzamigs Febril Miyalji Sendromu’
tanimlanmigtir (81). Bu sendrom yiiksek ates, kaslarda gii¢ kaybina neden olabilecek agir
miyalji, karin agrisi, ishal ve gecici vaskiilitik dokiintiilerle seyretmektedir. Nadiren eklem
bulgular1 da goriilebilmektedir. Bu hastalarda 16kositoz, ESH yiiksekligi ve hiperglobulinemi
saptanmakta ancak kas enzim diizeyleri, elektromiyelografik incelemeler ve kas biyopsisi
normal sinirlarda bulunmaktadir. Uzamig Febril Miyalji Sendromu olan hastalar nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara ve kolsisine yanit vermemektedir. Tedavide 1 mg/kg prednizolon

kullanilmaktadir (82,83).

2.1.6.11. Hepatomegali, Splenomegali

Hastalarin %30-40’1inda splenomegali ve %3’linde de hepatomegali goriilmektedir (82).

Karaciger biiyiimesi hemen her zaman amiloid birikimine sekonderdir; dalak biiyiimesi ise
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amiloidoz olmadan da goriilebilmekte ve siklikla inflamasyona reaktif olarak gelismektedir

(83).
2.1.7. Atipik Klinik Prezentasyonlar ve Nadir Goriilen Klinik Durumlar

Son zamanlara kadar MEFV geni AAA’nin tek sorumlusu olarak diigiiniilmiistiir.
Giliniimiizde ise diger klinik durumlarla da iligkili olabilecegi bilinmektedir. Ek olarak ¢esitli
atipik goriinimler tipik AAA olarak raporlanmamakta ve ¢ogu vakada yanlis taniya yol

acmaktadir.
2.1.7.1. Tekrarlayan Monoartrit

Tekrarlayan monoartrit AAA’nin tek bulgusu olabilir. Bu vakalarda tani ancak pahali
arastirmalar sonucu konabilir. Lidar ve arkadaslari, sadece artriti olan ve FMF Kkriterlerini
tamamlamayan 14 hasta ile epizodik mono-oligoartriti olan 28 hastayr karsilastirdiklar
calismada, artritin 6zelliklerini; aile 6ykiisii, mutasyon analizi ve kolsisine yanit bakimindan
farkli saptamislar ve AAA monoartritinin diger monoartritlerden klinik, etnik ve genetik
ozelliklerle ayrildigimi distinmislerdir (85,86). Ayaz ve arkadaslar1 sistemik baslangighi
juvenil idiyopatik artriti (SoJIA) olan 35 g¢ocuktan 12’sinde (%14.8) MEFV mutasyonu
bulmuslardir (87). Bu mutasyonlar SoJiA hastalarinda genel populasyona gore daha fazla
saptanmis ve M694V mutasyonu %10 ile en yiiksek bulunan mutasyon olmustur. Ben-Chetrit
ve arkadaslari genis hasta grubuyla yaptiklar1 bir ¢alismada MEFV geninin diger kinik
durumlarla da iligkili oldugunu bildirmislerdir (87). Bu ¢alismaya gére MEFV gen mutasyonu
olan 3 hastada tipik olmayan AAA bulgular1 saptanmis ve bu hastalarin hepsi de kolsisine iyi
yanit vermiglerdir. Bu vakalarda kolsisin tedavisiyle bulgular kaybolmus, kolsisin kesildikten
1 yil sonra bulgular yeniden ortaya ¢ikmis ve kolsisinin yeniden baslamasiyla ortadan
kalkmistir. Ben-Chetrit ve arkadaslar1 bu c¢aligmalarinin  sonucunda “MEFV gen
mutasyonuyla iligkili olmayan hastaliklar’” tanimini  gelistirmiglerdir  (Palindromik
Romatizma). Bu gibi ¢aligmalar sayesinde yazarlar arasinda atipik AAA olasiligiya ilgili
yiiksek farkindalik gelismekte ve bu hastalarda kolsisin tedavisinin gerekliligini dogrulamakta

ve hastalarin yanlis tan1 alma olasiligini1 da azaltmaktadir (88).
2.1.7.2. Plorit

Plorit nadiren AAA’nin tek bulgusu olabilir. Oever ve Munck, 12 yildir g6giis
agrisinin eslik ettigi, kendini sinirlayan febril ataklari olan 18 yasinda bir Tiirk kadin hastada

AAA saptamiglardir (61). Baslangigta semptomlar alt solunum yolu enfeksiyonlaria
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baglanmis ancak ataklarin persistan dogasi hastanin etnik kimligiyle birlesince ve kisa
paroksismal epizodlar sonrasinda spontan diizelme farkedilince AAA tanisi diigtiniilmiistiir.
Kolsisin tedavisinden sonra hastada semptomlar kaybolmus, hastanin 28 yasindaki erkek
kardesinde de benzer klinik goriilmiis ve kolsisinle basarili bir sekilde tedavi edilmistir.
Yazar, paroksismal febril atak ve gogiis agris1 olan ve Ozellikle dogu Akdeniz bolgesinden
olan hastalarda AAA’nin diisiiniilmesini ve semptomlar1 azaltip amiloidozu 6nlemek icin de
kolsisin uygulanmasini 6nermektedir (61). Lega ve arkadaslari, febril epizodlarla birlikte sag
tarafli plorit disinda ekstratorasik sikayeti olmayan 26 yasindaki Tunuslu bir erkek hastada
1mg/giin kolsisin uygulamasiyla semptomlarin kayboldugunu bildirmistir. Bu vakada M694V

mutasyonu saptanmistir (89).
2.1.7.3 Rekiirren Perikardit

Rekiirren perikardit nadiren AAA’nin tek bulgusu olarak ortaya cikabilmektedir.
Okutur ve arkadaslar1, nedeni belli olmayan rekiirren perikarditli 25 yasinda bir Tiirk kadin
hastanin birkag epizoddan sonra kolsisinle tedavi edildigini ve semptomlarinin kayboldugunu
bildirmislerdir (68). Hastada M694V/M680I bilesik MEFV mutasyonu saptanmistir.
Literatiirde ayrica, 3 ay igerisinde 3 kez perikardit atagi geciren 8 yasindaki bir Tiirk hastada
bildirilmistir (67). Hastaya ig¢ilincii ataktan sonra kolsisin baslanmis olup, kolsisin
baslandiktan sonra semptomlarinin kayboldugu ve tedavinin siirdiigii 20 ay boyunca da tekrar
perikardit atagi veya herhangi bir AAA atak tipi yasamadigi goézlemlenmistir. MEFV

mutasyon analizi sonucunda vakanin bilesik heterozigot oldugu gosterilmistir.
2.1.7.4 Rekiirren Urtiker

Rekiirren irtiker nadiren AAA’nin tek bulgusu olarak ortaya g¢ikar. Alonso ve
arkadaglar1 rekiirren trtikeri olan bir hastada allerji dislandiktan sonra {irtikerin, tani
konamayan AAA semptomlarina bagli olabilecegini diisiinmiis ve genetik analizle bu tani

dogrulanmistir (72).
2.1.7.5 Menenjit

Ailevi Akdeniz Atesi’nde menenjit nadiren gelisir. Bildirilen her menenjit vakasinda

rekiirren aseptik menenjit ataklar1 kolsisin tedavisiyle diizelmistir (91,92).
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2.1.8 Baska Hastaliklarda MEFV Gen Mutasyonu
2.1.8.1 Behcet Hastalhigi

Behget hastalarinda MEFV gen mutasyonunun saptanma sikligi artmistir (93-95).
Behget hastaligi olan AAA tastyicilari vendz tromboz i¢in artmis risk tagimaktadirlar (96).

2.1.8.2 inflamatuvar Barsak Hastahg

MEFV geni tarafindan kodlanan protein olan pirinin NLRP3, NALP3/ gen iiriinii olan
cryopirinle etkilesim i¢inde oldugu ve imflamazomun 6nemli bir {iyesi oldugu gosterilmistir.
NLRP3 bolgesi Crohn Hastaligi duyarlhiligiyla iliskilidir (97). Villani ve arkadaglart MEFV
genini IBH’de duyarl bir gen olarak saptamis. Sonuglari, MEFV geninin Crohn hastaligi ve
iilseratif kolitte payr olmadigini gostermistir. NOD2/CARDI15 gen mutasyonlari da ayrica
Crohn hastaligi ile iligkilidir. Baz1 ¢aligsmalar tlseratif kolitli hastalarda (6zellikle epizodik
artriti olanlarda) MEFV mutasyonlarinda artig saptamis ve bu da MEFV geninin bu hastalik
gelisiminde olas1 roliinii gostermistir (98). Baska c¢alismalar Crohn hastaliginin AAA’h
hastalarda, olmayanlara gore daha yaygin gorildiigiinii saptamistir (99,100). Bu gruptaki
AAA hastalarinda daha sik atak goriilmekte ve siklikla amiloidoz ile komplike olmaktadir
(99). Fidder ve arkadaslart MEFV geninin Crohn hastaligi duyarliligiyla iliskisi olmadigini
gosteren yeni bir ¢alisma yayinlamistir (101). Tiirkiye’den bir calismada Sari ve arkadaslar
MEFV mutasyonuyla iligkili, inflamatuar barsak hastaligi ve AAA’nin bir arada goriildiigi 3
iilseratif kolitli infant yayinlamais, bir tanesinde tan1 konmadan 6nce kolektomi yapilmis, diger
ikisinde de ilseratif kolit, kolsisin kullanilincaya dek diizelmemistir (102). Yazarlar
infantlardaki iilseratif kolitte MEFV geni bakilmasinin tedaviye yarari olacagini belirtmistir.
Uslu ve arkadaglar1 IBH’l1 Tiirk cocuklarda yaptigi yeni bir ¢alismada hastaliga yol agan
MEFV mutasyonlarinin ve AAA oranlarinin bu hastalarda arttigin1 gostermistir (103). Bu
artts Crohn hastalarinda 6nemli bulunmus, iilseratif kolitli hastalarda ise normal popiilasyonla

benzer oranlarda bulunmustur.
2.1.8.3 Romatoid Artrit

MEFV mutasyonlar1 ve oOzellikle G148G mutasyonu, romatoid artritin Kklinik

goriiniimiinde bagimsiz bir degisken olarak gosterilmistir (104,105).
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2.1.8.4 Multipl Skleroz

Topguoglu ve Karabudak nérolojik bulgular1 ve manyetik rezonans goriintiileri MS’e
benzeyen 3 AAA hastast bildirmistir (106). Yazarlar ayni hastada bu iki durumun
birlikteliginin ya tesadiifi oldugunu ya da bilinmeyen patofizyolojik benzerliklerle ortaya
ciktigini, bu yiizden bu olasi iliski i¢in ileri arastirmalar yapilmasi gerektigini bildirmislerdir.
MEFV mutasyonu olan MS hastalariyla daha yakin zamanda yapilan bir ¢alisma MEFV’nin
daha progresif bir hastaliga yol actigi ve MS gelisim riskini arttirabilecegini gdstermistir

(207).
2.1.9 Tam

AAA’nin tanisi igin spesifik bir laboratuvar belirteci yoktur. Tani klinik ile birlikte
konulur. Tekrar eden, 1-4 giin siiren, ates ve serozit ataklari olan ve belirgin bir etnik kokene
sahip olan kisilerde AAA disiiniiliir (12). Tani1 kriterleri ilk olarak Sohar tarafindan 1967
yilinda belirlenmistir. Giiniimiizde ise en sik kullanilan kriterler Tel-Hashomer ile Livneh ve
arkadaglar tarafindan Onerilen kriterlerdir (108,109). Tel-Hashomer kriterlerine gore 2 ve

tizeri major veya 1 major ile 2 mindr kriter AAA tanisi i¢in yeterlidir (Tablo 2.1) (108).

Tablo 2.1: AAA’da Tel-Hashomer Tan1 Kriterleri (108)

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari

2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklar1

2. Erizipel benzeri eritem varligi

3. Birinci derece akrabalarda AAA 6ykiisii

Kesin Tan1: 2 major veya 1 major + 2 mindr kriter olmasi

Muhtemel Tani: 1 major + 1 mindr kriter olmasi

Livneh ve arkadaglari tarafindan onerilen tani kriterlerinde, ataklar tipik ve inkomplet
olarak tanimlanmustir (109). Etnik koken ve laboratuvar degerleri gibi destekleyici bulgulari
da iceren bu tani kriterleri ayrintili oldugu igin basitlestirilmis versiyonu Onerilmektedir

(Tablo 2.2).

15



Tablo 2.2: Livneh ve Arkadaslarimn AAA Tam Kriterleri (109)

Major Kriterler:

Tipik Ataklar (> 3 kez tekrarlayici, ayn1 karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesin

38 °C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (diz, kalga, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minér kriterler:

1. Inkomplet ggiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklari

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1smin <38 °C olmasi

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

Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularimin olmamasi

Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemler digindaki eklemlerin tutulmasi

Destekleyici kriterler:

1. Ailede AAA bulunmasi

Etnik koken

Ataklarin 20 yasinadan 6nce baglamasi

Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

Ataklar aras1 semptom olmamast

Gegici inflamasyonu gosteren test cevabi (16kositoz, ESH, SAA ve fibrinojen,artisi)

Tekrarlayan proteiniiri veya hematiiri

2
3
4
5. Ataklarin kendiliginden gecmesi
6
7
8
9

Gereksiz laparotomi veya apendektomi varligt

10. Akraba evliligi

Kesin tami: 1 major kriter veya;

En az 2 minor kriter veya;

1 mindr ve 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyici kriterlerin ilk 5’inden 4’{iniin bulunmasi gerekir.
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Bazi hastalar klinik tani kriterlerini karsilamamaktadir (109). Genetik tani kriterleri,
kesin tanis1 olmayan ancak AAA’y1 destekleyen semptomlart olan hastalarda tan1 konulmast
acisindan genellikle yararlidir. Hastaligin yiiksek oranda tastyicilikla birlikte sik gorildigi
iilkelerde MEFV genindeki iki mutasyon varligi hastalik lehine yorumlanir. Ancak tek
mutasyon saptanan veya mutasyon saptanmayan hastalarda 1.5 mg/giin, 6-12 ay kolsisin
baglanmasi, daha sonra kolsisinin kesilerek tedaviye olan yanitin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Tedaviye herhangi bir yanit gézlenmesi veya kolsisinin kesilmesinden sonra
atak gézlenmesi AAA tanisi lehine yorumlanabilir (12,110). Bazen AAA’ya dair hi¢bir klinik
bulgusu olmayan ama bagka bir nedenle MEFV mutasyon analizi yapilan hastalar da
bulunmaktadir. Klinik bulgusu olmayan vakalara iligskin tek ya da ¢ift mutasyon varlig1 bile
tedavi endikasyonu dogurmamaktadir. Bu vakalarm izlenmesi onerilmektedir. iki mutasyonu

olan vakalarin yine AAA’nin klinik bulgular1 agisindan izlenmesi 6nerilmektedir (110).
2.1.9.1 Laboratuvar Testleri

Gilinimiizde AAA’ya spesifik laboratuvar testi bulunmamaktadir. ESH, C-reaktif
protein (CRP), fibrinojen ve SAA gibi akut faz reaktanlar1 atak boyunca genellikle yiikselir
(111,112). Bu testler arasinda CRP’nin neredeyse her atakta yiikseldigi, ESH’nin, fibrinojen
ve lokositteki artisin ise sirasiyla %90, %60 ve %50 oraninda eslik ettigi saptanmistir (111).
Ancak negatif bir akut faz reaktan proteini olan albuminin ataklar boyunca degismedigi
gosterilmistir. Benzer olarak akut atakta trombosit sayisinda anlamli degisiklik olmadigi
belirlenmistir. Diger yandan akut faz reaktanlari subklinik periyot denilen ataklar arasi

donemde de yiiksek seyredebilir (111).

Arastirmacilar, akut faz reaktanlarini, hastalarin yaklasik yarisinda ataksiz donemde de
yiiksek saptamiglar (111,113). Diger yandan amiloidozla iliskili oldugu disiiniilen SAA
diizeylerinin ise ataklar arasi donemde, hastalarin yaklasik %30’unda yiiksek oldugu
gosterilmistir (112,113). Ilging olarak MEFV gen mutasyonu olan saglikli kontrollerde,
mutasyonu olmayan bireylere gore akut faz reaktanlar1 daha yiiksek saptanmis. Bu durum
hatali pirin proteinin sitokin yolunu aktive etmesi ve akut faz reaktanlarini tetiklemesiyle
aciklanmustir (111,114). Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ataklar ve ataklar arasi donemde
cesitli sitokinler calisilmig, hepatositlerden akut faz reaktanlarnin iiretimini uyaran IL-6
seviyelerinin atak boyunca yiikseldigi saptanmis ancak subklinik donemde elde edilen

verilerin tartismali oldugu ve bazi ¢calismalarda yiiksek, bazi ¢alismalarda ise diisiik saptandigi

17



gosterilmistir (115,116). Hastaligin patogenezinde major bir role sahip olan IL-1, gesitli
aragtirmacilar tarafindan c¢alisilmis ancak bu sitokinin kan diizeyleri ELISA yoOntemiyle

belirlenemedigi i¢in daha duyarli yontemlerle ¢alisilmasi gerektigini belirtmislerdir (116).

Baz1 arastirmacilar otoantikor sikligiyla ilgili ¢aligmalar gelistirmistir. Bunlar AAA
hastalarinda romatoid faktér (RF) diizeyi, antinilikleer antikor, anti-CCP ve ENA’dir. Ancak
AAA hastalart ile saglikli kontrol gruplar1 arasinda karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli
fark bulunamamistir (117,118). Baz1 hastalarda AAA atagi boyunca biliriibin diizeylerinde
artis gozlenmistir. Bu durum bazi vaka-kontrol calismalariyla desteklenmistir. Ataklar
boyunca hastalarin yaklasik %25’inde hem direkt hem de indirekt biluribin artmakta ve
subklinik donem boyunca normale donmektedir (119). Aymi calismada transaminaz olgiimleri
de yapilmis ancak herhangi bir fark bulunamamistir (119). Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda
ataklar ve ataklar aras1 donemde idrar analizi yapilmis ve ataklar boyunca gegici hematiiri ve
proteiniiri saptanmistir (111). Ozdogan ve arkadaslari hastalarin yarisinda gaitada gizli kan
pozitifligi saptamistir. Yazarlar bu bulgunun ataklar boyunca vaskiiler gecirgenlikteki artisa

bagli oldugunu diistinmiislerdir (120).
2.1.9.2 Genetik Tam

Etnik kokeni uygun olan ve temel klinik ozellikleri tasiyan kisilerde AAA tanisi
koymak gii¢ degildir ancak atipik klinik 6zellikleri olan ya da etnik kdkeni uygun olmayan
kisilerde tani i¢in genetik incelemeler gereklidir. AAA’da MEFV geninde literatiirde 200’{in
iizerinde mutasyon varlig1 saptanmasina ragmen c¢ogu klinikte ¢ok az1 bakilabilmektedir.
Mutasyonlar da 6zellikle 10.eksona lokalize dar bir bolgededir (12). Bu nedenle kesin tani
icin her iki allelde mutasyon belirlenmesi gerekmesine ragmen klinik olarak AAA tanisi
distintilen kisilerde mutasyon varhigi sart degildir. Tedaviye karar verirken de mutasyon
varliginin bakilmasi ya da bulunmasi sart degildir. Bu nedenle giiniimiizde yaygin goriis tan
ve tedaviye karar verirken klinik bulgular ve aile dykiisiiniin daha 6nemli oldugu ve genetik

taninin destekleyici oldugu yontindedir (121).
2.1.9.3 AAA’da Hastalik Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

AAA’da hastalik ciddiyet degerlendirmesinde giiniimiizde en sik kullanilan skorlama
sistemi Pras ve arkadaslariin gelistirdigi skorlama sistemidir ( 122-124). Bu sisteme gore 3-5

puan hafif, 6-9 puan orta, 10 ve {izeri puan ciddi hastalik olarak siniflandirilmaktadir.
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Tablo 2.3: Pras Hastalik Siddet Skorlamasi (122)

Parametre Ozellik Skor
>31 0
21-31 1
Baslangic Yast 11-20 2
6-10 3
<6 4
<1 1
Aylik Atak Sayisi 1-2 2
>2 3
Akut 2
Artrit Uzamis 3
Erizipel Benzeri Dokiintii Var 2
Amiloidoz Var 3
1 1
Kolsisin Dozu 1,5 2
2 3
>2 4

2.1.10 Aymric1 Tani
2.1.10.1 Rekiirren Ates

Rekiirren ates sendromlart Padeh tarafindan tanimlanmistir (121). Bunlar AAA,
Familyal Soguk Urtikeri, Muckle-Wells Sendromu (MWS), Blau sendromu, Crohn hastaligi,
TNF Reseptor liskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Hiperimmiinglobiilin D ve Periyodik
Ates Sendromu (HIDS), Piyojenik Steril Artrit, Pyoderma Gangrenosum ve Akne (PAPA)
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olarak bilinir. Kronik infantil norolojik kutanéz ve artikiiler/yenidoganin yeni baslangigh
multisistem inflamatuar hastaligi, MWS ve FCAS, CAPS spektrumuna giren hastaliklardir
(88).

2.1.1.0.2 Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit ve Lenfadenopati Sendromu (PFAPA)

PFAPA’nin periyodik ates ataklart AAA olanlardan siklikla ayirt edilemez; MEFV
geninin molekiiler testleri ve yakin takip dogru tani i¢in gerekli olabilir. Her ne kadar PFAPA
sendromuna ait bugiine kadar bir genetik temel kesfedilmemis olsa da homojen bir durum
olmayabilir ve tanimlanmamis genetik bir hastalifa ait olabilir. Erken safhalarda steroid

verilmesi ataklarda tedavi edicidir (88,125).
2.1.10.3 Piyojenik Steril Artrit, Piyoderma Gangrenosum ve Akne (PAPA)

PAPA sendromu primer olarak deri ve eklemleri etkileyen erken baslangich genetik
gecigli bir hastaliktir. Belirgin hasara yol acan steril, nétrofilden zengin, piyojenik materyal
birikimiyle sonuglanan rekiirren enflamasyon ataklariyla karakterizedir. PSTPIP/CD2BPI
genindeki mutasyonla ortaya ¢ikar (126). Ayrica pirin, PSTPIP/CD2BPI proteinini baglar ve
AAA ile PAPA’nin ayn1 yolu kullanan sendromlar oldugunu gosterir (88,127).

2.1.10.4 Hiperimmiinglobiilin D ve Periyodik Ates Sendromu (HIDS)

Rekiirren ates ataklari, abdominal agr1 ve artraljiyle seyreden otozomal resesif bir
hastaliktir. HIDS, mevalonat kinazi kodlayan bir gen olan MVK genindeki bir mutasyon
sonucu ortaya cikar. HIDS’in baska bir alt grubu ise heniiz bilinmeyen bir genden
kaynaklanir. HIDS teki rekiirren ates ve karin agris1 ataklari siklikla AAA ataklarindan ayirt
edilemez ve dogru tani kolsisin tedavisine yanit ile ve molekiiler testlerle ortaya konabilir
(88,128).

2.1.10.5 TNF Reseptor iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)

TNFRSF1A genindeki bir mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan otozomal dominant bir
hastaliktir. Gliniimiize kadar 103 mutasyon tanimlanmistir. Bunlarin 68’inde iligkili bir
fenotip vardir. TRAPS’1in bir bolimii hiicre membraninda asirt TNFRSF1A sinyali ve
serumda azalmis solubl p55 nedeniyle ortaya cikar. Bu hastalik ayrica ailesel Hibernian ates
olarak da adlandirilir. Ates ataklari, peritonit, artralji, miyalji, deri dokiintiisii ve

konjonktivitle karakterizedir. TRAPS’1n yaklasik %10’u amiloidoz gelistirir. TNF blokerlerle
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tedavi umut vericidir. TRAPS’1n klinik goriiniimii AAA ile benzer olabilir, genetik gegisin

tiirii ve molekiiler testler bu iki durumu ayirt etmeye yarar (88,129).
2.1.10.6 Muckle-Wells Sendromu

MWS, otozomal dominat gecisli, trtiker, ilerleyici sagirhik ve amiloidoz ile
karakterizedir. C1AS1 geninde mutasyon ile iligklidir (130,131). Kasinti, oral ve genital aft
benzeri iilserasyonlar, tekrarlayan ates, karin agrilari, konjonktivit, tiveit ve artralji goriilebilir
(131,132). Ataklar soguk ile tetiklenebilir (130). Ataklarin siklig1 ayda bir ile haftada birkag
kez arasinda degisir ve 1-3 giin kadar siirer. Yasamin ileri evrelerinde sensOrindral sagirlik

gelisir (131).
2.1.10.7 Blau Sendromu

Nadir goriillen otozomal dominant bir hastaliktir. Artrit, tiveit, deri dokiintiileri ve
graniilomatdz inflamasyonla karakterizedir. Siklikla 4 yas altinda goriiliir. Santral niikleotid
baglayan NACHT alanim etkileyen CARD15/NOD2 gen mutasyonuyla olusur ve degisken
ekspresyonu vardir (133).

2.1.10.8 Amiloidozis

CIASI genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan allelik hastaliklar olan MWS ve
FCAS otozomal dominant gegislidir (134,135). MWS, iirtiker, sagirlik ve renal amiloidozla
karakterizedir. FCAS hastalarinda sogugun indiikledigi ates ataklari, dokiintii ve artralji
goriliir. Sagirhik ve amiloidoz yoktur. Transtiretin iligkili amiloidoz da diistintilmelidir;
otozomal dominant olan bu hastalik yavas progrese olan periferal sensorimotor ndropati,
otonomik ndropati ve nonnoropatik degisikliklerle (nefropati, kardiyomiyopati, vitréz opasite,
santral sinir sistemi amiloidozu) karakterizedir (136,137). Bu hastalik siklikla 3. veya 4.
dekatta baslar. Ayakta parestezi ve hipoesteziyle baslar ve birkac yil icinde motor ndropati
gelisir. Otonomik ndropati; ortostatik hipotansiyon, kabizlik, diyare, bulanti, kusma ataklari,
gecikmis gastrik bosalma, seksiiel impotans, anhidrozis ve iiriner retansiyon/inkontinansi
icerir. Kardiyak amiloidoz progresif kardiyomiyopatiye neden olur. Santral sinir sistemi
etkileri; demans, psikoz, gormede azalma, basagrisi, nobetler, motor parezi, ataksi,

miyelopati, hidrosefali veya intrakraniyal hemorajidir. TTR mutasyonundan kaynaklanir (88).
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2.1.10.9 Karin agrisi

Herhangi bir nedene bagli karm agris1 diistiniilmelidir; akut apandisit, perfore iilser,
barsak obstriiksiyonu, akut piyelonefrit, akut pankreatit, kolesistit, divertikiilit ve kiz
hastalarda jinekolojik durumlar (ektopik gebelik, akut/kronik salpenjit, over Kist torsiyonu,

bilateral piyosalpinks, endometriyozis) olabilir (88).
2.1.10.10 Artralji

Diisiiniilmesi gereken durumlar; akut romatoid artrit, romatoid ates, septik artrit,
sistemik juvenil idiyopatik artrit, oligoartrikiiler juvenil idiyopatik artrit ve kollojen vaskiiler

hastaliklardir (88).
2.1.10.11 Ploretik agr

Ploretik agr1 her ne kadar AAA’nin bir bulgusu olabilirse de plorezi ve pulmoner

embolide de goriilebilecegi mutlaka akilda tutulmalidir (88).
2.1.11 Tedavi

Ik tamdan sonraki degerlendirmeler: AAA tamli bir kiside hastaligin derecesini

degerlendirmek i¢in asagidaki degerlendirmelerin yapilmasi 6nerilmektedir;

1. Genel tibbi 6ykd, aile oykiisii
2. Eklem sorunlarin1 degerlendirmek i¢in fizik muayene

3. Protein varligi i¢in idrar analizi

Eger proteiniiri bulunursa ileri inceleme yapilmasi gerekmektedir (24 saatlik idrarda

protein, bobrek fonksiyon testleri ve gerekiyorsa amiloidoz i¢in rektal biyopsi) (88).
2.1.11.1 Klinik Bulgularin Tedavisi

Febril ve inflamatuvar ataklar siklikla nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla tedavi
edilir. Renal amiloidoza bagli son donem bobrek yetmezligi diger bobrek yetmezlikleri gibi
tedavi edilmelidir. idame kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda canli dondrden transplantla

uzun dénem bulgular genel transplant popiilasyonuyla benzerdir (138).
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2.1.11.2 Klinik Bulgulardan Korunma

Homozigot M694V, heterozigot birlesik M694V ya da hastalifa yol acan diger
allellere sahip hastalar tani netlesir netlesmez kolsisinle tedavi edilmeye baslanmalidir. Bu
ila¢c hem ataklar1 hem de amiloid birikimini 6nler. Kolsisin oral yoldan verilir. Erigkinlerde 1-
2mg/giin ¢cocuklarda yas ve kiloya bagli olarak 0.5-1mg/giin olarak verilir. Hastalar kolsisini
Omiir boyu kullanmalidir (88).

M694V mutasyonu olmayanlar ve atak siklig1 az olanlar kolsisin verilerek izlenebilir
ya da 6 ayda bir proteiniiri agisindan taranmalidir. Homozigot veya bilesik heterozigot
G148G mutasyonu olanlarda kolsisin endikasyonu en azdir. Bu kisilere sadece ciddi
inflamatuvar ataklar1 ya da amiloidozun bir sonucu olan proteiniirileri olursa kolsisin

verilmelidir (139,140).
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Sekil 2.3: Ozen ve arkadaslarinin AAA tedavi algoritmasi (141)

Kolsisinin komplikasyonlari miyopati, toksik epidermal nekroliz benzeri reaksiyondur.
Kolsisin bir mitoz inhibitoriidiir ve transplasental gecisi gosterilmistir ancak AAA’l gebelerin

kolsisinle tedavisi sonrasinda herhangi bir fetal anomali saptanmamustir (142).

Baz1 bireylerde kolsisine yanit olmayabilmektedir. Bir calismada, kolsisine
yanitsizligin nedeni olarak, kolsisinin mononiikleer hiicrelerde yeterli konsantrasyona
ulagsmamasi gosterilmistir. Oral kolsisine ek olarak haftalik 1 mg iv kolsisin verilerek

ataklarda (eklem ataklari hari¢) %50 diizelme saglandig1 goriilmiistiir (140).
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2.1.11.3 Sekonder Komplikasyonlardan Korunma

Kolsisine direngli AAA hastalarinda 1 mg/giin dozundaki kolsisin ile renal
amiloidozun 6nlendigi bildirilmektedir. Kolsisinle tedavi edilen bireyler yillik fizik muayene,
idrarda spot protein testiyle izlenmelidir (88).

2.1.11.4 Yeni Tedaviler

Kolsisin tedavisine %5-10 oraninda direng s6z konusudur. Ozellikle kolsisine direncli
hastalarda talidomid ve etanercept’in basarili kullanimini gdsteren yayinlar bulunmaktadir
(143-146). Son yillarda, bir IL-2 reseptor inhibitorii olan anakinra’nin kolsisine direngli
AAA’hlarda dramatik bir terapotik avantaji oldugu belirlenmistir. Pek ¢ok yayinda kolsisine
yanit vermeyen hastalarda 100 mg/giin dozunda anakinra’nin giivenli ve etkin bir tedavi
oldugu gosterilmistir (147-154). Anakinra, pahali olmasinin yanisira enjeksiyon bolgesinde
agr1 ve olas1 bronkopulmoner enfeksiyon riski olan bir ilagtir. AAA hastalarinda bu ilacin
stirekli kullanimiyla ilgili yan etkiler ve uzun donem etkilerinin arastirilmasi i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir. M694V homozigot mutasyonuna sahip tipik bir AAA’l1 olan 8
yasinda bir kiz cocugunda, son aylarda ortaya ¢ikan, kolsisin ve NSAID ile diizelmeyen tek
dizdeki artritin sulfasalazin ile kontrol altina alindigina dair bir yayin bulunmaktadir (155).
Son yillarda yine, kolsisine yanitsiz vakalarda IL-B monoklonal antikoru olan canakinumab

kullanilmaktadir. Canakinumab 8 haftada bir ve subkutan olarak kullanilmaktadir (156).
2.1.11.5 Risk Altindaki Akrabalar1 Degerlendirmek

Semptomlar1 olsun ya da olmasin aile tiyelerine ve 1. derece akrabalarina molekiiler
testler 6nerilmelidir. Ozellikle M694V aleli varsa diger etkilenen aile bireylerinde inflamatuar
ataklar olmadig1 halde amiloidoz riski oldugundan, tarama 6nemlidir. Hastanin ikamet ettigi
tilke, MEFV geninden baska, renal amiloidoz i¢in risk faktori gibi goriilmektedir (157). Bu
risk amiloidoz duyarliligimmin olas1 bir cevresel kdkeni oldugunu gostermekte ve hastanin
tilkesi profilaktik kolsisin endikasyonu i¢in MEFV genotipine ek olarak degerlendirilmelidir.
Kuskusuz ki bazi MEFV alel kombinasyonlari AAA’nin ciddi klinik goriiniimlerine yol
acabilir. Bat1 {ilkeleri gibi diislik renal amiloidoz riski olan iilkelerde farkli bir koruyucu
tedavi yaklasimi vardir. Her 6 ayda bir idrar tahlili bakilmasi1 onerilmektedir. Tiirkiye, Arap
tilkeleri, Ermenistan gibi riskin yiiksek oldugu bolgelerde ise M694V homozigot mutasyonu
olan asemptomatik kisiler ozellikle amiloidoz ve aile Oykiisii varsa kolsisinle tedavi

edilmelidir (88,157).
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2.2 Solunum Fonksiyon Testleri
2.2.1 Tarihge

Modern anlamda spirometre ilk kez 1846°da Ingiliz cerrah John Hutchinson (1811-
1861) tarafindan gelistirilmistir (158). Hutchinson’un sulu spirometresi giiniimiizde kullanilan
spirometrelere cok benzemektedir. Bu spirometreyle suyun igine batirilmig hacmi belirli bir
can araciligiyla kisinin ckshale ettigi hava volimiini Olgmistir (159). 1846’da bu
spirometreyle Londra’da yasayan kadin, erkek, farkli is gruplarindan g¢alisanlar ve hastalar
kapsayan 2130 kiside vital kapasite Ol¢timii yapmustir. Hutchinson spirometresi grafik
kagidina ¢izim yapamiyordu ve denegin ya da testi yapan kisinin ekspirasyon sonunda sistemi
bir valf ile kapatmas1 gerekiyordu. Hutchinson vital kapasiteyi derin inspirasyondan sonra tam
bir ekspirasyonla disar1 atilan hava voliimii olarak tanimlamistir ki bu tanimlama halen
gecerlidir. Hutchinson vital kapasiteyi 4 boliime ayirmistt ve bu voliimler i¢in kullandig:
terimler de glinlimiizdekine benzerdi: Tamamlayicit (complemental) hava=inspiratuar rezerv
voliim, solunum havasi=tidal voliim, yedek (rezerv) hava=ekspiratuar rezerv voliim, rezidiiel
hava=rezidiiel volim (160). Hutchinson vital kapasite ile boy arasinda lineer bir korelasyon

oldugunu, yasla ise azaldigini da saptayan ilk bilim adami olmustur.

Wintrich, kullanimi 1854’te Hutchinson spirometresinden daha kolay olan bir
spirometre gelistirmis ve 4000’in {lizerinde test yapmistir. Boy, viicut agirligt ve yasin vital
kapasiteyi etkiledigi sonucuna varmistir. Brodie ilk kez halen 1902’de kullanilan Fleisch
spirometresinin onciisii olan koriiklii spirometreyi gelistirmistir. 1904’de Tissot kapali devre
bir spirometre yapmistir. Bir Fransiz zoolog ve fizyolog olan Paul Bert 1868’de ilk kez total
viicut pletismografin1 gelistirmis, hayvanlarda kapali bir pletismograf sisteminde yogun
arastirmalar gerceklestirmis, ancak insanlar iizerinde calisma yapmanustir. Insanda viicut
pletismografi ile akciger voliimlerinin Olgiilmesi ilk kez 1956’da DuBois ve Comroe
tarafindan gerceklestirilmistir (158,161,162). Cerrah, degerli bir egitici ve 6zellikle fizyoloji
konusunda arastirmalar1 bulunan bilim adami Julius Comroe pletismografin nasil
gelistirildigini anilarinda anlatmistir (163). Comroe eski Alman kaynaklarindan esinlenerek
kapali1 bir kabin icinde akciger voliimlerini 6lgmeyi diisiinmiis, ilk denemeler basarisiz olmus
ama 1956’da Arthur DuBois ile birlikte gelistirdikleri volum pletismografinda ilk kez torasik
gaz voliimiinii 6lgmiislerdir (158,162). Comroe ve DuBois’nin ¢alismalarini izleyen yillarda
Mead ve Van de Woestijne gibi arastiricilar giiniimiizde tercih edilen basing ve akim

pletismograflarini gelistirmislerdir (158,164).

25



Akcigerlerin ve gogiis kafesinin elastik 6zelliklerine iliskin arastirmalar 20. yiizyila
kadar yoktu. ilk kez Donders 1853’te ekspirasyonun akcigerlerin elastik recoil giicii etkisiyle
meydana geldigini ortaya koymustur. Ancak 20 yiizyilin baglarinda bu gozlem gelistirilmistir.
1915’te Rohrer solunum kaslarinin olusturdugu gii¢ ile hava akim hizlar1 arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir. 1812°de Laplace yiizey gerilimi ile ilgili kanunu yaymlamis olmakla
birlikte alveoler yiizey geriliminin akcigerlerin elastik giicleri tizerindeki etkilerinin
belirlenmesi ancak 1950’lerde olmustur. Avery ve Mead 1959°da siirfaktanin fizyolojik ve
kimyasal Ozelliklerini saptamislardir. Bu yillarda akcigerin viskoelastik 6zelliklerini
aydinlatan pek ¢ok arastirma yaymlanmistir (158,165,166). Milic-Emili ve Mead 1964’te
plevra basincini 6zefagus balon kateteriyle 6l¢miislerdir (158,167).

Ekspirasyon havasi voliimiinii zamanla iliskilendiren zorlu vital kapasite olgiimii ilk
kez 1919°da Strohl tarafindan gerceklestirilmistir. 1932’de Jansen, Knipping ve Stromberger
dinamik bir parametre olan maksimum solunum kapasitesini (MBC) zorlu vital kapasiteden
hesaplamislardir. 1933’te ise Hermannsen maksimal istemli ventilasyonu (MVV) 6lgmiistiir
(165,166). Birinci saniyede atilan zorlu ekspirasyon voliimiinii (FEV1) solunum fonksiyonlari
alanina koyan bilim adami ise 1948’de bu o6l¢iimii yapan Fransiz farmakolog Robert
Tiffeneau’dur. FEV1 zor bir manevra olan maksimum solunum kapasitesinin yerini almasi
amaciyla gelistirilmistir. Tiffeneau gelistirdigi bu parametreye Fransizca olarak CPUE
(capacite pulmonaire utilisable a I’effort) adini vermis, 1954’de Paris’te Saint-Antoine
Hastanesinde yapilan bir toplantida bu parametrenin adi VEMS (volume ekspiratoire
maximum seconde - ilk saniyede zorlu ekspirasyon volumu) olarak degistirilmis ve
VEMS/CVx100 orani (Tiffeneau indeksi) da dnerilmistir. 1957°de ise ingiliz Toraks Cemiyeti
(BTS) Anglosakson dilinde bu parametreye FEV1 adini1 vermistir. Halen birinci saniye zorlu
ekspirasyon voliimii Fransizca’da VEMS, Ingilizce’de FEV1 olarak anilmaya devam
etmektedir. Tiffeneau 1957°de yayinladigi bir monografta FEV1 mutlak degerinin ventilatuar
defektin duzeyi konusunda bilgi verdigini, FEV1/VC oranmnin ise ventilatuar defektin tipini
ortaya koydugunu vurgulamistir (158,168). FEV1 parametresinin tanimlandigi yillardan sonra
zamanla iliskilendirilmis volumlerin yani dinamik parametrelerin énemi kabul edilmis ve
saglikli bireylerde normal degerlerin belirlenmesi icin pek ¢ok c¢aligma yapilmistir. Nitekim
giiniimiizde en iyi standardize edilmis dinamik akim hizi olarak KOAH ve astim
kilavuzlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Havayolu rezistansi konusundaki ilk ciddi
arastirma 1916’da Rohrer’in kadavrada aerodinamik prensipleri kullanarak havayollar1 ¢capini
olgmesidir. Bu calismay1 izleyen 10 yilda Poiseuille kanunu laminer akima uyarlanmus,

rezistans icin formiiller gelistirilmistir. Ancak havayolu rezistans1 modern anlamda ilk kez
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viicut pletismografiyla 1956’da DuBois ve Comroe tarafindan olgiilmistiir ). PEF metre ilk
kez 1959’de Wright ve McKerrow tarafindan gelistirilmigtir. Akim voliim halkas1 Fry ve
Hyatt tarafindan 1960’da ortaya konulmustur (158,162).

2.2.2 Difiizyon Kapasitesi

Alveolo-kapiller membrandan gaz aligverisinin meydana geldigini ilk kez taninmis
fizyolog Christian Borg 1891°de ortaya koymustur. Karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin
Olclilmesinde yaygin olarak kullanilan tek soluk yontemi 1915°te Marie Krogh tarafindan
gelistirilmis, 1954’te Comroe’nun yol gostericiliginde Forster ve Fowler tarafindan
giiniimiizdeki haline getirilmistir (158,165,169). Karbonmonoksitin difiizyon &zellikleri
konusundaki bilgiler 1957°de Roughton ve Forster tarafindan daha da gelistirilmistir. Gaz
aligveriginin anatomik temeli ise Weibel tarafindan ortaya konulmustur (1963) 158,165).

2.2.3 Solunum Fizyolojisi

Solunum sisteminin iglevleri gaz alis-verisini, asit-baz dengesini, pulmoner koruyucu
mekanizma ve metabolizmayi1 ve kan dolagimindaki biyoaktif toksik maddelerin filtrasyonunu
igerir (158).

Hava respiratuvar sisteme burun ve agiz yoluyla girer. Ust solunum yollarinda filtre
edilen, 1sitilan ve nemlendirilen hava trakeobronsiyal agaca geger. Trakeadan solunum
sahasimna geg¢ildikge total kesit alani artacaktir. Solunum sahasinda gazin hareketi sadece
difiizyon ile olur.. Terminal bronsiyollerde silialar ve goblet hiicreleri vardir. Respiratuvar
bronsiyoller solunum sahasinin baslangicidirlar  ve duvarlarinda alveoller goriliir

(158,170,171).

lletici hava yollar ile solunum sahasina dagitilan hava alveol vasitast ile pulmoner
kapillerlerdeki karisik vendz kanla temasa geger. Gaz degisimi alveolo kapiller {initede olur.
Yaklasik 300 milyon alveol ve alveol basina yaklasik 1000 pulmoner kapiller vardir.
Difiizyon i¢in ortalama 50-100 m? yiizey alani meveut olup alveoller ortalama 250-300 pm
capindadir (170,171).
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Solunum {initesi (asiniis) respiratuar bronsiyoller, alveoler kanallar, atriumlar ve

alveollerden olusur. Gaz alis-verisinin yapildigi solunum membrani su tabakalardan olusr.

Alveolii kaplayan ve siirfaktani da igeren s1vi1 tabakasi

Alveol epiteli

Epitelyum bazal membrani

Alveol epiteli ile kapiller membran arasindaki ince intersitisyel bosluk
Kapiller bazal membrani

Kapiller endotel membrani (158,170).

I e A

2.2.4 Solunum Mekanigi

Akcigerler, gogiis duvari, gogiis kafesi, diafragma ve karin duvar1 ventilatuar aygiti

olusturur. Solunum sirasinda akcigerler ve gégiis duvari isbirligi ile hareket ederler.

Inspirasyon kaslar1 diafragma, eksternal interkostaller ve inspirasyonun yardimeci
kaslarini (skalen ve sternokleidomastoid) igerir. Diyafragma ylizey alan1 yaklasik 250 cm2’dir
ve toraks ile abdominal boslugu birbirinden ayirir. Inspirasyonun primer kasidir.
Diyafragmanin kasilmasi ile gogiis boslugu diisey ve enine genisler. Eksternal interkostal
kaslar toraksi lateral ve anteroposterior yonde genisletir. Yardimci kaslar ise ilk iki kotu ve

sternumu yukari kaldirir (158,170).
2.2.5 Ventilasyon

Anatomik 6lii bosluk vasitasi ile hava akcigerin gaz alis veris bolgesine iletilir. Gaz

alis veris bolgesi kan-gaz ortak yiizeyi ve akciger kapiller kani ile ¢evrilidir.

Normal inspirasyon ile akcigere alinan veya normal ekspirasyonla verilen hava miktari
tidal voliim olarak tanimlanir. Normal ekspirasyon sonunda akcigerde kalan hava miktar ise
fonksiyonel rezidiiel kapasite olarak tanimlanir. Bu deger genellikle spirometre ile helyum

diliisyon teknigi kullanilarak olgiiliir (158,170,172).
2.2.6 Perfiizyon

Pulmoner arter (PA) sag ventrikiilden ¢ikar, 5 cm kadar sonra sag ve sol ana dallara
ayrilarak karma ven kanimi akcigerlere tagir. Pulmoner arter basinci (PAB) normal sistemik

arter basicinin yaklasik 1/6’s1 kadardir.
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Pulmoner arter duvar kalinli§i aortun 1/3’1, vena cavanin ise 1/2’si kadardir.
Pulmoner arter ¢ok ince ve genisleyebilir 6zelliktedir. Esnekligi ( kompliyansi) 7 ml/mmHg
kadardir. Pulmoner arter terminal bronsiyollere kadar bronslara eslik eder, daha sonra alveol
duvarlarinda kapiller yatagini olustururlar. Kapillerlerden ¢ikan kan pulmoner venler (PV)

vasitasiyla sol atriuma dokiiliir (158,170, 172).
2.2.7 Ventilasyon- Perfiizyon Iliskileri

Ventilasyon-perflizyon dengesizligi hipokseminin baslica nedenidir. Gaz alis verisinin
bozulmasiin ana nedenlerinden olan hipoventilasyonda alveolar ventilasyonunun azalmasi
hipoksemi ve hiperkapniye neden olur. Solunum merkezini deprese eden ilaglarin (morfin,
barbitiirat) alinmasi, gogiis duvari1 zedelenmeleri, beyin sap1 hastaliklari, solunum kaslarinin
paralizisi, miyastenia gravis, gogiis kafesi hastaliklari, Pickwickian sendromu gibi
akcigerlerin normal oldugu hastaliklarda ve kronik akciger hastaliklarinda hipoventilasyon

olusur (158,170,172).

Ventilasyon-perfiizyon orani kantitatif olarak V/Q seklinde ifade edilir. Apeksten
tabana inildikge V/Q orani diiser. Ortalama V/Q orani 0,8’dir.

2.2.8 Solunum Fonksiyon Testi ve Siniflandirilmasi

Solunum fonksiyon testleri (SFT), bir kiginin havayr zamanla iliskili olarak nasil
soludugunu belirleyen, yani akciger islevlerini sayisal olarak olcen fizyolojik testlerdir.
Hastaliklarin solunum fonksiyonlarina etkisinin saptanmasi, obstriiktif, restriktif, mikst tip
bozuklugunun ayrimi, preoperatif degerlendirme, hastalik seyri ve prognozu, tedaviye cevabin
degerlendirilmesi, is goremezlik derecesinin belirlenmesi, ilaglara (amiodaron, bleomisin..vb)
ikincil olusabilecek akciger hasarinin tedavi Oncesi ve sonrasinda yapilacak Olgiimlerle
gosterilmesi amactyla kullanilir. Kontrendikasyonlari; nedeni bilinmeyen hemoptizi,
pnomotoraks, unstabil anjina, yakin zamanda gegirilmis miyokard infarktiisii veya pulmoner
emboli, torasik, abdominal veya serebral anevrizma, yakin zamanda gegirilmis goz
operasyonu, agir bulanti ve kusma ataklari, yakin zamanda gecirilmis torasik ve abdominal

cerrahiler olusturmaktadir (158,170,173).

Solunum fonksiyon testleri “Spirometri” denen aletlerle yapilir. Spirometri hava akimi

kisitlanmasini 6lgmede kolay, tekrarlanabilen, standart ve objektif bir yontemdir (158).
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Testlerin uygulanmasinda ve elde edilen sonuglarin gecerlili§inde hastanin yeterli
gayreti ve uyumu gostermesi onemlidir. Bunu saglamak i¢in de testleri uygulayan, hastay1 ve
manevralart yonlendiren teknisyenin bu konuda egitimli ve deneyimli olmasi gereklidir.
Kullanilan spirometrenin de kalibrasyonunun tavsiye edilen siklikta yapildigindan emin

olunmalidir. Aksi takdirde elde edilen sonuglar yaniltici olabilmektedir (158,174,175).

Test sirasinda hasta oturur pozisyondadir. Teste baslamadan once hastaya islem
sirastyla anlatilir, ardindan plastik bir mandal ile burun delikleri kapatilarak tiim nefesi
agizdan almasi soylenir, boylece burundan soluk alip vermesi engellenir. Hasta cihazin
ucunda bulunan ve sadece kendisinin kullanacagi tek kullanimlik karton bir agizliktan rahat

bir sekilde nefes alip verir, bu sekilde test baglamis olur (158,174,175).

Test iic asamadan olugmaktadir: Testi yapan hekim ya da teknisyen, hastaya oncelikle
normal nefes alip vermesini ve ardindan kuvvetli ve derin bir nefes alip hizla bosaltilmasini
soyler. Bu islem yaklasik dort defa tekrarlanir. Son asamada hastaya kosup da yorulmus gibi
hizl1 ve derin nefes alip vermesi sdylenir. Test sonucu, bu yapilan manevralar tamamlandiktan

hemen sonra alinir (158,174,175).

Solunum fonksiyon testleri “Dinamik ventilasyon testleri”, “Statik ventilasyon
testleri”, “Difiizyon testleri” ve “Arter kan gazlar1” n1 kapsamaktadir. Klinik pratikte en sik

kullanilan test ise “dinamik ventilasyon testleri” dir.

Dinamik ventilasyon testlerinden elde edilen ve SFT yorumlanmasinda en sik
kullanilan parametreler “zorlu vital kapasite” (forced vital capacity-FVC), “birinci saniyedeki
zorlu soluk verme hacmi”dir (forced expiratory volume in one second-FEV1). Zorlu vital
kapasite efor kullanarak derin ve zorlu bir soluk almanin ardindan zorlu, hizli ve derin bir
soluk verilerek akcigerlerden ¢ikartilabilen hava hacmidir. Bu manevradan elde edilen hacim
zaman egrisindeki diger bir parametre ise FEV1’dir. FEV1 zorlu soluk verisin ilk bir saniyesi
icinde digar1 atilan hava hacmidir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda diiser. Akim hacim egrisi
spirometrik traseden elde edilmektedir. Akim hacim egrisinin incelenmesi akcigerlerde
olusturulan akimi etkileyen faktdrleri yorumlamamiza yardim eder ve olasi patoloji hakkinda
bilgi verir. Akim hacim egrisinin en iist noktast maksimum soluk verme akim hizini gosterir
(peak expiratory flow-PEF). Tepe akim hizi olarak da isimlendirilen PEF biiyiik hava
yollariin ¢apimi ve soluk verme kaslarinin aktivitesini yansitir. Akim hacim egrisinin farkli

modelleri, toraks i¢i obstriiksiyonda (asttm, KOAH gibi), restriktif akciger hastaliklarinda
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(parankim hastaliklari, solunum kaslarinin hastaliklari, toraks duvari hastaliklari, akciger
o0demi, konjestif kalp yetersizligi gibi) ve toraks disi solunum yolu darliklarinda (trakea
obstriikksiyonu, ses teli paralizisi gibi) tamisaldir (158,170,176,177). Solunum fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi, Ol¢iilen degerin, saghkli kisilerden elde edilen kaynak
(beklenen/predicted) degerlerle karsilastirilmasi esasina dayanir. Beklenen degerler ayni
antropometrik (yas, cinsiyet, boy gibi) ve etnik 6zellikleri olan “normal” veya “saglikli”
bireylerde yapilan g¢alismalardan elde edilmistir. Ventilasyon testlerinin degerlendirmesine
klasik olarak oncelikle hastanin SFT manevrasin1 uygun yapip yapmadig degerlendirilerek
baslanir. ilk olarak zorlu soluk verme siiresine bakilmalidir. Bu siire alt1 saniyeden kisa
olmamalidir. Bu siire testlerde hacim-zaman grafigi ile veya FET (zorlu soluk verme siiresi)
olarak gosterilmektedir. Alt1 saniyeden kisa siireli manevralarla ¢ikan sonuglar saglikli
degildir. ikinci adim, akim hacim egrisinin incelenmesidir. Bu egri hem hastanin teste uyumu,
hem de olas1 patolojinin tipi konusunda fikir verir. Test sirasinda Oksiiriik veya hava kagagi
gibi olaylarin yol actig1 artefaktlarin varligi da bu egriden anlasilabilir. Daha sonra sirasiyla
FEVI/FVC oran1 ve FVC degerlerine gore patolojiler kategorize edilerek olasi tanilara
yonlenilebilir. Ventilasyona ait bozukluklar, obstriiktif veya restriktif olarak iki grupta
incelenebilir. FEV1/FVC diismiis, FVC normalse obstriiktif bir bozukluktan; FEV1/FVC
normal, FVC diismiigse restriktif bir bozukluktan; FEV1/FVC ve FVC birlikte diismiigse
mikst tip yani hem obstriiktif hem de restriktif bozukluktan s6z edilebilir (158,170,176,177).
Obstriiktif hastaliklarin FEV1’e gore agirligi degerlendirilirken beklenen FEV1 degerinin
%70’den fazla olmasi hafif, %60-69 aras1 olmasi orta, %50-59 aras1 olmasi orta derecede agir,

%35-49 arasi olmasi1 agir ve %35’ten az olmasi da ¢ok agir olarak tanimlanir (174-177).

Pulmoner fonksiyon testi laboratuvarlarinda diflizyonun 6l¢timii, alveol ile pulmoner
kapiller kan arasindaki gaz transferi hakkinda bilgi saglamaktadir. Diflizyon kapasitesi
gazlarin kan-gaz bariyerinden difilizyon hizlar1 ve kandaki kimyasal reaksiyonlarin hizlar ile
belirlendiginden oksijen (O2) ve karbonmonoksit (CO) igin difiizyon kapasitesi farklilik
gosterir. DLCO; inspire edilen CO’in alveollerden kana transferi olup karmasik bir siirectir ve
alveoler ventilasyonla kapiller perfiizyonun dagilim iligkisi, alveolo kapiller membranin
ozellikleri, CO’ in hemoglobine afinitesi ve belki de en Onemlisi pulmoner kapiller kan
voliimii ile yakin iligki i¢indedir. Difiizyon testinde bir bozukluk olmasi i¢in ya ylizey kaybi
(ylizeyin azalip alveoler voliimiin arttig1 amfizem komponenti belirgin KOAH veya voliim ve
yiizey kaybinin birlikte oldugu restriktif tipte bozukluk) ya da intersitisyel alanda degisim
olmas1 gerekir (158,170,176,177). DLCO 6l¢iimii i¢in yaygin olarak kullanilan teknikler Tek
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soluk (single-breath), steady-state ve rebreathing yontemleri olup bunlar iginde en fazla tek

soluk yontemi kullanilmaktadir.

Tek soluk yonteminde, hasta oturur pozisyonda burun klipsi takili olarak cihazin agiz
parcasindan tidal voliim seviyesinde solunum yapmaktayken once yavas bir ekspirasyon ile
rezidiiel voliim seviyesine kadar soluk verir. Ardindan total akciger kapasitesine kadar %0,3
CO igeren gaz karisimindan hizli bir inspirasyon yapan hastaya 10 sn soluk tutturulur. Bu
asamadan sonra tekrar cihazin i¢ine ekspirasyon yapan hastanin soluk havasi bir analizorden
gecirilerek CO konsantrasyonu ol¢iiliir ve inspire edilen havadaki CO konsantrasyonlarindan

kana transfer olan CO miktar1 saptanir (158,170,176,177).

DLCO ol¢tiimii i¢in kullanilan diger bir yontem de intrabreath yontemidir. Bu
yontemde hasta vital kapasite manevrasini yaptiktan sonra rezidiiel voliim seviyesine kadar
ekspiryum yapar ve hizla %0,3 CO, %15 helyum, %21 oksijen ve bunlara ilave olarak
nitrojen igeren gaz karigimindan inspiryum yapar. Ug saniye nefesini tutan hasta daha sonra
sabit bir akim hiz1 ile ekspirasyon yapmaya baslar ve bu esnada CO, helyum
konsantrasyonlar1 ve hava akim hizlar cihaz tarafindan siirekli ol¢iiliir ve bu dlgtimlerden
DLCO hesaplanir (158,170,176,177). DLCO test sonuglar1 degerlendirilirken % 140 tizeri
yiiksek, %81-140 normal, %76-80 sinirda diisiik, %61-75 hafif derecede azalma, % 41-60 orta

derecede azalma, %40 alt1 ise ileri derecede azalma olarak tanimlanir (Tablo 2.4) (174-177).

Tablo 2.4: DLCO Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi

DLCO Test Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Yiiksek >140
Normal %81-140
Sinirda diisiik %76-80
Hafif derecede azalma %61-75
Orta derecede azalma %41-60
Ileri derecede azalma <9%40
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2.2.9 Akciger Voliimleri

Akcigerlerin tek kompartmanlarima voliim, birden fazla kompartmanlarina kapasite
denir. Spirometrik inceleme ile, sadece akcigere giren ve ¢ikan hava voliimleri Olgiilebilir.
Oysaki akciger, tiimiiyle kollabe olmasini dnlemek amaciyla, zorlu bir ekspirasyon sonunda,
icinde belli bir miktarda hava kalmasina olanak saglayacak Olciide toraks kafesine baglidir.
Iste bu zorlu ekspirasyon sonrasi akcigerde kalan bu hava miktarma rezidiiel voliim (RV)
denir. Total akciger kapasitesi (TLC) de bu rezidiiel voliim ile kapasitenin ( FVC ) toplamina
esittir. Basit spirometre ile 6lgemedigimiz bu RV (dolayisiyla TLC)’U &lgebilmek igin ek
testlere gereksinim vardir ve bu testlere de genel olarak akciger volim Ol¢limleri denir

(158,170,178).

Tablo 2.5: Akcigerde Voliim ve Kapasiteler

Tidal voliim (TV): Istirahatte her solukta alinan hava hacmi

Inspiratuvar Rezerv Voliim (IRV): Normal bir inspirasyondan sonra zorlu bir inspirasyon

ile alinan hava hacmi

Ekspiratuvar Rezerv Voliim (ERV): Normal bir ekspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyon

ile ¢ikarilan hava hacmi.

Rezidiiel Voliim (RV): Maksimal bir ekspirasyondan sonra akcigerde kalan hava hacmi.

Vital Kapasite (VC): Maksimal bir inspirasyondan sonra yapilan maksimal ekspirasyon ile
¢ikarilan hava hacmi. (IK+ERYV)

Total Akciger kapasitesi (TLC): Maksimal bir inspirasyon sonrasi akcigerlerde bulunan

hava hacmi (VC+RV)

Fonksiyonel Rezidiiel Kapasite (FRC): Istirahatteki ekspirasyondan sonra akcigerlerde
kalan hava hacmi. (RV+ERV)

Inspiratuar Kapasite (IK): Istirahatteki bir ekspirasyondan sonra yapilan derin bir

inspiryumla alinan hava hacmi

2.2.10 Solunum Fonksiyon Testi Endikasyonlar:
2.2.10.1 Spirometre

Solunum fonksiyon testleri i¢in en fazla endikasyon konulan testtir. Obstriiktif akciger

hastaliklarin tanisinda altin standarttir.
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2.2.10.2 Spirometre endikasyonari;

A.

® mm o

Akciger hastaliginin varliginin incelenmesi,

1.

4.

Solunumsal yakinmalarin varliginda (6ksiiriik, kronik balgam c¢ikartma, dispne,
ortopne, wheezing)

Fizik muayanede solunumsal bulgunun var olmasi halinde (solunum seslerinde
azalma, wheezing ve stridor gibi ek seslerin duyulmasi, gogiis kafesi anomalisinin
varlig)

Akcigerlerle ilgili olabilecek anormal laboratuar verisinin saptanmasi (akciger
grafisinde veya bilgisayarli toraks tomografisinde, arter kan gazlarinda, oksimetrik
Olctimlerde anormal verilere erisilmesi)

Agir efor gerektiren fizik aktivitalerden once.

Var olan akciger hastaligini kantitatif olarak degerlendirmek,

1.

2.
3.

Akciger hastaliklar1 ( KOAH, astim, Kistik fibrozis, solunum sisteminin restriktif
hastaliklari)
Kardiyak hastaliklar ( Konjestif kalp yetmezligi)

Noromiiskiiler hastaliklar (Gullian Barre sendromu vb).

Mesleksel veya cevresel maruziyetin sonuglarini 6lgmek,

1.
2.

Sigara

Calisilan veya yasanan ortamda var olan zarar verici gaz ve duman

Uygulanan tedavinin pozitif ve negatif sonuglarini degerlendirmek,

Cerrahi girigsimlerin risklerini belirlemek (preoperatif degerlendirme),

Maluliyet-yetersizlik durumlarinin saptanmasi,

Akciger sagligi ve hastaliklari ile ilgili epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda da

spirometre endikasyonu vardir (158,170).

2.2.10.3 Voliimler

Spirometrik Ol¢liim esnasinda VC veya FVC ve onlarin fragmanlar1 olan VT, ERV,

IRV ve IC olgiilmektedir. Restriktif akciger hastaliklarinda VC, FVC ve TLC azalmaktadir.

Akciger voliim dl¢iimlert;

A. Restriktif hastaliklara tan1 koymada ve oOzellikle hastalifin siddetini
belirlemede
B. Restriktif paterni obstriiktiften ayirmada,

C. Tedavi sonuglarini degerlendirmede,

34



1. Akciger transplantasyonu ve akciger rezeksiyonu oncesi

2. Radyoterapi ve kemoterapinin etkilerinin degerlendirilmesi

3. Bronkodilatator ve steroid yanitinin degerlendirilmesi

D. Cerrahi girisim sonrasi ortaya ¢ikacak olan voliim kaybini ve sonuglarim

preoperatif degerlendirmede,

E. Asiri havalanmay1 degerlendirmede, endikedir (158,170).

2.2.10.4 Difiizyon kapasitesi

Solunum fonksiyon testleri laboratuarlarinda sik kullantulan testlerdendir. Test

esnasinda hem akciger voliimii 6l¢iilmeli hem de diisiik konsantrasyonda CO’in hemoglobin

tarafindan baglanan boliimii 6lgiilmelidir. En sik tek soluk teknigi kullanilir (158,170).

Karbonmonoksit diflizyon testi;

A. Akcigerlerin parankimini etkileyen hastaliklar1 izlemede,

1. Asbest, silika benzeri inorganik tozlar,

2. Alerjik alveolite sebep olan organik materyal,

3. Adriamisin, bleomisin gibi ilaglar

B. Akcigerleri etkileyen sistemik hastaliklarda akciger tutulumunu sptamada ve

izlemede,

1
2
3.
4

Sarkoidoz
Romatoid artrit
Sistemik lupus eritematozus

Sistemik skleroz

C. Opbstriiktif hastaliklar1 degerlendirme ve izlemede,

D. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 degerlendirmede,

E. Intersitisyel —akciger hastaliklarinda  yetersizligi  kantitatif  olarak

degerlendirmede,

F. Pulmoner hemorajileri, polistemiyi ve sol-sag santlar1 degerlendirmede
endikedir (158,170).
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2.2.11 Solunum Fonksiyon Testi Rolatif Kontrendikasyonlari

Solunum fonksiyon testlerinin kesin kontrendikasyonlar1 bulunmamakla birlikte

asagida belirtilen durumlarda yapilmamas1 gerekmektedir.

Hemoptizi
Pnoémotoraks
Akut bulant1 ve kusma

Unstabil kardiyovaskiiler durum

Torasik, abdominal veya serebral anevrizma

N o a bk~ wDnh e

2.2.12 Solunum Fonksiyon Testi Komplikasyonlar:

Spirometre giivenli bir tan1 ydntemi olmakla birlikte

komplikasyonlar ender olarak bildirilmistir.

Pnomotoraks

Intrakraniyal basing artisi

Bas donmesi, bayilma

Gogiis agrist

Paroksismal 6ksiiriik

Enfeksiyon bulasi (6zellikle nazokomiyal)
Bronkospazm

Desatiirasyon (158,170).

© N o o A w D PE
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Yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii veya pulmoner emboli

Yeni gegirilmis toraks veya batin veya g6z cerrahisi (158,170).
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Kurulu’ndan 10.07.2015 tarih

ve 15/90 sayili karar ile etik kurulu onay1 alinmistir.

Calismaya, Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Boliimii’'nde, 1998-2015 yillari
arasinda Tel Hashomer tani kriterlerine gore AAA tanisi konmus 5-18 yas arasi ¢ocuklar ile
Genel Pediatri poliklinigine basvuran, bilinen kronik hastaligi, solunum problemi olmayan,
fiziksel, mental ve ruhsal agidan solunum fonksiyon testi yapmasma engel olabilecek
herhangi bir durumu olmayan 5-18 yas aras1 saglikli ¢ocuklar alindi. Calisma i¢in retrospektif
olarak 180 hasta arandi, 130 hastaya ulasilabildi ve bunlardan 72’si ¢caligmaya katilmay1 kabul
etti. Calismaya 72’si AAA, 69’u kontrol grubu olmak iizere toplam 141 kisi alindi. Toplam
erkek sayisi 63, toplam kiz sayist ise 78’di. AAA hastalarinin 36’s1 erkek, 36’s1 kizdi.
Calismaya katilmayr kabul eden bireyler ve aileleri, AAA ve solunum fonksiyon testi
hakkinda, ¢alismanin igerigini anlatan onam formu ile bilgilendirildi. Olur alinanlar ¢aligmaya
dahil edildi. Bilgilendirilmis onam formunu imzalamayanlar ve solunum fonksiyon testinin

tlim agsamalarini yapamayanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismaya katilan tiim bireylerin boy ve viicut agirligi 6lgiildi. Yasi, herhangi bir
sikayeti olup olmadigi, AAA disinda kronik hastaligi olup olmadigi sorgulandi. Biitiin
hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Fizik muayenede iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu
oldugunu diisiindiiren bulgular1 olanlara test yapilmadi. Hasta grubunun, atak dist donemde
bakilan beyaz kiire sayisi, ESH, CRP, fibrinojen, MPV ve serum amyloid A (SAA) diizeyleri
kayit edildi. Retrospektif olarak dosyalari taranarak, atakta olduklart bir donemdeki beyaz
kiire sayisi, ESH, CRP, fibrinojen ve MPV degerleri de kaydedildi.

Solunum fonksiyon testi V-max marka ve master screenpft model spirometre cihazi
ile ayni kisi tarafindan yapildi. Her giin testlere baglamadan once cihazin kalibrasyonu
yapildi. Test Oncesi, hastalara, yapilacak manevralarla ilgili bilgi verildi. Hastalara sirasiyla
dinamik ventilasyon testi, difiizyon ve akciger kapasitesi 6l¢limii i¢in olmak iizere 3 ayr1 test
yapildi. Spirometre yapilmadan Once hastalar bilgilendirildi ve ilk kez o hasta tarafindan
kullanilacak ve imha edilecek agizlik aletin giris boliimiine yerlestirildi. Sonra da disleri ile
isirmayacak sekilde dudaklari ile iyice sararak agiza yerlestirildi ve dudaklar hava kagagi
olmayacak sekilde iyice kapatildi. Spirometre cihazina agizlik yardimi ile baglanan hastanin

burnu dl¢lim 6ncesinde yumusak bir mandalla kapatildi. Hastalarimiz 6nce sakin bir sekilde
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nefes alip verirlerken nefes vermenin sonunda teknisyenin kontroliiyle zorlu, derin ve hizli bir
nefes aldilar. Teknisyenin hizli, zorlu ve sonuna kadar nefes ver komutu ile de nefes verdiler.
Nefes verme islemi en az 6 saniye siirdii ve bu islem en az 3 kez tekrarlanarak elde edilen en
iyi degerler kaydedildi. DLCO testi i¢in tek soluk yontemi kullanildi (V-max marka ve master
screenpft model spirometre cihazi kullanildil). Spirometrik 6l¢iimlerden elde edilen, hasta ve
kontrol grubuna ait FEV1, FEVC, TLC, DLCO ve DLCO/VA degerleri, Avrupa Solunum

Birligi’nin yasa, boya ve cinsiyete gore belirlemis oldugu beklenen degerleriyle karsilagtirildi.
3.1 Istatistiksel Metod

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olglimler say1 ve yiizde olarak, siirekli olglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi. Gruplar arasindaki siirekli
Olciimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim 6n sart varsayimi
saglandiginda Tek Yonli Varyans Analizi ve Student T testi; parametrik dagilim 6n sarti
saglanmadiginda Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda da ki-kare testi kullanildi. Calismadaki her bir mutasyon
grubu i¢in “Propensity score matching” yontemi ile yas, cinsiyet ve viicut Kitle indeksi benzer,
1:2 kontrol grubu segilerek gruplar ayrica degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem

diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Toplamda 72 AAA tanili hasta ve 69 kontrol grubu olmak iizere 141 ¢ocuk calismaya
dahil edildi. Hasta grubunun 36’s1 kiz (%50), 36’s1 erkek (%50), kontrol grubunun ise 42’si
kiz (%62), 27’si erkek (%38) idi (Tablo 4.1). Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari
sirasiyla 11,4+3,4 y1l (5-17) ve 11,843,1 yil (5-17) iken, viicut agirlig1 ortalamalar1 sirasiyla
42,7+17,2 kg (18-86) ile 42,7+15,8 kg (20-91) ve boy ortalamalar1 145,6+18,4 cm (109-180),
149+16,3 cm (116-184) idi. Yas, boy, viicut agirligi ve cinsiyet dagilimi agisindan hasta ile

kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.1 : Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Hasta Kontrol
(n=72) (n=69) P
Erkek 36 27
(%50) (% 38)
0,236
Kiz 36 42
(%50) (% 62)
Tablo 4.2 : Hasta ve Kontrol Grularina Ait Demografik Ozellikler
Hasta Kontrol
(n=72) (n=69)
Ortanca Ortanca
Ort:SS (Min-Maks) Ort=SS (Min-Maks) P
11 12
Yas (yil) 11,4434 (5-17) 11,843,1 (5-17) 0,312
146 149
Boy (cm) 145,6+18,4 (109-180) 149+16,3 (116-184) 0,267
Viicut Agirlhigi 40 40
(ka) 42,7172 (18-86) 42,7+15,8 (2091 0,985
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Hastalar genetik mutasyonlar1 agisindan homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot
olarak 3 gruba ayrildi. Homozigot mutasyonu olan hasta sayisi 19 (%26,4), heterozigot
mutasyonu olan hasta sayis1 24 (%33,3) ve birlesik heterozigot mutasyonu olan hasta sayisi
29 (%40,3) olarak saptandi. Homozigot mutasyonu olan kiz hasta sayis1 10 (%52,6), erkek
hasta sayis1 9 (%47,4), heterozigot mutasyonu olan kiz hasta sayis1 9 (%37,5), erkek hasta
sayist 15 (%62,5) ve birlesik heterozigot mutasyonu olan kiz hasta sayist 17 (%58,6), erkek
hasta sayis1 ise 12 (%45) bulundu. Her ii¢ grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,248) (Tablo 4.3). Hastalarin demografik verilerine bakildiginda yas
acisindan her Ui¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p=0,444,

p=0,141), boy ve viicut agirhg agisindan ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.3: Farklh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

Cinsiyet Homozigot Heterozigot Birlesik Heterezigot p
(n=19) (n=24) (n=29)
Erkek 9 15 12
(%47,4) (%62,5) (%45)
0,248
Kiz 10 9 17
(%52,6) (%37,5) (%55)

Tablo 4.4: Farklh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Demografik Ozellikleri

Homozigot Heterozigot Birlesik Heterozigot
(n=19) (n=24) (n=29)
Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca Ort£SS Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Yas 10,5 11,4+3,2 115 11,843,5 115 0,444
(y1l) (5-17) (6-17) (5-17)
Boy 135,8+15,9 135 147,4+18,5 152,5 150,3+17,9 153 0,024
(cm) (109-160) (116-176) (112-180)
Viicut
Agirhig 33,9+12,1 32,5 46,6+19,5 44 44,9+16,5 48 0,039
(kg) (18-53) (18-81) (19-86)
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Hasta grubunun dosyalar1 taranarak MEFV mutasyon analizlerine bakildi. Hastalarin

MEFV gen mutasyon sonuglari tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hasta Grubuna Ait MEFV Gen Mutasyonu Sonuglari

Mutasyon Genotip Say1 (%)
Homozigot M694V 10 (%13.9)

E148Q 1 (%1.4)

R202Q 4 (%5.5)

M680I 2 (%2.8)

G138G 1 (%1.4)

AT744S 1 (%1.4)

Heterozigot M694V 5(%6.9)
E148Q 9 (%12.5)

R202Q 5 (%6.9)

V726A 4 (%5.5)

M680I 1 (%1.4)

Birlesik Heterozigot M694V/V726A 6 (%68.4)
M694V/R202Q 4 (%5.5)

M694V/E148Q 5 (%6.9)

R202Q/E148Q 4 (%5.5)

Al165A/G138G 3 (%4.3)

A165A/R202Q 2 (%2.8)

M694V/A165A 2 (%2.8)

M694V/M680I 1 (%1.4)
V726A/R314R 1 (%1.4)
E148Q/\V/726I 1 (%1.4)

Hasta grubunun, dosyalar1 retrospektif taranarak atak esnasinda bakilan ortalama beyaz
kiire say1st 8800+3317/mm? (4480-19700), ESH 27,18+22,60 mm/saat (1-98), CRP 37,4+57,4
mg/L (3-318), fibrinojen degeri 3,9+1,5 g/L (2,1-9,9), MPV 7,9+1,8 fL (5,3-14,7), atak dis1
dénemde (bagvuru aninda) bakilan ortalama beyaz kiire sayist 8198+1843.4/mm* (5000-
13520), ESH degeri 11,90+11,50 mm/saat (1-53), CRP 8,5+19,4 mg/L (3-152), fibrinojen
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2,740,7 g/L (1,4-5,0), MPV 9,8+1 fL (6,6-12,3), SAA 9,2+11,4 mg/L (3,2-63,4) olarak

saptand1 (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hasta Grubuna Ait Atak Esnasinda ve Atak Dis1 Donemdeki Laboratuar
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Atak Esnasinda Atak Dis1 Donemde
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Beyaz Igiire 8800+3317 8000 8197+1843 8090 0,433
(mm”) (4480-19700) (5000-13520)
ESH 27,18+22,60 23,00 11,90+11,50 8 0,0001
(mm/saat) (1-98) (1-53)
CRP 37,4+57.4 9,6 8,5£19,4 3,4 0,0001
(mg/L) (3-318) (3-152)
Fibrinojen 3,9+1,5 3,7 2,7+0,7 2,5 0,0001
(9/L) (2,1-9.9) (1,4-5)
MPV 7,9+1,8 7,5 9,8+1 9,8 0,0001
(fL) (5,3-14,7) (6,6-12,3)

Hastalarin atak esnasinda bakilan beyaz kiire sayilar ile atak dis1 donemde bakilan
beyaz kiire sayilar1 arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=0,433). ESH, CRP ve fibrinojen
degerleri karsilastirildiginda, hastalarin atak esnasinda bakilan degerlerinin atak dis1 donemde
bakilan degerlerinden daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p=0.0001). MPV degerlerine bakildiginda ise atak esnasinda bakilan MPV
degerlerinin, atak dis1 donemde bakilan degerlerden daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p=0,0001) (Tablo 4.6).

Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot grubun retrospektif olarak dosyalari
taranarak atak esnasinda bakilan beyaz kiire degerleri sirasiyla 10000+3848/mm? (5270-
19700), 7910+2787/mm?® (4480-18700) ve 8791+3248/mm® (4700-19390) olarak saptand.
ESH degerleri sirasiyla 37,80+24,10 mm/saat (7-87), 16,70+17,20 mm/saat (1-66) ve
28,20+22,40 mm/saat (3-98) olarak saptandi. CRP ortalama degerleri 49,7+61,4 mg/L (3-
187), 17,9£30,4 mg/L (3-114) ve 44,1+67,9 mg/L (3-318) olarak saptandi. Fibrinojen
degerleri sirasiyla 3,5+1,3 g/L (2-7) , 3,2+1,6 (2-9) g/L ve 3,6+1,4 (2-9) g/L olarak saptandi.
MPV degerlerine sirasiyla bakildiginda 7,3+1,9 (5-12) fL, 7,542 (5-14) fL ve 7,5+1,5 (6-11)
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fL olarak saptandi (Tablo 4.7). Atak esnasinda bakilan beyaz kiire sayisi, CRP, fibrinojen ve
MPV degerlerinde her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
ESH degerlerinde ise her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,003).
Homozigot grupta istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Sekil 4.1) (Sekil
4.2) (Sekil 4.3).

Tablo 4.7: Farkh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Esnasinda ve Atak Dis1 Donemde

Bakilan Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Homozigot Heterozigot Birlesik Heterozigot
(n=19) (n=24) (n=29)
Ortanca Ortanca Ortanca
OrtESS 1 (Min-Maks) | OS5 | (Min-Maks) | O™55 | (Min-Maks) | P
Beyaz Kiire” 10000+3848 9620 7910+2787 7790 8791+3248 8440 0,160
(mm3) (5250-19700) (4480-18700) (4700-19390)
Beyaz Kiire™ 83621663 8310 80341804 8190 8228+2044 7995 0,833
(mm3) (5770-12770) (5690-12260) (5000-13520)
ESH" 37,80+24,10 32,50 16,70+17,20 10 28,20+22,40 24 0,003
(mm/saat) (7-87) (1-66) (3-98)
ESH** 17,30£11,90 14 6,40+4,30 5 12,70£13,40 10 0,002
(mm/saat) (4-44) (2-16) (1-53)
CRP~ 49,7+61.4 16 17,9+30.4 3 44,1+67.9 15 0,094
(mg/L) (3-187) (3-114) (3-318)
CRP** 14,5+34,8 3 3,9+3.6 3 7,8+12,6 3(3-61) 0,035
(mg/L) (3-52) (3-20)
Fibrinojen* 3,5+1,3 4 3,2+1,6 3 3,6+1,4 3 0,190
(g/L) (2-7) (2-9) (2-9)
Fibrinojen** 2,7+1 2,5 1,9+0,7 2 2,2+0,7 2 0,024
(g/L) (1-5) (1-3) (1-4)
SAA** 10,5+8,8 7,5 5,9+6,3 3 10,3+16,7 3 0,05
(mg/L) (3-34) (3-69) (3-63)
MPV* 7,3£1,9 7 7,5+2 7 7,5+1,5 7,5 0,716
(fL) (5-12) (5-14) (6-11)
MPV** 9,51 9 9,0+1,1 9 9,3+1,2 9 0,391
(fL) (8-12) (6-11) (7-11)

"Atak esnasinda bakilan degerler. ** Atak disi donemde bakilan degerler.
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Sekil 4.1: Farkh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Esnasinda ve Atak Dis1
Donemdeki ESH Dagilim.
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Sekil 4.2: Farkhh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Esnasinda ve Atak Disi
Donemdeki CRP Dagilimi.
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Sekil 4.3: Farkhh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Esnasinda ve Atak Disi

Donemdeki Fibrinojen Dagilimi.

Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot grubun atak dist donemde bakilan
ortalama beyaz kiire degerleri sirasiyla 8362+1663/mm® (5770-12770), 8034+1804/mm?®
(5690-12260) ve 8228+2044/mm* (5000-13520) olarak saptandi. ESH ortalama degerleri
sirastyla 17,30+11,90 (4-44) mm/saat, 6,40+4,30 (2-16) mm/saat ve 12,70+13,40 (1-53)
mm/saat olarak saptandi. CRP ortalama degerleri sirasiyla 14,5+34,8 (3-82) mg/L, 3,9+3,6
(3-20) mg/L ve 7,8+12,6 (3-61) mg/L olarak saptandi. Fibrinojen ortalama degerleri 2,7+1 (1-
5) g/L, 1,9+0,7 (1-3) g/L ve 2,24+0,7 (1-4) g/L olarak saptandi. MPV ortalama degerleri
sirastyla 9,51 (8-12) fL, 9,0+1,1 (6-11) fL ve 9,3£1,2 (7-11) fL olara saptandi. SAA
degerleri sirasiyla 10,5+8,8 (3-34) mg/L, 5,9+6,3 (3-69) mg/L ve 10,3+16,7 (3-63) mg/L
olarak saptandi olarak (Tablo 4.6). Atak dis1 donemde bakilan beyaz kiire degerlerinde her ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). ESH, CRP ve fibrinojen
degerlerinde ise her li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p=0,002,
p=0,035, fibrinojen=0,024) (Sekil 4.1) (Sekil 4.2) (Sekil 4.3). ESH ve fibrinojen degerlerinin
homozigot grupta daha yiiksek oldugu, CRP degerinin heterozigot grupta daha diisiik oldugu
saptandi. Atak dis1 donemde bakilan SAA degerleri agisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0,05). Homozigot grupta diger gruplara goére daha
yiiksek oldugu saptandi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Farklhh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Dis1 Donemdeki SAA Dagilimm

Farkli mutasyonlara sahip gruplarin atak esnasinda ve atak dis1 donemde bakilan
biyokimyasal parametreleri ayr1 ayr1 karsilastirildi. Homozigot gruba ait her iki donemde
bakilan beyaz kiire degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,087).
ESH, CRP, fibrinojen ve MPV degerleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,001) (p=0,01) (p=0,005) (p=0,001). ESH ve CRP degerlerinin atak esnasinda daha
yiikksek oldugu, MPV degerlerinin ise atak esnasinda daha diisiilk oldugu saptandi.
Heterozigot gruba bakildiginda her iki doneme ait beyaz kiire ve CRP degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,287) (p=0,09). ESH, fibrinojen ve MPV
degerleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p=0,005) (p=0,001)
(p=0,003). ESH ve fibrinojen degerlerinin atak esnasinda daha yiliksek oldugu, MPV’nin ise
daha diisiik oldugu saptandi. Birlesik heterozigot gruba bakildiginda homozigot grupla benzer
sekilde atak esnasinda bakilan beyaz kiire degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 (p=0,647), ESH, CRP, fibrinojen ve MPV degerleri acisindan ise istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu, ESH, CRP ve fibrinojen degerlerinin atak esnasinda daha yiliksek, MPV
degerinin ise daha diisikk oldugu gorildi (p=0,0001) (p=0,0001) (p=0,0001) (p=0,0001)
(Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Farkh Mutasyonlara Sahip Hastalarin Atak Esnasinda ve Atak Dis1 Donemde
Bakilan Akut Faz Reaktanlarimin Kendi i¢cinde Karsilastiriimasi

Homozigot Heterozigot Birlesik Heterozigot
(n=19) (n=24) (n=29)
Atak Atak dis1 Atak Atak dis1 Atak
. N Atak dis1
esnasinda donemde esnasinda dénemde esnasinda ..
donemde
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) | (min-maks) p (min-maks) | (min-maks) P Ortanca Ortanca p
(min-maks) | (min-maks)
Beyaz Kiire 9620 8310 0,087 7790 8190 0,287 8440 7995 0,647
(mm3) (5250-19700) (5770-12770) (4480-18700) | (5690-12260) (4700-19390) | (5000-13520)
ESH (mm/saat) 3 14 0,001 10 5 0,005 24 10 0,0001
(7-87) (4-44) (1-66) (2-16) (3-98) (1-53)
16 3 3 3 15 3
CRP (3-187) (3-82) 0,01 (3-114) (3-20) 0,09 (3-318) (3-61) 0,001
(mg/L)
Fibrinojen 4 2,5 0,005 3 2 0,001 3 2 0,0001
(g/L) 27 (1-5) (29 (1-3) (29 (1-4)
MPV 7 9 0,001 7 9 0,003 7,5 9 0,0001
(fL) (5-12) (8-12) (5-14) (6-11) (6-11) (7-11)

Spirometrik Olglimlerle elde edilen parametreler Tablo 4.9’da gosterilmistir. Hasta
grubunun ortalama FEV1 degeri %104,2+16 (72-159), FVC degeri %101 +14,7 (70-159),
FEV1/FVC degeri %88,7+ 7,2 (72-100), TLC degeri %111,9+£22,2 (79-198), DLCO degeri
%108,5+32,6 (45-187), DLCO/VA degeri %99+31,1(55-161) olarak saptandi. Kontrol
grubunun ise FEV1 degeri %101+11,6 (81-138), FVC degeri %93,9+9,7 (79-127),
FEVI/FVC degeri 91,6£6,4 (77-100), TLC degeri %105,4+14,7 (82-155), DLCO degeri
%104,5+30,2 (49-168), DLCO/VA degeri %96,3+23,3 (48-159) olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubuna ait spirometrik 6l¢iim sonuglar1 karsilastirildiginda FEV1 parametresinde
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,174). FVC ve TLC parametrelerinin kontrol grubunda daha
diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p=0,001, p= 0,041) (Sekil
4.5) (Sekil 4.6). FEV1/FVC parametresinin ise kontrol grubunda daha yiiksek, hasta grubunda
ise daha diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. (p=0,013) (Sekil
4.7). Her iki grup arasinda DLCO ve DLCO/VA parametrelerinde anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,005) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Spirometrik Ol¢iim Degerleri

Hasta Kontrol
(n=72) (n=69)
Ortanca Med
OrtSd (Min-Maks) Ort=Sd (Min-Maks) P
FEV1 104 99
(%) 104,2+16 (72-150) 101£11,6 (81-138) 0,174
FvC 100,5 93
%) 101+14,7 (70-149) 93,9+9,7 (79-127) 0,001
FEV1/FVC 88 92
(%) 88,7+7,2 (72-100) 91,,6+6,4 (77-100) 0,013
TLC 110 103
(%) 111,9+222 (79-198) 105,4+14,7 (82-155) 0,041
DLCO 107 101
(%) 108,5+32,6 (45-187) 104,5+30,2 (49-187) 0,451
DLCO/VA 99,1 93
%) 99+31,1 (55-161) 96,3+23,3 (48-159) 0,554
Q 100,00
[ 8]
% 9&,00— 1
= -
E 96,00

T T
Hasta grubu Kontrol grubuw

Sekil 4.5: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait FVC Dagilimi
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Sekil 4.6: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait TLC Dagilimi
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Sekil 4.7: Hasta ve Kontrol Grubuna Ait FEV1/FVC Dagilim
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Farkli mutasyon gruplar1 benzer demografik verilere sahip olmadig i¢in birbirleri ile
spirometrik dl¢limler agisindan karsilastirilamadi. Bu nedenle farkli mutasyon gruplart igin
yas, boy, viicut agirligi ve viicut kitle indeksi agisindan benzer o6zelliklere sahip kontrol
gruplar1 olusturuldu ve ayr1 ayr karsilastirildi. Homozigot ve birlesik heterozigot gruplar ile
kontrol grubu arasinda spirometrik Ol¢iimler agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
(p>0.005) (Tablo 4.10) (Tablo 4.12).
karsilastirildiginda FVC ve FEVI/FVC degerlerinin kontrol grubunda gore daha diisiik

saptanmadi Heterozigot ve kontrol grubu

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand1 (p=0,001, p=0,007) (Tablo 4.11)
(Sekil 4.8).

Tablo 4.10: Homozigot Mutasyona Sahip Hastalarin Spirometrik Ol¢iimlerinin Yas, Boy

ve Viicut Agrhg Acqsindan Benzer Ozelliklere Sahip Kontrol Grubuyla
Karsilastirilmasi
Homozigot Kontrol
(n=19) (n=40)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca p
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas 10,6434 11 112432 11 0,523
(y1l) (5-17) (5-17)
Boy 136,0+15,6 138 146,1+16,9 148 0,056
(cm) (109-160) (116-184)
Viicut Agirligi 33,7+11,8 31 40,1+15.,4 39,5 0,118
(kg) (18-53) (20-91)
FEV1 106,4+15 106 102,4+10,8 102 0,243
(%) (81-142) (83-129)
FVC 99,9+12,9 100 94,3+8,8 93,5 0,056
(%) (70-122) (79-117)
FEV1/FVC 90,8+7 91 92,445,6 92 0,120
(%) (76-100) (77-100)
TLC 114,6+18,8 114 106,9+12.9 107,5 0,074
(%) (82-156) (82-155)
DLCO 102,1£31,6 105 107,9+34,1 103,5 0,532
(%) (45-161) (56-187)
DLCO/VA 93,5+30,3 97,6 98,2+£24,9 97 0,527
(%) (55-179) (58-159)

50




Tablo 4.11: Heterozigot Mutasyona Sahip Hastalarin Spirometrik Ol¢iimlerinin Yas,

Boy ve Viicut Agirh@ Acisindan Benzer Ozelliklere Sahip Kontrol Grubuyla

Karsilastirilmasi
Heterezigot Kontrol
(n=24) (n=48)
Ortanca Ortanca
Ort:SS (Min-Maks) Ort:SS (Min-Maks) P
Yas 11,5 11,5
(yil) 11,4433 (6-17) 11,5+3,1 (6-17) 0,854
Boy 152,5 147
cm) 147,4+18,5 (116-176) 147,3£17,4 (116-184) 0,983
Viicut Agirlig: 44 37
(ko) 46,6+19,5 (18-81) 41,6+17,3 (20-91) 0,287
FEV1 107 101,5
%) 107,2+16,9 (81-159) 102,0+12,2 (83-138) 0,140
FVC 109 93,5
%) 106,1+15,7 (79-149) 94,9+10,4 (79-127) 0,001
FEV1/FVC 86,5 92
%) 87,6+4,8 (77-99) 91,6+6,3 (77-100) 0,007
TLC 103 104,5
%) 108,9+18,2 (81-141) 106,7+16,2 (82-155) 0,617
DLCO 109,4 106
(%) 114,7+37,7 (45-187) 107,1£29,4 (56-187) 0,084
DLCO/VA 93,5 91
%) 98,3+35,9 (55.167) 98,5426 (50.159) 0,974
115,00
110,00
L]
g 105,00
L~
&
=
E 100,00 1
95,00 ]
S0,00—

T
heterezigot

T
kontrol

Sekil 4.8: Heterozigot ve Kontrol Grubuna Ait FVC Dagilim
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Tablo 4.12: Birlesik Heterozigot Mutasyona Sahip Hastalarin Spirometrik Olciimlerinin
Yas, Boy ve Viicut Agirhg Acisindan Benzer Ozelliklere Sahip Kontrol Grubuyla

Karsilastirilmasi
Birlesik Heterezigot Kontrol
(n=29) (n=56)
Ort+SS Ortanca Ort+SS Ortanca P
(Min-Maks) (Min-Maks)
Yas 11,8+3,5 12 11,943,2 12 0,876
(y1l) (5-17) (5-17)
Boy 150,6+18,2 155 148,9+16,8 149 0,683
(cm) (112-180) (116-184)
Viicut Agirligt 45,4+16,5 48 42,9+16.,4 40,5 0,521
(kg) (19-86) (20-91)
FEV1 100,4+15,7 99 101,7+11,5 101,5 0,653
(%) 72-150) (81-138)
FVC 97,7143 97 94,7+9,8 94 0,259
(%) (71-141) (79-127)
FEV1/FVC 88,3+8,8 88 91+6,7 90,5 0,120
(%) (72-100) (77-100)
TLC 112,9+27.4 108 107,2+14,9 105,5 0,220
(%) (79-168) (82-155)
DLCO 108,2+28,8 106 103,7+28,2 101,5 0,492
(%) (59-145) (49-187)
DLCO/VA 102,9+27,6 98 95,6+24,2 92,5 0,216
(%) (65-178) (48-159)
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi tekrarlayan ates ve serdzit ataklariyla seyreden genetik gecisli
kronik otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Ozellikle Akdeniz gevresinde yasayan Yahudi, Tiirk,
Arap ve Ermeni toplumlarinda gériilmektedir (2). Ulkemizde de sik goriilen bir saglhk
sorunudur. AAA hastalarinda ataklar daha ¢ok periton zarinin etkilenmesine sekonder karin
agrist seklinde olup plevral zarlarin etkilenmesine bagli gelisen plorit, goglis agris1 veya
plevral eflizyon gibi bulgular nadir goriilmektedir. AAA’daki akciger tutulumu daha cok,
ataklar sirasinda olan gegici plorit ile simirhidir. Akciger amiloidozu nadiren gozlenir ve daha
cok siddetli vakalarda ortaya cikar, siklikla diger organlarin amiloidozu ile iligkilidir ve
subklinik seyreder. AAA’nin pek ¢ok vaskiilitle gii¢lii iligkisi nedeniyle AAA’da da akciger

vaskiiliti olasidir (3).

AAA’da uygun dozda kolsisin tedavisine ragmen ataksiz donemde de inflamasyonun
devam ettigini gdsteren cesitli yaymlar bulunmaktadir. Kolsisin tedavisi alan ve herhangi bir
semptomu olmayan hastalarda inflamasyonun devam etmesi, amiloidoz ve baska

komplikasyonlarin gelismesi agisindan risk tagiyabilmektedir (113,179).

AAA tanis1 koyarken birka¢ tani kriter grubu bulunmaktadir ancak bunlardan en sik
kullanilan1 Tel Hashomer tam kriterleridir. Tel Hashomer kriterleri Israil’li galismacilar
tarafindan tamimlanmistir (109,186,187). Bu kriterler erigkinler i¢in belirlenmekle beraber
hem erigkin hem de ¢ocuk hastalarin tanisinin konmasinda halen basariyla kullanilmaktadir.

Biz de ¢calismamizda Tel Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi alan ¢ocuklari dahil ettik.

Caligmaya AAA tanil1 36’s1 kiz ve 36’s1 erkek olmak iizere toplam 72 hasta ile 27’si
erkek, 42’si kiz olmak {izere toplam 69 c¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Yapilan
caligmalarin ¢ogunda AAA’nin her iki cinsiyeti de esit oranda tuttugu bildirilmekle beraber
kiz ya da erkeklerde daha fazla goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (180-182).
Hastalarimizda erkek/kiz orant 1°di. Bu sonu¢ 2005 yilinda Tirk AAA c¢alisma grubunun
2838 hastayla yaptiklar1 ¢alismayla benzerlik gostermekte olup genel literatiir bilgisi ile de
uyumlu bulunmustur (7).

AAA tanisinda genellikle klinik bulgular yeterli olmakla beraber taniyr desteklemek
icin genetik testler de siklikla kullanilir. Vakalarin biiylik ¢ogunlugunda hastaliga 2 ve 10.
eksondaki M694V, M680I, V726A, M6941 ve E148Q mutasyonlart yol agar. Rutin genetik

inceleme yontemleriyle tiim mutasyonlar: tespit etmek miimkiin degildir. Son yillarda
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uygulanan genetik testler genellikle 2, 3, 5 ve 10. eksonlardaki mutasyonlar1 iceren testler
seklindedir. Ulkemizde yapilan c¢ogu calismada da M694V mutasyonu en sik goriilen
mutasyondur ve sikligi %43.5-70 arasinda degismektedir (183). inal ve arkadaslari 124
hastayla yaptig1 calismada vakalarin %74.3iinde M694V mutasyonu saptamistir.
Yurtdisindaki ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (184,185). Calismamiza katilan
hastalarda da en fazla saptanan mutasyon M694V (%20.8) mutasyonuydu. Bu durum siklik
olarak her ne kadar uyumlu olmasa da en sik goriilen mutasyon olmasi agisindan literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Calismada, hasta grubunun atak dis1 donemde (basvuru aninda) akut faz reaktanlarina
bakild1 ve sonuglar dosyalari retrospektif taranarak atak esnasinda bakilan doneme ait akut faz
reaktanlariyla karsilastirildi. Atak esnasinda ve atak dis1 donemde bakilan laboratuar degerleri
karsilastirildiginda beyaz kiire ortalama degerlerinin atak esnasinda, atak dist doneme gore
daha yiiksek oldugu ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptandi. Cakmak ve arkadaslar1 2013°te yaptiklari, ‘AAA’l1 gocuklarda atak sirasindaki ve
ataksiz donemdeki akut faz reaktanlarmin karsilastilmasi’ adli ¢alismalarinda, beyaz kiire
sayisini atak digi donemde anlamli diisiik oldugunu saptamislardir (188). Celikbilek ve
arkadaslar1 2014’te AAA hastalarinda nétrofil/lenfosit oranlarini degerlendirmislerdir. Bunun
icin hastalar1 atak esnasinda ve atak disi donemdeki degerlerini kontrol grubuyla
karsilastirmislardir. Bu caligmada atak esnasinda bakilan beyaz kiire degerleri yiiksek

saptanmig ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (203).

ESH, CRP ve fibrinojen degerlerine bakildiginda her ii¢ belirtecin atak esnasinda atak
dis1 donemden daha yiiksek oldugu ve istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.0001).
(Cakmak ve arkadagslar1 2013’te yaptiklar1 bir caligmada atak doneminde hastalarin ortalama
akut faz reaktani diizeylerini normal degerlerin {izerinde saptamislardir (188). Korkmaz ve
arkadaglar1 2002°de atak boyunca vakalarin neredeyse yarisinda CRP degerlerini yiiksek
saptamiglardir. Ayni ¢alismada CRP’deki artisa %90 oraninda ESH, %60 oraninda fibrinojen
artis1 da bildirmislerdir (111). Lachmann ve arkadaslar1 43 AAA’ll hastada SAA ve CRP
diizeylerini Ol¢ilip bu hastalar1 5 ay boyunca izlemislerdir. Hastalarin yarisindan fazlasinda
yiiksek SAA ve yiiksek CRP diizeyi saptamiglardir (179). Calismamizda hasta grubunda akut

faz reaktanlarinin atak esnasinda yiiksek saptanmasi literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calisgmamizda homozigot ve birlesik heterozigot mutasyona sahip gruplarda akut faz
reaktanlarinin atak esnasinda ve atak disi donemde heterozigot gruba gore daha yiiksek

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Literatiirde benzer sekilde,
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homozigot ve birlesik heterozigot gruplarda atak esnasinda klinigin daha agir seyrettigini ve
akut faz reaktanlarinin bu mutasyonlara sahip hastalarda daha yiiksek oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir (180,182). Yine bu gruplarda atak disi déonemde de akut faz
reaktanlarinin daha yiiksek oldugunu, bu mutasyona sahip hastalarda subklinik inflamasyonun
daha agir seyrettigini bildiren yayinlar bulunmaktadir (112,188). Bizim ¢alismada homozigot
ve birlesik heterozigot gruplarin, atak dis1 donemde olmalarina ragmen bakilan ESH ve CRP
degerleri normal sinirlarin iizerindeydi. Bu durum da AAA hastalarinda subklinik
inflamasyonun devam ettigini destleklemektedir. Kosan ve arkadaslar1 2013’te homozigot,
heterozigot ve birlesik heterozigot mutasyona sahip hastalarda atak esnasinda ve atak disinda
akut faz reaktanlarimi karsilastirmiglardir. M694V mutasyonuna sahip hastalarda atak disi
donemde bakilan ESH ve fibrinojen diizeylerinde belirgin yiikseklik saptamiglardir. CRP ve

beyaz kiire degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamamislardir (194).

MPV trombosit aktivasyonunun bir belirleyicisidir. Aterotromboz igin bir risk faktori
olarak gosterilmektedir (189,190). Son yillarda yapilan c¢alismalar AAA’nin  artmis
ateroskleroz riskiyle iligkili oldugunu gostermektedir (191). Literatiirde romatoid artrit,
ankilozan spondilit ve AAA gibi inflamatuar hastaliklarda atak doneminde MPV degerlerinin
diisiik saptandigi ile ilgili yaymlar bulunmaktadir (195-198). AAA’daki MPV diizeyiyle ilgili
cok az galisma vardir. Coban ve arkadaslari, yaptig1 bir calismada AAA hastalarinda MPV
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (192). Cetin ve
arkadaglarinin 2014’te yaptig1 89 kisilik bir ¢calismada ataksiz donemindeki AAA hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamli MPV disiikliigii saptamislardir. Bizim ¢alismamizda atak
esnasinda ve ataksiz donemdeki MPV degerleri karsilastirildiginda atak esnasinda bakilan
degerlerin ataksiz doneme goére daha diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi . Her ne kadar AAA’da yapilan g¢alismalarda atak esnasinda MPV’nin
yiikseldigi bildirilse de AAA, inflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle MPV’nin atak

esnasinda diisiik saptanmasi bununla da agiklanabilir.

Caligmamizda AAA’nin akcigerler iizerine olan etkisi solunum fonksiyon testleri
yapilarak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunda yapilan spirometrik Ol¢timler

sonucunda AAA’daki SFT degisiklikleri ortaya konulmustur.

Literatiirde, AAA’l1 hastalarda yapilmis olan solunum fonksiyon testi ¢aligmalarinda,
akcigerlerde hafif restriktif bozukluk oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir. Bunun,

akciger grafisinde bulgu vermeyen atak sirasindaki gizli parankimal hasara veya kronik
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inflamasyona sekonder bir etkilenmeye bagli olabilecegi bildirilmistir (66,89). Obstriiktif bir

bozukluk oldugunu gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (66).

Solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi, dlciilen degerin, saglikli kisilerden
elde edilen beklenen degerlerle karsilastirilmasi esasina dayanir. Beklenen degerler ayni
antropometrik (yas, cinsiyet, boy gibi) ve etnik 6zellikleri olan “normal” veya “saglikli”
bireylerde yapilan calismalardan elde edilmistir. Calismamizda spirometre Ol¢iimlerinde
normal, obstriiktif ve restriktif solunum anormallikleri degerlendirildi. Buna gore obstriiktif
anormallik FEV1 ve FEV1/FVC degerinin normalin altinda olmasi ile dlgiildii. Restriktif
anormallik ise FVC degerlerine gore degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubuna ait spirometrik
ol¢tim sonuglari karsilastirildiginda FEV1 parametresinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. FVC ve TLC parametrelerinin her iki grupta normal sinirlarda oldugu ancak
hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi. FEV1/FVC parametresinin ise her iki grupta normal sinirlarda oldugu ancak
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ve istatistiksel agidan anlamli oldugu
saptandi. FVC ve FEVI/FVC oram1 obstruktif ve restriktif akciger patolojilerinin
degerlendirilmesinde kullanilir. TLC de restriktif akciger patolojilerinde azalirken, kronik
bronsit, amfizem ve astim gibi hastaliklarda artmaktadir. FVC ve FEV1 diisiik iken,
FEV1/FVC oranmin beklenen degere yakin veya bu degerden yiiksek olusu restriktif bir
bozuklugu, beklenen degerden diisiik olusu ise obstrikktif bozuklugu gosterir. Bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubunda her ti¢ parametre de normal sinirlardaydi ancak hasta
grubunda FVC ve TLC’nin kontrol grubuna goére daha yiiksek, FEV1/FVC’nin daha diisiik
olmasi ve istatistiksel agidan iki grup arasinda anlamli fark saptanmasi, AAA hastalarindaki
plevra tutulumunun akciger fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkisi olmadigini gostermesi
acisindan 6nemliydi.

Calismamizda homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot gruplar benzer yas, boy
ve viicut agirhgma sahip kontrol gruplariyla ayri ayri karsilagtirildi. Homozigot ve birlesik
heterozigot gruplar ile kontrol gruplar arasinda spirometrik 6l¢imler agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Heterozigot grubun ortalama FVC ve FEV1/FVC
degerleri normal smirlardaydi ancak FVC kontrol grubuna gore daha yiiksek; FEV1/FVC
ortalama degeri ise kontrol grubuna gore diisiiktli ve istatistiksel a¢idan bu fark anlamliydi.
FVC obstriiktif ve restriktif akciger hastaliklarinda azalmaktadir. Ayrica akcigerlerin vaskiiler
patolojilerinde, pnomonilerde, akciger 6deminde, plevrayr tutan tiimorlerde, plevral

eflizyonda, néromiiskiiler hastaliklarda, gogiis deformitelerinde ve obezitede de azalmaktadir.

56



Literatiirde AAA’l1 hastalarda daha ¢ok obstriiktif ve restriktif bozukluk oldugunu gosteren
yayinlar bulunmaktadir. Baz1 yayinlarda ise AAA’l1 hastalarda astimin daha az goriildigiini
bildiren yaymlar bulunmaktadir. Danon ve arkadaslari 1990 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada,
Israil Ordusu’'ndaki 869 AAA hastasinda astim sikliginin, genel eriskin popiilasyona gore
anlamli 6l¢iide disik oldugunu saptamislardir. Brenner-Ulman ve arkadaslari da AAA
tastyicilarinda astim sikliginin diisiik oldugunu gostermis ve AAA geninin astima karst bir
avantaj sagladiginmi iddia etmistir (199-201). Bizim ¢alismamizda farkli mutasyonlara sahip
gruplardaki ortalama FVC degerlerine bakildiginda en iyi degerlerin heterozigot grupta
oldugunu saptadik. FVC degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasi, AAA’nin
normal populasyona gore astima karsi koruyuculuguyla ilgili olabilir. Bu farkin sadece
heterozigot grubunda goriilmesi bu mutasyona sahip hastalarda klinigin daha hafif seyirli
olmasi, pulmoner hasarlanma olusturacak kadar agir ataklarinin olmamasiyla ilgili olabilir.
Genel hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki FVC yiiksekligi heterozigot
gruptaki yiikseklikten kaynaklaniyor olabilir. Genel hasta grubundaki ve heterozigot
grubundaki FEV1/FVC disiikligii FVC’nin yiiksek olmasina bagli olabilir. Literatiirde
AAA’ hastalarda pulmoner etkilenme agisindan spirometrik 6lgtimlerle ilgili yapilmis yeterli
calisma bulunmamaktadir. Caligmamizdaki verilerle ilgili daha dogru yorum yapilabilmesi
acisindan daha fazla hasta ve kontrol gruplariyla yapilacak calismalar daha ¢ok yol gosterici
olabilir.

Brick ve arkadaslarinin 2003’te yaptiklar1 bir ¢alismada 6-18 yas arasi AAA tanil
cocuklar dahil edilmis ve bu hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglar1 degerlendirilmistir.
Bu ¢alismaya gore homozigot M694V mutasyonu tasiyan 3 hastada hafif restriktif etkilenme
saptamiglardir. Ayni ¢alismada bir bagka 3 hastada obstriiktif etkilenme saptamislardir (193).
Bizim ¢aligmamizda hasta grubunda ortalama FVC degerleri normal sinirlardayd: ancak 5
hastada diisik FVC degeri saptadik. Bunlardan 2’si M694V homozigot, 3’4 birlesik
heterozigot mutasyonuna sahipti. Calismada diisiikk FVC degeri saptadigimiz higbir hasta atak
doneminde degildi ve fizik muayenelerinde herhangi bir 6zellik yoktu. Literatiire gore
M694V homozigot mutasyonu olan hastalarda AAA ataklar1 sirasinda pulmoner bulgularin
ortaya ¢ikmasi daha siktir (53,193). M694V homozigot mutasyonuna sahip hastalarin klinik
bulgularinin daha agir seyrettigi bilinmektedir. Kronik pulmoner etkilenmenin nedeni olarak
ortaya atilan ataklar sirasindaki gizli parankimal hasarin daha c¢ok oldugu ve subklinik
inflamasyonun bu hastalarda daha agir seyrettigi ve buna bagl olarak da spirometrik

Ol¢timlerin diger mutasyonlara sahip hastalardan daha ¢ok etkilenecegi diisiiniilebilir.
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AAA hastalarinda pulmoner etkilenme olup olmadigini gostermek agisindan eriskin
yasta yapilan bazi ¢alismalarda da obstriiktif ve restriktif etkilenme oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir. Ispartada yapilan bir erigkin ¢aligmasinda anlamli restriktif bir etkilenme

saptanmistir (202).

Azalmis DLCO alveolokapiller membranin kalinlasmasina bagl intersitisyel akciger
hasarina isaret eder. Progresif pulmoner damar hasarlanmasi, hastalarda DLCO azalmasina
yol agar (204). Cocuklarda DLCO ile ilgili ¢aligmalar yetersizdir. Calismamizdaki hasta
grubunda ortlama DLCO degerleri normal sinirlardaydi. Bu durum, SFT ile bulgu verebilecek
pulmoner etkilenme ic¢in kronik inflamasyonun siire olarak yeterli olmadig1 ile veya
hastalarimizin tan1 baglangicindan beri tedavi altinda olmalar1 ve kolsisinin atak sikligini
azaltarak bu hastalarda erken akciger hasarina karsi koruyabilecegi ile ilgili olabilir. Diizenli
tedavinin pulmoner damar hasarlanmasi baslangin1 geciktirerek akciger tutulumunu

yavagslattig1 diisiiniilebilir.

Calisma grubumuzdaki hastalara ilerleyen yaslarda ayni testlerin yapilip bugiinkii
testlerle karsilastirilmast AAA’da ilerleyen yasla birlikte akciger fonksiyonlarinin nasil

degistigi konusunda bir fikir vermesi acisindan yararli olabilir.

Hastalik stiresi, siddeti ve akciger fonksiyon bozukluklar1 arasindaki iligskinin daha iyi
tanimlanabilmesi i¢in daha genis hasta gruplarmin katilimiyla yapilan uzun doénem takip

caligmalar1 gerekmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 vardir. Solunum fonksiyon testinde hasta ve kontrol
grubuna 3 ayr1 manevra ile 3 ayr test yapildi. Testler genel olarak calismaya katilan tiim
cocuklar i¢in yorucuydu. Ozellikle kiiciik yastaki cocuklarin testlere olan kooperasyonu
zordu. Bu durum bazi ¢ocuklarin gergek anlamdaki SFT 6l¢iim degerlerini yansitmamasina
neden olmus olabilir. Cocuklarda akciger voliimlerinin daha dogru gosterilmesi agisindan

viicut pletismografisi ile 6l¢iilmesi daha uygun olabilir.
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6. SONUCLAR

Toplamda 72 AAA tanili hasta ve 69 kontrol grubu olmak tizere 141 ¢ocuk calismaya
dahil edildi.
Hasta grubunun 36’s1 kiz (%50), 36’s1 erkek (9%50), kontrol grubunun ise 42’si kiz
(%62), 27’si erkek (%38) idi.

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla 11,443,4 yil (5-17) ve 11,8+3,1
yil (5-17)
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Hastalarin atak esnasinda bakilan beyaz kiire sayilar ile atak dig1 donemde bakilan
beyaz kiire sayilar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,433).

Hastalarin atak esnasinda bakilan ESH, CRP ve fibrinojen degerleri
karsilastirildiginda, atak dist donemde bakilan degerlerden daha yiiksek oldugu ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.0001).
MPYV degerlerine bakildiginda ise atak esnasinda bakilan MPV degerlerinin, atak dis1
donemde bakilan degerlerden daha diisiik oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p=0,0001).
Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda; atak esnasinda bakilan beyaz kiire, CRP, fibrinojen ve MPV
degerlerinde her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
ESH degerlerinde ise her {li¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p=0,003). Homozigot grupta istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(Sekil 4.1) (Sekil 4.2) (Sekil 4.3).

Atak dis1 donemde karsilatirildiklarinda ESH ve fibrinojen degerlerinin homozigot
grupta daha yiiksek oldugu, CRP degerinin heterozigot grupta daha diisiik oldugu
saptandi.
Atak dis1 donemde bakilan SAA degerleri agisindan her {li¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p=0,05). Homozigot grupta diger gruplara
gore daha yiiksek oldugu saptandi (Sekil 4.4).
Hasta ve kontrol grubunun spirometrik Olgiimleri karsilastirildiginda FEV1
parametresinde anlamli bir fark saptanmadi (p=0,174). FVC ve TLC parametrelerinin
kontrol grubunda daha diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p=0,001, p= 0,041) (Sekil 4.5) (Sekil 4.6). FEV1/FVC parametresinin ise
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kontrol grubunda daha yiiksek, hasta grubunda ise daha diisiik oldugu ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. (p=0,013) (Sekil 4.7). Her iki grup
arasinda DLCO ve DLCO/VA parametrelerinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0,005)
(Tablo 4.8).

13- Farkli mutasyon gruplar1 i¢in yas, boy, viicut agirlig1 ve viicut kitle indeksi agisindan
benzer 6zelliklere sahip kontrol gruplari olusturuldu ve ayr1 ayri karsilagtirildi.

14- Homozigot ve birlesik heterozigot gruplar ile kontrol grubu arasinda spirometrik
ol¢timler agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.005) (Tablo 4.9)
(Tablo 4.11).

15- Heterozigot ve kontrol grubu karsilastirildiginda FVC ve FEV1/FVC degerlerinin
kontrol grubunda gore daha diisiik oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (p=0,001, p=0,007) (Tablo 4.10) (Sekil 4.8).

16- Sonu¢ olarak; calismamiza alinan AAA hastalarinda, obstriiktif ve restriktif paterni

gosteren biitiin parametreleri normal sinirlarda saptadik.
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