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OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tilkemizde sik goriilen otozomal resesif gegisli kalitsal bir
hastaliktir. AAA bulunan hastalar tekrarlayan atesle birlikte karin ve eklem agrilar1 gibi klinik
bulgular vermektedir. Yapilan ¢aligmalarda hastaliga sahip ¢ocuklarda atopi ve alerjik hastalik
sikliginin genel popiilasyona gore daha az siklikta oldugu gosterilmistir. Bu calismada AAA
hastasi ile saglikli kontrol grubu olgularinda, degisik parametreler kullanarak atopi ve alerjik

hastalik prevalansini belirlemeyi amagladik.

Calismada 61 AAA ve 61 kontrol grubu olgu degerlendirildi. Her iki grupta tim
olgularda atopi ve alerjik hastalik 6ykiisii sorgulandi. Her hastada eozinofil yiizdesi, total
serum IgE diizeyleri, yumurta aki spesifik IgE, bugday unu spesifik IgE ve inek siitii spesifik
IgE diizeyleri arastirildi.

AAA grubunda 10 hastada (%16,4), kontrol grubunda 5 hastada (%8.2) atopi
saptandi (p=0.27). AAA grubunda 5 hastada (% 8.2), kontrol grubunda 2 hastada (%3,3)
alerjik hastalik goriildii (p=0.272). Bakilan serum spesifik IgE diizeylerinden yumurta aki
spesifik IgE diizeyi kontrol grubunda 11 hastada (%18), AAA grubunda ise 3 hastada (%)5)
pozitif saptandi (p=0.044). Bugday unu ve inek siitii serum spesifik IgE diizeyleri her iki
grupta benzer bulundu. Total serum IgE diizeyi kontrol grubunda daha yiiksek saptandi
(p=0.009).

Sonug olarak bu ¢alismada, atopi ve alerjik hastaliklarin AAA hastalarinda kontrol
grubu ile benzer siklikta goriildiigli, fakat yumurta aki spesifik IgE ve total IgE diizeylerinin
kontrol grubunda daha yiiksek saptanmasi AAA hastalar1 arasinda atopinin daha az goriildiigi

kanaatini uyandirmistir.
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ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive disease that commonly
affects Mediterranean people; mostly Turks, Jews, Armenians and Arabs. Periodic fever,
abdominal pain and arthralgia are typical pathognomonic symptoms of FMF. Patients with
FMF has low incidence of atopy and allegic disorders when compared with general
population. In this study we compared FMF patients with healthy controls to show the

prevalence of atopy and allergic diseases by using different parameters.

We included 61 FMF patients and 61 controls in this study. In both groups detailed
history of atopy and allergic disorders were recorded. From all cases eosinophil percent,
serum total IgE level, specific serum IgE of egg’s white, wheat flour and cow’s milk were

analyzed.

Atopy was detected in 10 cases (16,4%) in study group and 5 (8,2%) cases in control
groups. In study group 5 patients (8,2%) and in control 2 (3,3%) patients had allergic disorder
(»=0.272). No statistical difference was seen when compared about atopy and allergic
disorder history. White egg specific IgE was positive in study and control group in 3 (5%) and
11 cases (18%) respectively (p=0.044). Specific IgE of wheat flour and cow’s milk were
similar between in control and study group. Serum total IgE level was higher in controls than

study group (p=0.009).

In conclusion in this study, we demonstrated that atopy and allergic disorders were
seen similar in control and study group. Elevated levels of white egg specific IgE and serum
total IgE in controls compared with FMF patients, showed a decreased tendency of atopy and

allergic disorder in FMF patients.
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1.GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ve giinler icinde kendiliginden diizelen,
ates, karin agrisi, gogus agrisi, eklem bulgular1 ve erizipel benzeri eritem ile karakterize
otozomal resesif kalitim gosteren, Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve Ermenilerdesik goriilen bir
hastaliktir (1). Ataklar genellikle ge¢ ¢ocukluk ve adolesan donemde ortaya g¢ikmaktadir.
Semptomlar %63-68 olguda ilk 5 yasta, %80-90 olguda yirmi yastan 6nce goriilmektedir (2).
Ataklarin siklig1 ve siiresi hastadan hastaya degisiklik gosterir. Ortalama stire 1-3 giin, siklik
haftada bir ile yilda bir arasinda degisebilmektedir. Hastaligin tedavisinde kullanilan kolsisin

ile nobet siklig1, siddeti ve en 6nemli komplikasyonu olan amiloidoz 6nlenebilmektedir.

AAA’nin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamistir. Hastalia 16. kromozomun
kisa kolu {izerinde yer alan MEFV (Familial MEditerranean FeVer) gen mutasyonunun yol
act1g1 bilinmektedir (3, 4). MEFV tarafindan kodlanan pyrin veya mareonostrin adi verilen
proteinin, polimorfoniikleer 16kositler ve miyeloid kemik iligi 6nciillerinde bulundugu ve anti
inflamatuar bir gorevi oldugu saptanmistir. MEFV gen mutasyonu sonucu olusan anormal
pyrin proteininin inflamasyonu baskilayamadigi ve AAA’da goriilen klinik bulgulara yol

actig1 diistintilmektedir (5, 6).

Atopi; alerjik rinit, astim ve atopik dermatit gibi IgE ye bagh hastaliklarin
gelismesine kalitsal olarak yatkinlik halidir. Atopik bir ebeveyni olan ¢ocuklarda atopik
hastalik gelisme riski %50, her iki ebeveyni atopik olan ¢ocukta alerjik hastalik riski %66°dir.
Alerjik hastaliklar spesifik bir alerjenin inhale edilmesi, oral alimi, alerjenle temas sonrasi ya
da enjeksiyon sonrasi gelisebilmektedir. Alerjenle temas zamani genellikle ¢ocukluk ¢aginda
ya da adeldsan doneme rastlamaktadir. Duyarli bireyler immiinolojik olarak TH2 (T hepler-2)
yanit1 gelistirmekte ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin

salinimi artmaktadir (7, 8).

AAA olusumundan sorumlu gen (MEFV) 10 ekzondan olusmustur. Hastalik
etiyolojisinde rol alan bu mutasyonun eksprese ettigi gen uriiniiniin enflamasyon ve apoptoz
kaskadinda patoloji olusturarak ataklarin olusumuna yol ag¢tigi, enflamasyonun TH1 (T
helper-1) tarafina polarize olarak ataklarla seyreden kronik bir hastaliga neden oldugu

gosterilmigtir. TH1 polarizasyonu nedeniyle TH2 yanitideprese olmaktadir. THI1



polarizasyonu nedeniyle alerjik hastalarin olusumunun azaldigini gosteren birka¢ calisma
yapimustir (9, 10). Calismalar siirli sayida olup hastaligin sik olarak gozlendigi tilkemizde

yapilmistir.

AAA ile alerjik hastaliklar arasindaki iliski daha 6nce yapilan bazi g¢alismalarda
vurgulanmig; astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi allerjik hastaliklarin AAA hastalarinda
tiim popiilasyonla karsilastirildiginda daha az siklikla goriildiigii raporlanmistir (29). Soz
konusu c¢aligsmalarda hastalarda atopi ve alerjik hastaliklar sorgulanmistir. Konu ile ilgili
calismalarda atopik hastalik sikligin1 belirlemek {izere deri prick testi, total IgE, eozinofil
sayilar1 gibi parametreler kullanilmistir. Ancak daha 6zgiil bir parametre olan, tanisal degeri
daha yiiksek ve yanlis pozitiflik sikligit daha az olan serum spesifik IgE diizeyleri

degerlendirilmemistir.

Bu ¢alismada iilkemizde sik goriilen AAA ve alerjik hastaliklar arasindaki olasi
iligkiyi aragtirmak, AAA hastalar1 arasinda yumurta aki spesifik IgE, inek siitii spesifik IgE ve
bugday unu spesifik IgE gibi cesitli parametreler kullanarak kontrol grubuna goére atopi ve

alerjik hastalik prevalansini degerlendirmek amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz atesi

Ailevi Akdeniz atesi, herediter otoenflamatuar hastaliklar grubundan olup, akut

gelisen, kendi kendini sinirlayan diizensiz araliklarla ates ve poliserozit ataklariyla seyreden

ve renal amiloidoz gelisimi ile sonuglanabilen bir otozomal resesif hastaliktir (11).

Herediter otoinflamatuar hastaliklar immiin sistemin dogumsal patolojilerinden

kaynaklanip; bu hastaliklarla ilgili arastirmalar immiinmodiilatér tedavideki ilerlemelerle

cakigsmaktadir. Bu sebeple bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi i¢in tesvik edici bir etki

gostermektedir. IL-1 reseptor antagonist eksikligi (DIRA) bu noktada 6rnek olusturmaktadir

(12).

Tablo 1. Herediter otoenflamatuar sendromlar

Otozomal dominant kalitilanlar

Otozomal resesif kalitilanlar

Timor nekrozis faktér reseptorii

iliskili sendrom (TRAPS)

Familyal soguk otoinflmatauar

sendrom (FCAS)

Muckle-Wells sendromu (MWS)
Kronik infantil norolojik kutanéz ve

artikiiler sendrom (CINCA)
Siklik nétropeni (CN)

Piyojenik artrit, piyoderma
gangrenozum ve akne sendromu

(PAPA)

Ailevi Akdeniz atesi (AAA/FMF)

Hiperimmiinglobulin-D sendromu

(HIDS)

Interlokin-1 reseptor antagonist eksikligi

(DIRA)

Kaynak: Textbook of pediatric rheumatology 6. Baski, Cassidy ve arkadaslari.



Tarihsel olarak, ilk bilimsel yaym 1945°te alerji uzmam olarak ¢alisan Dr. Siegel
tarafindan “tekrarlayan siddetli karin agris1 ve ates, tipik olarak erken yasta baslangi¢ gosteren
hastalik™ olarak tariflenmistir. Daha sonra 1961 yilinda Prof. Heller tarafindan hastalik
amiloidozun bir pargasi olarak vurgulanmig, Familial Mediterrenian fever ismi ilk kez
kullanilmistir (13). Goldfinger tarafindan 1972°de kolsisinin ates, karin agris1 ve artrite iyi
geldigi yayimlanmistir (14). Son olarak 1992°de bagimsiz iki grup arastirmaci tarafindan
pyrin/meranostrin geni ve bu genin 16. kromozomda bulundugu ve hastaliga ait mutasyonlari

tanimlanmustir.

Etiyolojik olarak hastaliktan sorumlu gen 16. kromozomun kisa kolunda lokalize
olup, s6zkonusu gen RoRet gen ailesi igerisinde siniflanmaktadir. Sorumlu gen 10 adet exon
icermekte olup pyrin denilen (latince ates anlaminda) 781 aminoasitlik proteini
kodlamaktadir. S6zkonusu gendeki en sik mutasyonlar 10 ve 2 numarali ekzonlardan
kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar 100 den fazla mutasyon tanimlanmistir. En sik saptanan
mutasyonlar ise M694V, V726A, M6941, M6801 ve E148Q mutasyonlaridir. Hasta bireylerin

ticte ikisinden fazlasinda bu mutasyonlar saptanmistir.

Klinik bulgusu olan hastalarin %70 kadar1 heterozigot olup en sik saptanan missense
mutasyon 694 no’lu kodonda metionin ile valinin yer degistirdigi M694V mutasyonudur.
Homozigot hastalik siddetli seyreden klinik ve amiloidoz gelisiminde daha yiiksek insidans
ile iliskilendirilmistir. Bu mutasyona sahip bireylerin hastaliga ait klinik belirtileri daha erken
yasta gosterdikleri goriilmiistiir. Bir bagka mutasyon olan V726A mutasyonunda (%7-35
hastada goriiliir) ise daha hafif bir klinik tablo oldugu ve amioloidoz gelisiminin daha diisiik
oranlarda gergeklestigi goriilmiistiir. Yine E148Q mutasyonunda dahahafif bir klinik tabloyla
seyrettigi goriilmistlir. Tiim bu bulgular farkli genotiplerin farkli fenotipik ozelliklerle
seyredebildigini gostermistir. Tipki diger otozomal resesif kalitilan hastaliklarda oldugu gibi,
heterozigot genotipli hastalar akut faz reaktanlarinin yiikseldigi ya da yiikselmedigi daha hafif
fenotiple seyredebilmektedir (15).

Epidemiyolojik olarak AAA Sefardik Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar gibi
etnik olarak Akdeniz kokenli milletlerde daha sik olarak goriilmekle beraber, bu siklik
heterozigot gen tasiyiciligi dikkate alimirsa her 5 kisiden 1 kiside goriilebilmektedir.

Yunanlilar, Italyanlar ve Hispanikler genotipik olarak daha az etkilenmislerdir. Bununla



birlikte AAA vakalari Akdeniz kokenli olmayanlarda da goriilebilmektedir. Askenazi

yahudileri, Almanlar ve Angle-Saksonlar’da nadiren hastalik goriilmektedir.

AAA prevalanst en yiiksek olan periyodik ates sendromudur. SefardikYahudilerde
AAA prevalansi 1/250 den 1/500’e kadar degismektedir. Tiirk popiilasyonunda ise bu rakam
1/1073 kadardir (16). Ancak Tiirkiye nin belirli bolgelerinden kdken alan bireylerde hastaliga
daha fazla rastlanmaktadir. Ismindeki Akdeniz tanimlamasmimn aksine AAA daha c¢ok I¢
Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Bati Karadeniz (Kastamonu, Sinop, Samsun), Dogu
Karadeniz i¢ kesimleri (Giimushane, Bayburt), Dogu ve Giineydogu Anadolu illerimizde
goriilmektedir. Akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde hastaligin ortaya c¢ikma olasiligt
artmaktadir. Otozomal resesif gegisi olan hastalikta akraba evliligi sikligi %30-40 arasinda

degismektedir (17).

T. Sarkisian ve arkadaslar1 (18) tarafindan Ermenistan da yapilan molekiiler genetik
arastirmada; takip edilen 3000 hastanin klinik verileri derlenerek bu hastalarda M694V
mutasyonunun goriilme sikligi %50,6 olarak saptanmisken, ayni mutasyonun saglikli 250

goniilliide bakilan sikliginin %4,7°de kaldig1 gosterilmistir.

Ozcakar ve arkadaslar1 (19) tarafindan 2008 de yapilan calismada AAA hastas
olmayan ve AAA klinigi gostermeyen 76 Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) olgusunda
bakilan genetik mutasyonlarda hastalarin 27’°sinde heterozigotluk saptanmistir. Bu sonug
anaflaktoid purpura olarak da adlandirilan ve etiyolojisinde ilag, sinek 1sirig1 ve besin alerjisi

gibi alerjik reaksiyonlarin suglandigi HSP hastalig1 ag¢isindan ilging bir bulgudur.

Bayram ve arkadaslar1 (20) tarafindan 2011 de yapilan ¢alismada ise HSP hastasi
olan 107 hastada 12 adet en sik goriilen MEFV gen mutasyonu arastirilmistir. Olgularin
8’inde bir gen i¢in homozigot, 33’linde yine tek gende heterozigotluk ve 6’sinda iki mutasyon
icin bilesik heterozigotluk saptanmis, toplamda 47 hastada mutasyon saptanmis ve bu

hastalarin 15°ine kolsisin tedavi baglanmuistir.



2.1.1. Patogenez

AAA, MEFV gen lokusunun otozomal resesif ge¢isli mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan
ve en sik goriilen Mendeliyen kalitim gosteren otoenflamatuar sendromdur. Hastaligin tipik
tablosunun olusumundan sorumlu pyrin protein molekiilii esas olarak graniilositler, sitokin
aktivasyonu olan monositler, dentritik hiicreler, sinovyal ve serozal fibroblastlar tarafindan
salinir. Esas olarak pyrin molekiilii N-terminal ucu ile kaspazlara baglanarak hiicre apoptozisi

ve procaspaz-1 (diger adi IL-1 beta dontistiiriici enzim) aktivasyonunu inhibe etmektedir.

Pyrin molekiiliiniin N-terminal ucu 90 aminoasitlik bir dizi olup, apoptoz
patogenezinde rol alan 4 ana molekiilden birini olusturmaktadir. Diger molekiiller DD (Death
Domain), DED (Death efector domain) ve CARD’dir (CASPAS activating and recruitment
domain). Bu kaskadda ASC denilen (Apoptozis associated speck-like protein; benek benzeri
apoptoz iliskili protein) protein esas rol alip hem CARD hem de pyrin i¢in baglanma
bolgelerini tagir. Enflamatuar uyari s6zkonusu oldugunda ASC proteini procaspas-1 in CARD
ucu ile reaksiyona girmekte, IL-1 beta ve diger anti-apoptotik sitokin olusumunu saglayan
kaskad baslamaktadir. Iste pyrin molekiilii buradaki prokaspaz ile yarismakta, IL-1 beta
olusumunu Onlemekte ve normal apoptoz yolagma girilmesini saglamaktadir. Mutasyon
varliginda ise bu apoptoz inhibisyonu ortadan kalkmakta ve ndotrofil aktivasyonu

engellenememektedir.

AAA patogenezinde bir diger dikkat ¢eken nokta hasta bireylerden alinan serozal
stvilarda saptanan C5a inhibitor aktivitesinin diisiik saptanmasidir. C5a diizeyinin yine AAA
hastalarindan yapilan fibroblast kiiltiirlerinde defektif oldugu gosterilmistir (21). C5a kuvvetli
bir kemoattraktan olup enfeksiyona karsi konak savunmasinda pro-inflamtuar mediyator
olarak rol almaktadir. Normal pyrin molekiili C5a inhibitor diizeyini yiiksek tutarak
nonspesifik enflamatuar yaniti baskilar, mutant pyrin molekiilii varliginda C5a diizeyi diiser

ve nonspesifik inflamasyon baskisi ortadan kalkar ve inflamasyon kontrol edilemez.

Enflamatuar yanit artisiyla birlikte pek ¢ok inflamasyon mediyatoriiniin AAA
hastalarinda arttig1 gosterilmistir. Aypar ve arkadaslarinin (22) yaptig1 ¢alismada 34 hastanin
18’1 asemptomatik 8’1 atak sirasinda ve 8 olgu amiloidoz gelisiminden sonra incelenmistir. Bu
calismada interferon-gama diizeylerinin hastalarin periferik kanlarindaki mononiikleer

hiicrelerde anlamli olarak artmis oldugu ve interferon-gama pozitif TH hiicrelerinin hem



remisyon hem de ataklarda diger bireylere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. AAA
hastalarinda olan inflamasyon pyrin molekiiliindeki mutasyon nedeniyle interferon-gama

tiretimi inhibe edilememekte veinflamasyon TH1 y6niine polarize olmaktadir (22).

Apostolideo ve arkadaslarinin (23) yaptigi ¢alismada atak sirasinda ve remisyondaki
hastalardan alinan serum oOrnekleri ¢alisilmis ve atak sirasinda nétrofillerdeki otofaji hizinin
remisyondaki hastalara oranla daha hizli oldugu gosterilmis ve diisiik bazal otofaji hizinin
ataklarin olusumunu Onleyebilecegi ve IL-1 beta antagonistlerinin tedavide kullanilabilecegi

Onerilmistir.

Tek mutasyon gosterilmis heterozigot olan hastalardan elde edilen genetik veriler ve
hayvan modellerinde yapilan son ¢alismalarda AAA hastaliginin bir pro-inflamatuar
molekiilde meydana gelen mutasyon sonucu ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Bu g¢alismalar
s6zkonusu mutasyonlarin IL-1 beta aktivasyonunu arttirdigi ve immiin uyarilmaya sebep
oldugunu, konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen, hastalarda IL-1 inhibiyon tedavisiyle

dikkat ¢ekici olumlu yanitlarin oldugunu bildirmektedir (24, 25, 26).

Booty ve arkadaslarinin (27) calismasinda tek mutasyonu olan 46 AAA hastasi
calismaya alinmig, bu 46 hastadan 10 hastanin tim MEFVgenomik bdolgesi hibridizasyon
tabanli ¢ip teknolojisi ile yeniden dizilimleri yapilmis, ikinci bir mutasyon aranmis, MEFV
gen ekspresyonu diizeyi polimerize zincir reaksiyonu ile kantitatif olarak ol¢limlenmis ve
Western blotting ile pyrin seviyeleri kaydedilmistir; sonug olarak hastalarin hi¢birinde ikinci
bir mutasyona rastlanmamis, pyrin diizeyinde tek mutasyonlu ve ¢ift mutasyonlu hastalar
arasinda anlamli bir fark goriilmemis, bununla birlikte hem tek hem de ¢ift mutasyonu olan
hastalarin herikisinde de aktif enflamasyonu olan kontrol grubuna gore pyrin protein
ekspresyonu diizeyinin anlamli olarak artmis oldugu gosterilmistir. AAA tanis1 koyarken tek
genin gosterilmesinin klinik semptomu olan hastalarda yeterli oldugu gosterilmis, bu hastalara

kolsisin tedavisi baglanmasi i¢in yeterli bulgu oldugu varsayilmistir (27).



2.1.2. Klinik Seyir

AAA hastalarinda hastalarin %65°1 5 yasindan 6nce, yaklasik olarak %90 kadari ise
20 yasia gelmeden ilk klinik epizodu gecirirler. Siklikla hafif bir erkek cinsiyet baskinligi
vardir. Hastalar periton, plevra, eklemler ve deriyi tutan 12-72 saat arasinda siiren ataklarla
karakterizedir. Ataklar arasinda hastalar tamamen asemptomatik olup, bu asemptomatik evre
birka¢ gilinden birka¢ aya kadar degisebilmektedir. Cocuklarda tek basina ates tek bulgu
olabilmekte, diger bulgular zamanla gelismekte ve tabloya eklenmektedir. Ataklar tetikleyen
mekanizma tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte; menstruasyon ve stresle atak

birlikteligi siktir (28).

Karin agrisi genellikle atese eslik eder. Hafif huzursuzluk ve distansiyondan siddetli
ve rijit bir karin tablosu olusturacak kadar genis bir klinik ¢esitlilige sahiptir. Konstipasyon
genellikle diyareden fazla goriiliir ve ender olarak bazi vaka bildirimlerinde barsak
peristaltizminin durdugu ve paralitik ileus olusumu gosterilmistir. Karin agrisi jeneralize yada
tek kadranda lokalize olmakta bazen akut apandisiti taklit edebilmektedir. Plevral agr
genellikle unilateral olmakta, beraberinde solunum seslerinin azaldigi gériilmektedir. Bunlara
ek olarak daha az siklikla kiiclik plevral plaklara rastlanmakta, frotman veya atelektazi
gelisebilmektedir. Serozal tutulumlar igerisinde nadiren perikardit olabilmekte, klinik tabloyu

agirlagtirabilmektedir (29).

Eklem bulgular1 hastaligin esas bulgularindan biri olmakla beraber bazen hastaligin
ilk bulgusu olabilmektedir. Eklem agris1 siklig1 artritten daha sik gozlemlenir. Erigkin yasta
gelisen artrit monoartikiiler, cocukluk ¢aginda ise poliartikiiler tutulum gozlenir. Cocuklardaki
tutulum simetrik ya da asimetrik olabilmekte, agrili ve genis eflizyonlar olabilmektedir.
Eklemlerden alinan sinovyal aspiratlar sterildir, fakat 15kositoz 100.000/mm® kadar yiiksek
seyretmektedir. Nadir olarak kolsisin tedavisinin olmadigi dénemde diz ve kalgada gelisen

artrit tablolart uzun stirmekteydi (29).

Kas agrilar1 AAA hastaligiin klasik bir bulgusu olmakla beraber hastalarin %20’
sinde goriilebilmektedir. Myalji ¢ogunlukla geceleri olan siddetli olmayan, istirahatle

gegebilen tipik olarak alt ekstremitede daha fazla goriilen karakterdedir.



Kas agrilar i¢in non-steroid antienflamatuar tedavi gerekli olabilir. Febril myalji
AAA hastalarinda nadir goériilen bir bulgu olup tedavisinde kortikosteroid kullanimi gerektirir
(30, 31). Burada nadir gelisen kolsisine bagli miyopati ile yine daha da nadir goriilen febril
myaljinin olusturdugu kas agrisinin birbirinden ayrimi 6nemlidir. Ates, yiiksek sedimentasyon
orani, normal kreatinkinaz seviyeleri ve elektromyelografide inflamatuar myopati bulgulari ile

kolsisine bagli myalji dislanmalidir. S6z konusu bulgular kolsisine bagli myaljide gézlenmez.

Cilt bulgular1 sinovyal ve serozal bulgulardan daha az goriilmektedir. Genellikle
ayak dorsumunda, ayak bileginde ya da alt bacak bolgesinde erizipele benzer dokiintii olusur.
Cilt bulgusu tek basina ya da diger hastalik bulgulariyla beraber goriilebilir. Ciltten alinan
biyopsilerde miks seliiler infiltrasyonla uyumlu bir histolojik bulguya rastlanir. AAA ile
iligkili bu bulgulardan daha seyrek olarak prepubertal ¢ocuklarda tek tarafli skrotal agri

goriilebilmektedir.

Genel popiilasyona gére AAA hastalarinda bazi vaskiilit sendromlar1 (HSP, Behget
hastalig1, poliarteritis nodoza, mikroskobik poliarterit) daha sik gozlenmekte ve klinige
glomerulonefrit eglik edebilmektedir (32-35). Bas agrisi ve febril nobetler AAA hastalarinda
goriilebilmektedir. Diger nérolojik bulgular nadirdir. Inflamatuar barsak hastaliklarinin
gortilme sikliginin da artmis oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (36). Beser ve
arkadaslarinin (36) yaptig1 ¢alismada 76 AAA hastas1 ¢alisilmis, tiim hastalara kolonoskopi
uygulanmis ve 12°sinde inflamatuar barsak hastaligi tespit edilmistir. Bulunan oran genel

popiilasyona gore oldukga yiiksek saptanmuistir.

2.1.3. Labaratuvar

AAA hastalarinda atak sirasinda akut faz reaktanlar1 olan C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid—A (SAA) ve kompleman konsantrasyonlari artar. Lokositoz ve eritrosit

sedimentasyon hiz1 (ESR) ve fibrinojen artis1 gozlenir.

Bu akut faz reaktanlarinin siirekli olarak yani hem atak sirasinda hem de ataklar
arasindaki epizodlar siiresince yiiksek seyretmesi, AAA hastalarinda en ciddi sekel olan AA
tipi amiloidoz gelisimine neden olabilir. SAA gastrointestinal sistemde, dalak, bobrekler,

tiroid, adrenal glandda ve akcigerlerde birikme egilimindedir. Dil, periferik sinirler ve kalpte



ise genellikle bu birikim olmaz. Ulkemizde 2014 yilinda eriskinlerde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada 2246 hasta taranmis, hastalarin 413 (%24)’tinde M694V homozigot mutasyon
saptanmig, 193 (%8.,6) hastada amiloidoz saptanmistir. Amiloidoz i¢in yapilan risk
arastirmasinda erkek cinsiyet, M694V homozigot mutasyonu, artrit varligi, aile hikayesinin
olmasi ve gecikmis tani yiiksek risk grubunda yer almig, M694V mutasyonunun amiloidoz

gelistirme agisindan diger genotiplere gore 6 kat fazla risk tasidigi saptanmistir (37).

Geri dontisiimsiiz renal hasara gelmeden 6nce, hastalar1 mikroalbuminiiri sathasinda
yakalamak ve bu yiizden hastalarin takibinde rutin idrar analizlerinin yapilmasi énem tasir.
Proteiniiri gelistikten sonra amiloidoz tanist renal biopsisi ya da rektum biopsisi ile
dogrulanmalidir. Renal biopsi tanida daha duyarli olmasina ragmen daha non-invaziv olmasi

sebebiyle rektum biopsiside tanida tercih edilebilmektedir. Sensitivitesi %75 diizeyindedir.

2.1.4. Tam

AAA hastalarinda klinik tan1 kisa (12-72 saat), rekiirren (3 ya da daha fazla) febril
epizod, abdominal, gogiis, eklem ya da cilt tutulumunun olup olmamasi ve farkedilebilir
baska bir infeksiyon odaginin olmamasi temeline dayanir. Pozitif aile hikayesi, etnisite,
hastaligin 10 yasindan o6nce baslamasi ve kolsisine anlamli yanit taniy1 destekleyen

bulgulardir.

Bati yarimkiiredeki klinisyenler dogu yarimkiirede c¢alisanlara nazaran AAA
hastalarina ve tipik klinik tabloya uzak kaldiklarindan klinik tanida genetik analiz daha
degerli bir metot haline gelmistir. Tanida polimerize zincir reaksiyonu ile restriksiyon analizi
kullanilmakta; mutasyonlarin en sik goriilen 10 ile 15°1 genetik laboratuvarlarinda taranmakta,
nadir rastlananlar bu yiizden gozden kacabilmektedir. Bu yiizden esasen tani klinik tabloyla
konur, en sik kullanilan 6l¢tit Tel-Hashomer tani kriterleridir (38), genetik ise bir dogrulama
metodudur. En sik goriilen mutasyonlar ekson 2 ve ekson 10°da meydana gelmektedir.
E148Q, M694V, M680I ve V726A sozkonusu goriilen mutasyonlarin % 80’ini olusturur.
Otozomal resesif kaliim temelinde distiniildiiglinde hastalarin tek mutasyon ac¢isindan
homozigot ya da iki mutasyon i¢in heterozigot olmas1 gerekir. Ancak valinin yerini alanin

aminoasidinin aldigt V726A ve glutamik asidin yerini glutaminin aldigi E148Q
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mutasyonlarinda oldugu gibi cis formunda bulunabilmekte ve bunlara komplex aleller

denmektedir. Bu sebeple ayni hastada ti¢ ya da dort mutasyona dahi rastlanabilmektedir.

Tablo 2. Genisletilmis Tel Hashomer Tan1 Olgiitleri (38)

Major Kriterler Minoér kriterler Destekleyici bulgular
Yaygin peritonit Karin agrisi Ailede AAA oykisii
Plorit veya perikardit Gogiis agrist Uygun etnik kdken

Monoartrit (kalga, diz, ~ Eklem agrist

k bilegi
ayak bilegi) Hareketle ortaya ¢ikan

Tek basina ates bacak agrisi

Kolsisin tedavisine iyi yanit

Yirmi yas oncesi baglama

Agir, yatak istirahati
gerektiren atak

Kendiliginden gegmesi

Ataklar aras1 bulgusuz
donem

Lokosit, ESH, serum amiloid
A, fibrinojen diizeylerinden
bir veya daha fazlasinda
patolojik sonuglar ile
seyreden gegici enflamatuar
yanit

Aralikl1 proteintiri, hematiiri

Appendektomi veya tanisal
laparatomi oykiisti

Ailede akraba evliligi olmasi

Kesin tan1: 2 major kriter veya 1 major + 2 mindr kriter veya 1 minor + 5 destekleyici bulgu

Olasi tani : 1 major kriter + 1 mindr kriter
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2.1.5. Tedavi

Kolsisin kullanimi hastalarin ¢ogunda febril epizodlar ve sistemik amiloidozdan
korunmada etkilidir. AAA ataklarindanbir ya da iki doza boliinmiis profilaktik kolsisin (0,02
mg/kg/giin maksimum 2 mg/giin) ile korunmak miimkiindiir. Genel olarak optimum doz beg
yas alt1 cocuklarda 0,5 mg/giin, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1 mg/giin, 10 yas Ustiinde ise 1,5
mg/giin olarak kullanilir. Hastalarin yaklasik % 95’inde semptomlarda gerileme gozlenirken,
% 75’inde tama yakin remisyon saglanir. Giinlik tedavi potansiyel amiloidoz gelisimine
neden olan epizodlar arasindaki subklinik enflamasyonu azaltir ve sadece atak sirasinda

uygulanan intermittan tedaviden tstiinliigli gosterilmistir (39).

Kolsisin doz artisinin gerektigi durumlarda en sik goriilen yan etki olarak diyare
karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi hastalarda kolsisine bagli sekonder laktoz intoleransi
gelisebilmekte, laktozdan fakir diyetle gastrointestinal semptomlar kontrol altina
alinabilmektedir. Proksimal kas gii¢siizliigli ve yaygin myalji diizenli kolsisin kullanan
hastalarda goriilen nadir bir bulgudur. Hemolitik ya da aplastik anemi, pansitopeni, nétropeni,
trombositopeni gibi kemik iligi degisiklikleri akut intoksikasyon tablolarinda goriilmekte
fakat giinlilk diizenli oral alimlarda genellikle nadiren rastlanmaktadir. Toksisite genellikle
intravenoz tedavide izlenmekte ve eritromisin, simetidin gibi CYP3A4 ile metabolize olan

ilaclarla birlikte alindiginda goriilmektedir.

AAA tedavisinde simdilik kolsisin tedavisine alternatif olarak IL-1 antagonistleri
gosterilmektedir. Ancak heniiz uzun dénem sonuglartyla ilgili yeterli veri toplanamamustir.
Basaran ve arkadaglarinin 2014°de yaptigi, kolsisine rezistan 8 hastanin katildigi ¢alismada (6
hasta homozigot M694V, bir hasta heterozigot M694V ve bir hastada genetik mutasyon
saptanmamis) anakinra ve kanakinumab ile tedavi sonucu ciddi bir yan etki goriilmemis ve

tedavi basarisi saglanmistir (40).

Diyaliz bagimli son donem bdobrek yetmezligi gelisen AAA hastalariyla yas
karsilagtirmali diger diyaliz hastalar1 arasinda sagkalim oranm1 AAA hastalar tarafinda daha
dusiiktiir (64). Yapilan ¢alismalarda AAA hastalar1 ile kontrol grubundaki renal transplant
alicis1 olan hastalarda iki grup arasinda ¢ok kii¢lik farklar saptanmistir. Transplante edilen

bobrekte amiloidoz gelisimini 6nlemek tizere yine oral kolsisin 6nerilmektedir.
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Ermenistan’da 2015 de yapilan calismada retrospektif olarak 170 AAA hastasi
calismaya dahil edilmistir. Bu 170 hastanin 102 (%60)’sinde biyopsi ile histolojik olarak
dogrulanmis amiloidoz saptanmis; homozigot M694V olan 25 hastanin 17 sinde, heterozigot
M694V mutasyonu olan 32 hastanin 25’inde ve diger mutasyonlarin goriildiigii 13 hastanin
4’tinde amiloidoz saptanmistir. Ancak yapilan istatiksel caligmada homozigot ya da
heterozigot M694V mutasyonunun amiloidoz gelisiminde artmis bir risk yarattifi goriilmiis
fakat bu sonuglarm anlamli olmadi saptanmustir. Istatiksel anlamli yiikseklik saptanan tek
parametre rekiirren artrit varligi olmustur. Erkek cinsiyet, peritonit varligi, erken baslangiglt
hastalik, atak siklig1 ve erizipeloid dokiintii gibi parametrelerin amiloidoz gelisiminde

prediktif olmadig1 gosterilmistir (41).

-13 -



2.2. Alerji ve Atopik Hastalhiklar

Alerji ya da atopi; alerjenle temas sonrasi genetik olarak IgE olusturma egilimi
seklinde tanimlanir. Alerji terimi familyal predispozisyon gosterip akciger, deri,
gastrointestinal kanal ve burun gibi hedef organlarda IgE bagimli klinik bulgu gdsteren
hastaliklar grubunu igerir. Son birka¢ dekatta alerjik hastalik siklig1 sigara dumani maruziyeti,
hava kirliligi, ev i¢i ve ev disi alerjenler, obezite, respiratuvar viriisler gibi g¢evresel
faktorlerden dolayr anlamli artis gostermistir. Hastalarda atopinin gosterilmesi amaciyla
uygulanan testler hastanin duyarli oldugu alerjenleri belirleyerek kacinilmasi gereken ¢evresel

risk faktorlerini gosterir.

Atopi tayininde alerjen deri prick testleri ya da RAST (Radyoallaergosobent)
yontemi ile alerjen spesifik IgE 6l¢timii kullanilmaktadir. Pratikte en ¢ok uygulanan deri prick
testleridir. Epidermal olarak uygulanan alerjen ekstreleri eger hasta daha once bu alerjenlere
kars1 duyarlilik kazanmigsa alerjen deride mast hiicre ylizeyinde olan spesifik IgE ye baglanir.
Mast hiicre graniillerinde depolanan mediyator salinimiyla beraber tip 1 asir1 duyarlilik
reaksiyonu gelisir ve deride eritem/endurasyon alani gelisir. Basit, hizl, disiik maliyetli,
yiisek duyarlilig1 olan bir testtir ve her yasta uygulanabilir. Alerjen spesifik IgE nin primer
avantaji; cilt testine gore daha giivenli olmast ve testin cilt hastaliklarindan ve

medikasyonlardan etkilenmemesidir (Tablo 3).

Kan eozinofil diizeyinin mikrolitrede 450 ve {izerinde olmasi eozinofili olarak
tanimlanir ve bircok alerjik hastalikta arttif1 gibi parazitik enfeksiyonlar, immiin yetmezlik
gibi hastaliklarda da artmaktadir. Eozinofil artisi tek basina alerjik hastalik tanisi

koymamakta, yoklugu da hastalig1 dislamamaktadir.

Total serum IgE diizeyi hastanin yasina bagli olarak degiskenlik gosterir. Fetus 11.
haftada IgE tretmeye baslamakta, anneden fetusa IgE ge¢isi plasentadan
gergeklesmemektedir. Ilk yastan itibaren IgE serum diizeyi onlu yaslara kadar diizenli olarak
artmaktadir. Yas, genetik, cinsiyet, sigara dumani, alerjen maruziyeti ve birgok hastalik total

IgE diizeyini etkilemektedir.
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Tablo 3. Alerjik hastalik tanisinda deri testi ve spesifik IgE nin karsilastirilmasi

Deri testi Spesifik IgE

Alerjik reaksiyon riski Evet Hayir
Rélatif sensitivite Yiksek Daha az
Antihistaminikten etkilenme Evet Hayir
Kortikosteroidden etkilenme Genelllikle hayir Hayir
Dermatitten etkilenme Evet Hayir
Hasta anksiyetesi, kolay uygulama Hayir Evet
Genis antijen secimi Evet Hayir
Beklenmedik sonuglar Evet Hayir
Pahahhk Hayir Evet
Semiquantitatif Hayir Evet

Kaynak: Nelson Textbook of Pediatrics sayfa 767 Alerjik Hastaliklar

Besin alerjileri arasinda erken ¢ocukluk déneminde en sik goriilen inek siitii alerjisi

olup infantlarda hayatin ilk yilindaki goriilme orani %?2,5°tir. Erken yasta ortaya ¢ikma

nedeni, hayatin ilk aylarinda emzirmenin miimkiin olmamas1 ve duyarlilik gelismesine

baglanmistir. Hafif seyreden semptomlardan hayati tehlike yaratan farkli klinik tablolarla

seyredebilmektedir. Inek siitii alerjisi gelistiren hastalarin biiyiik cogunlugu 3 yas civarinda

tolerans gelistermekte, cok kiiciik bir hasta grubu ise persistan seyretmektedir (42, 43). Inek

stitii alerjisi tayininde deri prick testinin dnemini kaybettigi ve spesifik IgE bakilmasinin daha

degerli olduguna dair ¢aligmalar vardir (44).
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2.3. Ailevi Akdeniz atesi ve alerjik hastalhiklar

Alerjik hastaliklar genel olarak TH2 baglantili olarak IL-4 (interl6kin-4) artisinin
goritildtigli hastaliklardir. Solunum yollarinda en sik bulunan hiicreler T lenfositlerdir. Pek ¢cok
immiinolojik mekanizmada anahtar rol alirlar. Salgiladiklar1 sitokinlerle etkili olurlar.
Salgiladiklari sitokinlerin tipine gére TH1 ve TH2 olarak ayrilirlar. TH1 hiicresel immiinitede
rol alirken TH2 hiicreleri eozinofillerin aktivitesini ve kiimelenmesini arrttirirlar. TH1
hiicreleri IL-2, interferon gama, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa); TH2 hiicreleri ise 1L-4,
IL-5, TIL-6, IL-10 ve IL-13 sitokinlerini salgilar. TH1 hiicreleri IL-12, IFN-gama, TGF-beta
(transforme edici biiylime faktorii-beta)’ya, TH2 hiicreleri ise IL-4’e yant vererek ¢ogalirlar.
Astim, alerjik rinit ve atopik dermatit hastaliklarinda patogenez B lenfositlerin IL-4 etkisiyle
simif degistirirerek IgE salgilamasi esasina dayanir. THI lenfositlerden salinan interferon
gama (IFN-gama) ise proinflamatuar sitokin olup B lenfositleri uyararak otoantikor
olusumuna ve makrofajdan zengin inflamatuar reaksiyonlarin olusumuna neden olur. Ayni
anda eozinofilden zengin reaksiyon olusumunu ise inhibe eder (44). TH1 hiicrelerinin polarize
olarak kronik inflamatuar hastaliklara neden oldugu gosterilmistir (45, 46). Eriskinlerde
goriilen TH1 baskin bir hastalik olan romatoid artritte atopik hastaliklarin prevalansinin

azaldig1 gosterilmistir (47).

AAA otozomal resesif kalitilan, ataklarla seyreden plevra, periton gibi serozal
ylizeylerin inflamasyonu ile karakterize, atesin eslik ettigi bir hastaliktir. AAA olusumundan
sorumlu gen olan MEFV, 16kosit ve monositler i¢in inflamasyonda reglatuar role sahip olan
pyrini kodlamaktadir. Bu proteini kodlayan gendeki mutasyon hastaliga ait klinik fenotipi
olusturmaktadir. Centola ve arkadaslarinin (48) yaptig1 ¢alismada in vitro olarak MEFV, IFN-
gama ile uyarilarak gen ekspresyon triinlerinin arttigi ve antienflamatuar sitokinler olan IL-4,
IL-10 ve TGF-beta diizeyinin inhibe olarak diistiiglinii gostermistir. Elde edilen sonuglarla
MEFV geninin spesifik myelomonositik proinflamatuar yolakta birincil sorumlu gen boélgesi
oldugunu iddia etmistir. [FN-gama ile uyarilan MEFV geninin ekspresyonunun arttigini ve

TH1 bagimli inflamasyon yolagina girdigini 6ne stirmustiir.

Sackesen ve arkadaslarinin (49) yaptig1 ¢alismada kontrol grubu olmaksizin 60 AAA
olgusunda astim, alejik rinit ve egzema sorgulanmus, sirasiyla %3.3, %1,7 ve %3,3 oraninda

atopik hastalik prevalansi saptanmistir. Ayni parametrelere Anadolu kdkenli 3041 olguda
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bakilmig, astim, alerjik rinit ve egzema oranlart sirasiyla %6.,9, %8.,2 ve %?2,2 olarak
saptanmigtir. Bulgular arasinda sadece alerjik rinit kontrol grubuna goére anlamli diisiik
saptanmistir. Tum atopik hastaliklar acisindan kontrol grubuyla AAA  grubu
karsilastirildiginda AAA grubu atopik hastalik prevalansinin %7, kontrol grubu atopik
hastalik prevalansinin ise %20,6 oldugu goriilmiistiir. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmustur. AAA olgularinin alerjik hastaliga kars1 korunakli oldugu 6ne stirtilmiistiir.

AAA ve Behget sendromuolgularinda atopi prevalansini arastirmak tizere Yazict ve
arkadaslarinin (50) yaptig1 calismada 40 AAA, 42 Behget ve 49 saglikli hasta deri prick testi,
serum IgE diizeyi ve eozinofil sayilarina bakilarak atopi degerlendirmesi yapilmistir. Atopi
sikligt Behget olgularinda %24, AAA olgularinda %5 ve kontrol grubunda %16,3
saptanmistir. Behget olgularinda deri prick testi pozitifligi anlamli olarak diisiik saptanmustir.

Eozinofil ve total IgE diizeyleri arasinda fark bulunamamustir.

Anaflaktoid purpura olarak da adlandirilan HSP ile AAA arasinda ilgi c¢eken
birliktelik mevcuttur. HSP olgularinda AAA sikliginin artmis oldugu bildirilmektedir. Dogan
ve arkadaslarinin yaptigi calismada 76 AAA klinigi gostermeyen HSP hastalarinda MEFV
mutasyonlar1 arastirilmis, 18 olguda (11 heterozigot, 5 homozigot, 2 bilesik heterozigot olgu)

mutasyon saptanmis ancak genel popiilasyona oranla anlamli farklilik saptanmamaigtir (51).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dal1 polikliniklerine basvuran 61 AAA tanisiyla takip edilen 5-18 yas arasi
cocuk hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise Bezmialem Vakif Universitesi saglam
cocuk polikliniklerine rutin kontrol i¢in bagvuran saglikli bireyler dahil edilmistir. Calismaya
alinan tiim olgular AAA anket formu ve kontrol grubu anket formu diizenlenerek incelendi.
Calisma i¢in gerekli yazismalar yapilarak Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul’undan onay alindi.

Hazirlanan anket formlari ile ¢alismaya alinan tiim olgularin demografik ve klinik
bulgulart belirlendi. Bu amagla anket formunda hastanin adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
semptomlarin baglama yasi, tan1 yasi, hastalik siiresi, genetik mutasyon varligi ve tiirii, ailesel
atopi Oykiisii, doktor tanili ek alerjik hastalik varlig1 (astim, alerjik rinit ve atopik dermatit) ve
kronik hastalik 6ykiisii (inflamatuar barsak hast, astim, obezite, tip]l DM vb.) sorgulanarak
kaydedildi. Calismaya dahil edilen hem kontrol hem AAA hastalarinda eozinofil yiizdesi,
total IgE diizeyi, inek siitii spesifik IgE, yumurta aki spesifik IgE, bugday unu spesifik IgE ve
solunum fonksiyon testleri (FVC, FEV1 ve PEF) degerlendirildi.

3.1.Calisma Grubu

Calismaya 4-17 yas arast 61 AAA hastasi dahil edilmistir. Tiim hastalar AAA
hastaliginin karakteristik bulgular1 olan tekrarlayan ataklarla seyreden ates, peritonit ve/veya
plorit, atrit/artralji ve kolsisine yanit veren klinik fenotipe sahiptiler. Tiim hastalar diizenli
kolsisin tedavisi almakta ve hicbirinde amiloidoz gelismemisti. Tim AAA hastalar
Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali’'nda tam almis ve takip edilen
hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin %80 kadar1 kdken olarak Orta Anadolu Bolgesi’ndendi.
Hastalardan hicbirinin 6rnek alimi ve anket formu doldurulurken atak klinigi yoktu.

Arastirmaya dahil edilen AAA hastalarinin genetik mutasyonlari belirlendi (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya alinan Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda saptanan MEFV gen

mutasyonlari

Genetik mutasyon

Genetik mutasyon

1 M694V HETEROZIGOT

32

M694V/R202Q BILESIK HETEROZIGOT

) E148Q HETEROZIGOT 33 | M694V HOMOZIGOT

3 M694V HOMOZIGOT 34 | SAPTANAN MUTASYON YOK

4 M680I/M690V BILESIK HETEROZIGOT 35 | M694V HOMOZIGOT

5 M6801/M694V BILESIK HETEROZIGOT 36 | M694V HETEROZIGOT

6 M694V HETEROZIGOT 37 | M694V HETEROZIGOT

7 SAPTANAN MUTASYON YOK 38 | GENETIK MUTASYON ANALIZI YAPILMAMIS

8 SAPTANAN MUTASYON YOK 39 | E148Q/K695R BILESIK HETEROZIGOT

9 M694V HOMOZIGOT 40 | M6801/M694V BILESIK HETEROZIGOT

10 | M6801 HOMOZIGOT 41 | R761H HETEROZIGOT

1T | M6801/M694V BILESIK HETEROZIGOT 42 | A744S HETEROZIGOT

12 | M694V HOMOZIGOT 43 | M694V HETEROZIGOT

13 | M694V HOMOZIGOT 44 | E148Q/M6941 BILESIK HETEROZIGOT

14 | M694V HOMOZIGOT 45 | M694V HOMOZIGOT

15| M694VHOMOZIGOT/ 46 | M694V/M6941 BILESIK HETEROZIGOT
R202Q HETEROZIGOT .

16 | E148QHETEROZIGOT 47 | M694V HOMOZIGOT

17| M694V HOMOZIGOT/ 48 | M694V/R761H BILESIK HETEROZIGOT
R201Q HOMOZIGOT ‘

18 | SAPTANAN MUTASYON YOK 49 | E148V HETEROZIGOT

19 | E148Q HETEROZIGOT 50 | SAPTANAN MUTASYON YOK

20 | SAPTANAN MUTASYON YOK 51 | M694V HETEROZIGOT

21 | M694V HETEROZIGOT 52 | M694V HETEROZIGOT

22 | M694V HETEROZIGOT 53 | M680I/E148Q BILESIK HETEROZIGOT

23 | SAPTANAN MUTASYON YOK 54 | R761H HETEROZIGOT

24 | M694V HOMOZIGOT 55 | SAPTANAN MUTASYON YOK

25 | GENETIK ANALIZ RAPORUNA | 56 | SAPTANAN MUTASYON YOK
ULASILAMADI

26 | M694V HOMOZIGOT 57 | SAPTANAN MUTASYON YOK

27 | SAPTANAN MUTASYON YOK 58 | M680I HOMOZIGOT

28 | M694V HETEROZIGOT 59 | GENETIK MUTASYON ANALIZI CALISILMAMIS

29 | E148Q HOMOZIGOT 60 | R202Q HETEROZIGOT

30 | E148Q/M694V BILESIK HETEROZIGOT 61 | SAPTANAN MUTASYON YOK

31 M694V HOMOZIGOT
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Calisilan 61 hastanin 12’inde (%19,6) M694V homozigot mutasyon saptanmistir.
Genotipi heterozigot tek mutasyon tasiyan 16 hasta (%26,2) ve genotipi bilesik heterozigot
olan 12 hasta (%19,6) vardi. Ayrica 12 hastada (%19,6) yapilan genetik incelemede
mutasyona rastlanmamis, 2 hastaya genetik mutasyon analizi yapilmamis, bir hastanin ise

genetik mutasyon analiz sonucuna ulagilamamastir.

Kontrol grubuna ise saglam ¢ocuk polikliniginden rutin kontrol amaciyla gelmis 1-17
yas arasi 61 hasta dahil edildi. Kontrol grubundaki hi¢bir hasta AAA tanis1 almamisti. Higbir
hastanin birinci ve ikinci derece akrabasinda AAA hastaligi1 tanisi yoktu. Higbirinde AAA

benzeri atesle birlikte karin-eklem agrisi, plorit ya da cilt bulgular1 yoktu.

AAA ve kontrol grubundaki tiim hastalar astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi
alerjik hastaliklar agisindan sorgulandi. Tim ebeveynlere ¢ocuklarinda doktor tarafindan tani
konulmus alerjik rinit, astim ya da atopik dermatit olup olmadig1 sorgulandi. Atopik hastalig
olan ¢ocuklar ek alerjik hastalik olan gruba kaydedildi. Ailede (anne, baba ve kardesler)
doktor tanili alerjik rinit, astim ya da atopik dermatit Gykiisii arastirldi. Bu ii¢ hastaliktan
herhangi birine sahip olan aile tiyeleri “ailesel atopi pozitifligi” olarak kabul edildi.
Cocuklarinda takip edilen herhangi bir kronik hastalik (rutin takip gerektiren obezite,

inflamatuar barsak hastalig1, astim, tipl DM gibi hastaliklar) olup olmadig1 sorgulandi.

Bes yas tizerindeki tiim hastalara solunum fonksiyon testi uygulanmaya c¢alisildi.
Cocuklarin solunum fonksiyon test cihaziyla iyi derece uyum gostermemesi, yasinin 5 yasin
altinda olmasi ve bazi ¢ocuk hastalarin testi reddetmesi nedeniyle ancak 54 hastaya solunum
fonksiyon testi uygulandi. Uygulanabilen hastalarin 13°ti kontrol grubundan 41°1 AAA
hastalig1 grubundandi.
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3.2. Laboratuvar Yontemleri

3.2.1. Periferik kan sayimm

Calismaya alinan tiim hastalarin periferik kan ornekleri Cell Counter cihazinda

incelenerek hiicre sayimi yapildi ve eozinofil degerleri % (yiizde) olarak kaydedildi.

3.2.2. Orneklerde total Ig E 6l¢iimii

Hastalarin alian serum  Orneklerinde totalserum IgE duzeyleri
fluoroenzymeimmunoassay yontemiyle (immunoCAP, pharmacia) ticari kitler kullanilarak
calisildi. Olgiimler Bezmialem Vakif Universitesi laboratuarlarinda yapilarak sonuglar Ku/L

birimiyle verildi.

3.2.3. Orneklerde besin spesifik IgE 6l¢iimii:

Alman serum oOrneklerinde besin karigimi (siit, yumurta, bugday) spesifik IgE
pharmacia CAP sistem RAST FEIA yontemi kullanilarak bakildi. Capler oncelikle 6n
yikamadan gegirildi. Serumlarin iizerine yerlestirilerek yarim saat inkiibe edildi. Bu sirada
diger kuyucuklara 50 mikrolitre enzim-anti IgE bilesimi kondu. Inkiibasyon sonunda ‘cap’ ler
yikandi. Daha 6nceden hazirlanmis olan enzim anti IgE tizerine eklendi ve 2,5 saat inkiibe
edildi. Mevcut diger kuyucuklara gelisim soliisyonu konarak yikanmis ‘cap’ ler bu soliisyon
tizerine muamele edildi. On dakika beklendikten sonra mevcut “okuma plate” ine gegildi. Bu
soliisyon {izerine durdurma soliisyonu eklenerek mevcut reaksiyon durduruldu. Flourocount’
tan okunan sonuglar IgE standart kalibratoriine goére Ku/L olarak degerlendirildi. Buradaki
alerjen spesifik antikor olarak kullanilarak 0,35 Ku/L iizerindeki degerler pozitif, altindaki
degerler negatif veya okunamayacak kadar az antikor varliginin kaniti olarak kabul edildi.
Yapilan o6l¢timlerde 0,35 Ku/L iizerinde saptanan degerlerde siit, yumurta aki ve bugday

spesifik IgE sonuclar1 degerlendirildi.
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3.2.4. Solunum fonksiyon testi:

Calismaya alinan 122 hastanin igerisinden 5 yas ve lizerinde olan 41 AAA, 13
kontrol hastasina MIR marka spirolab cinsi cihazla solunum fonksiyon testi uygulandi. PEF,

FEV1 ve FVC degerleri kaydedildi.

3.2.5. istatistiksel analiz:

Toplanan verilerin istatiksel analizi i¢cin SPSS20.0 programi kullanildi. Kategorik
Olciimler sayr ve ylizde olarak, sayisal Ol¢timlerse ortalama ve standart sapma olarak
belirlendi. Kontrol grubu ve AAA grubundaki hastalar arasinda kategorik ol¢timlerin
karsilastirilmasinda ki- kare testi, beklenen sayilarin kiigiikligii durumunda Fisher tam ki-kare
testi; sayisal olgtimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda bagimsiz
gruplarda T testi (Student’s T test), varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney-U testi kullanildi. Kullanilan tiim testlerde istatiksel 6nem diizeyi p<0.05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 28 erkek (%46) 33 kiz (%54) toplam 61 AAA tanisi almis
cocugun ortalama yast 9,9 yil; kontrol grubundaki 22’si kiz 39’u erkek toplam 61 hastanin

ortalama yasinin 6,7 yil oldugu goriildii.

Tablo S. Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve kontrol grubunda saptanan ek alerjik hastaliklar

ve atopi sikhgi

AAA Kontrol *p degeri
n=61 n=61
Ek alerjik hastalik 5 (%8,2) 2(%3.3) AD
Ailesel atopi 10 (% 16,4) 5(% 8.,2) AD

*Ki-kare testi uygulandi. AD, anlamli degil (p> 0.05), n: olgu sayis1

AAA grubunda ortalama tani alma yasinin 7,3 yil oldugu saptandi. AAA hasta grubu
ile kontrol grubunda olan astim, alerjik rinit ve atopik dermatit tanis1 almis hastalar, ek alerjik
hastalik ismi altinda toplanarak birbirleriyle karsilastirildi. AAA grubunda 2 hastada astim,
bir hastada alerjik rinit ve 2 hastada atopik dermatit oldugu tespit edildi. AAA grubunda
alerjik hastalik siklig1 %9.8 idi. Kontrol grubunda bir olguda astim, bir olguda atopik dermatit
olmak {tizere 2 adet alerjik hastalik tespit edildi. Grup i¢inde sikligin %3,3 oldugu goriildii.
Yapilan istatiksel karsilastirma sonucunda gruplar arasinda alerjik hastalik agisindan farklilik
saptanmadi (Tablo 5, p>0.05). AAA grubu ile kontrol grubu ailesel atopi prevalansi ag¢isindan
karsilastirildiginda AAA grubunda 10 hastada, kontrol grubunda ise 5 hastada atopi saptandi.
Iki grup arasinda anlaml istatiksel fark saptanmadi (Tablo 5, p=0.27).

Calismaya alinan iki grup arasinda eozinofil sayisi, total IgE diizeyi ve solunum
fonksiyon test parametreleri (PEF, FEV1 ve FVC) karsilastirildiginda, sadece total IgE diizeyi
anlamli olarak farkli saptandi. AAA grubundaki 59 hastanin ortalama total IgE degeri 72,8
Ku/L iken ayni deger kontrol grubunda 98,8 Ku/L olarak tespit edildi. Mevcut fark istatiksel
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olarak anlamli idi (Tablo 6, p=0.009). Tam kan sayiminda elde edilen eozinofil degerlerine
bakildiginda AAA grubunda %2,3 kontrol grubundaki oran ise %3,5 idi, bu fark istatiksel
olarak anlamli saptanmadi. Solunum fonksiyon parametrelerinden PEF degeri AAA grubunda
ortalama %71 kontrol grubunda %78 idi, aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. FVC
degeri AAA grubunda ortalama %76, kontrol grubunda ise %80 olarak saptandi, aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi. FEV1 degeri AAA grubunda ortalama %385, kontrol
grubunda ise %83 olarak saptandi, aradaki fark anlamli degildi (Tablo 6, p> 0.05).

Tablo 6. Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve kontrol grubu total serum IgE, eozinofil, PEF,
FEV1 ve FVC degerlerinin karsilastirilmasi

AAA Kontrol *p degeri
**Ort + SS Ort + SS
Total IgE 72,85 £154,0 98,80 + 153.7 0.009
Eozinofil (%) 2,33+2.33 3,5+3,6 0.073
PEF (%) 71,4 £ 20,1 78,4 + 344 0.863
FEV1 (%) 85,3 +£14.9 83,6 £ 18,2 0.590
FVC (%) 76,3 + 19,1 80,6 + 16,6 0.283

*Mann Whitney-U test yapildi, p> 0.05 istatiksel fark yok

**Qrtalama + standart sapma

Akrabalik acisindan her iki grubun ebeveynleri karsilastirildiginda AAA grubunda
61 hastanin 20’sinde; kontrol grubunda ise 61 hastanin 14’{inde ikinci ya da {igiincii derece

akrabalartyla evli olduklar1 goriildii. Bu fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,226).

Hastalara eslik eden kronik hastaliklar (iki obezite, iki astim, iki enflamatuar
bagirsak hastaligi ve bir olguda tipl diyabet) yoniinden inceledigimizde AAA hastalar
grubunda 7 hastada (%11,5) eslik eden kronik hastalik oldugu; kontrol grubu incelendiginde
ise kronik hastaligin eslik ettigi hi¢gbir hastanin bulunmadig1 saptanmistir. Yapilan istatiksel

analiz sonucu iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu saptanmistir (p=0.013).
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AAA ve kontrol grubundaki her hastada bakilan inek siitli, yumurta aki ve bugday
spesifik IgE degerleri serum 6rneklerinde ¢alisild1 ve sonuglar birbirleriyle karsilastirildi. Inek
stitli spesifik IgE calisilan AAA hasta grubunda, hastalarin hi¢birinde inek siitii spesifik IgE
pozitif saptanmadi. Kontrol grubunda ¢alisilan spesifik IgE lerde ise 3 hastanin (%4.9) inek
stittine kars1 duyarli oldugu goriildii. Yapilan istatistiksel ¢alismada ise anlamli bir farklilik

saptanmadi (Tablo 7, p=0.44).

Tablo 7. Ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve kontrol grubu serumlarinda bakilan spesifik IgE

(inek siitii, bugday unu ve yumurta aki) pozitif goriilme oranlari

AAA Kontrol **p degeri
*n=61 *n=61
Inek siitii spesifik IgE 0(% 0) 3 (%49 0.244
Yumurta aki spesifik IgE 3(%)5) 11 (% 18) 0.044
Bugday unu spesifik IgE 0% 0) 2 (%34 0.244

*n: hasta sayisi, **p: Fisher’s test degeri ( p<0.05 anlaml1 fark)

Yine AAA ve kontrol grubu hastalarda bakilan yumurta aki spesifik IgE sonuglarina
bakildiginda; AAA grubunda 3 hastada, kontrol grubunda ise 11 hastada yumurta aki spesifik
IgE pozitif saptandi. Gruplar arasi istatiksel analiz yapildiginda iki grup arasindaki farkin
anlamli oldugu bulundu (Tablo 7, p=0.044). AAA grubunda 1 hastada yumurta aki spesifik

IgE serum 6rnegi pihtili oldugu i¢in ¢alisilamamustir.

AAA hasta grubu ve kontrol grubunda her hastada bugday unu spesifik IgE bakildi.
AAA grubunda 61 hastanin hi¢birinde bugday spesifik IgE saptanmadi; kontrol grubunda ise
61 hastadan 2 hastada bugday spesifik IgE pozitif saptandi (%3,4). Arada anlaml bir fark
bulunmadi (Tablo 7, p=0.244).
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5. TARTISMA

AAA ilkemizde ve bolgemizde sik goriilen tipik olarak ates, karin agrisi, eklem
bulgular1 ve cilt bulgulari ile seyreden otozomal resesif kalitilan, ataklarla seyreden periyodik
ates sendromlar1 grubundan en sik goriilen hastaliktir. Yapilan ¢alismalarin biiyiik ¢cogunlugu
tilkemiz ve etnik birlikteligi kanitlanmis bolge {ilkelerden ¢ikmakta, tilkemiz ve kendi
klinigimiz i¢in Onemli bir hasta grubunu olusturmaktadir. AAA ve alerjik hastaliklar
arasindaki iliski iizerine birka¢ calisma yapilmistir (49, 50). Ulkemizde sik goriilen AAA
hastalar1 arasinda alerjik hastalik ve atopinin sikliginin normal popiilasyona goére farkli olup
olmadig: ile ilgili de yapilmis ¢alismalar vardir. Biz de bu g¢alismada AAA hasta grubu
icerisinde bazi sorulara cevap bulmayi1 amacgladik. Takip ettigimiz AAA hastalar1 arasinda
alerjik hastalik ile ilgili ¢esitli parametreler kullanarak bu sorulara cevap vermeyi planladik.
Yaptigimiz ¢alisma sonrasinda alerjik hastalik ve atopinin genel popiilasyona gére AAA
hastalarinda daha az siklikta gorildiigiinii soyleyebiliriz. Farkli parametreler kullanarak
yapilan onceki ¢alismalarda da benzer sekilde AAA hastalarinda atopinin genel popiilasyona
gore daha az goruldiigli, AAA hastaliginin alerjik hastaliklara kars1 koruyucu nitelikte oldugu
One surlilmustiir (52, 53, 54).

Sackesen ve arkadaslarinin (49) yaptigi calismada Orta Anadolu’da g¢ocuk yas
grubundaki 60 AAA olgu ile genel cocuk popiilasyonu atopi ve alerjik hastaliklar yoniinden
karsilastirilmistir. Calismada doktor tanili astim, alerjik rinit, atopik dematit ve higilti ataklar
sorgulanmistr. Sonug¢ olarak atopi ve alerjik rinit prevalansinin AAA hastalarinda genel
popiilasyona oranla daha az siklikta oldugu o©ne siiriilmiistiir. Calismaya aliman AAA
olgularda ek alerjik hastalik ve ailesel atopi prevalanslar sirastyla %6,7 ve %6,7 olarak ayni
oranda saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ek alerjik hastalik ve ailesel atopi prevalansi
sirastyla %8,2 ve %16,4 oranlarinda oldugu goérilmiistiir. Yaptigimiz calismada ek alerjik
hastalik ve ailesel atopi prevalanslari kontrol grubu ile karsilatirildiginda aradaki fark anlaml
olarak bulunmamistir. Sagkesen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma Orta Anadolu’da, bizim
calismamizin ise Marmara Bolgesi’nde yapildigi gézoniine alinirsa, ¢evresel alerjenlerin daha

sik oldugu bolgemizde atopi prevalansinin daha yiiksek olmasi agiklanabilir.
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Yazic1 ve arkadaslarinin (50) yaptigi calismada 40 AAA ile 49 saglikli olgu
arastirilmistir. Tim hastalara deri prick testi uygulanmis, test pozitifligi atopi olarak kabul
edilmis, serum eozinofil ve IgE diizeylerine bakilarak atopi prevalansi arastirilmistir. AAA
grubunda %5, saglikli grupta ise atopi prevalansinin %16,3 oldugu gériilmiistiir. Istatiksel
olarak gruplar arasinda farklilik saptanmamigstir. S6zkonusu calismada olgu sayilart ve

ulagilan veriler bizim ¢alismamizla benzerdir.

Eozinofil yiizdesi ve serum total IgE diizeyleri dikkate alindiginda, Yazici ve
arkadaslarinin (50) yaptig1 calismada AAA grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik olmadigi
goriilmektedir. Sackesen ve arkadaslarinin (49) yaptigi c¢alismada serum total IgE diizeyi
AAA grubunda ortalama 35 Ku/L, kontrol grubunda ise 43,9 Ku/L olarak saptanmistir.
Gruplar arasinda fark saptanmamistir. S6zkonusu c¢alismada ortalama eozinofil yiizdesi %2,1
olarak belirlenmis ancak kontrol grubunda bu parametreye bakilamamistir. Bizim
calismamizda serum total IgE diizeyi AAA grubunda 72 Ku/L, kontrol grubunda ise 98 Ku/L
olarak tespit edilmistir. AAA grubunda istatiksel olarak anlamli bir IgE distkligi
saptanmistir (p=0.009). Calismamizda eozinofil yiizdesi ise AAA grubunda ortalama %?2,3,
kontrol grubunda ise %3,5 olarak elde edilmistir. Fakat eozinofil oranlarinda kontrol
grubunda goriilen yiikseklige ragmen anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.07). Mevcut
bulgular her ti¢ calismada benzer olmayip, bizim ¢alismamizda serum total IgE diizeyinin
AAA grubunda anlamli bir distiklik oldugu goriilmektedir. Atopi tespitinde ana
parametrelerden biri olan IgE yiiksekliginin “AAA hastalarinda atopi genel popiilasyona gore

daha az goriiliir” hipotezini destekledigini diistinmekteyiz.

AAA hastalarinda mevcut olan genetik mutasyonlara ve bu mutasyonlarin sonucu
gelisen immiinitenin TH2 degil de tam tersi TH1 yolagina kaymasi sonucu atopi sikliginin
daha az goriildiigii iddia edilmistir. Hatta eriskinlerde TH2 aktivitesinin bir kronik inflamatuar
hastalik olan romatoid artrit tedavisinde faydali olabilecegi savunulmustur (56). Beser ve
arkadaslarinin (57) yaptig1 calismada 78 AAA hastasi calismaya alinmig, mukuslu gaita,
kronik diyare ve karin agrist olan 20 hastaya kolonoskopi yapilmis ve bunlarin 12’sinde
histolojik olarak enflamatuar barsak hastaligi tanist konulmus ve bu oran genel
popiilasyondan istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Bu c¢alisma bize AAA
hastalarinda inflamasyonun uyarildigint ve THI yolagina polarizasyon oldugu goriisiinii

desteklemektedir.
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Tim gelismelere ragmen AAA ve diger periyodik ates sendromu ataklarmin nasil
tetiklendigi, inflamasyonun neden basladig1 hala tam olarak bilinmemektedir. Etiyolojisinde,
otoimmiinite ve alerjik hipotezlerin oldugu HSP hastalarinda yapilan genetik ¢alismalarda; bu
hastalarda AAA mutant genlerine daha sik rastlanmis, hatta HSP nedeniyle takip edilen
hastalara kolsisin baglanarak AAA tanist almiglardir. Salah ve arkadaslarinin (58) 2014°te
yaptig1 ¢alismada 60 HSP hastasi ve 30 kontrol hastasinda en sik goriilen 12 mutasyonun
genetik analizi yapilmis ve HSP grubunda %61,7 kontrol grubunda ise %36,7 lik mutant gen
sikligina rastlanmistir. Yalginkaya ve arkadaslarinin (59) ¢alismasinda Poliarteritis nodoza
(PAN) nedeniyle takip edilen 29 hastada MEFV gen mutasyonu bakilmistir. Caligilan 11
hastada MEFV gen mutasyonu saptanmistir. Bu ¢alisma AAA ile PAN arasinda iligki
oldugunu gostermistir. HSP ve PAN cocukluk ¢aginin sik goriilen vaskiilitleridir ve daha ¢ok

otoenflamatuar hastaliklar olarak kabul edilirler.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Ailevi Akdeniz atesi ve alerjik etiyolojisi baskin bir
hastalik olan astim birlikteligi sorgulanmistir. Hem Danon ve arkadaslarinin (52) yaptigi hem
de Ozyilkan ve arkadaslarinin (53) yaptign iki calismada da astim prevalansinda kontrol
grubuna goére anlamh diisiiklilk saptanmistir. Hatta s6zkonusu ikinci ¢alismada calisilan
hastalarda astima hi¢ rastlanmamistir. Bizim calismamizda AAA olup doktor tanili astim
nedeniyle takip edilen 2 hastamiz mevcuttur. Fakat kontrol ve AAA grubu arasinda astim
prevalansi a¢isindan fark bulunamamistir. Bakilan FEV1, FVC ve PEF degerleri arasinda
gruplar arasinda bir farklilik saptanmamistir. Bolgemizin astim ve alerjik hastalik prevalansi
yiiksek bir bolge olmast AAA grubunda 2 astim hastasina rastlanmasina neden olabilir. Yine
de bu 2 hasta AAA hastalar1 arasinda astim hastalig1 sik goriiliir tezini desteklemek icin
yeterli degildir. Astim sadece alerjik etiyolojisi olmayan ayni zamanda genetik ve ¢evresel

faktorlerin rol aldigi multifaktoryel etiyolojik nedeni barindiran bir hastalik niteligindedir.

Sackesen ve arkadaslarinin (49) yaptig1 calismada, AAA hastaligi olan 60 hasta astim,
alerjik rinit ve egzema ag¢isindan sorgulanmis; sorgulananlar arasinda sadece alerjik rinit genel
cocuk popiilasyonuna gore anlamli olarak siklig1 diisiik saptanmistir. Tiim hastalar dikkate
alindiginda ‘atopi’ agisindan AAA hastalarinda anlamli olarak ailesel atopi prevalansinin daha
disiik oldugu gosterilmistir. Astim hastaliginin prevalansi, genel popiilasyonla farksiz olarak
saptanmig ve bu farksizlik astimin sadece bir TH2 polarizasyonu nedeniyle olusan bir hastalik

olmayip patofizyolojisinin genetik etkenler ve cevresel etkenlerle beraber multifaktoryel bir
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hastalik oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sonu¢ saptanmis olup; astim

hastalig1 nedeniyle takip edilen AAA hastasi vakalar s6zkonusu hipotezi destekler niteliktedir.

Calismamizda alerjik hastalik ve atopinin daha somut bir sekilde degerlendirilmesi
amaciyla bakilan yumurta aki spesifik IgE kontrol grubunda AAA hasta grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur ve bu da Sagkesen ve arkadaslarinin (49) yaptigi ¢alismayi
destekler nitelikte bir bulgudur. Ancak s6zkonusu calismada spesifik IgE’ler arastirilmamig
sadece serum total IgE diizeyine bakilmistir. Bulgularda saptanan serum total IgE seviyesinin
kontrol grubunda AAA grubuna gore anlamli yiiksek bulundugu Yazici ve arkadaslarinin (50)
yaptig1 Behcet ve AAA hastalariyla kontrol grubunun karsilastirildigi atopi prevalansi
calismasinin bulgulariyla ortiismemektedir. Calismamizda bakilan bugday unu spesifik IgE ve
inek siitili spesifik IgE diizeyleri arasinda kontrol grubu ile AAA grubunda farklilik yoktur. Bu
konuda literatiirde yapilan calisma sinirli olmakla beraber besin alerjenleri arasinda ilk
siralarda  yer alan bu parametrelerin gruplar arasinda farksiz saptanmasi AAA
etiyopatogenezinin aydinlatilmasina yonelik daha fazla arastirma yapilmasi gerekliligini
gostermektedir. Besin alerjilerinin genellikle hayatin ilk yillarinda ortaya c¢ikarak yas
ilerledikge bu alerjilere tolerans gelistigi g6z Oniine alinirsa, bugday unu ve inek siitii spesifik
IgE diizeyinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak farksiz ¢ikmasi beklenebilen bir

sonuctur. Clinkii AAA ortalama tan1 yasi 5-6 yastir (60).

Calismamizda her iki grupta gozlenen kronik hastaliklarin sikligt AAA grubunda
anlamli olarak daha fazladir ve bu sonu¢ AAA hastalarinda enflamasyonu arttirici,
immiinitenin TH1 yoniine polarize oldugunu destekleyen bir bulgudur. Demir ve
arkadaslarinin (63) yaptig1 ¢alismada kapsiil endoskopi yontemiyle 41 AAA hastasina ince
bagirsak endoskopisi uygulanmistir. Olgularin %44 {inde ince bagirsakta mukozal hasar, %29
unda ise O0dem saptanmistir. Mevcut bulgular otoenflamatuar siiregle iliskilendirilmistir.
Bizim calismamizda da AAA hastalarinin %11,5 inde kronik hastalik saptanmis olup,

s6zkonusu ¢alismayi1 destekleyen bir sonugtur.

Sonug olarak bu calismada AAA hastalarinda atopi ve alerjik hastalik sikliginin
artmadig1 gorlilmiistiir. Bununla beraber AAA hastalar1 arasinda serum total IgE ve yumurta
aki spesifik IgE diizeylerinin diisiik bulunmus olmasi, AAA hastalar1 arasinda atopinin daha

az goruldiiglint diistindiirmektedir. Olgu sayis1 daha fazla olan ve atopinin tespiti i¢in daha
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cok parametrenin kullanildig: ileri ¢alismalar konu ile ilgili daha detayli ve kesin bilgiler

verecektir.

6. SONUCLAR

1. AAA grubunda 10 hastada (%16.,4), kontrol grubunda ise 5 hastada (%8.2) ailesel

atopi Oykusii saptandi; aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.27).

2. AAA grubunda 5 hastada (%8,2), kontrol grubunda ise 2 hastada (%3,3) ek alerjik
hastalik olgusu tespit edildi, aradaki fark anlamli degildi (p>0.05).

3. AAA ve kontrol grubunun eozinofil ytizdesi sirasiyla %2,3 ve %3.5 olarak bulundu.

Aralarinda istatiksel farklilik saptanmadi (p=0.073).

4. AAA grubunda bakilan ortalama serum total IgE diizeyi 72,8 Ku/L iken, kontrol
grubunda ayn1 deger 98,8 Ku/L olarak saptandi; aradaki fark istatiksel olarak anlamli

idi (p=0.009).

5. AAA grubunda 41 hastada spirometre ile 6l¢iilen PEF, FEV1 ve FVC ortalamalari
strastyla %71, %85 ve %76 saptandi, kontrol grubunda 13 hastada ayni degerler ise
sirastyla %78, %83 ve %80 olarak saptandi. Yapilan karsilastirmada, aralarinda

istatiksel anlamli farklilik saptanmadi.

6. AAA grubunda ebeveynlerde 61 hastadan 20’sinde (%32,8) ikinci ya da tigiince
dereceden akrabalarla evli oldugu, kontrol grubunda ise 61 hastadan 14’tinde (%27,9)

akraba evliligi saptandi. Iki deger arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

7. AAA ve kontrol grubunda sorgulanan mevcut kronik hastalik varligt AAA grubunda
61 hastadan 7’sinde (%11,5), kontrol grubunda ise 61 hastanin higbirinde olmadigi
saptandi. Yapilan istatiksel c¢alisma sonucu aradaki farkin anlamli oldugu belirlendi

(p=0.013).

-30-



8. AAA ve kontrol grubunda bakilan inek siitii serum spesifik IgE ve bugday unu
spesifik IgE sonuglar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.244, p=0.244).

9. AAA ve kontrol grubunda bakilan yumurta aki serum spesifik IgE sonuglari
karsilastirildiginda kontrol grubunda 11 hastada (%18) AAA grubunda ise 3 hastada
(%5) pozitiflik saptanmis ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.044).
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