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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Tanim

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) otoinflamatuar hastaliklar grubunun en sik goriilen
tiyesi olup, monogenik olarak kalitildigr 1997 yilinda kesfedilmistir (1). Ataklar ve
ataklar arasi sessiz donemler seklinde seyretmektedir. Bu ataklar siklikla ates ve serdzit
bulgular ile karakterize olup genel olarak 1-4 giin siirmektedir. Febril myalji ve artrit
gibi ataklarda siire daha da uzundur (2).

[lk AAA hastas1 1908 yilinda raporlanmis (3,4), fakat hastalikla ilgili ilk klinik
tanimlama 1945 yilinda yapilmistir (5).

Epidemiyoloji

AAA siklikla Akdeniz ¢evresindeki lilkelerde yasayan; Tiirk, Ermeni, Yahudi,
Kuzey Afrikali ve Arap kokenli irklar etkilemektedir (6). Ermeniler arasinda
tastyicilarin sikligr 1:7, hastalik orani ise 1:500 olarak tespit edilmistir (2). Tiirkiye’de
tahmini tasiyicilik sikligr 1:5, hastalik sikligi 1:1000°dir (7,8,9,10).

Bir¢ok hastada ataklar ¢ocukluk ¢aginda baglamaktadir. Hastalarin %65 inde ilk
atak 10 yas Oncesi, %90 hastada ise 20 yas dncesi baglamaktadir (11). 40 yasindan

sonra hastalik baglangici nadirdir.
Patofizyoloji

MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda yer alarak, pyrin(marenostrin)
proteinini kodlamaktadir (1,12,13).

Pyrin; 781 amino asitten olusan agirlikli olarak dolasimdaki 16kositlerde,
sinovyumdaki fibroblast ve dendritik hiicrelerde iretilen bir proteindir (14).
Inflamasyonda gérevli proteinlerin intraniikleer regiilatorii gérevindedir (15). Su anki
bilgilere gore pyrin, IL-1 beta’yr aktiflestiren inflamazom kompleksinin major
regiilatorii gibi goriinmektedir (16). Kesin bir uzlasma olmasa da pyrin proteininin
inflamasyonu baskilamada gorevli oldugu kabul edilmektedir (17).

MEFV geni; 10 eksondan olugmaktadir. Rastlanan en sik mutasyonlar (M694V,
M680I, M6941, V726A) Ekzon 10 da gorilmekte olup, diger ekzonlardaki



mutasyonlarin da hastalik fenotipine yol agtigi bilinmektedir (Ornegin; Ekzon 2 deki
E148Q mutasyonu) (18, 19). Bu bes mutasyon hastalarin %80’inde goriilmektedir.
Hastalarin kabaca %10-20 sinde ise MEFV gen mutasyonu tespit edilememektedir.

MEFV gen mutasyonlar1 etnik gruplara gore farkli sikliklarda goriilebilmektedir
(Tablo 1). Tiirk hastalarda en sik saptanan mutasyon M694V mutasyonudur. Bunu
M680I ve V726A mutasyonlar1 izlemektedir (20). Tasiyicilarda ise en sik mutasyon
E148Q olup bunu M680I, M694V ve V726A mutasyonlari izler (21).

Tablo 1. Irklara gore en sik goriillen MEFV gen mutasyonlari(18)

Tiirkiye M694V, M680I1, V726A, M6941, E148Q
Ermenistan M694V, M680I, V726A, E148Q
Arap V726A, M680I, M694V, M694l,
E148Q
Yahudi
o lrak V726A, M694V, E148Q, M680I
e Askenazi E148Q, V726A
o Kuzey Afrika M694V, E148Q

Homozigot M694V mutasyonlu hastalarda hastalik daha agir seyretmekte,
semptomlar daha erken yasta baslamaktadir. Bu hasta grubunda amiloidoz riski daha
yiiksektir. Ataklar arast donemlerdeki akut faz degerleri normal araliga gelene kadar
kolsisin dozu titre edilmelidir. Diger mutasyonlar: tasiyanlara gore siklikla daha yiiksek
kolsisin dozlariyla tedavi edilirler. Ayrica bu hastalarda erizipel benzeri dokiintlii ve
splenomegaliye de daha sik rastlanmaktadir (21,22). E148Q ve V726A mutasyonlari
diisiik penetrasyonludur ve amiloidoz genel olarak beklenmez. Ekzon 10’a ait diger
mutasyonlar eslik ettiginde fenotip agirlasir.

Biallelik mutasyona sahip hastalara kiyasla; tek mutasyonu olan ve mutasyon
tespit edilmeyen hastalar daha hafif hastalikla seyretmektedir (23). AAA eksik
penetrans1 ve degisken ekspresyonu olan bir hastaliktir ve MEFV mutasyonu tasiyip

hastalik semptomu olmayan bireyler mevcuttur (24).



Klinik Ozellikler

Hastalarda; tekrarlayan karin agrisi, gégiis agrisi, eklem agrisinin eslik ettigi 1
ila 4 giin siiren ve kendiliginden gerileyen ates goriiliir (25). Atak sonlandiktan sonra
hastada herhangi bir semptom kalmaz. Artrit ve miyalji uzun siirebilir. Bazen
hastalarda atak Oncesi prodromal belirtiler goriilebilir. Bu belirtiler: huzursuzluk,
ajitasyon, tad alma degisiklikleri seklindedir.

Ates: Hastalarda ates genellikle 38°C nin iistiindedir. Nonspesifik konstitiisyonel
semptomlar eslik edebilir.

Karmn agrisi: Hastalarin yaklasik %95’inde peritonit goriiliir. Genelde hastalar
peritoneal gerginligi azaltmak icin hareketsiz bir sekilde yatar. Fizik muayenede periton
irritasyon bulgular1 (defans, rebound, hassasiyet, barsak seslerinin azalmasi) goriiliir,
akut faz yiiksekligi bulgular1 de eslik edince hastada kolayca cerrahi akut batin tablosu
diistintilebilir. Bir ¢alismada hastalarin %90’ 1mnin tan1 6ncesi akut batin nedeni ile cerrahi
operasyon gecirdigi tespit edilmistir (26). Simdilerde hastalikla ilgili farkindalik
artmistir. Baz1 hastalarda ataklara diyare eslik edebilir. Karin agris1 genellikle 4 giinii
geemez (11).

Gogiis agrisi: Hastalarin %45’inde goriilen gogiis agrisi tipik plorit agrisidir.
Genelde tek tarafli solunumsal eforla tetiklenen agri izlenir.

Eklem Agnisi: Hastalarin %75’inde goriiliir. Genellikle akut mono-oligoartrit
seklindedir, ilk 24 saat ates eslik eder. Genelde alt ekstremite biiylik eklemlerini tutar.
Alman sinovyal aspirat tipik olarak sterildir; ndtrofilden zengin l6kosit infiltrasyonu
goriliir. Cocukluk caginda daha siklikla izlenir.

Erizipel benzeri deri dokiintiileri: Hastalarin %7-40’inda gorildigi
raporlanmistir (27). Agrili, sicak olabilir. Tipik atak belirtileri gériilmeden tek basina
geligebilir.

Diger: Perikardit ataklarinda genellikle tamponat izlenmez. Tesadiifen minimal
perikardial siv1 tespit edilebilir (28). Hastalarda orsit, aseptik menenjit, uzamis febril
miyalji de goriilebilir.

Laboratuar Bulgulari: Atak esnasinda hastada l0kositoz, nétrofili, akut faz
reaktanlari C Reaktif protein (CRP), Fibrinojen, Serum amiloid A (SAA) ve
sedimentasyon artig1 goriiliir. Ataklar arasinda normal degerinin {izerinde saptanan

SAA’nin amiloid gelisimi ile korele oldugu goriilmistiir (29). Direkt batin grafisinde



hava-sivi seviyeleri goriiliir. Akciger grafisinde minimal plevral sivi tespit edilebilir.
Perikardit ataginda direk grafiyle genellikle pek bulgu saptanmaz. Ekoyla inflamasyona

bagli ekojenite artis1 ve artmis s1vi saptanabilir.

Tam

AAA siiphesi olan hastalarda tani kriterlerinde olmasa da taniya yardimci olarak
MEFV gen mutasyonu istenmesi gerekir. Hastalarin dortte birinde tek gen mutasyonu
tespit edilmektedir. MEFV mutasyonu tasimayip AAA klinik kriterlerini dolduran
hastalarda (kabaca hastalarin %10’u) 6 ay kolsisin kullanim1 sonrasinda tedavi yanitina

gore tani koyulur (30).

Tablo 2. Tel Hashomer Kriterleri (31)

Tel-Hashomer Kriterleri

Major Kriterler
e  Artrit veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
e  Predispozan bir hastalik olmaksizin AA amiloidoz

e Devamli kolsisin tedavisine anlaml1 yanit

Minoér Kriterler
e Tekrarlayan atesli epizodlar
o  Erizipel benzeri eritem

e Birinci derece akrabada AAA &ykiisii

Kesin Tani: iki major veya 1 major ve 2 mindr kriter

Olasi Tani: Bir major ve 1 minor kriter

Her ne kadar sebat eden ve baska nedenlerle agiklanamayan proteiniiri (24 saatte
0.5 gr’dan fazla protein atilim1) amiloidozu diislindiirse de, tanisal subkutan yag dokusu

aspirasyonu, rektal biyopsi veya bobrek biyopsisi yapilmalidir (29,33).



Tedavi

AAA’nin tedavisinde ana amaglar; akut atagin tedavisi, ataklarin engellenmesi,
ataklar arasinda devam eden akut faz yiiksekliginin tedavisi ve amiloidoz gelisiminin
engellenmesi, amiloidoz gelismis hastalarda organ yetmezliklerine gidisin 6nlenmesidir
(18,33).

Kolsisin, Gliz Cigdemi (Colchicum autumnale) bitkisinden elde edilen yagda
¢oziinen bir alkaloid olup dolasimdaki aktif monositlerin, nétrofillerin ve doku
makrofajlarinin i¢inde birikir. Mikrotubiil polimerizasyonunu inhibe eder. Lokositlerin
aktiflesmelerini ve goglerini baskilar, sitokinlerin iiretimini azaltir. Tiim bunlarin
sonucunda inflamatuar kaskadin aktivasyonu engellenir, baslamis ise daha erken
sonlanir. Mekanizmas: kesin bilinmemekle birlikte, IL-1 iiretilmesi ile sonuglanan
inflamazomun aktivasyonunun kolsisin ile durduruldugu diistiniilmektedir (29,34).

Kolsisin ince barsaktan emilir, %50 oraninda plazma proteinlerine baglanir,
karaciger tarafindan metabolize edilir, az miktarda degismeden idrarla atilir (%15-30).
Ozellikle kronik karaciger ve bobrek hastaliklarinda doz ayar1 gerekir.

Gastrointestinal irritasyona bagli olarak ishal, bulanti, kusma, karin agrisi
yapabilir. Myalji, myopati yapabilir. Toksisitesinde karaciger enzim yiiksekligi, bobrek
yetmezligi, sitopeni, kas enzim yiiksekligi, elektrolit bozukluklar1 goriilmektedir.

1972 yilindan beri kolsisin AAA tedavisinde kullamilmaktadir. Akut ataklari
engelledigi calismalarla gosterilmistir (35,36). Kolsisinin AAA amiloidozunu %98
oraninda onledigi gosterilmistir (37).

Ideal kolsisin dozu konusunda genel yaklagim; minimum 1,5 mg/giin kullanimu,
etki/yan etki profiline gore 3 mg/gline kadar artirilmasidir. Kolsisinin ¢ogu hastada
ataklar1 ve amiloidozu 6nlemesine karsin, %5-15 vakada diizenli kullanimina ragmen
ataklarin devam ettigi gézlemlenmistir (18). Bu hastalarda Anti IL-1 reseptdr (anakinra,

kanakinumab) veya serum IL-1 baglayict (rilonacept) ilaglar kullanilmaktadir
(14,38,39,40).



2. AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi’nin ataklari, sosyal ve ekonomik kayiplara neden olmakta,
hayat kalitesini bozmaktadir. Hastaligin bilinmedigi yillarda hastalara apendektomiler
yapilmaktaydi. Kadin hastalara yanlis pelvik inflamatuar hastalik tanisiyla uzun siiren
antibiyoterapiler verilmekteydi. Giiniimiizde dahi takibi diizenli yapilamayan veya
cesitli nedenlerle ilag temin edemeyen hasta gruplarinda AA amiloidoz goriilebilmekte.
Buna ek olarak hastalarin %1 gibi kiiclik bir grubu, nerdeyse biitiin tedavilere direng
gostererek amiloidoz gelistirmekte.

Hastaligin laboratuvar takibi, giiniimiizde yaygin olarak CRP, sedimentasyon,
fibrinojen ve l6kosit degerleriyle yapilmaktadir. Avrupa ve Amerika’daki merkezlerde
cogunlukla SAA kullanilmaktadir. Eular 2015 oOnerisi de, ulasilabiliyorsa SAA ile
hastalik aktivitesinin takibinin yapilmasidir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilimdali’nca planlanan bu
calismada; Ailevi Akdeniz Atesi ataklarinda hangi markirin diizeyinin en fazla
yiikseldigi ve ataklar aras1 periyotlarda hangi markirin subklinik enflamasyonu daha iyi

gosterdigi saptanmaya c¢alisildi.



3. METOD

Calismanin tamami Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde takip edilmekte veya
servislerde yatmakta olan hastalardan alinan orneklerle yapilmistir. Acil Cerrahi
Bilimdali’ndan apandisitli, Anesteziyoloji - Reanimasyon Unitesi'nden sepsisli,
Pediatrik Romatoloji Bilimdali’'ndan juvenil idiopatik artritli, I¢ Hastaliklar1 ve
Pediatrik Romatoloji Poliklinikleri’nden AAA atakli hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.
19 kisiyle de saglikli kontrol grubu olusturulmustur. Tiim bu gruplardaki hastalardan
serum Ornekleri; preoperatif/atakli veya postoperatif saglikli/ataksiz donemlerde
almmistir. CRP, SAA, SI100A12 ve IL-1 diizeyleri ¢ahsilarak istatistiksel
degerlendirilmeleri yapilmistir.

Calisma grubu; 23 AAA’L hasta (atak sirasinda ve ataksiz donemler, 2 tane
hastadan 2 kez atakli ve ataksiz degerler), 17 akut apandisitli hasta (ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasi sagliklt donemler), 43 sepsisli hasta (19 tane hastadan farkli giinlere ait
birden fazla serum), 12 Juvenil Idiopatik Artritli hasta (oligoartikiiler, poliartikiiler veya
sistemik tiplerde; atakli ve ataksiz), 19 saglikli (kontrol grubu) bireyden olugsmaktadir.

Akut apandisitli grup; Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Acil Cerrahi Birimi’ne rebound
veren karin agrisiyla bagvuran hastalarin, takip ve goriintiilemelerle apandisit tanisi
koyularak ameliyat edilenlerinden olusturulmustur. Preop doénemde aktif akut fazi
varken ve postop 2-3 ay sonra tamamen saglikliyken hastalar cagrilarak kanlar
alinmistir. Hastalarin tamaminin medikal hastalig1 veya sikayeti yoktur.

Juvenil idiopatik artritli grup; Pediatrik Romatoloji Bilimdali’nca takip edilen
hastalardan aktif eklem sikayetleri olanlardan olusturulmustur. Aynm giinkii laboratuvar
tetkiklerinde akut fazlarinin klinigi ile uyumlu olmasina dikkat edilmistir. 12 hastanin
5’ine calismaya dahil edildikleri gilin, intraartikiiler steroid yapilmistir. 9 tanesi
oligoartikiiler, 2 tanesi poliartikiiler, 1 tanesi sistemik tutulumlu. Tedavileri diizenlenen
bu hastalardan, yaklasik 3-4 ay sonra remisyondayken de kanlar alinmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi grubu; 23 hastanin 18’si peritonit atakli, 1’1 artrit atakli, 1’1
perikardit atakli, 3’ hem peritonit hem plorit atakli iken ¢alismaya dahil edilmistir.
21’1inin (%91) birinci derece yakinlarinda, 2’sinin (%9) uzak kuzenlerinde AAA 6ykiisii
bulunmaktadir. 1’1 (%4) amiloidoza bagli son donem bobrek yetmezligi nedeniyle renal
transplantasyon Oykiisii mevcuttur. Artrit atakli hastalardan birinin ka1 atak sirasinda
alindiktan sonra, anakinra baslandi ve ataksiz kani anakinra altinda alinmistir. Atakli

kan1 alindiginda pertonit ve plorit atagir olan hastalardan birinin takiplerinde uzamis



myalji gelismistir, bu hastanin da ataksiz kani anakinra altinda alinmistir. Anakinra alan
diger 3 hasta ve kanakinumab alan 2 hasta direngli serodzit ataklari nedeniyle bu
tedavileri almaktadir. Tiim hastalarin ataksiz kanlari, atakli kanlar1 alindiktan sonraki 3-
5 aylik bir donemde, ataklarina benzer semptomlarinin olmadigr donemde alinmustir.

Sepsisli grupta; 43 hasta mevcuttur. Bu hastalarin tamami Anesteziyoloji —
Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilmekte olan hastalardan olusturulmustur. Cevresel
kan, kateter, trakeal aspirat, balgam veya idrar kiiltiirlerinde tiremeleri olan bu hastalarin
tamami1 genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altindaydi ve 20 tanesi (%46) inotropik
ilaglarla dolasim destegi almaktaydi.

Serum CRP, IL-1, S100A 12 diizeyleri enzim immiinoessey (ELISA) yontemiyle
calistlmistir. CRP esik degeri 5 mg/L, S100A12 esik degeri 22 ng/mL’dir. interldkin-
18’nin diizeyleri de ¢alisilmistir

Serum Amyloid A diizeyleri Siemens BN 2 sistemiyle ¢alisilmistir. Esik degeri
6,8 mg/L’dir.

Istatistiksel analizler; Students T, Pearson korelasyon indeksi ve Anova

yontemleriyle yapilmaistir.



4. BULGULAR

Calismaya toplamda; 95 hasta dahil edilmis, 19 saglikli bireyle de kontrol grubu
olusturulmustur. Hastalara ait yas ve cinsiyet gibi demografik bilgiler Tablo 3’te,
hastalik yillar1 ve tanida gecikilmelere ait bilgiler Tablo 4’te, atakli/preop kan alinmasi
sirasindaki tedavilere ait bilgiler Tablo 5’te, AAA hastalaria ait genetik bilgiler Tablo
6’da, juvenil idiopatik artrit (JIA) hastalarinin alt tipleri Tablo 7°de, serum

biyomarkirlara ait ortalama, standart sapma ve p degerleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 3. Demografik ozellikler

AAA Akut Sepsis Juvenil Saghkh
(n=23) apandisit (N=43) idiopatik artrit | kontroller
(n=17) (n=12) (N=19)

Yas, 31,8+ 30,5+ 11,14 | 63,76 + 9,46 £ 4,42 31,44 £ 10,41

ortalama, = | 11,32 15,17

stantdard

sapma, y1l

Cinsiyet 7116 12/5 23/20 517 9/10

E/K




Tablo 4. Hastalik bilgileri

AAA Akut Sepsis | Juvenil Saghkh
(n=23) apandisit (N=43) idiopatik kontroller
(n=17) artrit (N=19)
(n=12)

Hastalik siiresi, 13,8 +8,3 |- - 6,224 -

ortalama, +

stantdart sapma, yil

Tanida gecikilme 48+6 - - 0,43 £ 0,62 -

sliresi ortalama =+

stantdart sapma, yil

Tablo 5. Atakli/preop kan alinmasi oncesi tedavi bilgileri

AAA

(n=23)

Tiim hastalarin profilaktik kolsisin tedavisi almaktaydi. 5 hasta
kolsisin + anakinra, 1 hasta kolsisin + adalimumab, 2 hasta

kolsisin + kanakinumab ile tedavi edilmektedir.

Akut apandisit

Medikal tedavi yapilmadi, cerrahi eksizyon yapilmistir.

(n=17)

Sepsis Tiimii yogun bakim sartlarinda, genis antibiyoterapi altinda
monitorize takip edilmekte ve 20°si (%46) inotrop destek

(N=43)

almaktaydi.

Juvenil idiopatik
artrit (n=12)

2 hasta tedavisiz izlemde iken hastalik aktivasyonu oldugunda

calismaya dahil edilmistir.

4 hasta metotreksat + oral steroid, 2 hasta leflunomid + oral
steroid, 2 hasta metotreksat + etanersept + oral steroid, 2 hasta
leflunomid + tosilizumab + oral steroid tedavileri almaktayken

dahil edilmistir.
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Tablo 6. AAA hastalarimin MEFV mutasyon dagilim

M694V homozigot 17 (%74)
M6801/M694V birlesik heterozigot 2 (%9)
M6801 homozigot 2 (%9)
F479L/V726A birlesik heterozigot 1 (%4)
M694V heterozigot 1 (%4)

Tablo 7. Juvenil idiopatik artritli grup

Oligoartikiiler 9 (%75)
Poliartikiiler 2 (%17)
Sistemik 1 (%8)

11



Tablo 8. SAA, CRP ve S100A12 atakl ve ataksiz donemde degerleri

AAA Akut Sepsis Juvenil Saghkh
(n=23) apandisit (N=43) idiopatik | kontroller
(n=17) artrit (n=12)| (N=19)
SAA (mg/L) | 310,14 + 402,2 +
Atak/preop 51,70 + 63,09 279+345 [48+£23
397,20 255,4
SAA (mg/L)
Ataksiz/postop 6,48 +4,96 | 0,82 +0,89 1,42 +2,33
P <0,01 <0,01 <0,01
CRP (mg/L) | 78,88 + 221,21 =
Atak/preop 21,75 +£12,47 162+ 14,6 | 4,43+33
67,92 95,05
CRP (mg/L)
Ataksiz/postop | 4,57 4,12 | 3,31 £ 3,40 1,22+ 1,21
P <0,01 <0,01 <0,01
S100A12
53,9+ 90,2 +
(ng/mi) 74,8 + 13,64 3744572 |22+22
Atak/preop 11,88 15,4
S100A12
(ng/ml) 224+6,82 | 50,6 £11 242 +13,2
Ataksiz/postop
p <0,01 <0,01 <0,01
(pg/ml) —1332+1,87 |2,96+2,33 ’ 3284226 |
Atak/preop 454 1,21
interlékin - 18
(pg/ml) 2,74+ 1,23 | 2,73 +£1,30 6,03 + 2,47
Ataksiz/postop
P 0,09 0,853 0,01
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SAA degerlerinin AAA atakl1 ve ataksiz, apandisit preop ve postop, JIA aktif ve
remisyon donemlerinde kendi gruplar1 icinde istatistik analizi yapildi. Tim

karsilagtirmalarda anlamli olduklar1 goriildii (sirastyla; p<0,01, p<0,01, p<0,01).

CRP degerlerinin AAA atakli ve ataksiz, apandisit preop ve postop, JIA aktif ve
remisyon doénemlerinde kendi gruplart icinde istatistik analizi yapildi. Tim

karsilastirmalarda anlamli olduklar goriildii (sirasiyla; p<0,01, p<0,01, p<0,01).

AAA grubunda atakli donemde bakilan SAA ve CRP degerlerinde anlamli
korelasyon izlendi. (1=0,692 p<0,01). Ataksiz donemde 2 markirin da ortalama

diizeyleri normal aralikta saptandi (Sekil 1).

Apandisitli grupta preoperatif bakilan SAA ve CRP degerlerinde anlamlh
korelasyon izlendi. (r=0,651 p<0,01). Postoperatif saglikli donemde 2 markirin da
diizeyleri normal aralikta saptandi(Sekil2).

Juvenil idiopatik artritli grupta, aktif hastalik doneminde bakilan SAA ve CRP
degerlerinde anlamli korelasyon izlendi (r=0,719 p<0,01). Remisyon doneminde 2

markirin da ortalama diizeyleri normal aralikta saptandi (Sekil 3).

350

310,14
300

250
r=0,692 p<0,01

200

15 N r=0,651 p<0,01
21,7

100 78,88

50

6,48

0 457 ~ 3,31
0 0,82

AAA atakli AAA ataksiz B .
preaperatif postoperatif, saghkl dénem
ortalama CRP ortalama SAA ortalama CRP ortalama SAA
Sekil 1. AAA grubunda CRP ve Sekil 2. Apandisitli grupta CRP ve SAA
degerlerine ait grafik (mg/dL) SAA degerlerine ait grafik (mg/dL)
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Sekil 3. JIA grubunda CRP ve SAA degerlerine ait grafik (mg/dL)

S100A12 diizeylerinin AAA atakli ve ataksiz, apandisit preop ve postop, JIA
aktif ve remisyon donemlerinde kendi gruplar i¢inde istatistik analizi yapildi. Tiim

karsilastirmalarda anlamli olduklar1 goriildii (sirastyla; p<0,01, p<0,01, p<0,01).

S100A12 diizeylerinin AAA grubunda CRP ile yapilan analizinde pozitif
korelasyon saptandi, istatistiksel anlamli saptanmadi (1=0,159 p=0,502). Apandisitli
grupta CRP ile korelasyon analizi yapildi. Pozitif korelasyon izlendi, istatistiksel
anlamli saptanmadi (r=0,292 p=0,311). JIA grubunda CRP ile yapilan analizde pozitif
korelasyon saptanmadi (r=-0,68 p=0,803).

IL-1B diizeylerinin AAA atakli ve ataksiz, apandisit preop ve postop, JIA aktif
ve remisyon donemlerinde kendi gruplar iginde istatistik analizi yapildi. Sadece JIA

grubunda anlamli sonug saptand (sirasiyla; p=0,09, p=0,853, p=0,01).

IL-1B diizeylerinin AAA grubunda CRP ile yapilan analizinde korelasyon
saptanmadi (r=-0,376 p=0,185). Apandisitli grupta CRP ile yapilan analizde korelasyon
saptanmadi1 (r=-0,182 p=0,442). JIA grubunda da CRP ile yapilan analizde korelasyon
saptanmadi (r=-0,50 p=0,860).

Sepsisli grupta 43 hastaya ait 81 Slgiimde de CRP ve SAA arasinda anlamli
korelasyon izlendi (r=0,278 p=0,012) (Sekil 4).

14



33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53 55 57
2 3Lgp AP 1> %

Sekil 4. Sepsisli hastalarda tiim CRP ve SAA degerlerine ait grafik

Yine sepsisli grubun igerisinden 19 hastadan 3 giin art arda yapilan CRP ve SAA

analizlerinin ortalamalarmin karsilagtirilmasiyla, benzer kinetik egri ve istatisksel

anlamli korelasyon saptandi(Sekil5).

700

4592785 —— 00

432,61176 r=0,574

p = 0,016

r=0,610 r=0,596
350 p = 0,009 p =0,012 330,088184
201,144

179,2395— 187,095608

o D1 D2 D3 —

wisortalama c reaktif protein welbewortalama serum amiloid a

Sekil 5. 19 Sepsisli hastadan, 3 giin art arda bakilan ortalama CRP ve SAA
degerlerine ait grafik ve istatistiksel sonuclar
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, Ailevi Akdeniz Atesi Hastaligi’m1 kendisine benzer sekilde
ataklarla seyreden JIA ile, ameliyat sonrasi bulgularin tamammin gerilemesinin
beklendigi apandisit ile biyomarkirlar iizerinden karsilastirdik. Akut fazlardaki
yiikselme miktar1 sepsisle de karsilastirildi.

AAA’nin iilkemizde genetik tasiyiciligi %20 civarindadir ve bu tasiyicilarin bir
kisminin  hastaligt  fenotipik  olarak  gelistirdigini  bilmekteyiz.  Hastaligin;
komplikasyonlara neden olabilmesi (amiloidoz), diger hastaliklarla birlikte olabilmesi
(vaskiilit, spondilartrit), ataklarinin sosyal psikolojik ve ekonomik yiik getirmesi
nedenleriyle aktif takibi gerekmekte (41). Taramada ve hastalik takibinde en duyarh
markirin  SAA olduguna dair elimizde literatiir verileri bulunmakta. Serumdaki
amiloidin deposite doniisme miktar1 ve bunu etkileyen faktorlerle de ilgili calismalar
yiriitilmekte. Giincel hasta takip verilerine dayanarak, serum enflamasyon markir

degerlerinin normalin 2 katindan daha diisiik seviyede tutulmasi en dogru yaklagimdir

(42).

Yal¢inkaya ve arkadaglarinin c¢alismasinda akut enfeksiyonlarda CRP ve
SAA’nm birlikte yiikseldigi, SAA’nin daha yiiksek katlarda arttig1 gosterilmis. AAA I
hastalarda ve bunlarin saglikli tagtyici akrabalarinda SAA’nin subklinik enflamasyonu
yansitacak sekilde yiiksek seyrettigi goriilmiis. CRP’ye kiyasla daha sensitif saptanmas.
Atakli ve ataksiz Ol¢lim sonuclarinin istatistiksel analizinde CRP ile SAA Korele

saptanmis (43).

Lachman ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da; AAA hastalarindan exon 10
mutasyonu tastyicilarinda ataksiz donemlerde daha yiiksek akut faz degerleri tespit
edilmis, exon 2 mutasyonu tasiyicilarinda ataksiz donemde CRP ve SAA’nin tamamen
normal aralikta seyretigi goriilmiis. Calismanin uzun donem takip verilerinin analizinde
exon 10 mutasyonu tasiyan grupta CRP ve SAA genel olarak beraber yiiksek seyretse
de bu degerlerin amiloidoz gelisimi ile ilgisi kurulamamis. Subklinik bagka bir siirecin

amiloidoza neden oldugu diistiniilmiis (44).

Stankovic ve arkadaslarina ait bir ¢calismada 218 AAA hastasina ait (E/K 98/120,
6’s1 amiloidozlu) 399 o6rnegin sonucglari yayinlanmis. Bu calismada CRP degeri
eriskinlerde 8,75 mg/dL’nin altinda, ¢ocuklarda 5 mg/dL nin altinda tutuldugu siirece;

SAA takibinin ek bir katkisinin olmadigi sonucuna varilmis. Random yapilan

16



secimlerde CRP ve SAA’nin birlikte yiiksek veya normal (pozitif konkordan)

saptanmasi orani %91 olarak belirlenmis (45).

Kallinich ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada AAA hastalarinda doku hasari
iligkili proteinlerden S100A12’nin diizeyinin 300 kata kadar yiliksek seyredebildigi
saptanmis. Ozellikle ekzon 10 mutasyonu olan hasta grubunda kolsisin dozunun
titrasyonuyla bu diizeyin etkilenmedigi gosterilmis. Saglikli heterozigot MEFV gen
mutasyonu tastyicilarinda da yine hafif yiiksek saptanmis. Bu durumun subklinik

enflamasyon ve amiloidoz gelisimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiis (46).

Bizim calismamizda literatiir verilerine benzer sekilde enfeksiydz veya septik
durumlarda SAA’nin oldukga yliksek degerlerde (normalin ortalama 40 — 60 kat1) arttig
tekrar gosterildi, CRP’nin ise SAA’ya paralel olarak arttig1 ve daha diisiik katlarda
yiikseldigi (normalin 20 — 35 kat1) gosterildi. Enflamatuar yanit varligini saptamada,
literatiir verilerine benzer sekilde CRP ile SAA arasinda duyarlilik farki olmadig: tekrar
gosterildi.

Son yillarda uluslararasi referans merkezlerce, SAA ile hastalik aktivitesinin
takibi Onerilmekte. Ozellikler IL-1p birikimi ile giden otoinflamatuar hastaliklar
grubunun amiloidoza neden olabilmesi ve SAA’nin da bu patolojik birikimin
prekiirsorli olmasi, dikkatleri bu markir tizerine gekmekte. Fakat biiyiik hasta gruplarina
ait daha ayritili incelemeler elimizde mevcut degil (47). Bu onerinin bir kesinligi

bulunmamakta.

Bizim ¢aligmamizda AAA grubunda ataksiz olarak bakilan markir degerlerinin
ileri analizinde; ataksiz periyotta alinan 23 hastaya ait 25 sonucun yakin analizinde
SAA normal aralikta olan 12 6l¢limiin, 4 tanesinde CRP normal araligin {izerindeydi.
SAA artmis olan diger 9 Olgiimiin 3 tanesinde CRP artmamisti. Bu durum bize en
duyarli markirin hangisi olduguna dair se¢im imkani vermemekte. Mevcut bulgularla

SAA takibinin CRP’ye kiyasla ek bir bilgi saglamayacagi gosterildi.

SI100A12 ile ulasilan sonuglar ise genel olarak aktif enfamasyonun oldugu
donemleri ve saglikli donemleri yansitmamaktaydi. Sonuglarin birbirine ¢ok yakin
olmast markirin klinik kullanimini sinirlamaktadir. Bu noktada literatiir ile uyumlu
sonuclara ulasilamadi. Mevcut ELISA kitinin igerigi ile ilgili teknik bir problemle
iliskili oldugu diisiiniildii. Akut fazlarin aktif takibini gerektiren durumlarda kullanimi

onerilmemektedir.
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IL-1B; nadir kullanilan arastirma kiti olmasi nedeniyle kitin kendisine ait
belirlenmis normal aralig1 bulunmamaktaydi. Saptanan sonuglarla da kitin duyarlilik ve
Ozgilligiiniin yetersiz oldugu goriildii. Akut fazlarn aktif takibini gerektiren

durumlarda kullanim1 dnerilmemektedir.
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6. SONUC

Serum Amiloid A’nin AAA ataklarinda ylikseldigini ve ataklar aras1 periyotlarda
normale geldigini gordiik. Benzer sekilde apandisit preop ve aktif JIA gruplarinda da
yiikseklikler saptandi. Akut veya kronik enfeksiy6z hastaliklarda markirlarin en yiiksek
diizeylere c¢iktigina dair literatiir verileri de mevcut, bizim calismamizda da sepsisli

grupta markir diizeyleri ¢ok yiiksek saptandi.

SAA, CRP’ye kiyasla daha fazla yiikselme ve CRP’ye benzer sekilde
ataksiz/postoperatif periyotlarda normale gelme egilimindeydi. Atakli ve ataksiz
donemlerin tamaminda yapilan analizlerde CRP ve SAA arasinda pozitif korelasyon
olmasi1 ve subklinik enflamasyonu saptamada da duyarliliklar1 arasinda fark olmamasi
CRP’yi 6n plana ¢ikarmakta. Maliyet ve ulasilabilirlik agilarindan CRP daha genis bir
kullanim sahasina sahip. Uzun donem sonuglar1 yansitmada olabilecek CRP ile SAA
arasindaki etkinlik farki, bu markirlar1 kullanan merkezler arasindaki karsilastirmalarla

daha iyi belirlenecektir.

Biiyiik hasta gruplarinda, daha biiylik hasta yillarini iceren analizlere ihtiyag
duyulmaktadir.

19



7. OZET

Ailevi Akdeniz Atesi, Akut Apandisit, Juvenil idiopatik Artrit ve Sepsiste
Inflamasyon Markir Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Amag: Caligmamizda 4 farkl klinik durumda akut faz reaktanlariin diizeylerini
karsilagtirarak, AAA hastalarinin takibi agisindan markirlarin  duyarlilik  ve

Ozgiilliikklerini degerlendirmeyi planladik.

Yoéntem: 23 AAA, 12 JIA, 17 akut apandisitli hastadan atakli/preoperatif ve
ataksiz/postoperatif, 43 tane sepsisli hastadan serumlar alinarak calisildi. 19 kisiyle de
saglikli kontrol grubu olusturuldu. C-Reaktif Protein (CRP), Serum Amiloid A (SAA),
S100A12 ve interlokin-1 (IL-1) diizeyleri ¢alisildi. CRP normali <5 mg/dL, SAA
normali <6,8 mg/dL, S100A12 normali <22 ng/mL.

Bulgular: AAA grubunda atak aninda CRP ve SAA’da yiikselme ve atak
sonrasi ortalama diizeylerinde normale gerileme goriildii (Atakta ortalama CRP ve SAA
diizeyleri sirasiyla 78,88 + 67,92 ve 310,14 = 397,20’ydi). Apendektomili grup ile JIA
grubunda ameliyat ve atak tedavilerinin ardindan ortalama CRP ve SAA normal aralia
geriledi. Apendektomi, JIA ve AAA gruplarinin tamaminda aktif klinik dénemde CRP
ve SAA arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,01). Sepsisli grupta ortalama CRP ve
SAA diizeyleri sirasiyla 221,21 £ 95,05 ve 402,2 + 255,4’ydi. Sepsisli hastalarin
19°undan 3 giin art arda bakilan CRP ve SAA degerlerlerinin analizinde de pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,01, p=0,01, p=0,01). Saglikli kontrollerde CRP ve
SAA normal araliktaydi. SI00A 12 ve IL-1’in atakli/preop bakilan degerlerinin, CRP ile

yapilan analizlerinde pozitif korelasyon ve istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Sonu¢: SAA ve CRP’nin atak/preop donemler ile, ataksiz/postop donemlerde
birbirlerine benzer duyarlilik ve oOzgiillikte oldugu goriildii. Ataksiz donemlerde
subklinik enflamasyonun saptanmasi agisindan CRP’nin yeterli oldugu, SAA’nin ek bir
faydasinin olmadig1 saptandi. iL-1 ve S100A12 degerleri muhtemel ticari kite bagl

sorunlar nedeniyle literatiir ile uyumlu degildi.
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8. ABSTRACT

Which is the most sensitive acute-phase reactant when used in Familial

Mediterranean Fever?

Objectives: We aimed to compare the behaviour of four acute phase reactants in
four different clinical conditions, to evaluate their role while following a case with
FMF.

Method: Our study has a prospective design. Blood samples from 23 FMF, 17
acute appendicitis, 12 juvenile idiopathic arthritis patients (once during the
attack/preoperatively, once when it subsided or postoperatively) 43 patients with sepsis
and 19 healthy controls. Serum Amyloid A (SAA), C-Reactive Protein (CRP), S100A12
and Interlukin — 1 (IL-1) levels were mesaured(normal values: CRP <5 mg/dL, SAA
<6,8 mg/dL, S100A12 <22 ng/mL).

Results: In appendectomy group JIA and FMF patients, CRP and SAA mean
levels were returned to the normal values after the operation/attack treatment. Both
attack/preoperative and attack free/postoperative, positive corelation was detected
between CRP and SAA levels, in these groups (p<0,001). In sepsis group mean SAA
and CRP levels were 221,21 £ 95,05 ve 402,2 + 255,4, respectively. CRP and SAA
were consecutively measured in 19 patients with sepsis, positive corelation also
detected between these markers (p<0,01). In healthy controls, SAA and CRP levels
were in normal range. S1I00A12 and IL-1 levels were not found to be correlated with
CRP in attack/preoperative and attack free/postoperative measures.

Conclusion: We report that, SAA and CRP levels were correlated in various
disease settings. IL-1 and S100A12 values were not compatible with the literature due
to probable commercial kits. We suggest that, CRP measures are adequate while
evaluating acute inflammatory conditions and follow-up with SAA doesn’t contribute to

the early recognition of subclinical inflammation.
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