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1. GIRIS:

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) etiolojisi tam olarak bilinmeyen,
tekrarlayan ve kendini sinirlayan ates, peritonit, sinovit ve plérit ataklari ile
karakterize bir hastaliktir. Kuzey Afrika ve Irak Yahudileri, Ermeni, Turk ve
Arap halklarinda siklikla gézienir. Amiloidoz hastaliin en korkulan
komplikasyonudur. Bobreklerde birikerek proteiniri ve son dénem bdbrek
yetmezligine yol agar (1). AAA ¢ok belirgin semptom paternine kargin
ancak 1945 yilinda farkli bir antite olarak tanimlanmistir. Baglangigta klinik
bulgularin tanimlan ve ézellikleri ile ilgili ¢caligmalar yapilirken, 1972‘den
sonra kolgisinin AAA tedavisindeki etkisi Gzerinde durulmustur. 1997 de
ise hastaliktan sorumlu genin kionlanmasiyla yeni bir ¢cagd baglamigtir (2).

Behget hastalidi, farkli cografik dagihm gbsteren oral, genital aftéz
Ulserler, Gveit ve deri lezyonlan ile karakterize, kronik inflamatuar bir
multisistem hastaligidir. Semptomlarin ¢ogu kendi kendini sinirlar.
Tekrarlayan Qveit ataklari ise genellikle her atakta sekel birakarak iyilegir
ve zamanla gdérme kaybina neden olabilir. Santral sinir sistemi, blylk
damarlar ve gastrointestinal sistem tutulumlari daha seyrek gérlimekle
birlikte hayati tehdit edici olabilir (3). Behget hastalidi, eski ipek yolu olarak
bilinen tlkelerde daha sik gérulur. Turkiye, Japonya, Kore, Cin, Iran, Suudi
Arabistan sirasiyla prevelasin en yuksek oldugu tlkelerdir (4).

Epidemiyolojik caligmalar risk altindaki toplumda veya buradan
secilen Omeklemde herhangi bir hastaligin veya olayin bir zaman
kesitindeki bulunma sikligi, yani prevelansini belirler. Bu caligmalarla
toplumu temsil eden analitik sonuclara ulagilabili. Az masraf ve az
personelle ¢ok yararli bilgiler elde etmek mumkandar (5). Tarkiye'de
epidemiyolojik calismalar ¢ok siklikla yapiimamaktadir.

Nadir gérilen hastaliklarin sikhgini belirlemek oldukga zor ve
pahalidir. Yazici ve arkadaglarinin nadir go6rilen hastaliklarin
prevelanslarinin ve az siklikta goralen O6zelliklerinin karsilastirmali



galismalarinin daha az zaman ve para harcayarak yapilmasina olanak
verecek bir formul onerileri olmustur. ‘Sifir hasta’ modelinde hastaligin
relatif sikhi@r bir populasyon érnekleminde bu hastaligin bulunmamasiyla
tahmin edilebilir (6). Yazici ve arkadasglarinin teorisi seyrek gdrulen
hastaliklarin prevelansinin belirlenmesi icin ¢ok ekonomik ve guvenilir

olabilir.

AAA ve Behget hastaligi Tarkiye'de yaygin olarak bulunmakta ve
stkliklarinda bélgesel farkhiliklar gézlenmektedir. Denizli ve Ege bdlgesinde
bu iki hastaligin sikli§i daha énce arastiriimamistir. Ancak gézlemsel
olarak AAA bu béigede seyrek gortlmektedir. Behgcet Hastali§i da
cocukluk gaginda seyrek gézlenmektedir.

Bizim bu ¢alismada iki hedefimiz vardi. Birinci hedef olarak daha
6nceden prevelans! hig belilenmemis olan AAA ve Behget Hastaliginin
Denizli ve ¢evresindeki okullardaki cocuklarda prevelansini hesaplamakti.
ikinci hedef olarak prevelans caligmalarinda énemli kolaylik saglayacak
olan ‘sifir hasta’ modelini uygulamak, bunun uygulanabilir, kolay bir

yontem oldugunu géstermekti.



2. GENEL BILGILER
2.1. AILESEL AKDENIZ ATESI

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) etiolojisi tam olarak bilinmeyen, otozomal
resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Tekrarlayan, kendini sinirlayan ates,
peritonit, sinovit ve plérit ataklari ile karakterize bir hastaliktir. Bazi
olgularda, deri lezyonlari, vaskilit ve amiloidoz da gérulebilir (7).

Tarihte ilk kez AAA’li hasta 1908'de Janeway ve Rosenthal tarafindan
bildirilmesine kargin, ayri bir antite olarak AAA (zerine odaklaniimasi,
1944-1945 ‘te Siegal tarafindan, 10 olguluk serinin sunulmasi ile
gerceklesmis ve “Benign Paroksismal Peritonitis” adi altinda yayinlanmistir
(7). Daha sonralari Sohar ve Heller'in ayrintilari tanimlamalari, hastaligin
bircok klinik yénini ag¢ia kavusturmustur. Eskiden bu hastalik igin,
Periodik Ates, Periodik Hastalik, Periodik Peritonit, La Maladine
Periodiqgue, Armenian Disease, Benign Paroksismal Peritonit, Familyal
Paroksismal Poliserozit gibi bir¢ok isimler de kullaniimigtir. AAA adi daha
sonra kullaniimaya baslanmasina karsin, daha genis kabul gérmustur
(8,9).

2.1.1. EPIDEMIYOLOJi:

AAA en sik, Kuzey Afrika ve Irak Yahudileri, Ermeni, Turk ve Arap
halklarinda géralur. Hastalik Yahudiler arasinda siktir. Ozellikle de Kuzey
Afrika’daki Sefardik Yahudiler, bildirilen olgularin % 60 ‘ini olugturur,
hastaligin en §idd‘etli seyrettigi ve amiloidozun en sik géruldugu etnik
gruptur. AAA' lilerin % 30 ‘unu Ermeniler, % 10’ unu diger Akdeniz Ulke
halklari olusturur (10).

Sefardik Yahudilerinde AAA prevelansi 1/250-1/1000 arasinda
degismektedir. Bu populasyonda taslyici frekanst 1/8 ile 1/16 ile arasinda
degigmektedir (2). Askenazi Yahudilerinde hastalik prevelansi 1/73000,
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tagiyici frekansi 1/135 olarak bildiriimektedir (11). Amerikan Ermeni
toplumunda tasiyici frekanst 1/7 olarak bildirilmigtir (12).

Tarkiye'den son ddénemlerde yapilan prevelans c¢alismalar
yayinlanmigtir. Hastaligin sik géraldiga Sivas ilinde yapilan caligmada
prevelans % 0,3 olarak tespit edilmistir (13). Gulhane Askeri Tip
Akademisi (GATA) tarafindan yapilan bir calismada 45475 erkekte
bildirilen hastalik prevelanst 11/10000° dir (14). Hacettepe Universitesi
tarafinda yapilan 46813 gocugu iceren bir saha ¢aligmasinda da prevelans
9.3/10000 olarak bulunmustur (15). Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Romatoloji
Béliumunde kayith 933 ¢cocuk hasta arasinda Juvenil kronik artritten (JKA)
sonra en stk gordlen hastaliin AAA oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin
%45’inde JKA, % 24'tinde AAA bulunmustur (16).

AAA’i erkeklerde kadinlara gbére % 10 kadar daha fazla
gérulmektedir. Bazi ataklar, gebelikte remisyona girer ve sonra yeniden
ortaya citkmaktadir; bu nedenle seks hormonlarinin hastaligin devaminda

etkili oldugu éne strilmustar (8,9).

2.1.2.GENETIK

AAA ile iligkili genin ilk kez 1992 yilinda 16. kromozomun kisa
kolunda yer aldi§i saptanmis (17), 1997 ‘de iki ayri grup bu geni ve genin
kotladigi proteini tanimiamigtir (18,19). AAA geni, MEFV geni olarak bilinir,
10 ekson igerir ve 781 aminoasit uzuniugunda bir proteini kotlamaktadir.
MEFV geninin kotladigi proteine Amerikalilar pyrin, Fransizlar meronostrin
demektedir (18,19). Pyrin simiri doku ekspresyonu olan, O6zellikle
nétrofillerde bulunan ve nétrofil aktivasyonunu baskilayan dizenleyici bir
proteindir. MEFV genindeki mutasyon sonucunda gelisen pyrin iglem
bozuklugunun AAA patogenezinde énemli oldugu savunulmaktadir (7).

MEFV genindeki cesitli mutasyonlara bagli olusan degisik
haplotiplerin, AAA'nin agirlik derecesini ve hatta amiloidoz geligme



sikligini belirleyebilecedi ve AAA ‘nin degisik etnik gruplarda farkl siddette
seyretmesinin ve amiloidoz sikliginin farkli olmasinin da nedeninin bu
oldugu, yani genotip-fenotip iligkisinin bulundugu ileri striimektedir
(20,21). M624V homozigot mutasyonunda amiloidoz gelisen hastalara sik
rastlanmistir. Buna kargin VV726A mutasyonu, amiloidozu olan hastalarda
¢ok duasik saptanmistir ve amiloidoz geligiminde koruyucu olarak
tanimlanmistir. Artrit sikh@i ise, homozigot M680I mutasyonunda ¢ok

dastk saptanmistir (22-28).

Pyrinin potansiyel rolunin golgi aparati aracili protein dizilimi ve
transportu oldugu dustunilmektedir. MEFV mRNA' si ve onun kotladigi
protein olan pyrin, nétrofillerde siddetli bir sekilde eksprese edilirken,
monosit ve lenfositlerde daha az eksprese edilir. Sitoplazmada bulunan
MEFV mRNA ‘sinin myeloid hicre gruplarinda myeloid hicre
farklilagmasini etkiledigi bildirilmistir (29).

2.1.3. KLINIK BULGULAR VE BELIRTILER

AAA; periton, sinovyum ve plevra gibi seréz zarlarin akut
inflamasyonu ve atesg yiksekligi ile tipik ve kendini sinirlayan ataklarla
seyreden bir hastaliktir. Ataklar arasi slrenin dlzensiz olugu ve ataklarin
6nceden belirlenemeyen bir zamanda ortaya ¢ikmasi énemli bir 6zelliktir.
Her kigide atak sikligi ve giddeti farkli olabilecedi gibi, ayni kiside ataktan
ataga farkll klinik bulgular olabilir. Ataklar genellikle 24-72 saat surer.
Mensturasyon dénemleri, agir egzersiz ve emosyenel stres ataklar
provoke edebilir (1,7,8,9,30).

Hastalik ilk kez gocukluk ve geng erigkinlik caglarinda ortaya cikar.
Hastalarin % 75'inde yagamin ilk 10 yilinda ilk atak olur, % 90 hastada ise
ikinci dekadin sonuna kadar ataklar baglamis olur. Hastalik baglangicinin
40 yagindan sonra olmasi g¢ok nadirdir. Erkek / kadin orani 3/2 olup
olgularin % 30-50'sinde AAA aile éykusi vardir (7).



AAA'nin iki farkh fenotipi vardir. Fenotip 1, siklikla gocukluk ve
adolesan ¢agda baslayan peritonit, sinovit veya pldritin kisa sureli febril
epizotlari seklinde kendini gésteren bir tablodur. Fenotip 2 ise baglica
nefropati olugturan sistemik amiloidoz geklinde bir tablodur (31).

Ates hemen hemen tim hastalarda vardir. Hastaligin en tipik
bulgularindan biridir. Hafif bir atesten 40°C ye kadar olabilir. Ategsiz atak
tanimlayan az sayida hasta da vardir. Bu olgularda, atesin fark
edilemeyecek kadar az yukselmesi s6z konusudur. Diger yandan ataklar
%2 olguda yainizca ategle seyreder (1,7,30,32).

Karin agrist AAA'nde en sik rastlanan atak tipi olup, olgularin % 95’
inde vardir ve hastalarin yarisinda ilk bulgu olabilir. Karin agrisi diffiz veya
lokalize, hafif sigkinlikten ciddi peritonite kadar uzanan bir klinik spektrumla
kargimiza c¢ikabilir. Fizik bakida akut karint dastnddrGrcesine karinda
distansiyon, rebound duyarlilik ve bagirsak seslerinde azalma vardir. Direk
grafide hava sivi seviyesi olabilir. Genellikle 12-24 saat sonra, karin
agrisinin giddeti azalir ve 2-3 gin icinde atak tamamen geger. Baz ataklar
daha hafif seyreder ve agri olmaksizin sadece karinda gigkinlik, rahatsizlik
gibi semptomlar olur. Peristaltizmin yavaglamasiyla Kkonstipasyon
goralebilir. Hastalara laporotomi yapilirsa, steril eksuda ve periton
inflamasyonuyla karsilagihr. Bu eksudanin organizasyonu, fibréz
yapigikliklara neden olarak mekanik ileus yapabilir. Kadinlarda
rastlanabilen infertilitenin sebebi de bu olabilir. Cogu hastanin éyktstnde
acil cerrahi girigim vardir. Hatta bazi otérler gereksiz cerrahi
mudahalelerden kag¢inmak igin AAA’'li hastalarda elektif laporoskopik
apandektomiyi énermektedir (1,7-9,30,33,34).

Gégus agnisimin; Tark, Yahudi, Arap hastalarin % 25-50 ‘sinde,
Ermeni hastalarin ise daha fazlasinda oldugu bildirilmigtir (32,35).
Olgularin % 5 ‘inde plevral atak ilk bulgu olabilir. Atak genellikle tek
taraflidir. Tutulan tarafta solunum sesleri azalmistir ve oskiitasyonda



frotman duyulabilir. Atak sirasinda gekilen grafide sivi ve atelektazi
saptanabilir (30,32). Eksuda tipindeki plevral sivi atak gegince hizla
geriler, 48 saat icinde kaybolur ve sekel birakmaz (8,33).

Artrit ve artralji ikinci siklikta goralen atak tipi olup Sefardik
Yahudilerinde % 75’e varan oranlarda bildiriimesine karsin, Irak Yahudileri,
Ermeni, Arap ve Turk olgularinin % 50’sinde gérulur (8,9,30,32,36). Bazi
olgularda o6zellikle cocuklarda eklem yakinmalari yillarca hastaligin tek
bulgusu olabilir ve diger bulgular daha sonra eklenir (7). AAA'nin eklem
tutulumu, ¢ogunda gériilen akut veya subakut form kisa streli ve % 5 ‘inde
gérulen kronik gidigli olan iki farkli gekilde kendini goésterir. Daha sik
gbrdigimiz akut eklem tutulumunda atesten sonra alt ekstremitelerin
blytk eklemlerinden birinde siddetli agr ve siglik baglar. Genellikle tek
eklem tutulumu sb6z konusudur. Ataklar bazen uzun bir yGrlyls veya
travma gibi bir olay sonrasinda baglar (1). Diz, ayak bilegi ve daha az
sikhikla omuz, dirsek, el bilegi tutulur. Tutulan eklem oldukga agrili ve
kisithidir. Kizariklik ve isI artigi bu kadar akut ve siddetli artrit tablosunda
beklenenden daha azdir. Eklem sivisi steril olup gérinimi bulanik veya
purulan olabilir. Bu tip ataklar genellikle 3 gun icinde geriler, ancak bazen
de 1-4 hafta surebilir (7,8,10).

Artritli olgularin % 6-10'unda ise aylarca slrebilen uzamis artrit
tablosu vardir. Mono, oligo veya poliartrite seyreden bu ikinci eklem
tutulumunda da eritem ve lokal isi artisi azdir. Hareket kisitilig: aylarca
strer ve komgu kaslarda atrofi olabilir. Genelde tutulan eklemlerde tam
iyilesme goralar. Ancak kalgada fam ankiloza giden bir kronik artrit
geligebili. Bazi olgularda aseptik nekroz gelistidi bildirilmigtir. Bu
hastalarda total kalga protezi gerekebilir. Bazi AAA olgularinda sakroiliit
gorilebilir. Bu hastalar HLA- B27 negatiftir. Bu hastalarin ankilozan
spondilitten ayirmi zordur. AAA hastalarinin % 7'sinde seronegatif
spondiloartropati géralebilir (1,7,8,10,30,37-40).



Erizipel benzeri dékuntinin AAA icin en karakteristik lezyon oldugu
ve hastalik icin patogonomik oldugu bilinmektedir (41). Gértlme sikligi %3
ile %46 arasinda bildirilmigtir. Dékanta 10-15 cm gapinda olup, diz ve ayak
biledi arasindaki deri bélgesinde bazen de ayak sirtinda kizariklik seklinde
gorilmektedir. Lezyon; sicak, duyarl, deriden kabarik ve keskin sinirlidir
ve 24-48 saat kadar sirer (8,30,32,33,36).

Seyrek goérulen belirtiler arasinda akut skrotal inflamasyon,
prepubertal erkeklerde ilk belirti olabilir. Testiktler nekroz ve orgektomiye
kadar giden olgular bildirilmistir. Torsiyon gérulebilir; ancak sintigrafide
perflizyonda azalma saptanmazsa konservatif tedavi yeterlidir (9,30,32).

Myalji hastalarin % 20’sinde gérulebilir (35). Hafif sekilleri birkag gin
strer ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yanit verir. Seyrek gértlen agir
sekilleri ise ateg ile birlikte siddetli kas ve karin agrsi, artrit, diyare,
purpuradir ve kortikosteroid tedavisine ¢ok iyi yanit alinir (30,32,42).

Bas agrisi, aseptik menenijit, febril konvilzyonlar, perikardit, kardiak
tamponad, adezyonlarla veya abdominal ataklar sirasinda olusan
dusgtklere bagli olarak fertilite problemleri olugabilir (30,32,43,44).

Genel popllasyona gére AAA hastalarinda bazi vaskdlit tiplerinin
daha sk goéruldGgu bildiriimigtir. Henoch Schénlein purpurasi % 5-%7,
poliarteritis nodoza da % 1 oraninda bildirilmistir (33,45-49).

Splenomegali sikhigr %40 ‘tir. Amiloidoz gelismis ise splenomegali
hemen daima vardir. Hepatomegali sikigi % 20, lenfadenopati sikli§i ise
% 6°dir (7,30-32,34).

2.1.4.AMiLOIDOZ:
AAA hastaliin en korkulan komplikasyonudur. Amiloid A proteini,
akut faz proteini olan, karacigerde yapilan SAA ’'nin yikim Granadar.



Amiloid birikimi bdbrekler en sik olmak Uzere, karaciger, adrenal, dalak ve
bagirsak da gérulebilir. Tiroid, akciger, kalp, mide ve testisler daha seyrek
tutulan organlardir. N6ropati ve artropati oimaz. Genellikle 40 yagindan
6nce ortaya ¢ikar ve en c¢ok nefrotik sendrom ve Uremi tablosuyla

kargilasilir (60,51).

Amiloidoz sikligi kuzey Afrika kékenli Yahudilerde daha fazladir (10).
Araplarda ve Sefardik olmayan Yahudilerde daha azdir (8,36). Turk
hastalarda amiloidoz sikhi§i %7 olarak bildirilmigtir (16). Amiloidoz
gelisiminde cevresel faktérlerin de rol oynadigi diastuniimektedir. Nitekim
Ermenistan’ da yagayan Ermenilerde, Amerika’da yasayan Ermenilere
gbére amiloidoz sikiig! daha fazladir (35). Mevcut mutasyon tiplerinin de
amiloidoz sikhgr ile iligkili oldugu gértust yaygindir. Genel goéris M694V
mutasyonunda amiloidoz sikhginin fazla, V726A'da ise az oldugu
seklindedir (18,19,25). Buna karsin Yalginkaya ve arkadaslari M694V ‘de
artmis amiloidoz sikli§i saptamamig, M680I mutasyonunda azalmis artrit
siklig! saptamiglardir. Yine ayni grup V726A mutasyonunda 4 amiloidoziu
cocuk rapor ederek, amiloidoz sikliginda fark olmadigini belirtmiglerdir
(20). Sonug olarak amiloidoz geligimi hastaliin suresi, etnik kéken ve
gevresel faktbrlere bagldir (23-26,33,36). Hastalifin baglangicindan
itibaren ilk 10 yil icin amiloidoz geligimi % 18 iken, 40 yil igin %75 ‘tir. Yillar
gectikge amiloidoz gelisim hizi progresif olarak artar (52).

Rutin idrar analizlerinde proteintiri saptanmasi amiloidozu distndirecek
ilk laboratuar bulgusudur. Tani biyopsi ile konur. Renal biyopsinin % 88,
rektal biyopsinin % 75, gingival biyopsinin %19 sensitivitesi oldugu
bilinmektedir (30). Kemik iligi biyopsisi (53) ve abdominal ya§ dokusu
aspiratlarina (54) da tani igin bagvurulabilir.

Hemodiyaliz ve renal transplantasyon yapilan amiloidozlu hastalarin
yagsam sdrelerinin uzamasi ve greftin amiloid depolanmasini énlemek igin
proflaktik kolsisin kullaniminin devam ettirilmesi gerekmektedir (55).



2.1.5.PATOGENEZ:

AAA'nin akut inflamatuar ataklarini ve subklinik olarak devam eden
inflamasyonu acgiklamak amaciyla pek ¢ok patogenetik mekanizma ileri
suralmugse de, heniz etyolojisi kesin olarak agiklanamamigtir. Altta yatan
genetik bozukiugun ve mutasyona ugramig proteinin tanimlanmasina

ragmen AAA patogenezi tam aydinlatilamamsgtir.

Yapilan galigmalarda MEFV geninin yodun olarak polimorfontkleer
I6kositlerde eksprese oldugu; lenf nodu, dalak ve diger nonhematolojik
hicrelerde gen ekspresyonu bulunmadigi géralmastar. Bununla beraber
ilging olarak sinovyal sivilarda da gen ekspresyonu saptanmig, ancak
kuskuyla kargitanmigtir (29).

AAA ‘inde kemotaktik faktér inaktive edici enzim eksikligi olusur.
Normal kosullarda subklinik hasarlanmalarda serozal sivilarda kemotaktik
faktoérler salinir. Serozanin normal aktivesidir, fakat inaktive edici enzim
yetersiz kalirsa inflamatuar reaksiyon provoke olur. AAA’ |i hastalarin
seroazal sivilarinda complement 5-a (C-5a) ve interleukin-8 ( IL-8)
inhibitéra eksikligi saptanmigtir. C-5a ve IL-8 proinflamatuar bir peptidtir.
Notrofil {izerinden potent bir kemotaktik aktivitesi vardir. AAA ‘li hastalarda
bu eksiklik saptanmig olmasindan yola ¢ikan bazi otérler,
pyrinf/marenostrin  bulunmasindan sonra bu proteinin nikleusta C-5a
inhibitérinln kodlanmasini diizenleyen bir faktér 8 transkripsiyon faktéri
oldugunu, protein malfonksiyonu nedeniyle inhibitér olugamadigi igin
normalde inflamasyon yapmayacak stimuluslarin serozal ylzeyde
inflamasyona yol agtiklarini ileri sirmislerdir (56).

Samuels ve arkadaslarinin hipotezlerine gére, MEFV gen rGni
pyrin/marenostrin, nétrofiller araciligiyla olugan inflamasyonu baskilar.
Mutasyon sonucu bu protein fonksiyonunu yitirecegdinden, inflamasyon
kolayca olugabilmektedir. Inflamasyonu baglatan faktorler heniz
bilinmemektedir. Bu protein nlkleusta proinflamatuar molekullerin
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baskilayict veya antiinflamatuar molekillerinin sentezini arttirici  faktér
olabilir. Normal insanlarda bu subklink inflamasyon olusturur. AAA
hastalarinda bu mutasyon sonucu denge bozulup serozal dokularda

inflamasyon olugmaktadir (29,56).

AAA'de bir takim immunolojik anormallikler saptanmigtir. Hastalarin
serozal sivilarinda C5-a ve IL-8 inhibitéri eksikligi, poliklonal
immunoglobulin artisi, supress6r T hiicre aktivitesinde azalma ve seyrek
olarak otoantikorlarin saptanmasi sayilabilir. Ayrica ataklar boyunca IL-1
ve tumor nekrozis faktér de (TNF-a) anlamli derecede degisiklik oimadigi
saptanmigtir.( 29,56,57).

Laboratuar ¢alismalarinda, AAA’li hastalarin nétrofillerinin fagositoz,
kemotaksis, mikrotibll fonksiyonlari, elektron ve isik mikroskobisinde
morfolojilerinin  normal oldugu, asemptomatik AAA hastalarinin
nétrofillerinin sicak ve hipotonisiteye daha ¢ok lizozim salgilayarak yanit
verdigi bildirilmistir. AAA'li hastalarin monositleri saghkli insanlara gére

daha fazla prokoagulan aktiviteye sahiptir (58-62).

Diger patojenik hipotez de stresle ataklarin olmasindan yola ¢ikilarak,
katekolamin metabolizmasinda bozuklukiarin AAA‘ya yol acgh ileri
suralmastar. Metaraminol infizyonuyla AAA ataklarina benzer semptomiar
ortaya cikariimis ve kolgisinle énlenmistir. Ayrica dopamin B-hidroksilaz
seviyesinde artig Dbildiriimistir ancak diger otérler tarafindan
dogrulanamamistir. AAA hastalarinda monosit fonksiyonlari ve sitokinlerle
ilgili birgok galigmalar yapiimigtir. Ancak sonuglar birbiriyle uyumlu degildir
(62-64).

2.1.6.LABORATUAR BULGULARI:
AAA ataklari sirasinda nonspesifik bir akut faz yaniti olur: Eritrosit

sedimentasyon hizi, serum CRP, serum amiloid A, fibrinojen, pB-
mikroglobulin diizeyleri artar, I6kositoz olur (1,7,30,65). Amiloidozun en
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erken bulgusu mikroalbUiminri ve proteintridir. AAA seyrinde mikroskobik
hematiiri ve atak sirasinda gaitada gizli kan saptanabilir. Eklem sivisinin
vizkositesi azalmistir, musin pihtisi ise iyidir. Sinoviyal sivi I16kosit sayisi
degiskendir. Bazen septik artriti digtndtrecek kadar 16kosit sayisi yiksek
olup parcall hakimiyeti vardir. KultGrde Greme olmaz, sinovyal biyopsi ise
nonspesifiktir. Atak sirasinda peritoneal veya plevral sivi; fibrin, protein ve
I6kositten zengin steril bir eksuda niteligindedir.

Radyolojik bulgular nonspesifiktir. Akut atak sirasinda akciger
grafisinde plevral efizyon, karin agrisi sirasinda da ayakta direk karin
grafisinde hava- sivi seviyeleri gérulebilir. Akut artritte, yumugsak doku
sisligi ve gecgici osteoporoz gérilebilir. Kronik kalga eklemi tutulumunda
aseptik nekroz, eklem araliginda daralma, skleroz gibi bulgular gérulebilir
(1,7,30).

2.1.7.TANL:

AAA tanisi, anamnez ve Kklinik bulgularla konulan bir hastaliktir.
Bugin igcin genetik inceleme diginda katkida bulunabilecek bir
laboratuar tetkiki yoktur. Genetik incelemenin de duyarlihginin %41-%76
arasinda oldugu bilinmektedir. Gunimilzde tani kriteri olarak en sik
kullanilan Livneh ve arkadaslarinin kriterleridir. Duyarlihd@ % 95,
dzgullugla de % 97 ‘dir. Bu kriterler tablo I'de belirtilmistir (30).

2.1.8.AYIRICI TANI:

Ozellikle ilk ataklar sirasinda ayirici tani sorun olabilir. Yiksek ates
ve karin agrisi, akut karin tablosuyla, tekrarlayan ataklar ise tekrarlayan
pankreatit ve porfiri ile ayirici taniya girer. Ataklar sirasinda hipertansiyon,
otozomal dominant kalitim, idrar porfirin dizeyinde yiksek olmasi ile porfiri
AAA 'den ayirt edilebilir. Atesin kendiliginden diismesi AAA lehine ilk bulgu
olabilir. Porfiride atesin oimamasi, otozomal dominant gegis ve serum C1q
esteraz dlzeyinin distik saptanmasi AAA'den ayirt ettirebilir. Bayanlarda
endometrioz ve pelvik inflamatuar hastalik, karin agrisiyla gelen AAA
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olgularinin ayirici tanisinda dastntimelidir. Plevral ataklarin ayirici
" tanisinda ise pulmoner emboli, sistemik lupus eritematoz gibi otoimmin
hataliklar ve viral-bakteriyel enfeksiyéz nedenler olmalidir. Eklem
bulgularinin ayirici tanisi zor olabilir. Palindromik romatizma, septik artrit
ve kristal artritter mutlaka diglanmahdir. Ozellikle gocuklarda sistemik
baglangicli JRA AAA ile karigabilir. JRA ‘daki karakteristik dokintl, ates
paterni ve lenfadenopati olmasi tanida yardimcidir. AAA ile ayiric
tanisinda diger &énemli hatalihklar ise, herediter epizodik ates
sendromlaridir; Hiperimm{nogiobtlin D sendromu (HIDS) ve Familial
hibernating Fever (FHF, ailesel irlanda atesi, Tumor nekrozis faktor
reseptor 1’le iligkili periyodik sendrom )(1,30,66).

Tablo I: AAA'nde Klasifikasyon Kriterleri

Maijor kriterler (Tipik ataklar)

. Peritonit (yaygin)

Plorit veya perikaridit

Monoartrit ( kalga , diz , ayak bilegi)
Ates(tek bagina)

R SES

Minér kriterler

Karin agnsi

Go6giis agnsi

Eklem agrisi

Egzersizle bacak agnsi

. Kolgisine Yanit

(1-3 Bir veya daha fazla bélgeyi tutan inkomplet ataklar)

CaeN

Destekleyici kriterler
1.Ailede FMF 6ykiisii,
2.Uygun etnik kbken
3.Baglangi¢ yaginin 20 * den kiigiik olmasi
4-7. Ataklarin 6zellikleri
Yatak istirahati gerektirecek siddette olmasi
Spontan remisyon
Arada semptomsuz donem

No o~

Atak sirasinda gegici inflamatuar yanit  Lokosit sayisi, eritrosit

sedimentasyon hizi, SAA vefveya fibrinojen diizeylerinden bir veya

daha fazlasinda artis

Epizodik proteiniiri/ hematiiri

Negatif laporotomi veya normal apendektomi
0. Ebeveynlerin akraba olmasi

o©vo®

2.1.9.TEDAVI:
Kolsisin ile ilk elektif tedavi 1972’ de Goldfinger tarafindan rapor
edilmistir. (67). Yine 1972 Aralik ayinda Ozkan ve ark AAA'li hastalarinda
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kolgisin kullanimini ve renal amiloidozu olan 1 hastalarinda 6 aylik tedavi
ile proteindrinin kayboldugunu rapor etmislerdir. (68) 1974 yilinda 33 ayri
calisma yayinlanmig, kolgisinin atak sikhgini azaltmada oldukga etkili
oldugu (69,70,71) ve ayni zamanda ataklarin siddetini de dramatik bir
sekilde azalttigi géralmustur (70).

Kolgisin tubllin ve diger hicre igi proteinlere baglanarak, nétrofil
kemotaksisi ve fagositozunu engeller. AAA ‘inde bu mekanizmanin etkili
olduguna inanilmaktadir.Genis bir caligmada ortalama 1-1.5 mg/gin
kolsgisin kullanan hastalarin 15 yil stren takibinde % 72 hastada iyi yanit,
% 15 hastada kismi yanit, % 13 hastada yetersiz yanit elde edilmigtir.
Kolgisin ataklarin sikligini ve siddetini azaltmistir, sadece eklem

bulgularinda kolsisine yanit alinamamistir(72).

Prospektif bir c¢alismada 11 yil sonunda, kolsisin kullanimin
aksatmadiklarini belirten grupta amiloidoz orani %2 iken, 9 yil siiren bir
calismada tedaviye uyumsuz oldugdu kabul edilen 54 hastanin % 49 ‘unda
amiloidoz geligmigtir (73). Proteintrisi olan hastalar da, amiloidozun
ilerlemesini durdurmak veya azaltmak amaciyla ilag almaya devam
etmelidirler ( 74).

Kolsisin igin ginlik 6nerilen doz 1.5-2 mg ‘dir. Bir calisgmada bulanti
%9, ishal %7 oraninda gértimistir. Doz azaltiimasi ile bu sikayetler
dazelir. Kemik iligi supresyonu ve buna bagh gegici l6kopeniler, néropati
ve myosit g6ralebilir (30). Uzun sireli kolsisin kullaniminda % 20 erkekte
azospermi ve/veya anormal sperm penetrasyonu oldugu ileri striimastar
(75). Bununla birlikte 6 aylik tedavi sonunda sperm sayisinda degisiklik
olmadi§ini savunan bir calisma da mevcuttur ( 76).

Kolsgisinin gocuklarda ve gebelerde kullanimi gavenlidir. Gebelere,

gebelik devam etti§i sirece ilaca devam etmesi gerekti§i mutlaka
hatirlatiimahdir. Kolsisinin anne sitinde, plazmadaki konsantrasyonuna
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paralel olarak salindi§i, ancak bebeklerin uzun slre takibi sonunda
herhangi bir problem yaratmadigdi ve gavenilir oldugu belirtilmistir (77).

Kolsisin klirensi renal yetmezlikle azaldidi i¢in, renal yetmezligi olan
hastalarda tedbirli olunmasi énerilmektedir (78).

AAA’ nin atak tedavisinde umut verici bir gelisme olarak; kolsisine
direngli vakalarda atadin baslangi¢ déneminde uygulanan interferon a’nin
atagdin siresi ve siddetini azalttigi saptanmigtir (79).

2.2. BEHGET HASTALIGI
Behcet hastaligi, farkli codrafik prevelans gosteren oral, genital aftéz

Glserler, Uveit ve deri lezyonlari ile karakterize, kronik, inflamatuar bir

multisistem hastaligidir.

Literatirde klinik ©&zelliklerinden bazilarinin bildiriimesi Hipokrat
doénemine dek uzanmaktadir (80). Fakat, bu hastaligin bir klinik antite
oldugunu fark ederek, modern tip bilgisine katan kisi Hulusi Behget'tir.
Hulusi Behget 1924-1936 yillari arasinda takip ettigi 2'si erkek, 3
hastasinda gérdtgd, tekrarlayici oral ve genital mukozadaki aftéz dlserler
(OU, GU), gérme bozukiuklar, eritema nodozum(EN), akneiform deri
lezyonlari, ateg ve miyalji gibi bulgu ve yakinmalarin bilinmeyen yeni bir
hastali§a ait oldugunu dusunerek, 1937 yilinda, asil bulgular OU, GU ve
hipopiyonlu Qveit olan G¢la semptom kompleksini tanimladi (81). Sonraki
yillar boyunca kas-iskelet, nérolojik ve gastrointestinal tutulumu iceren
klinik bulgular hastalik spektrumuna eklendi.

2.2.1.EPIDEMIYOLOJi:

Behget hastaligi, eski ipek yolu olarak bilinen Glkelerde daha sik
gérilur. Turkiye, Japonya, Kore, Cin, Iran, Suudi Arabistan sirasiyla
prevelasin en yuksek oldugu (lkelerdir ve Asya-Akdeniz gég¢ yollarina
paralellik godsteren bir genetik duyarliligi diagtndirmektedir. HLA-B51
fenotipi cografik degisim gobsterir. Akdeniz Ulkeleri ve Japonya'da bu iligki
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gosterilirken, géz tutulumu diginda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
ingiltere’de g6zlenmemektedir. Akdeniz Ulkelerinde bile HLABS1 iligkisi
daha ciddi hastalik tutulumuyla birliktedir (4). Gene bu cografyada gevre
faktorleri gibi genetik olmayan risk faktérlerinin hastaligin ortaya cikiginda
rol oynamas! olasidir. HLA-B51 iligkisine kargin ailesel iligki sporadik
olarak gézlenmistir, belirgin bir kalitim sekli belilenmemistir. Ancak birinci
derece akrabalarda OU artmistir.

Japonya ve Kore'de kadinlarda, Orta Doguda ise erkeklerde daha sik
gortlmektedir. Torkiye'de Demirhindi ve ark tarafindan Istanbul
cevresindeki 9 kasabada yapilan saha taramasinda Behget sendromu
prevelansi 8/10000 bulunurken, Yurdakul ve arkadaglar Ordu'nun Camas
ilcesinde 10 yas ve sti 5131 kisiyi iceren taramalarinda bu orani
37/10000 olarak saptamiglardir. Bu iki galisma toplumda fark ediimemis
Behcet sendromunun oldukga ylksek prevelansini ortaya koymustur.
Ayrica HLA BS5 iligkisi, paterji reaksiyonu, kolon hastaligi varligi cografik
bélgelere gore farklilik gbstermistir (82).

Prevelans orani Yorkshire ingiltere’de (83) 100 000 kiside 0.6 ve
Oimstead, Minesota-ABD'de (3) 100 000 kiside 0.3, Ispanya kuzeybat
bolgesinde 0.66/100 000 (84) gibi dugik saptanmigtir. Israil de bir Arap
kasabasindaki prevelans ise 12/10000 ile Tuark toplumuna yakindir.
Japonya’'da da 7-8.5/100 000 dir (85).

Prevelans oraninda bélgelere gére gézlenen bu denli farklar, sistemik
tutulum agisindan da gecerlidir. Bazi (lkelerde gastrointestinal tutulum sik
goéruimekte, bazilarinda ise artrit veya gérece olarak merkezi sinir sistemi
tutulumu daha sik gézlenmektedir (82-85).

Hastalik yaklagik 2:1 oraninda erkeklerde daha sik gértimektedir.
Son yillarda, 6zellikle Japonya'da yapilan aragtirmalarda (86) bu oranin
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kadinlarda BH ‘nin daha selim seyretmesi nedeniyle inkomplet olgularin

daha ¢ok olmasindan kaynaklandig ileri sarGimastar.

Hastalik hemen her yasta gérulebilir. En sik olarak 20-30 yaslarinda

g6ralar (87).

2.2.2. ETIYOPATOGENEZ:

BH'nin patogenezini aydinlatmaya yoénelik birgok ¢aligsma olmustur.
Londra'da Lehner grubu mikobakteriyel 1si gok proteinleri ve anologlarina
kars: B hucre ve T hiicre cevabini ¢alisti. Bu peptidlere karsi, belirgin bir
yuzde de artmisg B hiicre ve T hicre cevabini gosterdiler (88,89). Son
olarak ayrica ayni peptidlere kargi artmig y/6T hiicre cevabinin tanisal
acidan 6nemli olabileceg@ini 6ne surdiler (90). Mochizuki ve arkadaglar da
artan T hucreleri i¢inde, 6zellikle mukozalarda lokalize olan y/&T hucre
reseptorl tasiyan hicrelerin artmis olup, Behget hastalarindan elde edilen
bu tip hicrelerin klonlarinin artmig oranda Th; sitokinlerinden IFN- y, TNF-
a ve B ve IL-8 urettikleri gbsterilmigtir (91,92). Bu hastalarin nétrofil
kemotaksisinin genelde arttiyi ve endotel hiicre ylzeyine yapismanin
daha fazla oldugu saptanmistir (93). Monositlerde de adezyon molekulleri
artmigtir ve bu monositlerin kultdr sivisinin nétrofil-endotel yapigsmasini
arttirdigr gézlenmistir (94). Ayrica nétrofillerin BH'da artmig miktarda O,
radikalleri ve lizozomal enzim arettikleri, hastalikta gézlenen endotel
fonksiyon bozuklugunun primer olmayip, bunlarin etkisinde ortaya ¢ikan
endotel zedelenmesine bagli oldugu dustntlmektedir (95).

Enfeksiyoz ajanlar ~ hastaligin ortaya cikisindan sorumiu
tutulmuslardir. Herpes simpleks virls DNA'si ve antikorlarinin Behget
hastaliyinda daha sik olarak bulundugu bildiriimistir. Hepatit C ve
parvovirts B19, dider iligkisi oldugu ileri strllen viral ajanlar arasindadir.
Streptokokus sangius ve antikorlarinin, Behget ‘li hastalarin oral mukoza

veya serumunda kontrollere gbre 1s1 sok proteinlerinin, nonspesifik
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antijenik bir stimulus ile capraz reaksiyon veren otoimmdiniteyi tetikledigini

ileri siren ¢alismalar vardir.

Aktive protein C resistansina yol agan Faktér V Leiden
mutasyonunun Behget hastaligt ile ilgisi bildiriimigti. Bu da sonugcta
Behget'li hastalarin % 25‘inde gérilen tromboza yatkinh@i arttirir (96,97).

Gul ve ark yaptiklan bir calismada paterji reaksiyonunun
immunohistolojisinin akselere gecikmig tip reaksiyonia uyumlu oldugunu
buldular. Ancak vaskiler adezyon molekil VCAM 1 ile boyanmanin azlidt,
soguk gibi fiziksel travmalar sonrasi olugan antijene bagl olmayan immun

cevabini dugandrar (98).

BH'nda lenfosit fonksiyonlarinda anormallikler vardir. Aktif BH'nda
Thy immun yaniti belirgindir. Bir Thy Urint olan IL-12 dazeyleri ise Thy ile
iliski gosterir. IL-12 spontan ve Fas'in indukledigi apopitozisi 6nler. Bu
durum olasilikla inflamatuar ve otoimmin natlrdeki hastalik patogenezine

onemli katkida bulunur (4).

BH ‘arinda PMNL’in, artmis mobilite ve arimig hicre yluzey
reseptorlerine (CD11 ., CD18 ve ICAM -1) baglh olarak, endotel
hicrelerine artmis adezyonu géralar (20). PMNL'in artmig aktivasyonunu
gosteren IL-8 seviyeleri de artmigtir (95). Artmis PMNL elastaz seviyesi de
hastalik aktivitesi ile iligkilidir. BH'da monositlerde de artmig aktivite, artmig
farkhlasma ve adezyon molekdlleri ve sitokinlerin ekspresyonu s6z
konusudur (99).

Artmig serum immdn kompleksler, hastalarin yarisinda gézlenir ve
aktif nérolojik, okller veya kutandéz hastalikta artma egilimindedir (100).
Bazi lezyonlarda lokal birikimleri g6sterilmistir (101). BH‘larinda oral
mukozal antijenlere otoantikorlar gésterilmistir (102).
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2.2.3.KLINiIK BULGULAR:
OU, GU, deri bulgulann ve g6z bulgulari hastahiin majér
semptomlaridir. Bunun yaninda diger klinik bulgular da tani ve prognoz

agisindan oldukg¢a énemlidir.

2.2.3.1.0ral iilserasyonlar:

Agiz mukozasinda aftéz 0(lserasyonlar BH tanisinin en 6nemii
bulgusudur, ¢cinki % 30-75 olguda ilk semptom olarak saptanabildigi gibi,
hastaligin seyrinde % 100 ‘e yakin hastada oral aftlar gézlenir (4,89,103-
106). Ulserler agrili olup, sart nekrotik tabanlari ve eritemli belirgin
kenarlari vardir. Dudaklarda, dilde, yanak iginde, digetlerinde ve larenkste
bile gérilebilir. Tek veya ¢ok sayida majér, minér veya herpetiform aft
tablosu, bazen de ylzeyel erezyonlar gérinimuinde olabilir. Genelde 7-14
gln icinde majoér Ulserler diginda skatris birakmadan iyilegirler, ancak
birka¢ glinden birkag aya degigsen zaman araliklariyla tekrarlayabilirier.

2.2.3.2.Genital lilserasyonlar:

Kadinlarda vulva, vagina, erkeklerde skrotumda sik gérilen bu
Ulserler, oral Ulserasyonlardan daha derin olup vulvadakiler 1 cm den
blyUk bile olabilir. Skrotumdakilerin agrii olmasina karsin, kadinlarda
lezyona uygun bir agrn olmaz. Bazen glans penis ve nadiren perianal
bélgede de gorulebilen bu Ulserasyonlar skatris birakarak iyilesir, ancak
tekrarlama orani adizdakilerden azdir. Uretrit tabloya eslik etmez
(4,89,103-106).

2.2.3.3.Deri lezyonlan:

BH ‘da baglica papulo-pustiler ve noduler olmak Uzere iki tur deri
belirtisi tanida 6nemliidir. Bunlarin disinda pyoderma gangrenosuma
benzer belitiler, dermografia, spontan yuvarlak ekimozlar, Sweet
sendromuna benzer belirtiler, livedo racemosa, femoral bdlge derisinde
aftéz Ulserasyonlar, Weber- Chiristian hastaligina benzer pannikulit gibi
cok degisik deri belirtilerine de rastlanmistir.
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Papulo-pustuler lezyonlar 1 cm ¢apinda yuvarlak, eritemli, ddemli
papul olarak baglar ve 2448 saatte lzerinde steril bir pustdl olugur. En
cok alt ekstremitelerde gériinse de vicudun her bdlgesinde olugabilir.
Psdédofollikilit veya akneiform Iezyonlar olarak da anilirlarsa da follikul ile
iligkili degildir. Histopatolojik olarak kama seklinde pustiller ve yaygin
PMNL’ler ve lenfositler gérilir. Artriti olan hastalarda daha sik
géralmektedir (4,89,103,107).

Noduler lezyonlar ise, eritema nodozuma benzer lezyonlarla,
yuzeysel gezici tromboflebit nodillerine benzer lezyonlardir. Eritema
nodozuma benzer lezyonlar akut gelisen, 1-2 cm gapinda, birden fazla
sayida, yuvarlak veya oval, kirmizi- mor renkte, agril lezyoniardir.
Ozellikle alt ekstremitelerde gérulirse de seyrek olarak ense, yuz ve
kalgalar gibi diger bélgelerde de gérilebilir. iki hafta iginde tlserlesmeden,
bazen hafif bir pigmentasyon birakarak iyilesirler. Daha sik kadin
hastalarda gérilmektedir. YUzeyel gezici tromboflebite benzer belirtiler de
en ¢ok alt ekstremitelerde ve erkeklerde gérular, ylzeyel bir veni takip
ediyormus gibi sirali ¢ok sayida nodullerden olugur (4,89,103,106).

2.2.3.4.Deri hipersensitivitesi (Paterji testi):

Behget hastaliginin karakteristik ancak patogonomik olmayan bir
bulgusudur. ilk defa 1941 yiinda BH ‘i Kkisilerde nonspesifik deri
uyarilarina kargl hiperirritabilite oldugu bildirilmistir. Steril igne ile cilt
delindiginde veya cilt icine steril serum fizyolojik enjekte edildiginde
enjeksiyon yerinde 24-48 saat sonra eritem, 6dem ve aseptik pUstul
olusmas testin pozitif oldugunu gésterir. Paterji testi son yillarda tani
kriteri olarak kullaniimaktadir. Artmig I6kosit kemotaksisine bagl olarak
ortaya cikar (108). Histolojik bulgular zaman ile iligkilidir. ilk alti saatte
inflamasyonda PMNL’ler hakimdir. Yirmi dort saat gectikten sonra ise
PMNL’in yani sira mononUkleer hlcreler ve mast hicreleri olaya katilir
(109,110). Paterji pozitifligi sikligi degiskendir. Yapilan c¢aligmalarda
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Japonya ve Turkiye'de % 40-88 sikiikkta pozitif oldugu bildirilmigtir
(95,103,109). ABD ve Avrupa’da bu oran dugmektedir (111).

2.2.3.5.G6z Bulgulan
BH'nin en ciddi organ tutuluglarindan olup Japonya'da kérlagan énde

gelen nedenlerinden birisidir ve akkiz kérligun %11-12'sinden BH sorumiu
tutulmustur. Géz tutulusu, erkekte daha sik ve daha §iddetl'idir (4,103-
105). Gérme kaybi siklikla tekrarlayan anterior ve posterior Gveit ataklari
sonucu gelismektedir. En tipik belirtilerinden birisi, genellikle birkag gin
icinde kaybolan ve anterior Gveit sonrasinda geligen hipopiyonlu irittir
ancak gunimizde erken tedavi ile nadir olarak gértlmektedir (112).
Posterior tveit gérme kaybinin olusmasinda daha énemlidir. Géz tutulusu,
BH ‘nin ilk belirtisi olarak olagan degildir. Tim serilerde % 10-13 gibi siklik
verilmektedir. NUksler ve remisyonlarla seyreden hastalik, bazi hastalarda
baglangicindan itibaren 5-6 yil icinde kérlikle sonlanabilir. iridosiklit
ataklar! sirasinda gérme tedavi ile dizelir. Prognozun kétl oldugu arka
segmenti tutan olgularda gérme daha ilk ataktan itibaren ileri derecede
dusebilir ( 104,105,112,113) Gérme kayb! erkek hastalarda ve Japonlarda
stktir. Japonya'da 50 yas altinda akkiz kérliklerin % 12 ‘sinin nedeninin
BH oldugu kaydedilmigtir (4,89,103).

Behget olgularinda optik atrofi, retinal damar degisiklikleri, daha az
oranda koryodit, tekrarlayan konjonktivit, keratit ve retinal kanama ve

eksudasyonlar geligebilir (112).

2.2.3.6.Eklem tutulusu:

Eroziv olmayan, asimetrik, genelikle nondestruktif oligoartrit
hastalarin yarisinda ve genellikle hastaligin aktif donemlerinde gézlenir.
Daha ¢ok diz, dirsek, el bilegini iceren orta ve buylk ekiemleri tutar
(4,89,114-1186). Sakroiliak eklem tutulumu % 0.5 -1 oraninda bildiriimisse
de BH’'nda sakroilitin olmadigini ileri siren caligmalar da vardir (116).
Sinoviyal sivi ve biyopsisinde inflamasyon kanitlari vardir (101,105). BH °
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da sik olmamakia birlikte lokal miyozit bildirilmisti. Kas enzimlerinde

yikselme ile seyreden generalize miyozit formu gok nadirdir (4).

2.2.3.7.Damar tutulumu:

BH ‘daki ana patolojik degisimin vaskulit oldugu kabul edilmektedir.
Ven tutulumu arter tutulumundan ¢ok daha siktir. Hastalarin % 20-40’ inda
ylizeyel tromboflebit ve/veya derin ven trombozuna rastlanir. En sik
yizeyel gezici tromboflebit gézlenir. Tikanan ylzeyel venler deri altinda
sert nodiller veya kordonlar seklinde palpe edilebilir. Derin venlerden vena
kava inferior ve sliperior, dural sinGsler, hepatik venullerin tikanmasiyla
kaput meduza, hepatik venlerin trombozuyla Budd- Chiari sendromu
gorilebilir. Ekstremite derin venleri de tutulabilir (4,89,103).

Arter tutulumu ven tutulumuna gére daha azdir, arter tikanmas:
veya anevrizma olusumu sekiindedir. En sik aorta, daha sonra pulmoner
arterler, femoral, popliteal, subkiavian ve karotis tutulur. Karotis tikanmasi
ile hemipleji, renal arter stenozuyla hipertansiyon ortaya ¢ikabilir.
Pulmoner arter disindakiler genellikie yalanci anevrizma seklindedir.
Pulmoner arter anevrizmall hastalarin hemen hepsinde akciger grafisinde
opasiteler gorular. Ates, terleme gibi sistemik belirtilerie hemoptizi géraldr.
Bu hastalarda ayni zamanda ven tutulumu da oldugundan antikoaguian
tedavi uygulanirsa 6limcil kanamalar olur (117-119).

Damar tutulumlarinin patogenezinde esas nedenin koagulasyon
bozukiugundan ¢ok endotel harabiyeti oldugu dasunGimektedir. Bu
hastalarda emboli ¢cok ender gériillr ve fibrinolitik aktivite azalmigtir (97).

Gerek oklizyon gerekse anevrizma sonrasi yapilan damar
cerrahisini takiben tekrar anevrizma gelisimi siktir ve olayin paterji
fenomeni ile ilgili oldugu sanilmaktadir. Yine vendz girigsim sonrasi trombis
gelisimi de BH'da sik gorular. Bu nedenlerle hem venéz hem de arteriyel
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tutulum slphesi olan hastalarda tanisal veya tedavi amacli invaziv

girisimlerden kaginilmasi énemlidir (117,119).

2.2.3.8.Norolojik tutulum:

Yurdumuzda sinir sistemi tutulumu sikhi@i icin % 5.3 -7.6 gibi oranlar
verilmekteyse de (120) literatirde % 10-29 olarak da gec¢mektedir.
Erkekler de daha ciddi bulgular gézienir. En sik piramidal bulgular
g6zlenir, bunu serebellar ve duyusal bulgu ve semptomlar izler. Menenjial
irritasyon ve artmig intrakraniyal basing bulgulan olabilir. Yaygin korteks
tutulumuna bagli demans olabilir. Papilédem, vendz sinis tikanikhginin
isaretidir. Diger vaskdlitierin aksine periferal sinir tutulumu nadirdir.
Semptomlar ilk hastalik tanisindan ortalama 5 yil sonra ortaya cikar,

alevienme ve yatigmalar ile seyreder (4).

2.2.3.9.Kalp tutulumu:
Sporadik valvuler lezyonlar, myokardit ve perikardit bildirilen vakalar
vardir. Koroner vaskdlit ve miyokard infarktlis(i sekeli olarak vetriktler

anevrizma bildirilen olgular olmustur (4).

2.2.3.10.Akciger tutulumu:

Pulmoner arter anevrizmasi, arteriyel ve vendz tromboz ve pulmoner
infarktlar hastalarin % 5‘inden azinda gérular. Klinikte tekrarlayan
hemoptiziler, ékstrik ve yan agnisi geklinde ortaya c¢ikar. Bilgisayarli
tomografi, anjiografi ile tani konulur. Masif hemoptiziler fatal seyredebilir (
4, 121,123).

2.2.3.11.Gastrointestinal sistem tutulumu:

Gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari baslica ileum ve ¢gekumdaki
mukozal Ulserasyonlara ikincildir. Kolik tarzinda karin agrisi, diyare,
melena ve bazen perforasyona neden olabilir. Asenden ve transvers kolon
ve 6zofagus lezyonlari bazen gérilebilir. GIS tutulumu belirli bir cografik
tutulum gbsterir. Japonya’'daki hastalarin 1/3’'inde g6zlenir (104,105,123).
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Ancak Akdeniz hattinda nadirdir. Hafif splenomegali erkek hastalarin %
20'sinde gorilar. Budd —Chiari sendromu diginda hepatik tutulum BH’ nin
bir 6zelligi degildir (4).

2.2.3.12.Diger:

Renal tutulum sistemik bir vaskulitten beklenenden ¢ok daha az
olmakla birlikte sporadik glomerulonefrit olgulari rapor edilmigtir (124,125).
Hastalarin %5‘inde epididimit géralirken, aretrit BH spektrumu icinde
degildir. Ancak zaman zaman dizlriye sebep olan meatal Ulserasyon

g6ralebilir (4).

2.2.4.. ABORATUAR BULGULARI:

Laboratuar bulgulari nonspesifiktir. Kronik hastalik anemisi ve
I6kositoz hastalarin yaklasik % 15‘inde géralar (4,105). ESH yuksekligi ve
CRP’de artis bulunur. Ancak hastalik aktivitesi ile dogrudan iligki
gOstermez. IgA'da daha belirgin olmak Uzere serum kompleman
duzeylerinde artis, C2 ve T4/T8 oraninda azalma gérilir (126-128).
Romatoid faktér (RF) ve anti-ntkleer-antikor (ANA) gibi otoantikoriar
negatiftir (129). Degisik vaskilitlerde pozitif bulunabilen sitoplazmik ve

perinlkleer tipte antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) BH'da negatiftir
(4).

Eklem ve pulmoner tutulumu olan hastalarda direkt grafilerde
patolojik bulgular bulunabilir. Ancak bu bulgular, akcigerlerde puimoner
infarktlar, nodtller ve arter geniglemeleri, eklem etrafinda yumugak doku
sisligi, sinovyal kalinlagma gibi nonspesifiktir (130). Gastrointestinal
tutulum varsa gekilen ince bagirsak ve kolon grafilerinde ileum ve kolonda
Ulserler, 6deme bagh mukoza kabalagmasi, dilatasyon, fragmantasyon,
flokulasyon gérulebilir (123). Endoskopi ¢aligmalarinda etraflari sadlam
doku ile cevrili zarlar iceren ulserler dikkati ¢eker. Vaskiler tutulumu olan
hastalarda ¢ekilen anjiografilerde oklizyon veya anevrizma saptanir (119).
Nérolojik tutulumu olan hastalarda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT)'nde
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beyin dokusunda lezyon bélgelerinde hipodens alanlar gérilir. BT'ye gére
lezyonlarin saptanmasinda daha Gsttin oldugu bilinen MRI’'da ise tutulum
bélgeleri hiperintens vasklitik lezyonlar olarak ortaya ¢ikar (120).

Fundus floresan anjiografi (FFA)Y'de g6z tutulumu olan hastalarda
venbz gobllenme, oklizyonlar, anevrizmalar ve yeni damar olusumiar
dikkati ¢ceker. Bazen FFA'de klinik olarak semptomlarin olmadigi erken
dénemde de patolojik bulgular saptanabilir (112,113).

2.2.5.TANI:

BH ‘nin patogonomik semptom veya laboratuar bulgularinin olmasi
nedeniyle tani icin Uluslararasi Calisma Grubunun 1990'da énerdigi
kriterler kullaniimaktadir (Tablo 2) (131).

Tablo 2: Behget Hastalig tani kriterleri (Uluslararasi Calisma Grubu 1990)

Prevelans Kriter Agiklama

%96-100 1- Rekiirran oral iilser Senede en az ii¢ kere tekrarlayan mindr veya majér
aftdz, herpetiform lezyonlar

%72-79 2-Rekiirran genital iilser Skrotum, penis, vulva, servikste aftéz veya skar birakan
lezyonlar

% 47-75 3- Gz inflamasyonu Anterior veya posterior iiveit, vitreusta hiicre saptanmasi

veya retinal vaskiilit*

% 73-94 4- Deri inflamayonu Eritema nodozum veya postaddlesan veya kortikosteroid

akneiform nodiiler lezyonlar **

% 30-75 5- Paterji pozitifligi Eritemapapiiler lezyon > 2 mm (24-48 saat)**
( 20-22 numarali igne kullanilarak)

Behget tanist igin 1. kriter+ diger kriterlerden 2 tanesinin bulunmasi yeterli
* :Oftalmolojist tarafindan saptanmasi gerekli
** . Doktor tarafindan saptanmasi gerekli

Ayinici  taninin  kronik oral aftéz lezyonlar, herpes simpleks
enfeksiyonu, Sweet sendromu, seronegaitf spondiloartropatiler,
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inflamatuar ba@irsak hastaliklari, sarkoidoz, multiple skleroz ile yapilmasi
gerekir. Sweet sendromu ile BH ‘nin birlikte bulundugu olgular bildirilmigtir.
HLA fenotipinin aragtiriimasi, aktif ddnem BH'da siklikla yiksek bulunmasi
nedeniyle serum Ig D dlzeylerine bakiimasi sUpheli olgularda yardimci

olabilir.

2.2.6.TEDAVI:

Alevlenme ve remisyonlarla seyreden ve hastanin yas! arttik¢a
hastalik aktivitesinde azalma egilimi gésteren BH'da ilag tedavisinin
amaci, O6zellikle hastah@in ilk yillarinda hastaligin baskilanmasidir.
Ozellikle geng erkek hastalar, géz komplikasyonlar agisindan risk
altindadir. Geri déniigimstiz organ hasarn olugsmadan, etkin bir tedavinin

yapilmasi ¢ok énemlidir.

2.2.6.1.Mukokutanéz Lezyonlar:

Basitge hastaya gliven vermek veya topikal kortikosteroidler tedavide
yeterlidir. Topikal a-interferon ve siklosporinle oral Glser iyilesmesinde
olumlu etkiler gézlenmemistir. Ancak intralezyonel rekombinan human
GM-CSF'le umit verici bulgular vardir (132).

Kolsisin BH'nin hemen hemen tim klinik bulgulari igin kullanilirsa da
yalnizca EN ve artraljiye karsi plesobodan Gstin bulunmustur (132-135).

Talidomid mukokutandz semptomlar (zerinde dider bir segenektir.
Ancak noropati ve teratojenite nedeniyle sinirli bir kullanimi vardir (136).

Tarkiye'de Galglneri ve ark yaptidi iki calismada benzatin penisilin ve

kolgisin kombinasyonunun BH'inda mukokutanéz ve artritik episodlarda
sadece kolsisin kullanimina gére daha Ustin oldugu gosterilmistir (137).
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2.2.6.2.Eklem tutulumu:

Artritte NSAID ve intraartiktler steroid uygulamasinin sinirli bir yeri
vardir. Kolgisin her iki cinsiyette etkili gértimektedir. Direncli vakalarda orta
dozda sistemik steroid denenebilir. Rezistan vakalarda a -interferon
etkilidir (132,133).

2.2.6.3.G6z tutulumu:

Go6z tutulumu olan hastalardan % 25 'inde tedaviye karsin kérluk
geligsebilmektedir. Erkek hastalarda ve hastaliin erken yasta basladigi
kigilerde ciddi géz komplikasyonlari daha sik gériimektedir. Anterior Gveit
ataklarinda, topikal midriatikler ve kortikosteroidli gz damlalari
kullaniimaktadir. Kolsgisinin anterior ve posterior Gveit ataklarini
oénlemesinde faydali etkisi bildirilmigtir. Posterior Gveitte, kortikosteroid
enjeksiyonlari ve sistemik steroid kullanilmakia birlikte tek basina
kullanildiginda oral steroidler ancak palyatif bir etki saglar ve gérmenin
prognozunu degistirmez hatta sekonder tromboz ve katarakta sebep
olabilir. Azotiopirine, klorambusil, siklofosfamid gibi sitotoksik ajanlar,
ataklarin % 50-70 hastada 6nlenmesini saglar ve uzun vadede gérmeyi

olumiu yénde etkiler (4,132,133).

2.2.6.4. Biiyiik damar hastaligi:

Behget seyrinde tromboflebit geligtiginde heparin veya oral
antikoagulaniarin yeri tartismalidir. Yazici ve ark daha ¢ok yasl grupta
aspirin ve geng erkek grupta azotioprin énermektedir. Periferal arterlerin
anevrizmasi’ cerrahi olarak dizeltiimelidir. Aylik pulse siklofosfomid ve
prednizolon ana tedavidir (4,132,133).

2,2.6.5.Santral Sinir Sistemi tutlumu (SSS):

SSS tutulumu olan hastalarda yiiksek doz oral veya pulse steroid ile
siklofosfamid, klorambusil, methotraxate gibi immunosupresif ilaglarin
kombinasyonu erken yakalanan hastalarda y(z guldarici olmakla
beraber, kronik ilerleyici hastalikta etkisizdir (4,132,133).
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2.2.6.6.GIS tutulumu:

GIS lezyonu olan hastalarda sulfasalazine ve kortikosteroid
kombinasyonu énerilmektedir. Akut abdomeni ve intestinal kanamasi olan
hastalarda bagirsaklarin dinlendiriimesi gereklidir. Perforasyon ve
durduralamayan intestinal kanamasi olan hastalarda cerrahi tedavi
gerekebilir (4,132,133).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN YAPILDIGI YERIN OZELLIKLERIi VE TARIHi:

Denizli ili, Ege bolgesinin bir taraftan i¢ bati kisminda yer alirken,
dider taraftan da goéller bolgesi ile Akdeniz bélgesinin dodu bdluminde yer
alir. Denizli’ nin 2000 yilinda toplam nifusu 850.029, sehir merkez nlfusu
413,914, ilgelerin nufusu 436,115dir. lllerin nufus buyUkiugine gére
siralandiginda 25. sirada bulunur (138).

M.O. XilLyy dan itibaren Ege Denizi ve Trakya Uzerinden gelen
kalabalik kavimler, Bati Anadolu kiyilarina kaynagma halinde ¢ikmaya
baglamiglardir. Bu istila sonucunda ; M.O. 1100 ‘lerde Hitit devleti yikilmis,
MO 700 yillarina kadar siren karanlik gagin ardindan Bati Anadolu’ya
6nce Frigler sonra Lidyalilar egemen olmuglardir (139).

Denizli ilinin yazili tarihi 6ncesini aydinlatan kazilar, ilin kuzeyindeki
Civril ilcesine bagli Beycesultan Héytginde yapimistir. Bu héyukteki
buluntular, ilin yerlegsme tarihinin Bakirtas dénemle basladigini, ilk orta ve
son tung c¢aglarnyla sGrdaguna géstermektedir. Hoyukte yerlesimdeki
kultarel evreleri ve gelisimleri gbsteren 40 kat saptanmigtir. Mimari
Ozellikleri Beycesultan ve gevresinin Trakya ve Balkanlarla kaltar iligkisi
oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle Bati Anadolu kaltlr alani iginde yer
almaktadir. 5. katta Hitit hiyerografi igsaretleri yer almaktadir.

Denizli ili yéresinin, MO 1800’lerde Hititlere komsu olan Arzava
Siyasal Birligi icinde yer aldidi bilinmektedir (140).

Tarkler Denizli civarinda ilk defa 1070'de gérdimislerdir. Bundan
sonraki dénemde bu bdige Xll. asrnn sonlarina kadar devamii surette
Tarklerle Bizanshlar arasinda el degistirmistir ( 141). 1211-1261 tarihine
kadar Tarklerle Bizanslilar arasinda bir savas olmadi ve bu devrede Tirk —
Bizans siniri sabit kaldi ki, bu sinirn Denizli yéresinde tespit etmek
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mimkandar. Tark Bizans sinin Denizli'nin simdiki ilgelerinden Cameli,
Tavas , Kale ve Buldan digindaki sahay Tirklere birakacak gekilde idi.
Bu devrede ‘Ug’ denen bu yéreye Turkmenler yerlestirilmistir. Hayli
kalabalik olan bu Turkmen nufusu bu yérede Anadolu’nun en kegif Oguz
boylarinin yer isimlerini yadigar olarak birakmigtir. Bugiin dahi mevcut kéy
isimlerinden anlagillacagi (zere bu Tiarkmenler, Oguz Turklerinin Avsar
boyuna ve aralarinda bazi Ugoklu Boylar da bulunmakla birlikte Bozoklara
mensuptur. Bunlarin arasinda Kayilarin da 6énemli sayida bulundugu
bilinmektedir. 1259 ‘da Denizli'de ilk Tarkmen Beyligi Acipayam yéresinde
Kurulmustur ( 142).

XIV. yy in ilk yarisinda Denizli'de Germiyan Beylijine bagh olarak
Inancogdullar hukim strmustar. Bundan sonra Osmanli égemenligini,
1403'’te tekrar Germiyan egemeniligi, 1411’de Karamanogullari ve 1429 da
ikinci kez Osmanli egemeniligi izledi (143).

3.2.ARASTIRMANIN TiPi:
Denizli il merkezi ve ilgelerinde 9-17 yas grubunda Ailesel Akdeniz
Atesi ve Behget Hastaligi prevelansini belirleyen kesitsel bir arastirmadir.

3.3.EVREN, ORNEKLEM BUYUKLUGU:

‘Denizli ili ve cevresinde okula giden o6grencisi sayisi 150000'dir.
Calisma kapsamina Denizli il merkezi ve ilgelerinde okula giden 9-17 yas
grubundaki  6grenciler  alinmigti.  Ankette  sorulan  sorulari
anlamayacaklarini ve dogru cevaplandiramayacaklarini distndugimaz
icin calismaya 9 yasin altindaki 6grenci grubunu dahil etmedik. Denizli ili
ve tUm ilgelerindeki ilkégretim okullari ve liselerinin tim dgrenci sayilar ve
mevcut sinif sayilarina ait tim bilgiler Denizli Milli Egitim Madarlagia’'nden
saglandi. Tirk toplumunda Ailesel Akdeniz Atesi prevelansinin en diguk
kabul edilen degeri 1/1075 (% 0,0093) olmas: dikkate alinarak érneklem
buyukluga su formdi ile hesaplandi ( 144).
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n = Ml.g *

§? (N-1)+ t(p.q)

Burada :

t 1.« Belirli bir giiven diizeyinde t tablosundan bulunacak deger (serbestlik
derecesi =sonsuz)

p : Bir olayin toplumda gérilme sikhidi, olasiigl (prevelans, insidans,
6lum, dodum hizlart)

o} : Bir olayin toplumda géralmeme siklig1, olasilidi (1-p)

S : Oranin standart sapmasi

N : Evrendeki kisi sayis!

N : Ornekte en az bulunmasi gereken kisi sayisi

Bilgisayarda bu formil esas alinarak epi-info (versioné .0)
kullanilarak otomatik olarak % 95 guvenirlilik ve % 0.1 standart sapma ile
hesaplandi. Gerekli 6meklem bilyUkiiglu 6800 olarak hesaplandi. Toplam
7389 Kisiye anket uygulandi.

3.4. SIFIR HASTA MODELI

Nadir gérilen hastaliklarin sikligini belirlemek oldukga zor ve
pahalidir. Yazici ve arkadaglarimin nadir gérulen hastaliklarin
prevelanslarinin ve az siklikta gérilen o6zelliklerinin kargilagtirmali
caligsmalarinin daha az zaman ve para harcayarak yapiimasina olanak
verecek bir formUl o6nerileri olmugtur. ‘Sifir hasta’ modelinde hastaligin
relatif sikli§! bir populasyon érnekleminde bu hastaligin bulunmamasiyla
tahmin edilebilir. Bu érnekiemin buytkligune gére, bu durumun sikiginin

verilen bir degerden daha az oldugu %95 gavenirlilik arali§i s6ylenebilir.
%95 guvenirlilik araligi veren &rneklem blydkiigi p <3/n olarak

hesaplanmisgtir (6).

3.5.0RNEKLEM SECIM YONTEMi:
Ornekiem, Denizli il merkez ve gevrelerinde bulunan ilkégretim okulu
ve liselerinden tabakali sekilde secildi. Tam okullarin ve siniflarinin
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dFrenci sayilari Il Milli Egitim Mudurlagunden saglandi. Denizli merkez ve
digindaki ilceler cografi yerlesimlerine goére kuzey, gtney, dogu, bati ve
merkez olmak Uzere 5 farkhh boéigeye ayrildi. Glneyde; Acipayam,
Serinhisar, Cameli, Yatagan, Tavas, Kizilca, Nikfer, Klzllcabéluk,
Beyagac, Kale, doguda; Bozkurt, Cardak, Honaz, inceler, Batida;
Saraykdy, Akkdy, Buldan, Glney, Babadag, Kuzeyde; Cal, Baklan, Givril,
Bekilli olarak gruplandiriidi. Her bolgedeki 6rnek blyGkliga bu
bdlgelerdeki 6grenci sayisina gére belirlendi. Daha sonra her bélgeden bir
ilce ( sadece bir bélgeden iki ilce) rasgele ( kura g¢ekilerek) saptandi.
Ayrica segilen ilgedeki ve Denizli ili merkezdeki anket uygulanacak okullar
ve bu okullardaki belilenen sayidaki siniflar da rasgele ( kura gekilerek )
belirlendi. Bu égrencilere ylz-ylze anket ydntemi ile anket uygulandi.

3.6.VERILER VE TOPLAMA BICiMi:

Calisma iki asamadan olusmaktaydi. ilk agama 10 doktor tarafindan
gerceklestiriimistir. 10 doktordan 3 tanesi i¢ hastaliklan asistani, 3 tanesi i¢
hastaliklarinda intérn olarak bulunan égrenciler, 3 tanesi pratisyen ve 1
tanesi romatoloji uzmani idi. Tum doktorlar anket uygulamasi éncesinde
AAA ve Behget Hastali§i hakkinda teorik ve pratik agidan egitim almistir.

Veriler anket formu ile toplanmistir. Anket iki bélimden olusmaktadir.
Anketin ilk béliuminde yas, cinsiyet, yasadigi yer, okul, sinif anne ve baba
memleketi gibi kisi hakkindaki genel bilgiler bulunmaktaydi.

Anketin ikinci bélumiinde ise AAA ve Behcet Hastaligi tanisi igin filtre
sorular: yer almaktaydi. Atesin eslik ettigi, karin agrisi, gogus agdrisi, ekilem
agnisi veya sisliginin olup olmamasi AAA i¢in filtre sorusu olarak kabul
edildi. Bu sorunun ikinci bélumiinde bu ataklarin kendiliginden gecip
gecmedigi soruldu. Behget Hastalig: igin filtre sorusu ise tekrarlayan oral
aftlarin varlig idi. Son olarak ailede AAA veya Behcget Hastalidi olan kigi
veya kisilerin olup olmadidi soruldu. Bu anket formu sinifiara gidilerek ytiz

ylze gérugme ybntemi ile uyguland:.
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Anket sirasinda anket formundaki sorular 6grencilere tek tek
aciklanmis ve sorulan sorular cevaplanmigtir. Anket 30 dakika iginde
doldurulmus, daha blylk yas gruplarinda daha az zaman dahi yeterli

olmustur.

Calismanin ikinci agamasi iki basamakta uygulandi. ik basamakta
‘sifir hasta’ modelini arastirmak Gzere 3225 6grenci rasgele segildi. 3225
sayisl p <3/n formGla ve AAA ‘nin Turkiye'deki 0,0093 prevelans hizi esas
alinarak hesaplandi. Bu agsamada secilen égrenciler her bélgeden orantili

olarak segildi.

ikinci basamakta filtre sorularindan herhangi birine olumlu cevap
veren tum &grenciler ileri klinik inceleme ve gerekirse laboratuar inceleme
icin Pamukkale Universitesi Romatoloji bélumine ¢agrildi. Yilda Ggten
fazla tekrarlayan aftéz stomatiti olan égrenciler genital lezyon varhid, tani
almis oftalmolojik hastalik, eritema nodozum, follik(llit veya tromboflebit
formunda deri hastaliginin varligi agisindan Klinik olarak degerlendirildi ve
paterji testi uygulandi. AAA'nin kesin tanist igin Tel-Hashomer tani kriterleri
esas alindi (30). Birinci basamakta belirlenen égrencilere ikinci basamagin
uygulanmasindan sonra 7389 dgrenci iginde filtre sorularindan herhangi
birine olumlu cevap veren tim &égrencilere ikinci basamak uygulandi.
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04.BULGULAR:

Eylil 2001 tarihinde Denizli il merkez ve ilcelerinde 9-17 yas
grubunu temsil eden bir érneklemde AAA ve Behcet Hastaligi prevelansini
saptamak Gzere kesitsel nitelikte bir aragtirma planland! ve uygulandi.

Toplam olarak 3847’si (%52.1) kiz, 3542’si (%47.9) erkek olmak
Gzere 7389 &grenci anket doldurarak calismaya katildi. Calismaya
katillanlarin yas ortalamasi: 12.9+2.1 idi (Tablo Il).

Calismaya Merkez ilceden yas ortalamast 13,28+,2,31 olan 2160'i
kiz, 1851’i erkek olan toplam 4011 6grenci katildi.

Kuzey bélgesinden yas ortalamasi 12,61+2,07 olan 410'u kiz, 418’i
erkek olan toplam 828 égrenci arastirmaya dahil edildi.

Guney bélgesinden yas ortalamasi 12,91+1,85 olan 790" kiz, 768’i
erkek toplam 1558 6grenci katiid.

Dogu bdlgesinden ¢alismaya katilan 124'G kiz, 116'si erkek toplam
240 6grencinin yasg ortalamasi 12,19+2,01 idi.

Son olarak Bati bolgesinden 363'U kiz, 389'u erkek toplam 752
6grenci alindi. Bati bdlgesinden alinan d&grencilerin yag ortalamasi

12,3411,97 idi (Tablo 1i).
Her bir bélgeden, o bdlgenin Denizli'deki toplam &grenci sayisina
katkisi kadar ©&grenci calismaya alindi. Tablo IV'de Denizli'deki

ogrencilerin bélgelere gore dagilimi verilmigtir.

Arastirmaya katilan 6grencilerin siniflara gére dagihmi Tablo V'de
verilmigtir. Dordanca siniftan 501°i kiz, 497'si erkek toplam 998, 5.inci
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siniftan 483'i kiz 510'u erkek toplam 993, 6. siniftan 542'si kiz, 483’0 erkek
toplam 1025, 7. Siniftan 532'si kiz, 554’0 erkek toplam 1086’1 6grenci, 8.
siniftan 460 ’si kiz, 474'( erkek toplam 934, 9.siniflardan 526’si kiz, 400U
erkek toplam 926, 10. siniflardan 379’u kiz, 280’i erkek toplam 659, 11.
siniflardan 259'u kiz, 237’si erkek toplam 496, 12. siniflardan 165'i kiz,

107’si erkek toplam 272 6grenci aragtirmaya katilmigtir.

Tablo lll: Ankete katilan tim 6grencilerin bélgelere gére dagilimi

Bdlge Toplam
Kiz Erkek Sayi Yuzde

Merkez (say1) 2160 1851 4011 54,3
Yasg (Median+SD) |[13.4+2,3 13,12,3 13,3+,2,3
Kuzey (say1) 410 418 828 11,2
Yasg (Median+SD) |[12,6+1,9 12,642,1 12,642,1
Guney (sayi) 790 768 1558 21
Yas (Median+SD) {12,8+1,9 13,8+1,8 12,9+1,8
Dogu (Say1) 124 116 240 32
Yas (Median+SD) (12,112 12,2+2,0 12,242,0
Bati (say1) 363 389 752 10,1
Yag (Median+SD) |12,4+2,1 12,8+1,8 12,312
Toplam (say1) 3847 3542 7389
Yag (MediantSD) (12,9+2,2 13,1+2,2 13£2.1

Tablo IV: Denizli ili merkez ve ilgelerindeki tim 6grencilerin dagiimi

Bolge Sayi Yuzde
Merkez 45873 51,2
Kuzey 10788 12
Guney 20329 22,7
Dogu 4015 4.4
Bati 8452 9,4
Toplam 89457 100
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Tablo V: Ankete katilan tim 6grencilerin siniflara gére dagilimlari

Sayi Yizde
Sinif Kiz Erkek Toplam
4,00 501 497 998 13,5
5,00 483 510 993 13,4
6,00 542 483 1025 13,9
7,00 532 554 1086 14,7
8,00 460 474 934 12,6
9,00 526 400 926 12,5
10,00 379 280 659 8,9
11,00 259 237 496 6,7
12,00 165 107 272 3,7
Toplami 3847 3542 7389 100,0

Arastirma iki asamada yapildi. Birinci asamada daha o6nceden
hazirlanan formlarin 6grenciler tarafindan sinifta doldurulmasi istendi.
ikinci agamada bu formlar degerlendirildi. ikinci agsama iki basamakta
gerceklestirildi. Birinci basamakta ‘sifir hasta modeline’ gére belirlenen
3225 (1778 kiz ve 1447 erkek) 6grencinin doldurdugu formiar her bir
bolgeden tesadifen yaslara uygun olarak segildi.

Bu grubun ortalama yasi 13,056 +2,39 idi. llk basamakta 156 6grenci
atesin eslik ettigi, karin agrisi, gégus agrisi, eklem agrisi veya sisliginin
oldugunu bildirdi. Bu 6grencilerin ileri klinik incelemeleri sonucunda 152
tanesinin sikayetlerinin AAA ataklari ile uyumlu olmadigina karar verildi.
Bu dgrencilerin gogu tekrarlayan ataklari olmadidini ifade etti. Geri kalan 4
6grenciden biri olan 14 yaginda kiz 6grencinin daha 6nce sistemik lupus
eritematozis tanisi almig oldugu 6grenildi. Diger 3 6grenci de Grolitiazis,
peptik Glser ve mensturasyon agrisi (mittel schmerz) olarak d'egerlendirildi.

Bu ilk grup icinde 39 6grenci aftéz stomatit nedeniyle Romatoloji
poliklinigine c¢agrilarak tekrar de@erlendirildi. Yalnizca 10 tanesinin yilda
Gcten fazla rekiren aftéz stomatit gegirdigi kaydedildi. Bu dégrencilere
paterji testi yapildi ve o&grencilerin timinde paterji testi negatifti.



Ogrencilerin hicbirisinde Behget Hastaligi ile uyumiu diger bulgulara da
rastlanmadi. Bu grup icinde higbir 6grenci Behget Hastaligi tanisi almadi.

ikinci agsamanin ikinci basamaginda kalan 2069'u kiz, 2095'i erkek
olan toplam 4164 6g@rencinin doldurdugu formlar degerlendirildi. Bununla
birlikte toplam hedeflenen 6800 6grenci sayisi gegilerek 7389 6grenciye

ulagiimig oldu.

Birinci grupta égrencilerin % 55.1 ‘i kiz, % 44.9'u erkekti. Toplam
6grencilerin %52.1'i kiz, % 47.9'u erkekti. Birinci grupta kizlarin orani biraz
daha fazla oimasina karsin bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ortalama yasa bakildiginda birinci gruba dahil olanlarin yasglarinin biraz
daha buyik oldugu gérilmesine karsin istatistiksel olarak her iki grup bir

birinden farksizd!.

Tam égrencilerin %21.1’i Denizli merkez ilgeyi, % 60.1'i diger ilgeleri
ve %18.8 Denizli ili digini anne memleketi olarak bildirilirken, %21’i Denizli
merkez ilgeyi, % 601 diger ilceleri ve %19u Denizli ili digini baba
memleketi olarak belirtmigti. Her bélgedeki 6rnek blyUklGgh bu
bolgelerdeki 6grenci sayisina gére orantili olarak belirlendi.

ikinci basamakta ilk basamagda ek olarak 152 égrenci daha atesin
eslik ettigi, karin agrisi, gégus agrisi, eklem agrisi veya sisliginin oldugunu

bildirdi (Tablo VI).

Tablo VI: Birinci soruya yanitin gruplara gére dagilhimi

Grup-l Grup-ll
Evet 156 308
% %4.8 % 4.2
Hayir 3069 7081
% % 95.2 % 95.8
Toplam 3225 7389
%100,0 % 100
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Bu 152 &6grencinin ileri klinik incelemesi sonucunda 140 tanesinin
sikayetlerinin AAA bulgulari ile uyumlu olmadigi distantldid. Bu 140
égrencinin gogunun belirttigi ataklarin tekrarlamayan karin agrisi oldugu
belirlendi. Geriye kalan 12 &6grenci tekrarlayan karin agrilar oldugunu
belirtmekteydi. Biri 10 yasinda, digeri 12 yasinda iki erkek hastanin karin
agrisi atakiar AAA ile uyumlu idi. Her ikisi de daha énceden AAA tanisi
almig ve 1 mg/gun kolgisin tedavisi almaktaydilar. 10 yasindaki erkek
cocugun sikayetleri 3,5 yasinda karin agrisi ve ates ataklari seklinde
baslamis. Bu sikayetleri birka¢ ayda bir tekrarlayip, 1 gin kadar
sturiyormus. G6gus agrisi ya da eklem gikayetleri olmamis. 4 Yaginda
AAA tanisi almig ve kolsisin kullanmaya baglamis. Kolgisin kullanimindan
sonra sikayetleri kaybolmus, ancak ilaci biraktigi dénemlerde
tekrarliyormus. Anne ve baba memeleketi Civril idi. Ailesinde bagska AAA
veya Behget hastaligi olan kigi yoktu . 12 yagindaki erkek ¢ocugun
sikayetleri de 3-4 yaslarinda karin agrisi ve ates ile baslamis ve 5 yaginda
AAA tanisi alarak kolgisin kullanmaya baglamig. Anne ve baba memeleketi
Baklan olup ailesinde baska AAA veya Behget hastalidi olan kisi yoktu
Diger 10 hastadan 4 kiz 6grencide mensturasyon adrisi, 4 erkek
6grencide Urolitiazis ve diger 2 erkek 6grencide askaris enfestasyonu
oldugu saptandi. Bdylece Denizli ili merkez ve ilgelerinde AAA prevelansi
2.7/ 10.000 olarak bulundu. Ogrencilerden hicbirisinin aile éykusinde AAA
olumlu degildi.

Ikinci basamakta ilk basamaga ek olarak 47 6grenci daha
tekrarlayan aftéz stomatit sikayeti oldugunu bildirdi (Tablo-ViII).

TabloVII: Uglincil soruya yanitin gruplara gére dagilimi

Grup-l Grup-l|
Evet 39 96
% % 1.2 %1.2
Hayir 3186 7293
% % 98.8 % 98,8
Toplam 3225 7389
% % 100.0 100,0
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Yilda Ucten fazla aftéz stomatit 6ykisa olan 6grenci sayisi 9 idi ve
bunlara paterji testi uygulandi. Genital lezyon varlidi, tani almis
oftalmolojik hastalik ve/veya géz sikayeti, eritema nodozum, follikdlit veya
tromboflebit formunda deri hastaiginin varligi agisindan klinik olarak
tekrar deg@erlendirildi. Hepsinde de test sonucu negatif olarak
degerlendirildi. Tarama sonrasinda higbir hasta Behget Hastaligi tanisini

almad..

Dérdinct ve besginci soruya higbir 6grenci olumlu yanit vermedi. Bu
bilgi ile higbir 6grencinin ailesinde AAA'i ve Behget hastalidi olmadigini
belirttikleri saptand.
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5.TARTISMA

Kesitsel aragtirmalar; toplum saha arastimasi, prevelans
arastirmasi, epidemiyolojik surveyans, durum saptama arastirmalari olarak
adlandinlir. Bu ¢alismalarda risk altindaki toplumda veya buradan segilen
bir érnek Ustinde herhangi bir hastaligin veya olayin bir zaman kesitindeki
bulunma sikhigi, yani prevelansi belirdenir. Bu tar ¢aligmalarda toplumun
sadiik sorunlarinin veya bir olayin boyutunun adeta fotograf ceker gibi
saptandid: ifade edilmektedir. Kisa siirede, genellikle az personel ve az
masrafla saglik sorunlarini ve bunlarin olasi nedenlerini saptamaya
yaradiklari  igin, Ozellkle saglik  hizmetlerinin  planlanmasi,
degerlendirilmesi ve ydnlendirimesinde veri elde etme araci olarak en
sikhkla bagvurulan arastirma yéntemidirler. Epidemiyolojik ¢alismalar
hastaliklarin anlagiimasinda, aitta yatan genetik zeminin aragtiriimasinda
da bu 6zellikleriyle temel tegkil ederler (5).

Otoimmiun hastaliklarin bazilari hari¢ gogu dinya genelinde esgit
siklikta gérilmektedir. Ornedin RA bitin dinya genelinde %0.5-%1
sikhkta gérilmektedir. Ancak tim dinyada RA insidansinin fazia oldugu
bazi etnik gruplar vardir. Bazi kizildereli kabilelerinde %2- 2,1 siklikta
géralarken, bu toplumda aym bdlgedeki diger etnik gruplara gére
hastali§in baglama zamani 12 yil daha 6ncedir.Yine italya’da kigik bir
kasabadaki son 40 yildaki prevelans ise ortalama 0,33 ile %0.5’in altinda
kalmigtir (145). Buna kargin otoimman ydnd olmadidt bilinen AAA ve
Behget hastah@inin prevelans: hem tlkeler arasinda, hem de ayni Ulkede
farkl bélgeler arasinda degigkenlik gostermektedir.

AAA’nin tartisilmaz bir etnik dagiimi vardir. Hemen hemen Kuzey
Afrika ve Irak Yahudileri, Ermeni, Tark ve Arap halklarinda sinirlanmig bir
etnik dagilim s6z konusudur. Yahudi hastalarin % 90 ‘dan fazlasi Sefardik
veya Orta Dogu kékenlidir. Bu etnik gruplar dogu Akdeniz'de hastaligi
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2000 yil kadar 6nce almiglardir (2). Sefardik Yahudileri 15. yuzyilda
ispanya‘dan sirilen ve birgok kuzey Afrika ve Akdeniz Ulkesine dagilan
kigilerin torunlanidir. 1492'deki Sefardik sUrgin( ile en sik gérilen
mutasyon M694V, dodu Akdeniz’den ispanya, Turkiye, Ermeniler, Irak’a
ve kuzey Afrika'ya yayimistir (15). Orta Dogu Yahudileri (6ncelikle
Iraklilar) ‘nin atalari ise Mezopotamya'’dan 2500 yil 6nce gelmigtir.
Askenazi Yahudileri ise daha ¢ok bati ve dogu Avrupa’dan kéken alir (2).

israil ‘de yaklagik 5000 AAA hastasi olup prevelans 1/500 tasiyici
frekans! ise 1/11'dir. Ancak alt gruplar iginde de farkli bir dagihm sz
konusudur. Kuzey Afrikali Yahudilerde tagiyicilik 1/6- 1/8 ve prevelans
1/256°dir. Libnan’da yasayan 150 Ermeni AAA'li hastanin incelenmesiyle
buradaki prevelans 1/500 olarak bildirilmigtir (2). Tastyicilik hizi ise 1/7°dir
(12).

Turkiye’den son yillarda AAA prevelansi ile ilgili calismalar yapiimaya
baglanmistir. Bunlardan ilki Sivas bélgesinde yapilan ¢alismadir. Bu
calismada AAA prevelansi % 0,3 olarak saptanmistir (13). Turk AAA
hastalarinin  ¢odunun Orta Anadolu Bdlgesinden kdken aldigi
bilinmektedir. Bunun nedeni orta Anadolu’nun bir ¢ok medeniyetiere ev
sahiplii yapmasi ve bu sirada Ozellkle dogu Akdeniz ve
mezopotomyadan gelen gé¢ dalgalarinin burada yasayan insanlarin
genetik yapisini daha fazla etkilemis olmas! olabilir. AAA'ni orta
Anadolu’'da yaygin oldugu diger bir calismada da gbsterilmistir. GATA’si
tarafindan yapilan bu ¢alismaya 45475 askerlik yoklamasi igin gelen 18-22
yas arasinda olan erkekler alinmigtir. Turkiye genelinde AAA'i prevelansini
11/10.000’ olarak saptanmigtir. (14). Bu ¢alismada da AAA’nin en sik orta
Anadolu illeri Sivas ve Tokat bolgesinde gérulduga belirlenmigtir.
Calismaya sadece erkek nufusunun alinmasi bu galismanin énemli bir
eksikligidir. Ayrica galigmaya katilanlarin yag ortalamasinin AAA igin ileri
sayilabilecek bir yasta olmasi bu ¢aligmanin diger bir eksik yénudur. Bu
galisma 20 yasina gelemeden AAAnin komplikasyonlarindan kayip
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edilmig olan hastalart kagirmis olabilir. Bu nedenle ¢aligmamiza daha
kigcUk yastaki kigileri de alarak dogabilecek olan hatalari 6nlemis olduk.
Dokuz yagin altindaki gocuklar da galigmaya dahil edilebilirdi ancak daha
kigltk cocuklann verilen anketi doldurmalan olduk¢a gl¢ olacakti ve
yalanci pozitif ve yalanci negatif orani oldukca yiksek ¢ikabilirdi. Bu da
bizim calismanin glvenirliligini azaltabilirdi. Dokuz yasin altindaki
cocuklarin AAA taramasi icin bire bir aile ile baglanti kurarak aragtirma
yapmak daha dogru olacaktir. Bu yéntemi Ozen ve arkadaglari Hacettepe

¢alismasinda bagar ile uygulamiglardir.

AAA prevelans ¢aligmalarinin en énemlisi ve en blyudu Hacettepe
Universitesi tarafindan yapilan ve 46813 cocugu iceren calismadir. Bu
calisma Turkiye' nin 5 farkli cografik bélgesinde de (orta, dogu, bati,
kuzey, glney) yaratulmus, sonrasinda da bu bélgeler kendi icinde gehir ve
kirsal kesim olarak da degerlendiriimisti. Bu c¢alismada uzmanlar
tarafindan kendi takip ettikleri 605 AAA olgularinin incelenmesiyle
olugturulan AAA tanisi igin olasi tani kriterlerini ortaya koyarak, filtre
sorularini ortaya koymuslardir. Biz de Denizli ili ve ilgelerindeki AAA
taramas! sirasinda bu filtre sorulanini kullandik. Sadece daha énceden
AAA tanisi almis g¢ocuklar géz 6nline alindiinda prevelans 2.8/10000
olarak saptanmigtir. Klinik kriterlere gore olasi AAA olarak degerlendirilen
cocuklar eklenince prevelans 9.3/10000( 1/1075) olarak bulunmusgtur (15).
Bu galisma, 6rneklem bulyUklaga, arastirmaya dahil edilenlerin yas siniri
ve cinsiyet dagiimi yéninden eksiksiz bir ¢alismadir. Bu galismada
bélgelere gére AAA prevelansinin belirtimemis olmasi, AAA'nin bélgesel
farklilik gbstermesinin vurgulanmasi agisindan bir eksiklik olabilir. Bizim
calismanin sonuglar ile karsilagtirdigimizda AAA agisindan belirgin
farkhihik géze carpmaktadir. Bizim calismamizda Denizli ili merkez ve
iicelerinde AAA prevelansi 2.7/ 10 000 olarak saptandi. Bu siklik daha
Once bildirilen Turkiye geneli ve Tarkiye'nin farkli bélgelerindeki AAA
prevelansindan daha azdir. Bunun sebebi, bu cografi bélgenin tarihi
Ozelliklerinin farklihk géstermesinden olabilir. Bu bodigede uzun vyillar
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boyunca Hititler, Lidyalilar ve Frigler yagsamislardir ve Ege bélgesinde yer
alan Denizli yodresi AAA mutasyonunu tastyan kavimlerin, soylarin
gbclerine buylk dlcide maruz kalmamigtir. Bu da bu bdlgedeki disik
AAA prevelansinin sebebi olabilir.

Cerrahpasa Tip Fakultesi Romatoloji Béluminde kayith 933 ¢ocuk
hasta arasinda Juvenil kronik artritten sonra en sik gérulen hastaligin AAA
oldugu bildirilmigtir (sirasiyla %45 ve % 24) (16).

Ege boéigesinde simdiye dek yapilan bir prevelans g¢alismast
bulunmamaktadir. Ancak Turkiye AAA Caligma (FMF-TR) grubunun daha
yayinlanmamig bir caligmasinda 2314 AAA vakasinin %52’ sinin Orta
Anadolu bélgesinden geldi§i saptanmigtir. Denizi’'nin yer aldigi Ege
Bélgesi tim Turkiye nufusunun % 15'ini olustururken, Ege Bdlgesindeki
AAA vakalan ise tum AAA hastalarinin sadece % 8'idir. Bu da Ege
Bélgesinde AAA prevelansinin Tarkiyenin diger bdlgelerine gére daha
distk oldugunu goéstermektedir. Bu calismaya Denizliden 7 olgu
katiimigtir. Bunlarin ancak 3 tanesi anne veya babalari Denizli'lidir. Diger
dort tanesinin Anne ve Baba memileketi Denizli degildir.

Bizim ¢ahgmamizda; atesin eslik ettigi, karin agrisi, gégus agdrisi,
eklem agrisi veya sigliginin olup olmamasi sorusuna olumlu cevap veren
6égrenci sayisi 308 idi. Bu sayilarin beklenenin Gstinde bu kadar yiksek
olmasini 6grenci yas grubunun distk olmasina bagladik. Sonrasinda
ailelerle ve 6grencilerle tekrar gérigme sonrasinda da sadece 16 tanesinin
tekrarlayan karin agrisi, goégus ve eklem agn ve sigligi ile uyumiu oldugunu
gordak. Bunlarin gogunun nonspesifik hastaligi oldugunu belirledik. Biri 10
digeri 12 olmak Uzere iki 6grencinin tekrarlayan karin agrilarinin AAA ile
uyumlu oldugunu gordik. Bu iki hastanin da daha énceden AAA tanisi
aldigini belirledik. Her iki hastanin da ataklarinin ategin eglik ettigi karin
agrisi oldugu belirlendi. Kolsisin tedavisinden sonra ataklarin tamamen
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kontrol altina alindi§i 6grenildi. Ancak ila¢ aliminin aksatildi§i zaman karin

agrilarinin tekrarladi§i saptandi.

Bizim galismanin diger bir ilging yéni de égrencilerden bir tanesinin
tekrarlayan eklem agrisi ve sisligini belitmesidir. Bu 6grencinin detayli
incelemesinde SLE tanisi aldidi ve bu nedenle tedavi edildigi gérilda.

Behget hastaligi, eski ipek yolu olarak bilinen Ulkelerde daha sik
gorular. Tarkiye, Japonya, Kore, Cin, iran, Suudi Arabistan sirasiyla
prevelasin en yuksek oldugu ulkelerdir. Dunyada yapilan prevelans
calismalari gostermistir ki, Behget Hastaliginin prevelansi hem Ulkeler
arasinda, hem de ayni Ulkede farkh bélgeler arasinda degigkenlik
gostermektedir. Bu bolgesel farklihklar etnik farkhliklar oldugu kadar
cografik farkliiklarinda prevelans farkhligi Gzerinde etken olabilecedini

gobstermektedir (85).

Erigkinlerdeki Behget hastaiginin prevelansi bir ¢ok Ulkede
yapilmistir. israilin orta bélgesinde yer alan Taibe adli Arap kasabasinda
bir saha taramasi yapilmigtir. Otuz bin ntfuslu bu kasaba 200-300 yil énce
kuruimus olup 10-12 koklG aileden olugmaktadir. Bu taramada bir gocuk
saglk merkezine basvuran 2211 gocugun ailelerine anketler dagitilmigtir.
Ailelere bu saglik merkezine kayith olmasalar da tam 10-20 yas grubu
arasindaki cocuklarinda tekrarlayan aftéz stomatit dykist sorulmustur.
Anket sonucu 4876 ( 1888 eriskin, 2988 c¢ocuk) kisinin bilgilerine
ulagiimigtir. Tom bunlarin icinde Behget Hastalig: tanisi alanlar erigkinler
olmustur. Bu bélgede 10 yas ve Ustu Behget Hastaligi prevelanst 12/10
000 olarak bildirilmistir. Bu galismadaki prevelans orani Tirkiye'de istanbul
bolgesindeki caligmaya benzer c¢ikmistir. Bizim caligmamizdan farkh
olarak 10 yas UstUndeki erigkinler de caligmaya dahil edilmig, ancak bizim
calismamiza benzer olarak gocukluk yas grubunda Behget Hastaligi tanisi
olan olgu olmamustir (85). Behget Hastaligi’'nin Japonya’'daki prevelans 7-
8.5/ 100 000 ‘dir. Amerika ve Avrupa ‘da ise daha dugik oranda



gériulmektedir ( 0,1-705/100 000) (85). ispanya ‘nin kuzeybatisinda 1988-
1997 yilinda Romatoloji poliklinigine bagvuran hastalarin incelenmesi ile
Behget Hastaliginin bu bdlgede yilik hastalik insidansi 0,66/100,000
olarak bulunmugtur. Bu slirede saptanan hasta sayisi 16'dir. Bu galigma
da bizimkinden farkli olarak erigkin yag grubunda yapiimistir, ayrica ¢ok az
sayidaki olgu nedeniyle bazi sinifamalar icermektedir. Bu bdlgedeki
prevelansi yansitmamakla birlikte yillik insidansi diger Akdeniz
Glkelerindekine benzer bulunmuslardir (84).

Demirhindi ve ark. tarafindan istanbul cevresindeki 9 kasabada
yapilan saha taramasi Tarkiye'de bu konudaki ilk galigmadir. Bu calismaya
10 yag ve ustunde 4940 kisi katiimigtir. Calisma 3 agamada yaratalmastar.
ik agamada katihimcilara aftéz stomatit ve /veya genital Ulser varlid
sorulmusgtur. Ayni zamanda katiimciarin  timine paterji testi
uygulanmigtir. Aftéz stomatit ve /veya genital Glser varligi veya pozitif
paterji testi Behcet Hastalidi icin supheli olarak kabul edilmistir. ikinci
asamada guUpheli 317 kisi O Duffy kriterlerine gbére tekrar
degerlendirilmigtir. Uclnclh asama Cerrahpagsa Tip Fakultesinde
gerceklestiriimig, oftalmolojik muayene ile doku incelemesi 18 sipheli
hastaya yapimigtir. Behget sendromu prevelansi 8/10000 olarak
bulunmustur (82). Bu calisgmada 10 yas (zerindeki tim yas gruplari
calismaya dahil edilirken, bizim ¢alismamizda yalniz 9-17 yas grubu
bulunmaktaydi. Bilindidi gibi Behget Hastahdi en sk olarak 20-30
yaglarinda gorilir. Yag grubunun Behget Hastaliginin sik géraldagi yas
grubundan daha dusik olmasi nedeniyle Behget Hastahdi tanisi alan kisi
olmadigini disinmekteyiz. Demirhindi ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu
yag gruplarinin da yer almasindan dolayl daha yuksek oranlarda
prevelans oraninin bulunmus oldugu sdylenebilir.

Yurdakul ve arkadaslan bu ilk ¢alismadan 7 yil sonra farkh bir

bdlgede calisma yapmiglardir. Turkiye'nin kuzeydogusunda yer alan
Ordu’'nun Camas ilgesinde nifus 9128 olup, 10 yag. ve Gstl 5131 Kkisi
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galigmaya dahil edilmigti. Onceki ¢alisma ile benzer bir metodoloji
izlenmigtir. Birinci agamada 817 kisi aftéz Glserleri oldugunu belirtmistir.
ikinci asamada bu kisiler dermatolog, g6z doktoru ve romatologdan olugan
bir grup tarafindan muayene edilmistir. Bunlardan 206'sinin sikayetleri
aftoz ulserlerle uyumiu bulunmamistir. Kalan grupta 28 kisi ileri inceleme
icin hastaneye gagriimigtir. Ugiincli agama Cerrahpasa Tip Fakdltesinde
gerceklestirilmistir. Bu hastalara oftalmolojik muayene ile doku incelemesi
yaplimigtir. Ondokuz hasta O’ Duffy kriterlerine gére Behget Hastali
tanisim almigtir ve prevelans oranit 37/ 10000 olarak saptanmugtir (82). Bir
énceki calismaya gére prevelans hizinin 4.5 kat yuksek olmasi etnik ve
cografik sebeplerie aciklanabilir. Bu calismada 10 yag Gzerindeki tum yasg
gruplannin galigmaya dahil edilmis olmas! bizim caligmamizdan farkl

yanidir.

Behget Hastalidi’'nin genel olarak baglangici puberteden sonra, 2. ve
4. dekadiar arasinda olmakla birlikte baglangicin puberteden 6nce
olduguna dair artan c¢alismalar vardir. Bununla birlikte birgok caligma
kiichk sayida hasta gruplarini ele almigtir (146-155). Fransa’dan 13
olguiuk bir caligmada cocuklarda yas arttikga ndrolojik ve vaskller
bulgularin arthd gézienmis (146), yine Fransa’dan 86 olguiuk bir seride
erigkin ve ¢cocukluk cagindaki Behget Hastali§in benzer oldugu belirtilmigtir
(147). Tarkiye'de 10 yas Uzerindeki 17256 cocukta Behget hastaligi
prevelansi 0,11 bulunurken (148), 1784 Behget hastasindan 95 tanesinin
juvenil Behget Hastali§i'na sahip oldudu bildirilmistir (149). ingiltere’de de
10 gocuk Behget hastasinin bulgulan erigkin Behget Hastaligindaki gibi
saptanmistir (150). Israil'den farkli iki ¢aligma da 19 ve 30 kisilik gocuk
Behget Hastalar bildirilmigtir (151-152). italya, Suudi Arabistan ve
Japonya ‘dan bu konuda olgu serileri vardir (153-156). Cok daha az
calisma cocukluk cadi ve yetiskin gagda baglayan Behget Hastaligin
kargilagtirmigtir (146,147,149-152). Cocukiuk ¢agi Behget hastalifi seyrek
gorulmekte ancak klinik seyri erigkin yastakinden g¢ok da farkl
olmamaktadir.
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Cocukluk caginda Behget Hastaligi taramasi ilk kez Hacettepe
Universitesi tarafindan yapilan saha c¢aligmasi olup 46813 g¢ocugu
icermektedir. Bu ¢aligsma sonrasinda Behget Hastali§i saptanmamigtir. Bu
calismaya katilanlarin yaslan ¢ok kuglk olup, bundan dolayi hi¢ Behget
hastas! yakalayamamig olabilirler. ileri yaslarda bu kadar biyak bir nifus
taramas| yapilsaydi Behget Hastaligi yakalama sanslari olabilirdi. Bu
calismada 46813 kisi taranmis olup, bizim c¢alismamizda 7389 6grenci
tarandi. Bizim calismamizda yas grubu daha ylksek olmasina karsin biz
de hig Behget Hastaligi saptamadik. Ancak 96 6grenci tekrarlayan oral
aftlar agisindan takibe alindi ve Behget Hastaliginin bulgulan agisindan

izlenecek.

Ender gorilen hastaliklarin sikhdini belirlemek olduk¢ca zor ve
pahalidir. Yazici ve arkadaglant ender gbrdlen hastaliklarin
prevelanslarinin ve az siklikta goértlen &zelliklerinin kargilagtirmali
¢alismalarinin daha az zaman ve para harcayarak yapiimasina olanak
verecek bir formal onerileri olmustur. ‘Sifir hasta’ modelinde hastaligin
relatif sikligi bir nGfus érnekleminde bu hastaligin bulunmamasiyla tahmin
edilebilir. Bu galigsma ‘sifir hasta’ modeline gére yapilan ilk epidemiyolojik
¢aligmadir (6).

Caligmanin ilk basamaginda 3/0.0093 (3225) 6grenci ‘sifir hasta’
modeline gére degerlendiriimigtir. Bu dederlendirme sonucunda bir tane
bile AAA ve Behcget hastasi yakalanamamigtir. Bu da bize Denizli ve
gevresinde okul &grencileri arasinda AAA prevelansinin: Tuarkiye
genelindeki cocuklar arasindaki AAA prevelansindan diugtk oldugunu
gostermektedir. Bunu dogrulamak igin cahismanin ikinci basamagi

gerceklestirilmigtir.

ikinci basamakta hastalarin tima degerlendirilmigtir. Batan hastalarin
degerlendiriimesi sonunda toplam 2 AAA yakalanmistir. Toplam 7389
6grenci icinde bir tane bile Behget hastasi saptanamamistir. Bu sonuglar

47



dogrultusunda ‘sifir hasta’ modeli'nin uygulanabilir bir epidemiyolojik
calisma yontemi oldugunu sdyleyebiliriz. ‘Sifir hasta’ modeli kolay,
ekonomik ve uygulanabilir bir ydntemdir. ileride yapilacak epidemiyolojik
calismalara 6rnek olmasi agisindan yaptigimiz bu ¢aligsma ¢ok énemlidir.
‘sifir hasta’ modelini Behget hastaligi i¢in uyguladigimiz zaman %95
guvenirlik ile Denizli ve g¢evresindeki okul 6grencileri arasinda Behget
hastaligi prevelansinin 1/2463 [1/(n/3)] den disik oldugunu séyleyebiliriz.

Sonuc olarak AAA ve Behget Hastaligi prevelansi Denizli ve
cevresindeki okul 6grencilerinde dugtktar. AAA prevelansinin Denizli ve
bélgesinde disik olmasi bu bdlgenin AAA'nin sik oldugu etnik géglerden
orta Anadolu kadar yogun etkilenmemesine bagianabilir. Behget hastaligi
cocukluk caginda seyrek gérulmektedir. Bu bilgi bu ¢alisma sonunda bir
kez daha dogrulanmistir.

Bu caligma ‘Sifir hasta’ modeline goére gergekiestiriimis ilk
epidemiyolojik galismadir. Ayrica ‘Sifir hasta’ modelinin uygulanabilecegini

gdsteren ilk galismadir.

‘Sifir hasta’ modeli, diger bdlgelerde ve diger hastaliklarin prevelans
calismalarinda kullanildiktan sonra epidemiyolijik caligmalardaki yerini
alacaktir.
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6. SONUCLAR
1. Denizli ili merkez ve ilcelerinde AAA prevelansi 2.7/ 10 000 olarak
saptandi.

2.Denizli ve ¢evresindeki okul 6grencilerinde Behget Hastahgi tanisi alan
kisi olmadi.

3. AAA ve Behget Hastaligi prevelansi Denizli ve gevresindeki okul
6drencilerinde dugiktar.

4. 'Sifir hasta’ modeli kolay, ekonomik ve uygulanabilir bir ydntemdir. ‘Sifir
hasta’ modeli, dider boélgelerde ve diger hastaliklarin prevelans
calismalarinda kullanildiktan sonra epidemiyolijik caligmalardaki yerini
alacaktir.
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7. OZET
AMAGC: Bu caligsmanin ilk amaci Turkiye'nin Bati Anadolu bélgesinde yer

alan Denizli'deki okul ¢cagi ¢ocuklardaki Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ve
Behcet Hastalig’'nin prevelansini aragtirmakti. Bu galismanin ikinci amaci
daha énce énerilen ‘sifir hasta ‘* modelinin prevelans arastirmalarinda
gavenilir bir metod oldugunu ortaya koymakti.

METODLAR: Saha arastirmasi iki asamada gerceklesti. Ilk asamada 7389
(3847 kiz, 3542 erkek) Ogrenciden siniflarinda anketi doldurmalan
istendi.Ankette AAA ve Behget Hastaligi’'na yonelik filtre sorulari yer aldi.
AAA icin filtre sorusu karin agrisi, eklem agrisi/sigligi ve /veya g6gus
agrisinin eglik ettigi tekrarlayan ates ataklarinin varligiydi. Behget
Hastaligi icin filtre sorusu aftéz stomatitin varhidiydi. ikinci asama iki
basamakta gergeklesti. Birinci basamakta ’'sifir hasta * metoduna gbre
belirlenen sayidaki; 1778l kiz, 1447'si erkek 3225 6grenci , 7389 6grenci
arasindan rasgele segildi. AAA ve Behget Hastaligi suphesi olan
égrenciler daha ileri aragtirma igin hastaneye c¢agrildi. ikinci basamakta
kalan égrenciler de degeriendirildi.

BULGULAR: ik basamakta sorgulanan 3225 égrenciden 156 ‘st AAA'nin
varigini ongeren atese eslik eden tekrarlayan karin agrisi, eklem
agrisi/sigligi ve /veya gbgus agrisinin oldugunu séyledi. Bu égrencilerde
ileri klinik inceleme sonrasinda AAA tanisi dasintlmedi. tkinci basamakta
152 6grenci ayrintili inceleme i¢in ¢agrildi . Bunlarin ikisi AAA tanist aldi.
Higbirisi Behget Hastaligi tanisi almadi.

SONUG: Turkiye'de genel olarak AAA'nin prevelansi yaklasik % 0,093 ‘tir.
Bu caligsmada bulunan prevelans hizi % 0,027idi, bu da Tarkiye'nin genel .
pevelansindan daha azdi. Bu belki de bélgenin tarihsel gecmisiyle ilgili
olabilir. Bu caligma ‘sifir hasta ‘modelinin epidemiyolojik aragtirmalarda
kulanilabilir oldugunu gésteren ilk calismadir.
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: The first aim of this study was to investigate the prevalence
of familial Mediterranean fever (FMF) and Behget's disease in school
students in Denizli that is located in western part of Turkey. The second
aim of this study was to find out whether the previously suggested “zero
patient design” could be reliable as a prevalence survey.

METHODS: The field survey was performed in two stages. In the first
stage 7389 (3847 female, 3542 male) students were asked to fill a
questionnaires in the classroom. In the questionnaire, filtering questions
for Behget's disease and FMF were asked. The filtering question for
seeking FMF was the presence of recurrent attacks of fever accompanying
abdominal pain, joint pain/swelling, and/or chest pain. The filtering
guestion for Behget's disease was presence of aphthous stomatatis.

The second stage was conducted in two steps. In the first step 3225
questionnaires filled by 1778 female, and 1447 male students calculated
according to zero patient design, who were selected randomly among
7389 students for evaluation. Students with any suspicion of FMF and
Behcet's disease were called to the hospital for detailed investigation. In
the second step the remaining students were evaluated.

RESULTS: Out of 3225 children questioned in the first step, 156 claimed
recurrent abdominal pain and/or chest pain, and/or joint pain/swelling,
accompanying fever which might suggest presence of FMF. However, a
diagnosis of FMF was excluded in these students after further clinical
evaluation. In the second step 152 students were called for detailed
investigation: two patients, one 10 and the other 12 year old, were
diagnosed as FMF. None were diagnosed to have Behcet's disease.
CONCLUSION: The prevalence rate of FMF in Turkey in general is about
0.093 %. The prevalence rate found in this survey was 0.027 %, which is
less than the general prevalence rate of Turkey. This may be due to the
historic background of the region. This is the first study that has shown
that the “zero patient design” can be conducted in epidemiological survey.

51



9. KAYNAKLAR

. Pras M,Kostnar DL: Familial Mediterranean Fever. Klippel textbook of
rheumatology Ed Klippel JH, Dieppe PA,2000; section 5,23.1-4

. Ben-Chetrit E, Levy M. Familial Mediterranean fever.Lancet 1998;
28:351(9103):659-64.

. O’ Duffy JD: Behcet's disease. Textbook of Rhemotology. Ed Kelly
WN, Harris ED, Ruddy S, Sledge SB. 1985; 1174-8.

. Yazici H, Yurdakul S, Hamuryudan V. Behcet's Syndrome. Klippel
textbook of Rheumatology Ed Klippel JH, Dieppe PA,2000; section7
,26.1-6

. Tezcan S, Epidemiyoloji Tibbi aragtirmalarin yéntem bilimi, Hacettepe
Halk Saghgi Vakfi, 1992 Ankara; 66-80.

. Yazici H, Biyikli M, van der Linden S, Schouten HJ. The 'zero patient’
design to compare the prevalences of rare diseases. Rheumatology
(Oxford). 2001; 40:121-2.

. Doganavsargil E, Keser G: Ailesel Akdeniz Atesi. ED Gumusdis G,
Doganavsargil E, Deniz Matbaasi, istanbul: 1999; 467-473.

. Samuels J, Aksentijevich |, Torosyan Y, Centola M, Deng Z, Sood R,
Kastner DL. Familial Mediterranean fever at the millennium. Clinical
spectrum, ancient mutations, and a survey of 100 American referrals to
the National Institutes of Health.Medicine (Baltimore). 1998; 77: 268-
97.

52



9. Daniel LK. Intermittent and periodic arthritic syndromes. Kopman JK
Arthritis and Allied conditions. A textbook of Rheumatology, 13 ed
Williams and Wilkins. 1997;1279-1306

10.Garcia-Gonzalez A, Weisman MH. The arthritis of familial
Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 1992; 22: 139-50.

11.Yuval Y, Hemo-Zisser M, Zemer D, Sohar E, Pras M. Dominant
inheritance in two families with familial Mediterranean fever (FMF). Am
J Med Genet. 1995 3; 57: 455-7.

12.Rogers DB, Shohat M, Petersen GM, Bickal J, Congleton J, Schwabe
AD, Rotter JI Familial Mediterranean fever in Armenians: autosomal
recessive inheritance with high gene frequency. Am J Med Genet.
1989; 34. 168-72.

13.0nen F, Sumer H, Tarkay S, Akylurek O et al. Sivas ilinde ailesel
Akdeniz atesi sikligji. SSK izmir EG. Hst Tip Derg,1997; 3: 93-96.

14.Ding A, Pay S, Turan M, Simsek . Prevelance of familial
Mediterranean fever in young men. Clin. Exp. Rhemotol 2000; 18: 292.

15.0zen S, Karaaslan Y, Ozdemir O, Saatci U, Bakkalogiu A, Koroglu E,
Tezcan S. Prevalence of juvenile chronic arthritis and familial
Mediterranean fever in Turkey: a field study. J Rheumatol. 1998; 25:
2445-9. '

16.Yazici H, Ozdodan H. Familial Mediterranean Fever in Turkey. ED. M

Pras, E, Sohar. Familial Meditteanean Fever. Freund Publishing
House:1997: 66-71.

53



17.Pras E, Aksentijevich I, Gruberg L, Balow JE Jr, Prosen L, Dean M,
Steinberg AD, Pras M, Kastner DL. Mapping of a gene causing familial
Mediterranean fever to the short arm of chromosome 16. N Engl J
Med. 1992; 326:1509-13.

18.The International FMF Consortium Ancient missense mutations in a
new member of the gene family are likely to cause familial
- Mediterranean fever. Cell. 1997; 22: 90: 797-807.

19.The French FMF Consortium. A candidate gene for familial
Mediterranean fever. Nat Genet. 1997;.17: 25-31.

20.Yalcinkaya F, Cakar N, Misirhogiu M, Tumer N, Akar N, Tekin M,
Tastan H, Kocak H, Ozkaya N, Elhan AH. Genotype-phenotype
correlation in a large group of Turkish patients with familial
mediterranean fever. Evidence for mutation-independent amyloidosis.
Rheumatology (Oxford). 2000; 39: 67-72.

21.Shinar Y, Livheh A, Langevitz P, Zaks N, Aksentijevich I, Koziol DE,
Kastner DL, Pras M, Pras E. Genotype-phenotype assessment of
common genotypes among patients with familial Mediterranean fever.
J Rheumatol. 2000; 27: 1703-7.

22.Grateau G, Pecheux C, Cazeneuve C, Cattan D, Dervichian M,
Goossens M, Delpech M, Amselem S, Dode C. Clinical versus genetic
diagnosis of familial Mediterranean fever. QJM. 2000; 93: 223-9.

23.Akar N, Yalcinkaya F, Akar E, Cakar N. MEFV mutation analysis in

Turkish familial Mediterranean fever patients with amyloidosis.
Amyloid. 1999; 6: 301-2.

54



24.Tekin M, Yalcinkaya F, Cakar N, Akar N, Misirlioglu M, Tastan H,
Tumer N. MEFV mutations in multiplex families with familial
Mediterranean fever is a particular genotype necessary for
amyloidosis? Clin Genet. 2000 ; 57: 430-4.

25.Cazeneuve C, Ajrapetyan H, Papin S, Roudot-Thoraval F, Genevieve
D, Mndjoyan E, Papazian M, Sarkisian A, Babloyan A, Boissier B,
Duquesnoy P, Kouyoumdjian JC, Girodon-Boulandet E, Grateau G,
Sarkisian T, Amselem S. Identification of MEFV-independent modifying
genetic factors for familial Mediterranean fever. Am J Hum Genet.
2000; 67: 1136-43.

26.Ben-Chetrit E, Backenroth R. Amyloidosis induced, end stage renal
disease in patients with familial Mediterranean fever is highly
associated with point mutations in the MEFV gene. Ann Rheum Dis.
2001; 60: 146-9.

27.Kone Paut |, Dubuc M, Sportouch J, Minodier P, Garnier JM, Touitou I.
Phenotype-genotype correlation in 91 patients with familial
Mediterranean fever reveals a high frequency of cutaneomucous
features. Rheumatology (Oxford) 2000; 39: 1275-9.

28.Dode C, Pecheux C, Cazeneuve C, Cattan D, Dervichian M, Goossens
M, Delpech M, Amselem S, Grateau G. Mutations in the MEFV gene in
a large series of patients with a clinical diagnosis of familial
Mediterranean fever. Am J Med Genet. 2000; 92: 241-6.

29.Centola M, Wood G, Frucht DM, Galon J, Aringer M, Farrell C, Kingma
DW, Horwitz ME, Mansfield E, Holland SM, O'Shea JJ, Rosenberg HF,
Malech HL, Kastner DL. The gene for familial Mediterranean fever,
MEFV, is expressed in early leukocyte development and is regulated in
response to inflammatory mediators.Blood. 2000 May 15;95(10):3223-
31.

55



30.Livneh A, Langevitz P. Diagnostic and treatment concerns in familial
Mediterranean fever. 2000 Sep;14(3): 477-98.

31.Melikoglu M, Ozdogan H, Korkmaz C, Kasapcopur O, Arisoy N, Akkus
S, Fresko |, Yazici H. A survey of phenotype Il in familial Mediterranean
fever. Ann Rheum Dis. 2000; 59: 910-3.

32.Majeed HA, Rawashdeh M, el-Shanti H, Qubain H, Khuri-Bulos N,
Shahin HM. Familial Mediterranean fever in children: the expanded
clinical profile. QJM. 1999; 92: 309-18.

33.8ohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean fever. A
survey of 470 cases and review of the literature. Am J Med. 1967; 43:
227-53.

34.Aharoni D, Hiller N, Hadas-Halpern I. Familial Mediterranean fever:
Abdominal imaging findings in 139 patients and review of the literature.
Abdom Imaging. 2000; 25: 297-300.

35.Schwabe AD, Peters RS. Familial Mediterranean Fever in Armenians.
Analysis of 100 cases. Medicine (Baltimore). 1974; 53: 453-62.

36. Barakat MH, Karmik AM, Majeed HW, el-Sobki NI, Fenech FF. Familial
Mediterranean fever (recurrent hereditary polyserositis) in Arabs: a
study of 175 patients and review of the literature. Q J Med. 1986; 60:
837-47.

37.Heller H, Gafni J, Michaeli D, Shahin N, Sohar E, Ehrlich G, Karten |,

Sokoloff L. The arthritis of familial Mediterranean fever (FMF). Arthritis
Rheum. 1966; 9: 1-17.

56



38.Langevitz P, Livneh A, Zemer D, Shemer J, Pras M. Seronegative
spondyloarthropathy in familial Mediterranean fever. Semin Arthritis
Rheum. 1997; 27: 67-72.

39.Bodur H, Ucan H, Seckin S, Seckin U, Gunduz OH. Protracted familial
Mediterranean fever arthritis. Rheumatol Int. 1999; 19: 71-3.

40.Besbas N, Ozdemir S, Saatci |, Bakkaloglu A, Ozen S, Saatci U.
Sacroiliitis in familial Mediterranean fever: an unusual presentation in
childhood. Turk J Pediatr. 1999; 41: 387-90.

41.Azizi E, Fisher BK. Cutaneous manifestations of familial Mediterranean
fever. Arch Dermatol. 1976; 112: 364-6.

42 Majeed HA, Al-Qudah AK, Qubain H, Shahin HM. The clinical patterns
of myalgia in children with familial Mediterranean fever. Semin Arthritis
Rheum. 2000; 30:138-43.

43.Gedalia A, Zamir S. Neurologic manifestations in familial
Mediterranean fever. Pediatr Neurol. 1993; 9: 301-2.

44 Dabestani A, Noble LM, Child JS, Krivokapich J, Schwabe AD.
Pericardial disease in familial Mediterranean fever: an
echocardiographic study. Chest. 1982; 81: 592-5.

45.Tekin M, Yalcinkaya F, Tumer N, Akar N, Misirlioglu M, Cakar N.
Clinical, laboratory and molecular characteristics of children with
familial Mediterranean fever-associated vasculitis. Acta Paediatr. 2000;
89: 177-82.

46.0zen S. Vasculopathy, Behcet's syndrome, and familial Mediterranean
fever. Curr Opin Rheumatol. 1999; 11: 393-8.

57



47.0zen S, Ben-Chetrit E, Bakkaloglu A, Gur H, Tinaztepe K, Calguneri
M, Turgan C, Turkmen A, Akpolat |, Danaci M, Besbas N, Akpolat T.
Polyarteritis nodosa in patients with Familial Mediterranean Fever
(FMF): a concomitant disease or a feature of FMF? Semin Arthritis
Rheum. 2001; 30: 281-7.

48.Schwartz T, Langevitz P, Zemer D, Gazit E, Pras M, Livheh A
Behcet's disease in Familial Mediterranean fever: characterization of
the association between the two diseases. Semin Arthritis Rheum.
2000; 29: 286-95.

49.Ben-Chetrit E, Cohen R, Chajek-Shaul T. Familial Mediterranean fever
and Behcet's disease are they associated? J Rheumatol. 2002; 29:
530-4.

50.Kavukcu S, Turkmen M, Eroglu Y, Canda T, Yorukoglu K, Igci E,
Buyukgebiz A. Renal, gastric and thyroidal amyloidosis due to familial
Mediterranean fever. Pediatr Nephrol. 1997; 11: 210-2.

51.Heller H, Sohar E, Gafni J, Heller J. Amyloidosis in familial
Mediterranean fever, an independent genetically determined character.
Arch Intern Med. 1962; 107; 539-50.

52.Gafni J, Ravid M, Sohar E. The role of amyloidosis in familial
Mediterranean fever. A population study. Isr J Med Sci. 1968; 4: 995-9.

53.Sungur C, Sungur A, Ruacan S, Arik N, Yasavul U, Turgan C, Caglar
S. Diagnostic value of bone marrow biopsy in patients with renal
disease secondary to familial Mediterranean fever. Kidney Int. 1993;
44: 834-6.

58



54.Tishler M, Pras M, Yaron M. Abdominal fat tissue aspirate in
amyloidosis of familial Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol. 1988;
6: 395-7.

55.Livneh A, Zemer D, Siegal B, Laor A, Sohar E, Pras M. Colchicine
prevents kidney transplant amyloidosis in familial Mediterranean fever.
Nephron. 1992; 60: 418-22.

56.Matzner Y, Abedat S, Shapiro E, Eisenberg S, Bar-Gil-Shitrit A,
Stepensky P, Calco S, Azar Y, Urieli-Shoval S. Expression of the
familial Mediterranean fever gene and activity of the Cb5a inhibitor in
human primary fibroblast cultures. Blood. 2000; 96: 727-31.

57.Matzner Y, Brzezinski A.. C5a-inhibitor deficiency in peritoneal fluids
from patients with familial Mediterranean fever. N Engl J Med. 1984;
311: 287-90.

58.Matzner Y. Biologic and clinical advances in familial Mediterranean
fever. Crit Rev Oncol Hematol. 1995; 18: 197-205.

59.Bar-Eli M, Wilson L, Peters RS, Schwabe AD, Territo MC. Microtubules
in PMNs from patients with familial Mediterranean fever. Am J Med Sci.
1982; 284: 2-7.

60.Anton PA, Targan SR, Vigna SR, Durham M, Schwabe AD, Shanahan
F. Enhanced neutrophil chemiluminescence in familial Mediterranean
fever. J Clin Immunol. 1988; 8: 148-56.

61.Bar-Eli M, Territo MC, Peters RS, Schwabe AD. A neutrophil lysozyme
leak in patients with familial Mediterranean fever. Am J Hematol. 1981;
11: 387-95.



62.Barakat MH, El-Khawad AO, Gumaa KA, EI-Sobki NI, Fenech FF.
Metaraminol provocative test. a specific diagnostic test for familial
Mediterranean fever. Lancet. 1984; 8378: 656-7.

63.Barakat MH, Malhas LN, Gumaa KK. Catecholamine metabolism in
recurrent hereditary polyserositis. Pathogenesis of acute inflammation:
the retention-leakage hypothesis. Biomed Pharmacother. 1989; 43:
763-9.

64.Ben-Chetrit E, Gutman A, Levy M. Dopamine-beta-hydroxylase activity
in familial Mediterranean fever. Lancet. 1990 Jan 20;335(8682):176.

65.Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yazici H. Acute phase
response in familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2002; 61:
79-81.

66.0zen S. New interest in an old disease: familial Mediterranean fever.
Clin Exp Rheumatol. 1999; 17: 745-9.

67.Goldfinger SE. Colchicine for familial Mediterranean fever. N Engl J
Med. 1972; 287: 1302.

68.0zkan E, Okur O, Ekmekgi A, Ozcan R. Anew approach to the
treatment of periodic fever. Med. Bull. 1972; 5: 44-49.

69.Zemer D, Revach M, Pras M, Modan B, Schor S, Sohar E, Gafni J. A
controlled trial of colchicine in preventing attacks of familial
mediterranean fever. N Engl J Med. 1974; 291: 932-4.

70.Dinarello CA, Wolff SM, Goldfinger SE, Dale DC, Alling DW. Colchicine

therapy for familial Mediterranean fever. A double-blind trial. N Engl J
Med. 1974; 291: 934-7.

60



71. Goldstein RC, Schwabe AD. Prophylactic colchicine therapy in familial
Mediterranean fever. A controlled, double-blind study. Ann Intern Med.
1974; 81: 7924.

72.Ben-Chetrit E, Levy M. Colchicine prophylaxis in familial Mediterranean
fever: reappraisal after 15 years. Semin Arthritis Rheum. 1991; 20:
241-6.

73.Zemer D, Pras M, Sohar E, Modan M, Cabili S, Gafni J. Colchicine in
the prevention and treatment of the amyloidosis of familial
Mediterranean fever. N Engl J Med. 1986; 314: 1001-5.

74.Livneh A, Zemer D, Langevitz P, Laor A, Sohar E, Pras M. Colchicine
treatment of AA amyloidosis of familial Mediterranean fever. An
analysis of factors affecting outcome. Arthritis Rheum. 1994; 37: 1804-
11.

75.Ehrenfeld M, Levy M, Margalioth EJ, Eliakim M. The effects of long-
term colchicine therapy on male fertility in patients with familial
Mediterranean fever. Andrologia. 1986; 18: 420-6.

76.Haimov-Kochman R, Ben-Chetrit E. The effect of colchicine treatment
on sperm production and function: a review. Hum Reprod. 1998; 13:
360-2.

77.Ben-Chetrit E, Scherrmann JM, Levy M. Colchicine in breast milk of
patients with familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1996; 39:
1213-7.

78.Ben-Chetrit E, Scherrmann JM, Zylber-Katz E, Levy M. Colchicine

disposition in patients with familial Mediterranean fever with renal
impairment. J Rheumatol. 1994; 21: 710-3.

61



79.Tunca M, Tankurt E, Akbaylar Akpinar H, Akar S, Hizli N, Gonen O.
The efficacy of interferon alpha on colchicine-resistant familial
Mediterranean fever attacks: a pilot study. Br J Rheumatol. 1997
Sep;36(9):1005-8.

80.Feingenbaum A. Description of Behget's syndrome in the Hippocratic
third book of endemic disease. Br J Ophtalmol 1956,40, 355-357.

81.Behcet H. Uber rezidivierende Aphthose durch ein virus verursacchte
Geschwure am Mund, am Auge and an den Genitalien. Dermatol
Manatsschr 1937; 105: 1152-157.

82.Tuzun Y, Yurdakul S, Cem Mat M, Ozyazgan Y, Hamuryudan V, Tuzun
B, Yazici H. Epidemiology of Behcet's syndrome in Turkey. Int J
Dermatol. 1996; 35: 618-20.

83.Chamberlain MA. Behcet's syndrome in 32 patients in Yorkshire. Ann
Rheum Dis. 1977; 36: 491-99.

84.Gonzalez-Gay MA, Garcia-Porrua C, Branas F, Lopez-Lazaro L,
Olivieri I. Epidemiological and clinical aspects of Behcet's disease in a
defined area of Northwestern Spain, 1988-1997. J Rheumatol. 2000;
27.703-7.

85.Jaber L, Milo G, Halpern GJ, Krause |, Weinberger A. Prevalence of
Behcet's disease in an Arab community in Israel. Ann Rheum Dis.
2002; 61. 365-6.

86.Nakae K, Masaki F, Hashimoto T et al. Recent epidemiological

features of Behcet’s disease in Japan. Behcet’s disease. Ed. Godeau
P and Wechsler B. Elsevier Sci. Pub. 1993; 145-51.

62



87.Yazici H, Tuzun Y, Pazarli H, Yurdakul S, Ozyazgan Y, Ozdogan H,
Serdaroglu S, Ersanli M, Ulku BY, Muftuoglu AU. Influence of age of
onset and patients sex on the prevalence and severity of
manifestations of Behcet's syndrome. Ann Rheum Dis. 1984, 43: 783-

9.

88. Stanford MR, Kasp E, Whiston R, Hasan A, Todryk S, Shinnick T,
Mizushima Y, Dumonde DC, van der Zee R, Lehner T. Heat shock
protein peptides reactive in patients with Behcet's disease are
uveitogenic in Lewis rats. Clin Exp Immunol. 1994; 97: 226-31.

89.Yazici H, Fresko |, Hamuryudan V, Mat C, Melikoglu M, Ozyazgan Y,
Tuzun Y, Yurdakul S. Behcet's syndrome. The Cerrahpasa experience.
Members of the Behcet's Syndrome Research Centre.Adv Exp Med
Biol. 1999; 455: 135-40.

90.Hasan A, Fortune F, Wilson A, Warr K, Shinnick T, Mizushima Y, van
der Zee R, Stanford MR, Sanderson J, Lehner T. Role of gamma delta
T cells in pathogenesis and diagnosis of Behcet's disease. Lancet.
1996; 347: 789-94.

91.Mochizuki M, Suzuki N, Takeno M, Nagafuchi H, Harada T, Kaneoka
H, Yamashita N, Hirayama K, Nakajima T, Mizushima Y, et al. Fine
antigen specificity of human gamma delta T cell lines (V gamma 9+)
established by repetitive stimulation with a serotype (KTH-1) of a gram-
positive bacterium, Streptococcus sanguis. Eur J Immunol. 1994; 24:
1536-43.

92.Direskeneli H, Eksioglu-Demiralp E, Yavuz S, Ergun T, Shinnick T,
Lehner T, Akoglu T. T cell responses to 60/65 kDa heat shock protein

63



derived peptides in Turkish patients with Behcet's disease. J
Rheumatol. 2000; 27: 708-13.

93.Sahin S, Akoglu T, Direskeneli H, Sen LS, Lawrence R. Neutrophil
adhesion to endothelial cells and factors affecting adhesion in patients
with Behcet's disease. Ann Rheum Dis. 1996; 55: 128-33.

94.0zoran K, Aydintug O, Tokgoz G, Duzgun N, Tutkak H, Gurler A.
Serum levels of interleukin-8 in patients with Behcet's disease. Ann
Rheum Dis. 1995; 54: 610.

95.Itoh R, Takenaka T, Okitsu-Negishi S, Matsushima K, Mizoguchi M.
Interleukin-8 in Behcet's disease. J Dermatol. 1994 ; 21: 397-404.

96.Lesprit P, Wechsler B, Piette JC, Du-Boutin LT, Godeau P, Alhenc-
Gelas M, Aiach M. Activated protein C resistance caused by factor V
Arg 506—>GIn mutation has no role in thrombotic manifestations of
Behcet's disease. Ann Rheum Dis. 1995; 54: 860

97.Leiba M, Sidi Y, Gur H, Leiba A, Ehrenfeld M. Behcet's disease and
thrombophilia. Ann Rheum Dis. 2001; 60: 1081-5.

98.Gul A, Esin S, Dilsen N, Konice M, Wigzell H, Biberfeld P.
Immunohistology of skin pathergy reaction in Behcet's disease. Br J
Dermatol. 1995; 132: 901-7.

99.Sahin S, Lawrence R, Direskeneli H, Hamuryudan V, Yazici H, Akoglu
T. Immunohistology of skin pathergy reaction in Behcet's disease. Br J
Dermatol. 1995; 132: 901-7.



100. Abdallah MA, Ragab N, Khalil R, Kamel N. Circulating immune
complexes in various forms of Behcet's disease. Int J Dermatol. 1995;
34: 841-5.

101. Oshima Y. Clinical studies on Behcet's syndrome. Ann Rheum Dis
1963, 22:36

102. Aydintug AO, Tokgoz G, D'Cruz DP, Gurler A, Cervera R, Duzgun
N, Atmaca LS, Khamashta MA, Hughes GR. Antibodies to endothelial
cells in patients with Behcet's disease. Clin Immunol Immunopathol.
1993; 67: 157-62.

103. Yazici H. Behcet's syndrome: where do we stand? Am J Med. 2002;
112: 756

104. Arbesfeld SJ, Kurban AK. Behcet's disease. New perspectives on
an enigmatic syndrome. J Am Acad Dermatol. 1988; 19: 767-79.

105. Wong RC, Ellis CN, Diaz LA. Behcet's disease. Int J Dermatol.
1984; 23: 25-32.

106. James DG. Medical eponyms updated: 1. Behcet's disease. Br J
Clin Pract. 1990; 44: 364-8.

107. Diri E, Mat C, Hamuryudan V, Yurdakul S, Hizli N, Yazici H.
Papulopustular skin lesions are seen more frequently in patients with
Behcet's syndrome who have arthritis: a controlled and masked study.
Ann Rheum Dis. 2001; 60: 1074-6.

108. Matsumura N, Mizushima Y. Leucocyte movement and colchicine
treatment in Behcet's disease. Lancet. 1975;7939: 813.

65



109. Tuzun Y, Altac M, Yazici H, Basoz A, Yurdakul S, Pazarli H, Yalcin
B, Muftuoglu A. Nonspecific skin hyperreactivity in Behcet's disease.
Haematologica. 1980; 65: 395-8.

110. Dilsen N, Konice M, Aral O, Ocal L, Inanc M, Gul A. Comparative
study of the skin pathergy test with blunt and sharp needies in Behcet's
disease: confirmed specificity but decreased sensitivity with sharp
needles. Ann Rheum Dis. 1993 Nov; 52: 823-5.

111. Gilhar A, Winterstein G, Turani H, Landau J, Etzioni A. Skin
hyperreactivity response (pathergy) in Behcet's disease.J Am Acad
Dermatol. 1989; 21: 547-52.

112. Benezra D, Cohen E. Treatment and visual prognosis in Behcet's
disease. Br J Ophthalmol. 1986; 70: 589-92.

113. James DG, Spiteri MA. Behcet's disease. Ophthalmology. 1982; 89:
1279-84.

114. Calguneri M, Kiraz S, Ertenli I, Erman M, Karaarslan Y, Celik I.
Characteristics of peripheral arthritis in Behcet's disease. N Z Med J.
1997; 110: 80-1.

115. VYurdakul S, Yazici H, Tuzun Y, Pazarli H, Yalcin B, Altac M,
Ozyazgan Y, Tuzuner N, Muftuoglu A. The arthritis of Behcet's

disease: a prospective study. Ann Rheum Dis. 1983; 42: 505-15.

116. Yazici H, Tuzlaci M, Yurdakul S. A controlled survey of sacrailiitis in
Behcet's disease. Ann Rheum Dis. 1981; 40: 558-9.

66



117. Koc Y, Gullu I, Akpek G, Akpolat T, Kansu E, Kiraz S, Batman F,
Kansu T, Balkanci F, Akkaya S, et al. Vascular involvement in Behcet's
disease. J Rheumatol. 1992; 19: 402-10.

118. Park JH, Han MC, Bettmann MA. Arterial manifestations of Behcet
disease. Am J Roentgenol. 1984; 143: 821-5.

119. Lie JT Vascular involvement in Behcet's disease: arterial and
venous and vessels of all sizes. J Rheumatol. 1992; 19: 341-3.

120. Serdaroglu P, Yazici H, Ozdemir C, Yurdakul S, Bahar S, Aktin E.
Neurologic involvement in Behcet's syndrome. A prospective study.
Arch Neurol. 1989; 46: 265-9.

121. Candan |, Erol C, Sonel A, Akalin H. Behcet's disease: cardiac and
pulmonary involvement. Eur Heart J. 1986; 7: 999-1002.

122. O'Duffy JD. Pulmonary involvement in Behcet's disease. Eur Respir
J. 1993; 6: 936-7.

123. lida M, Kobayashi H, Matsumoto T, Okada M, Fuchigami T, Niizeki
H, Yao T, Fujishima M. Intestinal Behcet disease: serial changes at
radiography. Radiology. 1993; 188: 65-9.

124. Hamuryudan V, Yurdakul S, Kural AR, Ince U, Yazici H. Diffuse
proliferative glomerulonephritis in Behcet's syndrome. Br J Rheumatol.
1991; 30: 634.

125. Melikoglu M, Altiparmak MR, Fresko I, Tunc R, Yurdakul S,

Hamuryudan V, Yazici H. A reappraisal of amyloidosis in Behcet's
syndrome. Rheumatology (Oxford). 2001; 40: 212-5.

67



126. Adinolfi M, Lehner T. Acute phase proteins and C9 in patients with
Behcet's syndrome and aphthous ulcers. Clin Exp Immunol. 1976 Jul;
25: 36-9.

127. Rumfeld WR, Morgan BP, Campbell AK. The ninth complement
component in rheumatoid arthritis, Behcet's disease and other
rheumatic diseases. Br J Rheumatol. 1986; 25: 266-70.

128. Sakane T, Kotani H, Takada S, Tsunematsu T. Functional
aberration of T cell subsets in patients with Behcet's disease. Arthritis
Rheum. 1982; 25: 1343-51.

129. Taylor PV, Chamberlain MA, Scott JS. Autoreactivity in patients
with Behcet's disease. Br J Rheumatol. 1993; 32: 908-10.

130. Takeuchi A, Mori M, Hashimoto A. Radiographic abnormalities in
patients with Behcet's disease. Clin Exp Rheumatol. 1984; 2: 259-62.

131. Tunc R, Uluhan A, Melikoglu M, Ozyazgan Y, Ozdogan H, Yazici H.
A reassessment of the International Study Group criteria for the
diagnosis (classification) of Behcet's syndrome. Clin Exp Rheumatol.
2001; 19 (Suppl 24):45-7.

132. Fresko |, Yurdakul S, Hamuryudan V, Ozyazgan Y, Mat C, Tanverdi
MM, Yazici H. The management of Behcet's syndrome. Ann Med

Interne (Paris). 1999; 150: 576-81.

133. Yazici H, Yurdakul S, Hamuryudan V. The management of Behcet's
syndrome: how are we doing? Clin Exp Rheumatol. 1999; 17: 145-7.

68



134. Aktulga E, Altac M, Muftuoglu A, Ozyazgan Y, Pazarli H, Tuzun Y,
Yalcin B, Yazici H, Yurdakul S. A double blind study of colchicine in
Behcet's disease. Haematologica. 1980; 65: 399-402.

135. Yurdakul S, Mat C, Tuzun Y, Ozyazgan Y, Hamuryudan V, Uysal O,
Senocak M, Yazici H. A double-blind trial of colchicine in Behcet's
syndrome. Arthritis Rheum. 2001; 44: 2686-92.

136. Hamuryudan V, Mat C, Saip S, Ozyazgan Y, Siva A, Yurdakul S,
Zwingenberger K, Yazici H. Thalidomide in the treatment of the
mucocutaneous lesions of the Behcet syndrome. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med. 1998; 128: 443-
50.

137. Calguneri M, Kiraz S, Ertenli |, Benekli M, Karaarslan Y, Celik I. The
effect of prophylactic penicillin treatment on the course of arthritis
episodes in patients with Behcet's disease. A randomized clinical trial.

Arthritis Rheum. 1996; 39: 2062-5.

138. Denizli iLi “il gevre Durum Raporu” /T.C. Denizli Valiligi. il Cevre
Muadarlaga. Denizli, 2000.

139. Denizli, T.C Denizli Valiligi 1988, izmir
140. ilimiz Denizli, Ozgul Yayinlari.1985; 36-37.

141. XVI. — XVII yy da Lazikkiye( Denizli) kazasi, Turan Gékge, 2000;
26-27

142. Denizli Tarihi ,Tuncer Baykara. 1969; 25-30.

143. ilimiz Denizli, Ozgtl Yayinlari.1985; 46-47.

69



144. Tezcan S, Epidemiyoloji Tibbi aragtirmalarin  ydntem
bilimi,Hacettepe Halk Saghgi Vakfi, 1992; Ankara; 244.

145. Harris ED: Clinical Features Of Rheumatoid Arthritis. Kelley’s
Textbook of Rheumatology, Ed Ruddy S, Harris E, Sledge C,
Philedelphia, Saunders Company: 2001; 967-1000

146. Laghmari M, Karim A, Allali F, Elmadani A, lbrahimy W, Hajjaj
Hassouni N, Chkili T, Elmalki Tazi A, Mohcine Z. Childhood Behcet's
disease: clinical and evaluative aspects. About 13 case J Fr Ophtalmol.
2002; 25: 904-8.

147. Kone-Paut |, Yurdakul S, Bahabri SA, Shafae N, Ozen S, Ozdogan
H, Bernard JL. Clinical features of Behcet's disease in children: an
international collaborative study of 86 cases. J Pediatr. 1998; 132: 721-
5.

148. Idil A, Gurler A, Boyvat A, Caliskan D, Ozdemir O, Isik A, Tuncbilek
A, Kocyigit P, Calikoglu E. The prevalence of Behcet's disease above
the age of 10 years. The results of a pilot study conducted at the Park
Primary Health Care Center in Ankara, Turkey. Ophthalmic Epidemiol.
2002; 9: 325-31.

149. Sarica R, Azizlerli G, Kose A, Disci R, Ovul C, Kural Z. Juvenile
Behcet's disease among 1784 Turkish Behcet's patients. Int J
Dermatol. 1996; 35: 109-11.

150. Kari JA, Shah V, Dillon MJ. Behcet's disease in UK children: clinical

features and treatment including thalidomide. Rheumatology (Oxford).
2001; 40: 933-8.

70



151. Krause |, Uziel Y, Guedj D, Mukamel M, Harel L, Molad Y,
Weinberger A. Childhood Behcet's disease: clinical features and
comparison with adult-onset disease. Rheumatology (Oxford). 1999;
38: 457-62.

152. Uziel Y, Brik R, Padeh S, Barash J, Mukamel M, Harel L, Press J,
Tauber T, Rakover Y, Wolach B. Juvenile Behcet's disease in Israel.
The Pediatric Rheumatology Study Group of lIsrael. Clin Exp
Rheumatol. 1998; 16: 502-5.

153. Fujikawa S, Suemitsu T. Behcet disease in children: a nationwide
retrospective survey in Japan. Acta Paediatr Jpn. 1997;39: 285-9.

154. Bahabri SA, al-Mazyed A, al-Balaa S, el-Ramahi L, al-Dalaan A
Juvenile Behcet's disease in Arab children. Clin Exp Rheumatol. 1996;
14: 331-5.

155. Pivetti-Pezzi P, Accorinti M, Abdulaziz MA, La Cava M, Torella M,
Riso D. Behcets disease in children.Jpn J Ophthalmol. 1995; 39: 309-
14,

156. Mili-Boussen |, Kriaa L, Anane R, Marrakchi I, Ouertani A. Behcet
disease in children. 3 Tunisian cases and review of the literature. J Fr
Ophtalmol. 1999; 22: 635-8.

71



EK 1
FMF VE BEHCET HASTALIGI TARAMA FORMU

ADI SOYADI TARIH: YAS:
OKUL : YER: CINSIYET:

SINIF: ANNE MEMLEKETI: EV TLF NO:
OKUL NO: BABA MEMLEKETI:

1. Cocuklugunuzdan beri zaman zaman gelen , 12 saat ile 3 giin arasinda siiren;
e) kanin agnsi.
f) gogis agns:
g) yan agrisi
h) eklem sigmesi
nébetleriniz olur mu?

a) Evet () b) Hayir()
2. Bu nobetler arasinda tiim sikayetleriniz kaybolur mu?
a) Evet () b) Hayir()

3. Agizda yilda 3-4 kez olan, ortas1 krem , kenan kirmizili 7-10 giinde gegen,
agrili yaralar olur mu?

a) Evet () b) Hayir( )
4. Ailenizde Ailesel Akdeniz Ategi tamst almug kigi var m?

a) Evet () b) Hayr( )
5. Ailenizde Behget Hastalifi tanisi almug kigi var m1?

a) Evet () b) Hayr()
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