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1. GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile
seyreden, ailesel ve inflamatuvar bir hastaliktir. Tirkler, Arablar, Ermeniler ve
Sefardik Yahudileri gibi Akdeniz iilkelerini daha ¢ok etkiler. Otozomal resesif gecis
gosterir (1-5).

Hastalik klinik olarak farkli sekillerde prezente olabileceginden tani
koydurucu klinik ve biyokimyasal bulgularin yoklugu durumunda tani zorlasir (1).
Tan1 Tell-Hashomer kriterleri esas alinarak konulmaktadir (5). 1997 yilinda
hastaliktan sorumlu olan genin saptanmasi ile birlikte, gen mutasyon analizi
incelemeleri siipheli olgularda yardimci tan1 yontemi olarak giindeme gelmistir (6).

Karin agris1t AAA’de ¢ok sik goriilen bir semptom olup, hastalar genellikle
tipik karin agris1 ataklari ile bagvururlar. Akut karin tablosuna benzemesinden dolay1
Althausen ve arkadaglari tarafindan ‘ yalanci akut karin’ olarak isimlendirilmistir (7).
AAA’iIn apandisit gibi akut karin yapan nedenlerden ayirimi apendiks perforasyonu
riskinden dolayr 6nemlidir. Bu nedenle bazi otdrler gereksiz acil apendiks
operayonlarmi 6nlemek icin AAA’li hastalarda elektif laporoskopik apendektomi
Onerirler (8). Bununla birlikte elektif apendektomi akut peritonite yol agabilecek
diger sebepleri diglamamasi1 yaninda operasyon sonrasindan peritoneal adezyon ve
fibrotik bantlar gelismesine de neden olabilir (9).

Teshiste yardimer modalitelerin kullanilmast ile akut apandisiti olmayan
hastalarda yapilan gereksiz ameliyatlar, perforasyon oranlari ve hastanede kalis
stiresi azaltilabilinir.

Yapilan c¢alismalarda infeksiyon durumunda prokalsitonin arttigi halde
inflamatuar hastaliklarda artmadigir gosterilmistir. AAA atak doneminde ve RA
(Romatoit artrit) aktivasyon donemlerinde serum Amiloid-A (SAA) ve {iriner N-
Asetil glikozaminidaz (U-NAG) diizeyinin artti§1 gdsterilmistir. Biz de bu ¢alismada
kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda peritonit atagi ile yeni gelisebilecek akut

apandisitin ayiriminda prokalsitonin, SAA ve U-NAG’1n roliinii arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

AAA tekrarlayan ates ve seroz zarlarda inflamasyon ataklar ile karakterize,

kendi kendini sinirlayan otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (1-5).

2.2.Tarihge

Bu hastalikla ilgili ilk olarak 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
tekrarlayici ates, karin agrist ve lokositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kiz olgu
yaymlanmigtir. 1945 yilinda Siegal tarafindan benign paroksismal peritonit olarak
adlandirilan olgular yayinlandi. Sonrasinda bu olgular i¢in tekrarlayici poliserozit ve
periyodik hastalik ismi verildi. En son olarak da 1958 yilinda Heller ve Sohar
tarafindan ilk kez Ailevi Akdenis Atesi tanimi kullanildi (1-3, 10).

2.3. Epidemiyoloji

Cok yaygin goriilen, kalitsal periyodik bir sendromdur. AAA 6ncelikli olarak
dogu Akdeniz iilkeleri 6zellikle Yahudi, Ermeni, Arab ve Tiirk populasyonunda
yaygin goriiliirse de, 20. ylizyilda Avrupalilar arasinda gocten dolay: diinyada yaygin
goriillen bir hastaliktir. Yunanistan, Polonya, Avusturalya, Belgika, Italya,
Yunanistan ve Kiibali’larda da gosterilmistir (2, 3, 9, 11).

Akdeniz Bolgesi’nde yasayan Yahudilerde prevelans: 1/256 ile 1/500°diir (9).
Tiirk populasyonunda ise 1/1000°dir. Tiirk AAA ¢alisma grubunun yaptig1 biiyiik bir
calismada AAA vakalarmim %70’nin I¢ Anadolu, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu
kokenli oldugu saptanilmistir (4). Tasiyicr sikligi, Kuzey Afrika Yahudilerinde 1/5
ile 1/10, Askenazi Yahudilerinde 1/5, Ermenilerde ise 1/7° dir (9). 2000 yilinda Tiirk
AAA caligma grubu tarafindan yapilan ¢alismada Tiirklerde tasiyici siklig1 1/5 olarak
tespit edilmistir (4, 12).

Baz1 ¢aligmalarda erkeklerde daha sik (E/K: 1,5-2/1) oldugu belirtilse de (1,

3) Tirk AAA g¢alisma grubu tarafindan her iki cinste de benzer oranlarda



gosterilmistir (E/K:1,2/1) (4). Yine Tirkiye’de yakin zamanda yapilan bir ¢calismada
ise E/K:1,8/1 oraninda bulunmustur (13).

2.4. Etyopatogenez

AAA’nin etyopatogenezinde altta yatan molekiiler mekanizma tam olarak
aciklanamamakla birlikte immiinolojik olayin rol oynadigi disiiniiliir. Ataklar
sirasinda inflamasyonun bulundugu boélgelerde nétrofillerin artiginin gézlenmesi
tizerine notrofil fonksiyonlar ile ilgili calismalara agirlik verilmistir. Bu ¢alismalar
sonucunda AAA’de notrofil fonksiyonlarinin normal oldugu, ancak AAA olmayan
hastalarin notrofilleri ile karsilastirildiklarinda baz1 fonksiyonel farkliliklart oldugu
gosterilmistir (14, 15). Asemptomatik AAA’lilerin nétrofillerinin 1s1 veya hipotonik
uyarilar karsisinda, normalden fazla lizozim salgiladig gosterilmistir (16).

AAA atak doneminde C-Reaktif Protein (CRP) ve SAA gibi akut faz
reaktanlarinin arttig1 gosterilmistir. Bu nedenle AAA’in akut faz yanitindan sorumlu
tutulan sitokinler ile ilgili calismalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda atak
doneminde Interlokin-2 (IL2), IL-6, IL-8 ve Tiimdr Nekroz Faktor-alfa (TNF-o)
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanilmistir (17, 18). Bu bulgular arasinda en dikkat
cekici olan IL—-8 inhibitdr faktoriiniin ve Kompleman 5a (C5a) inhibitoriiniin diisiik
diizeylerde olmasidir. Potent bir kemotaktik faktor olan C5a’nin serozal yiizeylerde
artmis olmas1 bu goriisii desteklemektedir. C5a, kompleman kompinentidir ve diisiik
miktarlarda ser6z sivilarda bulundugunda gii¢lii bir kemotaktik ajandir. Bunu
baskilayic1 enzim olan C5a inhibitér salgilanmadiginda, C5a etkisini bulundugu
dokularda devam ettirmekte ve boylece AAA ataklarini tetiklemektedir. C5a
inhibitor eksikliginden genetik faktorler su¢lanmaktadir (19, 20). Calismalarda
serumda IL-8 diizeylerinin arttig1 tespit edilmesi kontrolsiiz IL-8 saliniminin da
proinflamatuar yanitta rol olabilecegini diistindiirmiistiir (18). Tiim bu sitokinlerdeki
degisikliklerin AAA patogenezindeki esas neden olmaktan ¢ok ikincil degisiklikler
olarak kabul edilmektedir.

Fonksiyonel bozukluklarin AAA patogenezini agiklamada yetersiz kalmasi ve
hastaligin ailevi gecis gostermesi nedeniyle ataklara neden olabilecek genetik bir
faktoriin gosterilmesine calisilmistir. 1997 yilinda AAA iligkili gen (MEFV gen)

bulunmustur. MEFV geni 16. kromozom lokalizasyonunda yer alir. Esas olarak



notrofil ve kemik iliginin myelositer prekiirsor hiicrelerinde Pyrin yada Marenostrin
denilen 781 aminoasitlik protein kodlamaktadir (3, 6). Bu proteinin ¢ekirdege ait bir
faktor oldugu ve olast fonksiyonunun da inflamasyonda rol alan proteinlerin
transkripsiyonunun diizenlenmesi oldugu diistiniilmektedir (21-23). Proinflamatuar
molekiillerin inhibisyonunu ve antiinflamatuar proteinlerin transkripsiyonunu
artirarak inflamatuar yanit1 inhibe ettigi diistiniilmektedir. MEFV geninin mutasyonu
sonucu olusan anormal Pyrin proteini, inflamasyonun etkin olarak baskilanmasini
engellemektedir. Boylece artmis ve kontrolsiiz inflamasyon ile seyreden durum
gelismektedir.

MEFV geninde bu hastaligin nedeni olarak 30 nokta mutasyonu tanimlanda.
En ¢ok gorillen 5 mutasyon; M694V, M6801, M6941, E148Q ve V726A olup
bunlarin ¢oguda ekson 10 iizerinde kiimelenmistir. Caligmalarda Tiirk ve Akdeniz
Bolgesi'nde yasayan Yahudiler arasinda M694V mutasyonunun ¢ok yaygin
goriildigl gosterilmistir (4, 24). Tiirk calisma gurubu tarafindan yapilan ¢alismada
1090 hastanin genetik analizinde Tiirk hastalarda M694V den sonra sik olarak
M680I ve V726 A mutasyonunun bulundugu gosterildi (4).

2.5. Klinik

AAA, tekrarlayan ates, steril peritonit, plorit ve artrit ataklar ile
karakterizedir. Atak sirasinda dayanilmaz agrilar olur. Deri, perikart ve tunika
vajinalis daha az etkilenen kisimlardir. Akut ataklar disinda hastalar genellikle
asemptomatiktir (1, 3, 4, 9).

Hastalarin %80’inde ilk atak 20 yasindan once olur. ilk atak 40 yasindan
sonra gelisen vakalar da bildirilmistir (3). AAA ataklar1 ani gelisir ve 6-96 saat
arasinda devam edip kendiliginden gerilemektedir (9). Ataklarin sikligi, genellikle
haftada bir ile 3-4 ayda bir arasinda olmakla birlikte ataklar 1-2 yilda bir de
geligebilir (2).



2.5.1. Ates

Ates, hemen her akut atak sirasinda olur. Atak sirasinda 38-40 derece ates
olabilir. [lnml1 seyreden ataklarda ates daha diisiik seyredebilir. Kolsisin tedavisi alan

hastalarda atak sirasinda ates gelismeyebilir (2).

2.5.2.Karm Agrisi

Abdominal ataklar, hastalarin yaklasik %95’ inde goriiliir. Klinik ve patolojik
bulgular yaygin akut peritonit bulgularina benzer. Atak siiresince konstipasyon tipik
olmakla birlikte hastalarin yaklagik %20’sinde diyare goriiliir. Batin grafisi ileus
benzeri goriinlim verebilir. Ataklar 1-3 giin siiriip spontan olarak geriler (3, 9).

Karin agris1 bir kadrana lokalize veya tiim karinda yaygin olabilir. Karin
agrisiin  siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit semptomlarina kadar
degiskenlik gosterebilir. Bu semptomlar tahta karin, defans veya ayakta g¢ekilen
direkt karin grafisinde hava-sivi seviyelerinin bulunmasi seklinde olabilir. Peritoneal
inflamasyon fibréz adezyonlara doniiserek mekanik barsak obstruksiyonuna neden
olabilir (3, 9).

Klinik tablo akut batina benzemesinden dolay1, apandektomi ve laparotomiye
yol agabilir (25). Apandisit ve kolesistite benzmesinde dolay1 hastalarin %30-40’1n
da laparoskopi, apandektomi veya kolesistektomi yapilir. Cerrahi islemler sirasinda
ara sira siddeli AAA atagi gelisimi uyarilabilmektedir (2). Elektif apendektomi, acil
operasyon gereksinimini ve yanlis tani riskini Onleyebilmesine ragmen bazi
klinisyenler tarafindan oOnerilmez (9, 25). Tirk AAA caligma grubunun yapmis
oldugu calismada AAA hastalarinin %19’unda apandektomi yapildig1 gosterildi (4).
Elektif apendektomi, akut peritonite yol agabilecek diger sebepleri dislamadig gibi
operasyon sonrasindan peritoneal adezyon ve fibrotik bantlar gelismesine de neden
olabilir (9). AAA ataklarinda posterior periton nadiren etkilenir. Bu durumda renal
kolik ve akut pelvik inflamatuar hastalik ile karisabilir (2).

Agir abdominal semptomlar1 olan 17 AAA hastasinda yapilan retrospektif bir
calismada abdominal bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda Zissin ve arkadaslar
apandisiti olan iki hasta ve ince barsak tikaniklig1 olan bir hasta saptamiglar. Kalan

14 hastada 1limli peritonit saptadiklar1 boylece gereksiz akut cerrahi miidahaleden



kagiilabilecegini ve abdominal BT’nin komplike vakalarda ayiric1 tani igin

kullanilabilecegini belirtmislerdir (26).

2.5.3.Eklem Bulgular

Eklem ataklar1 AAA’in yaygin bir bulgusudur. Sefardik Y ahudi hastalarinin
yaklagik %75’inde goriiliir ve bunlarin %16’sinda hastaneye gelis semptomudur.
Tiirk, Arap (27) ve Ermeni’lerde (28) artrit insidansi, Yahudi’lerden 6nemli oranda
diisiik izlenir (1, 4, 27, 28).

Eklem tutulumu genellikle monoartrit seklinde gelisir. Siklikla alt
ekstremitenin biiylik eklemlerini genellikle de diz, ayak bilegi ve kalca eklemini
tutar. Diger tutulan eklemler, bilekler ve nadiren de temporomandibuler eklemlerdir.
Tekrarlayan akut ataklarda ani gelisen kirmizi, sis, 1s1 artis1 olan ve hassas tek eklem
tutulumu ile 39-40 derece ates goriiliir. Akut monoartrit genellikle spontan ortaya
cikmakla birlikte bazen uzun siire ayakta kalma veya travma ile de ortaya ¢ikabilir.
Hastalarin yaklasik %5’inde uzun siiren artrit olusur. Akut artit birkag¢ giin siirerse de
1 aydan daha uzun siirebilir. Cogu vakada artrit hasar birakmadan iyilesir. Fakat
bazen uzun siiren dekstriiktif artrit olusturarak giigsiizliik meydana gelebilir. Eklem
replasmania gerek duyulabilir. Bu durum o6zellikle kal¢ca ekleminde goriilmekle
birlikte nadir de olsa diger eklemlerde de goriilebilir (1-3, 9, 29, 30).

Hastalarin alinan sinoviyal sivi Ornegi, bulamik goriiniimde, viskozitesi
azalmis ve notrofilden zengindir. Gram boyama ve kiiltiir sonuglar negatifdir (3, 31).

Kronik artritli AAA hastalariin  bazilar1  spondilartritin - tan1  kriterini
kargilamaktadir. Bunlarda izlenen bulgular tek veya 2 tarafli sakroiliit, entezit,
inflamatuar sirt agris1 ile minimal radyografik spinal bulgulardir (25).

Spondilartritlerin aksine HLA B 27 (-) dir (3, 32).

2.5.4.Gogiis Agrisi

Hastalarin yaklasik %40’inda ani baslangicli, tek tarafli plevral efiizyon
gelisir. Inspirasyonla tek tarafli gdgiis agris1, nefes darlig, hizli ve yiizeyel solunum
ile karakterizedir. Tek basima ya da abdominal ve eklem ataklar1 ile birlikte

goriilebilir (3).



Perikardit, AAA’li hastalarin %1,4’linde gelisir. AAA’in tek bulgusu olarak
tekrarlayan perikardit olmasi ¢ok nadirdir. Perikardiyal ataklar nadiren perikardiyal

tamponat ve konstruktif perikardite yol agabilir (4, 33).

2.5.5. Cilt ve Kas Bulgular:

Baglangi¢ yas1 genc olan artriti AAA hastalarda, artritsiz olanlara gore
erizipel benzeri eritem ve myalji daha fazla goriilmektedir. Bunlarin ¢ogu da
vaskiilit ile iliskilendirilmektedir (9).

Erizipel benzeri eritem, AAA’in ¢ok karakteristik bulgularindan biri olup alt
ekstremitede izlenir. Ozellikle diz, ayak sirt1 ve ayak bileginde goriiliir. Tek tarafli
veya simetrik goriliir. Lezyonun ates ile birlikteligi siktir ve ara sira artritle
birliktelik gdsterir (1, 3).

Myalji, baldir ve kalgalarda gelisen AAA’in yaygin bulgusudur. Ates ile
birlikte izlenilmez ve sadece dinlenme ile rahatlar. Uzun siiren febril myalji,
dayanilmaz kas agris1 ve duyarliligl ile prezente olur. Genellikle bilateral ve alt
ekstremiteleri etkiler. Tedavi edilmez ise 6 hafta devam edebilir. Semptomlarin

diizelmesi icin yiiksek doz prednisolona ihtiya¢ vardir (3, 9, 34).

2.5.6. Diger Bulgular

Tiirk hastalarda yapilan bir ¢alismada, splenomegali AAA’li hastalarin
yaklagik %20’sinde tespit edildi. Genellikle de amiloidozla iligkili degildir. Hastalar

nadiren akut orsit tanimlayabilirler (9).

Tablo 1: Farkli populasyonlarda AAA hastalarinda klinik bulgularin goriilme
sikligr (4)

Klinik Bulgu Tiirk (%) Yahudi (%) Arab (%) Ermeni (%)
Ates 92,5 100 100 100
Peritonit 93,7 95 82 96
Plorit 31,2 40 43 87
Artrit 47,4 77 37 37
Erizipel benzeri eritem 20,9 46 3 8




2.6. Fenotip Genotip iliskisi

AAA hastalar1 arasinda farkli klinik 6zelliklerin olmasi ve hastaligin farkl
siddette seyretmesi, AAA geninin klonlanmasi ile bir ¢ok mutasyonun saptanmasi
arastirmacilart fenotip-genotip korelasyonlarinin kurulmasina yonelik c¢alismalara
yoneltmistir. Mutasyon tipinin klinik bulgularin  gelisiminde etkili oldugu
calismalarda gosterilmistir. Yapilan ¢esitli ¢calismalarda, erken baslangicli hastaligin
siddeti, atak sikligi, ataklarin kontrolii i¢in gerekli kolsisin dozu ve tedavi
edilmeyenlerde amiloidoz gelisme ihtimalindeki ytikseklikler Codon 694’daki
mutasyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir (35-37). Homozigot M694V mutasyonu
varliginda; hastalik baslangici daha erken, ataklar daha sik ve ciddi, amiloidoz riski
daha yiiksek, eklem tutulumu daha fazla, erizipel benzeri eritem daha sik ve yiiksek
dozlarda kolsisin gereklilgin fazla oldugu gosterilmistir (38). Buna karsilik E148Q
mutasyonunun 1limli hastalik ile iligkili oldugu ve en az penetrayon gosteren tipi
oldugu gosterilmistir.  Avrupalilar gibi  AAA’in  genellikle goriilmedigi
populasyonlarda mutasyonlar nadir goriiliir. Yahudiler, Ermeniler ve Araplar’da
yapilan calismalarda amiloidoz gelisiminde M694V mutasyonlarinin  diger
mutasyonlardan daha énemli risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (39-41). Ilging
olarak Tiirklerin daha dnce yaptig1 2 biiyiik calismada homozigot M694V mutasyonu
ile amiloidoz gelismesi arasinda bir iliski olmadig1 gosterilmistir (40, 42). Bundan
dolay1r AAA’li hastalarin fenotipik 06zelligi yalnizca MEFV mutasyonu ile
tanimlanilmamalidir.

Erkek cinsiyet ve SAA A-1 o/a genotipi amiloidoz gelismesinde yeni
belirlenen diger risk faktorleridir (37, 43). Touitou ve arkadaslar1 (44) Major
Histocompatibility Complex Class-1 Chain-Related Gene A (MICA) tanimladi.
Hastaligin baslangic yas1 iizerinde MICA -A9 varliginin M694V homozigot etkisini
agreve ettigi gosterildi. Aksine MICA-A4 varligimin AAA’l hastalarin ataklarin

sikligini azalttig1 gosterildi.



2.7. Komplikasyonlar

AAA’de, Henoch Schonlein purpurast (HSP) ve Poliarteritis Nodosa’nin
(PAN) da yer aldigi bazi vaskiilitler ¢ok sik goriiliir. Bu vaskiilitlere bagh
semptomlar AAA’ini taklit edebilir. Bu durum karisikliga neden olabilir (45, 46).

HSP, AAA’li ¢ocuklarda yaygin goriilen bir vaskiilittir. Palpabl purpurali
AAA’li hastalarda, gastrointestinal (GIS) kanama ve glomeriilonefrit gibi tipik
bozukluklar oldugunda HSP diisiiniilmelidir. Tan1 cilt biyopsisinde immiinglobulin
A (IgA) depositli 16kositoklastik vaskiilit goriilmesi ile desteklenir (9).

AAA’ll hastalarda, siirekli hastalik durumu, santral ve/veya periferik sinir
sistemi bulgular1 ve perirenal hematom oldugunda PAN’1 diislindiiriir. PAN tanisi
cilt, semptomatik sinir veya kas dokusundan alinan biyopside nekrotizan vaskiilit
gosterilmesi ile desteklenir. Karaciger, bobrek ve GIS arterlerini etkileyerek ¢ok sik
anevrizmaya yol agar. Bu anevrizmanin gosterilmesi tanida yardimci olabilir (9).
PAN gelisen AAA’ll hastalarin gen¢ yasta ve sik perirenal hematom olmasi
egiliminde oldugu gosterildi (47). AAA ile iligkili PAN, immiin siipresif tedaviye
ragmen agir seyredebilir. Immiinsiipresif tedavi altinda anevrizmanin kanamasi
durumunda arteriel embolizasyon diigiiniilmelidir (48).

Schwartz ve arkadaslar1 (49) Israilli AAA hastalarinda Behget hastalig
sikliginin, hastaligin prevelansinin yiiksek oldugu yerdeki populasyonlardan daha sik
oldugunu goézlenmistir. Behgeti olan AAA’ll hastalarda, MEFV mutasyon siklig1
yiiksek oranda gozlessmisler (50). HSP olan AAA’1 hastalarda da mutasyonlar ¢ok
yaygin olarak bulunmustur (51). Bu calismalardan yola c¢ikilarak inflamatuar
hataliklarda genetik yatkinligin rol aldig1 diisliniilmiistiir. Ozen ve ark. (52) MEFV
geni tastyicilarinin  ¢ogunda subklinik inflamasyon durumunu goéstermislerdir.
Romatizmal hastalik  gelistifinde bu mutasyonlarin  etkili  olabilecegini
diisiinmiislerdir. Bununla birlikte Tiirk AAA ¢alisma grubunun yaptig1 bir ¢alismada,
AAA’li hastalardaki Behget hastaligi prevelansinin (5/1000) genel populasyona gore
farkli olmadigi, ancak HSP ve PAN, genel populasyona gore daha yiiksek oldugu
saptanildi (4).

AAA komplikasyonlarindan en ¢ok korkulani amiloidozdur. Genellikle
bobrekleri etkileyerek kronik bobrek yetmezligine (KBY) yol agmaktadir. Siirrenal,

GIS, karaciger ve dalak diger sik etkilenen organlardir. Amiloid tipi, sekonder
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amilodoza yol acan AA tipi amiloidozdur. Amiloidozun prevelansi ¢esitli etnik
gruplarda farkhiliklar gosterir (3, 9). Tiirk populasyonunda siklikla yiiksek oranda
gosterilmistir (%12,9) (4).

AAA Kklinik bulgular1 olmadan AA tipi amiloidoz gelisen, ailevi dykiisii olan
AAA’li hasta, fenotip 2 olarak isimlendirilir. 2 MEFV mutasyoni olan ve/veya
amiloidoz tanis1 sonrasi klasik AAA ataklar1 gelisen hastalar Fenotip 2 olarak kabul
edilebilir (4). Fenotip 2 oldukca az goriiliir (4, 36, 53, 54).

AAA’li hastalarda glomeriilonefrit olduk¢a nadir goriiliir. Persistan
proteiniirisi  olan glomeriilonefritli AAA hastalarinin  bazilarinda yanlislikla

amiloidoz tanis1 konulabilir (4).

2.8. Laboratuvar

Yaygin olarak l6kositoz, Eritrosit sedimentasyon hizinda (ESH) ytiksekligi,
akut faz reaktan (CRP, fibrinojen, SAA, haptoglobulin, C3 ve C4) artis1 goriiliir.

Atak sirasinda gegici hematiiri ve albuminiiri olabilir (3).

2.9. Tam

AAA tamisinda klinik kriterler, aile hikayesi, diger ailesel periyodik ates
sendromlarin dislanmasi ve kolsisin tedavisine cevap temel alinir. Akut 16kositoz,
CRP, ESH ve diger akut faz reaktanlarin yiiksekligide taniya katkida bulunur.
Siddetli bir atak sonrasi kisa siirede spontan ve tam diizelmenin olmasi tani igin
onemlidir (2, 9, 55, 56).

MEFV geni mutasyonu, sadece siiphelenilen hastalarda taninin desteklenmesi
icin kullanilir. Mutasyonlalrin gdsterilmesi AAA tanisini gostermez. AAA tanisi igin
klinigin olmas1 gerekir. Bununla birlikte kolsisin tedavisine cevap veren AAA
hastalarindan MEFV geni mutasyonlar1 gosterilemeyenler de vardir (9).

Yakin zamanda calismalar, MEFV mutasyonlarin tespiti icin daha ucuz ve
hizli testler lizerine yogunlagsmistir (57, 58).

Tan1 igin degisik kriterler gelistirilmis olup en sik Tel-Hashomer kriterleri
kullanilmaktadir (59). Livneh ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen AAA tanisina

yonelik kritelerin sensitivitesi ve spesifitesi % 99 olarak tespit edilmistir (60).



Tablo-2: Tel-Hashomer Kriterleri

11

Major Kriterler

Minér Kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi

tekrarlayan ates ataklari

1. Tekrarlayan ategli ataklar

2. Predispozan hastalik olmadan AA tipi

amiloidoz olmasi,

2. Erizipel benzeri eritem

3. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

3. Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Kesin tani: 2 major veya 1 major 2 minér kriter
Muhtemel tani:1 major ve 1 mindr kriter

Tablo-3: Livneh ve arakadaglarinin 6nerdigi tani kriterleri (61)

Major Kriterler

Minor Kriterler

Asagidakilerin tipik ataklar

Asagidakilerin inkomplet ataklari

Peritonit (jeneralize)

Gogilis

Plevrit veya perikardit

Eklem

Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)

Egzersize bagl bacak agrisi

Tek basina ates

Kolsisine iyi cevap

Inkomplet abdominal ataklar

Tani: > 1 major veya 2 > minor kriter

Tipik Ataklar

1- Tekrarlayici (ayn1 yerde 3’den ¢ok),

0
2- Atesli (rektal 38 C veya daha yiiksek),

3- Kisa siireli (12 saat-3giin) ndbetler

Inkomplet Ataklar

1- Normal veya 380 C den diisiik ates
2- Klasik ndbetler’den daha uzun veya daha
kisa nobetler (fakat 6 saatten kisa veya 1
haftadan uzun degil)
3- Abdominal ataklar esnasinda peritonit
bulgularinin olmamasi.
4- Lokalize abdominal ataklar

5- Spesifik yerlerden bagka yerleri tutan artrit
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2.10. Ayiric1 Tam

AAA’in ayirict tanisina ¢ok sayida hastalik girmektedir. Bunlar periyodik

ates sendromlar1 ve AAA’e benzer semptomlar1 olan diger hastaliklardir.

2.10.1. Periyodik Ates Sendromlari

Herediter periyodik ates sendromlart AAA disinda, Tiimor Nekroz Faktor
reseptor ile iligkili Periyodik Sendromu (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D
Sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk Urtikeri
(FCU), Kronik Infantil Nérolojik Kutanéz ve Eklem Sendromu (CINCA) ve
Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Faranjit ve Adenopati (PFAPA) Sendromunu igerir
(62). AAA’1n bu hastaliklardan ayirict tanisinin yapilmasi gerekir.

2.10.1.1. TRAPS

TNF-alfa reseseptoriinii kodlayan gen (TNFRSF1-A) mutasyonu ile meydana
gelen otozomal dominant hastaliktir (63, 64). TRAPS baslangicta yalnizca Irlanda
halkinda tanimlanmas1 ve ailesel Irlanda atesi olarak isimlendirilmesine ragmen
TNFRSFI1-A mutasyonlari, diger bazi populasyonlarda da tanimlanmistir (65-67).
TRAPS ataklart AAA’den uzun siirer. Genellikle 1 haftadan uzun olup, 3 haftaya
kadar uzayabilir (66, 68). Tipik klinik bugulari, karin agrisi, kas agris1 ve gezici
tarzda rasdir. Ataklar sirasinda gogiis agrisi, skrotal agri, artrit, konjunktivit ve
periorbital 6dem de olabilir. Atak baslamasi ile birlikte kortikosteroit verilirse ataklar

baskilanabilir. Son yillarda tedavide etanerceptin kullanimi umut vaad etmektedir

9).

2.10.1.2. HIDS

Ates, karin agrisi, artrit ve cilt dokiintiisii ataklar1 ile bulgu veren otozomal
resesif, otoinflamatuar hastaliktir (69). Mevalonat kinaz’1 kodlayan gende mutasyon
sonucu gelisir (70). HIDS’li hastalarin ¢ogu Bati Avrupa iilkelerinde bulunur.
Karakteristik klinik tablosu, siirekli yiiksek seyreden IgD diizeyi ve atak sirasinda

idrar mevalonik asit (MVA) diizeyinde artis olmasidir. Bu tablo temel alinarak tani
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konulur. Peritonitin yoklugu, servikal lenf nodlarinin ve ciltte yaygin rag bulunmasi

ile AAA’den ayrilir.

2.10.1.3. MWS, FCU ve CINCA Sendromlari

CIAS1 (Sogugun Indiikledigi Otoinflamatuar Sendrom ) genin mutasyonu ile
iligkili hastaliklardir. Tekrarlayan {irtikeryal dokiintiiler sik goriilen bir bulgudur.
FCU’da, soguga maruziyetten birka¢ saat sonra ras olur ve ataklar bir giinden daha
kisa siirer. MWS’de ataklar 1-2 gilin siirer, ates ve iirtiker ile birlikte atrit de
goriilebilir. MWS de sagirlik ve renal amiloidoz da yaygin olarak saptanir (71).
CINCA neonatal baslangi¢li olup, nadiren goriiliilen ¢ok siddetli bir hastaliktir (72).
Neonatal ras, nor6lojik hastalik ve artrit goriiliir. Patella hipertrofisi ve kikirdak
bliylimesi ile karakterize, gérme ve isitme kaybimna yol acabilmektedir. Fasial

dimorfia’dan farkl olarak bulgular hemen hemen siireklidir.

2.10.1.4. PFAPA sendromu

Ates ataklart 1-2 giin siirer. Faranjit, tosillit ve bogaz iilserleri kolsisin
tedavisine cevap vermeyip, kortikosteroide dramatik yanit vermesi ile AAA’den

ayrilir (73).

2.10.2. AAA Benzeri Semptomlar: Olan Diger Hastahklar

Yiiksek ates ve karin agrisi, akut apandisit basta olmak {izere tiim akut karin
nedenleri ile karigabilir. Tekrarlayan karin agrisi ataklari, tekrarlayan pankreatit,
porfiri ile karistirilabilir. Plevral ataklar tekrarlayan pulmoner emboli, sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar veya enfeksiy6z nedenlerle ayirici
taniya girer. Eklem bulgularinin varliginda palindromik romatizma, septik artrit ve
kristal artropatiler mutlaka diglanmalidir. Ozellikle gocuklarda, juvenil idiopatik
artrit, akut romatizmal ates, SLE, PAN ve HSP diislinlilmesi gereken hastaliklardir
(74). Tablo 4 de semptomlara gore ayirici taniya giren hastaliklar 6zetlenmistir.

AAA yalnizca artrit ataklar ile de presente olabilir (6zellikle de ¢cocuklarda).

Beta hemolitik streptokok enfeksiyonunun sik goriildiigii Dogu Akdeniz iilkelerinde,
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AAA hastalarina yanlighikla Akut Romatizmal Ates (ARA) tanisi konulmaktadir.

(75). Onceden yanlis tan1 alan hastalarin ¢ogunda bu nedenle amiloidoz siklif

yiiksektir.

Tablo 4. AAA Ataklarinin Ayirict Tanisina Giren Hastaliklar (61)

Atesli Karin Agris1 Ataklar:

Piyelonefrit

Idrar Yolu Enfeksiyonu
Pelvik Inflamatuar Hastalik
Pankreatit

Behget Hastalig1

Inflamatuar Barsak Hastalig1
Hiperimmunoglobulinemi D
Ailesel Irlandali Atesi (FHF)
Kronik divertikiilit/ Apandisit

Atessiz Karin Agris1 Ataklar

Nefrolitiyaz

Kolelitiyaz

Peptik Ulser

Oviilasyon veya Menstriiasyon
Abdominal Epilepsi

Orak Hicreli Anemi

Febril Ataklar

Pfapa

Hids

Chron Hastalig1
Allerjik Reaksiyon
Siklik Notropeni
Lenfoma

Malarya

Suni ates

Plevral Ataklar

Infeksiydz plordperikarditis
Otoimmun Pléréperikarditis
Tekrarlayan benign perikarditis

Pléropnémoni

Skrotal Ataklar

Testis Torsiyonu
Epididimit

Orsit

Behget Hastalig1
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2.11. Tedavi

Tedavide temel etkili ila¢ kolsisindir. Cogu hastada kolsisin kullanimi ile
ataklarin siddeti, siiresi ve sikliginda belirgin azalma olur veya tam remisyona
girerler. Uygun dozda kolsisin tedavisi, ataklart Onlemede basarisiz olsa bile
amiloidoz gelisimini Onler. Ayni1 zamanda renal amiloidozun geri dénmesinde ve
kaybolmasinda da etkilidir. Kolsisin, hastalarin cevap durumuna gore 1-2 mg/giin
kullanilir. Renal amiloidoz gelisen hastalarda 2 mg/giin dozunda kullanilmalidir (76,
77). Amiloidoza bagl renal yetmezlik durumunda uygun doz yine 2 mg/giindiir.
Uremik hastalarda yan etki oraninda artis nedeniyle bu dozda kullanilmaz (3, 9, 76-
78).

AAA’l hastalarin %5-10"unda 2 mg/giin kolsisin tedavisine yanit yoktur (9).
Lidar ve ark. (77) bunun nedeni olarak genetik bir defekti bagli olarak mononiikleer
hiicreler tarafindan alman kolsisin konsantrasyonun daha az olmasi ile
iligkilendirmislerdir. Bu durumlarda kolsisin dozunun 2 katina ¢ikarilmasina ihtiyag
olundugu 6ne siirmiislerdir

Aktif AAA hastalarda, alisilmis dozda kolsisin tedavisi uygun olmakla
birlikte 6nlem olarak giinliikk 2,5-3 mg dozda verilebilir (9). Yapilan bir ¢alismada
kolsisin tedavisine cevap vermeyen 13 AAA’l hastaya, oral kolsisin tedavisine ek
olarak haftalik IV kolsisin verilmesi ile eklem ataklar1 disindaki ataklarin siddeti ve
sikliginda azalma gosterilmistir. Parenteral kolsisin tedavisi hastlar tarafinda iyi
tolere edilmis ve giivenli bulunmustur (79). Bununla birlikte IV kolsisin tedavisinin

oral kolsisin tedavisinden daha toksik oldugu da akilda tutulmalidir (9).

Uzun siire oral kolsisin tedavisi relatif olarak gilivenli bir tedavidir. Sik
goriilen yan etkileri ishal ve karin agrisidir. Ozellikle yiiksek dozlarda ortaya cikar.
Diger cok nadir yan etkileri, rash, sa¢ dokiilmesi, I6kopeni, trombositopeni, noropati,
miyopati, karaciger hasari ve oligo veya azospermi, sperm fonksiyonlarinda

bozulmadir (76).

Tunca ve ark.’lar1 (80) kolsisin tedavisine cevap vermeyen AAA ataklarinda
Interferon-alfa (IFN-a) tedavisi ile semptomlarda diizelme saptamuslardir. Son
zamanlarda ayni ¢alisma grubu tarafindan yapilan diger calismada atak sirasinda

IFN-a ile tedavinin yararh etkileri gosterilememistir (81). Calguneri ve arkadaslar
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tarafindan yapilan c¢alismada (78) kolsisin tedavisine direngli AAA ataklarinda,
kolsisin ile birlikte IFN verildiginde ataklarin daha etkili kontrol edilebilecegi
gosterildi.

2 mg/giin kolsisin tedavisine diren¢li AAA hastalarinda talidomid tedavisi ile
ataklarin sikliginda azalma gosterildi (82). Talidomit, kemotaksisi inhibe eder (83)
ve monosit fagositozunu azaltir. Ayn1 zamanda TNF-a {iretimini de selektif olarak
inhibe eder (84). Periferik noropati ve teratojenite gibi toksik etkilerinden dolay1
klinik kullanimi sinirlidir (9).

Anti TNF-o tedavisi ile amiloidozun Onlendigi ve AAA ataklarin
hafifledigine dair baz1 vaka bildirileri yaymlanmistir. AAA’li hastalarda kronik artrit
veya ankilozan spondilit varliginda, anti TNF-a tedavisine dramatik yanit
verebilecegi diisliniilmektedir. Klinik ¢alismalarla etkisinin gdzlenmesi gerekliligi
onerilmektedir (9).

AAA ile birlikte konjenital diseritropoetik anemisi olan 7 yasindaki bir kiz
cocugunda allojenik kemik iligi transplantasyonu ile AAA’de potansiyel kiir
saglandig1 gosterilmistir (85). Kemik iligi transplantasyonun komplikasyon ve
mortalite riski yiiksektir. Bu nedenle AAA ile ilgilenen hekimler tedavi
yaklagimlarinda kemik iligi transplantasyonuna yer vermemektedir (9).

Renal transplantasyon, amiloidoz ile iligkili son donem bdbrek yetmezligi
olan hastalar i¢in iyi bir tedavi se¢enegidir. Transplantasyonun uzun dénem sonuglari
genel transplantasyon populasyonu ile benzerdir. Ancak, kolsisin tedavisi almayan
hastalarda amiloidoz tekrarlar (76, 86). Daha onceki gozlemlere dayanilarak AAA
amiloidozuna bagli son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda Siirekli Ayaktan
Periton Diyalizinin abdominal ataklar1 artirdigr ileri siiriildii (87, 88). Yeni yapilan
bir ¢alismada renal replasman tedavisinin, bu hastalarda etkili ve giivenli oldugu

gosterildi.

2.12. AAA VE AKUT FAZ CEVABI

Akut faz proteinleri, inflamasyona yanit olarak plazmadaki diizeyeri artan
veya azalan proteinlerdir.

Akut faz yanitinda en hizli ve en fazla yiikselen protein SAA ve CRP’dir.
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2.12.1. SAA

SAA, akut faz reaktam1 ve yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL)
apolipoproteini olarak gorev yapar. Blyiikk kismi karacigerden sentez edilse de,
karaciger disinda makrofaj, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, yag dokusu ve
aterosklerotik dokudan da sentez edilen, 12-14 kilodalton (kd) agirhiginda bir
proteindir (89). Serum Amiloid-A prekiirsorii, 8 kilodalton agirliginda olan amiloid
proteinidir. Bu protein, amiloid depositlerinin major fibriler komponentidir (90).

11. kromozomun kisa kolu (11p15.1) iizerinde yer alan 4 gen tarafindan SAA
tiretimi kodlanir. Bu genlerden SAA-1 ve SAA-2, akut faz SAA formu olan
A-SAA’nin kodlanmasindan sorumludur. SAA-3 geni bir psédogendir. SAA-4 ise
yapisal SAA (C-SAA) formunu kodlar. Serum A-SAA konsantrasyonu 2-5 pug/ml
olup 104 aminoasit igermekte iken, C-SAA’nun konsantrasyonu 15-20 pg/ml olup
105 aminoasit icermektedir. SAA gen transkripsiyonu esas olarak IL-1 ve TNF-a
tarafindan uyarilir. Bu transkripsiyonda IL-6 dolayli olarak sinerjistik etki gosterir
(89).

Dolagimda SAAI1, SAA2 ve SAA4 olmak lizere 3 tipi bulunur. SAA1 ve
SAA2 enfeksiyon ve inflamasyonda ¢ok fazla yiikseldikleri i¢in akut faz proteinleri
olarak kabul edilir. SAA4, HDL yapisinda bulunan yapisal bir protein olarak kabul
edilir.

IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin etkisi ile SAA ve diger
akut faz reaktanlarin sentezi ve salimimi artmaktadir. Normal saglikli insanda SAA
diizeyi eser diizeyde (5 pg/ml altinda) iken inflamatuar, enfeksiyon ve travma
durumlarinda 24-48 saat i¢cinde 1000 kat1 asan yiikselmeler gosterebilmektedir (90,
91).

Inflamatuar durumlarda artan A-SAA, HDL-3’iin apo-1 bélgesine baglanir.
Az miktarda da olsa diger lipoproteinlerede baglanabilmektedir. SAA’nin HDL’ye
baglanmasi ile HDL’de baz1 fonksiyonel degisiklikler olur. SAA’in baglanmas: ile
HDL’nin karaciger hiicrelerine afinitesi azalirken inflamasyon bdlgesinde ki
makrofaj ve noétrofillere afinitesi artar. Boylelikle kolesterol partikiillerinin
fagositozuna ve inflamasyon bolgesinde yag nekrozu sahalarin olusumuna yol agar

(89).
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SAA’nin inflamatuar cevabin diizenlenmesinde onemli rol oynadigi ileri
siriilmektedir. A-SAA, ates, prostoglandin E2 iiretimi, platelet aktivasyonu,
notrofillerin oksitadif solunumu ve antikor iiretimini inhibe ettigi gdsterilmistir.
HDL’ye bagli olmayan SAA, lenfositlerce antikor olusumunu inhibe etmekte,
notrofillerde respiratuar burst tepkimesini inhibe etmekte, kollejenazi uyarmakta,
noétrofil, monosit ve lenfositler i¢in kemotaktik olup endotel hiicrelerine adezyonunu
artirmaktadir. Ayrica hiicre adezyonu, proliferasyonu ve agregasyonunu da etkiledigi
gosterilmigtir. Otokrin yolla da kollejenazi uyardigi gosterilmistir. Ama HDL e baglh
iken fonksiyonu bilinmemektedir (90).

SAA bobrek ve karaciger allogreft rejeksiyonu, kolorektal karsinom, uterin
karsinom ve Akciger kanseri gibi malignitelerin remisyon ve niiks durumlarinin
tespitinde, viral enfeksiyon ve otoimiin hastaliklar tespitinde kullanilabilir (92-96).

AAA’li hastalarda yapilan ¢aligmalarda ataksiz donemde SAA diizeyi yliksek
izlenmis. Atak durumunda artisin ¢ok belirgin oldugu kolsisin tedavisi alanlarda ise
SAA diizeyinin azaldig1 izlenmistir. Bu nedenle SAA’nin AAA tanis1 ve kolsisin

tedavi dozunun diizenlenmesinde yararli olabilecegi kanisina varilmistir (97, 98).

2.12.2. Prokalsitonin

Molekiil agirligi 14,5 kDa olan, 116 aminoasit (aa) igeren bir polipeptitdir. 1k
kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Tiroid bezinde
tiretilir ve kalsitoninin prekiirsoriidiir. 11. Kromozom iizerinde lokalize Calc-1 geni
tarafindan  dretimi  kontrol edilir. Calc-1 geni tarafindan kodlanilan
preprokalsitonin’den proteolitik ayrilmalar sonucu prokalsitonin olusur (99).

Saglikli insanlarda Calc-1 transkripsiyonu ile tiroid bezinin C hiicrelerinden
prokalsitonin ve sonrasinda da kalsitonin sentezi olur. Insanlarda sepsise cevap
olarak  Calc-1  transkripsiyonunun uyarilmasit ve kalsitonin  mesenger
riboniikleikasit’in (mRNA) salinimi, yag dokusunun da dahil oldugu tiroid dis1
dokularda gosterilmistir (100). Farelerde yapilan bir ¢alismada kalsitonin mRNA
salimiminda nonseptik hamsterler baskin iken, septik olanlarda karaciger, bobrek,
pankreas ve bagirsak gibi tiroid dis1 organlarda baskin oldugu izlenmistir (101).
Saglikli bireylerde tiroid dis1 dokularda Calc-1 geninin transkripsiyonu ve kalsitonin

prekiirsorlerinin salinimi inhibe olurken septik durumlarda inhibasyon azalir. IL-1,
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insan yag doku hiicrelerinde kalsitonin mRNA ve prokalsitonin i¢in etkili bir
uyarandir (102).

Yapilan bir ¢aligmada goniillii insanlara enjekte edilen Echerichia Coli toksini
sonrasinda 1-3 saat i¢inde ates, lislime, titreme ve kas agrilar sikayetleri baglamis. 3
saat sonra TNF-a ve IL-6 piki gelismistir. 4. saatte prokalsitonin salinimi baglayip ve
6. saatte en yiiksek diizeye ulagsmis, 8-24. saatler arasinda ise plato yapmuistir.
Prokalsitonin diizeyi 2-3 giinden daha uzun siirede normale donmiistiir. CRP artig1
ise 12-24. saatte yiikselmeye baslayip 20. ve 72. Saatlerde plato yapmis ve 3-7 giin
yiiksek seyretmistir (103).

Normal durumlarda tiim prokalsitoninler pargalanip dolagima salinmaz. Bu
nedenle saglikli eriskinlerde prokalsitonin diizeyi 0.1 ng/ml dir. Kalsitonin yar1 dmrii
10 dakika iken prokalsitoninin 22-35 saattir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda
son proteolitik basamak inhibe olur ve prokalsitonin ile fragmanlar1 dolasima salinir.
Prokalsitonin diizeyi bakteriyel sepsis disinda lokalize bakteriyel enfeksiyon,
nonbakteriyel sistemik inflamatuar reaksiyon sendromu (SIRS), operasyon, giines
carpmasi, kardiyojenik sok, fungal ve parazitik enfeksiyonlarda ytikseklikler
gosterilmigtir. Prokalsitoninin yiiksek konsantrasyonu (10 ng/ml ve/veya iizeri)
sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda ve travmayi izleyen multiple organ yetmezligi
durumunda gdézlenir. Prokalsitonin diizeyi 2 ve 10 ng/ml arasinda iken sepsisi
diistindiir, 0.5-2 ng/ml arasindaki yiiksekligi sepsis disindan diger nedenler de
yapabilir. Sepsis oldugu durumlarda prokalsitonin diizeyleri 0,5 ng/ml altinda olmasi
cok muhtemel degildir, bu seviyeler lokalize enfeksiyonla uyumlu olabilir. Sepsis
durumunda prokalsitoninin fizyolojik rolii heniiz bilinmemektedir (104).

CRP ve SAA inflamasyonda kanda artan akut faz proteinidir. CRP, ESH ve
SAA gibi inflamatuar markerlerin ¢ogu nonspesifik markerlardir. Prokalsitonin ise
sepsis, multiple organ yetmezligi, siddetli infeksiyonun yol agtigi SIRS, giines
carpmast durumunda yiikselirken; malignite, otoimmiin hastaliklar, viral
enfeksiyonlar ve travma durumunda yiikselmemektedir (105-110). CRP diizeyleri
septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik infeksiyonun gerilemesinden ve
hastanin kliniginin diizelmesinden birka¢ giin sonrasina kadar yiiksek kalmaya

devam eder. CRP nin aksine prokalsitonin sadece ciddi ve yasami tehdit eden
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sistemik inflamatuar durumlarda artar. Septik odagin ortadan kaldirilmasindan

hemen sonra CRP den daha hizli sekilde diiser (107).

2.13. U-NAG

U-NAG, 130-140 bin dalton molekiil agirhigma sahip olup, idrarla atilan
glikolitik enzimdir. Ozellikle bébrek proksimal tiibiil hiicrelerindeki lizozomlarda
yiiksek miktarda bulunur. Ph ve sicakliktan etkilenmez, tiriner atilimi stabildir.
Yiiksek molekiil agirligi nedeniyle glomeriilden filtre edilmez. Bu nedenle idrar
konsantrasyonun artmasi proksimal tiibiil hasar1 veya lizozomlarin biitiinliiglintin
kayboldugunu gosterir. Proksimal tiibiillerde yer alan endositoz/egzositoz transport
sistemi normal bireylerde lizozomal enzimlerin ¢ok diisiik miktarda atilimina neden
olur. Endositoz/egzositoz transport sistemi birbirine esit ve zit yonlii gerceklesen
enerji bagimli bir mekanizma ile gergeklesir. Cesitli nedenlere bagli olarak bu sistem
kolaylikla tahrip olur ve boylece lizozomal enzim olan NAG fazla miktarda idrarla
atilir (111, 112).

NAG’in c¢esitli izoenzimleri mevcuttur. NAG-A asidik, NAG-B bazik
formudur. I1 ve 12 izorformu ise ara formlar1 olup az miktarlarda bulunur. Saglikli
kisilerin idrarinda baskin olarak A izoformu bulunur. idrar NAG A/NAG B, 4/1 ile
10/1 arasindadir. Idrarda ara formlar bulunmaz. Renal tubiiler ve intertisyel hasar
durumunda idrar NAG aktivitesi artar. Bu artis ozellikle B formundadir. Ara
formlarinda idrar ile artis1 olur ama %5’1 gegmez. Glomeriiler membrani etkileyen
durumda ise genellikle idrar A izoenzim artist olur (111).

NAG pH, 1s1 ve endojen inhibitorlerden (askorbik asit ve iire gibi)
etkilenmez. Idrar rneklerinin uzun siire saklanilmasina dayaniklidir ve spot idrarda
Olgiilebilir. Saglikli insanin idrarinda ¢ok diisiik diizeyde bulunur. Voliim veya
zamana bagl idrarla enzim atilimindaki degiskenligi dnlemek amaciyla idrar NAG
diizeyi ile idrar kreatin diizeyi oran1 alinmalidir (111).

Bobrek hastaliklarinin teshisi ve bobrek hasarinin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla
idrar enzimlerinin Ol¢iimii klinik kullanim alanina sahiptir. Bobrekler tarafindan
idrara bir ¢ok enzim salinmasina ragmen bu enzimlerin bir ¢ogu stabil olmadigindan
sinirli kullanim alanlarma sahiptir. Bu enzimlerden NAG bdbrek hastaliklarinin ve

hasarmin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla ¢ok genis kullamm alanina sahiptir. Idrar
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enzimleri hiicre hasari, 6zellikle de etkilenen bolgenin yeri hakkinda bilgi sahibi
olmamiza yardimci olurken, hastaligin tipi hakkinda bilgi vermez. NAG bu sayede
bobrek hasarinin erken donemde taranmasi ve hastaligin ilerlemesinin takibinde non-
invaziv bir test olmasi yoniiyle 6nemlidir. Proksimal tiibiillerde lokalize olmasi
nedeniyle bu bolgenin fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Diyabetes Mellitus, hipertansiyon, nefrotik sendrom, inflamasyon, iiriner enfeksiyon,
nefrokalsinoz, hiperkalsiiiri, nefrotoksik ilaglar (valproat, aminoglikozid gib),
vezikotireteral reflii, Hendch Schonlein vaskiilit, sistemik lupus eritematoz, hipoksi,
preeklempsi ve gebeligin indiikledigi hipertansiyona bagli renal hasarin ¢ok sensitif
ve giivenilir gostergesidir (111, 113-117). Renal transplante hastalarda rejeksiyonun
erken tespitinde faydali olabilir.

Akkus ve ark.’nin (118) yapmis oldugu bir ¢alismada yeni tan1 alan AAA
hastalariin idrar NAG diizeyinin, kolsisin tedavisi alan hastalara gore belirgin olarak
ylksek oldugu izlenilmistir. Yeni tani alan hastalarda 3 ay kolsisin tedavisi sonrasi
U-NAG diizeyinin belirgin azaldig1 izlenilmistir. U-NAG diizeyi AAA ataklar
sonrasinda arttig1, atak geriledikten sonra azaldig1 izlenmistir. AAA-amiloidoz olan
hastalarda diger AAA gruplarma goére U-NAG diizeyi belirgin olarak yiiksek
izlenmistir. U-NAG diizeyi, AAA ataklarinin diger peritonit yapan nedenlerden
ayirimi  yaninda, AAA hastalarinin bobrek fonksiyonlarinin izlenmesinde
kullanilabilecek basit, ucuz ve kolay bir parametre olmasi nedeniyle rutin olarak

kullanilabilecegi onerilmistir.

2.14. Akut Apandisit

Apendiks, sag krista iliaka anterior siiperior ile gobek arasinda 1/3 alt kisimda
yer almaktadir. Buras1t Mc Burney noktasi olarak bilinir ve 1889 da tanimlanmistir.
Akut Apandisit acil operasyon gerektiren durum olup ¢ok yaygin goriiliir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yillik 250 bin apendektomi yapilir. Her yasta goriilebilirse de
2. ve 3. dekatta siktir. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha ¢ok goriiliir. Kadinlarda
iriner yol patolojilerinin yliksek oranda goriilmesinden dolay1 negatif apendektomi
erkeklere gore 2 kat fazla goriilir. Tim yasamlart boyunca apendektomi riski

kadinlarda %25, erkeklerde %12.5°dir (119, 120).
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Apandisitin %85 kadar nedeni apendiks liimeninin tikanmasi olup %15
kadarinin sebebi bilinmemektedir. Apendiks sekresyonlarinin drenajinin énlenmesi
durumunda apendikste konjesyon olur ve sonrasinda apandisit gelisir. Apendiks
orifisinin tikanmasinin 2 mekanizmasi vardir. Bunlar lenfoid dokunun proliferasyonu
ve fekalit varligidir. Genglerde obstruksiyon daha sik goriiliirken yash kisilerde
lenfoid doku olusumu daha siktir. Apendiks liimeni tikandiktan sonra konjesyon ve
distansiyon ile intraluminal basincin artmasina yol acgarak bakteriel translokasyona
neden olur. Konjesyon kisa siireli Oonemli transmural iskemiye sonrasinda da
apendikste nekroz ve perforasyona neden olacaktir. Konjesyon siiresi uzadigi
durumlarda apedinks absesi ve flegmon olusabilir. Apandisitin diger bilinen
nedenleri apendiks arterinin mekanik torsiyonu, safra taslar1 ve askaristir (121).

Apandisit tanist detayli anemnez ve fizik muayeneye dayanir. Klinik olarak
periumblikal bolgeden baslayip sonrasinda sag alt kadranda lokalize olan karin
agrisim istahsizlik izler. Daha sonra bulanti ve kusma sikayetleri de eklenir. Bu
klasik bulgular hastalarin sadece %50-60’inda goriliir (120). Hastaneye getiren
semptomlarin ¢esitliligi nedeniyle tant zor konulur. Yasl hastalar da belli belirsiz bir
karin agris1 olabildigi gibi karmm agrisi olmayadabilir. Yasla birlikte kanser,
divertikiilit gibi durumlarda risk artis1 nedeniyle 72 saate kadar tan1 gecikebilir (119).

Fizik muayenede 1liml tasikardi, diisiik diizeyde ates (37,8), azalmis bagirsak
sesleri ve sag alt kadranda (Mc Burney noktasi) palpasyonla hassasiyet izlenir.
Inflamasyonun perforasyona ilerlemesi genellikle 24-36 saat alir. Rijit karin olmasi
apendiks perforasyonunu diisiindiiriir. Laboratuvar bulgusu olarak iliml1 16kositoz ve
sola kayma mevcuttur. Taninin geciktigi durumda inflamatuar siirecin uzamasina
bagli olarak l6kositozda belirgin artig olur. Ultrasonografi (USG) ve BT de tanida
kullanilir (119).

Akut apandisit tedavisi i¢in cerrahi ve cerrahi dis1 tedavi mevcuttur. Cerrahi
dis1 tedavide uzun siire antibiyotik tedavisi kullanilir. Antibiyotik kullanilarak tedavi
edilenlerin yaklasik %401 cerrahi tedaviye gerekligi duymaktadir. Lokalize apsesi,
apendiks perforasyonu olan hastalar, antibiyotik tedavi ve prekutandz drenaj ile

basarili tedavi edildikten 6 ile 12 hafta sonra apendektomi yapilir (119).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Romatoloji,
Genel Cerrahi ve Acil Kliniklerinde 16/04/2009 ve 01/04/2010 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Tez projesi i¢in gerekli olan ‘etik kurul onayr> SDU Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Baskaligi’ndan alinmistir. Ayrica hastalara arastirma hakkinda
ayrintili bilgilendirilmis ve calismayr kabul edenlerden °‘bilgilendirme ve onay

imzalar1” alinmugtir.

3.1.Hasta Gruplan

Calismaya SDU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji polikliniginde tani
almis ve diizenli araliklarla izlenmekte olan 18 ile 45 yas arasinda AAA hastalar
alindi. Hastalarimizin tlimiinde tam1 Tell-Hashomer kriterleri esas alinarak
konulmustu. Belirtilen kriterlerden 2 major veya 1 major, 2 mindr bulgu tani i¢in
yeterli kabul edildi. Ayrica, AAA tanisini desteklemek amaciyla mutasyonlar bakildi.

Akut atak tanisi i¢in kriter olarak klinik, fizik muayene ve akut faz proteinleri
esas alindi. Akut faz proteini olarak ESH, CRP ve 16kosit degerleri bakildu.

AAA atak veya atak dis1 donemde olan 53 hasta ( 25 kisi akut atak, 26 kisi de
atak dis1) caligmaya alindu.

AAA Hastalarinin Arastirmaya Alinma Kriterleri

Tell-Hashomer kriterleri esas alinarak tani konulan AAA hastalari
18-45 yas arasinda olma

Kolsisin 1,5 mg/giin tedavi alma

Kolsisin dozunu en son 12 saat icinde almis olmast

AAA Hastalarinin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus
Aterosklerotik Vaskiiler Hastalik
Malignite

Amiloidoz



24

Aktif Infeksiydz Hastaliklar
Inflamatuar Hastaliklar (AAA disinda)
Gebelik

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

[la¢ kullanim1 olmas: ( kolsisin disinda)

Calismaya diger bir grup olarak Acil Servise karin agrisi ile bagvuran Genel
Cerrahi tarafindan akut apandisit tanisi ile opere edilip ve operasyon sonrasi taninin
patolojik olarak desteklendigi, 18-45 yas arasinda 18 akut apandisitli hasta alindu.
Bunlardan 2’si perfore apandisit, 1’1 ise beraberinde pndmoni olmasi nedeniyle
disland1. 15 akut apandisitli hasta ¢aligmaya alindi.

Akut Apandisit Hastalarimin Calismadan Cikarilma Kriterleri

AAA hastalarinin dahil edilmeme kriterlerine ilave olarak perfore apandisitli
hastalar
Kontrol grubu olarak herhangi bir hastalik, gebelik ve ilag kullanimi olmayan

18-45 yag arasi saglikli 20 kisi alindi.

Calismada baslica 4 grup olusturuldu.
1. Grup: AAA tanisi olan ve aktif atak donemindeki hastalar
2. Grup: AAA tanisi olan ve inaktif donemdeki hastalar
3. Grup: Akut apandisit hastalari
4. Grup: Saglikli kontrol grubu

3.2. Orneklerin Alinmasi ve Saklanilmasi

Biyokimya numune tiipine alinan 3 cc’lik vendz kan ornekleri 30 dakika
icinde 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrilarak eppandorf
tiiplerine konuldu. 2 cc idrar aliarak eppendorf tiiplerine konuldu. Serum ve idrarlar

-80 °C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi.
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3.3. Biyokimyasal Analizler

Tam kan diizeyleri, Bekman Coulter LH 70 analyxer cihazinda flowsitometri
yontemi ile ¢alisildi. Serum kreatin diizeyleri Olymus AU 2700 otoanalizor cihazi ile
spektrofotometrik yOntem ile bakildi. ESH, Tehermane cihazinda Westergren
yontemi ile bakildi. CRP degerleri Delta Seac Radim aleti ile nefelometrik yontem
ile bakild1.

Serum prokalsitonin diizeyleri, ELECSYS 2010 cihazinda Elecsys BRAHMS
PCT kiti (Roche Diagnostics GmbH D-68298 Mannhein, Germany) kullanilarak
Elektrokemiluminesansimmiinassay (ECLIA) yontemi ile c¢alisildi. SAA diizeyleri,
ELISA yontemiyle Invitrogen Human SAA kiti (Caarillo, USA) kullanilarak
calisildi. U-NAG diizeyleri, Olympus AU 2700 otoanalizér cihazinda N-acetyl-p-D-
glucosaminidase (NAG) Assay kiti (Bio Quant, 6330 Nancy Ridge Drivei Suite 103
San Diego, CA 92121) kullanilarak calisildi. U-NAG sonuglart &lgiilen NAG
degerleri idrar kreatinini ile oranlayarak NAG indeksi hesaplandi. Degerlendirmeler

NAG indeksi {izerinden yapildi.

3.4. istatiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 istatistik programinda
yapildi. Tiim parameterlere Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak dagilimin normal
yada anormal olup olmadig: belirlendi.

Normal dagilim gdsteren dl¢iim verileri (yas) aritmetik ortalama + standart hata
seklinde gosterildi. Gruplar arasi farklilasmanin dneminin tespiti igin ANOVA testi
kullanildi.

Dagilim1 normal olmayan veriler medyan (¢eyrekler arasi aralik (IQR): %25-
75) seklinde gosterildi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in Kruskall—
Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskall-Wallis testinde anlamli fark bulunanlarin
ikili grup karsilastirilmalar1 Mann-Whitney U testi ile arastirildi. Onemlilik diizeyi p
< 0.05 olarak kabul edildi.

AAA atak ve akut apandisit ayiriminda her bir parametre i¢in hem en sensitif
hem de en spesifik cut-off degeri ROC-curve analizi ile saptandi. Bu cut-off
degerlerine gore akut apandisit grubu i¢in tekli ve 2’li, 3’1ii kominasyonlarina gore
sensitivite, spesifite, negatif prediktif deger (NPD) ve pozitif prediktif (PPD)

degerleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Genel Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya kolsisin tedavisi alan AAA atak doneminde olan 25 hasta alindi.
Dokuzu (%36) erkek, 16’s1 (%64) kadindi. Yas ortalamas1 29,3 + 9,03 yil idi. AAA
atak dis1 doneminde 26 hasta alindi. On’u (%38,5) erkek, 16’s1 (%61,5) kadindi. Yas
ortalamasi 30,6 £ 7,69 yil idi. Onbes akut apandisit hastas1 alindi. 6’s1 (%40) erkek,
9’u (%60) kadindi. Yas ortalamas1 28,5 + 5,59 yil idi. Kontrol grubu olarak saglikli
20 kisi alindi. On’u (%50) erkek, 10°u (%50) kadindi. Yas ortalamas1 28,1 + 4,8 yil
idi. Gruplar arasinda yas dagilimlari agisindan fark yoktu (p:0,650).

Tablo 5. Gruplar arasinda yas dagilimlari

Gruplar Yas (y1l)

1. AAA atak 29,3 +9,03
2. AAA atak dis1 30,6 + 7,69
3. Akut apandisit 28,5+ 5,59
4. Saglikli Kontrol 28,1 £4,8
P (ANOVA) 0,650

Veriler, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.

AAA atak hastalarinin 8’inde (%32) homozigot mutasyon, 5’inde (%20)
heterozigot tekli mutasyon, 5’inde (%20 ) heterozigot ¢iftli mutasyon tespit edildi.
Ug (%12) hastada mutasyon tespit edilmedi, 4’iinde (%16) ise mutasyon analizi
yapilmadi. Tiim AAA atak hastalarinin 7’sinde (%28) M694V homozigot mutasyonu
tespit edildi.

AAA atak dis1 donemdeki hastalarin 5’inde (%19,2) homozigot mutasyon,
10’unda (%38,5) heterozigot tekli mutasyon, 6’sinda (%23,1) heterozigot c¢iftli
mutasyon tespit edildi. Bes (%19,2) hastada ise mutasyon analizi yapilmadi. Tiim
AAA atak dis1 donemdeki hastalarin 5’inde (%19,2) M694V homozigot mutasyonu
tespit edildi.
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M694V homozigot mutasyonu tasiyan AAA hastalarinda diger AAA
hastalarma gére ESH, CRP, 16kosit, prokalsitonin, U-NAG, SAA diizeyleri acisindan
anlamli fark saptanmadi. (sirastyla, p=0,148, p=0,195, p=0,171, p=0,768 ve p=0,558)

4.2. Prokalsitonin degerlerinin karsilastirilmasi

Serum prokalsitonin diizeyi akut apandisit grubunda, AAA atak, AAA atak
dis1 ve saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla,
p=0,013, p <0,001 ve p<0,001 ). AAA atak grubunda, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek satandi (p= 0,036). AAA atak ve atak dis1 gruplar arasinda
anlamli fark yoktur (p=0,265).

Prokalsitonin diizeyi 0,12 ng/ml iizerinde olan akut apandisit grubunda 8
hasta, AAA atak grubunda ise 3 hasta saptandi.

Pefore apandisit nedeniyle ¢alismadan ¢ikardigimiz 2 hastanin prokalsitonin

diizeyleri 5,55 ve 2,48 ng/ml olarak saptandi.

Tablo 6. Serum prokalsitonin diizeyleri

Prokalsitonin (ng/ml)
Gruplar Median (IQR)
1. AAA atak 0,032 (0,01-0,075)
2. AAA atak dis1 0,01 (0,01-0,055)
3. Akut apandisit 0,122 (0,029-0,303)
4. Saglikli Kontrol 0,01 (0,01-0,027)
P(Kruskall-Wallis test) <0,001
1-2=0,265
1-3=0,013
. 1-4=0,036
P (Mann-Whitney U test) 2-3=<0,001
2-4=0,297
3-4=<0,001

Veriler, median (IQR) olarak verilmistir.
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Sekil 1. Gruplarin Prokalsitonin diizeyleri (median)

4.3. U-NAG degerlerinin karsilastirilmasi
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U-NAG diizeyi, akut apandisit ile AAA atak gruplart arasinda anlaml fark

saptanmadi (p=0,28). U-NAG diizeyi akut apandisit, AAA atak ve atak dist

gruplarinda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi

(swrastyla, p<0,001, p= 0,016 ve p= 0,046). AAA atak ve atak dis1 gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi ( p=0,309).



Tablo 7. Gruplarm U-NAG diizeyleri

B 00—

"=
=
=

1

HAGindeks

.00

0.0

Gruplar

U-NAG (IU/mmolCr)
Median (IQR)

1. AAA atak

0,53 (0,26-0,91)

2. AAA atak dis1

0,42 (0,26-0,70)

3. Akut apandisit

0,5 (0,40-1,27)

4. Saglikli Kontrol

0,28 (0,19-0,39)

P(Kruskall-Wallis test)

0,004

P (Mann-Whitney U test)

1-2=0,309
1-3=0,28
1-4= 0,016
2-3=0,067
2-4=0,046
3-4=<0,001

Veriler, median (IQR) olarak verilmistir.
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4.4. SAA degerlerinin karsilastirilmasi

Serum SAA diizeyinde akut apandisit ile AAA atak gruplari arasinda anlaml
fark saptanmadi (p=0,280). Serum SAA diizeyi akut apandisit ve AAA atak
gruplarinda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(p<0,001 ve p=0,006). AAA atak ve atak dis1 gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi ( p=0,309).

Tablo 8. Serum SAA diizeyleri

SAA (ng/ml)
Gruplar Median (IQR)
1. AAA atak 395,877 (30,69-2253.4)
2. AAA atak dis1 369,493 (27,29-2052,41)
3. Akut apandisit 397,484 (392,51-400,14)
4. Saglikli Kontrol 365,867 (56,82-398,78)
P(Kruskall-Wallis test) 0,003

1-2=0,309

1-3=0,280

. 1-4= 0,006

P (Mann-Whitney U test) 2-3=0,121

2-4=0,147

3-4=<0,001

Veriler, median (IQR) olarak verilmistir.
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Sekil 3. Gruplarin SAA diizeyleri (median)

4.5. Akut faz reaktanlar ve lokosit degerlerinin karsilastirilmasi

ESH diizeyi acisindan akut apandisit ve AAA atak gruplari arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,267). AAA atak, AAA atak dis1 ve akut apandisit grubunda,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0,001,
p=0,001 ve p<0,001 ). AAA atak gurubunda, atak dis1 gruba gore anlamli derecede
yiiksek saptandi ( p=0,007 ).

CRP diizeyi acisindan akut apandisit ve AAA atak gruplari arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,912 ). AAA atak, AAA atak dis1 ve akut apandisit grubunda,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0,001,
p=0,001 ve p<0,001 ). AAA atak ile akut apandisit gruplarinda AAA atak dis1 gruba
gore anlamli derecede yiiksek saptandi ( p<0.,001 ve p<0,001 ).

Lokosit diizeyi, akut apandisit grubunda, AAA atak, AAA atak dis1 ve
saglikli kontrol gruplarina gére anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla, p<0,001,
p<0,001 ve p<0,001 ). AAA atak grubunda, atak dis1 grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0,02 ). AAA atak dis1 ile saglikli kontrol gruplari arasinda
onemli fark saptanmadi (p=0,34 ).



Tablo 9. Serum ESH, CRP ve Lokosit diizeyleri
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Gruolar ESH CRP Lokosit
up Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR)
1. AAA atak 40 (12-70,5) 88 (20,5-160) 10000 (7500-12700)
2. AAA atak dist 13,5 (7-19,25) 3,195 (3,02-8,05) 7450 (7075-8725)
3. Akut apandisit 15 (12-35) 65,5 (17,2-188) 15900 (14800-21000)
4. Saghkli Kontrol 6 (3-9) 2.22(2,22-3,134) 8100 (7250-9200)
P (Kruskall-Wallis test) <0,001 <0.001 <0.001
1-2: 0,007 1-2: <0,001 1-2: 0,02
1-3:0,267 1-4: <0,001 1-3: <0,001
1-4: <0,001 1-3:0,912 1-4:0.03
P (Mann-Whitney u test)
2-3:0,183 2-3:<0,001 2-3:<0,001
2-4:0,001 2-4:0,001 2-4:0,34
3-4: <0,001 3-4: <0,001 3-4: <0,001

Veriler, median (IQR) olarak verilmistir.

4.6. Akut apandisit tansisi icin en sensetif ve en spesifik cut-off degerleri

Prokalsitonin i¢in cut-off degeri 0,099, sensitivite %60, spesifite %87, NPD
%77, PPD %69 olarak hesaplandi.

Lokosit icin cut-off degeri 14000, sensitivite %86,7, spesifite %88, PPD
%81,2, NPD %91,6 olarak hesaplandi.

ESH i¢in cut-off degeri 18, sensitivite %64, spesifite %60, NPD %50, PPD
%32 olarak hesaplandi.

SAA i¢in cut-off degeri 395,26, sensitivite %80, spesifite %56, NPD %78,5,
PPD %46 olarak hesaplandi.

CRP i¢in cut-off degeri 49,25, sensitivite %73, spesifite %44, NPD 9%73.3,
PPD %?73,2 olarak hesaplandi.

U-NAG igin cut-off degeri 0,0301, sensitivite %93,3, spesifite %46, NPD
%75, PPD %42,8 olarak hesaplandi.

Prokalsitonin ve 10kosit birlikte bakildiginda sensitivite %53, spesifite %96,
PPD %388,8, NPD %77,4 olarak hesaplandi.

Prokalsitonin, 16kosit ve CRP birlikte bakildiginda sensitivite %53, spesifite
%96, PPD 9%88,8, NPD %77,4 olarak hesaplandi.
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Prokalsitonin, 1l6kosit ve SAA birlikte bakildiginda sensitivite %46,6,
spesifite %96, PPD %87,5, NPD %75 olarak hesaplandi.

Prokalsitonin ve SAA birlikte bakildiginda sensitivite %53, spesifite %92,
PPD %380, NPD %76,6 olarak hesaplandi.

Lokosit ve SAA birlikte bakildiginda sensitivite %73,3, spesifite %92, PPD
%384,6, NPD %385,1 olarak hesaplandi.

Lokosit ve U-NAG birlikte bakildiginda sensitivite %73,3, spesifite %96,
PPD %91,6, NPD %385 olarak hesaplandi.

Prokalsitonin ve U-NAG birlikte bakildiginda sensitivite %40, spesifite %88,
PPD %66,6, NPD %70,9 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

AAA’de ani baglayan ve birka¢ giin i¢inde kendini sinirlayan ates ve serozit
ataklar1 goriiliir. AAA ataklarinda sik goriilen yiiksek ates ve karin agrist
semptomlar1 akut apandisit basta olmak iizere akut karin tablosuyla da karisabilir (3).
Bu nedenle AAA hastalarinda tan1 konulmadan oOnce gereksiz abdominal
operasyonlar sik yapilmaktadir. Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005 yilinda yapmis
oldugu bir calismada Tiirkiye’de AAA tanisinda gecikme ortalama 6,9 yil bulunmus
olup bu dénemde en sik yapilan gereksiz operasyon apendektomi olarak (%19) tespit
edilmistir (4). Berkun ve ark.’nin yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise apendektomi
orant %16 olarak tespit edilmistir (122). Lidar ve ark.’nin 2008 yilinda yaptigi
calismada apendektomi orami %40 tespit edilmis ve apendektomi yapilanlarin
%80’inde akut apandisit tespit edilmemistir (123). Kasifoglu ve ark. AAA
hastalarinda apendektomi oranin1 %29,1 ve tan1 dncesi donemde apendektomiyi ise
%26,6 olarak tespit etmistir (124).

Apandisit, operasyona neden olan akut karin agrilarininin en sik nedenidir.
Yasam boyu apandisit riski %6 ile %7°dir (125). Akut apandisit tanis1 dikkatli
anemnez ve fizik muayene ile konulur. Ultrasonografik degerlendirme bazi vakalarda
yeterli bilgi vermeyebilir. Tanida gecikme olmasi da kot sonuglara yol agabilir
(124). AAA hastalarinda Yanlis akut apandisit tanisin1 6nleyebilmek amaciyla bu iki
klinigi ayirt ettirebilecek bir marker heniiz klinik kullanimda bulunmamaktadir. Bu
nedenle calismamizda AAA’e bagh karn agris1 ataklarmin, cerrahi akut batindan
ayirminin yapilmasini hedefledik. Bu amagla daha 6nce karin agrist atagi olanlara
nazaran akut apandisitte belirgin artti§1 bulunan prokalsitonin ile AAA hastalarinda
atak ve atak dig1 donemde arttig1 bildirilen SAA ve iiriner NAG enzimini diger akut
faz reaktanlar ile birlikte karsilastirdik.

Bazi otorler AAA hastalarinin elektif apendektomi gerekliligini savunurlar (8).
Fakat operasyon ataklari agreve edebilecegi gibi karin i¢i adezyonlara da neden
olabilir. Bu adezyonlara bagli gelisen ileus ve subileus nedeniyle de ek bir
operasyona ihtiya¢ duyulabilir. Bundan dolay1 elektif apendektomi AAA hastalari
icin gerekli bir operasyon degildir (124).
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AAA akut ataklar1 sirasinda CRP, ESH, SAA, 16kosit, ferritin, fibrinojen gibi
akut faz reaktanlarin yiikseldigi bir¢ok calismada gosterilmistir (5). Korkmaz ve ark.
tarafindan 2002’de yapilan bir c¢aligmada AAA ataklarinin hepsinde CRP
degerlerinin belirgin yiikseldigi, ESH %80, fibrinojen %63 ve 16kosit %50 vakada
arttigi gozlenmistir (126). Ama AAA atak ve akut batin hastalarinda akut faz
reaktanlarinin karsilastirildigi sadece bir calisma vardir. Kisacik ve ark.’nin yaptigi
bu calisgmada AAA atak ve akut apandisit hastalarinda CRP, ESH, 16kosit ve
prokalsitonin degerleri karsilagtirilmistir. ESH degerleri AAA atak hastalarinda,
16kosit sayist ve prokalsitonin degerlerini ise akut apandisit hastalarinda anlamli
olarak yiiksek bulmusglardir. Akut apandisit ve AAA atak ayiriminda prokalsitonin
icin en sensitif ve en spesifik cut-off degeri olarak 0,12 ng/ml saptamislardir. Bu
degere gore akut apandisit grubu icin sensitivite %71,4, spesifite %100, PPD %100,
NPD %78,4 olarak saptamiglardir (127). Bizim yaptigimiz ¢aligmada AAA atak ile
akut apandisit grubu arasinda ESH ve CRP agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,267 ve p=0,912). Ancak akut apandisit grubunda AAA atak gurubuna gore
16kosit sayis1 ve prokalsitonin degerleri anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla,
p=<0,001 ve p=0,013). Prokalsitonin i¢in en sensitif ve en spesifik cut-off degerini
0,099 saptadik. Bu degere gore akut apandisit grubu icin sensitivite %60, spesifite
%87, NPD %77, PPD %69 olarak saptadik. Prokalsitonin ve l6kosit birlikte
degerlendirildiginde sensitivite % 53’ diiserken, spesifitenin %96’a yiikseldigi
saptandi. Bu sonuctan yola ¢ikarak prokalsitonin ve 16kosit birlikte
degerlendirildiginde, bu iki degerin kolsisin tedavisi alan AAA atak hastalarinda akut
apandisit olmadigin1 géstermede daha degerli olabilecegini diislindiik. Prokalsitonin
ve lokosit ile birlikte SAA veya CRP’nin igiiniin birlikte degerlendirmeye
almmasinin ek bir fayda saglamadigi saptandi (sirasiyla, sensitivite %53, spesifite
%96 ve sensitivite %46,6, spesifite %96).

Kafetzis ve ark.’nin yaptig1 calismada prokalsitonin diizeyi ile akut apandisit
siddeti arasinda iliski oldugu saptanmistir. Calismaya alinan 64 perfore apandisit
hastasindan 60’1nda prokalsitonin degerini 0,5 ng/ml lizerinde saptadiklar1 halde, 64
perfore olmayan akut apandisitli hastadan sadece 4 tanesinin prokalsitonin degerini
0,5 ng/ml tlizerinde saptamislardir (128). Bizim yapmis oldugumuz ¢aligmada perfore

akut apandisitli hastalarin prokalsitonin diizeyi diger akut apandisit hastalarina gore
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belirgin yiiksek izlendi. Perfore apandisit nedeniyle disladigimiz hastalarin
prokalsitonin degerleri 5,55 ve 2,48 ng/ml’idi. Bu sonuglardan yola ¢ikarak akut
apandisit ve AAA atak hastalarinin ayiriminda prokalsitoninin degerli bir marker
olabilecegi kanisina vardik. Prokalsitonin diizeyinin yiiksekligi ile perfore apandisit
arasinda iligki olabilecegini diistindiik.

SAA ile ilgili Rau tarafindan 2000°de yapilan bir ¢calismada akut apandisit ve
akut pankreatitli hastalarda kronik pankreatit, pankreas kanseri ve saglikli kontrol
grubuna gore SAA degerleri daha yiiksek olarak izlenmistir. Sonu¢ olarak SAA’in
inflamatuar karin hastaliklarinda hizli ve nonspesifik olarak yiikseldigi kanisina
varmiglardir (129). Berkun ve ark.’larinin AAA’li hastalarda yapti§i calismada
ataksiz donemde de SAA diizeyi yiiksek izlenmis (atak durumunda bu artis daha
belirgin). Bu hastalara kolsisin tedavisi verildikten sonra ise SAA diizeyinin
azaldigin1 saptamiglar (97). Diizova ve ark.’inin 2003’de yaptig1 bir calismada
homozigot ve ikili heterozigot mutasyonlu AAA hastalarinda tekli heterozigot
mutasyonlu hastalara goére SAA diizeyleri yliksek izlenmis, kolsisin tedavisi
sonrasinda ise SAA diizeylerinin azaldigi tespit edilmistir. Calisma sonucunda
SAA’mm subklinik inflamasyonun iyi bir markeri oldugu ve ila¢ diizeyinin
ayarlanmasinda kullanilabilecegi goriisiine varilmistir (98). Yalginkaya ve ark.’lar
yaptiklar1 bir calismada AAA atak ile akut infeksiyon hastalar1 arasinda SAA
acisindan anlamli bir fark izlenmemis (130). Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer
olarak akut apandisit ve AAA atak gruplar1 arasinda SAA diizeyleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,112).

Romatoid artrit ve ankilozan spondilit hastalar1 ile yapilan ¢aligmalarda da
aktivasyon donemlerinde SAA diizeylerinin ylikseldigi gosterilmistir (131, 132)
Bizim ¢alismamizda ise AAA atak ile atak dis1 hastalari arasinda ve AAA atak dis1
ile saglikli kontrol grubu arasinda SAA acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(swrastyla, p=0,309, p=0,147). AAA atag1 sirasinda ve atak dis1 donemdeki AAA
hastalarinda SAA diizeylerinin benzer ¢ikmasini, c¢aligmaya alman tim AAA
hastalarinin kolsisin tedavisi almasina bagli olabilecegini diisiindiik.

AAA’nin nedeni 16. kromozom iizerinde yer alan MEFV mutasyonlaridir. En
cok goriilen 5 mutasyon; M694V, M6801, M6941, E148Q ve V726A olup Tiirk
populasyonunda en sik goriileni M694V mutasyonudur (13, 38). Bizim g¢alismaya
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alman AAA hastalarinin %30,9’unda M694V homozigot mutasyonu tespit edildi.
M694V homozigot mutasyonu, AAA atak hastalarinin %32’inde izlenirken AAA
atak dist hastalarin %19,2°sinde izlendi. AAA atak grubunda M694V homozigot
mutasyonunun daha sik goriilmesi nedeniyle bu mutasyonun atak sikliginda bir etkisi
olabilecegi diisiiniildii. AAA hastalarindan M694V homozigot mutasyonu olanlar ve
diger mutasyonlu hastalar arasinda ESH, CRP, I6kosit, prokalsitonin, U-NAG, SAA
diizeyleri agisindan anlaml fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,148, p=0,195, p=0,171,
p=0,768 ve p=0,558). Mutasyon tipi ile bu degerler arasinda bir iliski olmadig1
goriistine vardik.

AAA’nm en 6nemli ve prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyonu amiloidoz
olup son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyen progresif nefropati ile
karekterizedir. M694V  mutasyonu gdosterenlerde amiloidoz daha siklikla
goriilmektedir. AAA’ 1 erken donemde tedavisinin baslanmasi 6nemlidir. Kolsisin
tedavisi ile amiloidoz gelisimi azalmaktadir (36, 59). Amiloidoza bagli bobrek hasari
gelisen hastalarda olay once glomeriiler diizeyde sonra ise tiibiillerde meydana
gelmektedir. Amiloidozun gelisimi sirasindaki tubuler hasarin bir gostergesi
olabilecegini diisiindiigiimiiz U-NAG, bobrek proksimal tiibiil lizoziminde yer alan
bir enzimdir. Proksimal tiibiil hasarlanmasin1 gosterir. Akkus ve ark’nin 2002’de
yaptig1 bir calismada kolsisin kullanmayan AAA hastalarinda kolsisin kullananlara
gore U-NAG diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Kolsisin tedavisi sonrasi ise U-
NAG diizeyinde anlaml1 bir azalma gozlenmistir. AAA atak donemindeki hastalarda
da atak dis1 donemdeki hastalara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (38).
Bizim calismamizda kolsisin kullanan AAA atak ve akut apandisit gruplar1 arasinda
U-NAG diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,28). Bu sonugtan yola
cikarak AAA atak ve akut apandisit ayirici tamsinda U-NAG’in tek basma
bakilmasmin katkis1 olmadigm diisiindiik. Ilging olarak l16kositle birlikte U-NAG
veya SAA iki parametre birlikte degerlendirildiginde bunlarin akut apandisit
hastalarmin ayirimi i¢in daha degerli oldugu saptandi (sirasiyla; sensitivite %73,3,
spesifite %96 ve sensitivite %73,3, spesifite %92). U-NAG’1n 16kosit ile birlikte
degerlendirilmesinin ayirici tani i¢in daha degerli olacagi kanisina vardik. AAA atak
ve atak dig1 gruplari arasinda da U-NAG diizeyleri agisindan anlamli bir fark tespit
etmedik (p=0,309). Tiim AAA hastalarinin yeterli sayilabilecek bir kolsisin tedavisi
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altyor olmasinin bunda etkili olabilecegini diisiindiik. U-NAG diizeyi hem AAA atak
hem de AAA atak dis1 gruplarinda saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(swrastyla, p=0,016 ve p=0,046). Bu sonuglar bize AAA’ll hastalarin bobrek
proksimal tiibiillerinde bir etkilenme oldugunu diisiindiirmektedir. Akut apandisit
gubunda saglikli kontrol grubuna gére U-NAG diizeyi anlamli olarak yiiksek izlendi.
Bu da akut infeksiyon durumunda bdbrek proksimal tiibiillerinde gecici bir

hasarlanma mi1 oluyor sorusunu diisiindiirdii.
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6. SONUC

Kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda peritonit atag: ile yeni gelisebilecek
akut apandisitin ayiriminda prokalsitonin diizeyleri yardimci bir parametre olarak
kullanilabilir. Prokalsitonin ve lokosit yiiksekligi birlikte degerlendirilerek akut
apandisit tanisinin daha kolay konabilecegini diistinmekteyiz.

Lokosit ile birlikte SAA veya U-NAG’m ikili olarak degerlendirilmesi ve
belirlenen cut-off degerlerinin iizerinde olmasi, kolsisin kullanan AAA atak
hatalarindaki akut apandisitin tanisinda yardimci bir parametre olarak diisiiniilebilir.

AAA’li hastalarin atak dis1 donemde de U-NAG diizeylerinin saglikli gruba
gore yiiksek seyretmesi bu hastalarin bobreklerinde proksimal tiibiil hasarinin

bulundugunu diistirmektedir.
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OZET

Ailesel Akdeniz Atesi Hastalarindaki Akut Peritonit Ataklarmmn Ayiric
Tamisinda Serum Amiloid A, Prokalsitonin ve Idrar N-Asetil Glukozaminidaz’ in Rolii

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve poliserozit ataklar ile seyreden
ailesel ve inflamatuvar bir hastaliktir. AAA’nin karin agris1 ataginin akut apandisit gibi diger
akut karin agrisi yapan nedenlerden ayirt edilmesi dnemlidir.

Bu c¢aligmada kolsisin tedavisi alan AAA hastalarindaki peritonit atag: ile yeni
gelisebilecek akut apandisitin ayiriminda SAA, serum prokalsitonin ve U-NAG’1n roliinii
arastirdik. Caligmaya 25 AAA atak, 26 AAA atak digi, 15 akut apandisit hastast ve 20
saglikli kontrol grubu alindi. Her bir grupta ESH, 16kosit, CRP, prokalsitonin, SAA ve U-
NAG degerleri ¢alisildi. Verilerin analizi sonucunda akut apandisit grubunda AAA atak
grubuna gore prokalsitonin ve 16kosit diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,013 ve
p<0,001, sirastyla). Her bir parametrenin akut apandisit i¢in hem en sensitif hem de en
spesifik cut-off degeri hesaplandi. Prokalsitonin i¢in cut-off degeri 0,099, sensitivite %60,
spesifite %87, 1okosit i¢in cut-off degeri 14000, sensitivite %86,7 spesifite %88,6 bulundu.
Prokalsitonin ve 16kosit birlikte bakildiginda sensitivite %53, spesifite %96 bulundu. SAA
ve U-NAG diizeyi agisindan akut apandisit ve AAA atak gruplar1 arasinda anlaml fark
saptanmad1 (p=0,280). SAA icin cut-off degeri 395,26, U-NAG i¢in cut-off degeri 0,03
olarak hesaplandi. Lokosit ve SAA birlikte bakildiginda sensitivite %73,3, spesifite %92,
16kosit ve U-NAG birlikte bakildiginda sensitivite %73,3, spesifite %91,6 olarak hesaplandu.

Sonug olarak, kolsisin tedavisi alan AAA hastalarinda peritonit atagi ile akut
apandisitin ayiriminda yiiksek serum prokalsitonini yardimei parametre olarak kullanilabilir.
Beraberinde 16kositozun olmasi akut apandisit tanisini kolaylastirabilir. Lokositoz ile birlikte

SAA veya U-NAG diizeylerine bakilmasi da ayirici tanida faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: Prokalsitonin, Serum Amiloid A, Idrar N-Asetil

Glikozaminidaz, Ailesel Akdeniz Atesi, Akut Apandisit
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SUMMARY

The Function of Serum Amyloid A, Procalcitonin and Urinary N Acetyl-beta D
Glucosaminidase in Differential Diagnosis of Acute Abdominal Attacks of Familial
Mediterranean Fever Patients from Those of Peritonitis Caused by Acute Appendicitis

Familial Mediterranean fever (FMF) is an hereditary and inflammatory disease
characterized by self-limited recurrent attacks of fever and serositis. Differentiating the
abdominal pain of FMF patients from other acute abdominal pain reasons such as acute
appendicitis is important.

In this study we searched the function of serum amyloid A (SAA), serum
procalcitonin (PCT) and urinary N acetyl-beta D glucosaminidase (u-NAG) in differential
diagnosis of acute abdominal attacks of FMF patients from those of peritonitis caused by
acute appendicitis. 25 FMF patients with acute abdominal attack, 26 FMF patients without
attack, 15 patients with acute appendicitis and 20 healthy control subjects were enrolled. In
each group, ESR, leukocyte count, serum CRP, PCT and u-NAG values were assessed. The
analyses of all data revealed significantly high PCT and leukocyte counts in acute
appendicitis patients when compered to FMF patients during acute attack (p=0,013 and
p<0,001, respectively). The most sensitive and specific cut-off values were calculated for
every parameter. Cut-off value for PCT was 0.099ng/ml. It has 60% sensitivity and %87
specifity. Cut-off value for leukocyte was 14.000/mm’. It has 86.7% sensitivity, 88.6%
specifity. If PCT and leukocyte results assessed together, the sensitivity was found 53%,
specifity was found 96%. No significant difference was found in SAA and u-NAG levels in
comparison between acute appendicitis and FMF attack patients. Cut-off value for SAA was
399.25 ng/ml and for u-NAG was 0.03 IU/mmolCr. If leukocyte and SAA levels assessed
together, analyses revealed 73.3% sensitivity and 92% specificity. If leukocyte and u-NAG
levels assessed together it revealed 73.3% sensitivity and 91.6% specificity.

In conclusion, high serum procalcitonin may be a helpful parameter in differentiating
the FMF patients with acute appendicitis from FMF patients with acute abdominal attack
receiving colchicine. The coexistence of leukocytosis may be helpful in the diagnosis of
acute appendicitis. The detection of SAA and u-NAG in addition to leukocytosis may also
helpful in differential diagnosis.

Key Words: Procalcitonin, Serum Amyloid A, Urinary N Acetyl-beta D

Glucosaminidase, Familial Mediterranean fever, Acute Apendicitis



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

42

KAYNAKLAR

Sohar E, Gafni J, Pras M, Heller H. Familial Mediterranean fever. A survey of 470
cases and review of the literature. Am J Med. 1967 Aug;43(2):227-53.

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

Samuels J, Aksentijevich I, Torosyan Y, Centola M, Deng Z, Sood R, et al. 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 Jul;77(4):268-97.

4.Tunca M, Akar S, Onen F, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yalcinkaya F, et al. Familial
Mediterranean fever (FMF) in Turkey: results of a nationwide multicenter study.
Medicine (Baltimore). 2005 Jan;84(1):1-11.

Ozel AM, Demirturk L, Yazgan Y, Avsar K, Gunay A, Gurbuz AK, et al. Familial
Mediterranean fever. A review of the disease and clinical and laboratory findings in 105
patients. Dig Liver Dis. 2000 Aug-Sep;32(6):504-9.

Ancient missense mutations in a new member of the RoRet gene family are likely to
cause familial Mediterranean fever. The International FMF Consortium. Cell. 1997 Aug
22:;90(4):797-807.

Althausen TL, Deamer WC, Kerr WI. The False "Acute Abdomen": Ii. Henoch's
Purpura and Abdominal Allergy. Ann Surg. 1937 Aug;106(2):242-51.

Reissman P, Durst AL, Rivkind A, Szold A, Ben-Chetrit E. Elective laparoscopic
appendectomy in patients with familial Mediterranean fever. World J Surg. 1994 Jan-
Feb;18(1):139-41; discussion 41-2.

Onen F. Familial Mediterranean fever. Rheumatol Int. 2006 Apr;26(6):489-96.
Siegal S. Benign paroxysmal peritonitis. Gastroenterology. 1949 Feb;12(2):234-47.

Majeed HA, El-Shanti H, Al-Khateeb MS, Rabaiha ZA. Genotype/phenotype
correlations in Arab patients with familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum.
2002 Jun;31(6):371-6.

Yilmaz E, Ozen S, Balci B, Duzova A, Topaloglu R, Besbas N, et al. Mutation
frequency of Familial Mediterranean Fever and evidence for a high carrier rate in the
Turkish population. Eur J Hum Genet. 2001 Jul;9(7):553-5.

Ureten K, Gonulalan G, Akbal E, Gunes F, Akyurek O, Ozbek M, et al. Demographic,
clinical and mutational characteristics of Turkish familial Mediterranean fever patients:
results of a single center in Central Anatolia. Rheumatol Int. 2009 Jul 30.

Bar-Eli M, Ehrenfeld M, Levy M, Gallily R, Eliakim M. Leukocyte chemotaxis in
recurrent polyserositis (familial Mediterranean fever). Am J Med Sci. 1981 Jan-
Feb;281(1):15-8.

1Bar-Eli M, Wilson L, Peters RS, Schwabe AD, Territo MC. Microtubules in PMNs
from patients with familial Mediterranean fever. Am J Med Sci. 1982 Sep-
Oct;284(2):2-7.

Bar-Eli M, Territo MC, Peters RS, Schwabe AD. A neutrophil lysozyme leak in
patients with familial Mediterranean fever. Am J Hematol. 1981 Dec;11(4):387-95.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

43

Baykal Y, Saglam K, Yilmaz MI, Taslipinar A, Akinci SB, Inal A. Serum sIL-2r, IL-6,
IL-10 and TNF-alpha level in familial Mediterranean fever patients. Clin Rheumatol.
2003 May;22(2):99-101.

Direskeneli H, Ozdogan H, Korkmaz C, Akoglu T, Yazici H. Serum soluble
intercellular adhesion molecule 1 and interleukin 8 levels in familial Mediterranean
fever. J] Rheumatol. 1999 Sep;26(9):1983-6.

Ayesh SK, Azar Y, Barghouti, II, Ruedi JM, Babior BM, Matzner Y. Purification and
characterization of a CSa-inactivating enzyme from human peritoneal fluid. Blood.
1995 Jun 15;85(12):3503-9.

Matzner Y, Brzezinski A. C5a-inhibitor deficiency in peritoneal fluids from patients
with familial Mediterranean fever. N Engl J Med. 1984 Aug 2;311(5):287-90.

Henry J, Ribouchon MT, Offer C, Pontarotti P. B30.2-like domain proteins: a growing
family. Biochem Biophys Res Commun. 1997 Jun 9;235(1):162-5.

Vernet C, Boretto J, Mattei MG, Takahashi M, Jack LJ, Mather IH, et al. Evolutionary
study of multigenic families mapping close to the human MHC class I region. J Mol
Evol. 1993 Dec;37(6):600-12.

Chae JJ, Komarow HD, Cheng J, Wood G, Raben N, Liu PP, et al. Targeted disruption
of pyrin, the FMF protein, causes heightened sensitivity to endotoxin and a defect in
macrophage apoptosis. Mol Cell. 2003 Mar;11(3):591-604.

Dode C, Pecheux C, Cazeneuve C, Cattan D, Dervichian M, Goossens M, et al.
Mutations in the MEFV gene in a large series of patients with a clinical diagnosis of
familial Mediterranean fever. Am J Med Genet. 2000 Jun 5;92(4):241-6.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Migdal A, Sohar E, et al. The changing face
of familial Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 1996 Dec;26(3):612-27.

Zissin R, Rathaus V, Gayer G, Shapiro-Feinberg M, Hertz M. CT findings in patients
with familial Mediterranean fever during an acute abdominal attack. Br J Radiol. 2003
Jan;76(901):22-5.

Majeed HA, Rawashdeh M. The clinical patterns of arthritis in children with familial
Mediterranean fever. QIM. 1997 Jan;90(1):37-43.

Schwabe AD, Peters RS. Familial Mediterranean Fever in Armenians. Analysis of 100
cases. Medicine (Baltimore). 1974 Nov;53(6):453-62.

Sneh E, Pras M, Michaeli D, Shanin N, Gafni J. Protracted arthritis in familial
Mediterranean fever. Rheumatol Rehabil. 1977 May;16(2):102-6.

Salai M, Langevitz P, Blankstein A, Zemmer D, Chechick A, Pras M, et al. Total hip
replacement in familial Mediterranean fever. Bull Hosp Jt Dis. 1993 Spring;53(1):25-8.

Garcia-Gonzalez A, Weisman MH. The arthritis of familial Mediterranean fever. Semin
Arthritis Rheum. 1992 Dec;22(3):139-50.

Besbas N, Ozdemir S, Saatci I, Bakkaloglu A, Ozen S, Saatci U. Sacroiliitis in familial
Mediterranean fever: an unusual presentation in childhood. Turk J Pediatr. 1999 Jul-
Sep;41(3):387-90.

Kees S, Langevitz P, Zemer D, Padeh S, Pras M, Livneh A. Attacks of pericarditis as a
manifestation of familial Mediterranean fever (FMF). QJM. 1997 Oct;90(10):643-7.

Langevitz P, Zemer D, Livneh A, Shemer J, Pras M. Protracted febrile myalgia in
patients with familial Mediterranean fever. J Rheumatol. 1994 Sep;21(9):1708-9.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

44

Shohat M, Magal N, Shohat T, Chen X, Dagan T, Mimouni A, et al. Phenotype-
genotype correlation in familial Mediterranean fever: evidence for an association
between Met694Val and amyloidosis. Eur J Hum Genet. 1999 Apr;7(3):287-92.

Livneh A, Langevitz P, Shinar Y, Zaks N, Kastner DL, Pras M, et al. MEFV mutation
analysis in patients suffering from amyloidosis of familial Mediterranean fever.
Amyloid. 1999 Mar;6(1):1-6.

Cazeneuve C, Ajrapetyan H, Papin S, Roudot-Thoraval F, Genevieve D, Mndjoyan E,
et al. Identification of MEFV-independent modifying genetic factors for familial
Mediterranean fever. Am J Hum Genet. 2000 Nov;67(5):1136-43.

Shinar Y, Livneh A, Langevitz P, Zaks N, Aksentijevich I, Koziol DE, et al. Genotype-
phenotype assessment of common genotypes among patients with familial
Mediterranean fever. J Rheumatol. 2000 Jul;27(7):1703-7.

Booth DR, Gillmore JD, Booth SE, Pepys MB, Hawkins PN. Pyrin/marenostrin
mutations in familial Mediterranean fever. QJM. 1998 Sep;91(9):603-6.

Tekin M, Yalcinkaya F, Cakar N, Akar N, Misirlioglu M, Tastan H, et al. MEFV
mutations in multiplex families with familial Mediterranean fever: is a particular
genotype necessary for amyloidosis? Clin Genet. 2000 Jun;57(6):430-4.

Yalcinkaya F, Akar N, Misirlioglu M. Familial Mediterranean fever--amyloidosis and
the Val726Ala mutation. N Engl J Med. 1998 Apr 2;338(14):993-4.

Yalcinkaya F, Cakar N, Misirlioglu M, Tumer N, Akar N, Tekin M, et al. Genotype-
phenotype correlation in a large group of Turkish patients with familial mediterranean
fever: evidence for mutation-independent amyloidosis. Rheumatology (Oxford). 2000
Jan;39(1):67-72.

Bakkaloglu A, Duzova A, Ozen S, Balci B, Besbas N, Topaloglu R, et al. Influence of
Serum Amyloid A (SAA1) and SAA2 gene polymorphisms on renal amyloidosis, and
on SAA/C-reactive protein values in patients with familial mediterranean fever in the
Turkish population. J Rheumatol. 2004 Jun;31(6):1139-42.

Touitou I, Picot MC, Domingo C, Notarnicola C, Cattan D, Demaille J, et al. The
MICA region determines the first modifier locus in familial Mediterranean fever.
Arthritis Rheum. 2001 Jan;44(1):163-9.

Flatau E, Kohn D, Schiller D, Lurie M, Levy E. Schonlein-Henoch syndrome in
patients with familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1982 Jan;25(1):42-7.

Glikson M, Galun E, Schlesinger M, Cohen D, Haskell L, Rubinow A, et al
Polyarteritis nodosa and familial Mediterranean fever: a report of 2 cases and review of
the literature. J Rheumatol. 1989 Apr;16(4):536-9.

Ozen S, Ben-Chetrit E, Bakkaloglu A, Gur H, Tinaztepe K, Calguneri M, et al.
Polyarteritis nodosa in patients with Familial Mediterranean Fever (FMF): a
concomitant disease or a feature of FMF? Semin Arthritis Rheum. 2001 Feb;30(4):281-
7.

Akar S, Goktay Y, Akinci B, Tekis D, Biberoglu K, Birlik M, et al. A case of familial
Mediterranean fever and polyarteritis nodosa complicated by spontaneous perirenal and
subcapsular hepatic hemorrhage requiring multiple arterial embolizations. Rheumatol
Int. 2005 Jan;25(1):60-4.

Schwartz T, Langevitz P, Zemer D, Gazit E, Pras M, Livneh A. Behcet's disease in
Familial Mediterranean fever: characterization of the association between the two
diseases. Semin Arthritis Rheum. 2000 Apr;29(5):286-95.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

45

Touitou I, Magne X, Molinari N, Navarro A, Quellec AL, Picco P, et al. MEFV
mutations in Behcet's disease. Hum Mutat. 2000 Sep;16(3):271-2.

Gershoni-Baruch R, Broza Y, Brik R. Prevalence and significance of mutations in the
familial Mediterranean fever gene in Henoch-Schonlein purpura. J Pediatr. 2003
Nov;143(5):658-61.

Ozen S, Bakkaloglu A, Yilmaz E, Duzova A, Balci B, Topaloglu R, et al. Mutations in
the gene for familial Mediterranean fever: do they predispose to inflammation? J
Rheumatol. 2003 Sep;30(9):2014-8.

Konstantopoulos K, Kanta A, Tzoulianos M, Dimou S, Sotsiou F, Politou M, et al.
Familial Mediterranean fever phenotype II in Greece. Isr Med Assoc J. 2001
Nov;3(11):862-3.

Melikoglu M, Ozdogan H, Korkmaz C, Kasapcopur O, Arisoy N, Akkus S, et al. A
survey of phenotype II in familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2000
Nov;59(11):910-3.

Gang N, Drenth JP, Langevitz P, Zemer D, Brezniak N, Pras M, et al. Activation of the
cytokine network in familial Mediterranean fever. J Rheumatol. 1999 Apr;26(4):890-7.

Frensdorff A, Sohar E, Heller H. Plasma fibrinogen in familial Mediterranean fever.
Ann Intern Med. 1961 Sep;55:448-55.

Moutereau S, Narwa R, Matheron C, Vongmany N, Simon E, Goossens M. An
improved electronic microarray-based diagnostic assay for identification of MEFV
mutations. Hum Mutat. 2004 Jun;23(6):621-8.

Delague V, Kriegshauser G, Oberkanins C, Megarbane A. Reverse hybridization vs.
DNA sequencing in the molecular diagnosis of Familial Mediterranean fever. Genet
Test. 2004 Spring;8(1):65-8.

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 Dec;37(12):1804-11.

Livneh A, Langevitz P, Zemer D, Zaks N, Kees S, Lidar T, et al. Criteria for the
diagnosis of familial Mediterranean fever. Arthritis Rheum. 1997 Oct;40(10):1879-85.

Livneh A, Langevitz P. Diagnostic and treatment concerns in familial Mediterranean
fever. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 2000 Sep;14(3):477-98.

Drenth JP, van der Meer JW. Hereditary periodic fever. N Engl J Med. 2001 Dec
13;345(24):1748-57.

Hoffman HM, Mueller JL, Broide DH, Wanderer AA, Kolodner RD. Mutation of a new
gene encoding a putative pyrin-like protein causes familial cold autoinflammatory
syndrome and Muckle-Wells syndrome. Nat Genet. 2001 Nov;29(3):301-5.

McDermott MF, Aksentijevich I, Galon J, McDermott EM, Ogunkolade BW, Centola
M, et al. Germline mutations in the extracellular domains of the 55 kDa TNF receptor,
TNFR1, define a family of dominantly inherited autoinflammatory syndromes. Cell.
1999 Apr 2;97(1):133-44.

Aksentijevich I, Galon J, Soares M, Mansfield E, Hull K, Oh HH, et al. The tumor-
necrosis-factor receptor-associated periodic syndrome: new mutations in TNFRSF1A,
ancestral origins, genotype-phenotype studies, and evidence for further genetic
heterogeneity of periodic fevers. Am J Hum Genet. 2001 Aug;69(2):301-14.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

46

Dode C, Andre M, Bienvenu T, Hausfater P, Pecheux C, Bienvenu J, et al. The
enlarging clinical, genetic, and population spectrum of tumor necrosis factor receptor-
associated periodic syndrome. Arthritis Rheum. 2002 Aug;46(8):2181-8.

Aganna E, Hammond L, Hawkins PN, Aldea A, McKee SA, van Amstel HK, et al.
Heterogeneity among patients with tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome phenotypes. Arthritis Rheum. 2003 Sep;48(9):2632-44.

Hull KM, Drewe E, Aksentijevich I, Singh HK, Wong K, McDermott EM, et al. The
TNF receptor-associated periodic syndrome (TRAPS): emerging concepts of an
autoinflammatory disorder. Medicine (Baltimore). 2002 Sep;81(5):349-68.

Drenth JP, Haagsma CJ, van der Meer JW. Hyperimmunoglobulinemia D and periodic
fever syndrome. The clinical spectrum in a series of 50 patients. International Hyper-
IgD Study Group. Medicine (Baltimore). 1994 May;73(3):133-44.

Drenth JP, Cuisset L, Grateau G, Vasseur C, van de Velde-Visser SD, de Jong JG, et al.
Mutations in the gene encoding mevalonate kinase cause hyper-IgD and periodic fever
syndrome. International Hyper-IgD Study Group. Nat Genet. 1999 Jun;22(2):178-81.

Muckle TJ, Wellsm. Urticaria, deafness, and amyloidosis: a new heredo-familial
syndrome. Q J Med. 1962 Apr;31:235-48.

Prieur AM, Griscelli C, Lampert F, Truckenbrodt H, Guggenheim MA, Lovell DJ, et al.
A chronic, infantile, neurological, cutaneous and articular (CINCA) syndrome. A
specific entity analysed in 30 patients. Scand J Rheumatol Suppl. 1987;66:57-68.

Padeh S, Brezniak N, Zemer D, Pras E, Livneh A, Langevitz P, et al. Periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenopathy syndrome: clinical characteristics and
outcome. J Pediatr. 1999 Jul;135(1):98-101.

Simon A, van der Meer JW, Drenth JP. Familial Mediterranean fever--a not so unusual
cause of abdominal pain. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005 Apr;19(2):199-213.

Touitou I. The spectrum of Familial Mediterranean Fever (FMF) mutations. Eur J Hum
Genet. 2001 Jul;9(7):473-83.

Ben-Chetrit E, Levy M. Colchicine: 1998 update. Semin Arthritis Rheum. 1998
Aug;28(1):48-59.

Lidar M, Scherrmann JM, Shinar Y, Chetrit A, Niel E, Gershoni-Baruch R, et al.
Colchicine nonresponsiveness in familial Mediterranean fever: clinical, genetic,
pharmacokinetic, and socioeconomic characterization. Semin Arthritis Rheum. 2004
Feb;33(4):273-82.

Calguneri M, Apras S, Ozbalkan Z, Ozturk MA. The efficacy of interferon-alpha in a
patient with resistant familial Mediterranean fever complicated by polyarteritis nodosa.
Intern Med. 2004 Jul;43(7):612-4.

Lidar M, Kedem R, Langevitz P, Pras M, Livneh A. Intravenous colchicine for

treatment of patients with familial Mediterranean fever unresponsive to oral colchicine.
J Rheumatol. 2003 Dec;30(12):2620-3.

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.



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

47

Tunca M, Akar S, Soyturk M, Kirkali G, Resmi H, Akhunlar H, et al. The effect of
interferon alpha administration on acute attacks of familial Mediterranean fever: A
double-blind, placebo-controlled trial. Clin Exp Rheumatol. 2004 Jul-Aug;22(4 Suppl
34):S37-40.

Seyahi E, Ozdogan H, Masatlioglu S, Yazici H. Successful treatment of familial
Mediterranean fever attacks with thalidomide in a colchicine resistant patient. Clin Exp
Rheumatol. 2002 Jul-Aug;20(4 Suppl 26):S43-4.

Drenth JP, Vonk AG, Simon A, Powell R, van der Meer JW. Limited efficacy of
thalidomide in the treatment of febrile attacks of the hyper-IgD and periodic fever
syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J] Pharmacol Exp Ther.
2001 Sep;298(3):1221-6.

Sampaio EP, Sarno EN, Galilly R, Cohn ZA, Kaplan G. Thalidomide selectively
inhibits tumor necrosis factor alpha production by stimulated human monocytes. J Exp
Med. 1991 Mar 1;173(3):699-703.

Milledge J, Shaw PJ, Mansour A, Williamson S, Bennetts B, Roscioli T, et al.
Allogeneic bone marrow transplantation: cure for familial Mediterranean fever. Blood.
2002 Aug 1;100(3):774-7.

Keven K, Sengul S, Kutlay S, Ekmekci Y, Anadol E, Nergizoglu G, et al. Long-term
outcome of renal transplantation in patients with familial Mediterranean fever
amyloidosis: a single-center experience. Transplant Proc. 2004 Nov;36(9):2632-4.

Altiparmak MR, Pamuk ON, Ataman R, Serdengecti K. Continuous ambulatory
peritoneal dialysis in familial Mediterranean fever amyloidosis patients with end-stage
renal failure: a single-centre experience from Turkey. Nephron Clin Pract.
2004;98(4):c119-23.

Rogers DB, Shohat M, Petersen GM, Bickal J, Congleton J, Schwabe AD, et al.
Familial Mediterranean fever in Armenians: autosomal recessive inheritance with high
gene frequency. Am J Med Genet. 1989 Oct;34(2):168-72.

Jensen LE, Whitehead AS. Regulation of serum amyloid A protein expression during
the acute-phase response. Biochem J. 1998 Sep 15;334 ( Pt 3):489-503.

Suffredini AF, Fantuzzi G, Badolato R, Oppenheim JJ, O'Grady NP. New insights into
the biology of the acute phase response. J Clin Immunol. 1999 Jul;19(4):203-14.

Upragarin N, Landman WIJ, Gaastra W, Gruys E. Extrahepatic production of acute
phase serum amyloid A. Histol Histopathol. 2005 Oct;20(4):1295-307.

Glojnaric I, Casl MT, Simic D, Lukac J. Serum amyloid A protein (SAA) in colorectal
carcinoma. Clin Chem Lab Med. 2001 Feb;39(2):129-33.

Miwata H, Yamada T, Okada M, Kudo T, Kimura H, Morishima T. Serum amyloid A
protein in acute viral infections. Arch Dis Child. 1993 Feb;68(2):210-4.

Casl MT, Bulatovic G, Orlic P, Sabljar-Matovinovic M. The diagnostic capacity of
serum amyloid A protein for early recognition of kidney allograft rejection. Nephrol
Dial Transplant. 1995 Oct;10(10):1901-4.

Cocco E, Bellone S, El-Sahwi K, Cargnelutti M, Casagrande F, Buza N, et al. Serum
amyloid A (SAA): a novel biomarker for uterine serous papillary cancer. Br J Cancer.
2009 Jul 21;101(2):335-41.

Benson MD, Cohen AS. Serum amyloid A protein in amyloidosis, rheumatic, and
enoplastic diseases. Arthritis Rheum. 1979 Jan;22(1):36-42.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

48

Berkun Y, Padeh S, Reichman B, Zaks N, Rabinovich E, Lidar M, et al. A single testing
of serum amyloid a levels as a tool for diagnosis and treatment dilemmas in familial
Mediterranean fever. Semin Arthritis Rheum. 2007 Dec;37(3):182-8.

Duzova A, Bakkaloglu A, Besbas N, Topaloglu R, Ozen S, Ozaltin F, et al. Role of A-
SAA in monitoring subclinical inflammation and in colchicine dosage in familial
Mediterranean fever. Clin Exp Rheumatol. 2003 Jul-Aug;21(4):509-14.

Schneider HG, Lam QT. Procalcitonin for the clinical laboratory: a review. Pathology.
2007 Aug;39(4):383-90.

Maruna P, Nedelnikova K, Gurlich R. Physiology and genetics of procalcitonin. Physiol
Res. 2000;49 Suppl 1:S57-61.

Muller B, White JC, Nylen ES, Snider RH, Becker KL, Habener JF. Ubiquitous
expression of the calcitonin-i gene in multiple tissues in response to sepsis. J Clin
Endocrinol Metab. 2001 Jan;86(1):396-404.

Whang KT, Vath SD, Becker KL, Snider RH, Nylen ES, Muller B, et al. Procalcitonin
and proinflammatory cytokine in interactions in sepsis. Shock. 1999 Oct;12(4):268-73.

Brunkhorst FM, Heinz U, Forycki ZF. Kinetics of procalcitonin in iatrogenic sepsis.
Intensive Care Med. 1998 Aug;24(8):888-9.

Reinhart K, Karzai W, Meisner M. Procalcitonin as a marker of the systemic
inflammatory response to infection. Intensive Care Med. 2000 Sep;26(9):1193-200.

Brunkhorst R, Eberhardt OK, Haubitz M, Brunkhorst FM. Procalcitonin for
discrimination between activity of systemic autoimmune disease and systemic bacterial
infection. Intensive Care Med. 2000 Mar;26 Suppl 2:S199-201.

Hausfater P, Hurtado M, Pease S, Juillien G, Lvovschi VE, Salehabadi S, et al. Is
procalcitonin a marker of critical illness in heatstroke? Intensive Care Med. 2008
Aug;34(8):1377-83.

Shimetani N, Shimetani K, Mori M. Clinical evaluation of the measurement of serum
procalcitonin: comparative study of procalcitonin and serum amyloid A protein in
patients with high and low concentrations of serum C-reactive protein. Scand J Clin Lab
Invest. 2004;64(5):469-74.

Quintana G, Medina YF, Rojas C, Fernandez A, Restrepo JF, Rondon F, et al. The use
of procalcitonin determinations in evaluation of systemic lupus erythematosus. J Clin
Rheumatol. 2008 Jun;14(3):138-42.

Gendrel D, Bohuon C. Procalcitonin in pediatrics for differentiation of bacterial and
viral infections. Intensive Care Med. 2000 Mar;26 Suppl 2:S178-81.

Ge QG, Yin CH, Wen Y, Lu JQ, Wang YB. [Clinical study of relationship between
serum procalcitonin and severity of multiple organ dysfunction syndrome]. Zhongguo
Wei Zhong Bing Ji Jiu Yi Xue. 2005 Dec;17(12):729-31.

Skalova S. The diagnostic role of urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)
activity in the detection of renal tubular impairment. Acta Medica (Hradec Kralove).
2005;48(2):75-80.

Kavukcu S, Soylu A, Turkmen M. The clinical value of urinary N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase levels in childhood age group. Acta Med Okayama. 2002 Feb;56(1):7-
11.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

49

Erdener D, Aksu K, Bicer I, Doganavsargil E, Kutay FZ. Urinary N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase (NAG) in lupus nephritis and rheumatoid arthritis. J Clin Lab Anal.
2005;19(4):172-6.

Oba K, Igari Y, Matsumura N, Watanabe K, Inuzuka Y, Ajiro Y, et al. Effect of control
of blood glucose on urinary excretion of N-acetyl-beta-D-glucosaminidase in elderly
type 2 diabetes mellitus. J Nippon Med Sch. 2000 Apr;67(2):143-5.

Semczuk-Sikora A, Sikora P, Semczuk M. [Urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase
(NAG) activity in women with preeclampsia]. Ginekol Pol. 2000 Mar;71(3):141-5.

Semczuk-Sikora A, Sikora P, Biadun U, Semczuk M. [Urinary N-acetyl-beta-D-
glucosaminidase (NAG) excretion in women with pregnancy complicated with
hypertension]. Ginekol Pol. 2003 Oct;74(10):1269-75.

Sikora P, Glatz S, Beck BB, Stapenhorst L, Zajaczkowska M, Hesse A, et al. Urinary
NAG in children with urolithiasis, nephrocalcinosis, or risk of urolithiasis. Pediatr
Nephrol. 2003 Oct;18(10):996-9.

Akkus S, Caliskan S, Kasapcopur O. Tubular functions in familial Mediterranean fever.
Turk J Pediatr. 2002 Oct-Dec;44(4):317-20.

Shelton T, McKinlay R, Schwartz RW. Acute appendicitis: current diagnosis and
treatment. Curr Surg. 2003 Sep-Oct;60(5):502-5.

Birnbaum BA, Wilson SR. Appendicitis at the millennium. Radiology. 2000
May;215(2):337-48.

Carr NJ. The pathology of acute appendicitis. Ann Diagn Pathol. 2000 Feb;4(1):46-58.

Berkun Y, Ben-Chetrit E, Klar A. Peritoneal adhesions and intestinal obstructions in
patients with familial Mediterranean fever--are they more frequent? Semin Arthritis
Rheum. 2007 Apr;36(5):316-21.

Lidar M, Doron A, Kedem R, Yosepovich A, Langevitz P, Livneh A. Appendectomy in
familial Mediterranean fever: clinical, genetic and pathological findings. Clin Exp
Rheumatol. 2008 Jul-Aug;26(4):568-73.

Kasifoglu T, Cansu DU, Korkmaz C. Frequency of abdominal surgery in patients with
familial Mediterranean fever. Intern Med. 2009;48(7):523-6.

Prystowsky JB, Pugh CM, Nagle AP. Current problems in surgery. Appendicitis. Curr
Probl Surg. 2005 Oct;42(10):688-742.

Korkmaz C, Ozdogan H, Kasapcopur O, Yazici H. Acute phase response in familial
Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2002 Jan;61(1):79-81.

Kisacik B, Kalyoncu U, Erol MF, Karadag O, Yildiz M, Akdogan A, et al. Accurate
diagnosis of acute abdomen in FMF and acute appendicitis patients: how can we use
procalcitonin? Clin Rheumatol. 2007 Dec;26(12):2059-62.

Kafetzis DA, Velissariou IM, Nikolaides P, Sklavos M, Maktabi M, Spyridis G, et al.
Procalcitonin as a predictor of severe appendicitis in children. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2005 Jul;24(7):484-7.

Rau B, Steinbach G, Baumgart K, Gansauge F, Grunert A, Beger HG. Serum amyloid
A versus C-reactive protein in acute pancreatitis: clinical value of an alternative acute-
phase reactant. Crit Care Med. 2000 Mar;28(3):736-42.

Yalcinkaya F, Cakar N, Acar B, Tutar E, Guriz H, Elhan AH, et al. The value of the
levels of acute phase reactants for the prediction of familial Mediterranean fever
associated amyloidosis: a case control study. Rheumatol Int. 2007 Apr;27(6):517-22.



50

131. Chambers RE, MacFarlane DG, Whicher JT, Dieppe PA. Serum amyloid-A protein
concentration in theumatoid arthritis and its role in monitoring disease activity. Ann
Rheum Dis. 1983 Dec;42(6):665-7.

132. Jung SY, Park MC, Park YB, Lee SK. Serum amyloid a as a useful indicator of disease
activity in patients with ankylosing spondylitis. Yonsei Med J. 2007 Apr 30;48(2):218-
24,



	Text1: 


