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OZET

Amag: AAA (Ailevi Akdeniz Atesi, Familial Mediterranean Fever-FMF),
tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize, 6zellikle Tiirk, Ermeni, Arap ve
Sefardik Yahudi popiilasyonunda sik goriilen otozomal resesif gecisli otoinflamatuar
bir hastaliktir. AAA “pyrin” proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. AAA’nin tilkemizde goriilme siklig1 1/1000, tasiyicilik orani ise
1/5 olarak bilinmektedir. Klinik olarak tekrarlayan ates ile birlikte karin, gogiis ve
eklem agrisi, erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterizedir. Ataklarin siiresi ve tipi
mutasyon, yas, etnik koken ve kolsisin kullanimina bagh olarak farkliliklar gosterir.
Son yillarda AAA'nin eslik ettigi baska hastaliklara dair yapilan ¢alismalar dikkati
¢ekmektedir. Diyabetes mellitus, romatoit artrit, otoimmun tiroidit, sistemik lupus
eritematozus, Henoch-schonlein purpurasi gibi  bir¢ok hastalikla birlikteligi
bildirilmektedir. Literatirde AAA’nin tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmun tiroidit
gelisimi {lizerine olan etkileri hakkinda c¢alismalar sinirlidir. Amacimiz; AAA tanili
cocuk hastalarda tiroid dokusundaki degisiklikleri hem radyolojik olarak, hem de
hormonal parametreler ile arastirmak ve otoimmiin tiroidit sikligin1 ortaya
koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde AAA tanist ile izlenen yaglar1 3-17 arasinda
degisen 120 hasta ve saglikli 70 g¢ocuk c¢alismaya alindi. Hastalarin Klinik,
demografik, laboratuvar ve genetik bulgulari incelendi ayrica tiroid dokusu
ultrasonografi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu tiroid fonksiyon testleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Her iki
grupta toplamda 29 olguda otoantikor yiiksekligi olmadan ultrasonografide
heterojenite bulgusu mevcuttu. Ultrasonografik bulgular agisindan hasta ve kontrol
grubu kiyaslandiginda heterojenite hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede fazla
bulundu (p<0,05). OT bulgulari agisindan bakildiginda hastalarin 110’unda (%97,3)
otoantikorlar negatif bulunurken, 3 hastada (%2,7) anti-TPO ve/veya anti-TG
pozitifligine rastlandi. Otoantikor pozitifligi olan hastalarin radyolojik olarak tiroid

dokular1 incelendiginde tiroidit ile uyumlu bulgular mevcuttu.



Uc hastamizda OT saptanirken, kontrol grubunda 2 hastanin (%3,6) otoantikor
pozitifligi vardi; ancak buna heterojenite eslik etmemesi nedeniyle bu olgular
otoimmun tirodit olarak degerlendirilmedi.

Sonug: Otoinflamatuar hastaliklar dogal immiin sistemin regiilasyonundaki
yetersizlik sonucu olusan rekiirren ataklarla karakterize bir grup hastaligi icerir. AAA
de bu grupta yer alan iilkemizde sik goriilen bir hastaliktir. AAA gibi bazi
otoinflamatuar hastaliklarin otoimmun hastaliklarla beraberlik gostermesi, altta yatan
benzer patofizyolojik mekanizmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir. AAA
ataklarmin olusumu bir¢ok kompleks olaylar zincirini icermektedir. inflamasyonun
bircok basamaginda eksprese edilen sitokinlerin otoimmiin bir yaniti
tetikleyebilecegi yoniinde diisinceler mevcuttur. Bu nedenle AAA hastalarinda
otoimmun tiroidit gelisimindeki risk faktorlerini tanimlamak, birliktelik gosterdigi
hastaliklarla arasindaki nedensel baglantilar1 aragtirmak, hastalarin izleminde erken
tan1 ve tedaviye imkan saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, kronik otoimmun tiroidit,

Hashimoto tiroiditi, Tiroid fonksiyon testleri



ABSTRACT

Aims: FMF (Familial Mediterranean fever) is an autosomal recessive
disorder prevalent in ethnic groups, including Turks, Armenians, Arabs and Non-
Ashkenazi Jews. FMF is characterized by recurrent episodes of fever and serosal
inflammation. The disease is associated with mutations in MEFV gene coding for the
protein pyrin. The prevalence of FMF in Turkey is 1 in 1000 and the carrier rate for
the MEFV gene is 1 in 5.The characteristic clinical presentation of FMF includes
recurrent episodes of: fever, abdominal, chest and joint pain and erysipelas-like skin
lesions. The duration and type of attack can vary based on the specific genetic
mutation, patient age, ethnicity and the proper use of colchicine. In recent years,
diseases that are co-morbid with FMF have been extensively studied. Several
diseases are reported to be associated with FMF, including diabetes mellitus,
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus and Henoch-Schonlein purpura.
Research into the effects of FMF on thyroid function and the development of
autoimmune thyroiditis are limited. Our aim was to investigate changes in thyroid
tissue and function in children with FMF. We assessed both radiologic and hormonal
parameters and recorded the frequency of autoimmune thyroiditis in these patients.

Materials and methods: The study population included 190 children
between the ages of 3 and 17. Of these, 120 had been diagnosed with FMF and were
patients in the Polyclinic of Children's Health and Diseases, Gaziosmanpasa
University. The remaining 70 children made up a group of healthy controls. Clinical,
demographic, laboratory and genetic data were collected for each patient. Thyroid
tissue was evaluated by ultrasonography.

Results: There was no significant difference in thyroid function between the
patient and control groups (p > 0.05). Across both groups there were 29 cases with
heterogeneous thyroid tissue identified on ultrasonography, without autoantibody
positivity. Ultrasound evaluation of thyroid tissue showed significantly more
heterogeneity in the patient group as compared to controls (p < 0.05). Autoantibody
testing was negative in 110 (97,3%) patients and three (2,7%) patients were positive
for anti-thyroid peroxidase and/or anti-thyroglobulin. Radiologic evaluation showed
evidence of thyroiditis in all patients with positive autoantibodies.

Vi



In the control group, two patients (3,6%) had autoantibody positivity; however, there
was no accompanying heterogeneity on ultrasound and these cases were not
diagnosed as autoimmune thyroiditis.

Conclusion: Autoinflammatory diseases follow a fluctuating course, and are
caused by a breakdown in immune system regulation. FMF is a common
autoinflammatory disease in our country. Some autoinflammatory diseases are
closely associated with other autoimmune diseases, suggesting a similar underlying
pathophysiological mechanism. Attacks in FMF are the result of a complex series of
events. It is thought that cytokines produced by inflammation can trigger the
autoimmune response. ldentifying risk factors for the development of autoimmune
thyroiditis in patients with FMF, including a thorough investigation of accompanying
diseases, will allow for early diagnosis and treatment.

Keywords: Familial Mediterranean fever, chronic autoimmune thyroiditis,

Hashimoto’s thyroiditis, thyroid function tests
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GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA; Familial Mediterranean Fever, FMF) otozomal
resesif gecis gosteren, klinik olarak kendi kendini sinirlayan ates ve serozit (peritonit,
plevrit, perikardit, sinovit) ataklari ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA
Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda ozellikle Askenazi olmayan Yahudiler,
Ermeniler, Tiirkler ve Araplarda sik goriilmektedir[1]. AAA’nin iilkemizde goriilme
siklig1 1/1000 olarak bilinmektedir. Tasiyicilik orani ise degisik aragtirmalarda %15-
34 olarak rapor edilmis olup, bir bagka deyisle lilkemizde her 5 kisiden biri tasiyict
konumundadir[2].

Hastalik tipik olarak ataklarla seyreder ve ataklar arasinda hastalarin hicbir
sikayeti yoktur. Ataklarin siire ve sikligi, kisiden kisiye degismekle birlikte atak
sliresi 6-96 saat arasinda degismektedir[1].

AAA etiyolojisinde rolii olan MEFV geninin 16. kromozomun kisa kolunda
bulundugu gosterilmistir. Bu gen, 781 aminoasitten olusan pyrin/marenostrin adi
verilen proteini kodlamaktadir[3]. Niikleusta bulunan bu proteinin antiienflamatuar
Ozelligi oldugu dusiiniilmektedir. Bu nedenle MEFV genindeki herhangi bir
mutasyon, anormal pyrin proteinlerinin sentezine neden olarak, enflamasyonun etkin
olarak baskilanmasini engellemektedir. Ancak yine de atagi baslatan fizyolojik
etkenler tam olarak bilinmemektedir[4].

AAA ataklarinin olusumu bir¢ok kompleks olaylar zincirini igermektedir.
Sitokin agmin aktivasyonu inflamasyonun birgok basamaginda devreye girmektedir.
AAA hastalarinin serumunda yiiksek diizeylerde bulunan bu sitokinlerin HT gibi
bircok otoimmiin hastaliga zemin hazirlayacak otoimmiin yanit1 provoke edebilecegi
distiniilmektedir.

Bu calismamiz  AAA’li cocuk hastalarda tiroid fonksiyonlarini
degerlendirmek ve normal popiilasyona gore otoimmun tiroidit sikligin1 arastirmak

amaciyla yapild.



GENEL BIiLGILER

1.0TOINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Herhangi bir mikroorganizma uyaris1 olmadan gelisen tekrarlayan ates,
serozit, artrit ve kutandz inflamasyonla karakterize, spontan otoinflamasyonun
oldugu bir grup hastaliktir[5]. Genellikle monogenik kalitimli hastaliklardir. Dogal
immun yanitin primer disfonksiyonu olarak tanimlanan bu hastalik grubu,
lipopolisakkarit ve peptidoglikan gibi patojenler ile iligkili molekiiler diizenlemelere
(PAMPs) verilen anormal, artmis cevaplar ile kan ve dokularda artan notrofil,
inflamatuar sitokin veya onlarin reseptorlerinin disregiilasyonunu i¢ermektedir[6].
Otoimmiin hastaliklarda goriilen yiliksek titreli otoantikor veya antijene 6zgii T
hiicreler gosterilemedigi igin otoinflamatuar tanimi kullanilmaktadir[7].

Herediter periyodik otoinflamatuar hastaliklar dendiginde oncelikle Ailevi
Akdeniz Atesi, Hiperimmunoglobulin D Sendromu, TNF reseptor iliskili periyodik
sendromlar gibi monojenik otoinflamatuar hastaliklar akla gelirken; son yillarda
metabolik hastaliklardan gut, kompleman hastaliklarindan herediter anjiyoddem,
depo hastaliklarindan Gaucher hastaligi ve Hermanky-Pudlak sendromu, fibrozisle
seyreden hastaliklardan idiyopatik pulmoner fibrozis, vaskiilitik hastaliklardan
Behget hastaligi, tekrarlayan atesle seyreden hastaliklardan sistemik juvenil idiopatik
artrit, Still hastalifi, PFAPA (periyodik ates, farenjit, aftoz stomatit, servikal
lenfadenit) sendromu, piyojenik hastaliklardan PAPA (piyojenik artrit, piyoderma
gangrenosum ve akne) sendromu otoinflamatuar  hastaliklar  arasinda

sayilmaktadir[8].

Otoinflamatuar Hastaliklarin Patogenezi

Patojenlere kars1 ve hiicre hasarinda ilk cevap dogal immiin sistem tarafindan
verilir. Primer epitelyum, dentritik hiicreler, makrofajlar, polimorfoniikleer hiicreler,
natural killer hiicreler, sitokinler ve kompleman sistemi dogal immiin sistemin
elemanlardir. IL-1, 1L-6 ve TNF-a dogal immiin sistemin en potent proinflamatuar
sitokinleridir. Otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde, inflamasyon ve apaptoz

olaylarin1 diizenleyen bazi proteinleri kodlayan genlerde tanimlanan mutasyonlar yer



almaktadir[9]. Inflamasyon yolagindaki bu bozukluk inflamazom aktivasyonuyla
sonuclanir. Inflamazom farkli proteinlerden olusan bir komplekstir. Bu protein
kompleksi viicudun en 6nemli “alarm sitokini” olan IL-1B’y1 aktif hale getirir ve
inflamasyonu baslatir[10]. Inflamazom aracilig1 ile inaktif pro-caspas 1 aktif pro-
caspas’a doniisiir. Caspas apopitoz icin baslatict veya effektor olarak gorev
yapar[11]. Aktif IL-1PB, diger inflamatuar sitokinlerin ve kendisinin salinimini
arttirarak inflamasyonu devam ettirir. AAA’de mutasyona ugrayan “pyrin” molekiilii
de inflamazomun bir komponentidir. inflamasom formasyonu mikrobiyal iiriinler,
kolesterol, {irik asit, proinflamatuar sitokinler ve kemokinler tarafindan
olusturulabilir[10]. Sonug¢ olarak otoinflamatuar hastaliklar inflamazomu aktive

ederek kontrolsiiz IL-1p salinimina veya NF-kB aktivasyonuna yol agarlar.

Klinik ozellikler

Biitiin hepsinde mevcut olan ortak 6zellik kendi kendini sinirlayan atesli atak
ile birlikte sitokin aracili otoinflamasyondur. Soguk maruziyeti, enfeksiyon,
immunizasyon, ilaclar, fiziksel ve emosyonel stres gibi faktorler inflamatuar atag:
baglatabilir. Ancak siklikla bu tetikleyici ajan tespit edilemez. Bu sendromlarin her
birinde inflamasyonun derecesi, semptomlarin siklig1 ve siiresi farklilik gosterir[12].
Inflamasyon ataklari genellikle ates, bas agrisi, karin agrisi, gogiis agrisi, akut faz
reaktanlarinda yiikseklik ile karakterizedir. Cocuklar atesli epizotlar arasinda
asemptomatiktir ve gelisimleri normaldir. Bu 6zellikleriyle otoimmun hastaliklar,
neoplaziler ve inflamatuar barsak hastaligi gibi kronik seyirli hastaliklardan
ayrilirlar. Monojenik otoinflamatuar hastaliklar genellikle erken baslangigli olup
yasamin ilk yilinda veya erken ¢ocukluk caginda goriiliir[13].

Otoinflamatuar hastaliklarin en ciddi komplikasyonu Amiloid A (Tip AA)
birikimidir. IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin sitiimiilasyonu
sonucu karacigerde serum amiloid A {iretilir. Bu proteinin perivaskiiler alanlarda ve
organlarin ekstraselliiler matriksinde birikmesi sonucu amiloidoz olusur. [14].

Otoinflamatuar sendromlarin tedavisinde amag, Oncelikle akut ataklarin
supresyonu, sonra da atak sikligi ve siiresini azaltmak, amiloidoz gibi ciddi

komplikasyonlar1 dnlemektir[9].



1.1.NF-KB YOLAGINI iLGILENDIiREN OTOINFLAMATUAR
HASTALIKLAR

1.1.1.NOD-2 iliskili monojenik otoinflamatuar hastaliklar: Blau

sendromu, erken baslangi¢ch sarkoidoz ve Crohn hastaligi

Dogal bagisiklik sistemi cevabinda 6nemli rol oynayan patern taniyan
reseptorlerden (PTR) biri olan NOD-benzeri reseptorler sitozolde bulunurlar ve
intraseliiler patojenlerin taninmasinda rol oynarlar. NOD-benzeri reseptorlerden biri
olan NOD1 ve NOD2, CARD efektor domainleri araciligiyla NF-Kf ve MAP kinaz
yolaklarin1 aktive ederek intraseliiler patojenlere karst inflamasyon cevabini
baslatirlar.

Bu yolagi etkileyen sendromlardan Blau sendromu erken baslangich
sarkoidoz ile aynmi klinik triada (graniilomat6z artrit, tiveit, dermatit) sahip olup,
otozomal dominant kalitilir. Sporadik mutasyonlarla olusan formuna ise erken
baslangi¢l sarkoidoz denir. Bu hastalikta da NOD2’de meydana gelen mutasyonlarla
NF-Kp sinyal iiretiminde artis meydana gelir ve inflamatuar sitokinlerin salinimi
artar. Bu hastaliklarin baslangic yasi genellikle dort yasin altindadir. Bazi hastalarda
eritema nodozum gelisebilir. Eklem tutulumu graniilomatoz tutulum seklinde olup,
cogu zaman poliartikiilerdir. Hastalarin %50’sinde klinik bulgulara siirekli veya
aralikli ates eslik eder. Karaciger, bobrek, kemik iligi, lenf nodlar1, parotidler, beyin
ve kemikte de graniilomatoz lezyonlar goriilebilir. Eriskin baslangi¢li sarkoidozdan
farkli olarak akciger tutulumu nadirdir. Tedavide ise steroidler ve diger biyolojik
ajanlar (TNF o ve IL1p inhibitorleri) kullanilmaktadir.

2001 yilinda NOD2 genindeki polimorfizmlerin Crohn hastaligina yatkinlik
olusturdugu bulunmustur. Bu polimorfizmler NOD2’nin ligand baglanmasinm
etkileyerek NF-Kp sinyal iiretiminde azalmaya buna bagli olarak da intestinal
patojenlere karsi bagisikligin azalmasina yol agmaktadir. Intestinal mukozayi
kolayca gegen bakterilerin adaptif immiin sistemi siirekli aktive ederek inflamasyonu

arttirdig1 diistinilmektedir[8].



1.2.KOMPLEKS GENETIK GECISLi (MULTIFAKTORIYEL)
OTOINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Son yillarda sistemik JIA ve Behget hastaligi gibi hastaliklar da bu kategoriye

alinmaktadir. Ancak burada sadece periyodik ates hastaliklarina deginilecektir.

1.2.1.PFAPA sendromu (Marshall Sendromu)

PFAPA sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan
tanimlanmustir. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 ¢ok belirgin olmamakla
birlikte aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati varliginda ortalama 5 giin
(3-6 giin) siiren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan yiiksek ates (38-41 °C) ataklartyla
karakterizedir[15-17]. Sendroma adimni veren PFAPA Ingilizce’deki ‘Periodic Fever
Aphthous Stomatitis Pharyngitis Adenitis’ kelimelerinin basg harflerinden
tiretilmistir. Ates ataklarimin genellikle diizenli ortaya cikmasi nedeniyle, ¢cogu
zaman aile bir sonraki atagin ne zaman ortaya ¢ikacagini tahmin edebilir[17].

PFAPA sendromunun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ataklar
sirasinda TNF-a, IFN-y ve IL-6 seviyelerinde artis olmasi inflamasyon varligini
gostermektedir[15, 18]. Anamnezde aile Oykiisii olmasi, hastaligin kompleks bir
genetik temeli oldugunu diistindiirmektedir. Hastalikla ilgili gdsterilebilen tek bulgu,
bir immiin disregiilasyon ve proinflamatuar sitokin diizeylerinde artis olmasidir[18].

PFAPA sendromu tanist bir ekartasyon tanisidir. Hastaligin kriterleri 1999
yilinda Thomas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada asagidaki gibi belirlenmistir:

1-)Bes yasindan once baslayan diizenli olarak tekrarlayan ates

2-)Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin olusan semptomlar ve

asagidaki klinik belirtilerden en az biri:
a-) Aftoz stomatit b-) Servikal lenfadenit c-) Farenjit

3-) Siklik nétropeni ve diger periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi

4-) Normal sinirlarda biiylime ve gelisme

5-)Atak aralarinda ¢ocuklarin tamamen normal muayene ve akut

faz diizeylerine sahip olmasi.



PFAPA da ataklar aniden baslar, prodromal donem s6z konusu degildir.
Ataklarin olusumu mevsimsel farklilik géstermez, bu da hastaligin iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile iligkili olmadigina isarettir. Ates cogunlukla 39°C derecenin
tizerindedir. Siklikla da ates diisiiriicii ve antibiyotik tedavilerine cevap vermez.
PFAPA hastaligina ait en 6nemli bulgulardan birisi de atesin yliksek olmasina kargin
cocugun genel durumunun c¢ogunlukla bozulmamasidir. Bu bulgu hastaligin
enfeksiyonlarla ayirici tanisinin yapilmasinda oldukga faydalidir[19-27].

PFAPA da agiz ici aftlar agrilidir ve yaygin olarak gozlenir. Aftéz stomatit
bulgulart atesin diismesi ile birlikte hizli bir sekilde kaybolur. Hastalarin hemen
hemen tiimiinde tonsiller {izerinde kriptik tonsillit tablosu mevcuttur. Tonsiller
cogunlukla belirgin olarak hipertrofik goriiniimdedir. Hastalardan alinan bogaz
kiiltiirii ve hizli streptokok testleri negatiftir. Atak sirasinda hastalarin tiimiinde her
iki servikal zincirde yer alan agrili ve iri lenfadenopatiler vardir. Viicudun baska
bolgelerinde lenfadenopatiye ¢ogunlukla rastlanmaz[24-26].

PFAPA sendromunun spesifik laboratuvar testi yoktur. Atak doneminde
hastalarda l6kositoz, trombositoz ve belirgin olarak yiikselmis akut faz yaniti
gozlenir. Akut faz yaniti atesin diismesinin ardindan normal diizeylere iner.
PFAPA’ll ¢ocuklarda alman tiim kiltirler sterildir[19-27]. Ataklarda CRP’nin
yiikseldigi, prokalsitonin degerinin ise normal oldugu gosterilmistir. iImmiinolojik
tetkiklerde spesifik bir immun yetmezlik de gosterilememistir.

Tedavide atak aninda verilen 1-2 mg/kg/doz prednisolon tedavisi sikayetlerin
dramatik sekilde diizelmesine yol agmaktadir. Prednisolon tedavisi kas i¢i ya da agiz
yolu ile hastanin klinik durumuna gore uygulanabilir. Kortikosteroid uygulamasina
olumlu cevabin goriilmesi en 6nemli tan1 Kriteridir. Kortikosteroid kullanimi ile atak
siklig1 etkilenmez. Hastalik ¢ogunlukla 3-4 haftalik aralar ile diizenli olarak tekrarlar.
Bu durumda tani sonrasi tek doz oral prednisolon uygulamasi klinik bulgularin
kaybolmasi agisindan 6nemlidir. [ 56-61]

Hastaligin tek kalict tedavi yaklagimi ise tonsilloadenoidektomidir. Son
yillarda yapilan caligmalarla tonsilektominin atak Onlenmesinde en etkili tedavi
oldugu anlagilmaktadir. PFAPA sendromununda aralikli ates aylarca siirebilir. Ancak
cocuk biiyiidiikkge ataklar arasindaki siire giderek uzar. Sendrom bazi ¢ocuklarda

kronik olmasina karsin genellikle 4 ile 8 yil iginde kendiliginden iyilesir [54].Bugiine



kadar PFAPA sendromuna bagli uzun donem sekel bildirilmemistir[17, 27].
Hastalarin izleminde Onemli olan amiloidoz ile seyredebilecek diger herediter

otoinflamatuar hastaliklar1 atlamamaktir.

1.2.2. Siklik Notropeni

PFAPA sendromu ile klinik olarak kolayca karisabilir. Ortalama 21 giinde bir
tekrarlayan ates, farenjit, oral iilserler, lenfadenopati ve tekrarlayan seliilit ile
seyreder. Notropeni olmadigi donemlerde hastalar genellikle asemptomatiktir.
Otozomal dominant kalitilabilir veya nétrofil elastaz (ELA2) geninde mutasyona
bagli sporadik vakalar da bildirilmistir. Kemik iliginin 6ncii hiicrelerinin hizlanmig
apopitozisi sonucu olustugu diisiiniilmektedir[28, 29]. Bu dénemde periferik kanda
monosit, eozinofil, lenfosit, trombosit ve retikiilosit sayilarinda da periyodik
dalgalanmalar goriilebilmektedir. Dalgalanma doneminde nétrofil sayist 100-
1500/mm3 arasinda seyreder (<500 /mm3). No6tropeni genellikle 3-6 giin devam eder
ve bu donemde enfeksiyonlar goriiliir. Kemik iliginde bu donemde postmitotik
notrofiller goriilmez sadece erken miyeloid hiicrelere rastlanir fakat 3-5 giin i¢inde
tekrar bu hiicreler iiretilmeye baslanir [29]. Hastada siklik ndtropeni olup olmadigini
arastirmak icin, en az bir kez febril atak goriilen 6 haftalik bir zaman dilimi i¢inde,
haftada 2 ya da 3 kez 16kosit sayimi1 ve formiil incelenmelidir. Mutlak nétrofil sayisi
<500/m3 ve tibbi herhangi bir girisim olmadan ndtrofil sayis1 normale donerse, siklik

notropeni diistiniilebilir[16].

1.3.1L-1B YOLAGINI iLGILENDIREN OTOINFLAMATUAR
HASTALIKLAR

1.3.1 Hiperimmiinoglobulin D Sendromu
Hiperimmiinglobiilin D sendromu (HIDS), febril ataklar ile karakterize

kolesterol biyosentezinde rol oynayan mevalonat-kinaz enzimini kodlayan gende

mutasyon sonucu gelisen, lilkemizde nadir goriilen bir hastaliktir.



MVK genindeki mutasyon, enzim seviyesine bagli olarak farkli klinik
bulgulara yol agar. Mevalonat kinaz aktivitesinde azalmaya bagli olarak hiper 1gD
sendromu gelisirken, tamamen eksikliginde dismorfik yiiz goriiniimii, ilerleyici
serebellar ataksi, psikomotor retardasyon, biiyiime geriligi ile karakterize ‘Mevalonik
Asidiiri> gelisir. HIDS hastalar1 yasam boyu siiren rekiirren ates ve inflamasyon
epizotlarina maruz kalirken, MA de inflamatuvar epizotlar ¢ok daha siddetlidir.
MVK gen mutasyonunda mevcut mekanizmalarla periyodik atese nasil neden oldugu
hala bilinmemektedir. Ancak MVK yolagindaki bir {iriiniin inflamazom ve IL-18
aktivitesinde etkili oldugu disiiniilmektedir[30].

Tipik olarak semptomlar yasamin ilk yili icerisinde baslar ve bu hastalar
ozellikle bebeklik doneminde sepsis benzeri tabloyla da bagvurabilirler[31]. Artralji,
HIDS ataklarinda oldukg¢a sik goriiliir[32]. Biiyiik eklemler, 6zellikle de dizler ve
ayak bilekleri en sik tutulur ve FMF’nin aksine HIDS artriti genellikle
poliartikiilerdir ve karin agrisina eslik edebilir. Hastalarin %50’sinde aftoz iilserler
bazen de genital {iilserler goriiliir. Bu hastalara yanliglikla Behget hastaligi tanisi
koyulabilir[33].

IgD diizeyleri her zaman olmasa da belirgin olarak yiiksektir (=100 IU/mL).
Ozellikle 3 yasindan kiiciiklerde IgD seviyeleri normal olabilir [34]. IgD seviyesi
HIDS igin sensitiftir fakat spesifik degildir[35]. Ig D yiiksekligi diger otoinflamatuar
hastaliklarda (AAA, TRAPS gibi) ve kronik enfeksiyonlarda yiiksek olabilir. 1gD
seviyesi ataklar esnasinda degismez ve semptomlarin siddetiyle ve ataklarmn
sikligiyla iligkili degildir[33].

Tan1 ¢ogunlukla idrarda mevalonik asit atiliminin artmasi, MVK aktivitesinin
azaldiginin gosterilmesi ve MVK genindeki mutasyonlarin gosterilmesi ile
konur[36]. Aciklanamayan rekiirren atesi olan bir hastada FMF ve TRAPS
dislanmigsa, serum IgD ile birlikte MVK mutasyon analizi veya biyokimyasal
testlerden birinin test edilmesi tavsiye edilir. HIDS icin tarama amaciyla
kullanilabilecek iki kriter: baslangi¢ yasinin 5 yas alt1 olmasi ve ataklarin 14 giinden
az stirmesidir.

HIDS birgok yonden periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenit
sendromuna benzer, ancak HIDS erken baslangi¢ yasi, ates periyotlarinin ve ataklar

arasi intervallerin uzun olmasi, kusma ve karin agrisinin daha sik olmasi ile ayirt



edilebilir [11, 34, 37]. HIDS igin heniiz kanitlanmis bir tedavi yoktur. Non-steroid-
antiinflamatuvar ilaglar ates ve artraljiyi kontrol etmede yardimci olabilir.
Kortikosteroidler de bazi hastalarda ataklar1 kontrol etmede faydali olabilir ancak
uzun donem toksisiteleri nedeniyle tercih edilmezler. Kolsisin, intravendz gama
globiilin ve siklosporin ile ilgili ¢eligkili sonuglar vardir[38]. Literatiirde anti IL1 ve
anti TNF tedaviden faydalanan hastalar da bildirilmistir [36, 39]. HIDS’in sik
olmayan ancak siddetli komplikasyonlari: amiloidoz (% 2,9), eklem kontraktiirleri

(% 3,9) ve abdominal adezyonlardir [40].

1.3.2.TNF reseptor iliskili periyodik sendrom (TRAPS)

TRAPS, kromozom 12’de bulunan TNF reseptor 1A’y1 kodlayan TNFR1
geninde olusan mutasyonlar sonucu gelisen, otozomal dominant gegisli bir
hastaliktir. TRAPS patogenezi heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Bu hastalarda
TNF ile indiiklenen apopitoziste defekt oldugu diistiniilmektedir [41].

TRAPS’1in baslangic yas1 genellikle hayatin ilk dekatidir ve hastalarin
%75’inde ortalama goriilme yas1 3’tiir[34]. Ataklarin siiresi, TRAPS’da HIDS veya
AAA’ den daha uzun olma egilimindedir. Siddetli miyalji TRAPS’1n major klinik
bulgusudur ve hastalarin hemen hemen tiimiinde gozlenir. Kas enzimlerinde artis
yoktur. TRAPS ta artrit olduk¢a nadir olup, genelde erozyon yapmayan, asimetrik bir
monoartrit seklindedir. TRAPS ta ataklar sirasinda periorbital 6dem ve konjonktivit
goriilmekle beraber daha nadir olarak tiveit, iritis gibi tablolara da rastlanabilir.
TRAPS’ta peritonite bagh karmn agris1 yaygindir ve akut batinla karistirilabilir. Buna
zaman zaman kusma ve konstipasyon da eslik edebilir[42]. TRAPS’ta akut atak
sirasindaki agr1 ve inflamasyonu kontrol altina almada glukokortikoidler oldukg¢a
etkilidir. Ancak semptomlar1 yatistirmalarina ragmen atak sikligini azaltmadiklar
diisiiniilmektedir. Nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar ise dzellikle kas iskelet
sistemi semptomlar1 ve karin agris1 tizerine etkili degildirler. Etyopatogenezden yola
cikarak TNF-a inhibitorlerinden etanersept diger bir tedavi se¢enegidir. Etanercept
tedavisinden fayda gérmeyen hastalar anti IL1 tedavisinden fayda gorebilmektedir.
Kolsisin TRAPS’ta semptomlar ve amiloidoz gelisimi {izerine etkili bulunmamustir.

Diger bir tedavi alternatifi, IL-1p reseptor antagonisti olan anakinradir.



1.3.3.Kriyopyrin iliskili periyodik sendrom (Cryopyrin associated
periodic syndrome [CAPS])

Bu sendrom kriyopyrin proteinini kodlayan NLRP3 (NOD like reseptor 3)
genindeki mutasyona bagl olarak gelisir ve otozomal dominant kalitilir. Kriyoprin,
pyrin benzeri bir protein olup genellikle sogukta aktive olur. Inflamazomun
regiilasyonunda 6nemli rol oynar[34].

CAPS hafif, orta ve siddetli form olmak tiizere Ui¢ farkli otoinflamatuar
sendromdan olusur. Bunlar ailesel soguk iligkili otoinflamatuar sendrom (‘familial
cold associated autoinflammatory syndrome[FACS]’), Muckle-Wells Sendromu
(MWS) ve kronik infantil néro-kiitenéz sendrom (‘chronic infantile neurologic
cutenous syndrome[CINCA]’) diger adiyla neonatal baslangighi multisistemik
otoinflamatuar ~ hastalik ~ (‘Neonatal  onset  multisystem  inflammatory
disease[NOMID]’) tir. Bu ii¢ sendromdan klinikte en agir seyredeni NOMID, en
hafif seyredeni ise FACS tir.

Her ii¢ sendromun ortak klinik bulgusu ates ve drtikeryal plaklardir.
Konjonktivit FCAS ve MWS’da, isitme kaybi ve sistemik amiloidoz MWS ve
NOMID’de goriilmektedir. FCAS da ataklar soguga maruz kalmaktan 2—3 saat sonra
baglar ve yiksek ates, dokiuntii, artralji, konjonktivit, bas agrisi, miyalji ile
karakterizedir. Tedavide interlokin-1 reseptor antagonistlerinin - (Anakinra,
kanakunimab) etkili oldugu gosterilmistir. Ataklar genellikle 6 ay civarinda baglar.
Ex vivo olarak hastalarin hiicrelerinin 32°C ‘de siirekli IL1 salimmi yaptig
gosterilmistir.

Neonatal baslangigli ¢oklu sistem inflamatuar hastalik (NOMID) kriyopyrinle
iliskili periyodik sendromlarin en siddetlisidir. NOMID dogumda veya dogumdan
kisa bir siire sonra ates ve lirtiker benzeri eritemle birlikte goriiliir. Dokiinti siklikla
dogumda vardir ve her zaman yasamin ilk bir ka¢ ayinda gelisir. Infantlarin
%350’sinden fazlast prematiiredir. Siklikla kronik aseptik menenjit eslik eder.
Hidrosefali, gelisme geriligi, mental retardasyon, ve isitme kayb1 gibi gec
komplikasyonlar goriilebilir. Hastalarin  genellikle frontal belirginlesme ve

makrosefali ile karakteristik dismorfik goriiniimleri mevcuttur. Konjonktivit, iiveit,
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papillit ve optik sinirin tutulmasiyla birlikte gérme kaybi gelisebilir. Hastalarin
%350’sinde 2 yasina kadar artropatiler goriilebilir[34].

Patofizyolojisinde artmis IL1 iiretimi de géz Oniine alindiginda anakinra (anti
IL1) tedavisi bu hastalarda umut saglamistir[43]. Anakinra tedavisi ile hastalarin
biiyiik bir ¢ogunlugunda tam remisyon saglanmistir. Ayrica bu tedaviyle amiloidoz

gelisimi de dnlenmektedir.

1.3.4.1IL 1 reseptor antagonist eksikligi (‘Deficiency of IL1 receptor
antagonist| DIRA]’)

Bu sendrom 2009 yilinda tanimlanmis olup yenidogan doéneminde baslayan
pustiiler deri bulgular1 ve multifokal osteomiyelit ile karakterize, OR gecisli bir
hastaliktir. IL-1 reseptor antagonistini kodlayan 2. kromozomun uzun kolunda yer
alan ILIRN genindeki mutasyona bagli olarak geligir[34]. Hastalarda ates olmamasi
onemli bir ozelliktir. Kanda nétrofili, kemik ve deride ise noétrofil infiltrasyonu
vardir[33]. DIRA en fazla yenidogan donemi enfeksiyonlariyla karistirihir [44]. Tk
bakista NOMID’e benzeyen bu hastalarda serum IL1 diizeyi yiiksek saptanmis olup
NLRP3 mutasyonu gosterilememisir. Genetik analiz sonucunda bu hastalarda, 1L1
cevabin kontrol eden IL1 reseptdr antagonist proteinini kodlayan gende otozomal
resesif mutasyon saptanmistir. Anakinra tedavide etkilidir. Tedavi edilmeyen hastalar

multi- organ yetmezligine bagli olarak oliirler[33, 34].

2.AILEVi AKDENIZ ATESI

2.1.Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi, Akdeniz kokenli toplumlarda sik goriilen, ates ve serdz
zarlarn iltihabi ile karakterize, tekrarlayan ataklarla seyreden, otozomal resesif gegis
gosteren bir hastaliktir[45-47]. Ataklarin ortaya ¢ikmasimna yol agan bilinen bir
patojen, otoantikor veya antijene Ozgii T-hiicre olmadigi icin otoinflamatuar bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir.
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2.2.Epidemiyoloji

Adindan da anlagilacag1 tlizere AAA, Orta Dogu ve Akdeniz havzasi
gevresinde yasayan etnik gruplarda, en sik Tirkler, Ermeniler, Araplar ve
Musevilerde goriiliir. Ulkemizde bolgeler aras1 farklar olmakla birlikte hastalik
prevalansinin 1/400 ile 1/1000 arasinda degistigi diisiiniilmektedir. Tasiyicilik da
oldukca sik olup Dogu Akdeniz kokenli toplumlarda 1/3 ila 1/5 arasinda
degismektedir.

Ulkemizde hastalik Akdeniz kiyilarinda yasayanlardan ¢ok, Ankara, Tokat,
Sivas, Kayseri gibi I¢ Anadolu, Kastamonu, Sinop gibi Bat1 Karadeniz, Giimiishane,
Giresun, Bayburt gibi Dogu Karadeniz, Erzincan, Erzurum, Malatya, Kars ve Agr
gibi Dogu Anadolu’da yasayan bireylerde daha sik olarak goriilmektedir. Karadeniz
bolgesinin de daha c¢ok I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu’ya yakin i¢ bolgelerinde
yogunlagmaktadir[48].

2.3.Tarihce

AAA ile ilgili tip literatiiriinde yaymlanmais ilk olgu 1908 yilinda Janeway ve
Mosenthal tarafindan tanimlanan 16 yasinda tekrarlayan ates, abdominal agr1 ve
16kositozu olan Musevi bir kizdir[49]. Ardindan hastalik 1945°de Siegal tarafindan
10 hastadan olugsan bir seri ile ve “Bening Paroksismal Peritonit” adiyla
tanimlanmistir[50]. 1948 yilinda Reiman “periyodik hastalik” tanimlanmasini
kullanmig[51], Mamau ve Kattan tarafindan 1951 yilinda hastaligin genetik gegis ve
amiloidozla iligkisi gosterilmistir.[52]

Israilli arastirmaci Heller 1955-1958 yillarinda hastaligi ayrintili olarak
tanimlamistir. 1958 yilinda ilk kez Heller ve Sohar “Ailevi Akdeniz Atesi” tanimini
kullanmiglar ve 1961 yilinda yine aymi yazarlar hastalifin otozomal resesif
karakterde oldugunu tespit etmislerdir[53]. Tiirkiye’de ilk AAA hastast 1946 yilinda
Abrevaya Marmarali tarafindan “garip bir karin agris1 sendromu” adi ile bir erigkinde
tanimlanmistir[54].

Hastaligin tedavisinde, 1972 yilinda Goldfinger tarafindan kolsisinin AAA

ataklarin1 ve amiloidoz gelisimini onlemede etkili oldugu ortaya konulmustur[55].
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Emir Ozkan isimli Tiirk hekimi Goldfinger’den daha &nce ve daha c¢ok sayida
hastadan benzer olumlu sonuglari elde etmesine ragmen verilerini ancak istanbul
Universitesi Tip Mecmuasinda yaymmlayabildigi icin uzun yillar Tiirk meslektaslari
dahil kimsenin ilgisini ¢ekememistir[56].

1992 yilinda AAA’dan sorumlu genin 16. kromozomun kisa kolunda
oldugunun anlasilmasi ve 1997 yilinda MEFV geninin klonlanmasi, hastaligin

etiyopatogenezinin anlasilmasinda 6nemli bir adim olmustur[3, 57, 58].

2.4.Etyopatogenez

AAA otozomal resesif gecis gosteren genetik bir hastaliktir. Hastalarin %40-
50’sinde pozitif aile Oykiisii vardir. Hastaligin genetik temelinde 16. Kromozomun
p13 lokalizasyonunda bulunan 10 ekzonluk MEFV (Mediterranean Fever) genindeki
mutasyonlarin etken oldugu gdsterilmistir.

Ailevi Akdeniz atesine yol acan gen (MEFV geni) 1997 yilinda iki farkli
konsorsiyum (International FMF Consortium ve French FMF Consortium) tarafindan
klonlanmistir. MEFV (Mediterranean Fever) adi verilen bu gen 3505 niikleotid
icermekte ve 10 ekzondan olusmaktadir. MEFV geni 781 aminoasitlik,
Amerikalilarin Pyrin (Latince pyrexia: ates diizenleyen protein), Fransizlarin
Marenostrin (Latince Mareo nostrum: Akdeniz’in eski adi) adimi verdikleri bir
proteini kodlamaktadir[3, 58]. Pyrin proteininin FMF ataklar1 sirasinda inflamasyon
yerinde notrofil aktivitesi ve inflamasyonun inhibe edilmesinde rol aldig
bildirilmektedir[59, 60]. Boylelikle MEFV genindeki herhangi bir mutasyon
anormal pyrin proteinlerinin sentezine neden olarak inflamasyonun baskilanmasini
engellemektedir[4]. On ekzondan olusan gende hastalikla ilgili mutasyonlar 1997
yilindan itibaren tanimlanmaya baslanmistir. Mutasyonlarin ¢ogunlugu missens
mutasyon olmakla birlikte nonsens ve delesyon mutasyonlari da tanimlanmistir.
Mutasyonlarin cogunlugu onuncu ve ikinci ekzonda yer almaktadir. En sik goriilen 5
mutasyondan 4’ Ekson 10°da (M694V, V726A, M6941, M680I), bir tanesi ise
Ekson 2’de (E148Q) yer almaktadir. Ozellikle Ekson 10’°daki mutasyonlara, hastalik

riski tagiyan halklarin tiimiinde rastlanmistir.
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Biitiin mutasyonlar ve polimorfizmlerin bulundugu en son listeye INFEVERS
veri tabanindan ulasilabilir (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers). Buna gore su ana kadar
327 mutasyon, polimorfizim veya DNA sekans varyantinin tanimlandig

bildirilmigtir.

5’ MEFV 3
1 2 4 5 {TH 0 ]
R42W T2671 PI69S F4791 IS9IT R76IH  A744S
F230K R4080Q VT26A
EI67D V7041 K69SR
E1480 M694V  M694
E148V M694del
Liwop 1692del
Y688X]
T6811
The § commonest mutations Me8o
The 3 mutational hot spots M6S0I (G/A)
The 2 deletions M6SOL
S67SN (678K
The stop codon| R6SIH  E6S6A

Sekil 1. MEFV geninin yapis1 ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen

iizerindeki dagilimi[61]

2.5.Genotip fenotip iliskisi

AAA hastalarinda, yapilan genetik calismalar sonucunda, bu hastalikta
genotip-fenotip korelasyonunun tam olarak kurulamadigi gézlenmistir. AAA’deki
klinik cesitlilik olduk¢a fazla olup, hastalik fenotipi hafif semptomlardan, yasam
kalitesini tehdit eden agir semptomlara kadar genis bir yelpazede degismektedir [61,
62]. Son yillarda, genotip-fenotip korelasyonu kurulamayan hastalar ile tasiyici
olmasina ragmen hastalik fenotipini gosteren bireyler saptanmistir. Fenotipik
farkliliklarin g6zlenmesinin nedenleri arasinda, ¢evresel faktorlerin yani1 sira MEFV
lokusu diginda yer alan modifiye edici genlerin roliiniin oldugu diistiniilmektedir[62].

Biitiin bu faktorler ataklarin sikligim1 ve amiloid gelisimini etkileyerek
hastalik siddetini degistirebilmektedir. Birgok grup, M694V mutasyonunun
hastaligin daha ciddi formu ile iligkili ve homozigot formda M694V mutasyonu
tastyan hastalarda amiloid gelisme riskinin yiiksek oldugunu ileri siirmektedir [63].
Buna karsilik, E148Q ve V726A mutasyonlarinin diisiik penetransli ve amiloid

gelisme riskinin bu mutasyonlarda diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Fakat bazi
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arastiricilar, V726A/M6801, M6941/M6941 ve V726A/ V726A gibi mutasyonlara
sahip hastalarda da amiloid gelistigini rapor etmislerdir[64-66].

FMF-TR ¢alisma grubu; tasidiklar1 mutasyonlara gore hastalar1 dort gruba
(M694V i¢cin homozigot, M680I i¢cin homozigot, bilesik heterozigotlar ve M694V
mutasyonu tagimayan hastalar) ayirarak fenotip-genotip iliskisini arastirmig, bunun
sonucunda M694V i¢in homozigot olan bireylerde, hastaligin daha erken yasta ortaya
ciktigi ve bu hastalarda artrit ve artraljinin daha yiiksek oranda goriildigi
saptanmustir[48].

2.6.MEFV Geni

MEFV geninin 1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolu tizerinde (16p13.3)
lokalize oldugu pozisyonal klonlama teknigi ile saptanmis, 1997 yilinda molekiiler
dizisi iki ayr1 konsorsiyum tarafindan es zamanli olarak bulunmustur. MEFV geni
bulunmasindan sonra molekiiler c¢alismalar hiz kazanmistir[58]. MEFV geni
polimorfoniikleer 16kositler ve monositlerde kendini gostermekte olup lenfositlerde

bulunmaz ve ekspresiyonu olgun grantilositlerde gerceklesir[67].

2.7.Pyrin proteini yapisi ve fonksiyonu

781 aminoasitten olusan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerinden
zengin, pozitif yiikli bir protein olan pyrin proteini MEFV geni tarafindan kodlanr.
Pyrin proteininin inflamasyonda “down regulator” olarak islev gordiigii
diistiniilmektedir. Bu protein viicudun inflamatuar cevabinda 6nemli role sahiptir.
Pyrinin normal fonksiyonunun ya mikrotiibiil veya adhezyon molekiilleri gibi
proinflamatuar mediatdrleri baskilayarak ya da C5a inhibitor veya lipokortin 1 gibi
anti-inflamatuar mediatorleri artirarak gosterdigi diistintilmektedir.

Son wyillarda yapilan c¢aligmalarda, pyrin proteininin, otoinflamatuar
hastaliklardan sorumlu oldugu bilinen diger baz1 proteinler ile interaksiyona girdigi
gosterilmistir. Pyrin proteininin AAA’deki fonksiyonu heniiz iyi anlagilamamis
olmasma ragmen inflamasyonu direkt veya indirekt baskilayict islevi oldugu
diistiniilmektedir. Mutasyonlar pyrin domainin islevini engelleyerek, siirekli devam

eden bir inflamasyon siirecine neden olur[68].
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Giliniimiizde en ¢ok kabul goren hipotez, AAA’nin peritoneal sivi ve
eklemlerde C5a inhibitor eksikligi nedeniyle olusmasidir. Graniilositler igin oldukca
giclii bir kemoatraktan olan C5a’y1 inhibe eden inhibitér eksikliginin akut
inflamatuar ataga neden olabilecegi diisiiniilmektedir[69, 70]. Saglikli kisilerin
sinoviyal ve peritoneal sivilar1 C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen inhibitor
bir protein igerir. Bu protein normal kosullar altinda ¢esitli nedenlerle aktive olan
C5a’y1 inhibe ederek baskilamaktadir. Bdoylelikle eksikligi durumunda ise serdz
zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikar. Yapilan c¢alismalarda hastalarin eklem ve sivi
orneklerinde C5a inhibitor aktivitesi saptanamamistir[58]. Bir bagka ¢aligmada ise
aynt proteinin proinflamatuar bir sitokin olan IL-8‘1 de inhibe ettigi
gosterilmistir[71].

Pyrin proteininin ayrica mikrotiibiillerle iliskisi oldugunu gdsteren kanitlar da
vardir. Bu durum mikrotiibiillerin adhezyon, hiicre goct, vezikiil transportu,
fagositoz gibi gesitli inflamatuar hiicre islevlerinde kilit gorev almalar1 agisindan
onemlidir [72]. Pyrinin bu fonksiyonu AAA tedavisinde kolsisin basarisini
aciklayabilir. Pyrindeki mutasyon mikrotiibiiler aktivasyona ve notrofillerin

inflamatuar bolgeye gociine yol agmaktadir.

2.8.Klinik bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi episodik ataklarla seyreden otoinflamatuar bir hastaliktir.
Ataklar genellikle 12—72 saat siirer. Cogunlukla ani olarak baglar, tedavi edilmeden
spontan iyilesir. Artrit ve miyaljide bu siire daha uzundur. Ataklarin seyri kisiler
aras1 farklilik gosterir, aymi kisilerin farkli ataklarinda ve aym ailenin iiyeleri
arasinda da farkliliklar vardir. Ataklar arasinda kisi genellikle asemptomatiktir. Yas
ilerledikge atak siklig1 azalir[73, 74].

Hastalik molekiiler yapisindan bagimsiz klinik olarak tanimlandiginda ii¢
farkli gruba ayrilir; Bunlardan fenotip I siklikla ¢ocukluk veya ergenlik caginda
baslayan hastaligin tipik 6zelliklerini tasiyan ve mutasyonlar1 saptanan hastalardir.
Fenotip III mutasyonu olup, hastalik aktivitesi olmayan bireylerdir. Fenotip II ise

oncesinde hig atak gecirmemis olup renal amiloidozla basvuran hastalardir.
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Fenotip II hastalarin tanimlanmasi ile AAA’de amiloidoz gelisiminde hastali§in

stiresi, siklig1 ve siddetinin etkili olmadig anlasilmistir[75].

Karm Agris1

AAA semptomlart tipik olarak ates, karin agrisi, gogilis agris1 ve eklem agrist
gibi serozit ataklaridir. Bunun yaninda ¢ok degisik atipik semptomlar da
goriilmektedir. Serozit bulgular1 en sik peritonit seklindedir ve klinikte lokalize veya
yaygin karmn agrisi ile karakterizedir [47]. Muayenede hastalar akut batin gibi
degerlendirilebilir; apandisit, kolesistit, renal kolik veya pelvik inflamatuar hastalik
tanist alabilir. AAA ataklarinin cerrahi akut batin nedenlerinden ayriminda, 6zellikle
Klinik takip o6nemlidir. Cerrahi akut batin nedenlerinde bulgular gittikce
siddetlenirken, AAA ataginda bulgular 24-72 saat i¢inde kendiliginden gerilemeye
baslar. Tekrarlayan peritonit atagi geciren AAA hastalarinda akut inflamasyon
sirasinda peritonda olusan noétrofilden zengin eksudanin organize olmasi nedeniyle
fibr6z adezyonlar ve buna bagh intestinal obstrilksiyonlar gelisebilir, bu nedenle
hastalar bu acidan dikkatli degerlendirilmelidir. Tan1 giicliigli durumunda hasta
yatirilip, izlenir. Bazen apendektomi yapilmast gerekli olabilir[76]. Siklikla
diskilama siklig1 degismez, ancak peritonit peristaltizmi azalttigindan bazi hastalar
diyareden ¢ok kabizliktan sikayet ederler, ataklarin %10-20°sinde ise ishal gozlenir.
AAA tanistyla izlenen hastalarda karin agrisinin diger nedenleri; kolsisin yan etkisi,

gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar bagirsak hastaligi veya vaskiilittir.

Ates

Ates AAA nin 6nemli bir bulgusu olup; ataklar 1-3 giin devam eden 38,5-40
dereceye varan yiiksek ates ile seyreder. Ates cogu zaman yanlighikla viral faranjite

veya tonsillite baglanir[47]. Ates her atagna eslik etmeyebilecegi gibi, bazi
olgularda tek klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Gogiis Agrisi

Diger bir serozit bulgusu olan plevrit ve perikardit, genellikle tek tarafli
gbgiis agrist yakinmasina neden olur. Vakalarin %40‘inda genellikle tek tarafli, nefes
almakla artan gogilis agrisi vardir. Hasta sik ve derin olmayan, plevral zar
irritasyonuna engel olacak sekilde nefes alir.[48]. Ayrica M694V homozigot gen
mutasyonuna sahip olan hastalarda, diger mutasyonlara gore daha sik plevrit vakasi
bildirilmistir [77]. Tirkiye AAA Grubu’nun ¢alismasinda, hastalarin %2,4’i en az
bir kez perikardit atagi gecirmis olup; tekrarlayan izole perikardit ataklariyla
bagvuran iki hasta AAA tanisi almistir. Perikarditte agr1 genellikle gogiis on
duvarinda olur ve bazen omuza yayilir. Perikardit ataklarinda EKG’de ST
elevasyonu, ekokardiyografide perikardial efiizyona ait bulgular goriilebilir. Bu
ataklarin siklig1 cesitli etnik kokenler arasinda farklilik gostermekte olup,
Ermenilerde en sik (%87), Tirklerde (%35) ve Araplarda (%33) ise daha azdir[78].
Plorit ve perikardit sekel birakmaz.

Eklem Bulgular:

Ates ve karm agrisindan sonra AAA’nin en sik goriilen 3.klinik bulgusudur
(%60- 70). Eklem tutulumu % 70 olguda artrit, % 30 olguda ise artralji seklinde
goriilir. Artrit, genellikle alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan, gezici
olmayan, erozyona yol agmayan akut monoartrit seklindedir. Eklem tutulumu
genellikle kendiliginden ortaya c¢ikar, bazen travma ve uzun siireli egzersiz bunu
tetikleyebilir.

AAA’deki eklem tutulumundan en ¢ok ayak bilegi ve dizler etkilenir. Daha
sonra ise sirasi ile kalca, el bilegi, omuz ve dirsekler hastaliga katilabilir. Tutulan
eklem agril, sis ve sicaktir. Ozellikle ayak bilegi cevresinde olusan kirmizi artrit
hastaligin tipik bir bulgusudur. Ayak bileginde olusan artritlerin %50’sinde ayak
sirtinda erizipel benzeri eritem gozlenir. Cok nadiren oligo veya poliartikiiler tipte
eklem tutulumu ve uzamus artritler de goriilebilir.

AAA’nin eklem tutulumlarindan birisi de sakroiliak eklemlerin de tutuldugu

seronegatif spondiloartropati tablosudur. Bu olgularin ¢ogunda HLA-B27 negatif
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bulunmakla birlikte bir kisminda pozitif de olabilir. Ailesel Akdeniz atesindeki artrit
ataklart siklikla akut romatizmal ates ve juvenil kronik artrit ile karistirilmakta ve
hastalara uzun yillar gereksiz penisilin profilaksisi uygulanmaktadir[20]. Eklem
stvisinda yaygin pargali hakimiyeti vardir, bu nedenle septik artrit ile karisabilir. Bu
iki durumu ayirt ettiren en onemli tetkik, sinoviyal sivi kiiltliridiir. AAA artriti
genellikle sekel birakmadan 24-72 saat iginde iyilesir, bu 6zellik juvenil idiyopatik

artritten ayriminda énemlidir.

Cilt Bulgulari

Ailevi Akdeniz atesinin en karakteristik cilt lezyonu erizepel benzeri
eritemdir. FMF hastalarinin %7-34’tinde goriiliir. Alt ekstremiteler, ayak bilegi ve
ayak dorsaline yerlesen plaklar eritematoz, sicak ve hassastir [10, 35].Genellikle 1-3
giinde diizelir[10].

Vaskiilit

Yapilan aragtirmalarda AAA’nin seyri sirasinda siklikta vaskiilitlere
rastlandigr gosterilmistir. En sik goriilen vaskiilit Henoch-Schonlein purpurasidir
(HSP). Henoch-Schonlein purpurast olan ¢ocuklarda AAA goriilme sikligr sagliklt
topluma gore belirgin olarak artmistir. HSP, AAA hastalarinda normal popiilasyona
oranla 5-7 kat daha sik ortaya ¢ikar. HSP ile birlikteligi olan AAA vakalarinda HSP
klinigi cogu zaman AAA kliniginden &nce baslar. Ozellikle riskli gruplarda AAA
aragtirtlmalidir. Buradaki vaskiilitin patogenezi net olarak bilinmemekle birlikte
immun kompleks mekanizmasi tizerinde durulmaktadir. Normal topluma gore
AAA’da artmis siklikta goriilen diger bir vaskiilit tablosu ise poliarteritis nodoza’dir.
Poliarteritis nodoza c¢ogunlukla hastaligin seyri sirasinda ortaya c¢ikmaktadir.
Cocukluk ve genclik caglarinda ortaya c¢ikan PAN’da AAA mutlaka
sorgulanmalidir[79].

1937 yilinda ilk kez Hulusi Behget tarafindan tanimlanan Behget Hastaligi,
nedeni bilinmeyen, genetik yatkinligi olan, tromboz egilimli, arter ve veniilleri

etkileyen, aftoz stomatit ve liveitle karakterize bir vaskiilittir[80]. AAA‘da BH sikligi
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normal popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur[81]. BH ve AAA anormal
notrofil aktivasyonunun oldugu kronik, tekrarlayici inflamatuar hastaliklardir[38].

Bu iki hastaligin tedavisinde anormal nétrofiller hedef almmistir. Kolsisin,
mikrotubul fonksiyonlarini inhibe ederek noétrofil kemotaksis ve motilitesini baskilar

ve her iki hastaligin da ilk basamak tedavisidir[82].

Diger Bulgular

AAA de tunika vaginalis testis’in inflamasyonu sonucu olusan sislik,
kizariklik, hassasiyet ile karakterize orsit nadir goriiliir. Bu durumda testis torsiyonu
mutlaka ekarte edilmeli ve tekrarlayan orsit ataklarinda ayirict tanida AAA
diistiniilmelidir. Norolojik tutulum olarak en sik goriilen bulgu bas agrisidir. Nadiren
hastaligin seyri sirasinda aseptik menenjit ataklar1 da goriilebilir. Askenazi olmayan
Yahudilerdeki inflamatuar Barsak Hastaligi ile AAA birlikteligi %0,5, Tiirklerde ise
%0,1 oldugu ve bu durumun genel popiilasyona goére yiikksek oldugu
bildirilmistir[48].

Hastalarin %30 ile 9%50’sinde splenomegali saptanmistir ve bu hastalarin
rektal biyopsilerinde amiloidoz negatif bulunmustur. Nadiren amiloidoza sekonder
gelisebilmektedir. Cogu olguda, biiylimiis dalak siiregelen inflamasyona reaktif bir
durumdur[83]. Karaciger tutulumu ise genelde amiloidozise sekonderdir. %5
oraninda kolestatik sarilik gelisebilir ve prognozu kotiidiir[84].

AAA'in ilk tanimlandigi yillardan beri AAA'li  hastalarda gelisen
poststreptokoksik ge¢ komplikasyonlara dikkat ¢ekilmis, hastalarin bir boliimiinde
ASO titrelerinin yiiksek olabilecegi belirtilmistir[47]. Sadece klinik gozlem olarak
literatiire giren bu veri AAA'li Tiirk hastalarinda detayli olarak calisilmis ve 1999
yilinda Tekin ve arkadaslar1 akut romatizmal atesin AAA'li hastalarda normal
popiilasyondan daha sik goriildiigiinii rapor etmislerdir[85].

AAA hastalarinda santral sinir sistemi hastaliklar1 nadir olmakla beraber
tilkemizden Topguoglu ve arkadaslar AAA ile multipl skleroz birlikteligini
bildirmislerdir[86]. SLE’Iu olgularda AAA arastirilmis ve bu olgularin %12,2’sinde
en az bir adet MEFV gen mutasyonu saptanmistir[87]. Sistemik baslangi¢li juvenil
idiopatik artritli olgularin ise MEFV mutasyon siklig1 %66,7 olarak bulunmustur[88].
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2.9.Komplikasyon

Amiloid ¢esitli klinik bozukluklarda viicudun bircok doku ve organinda
hiicreler arasinda depolanan, kati, dallanma gostermeyen fibrillerden olusan
proteolitik enzimlere direncgli, ¢oziinmeyen protein agregatlaridir[89]. Patolojik
etkisini doku mimarisini ve organ biitiinliigiinii bozarak gosterir.

AAA’de inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve artmig IL-1 B diizeyleri
karacigerde C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amyloid A (SAA) proteinlerinin
sentezini artirir. Normalde fizyolojik olarak SAA’nin pargalanmasi sirasinda kiigiik
peptidlere ayrilmasi beklenirken, inflamasyonda substratin diizeyi sistemin
parcalama kapasitesini astifinda yetersiz yikim amiloid fibrillerin birikimine yol
acmaktadir. Amiloid A proteinin perivaskiiler alanlarda ve organlarin ekstraselliiler
matriksinde birikmesi ile amiloidoz olusur. Sistemik amiloidoziste en sik olarak
karaciger, dalak, bobrek ve adrenaller tutulmasina ragmen, amiloid tutulumu nadiren
kalp, akcigerler, testis, tiroid, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde de olur[75, 90]. AAA'li ¢ocuklarda gelisen amiloidozisin prognostik
faktorleri Saat¢i ve arkadaslar1 tarafindan genis hasta serileri kullanilarak
belirlenmistir. Erkek cinsiyet, ailede amiloid Oykiisii, anne-baba akrabaligi, artrit,
persistan mikroalbuminiiri ve P2 mikroglobuliniiri amiloidoz i¢in risk faktorleri
olarak tanimlanmistir[91].

AAA hastalarini tehdit eden en 6nemli komplikasyon renal amiloidozistir.
Hastaligin ilk tamimlandig1 yillarda yapilan otopsi ¢alismalarinda 6liimlerin
%99'unun nedeni oldugu bildirilmistir. En sik goriilen formu ise nefrotik sendrom ve
ardindan da {reminin gelismesidir. Hematiiri ve hipertansiyon nadir goriilen
bulgulardir. Boébrek amiloidozu olan hastalarda renal ven trombozuna bagli akut
bobrek yetmezligi gelisebilir.

Gastrointestinal amiloidoz asemptomatik olabilecegi gibi, mide ve barsak
tutulumuna bagli malabsorbisyon, ishal veya kabizlik seklinde de goriilebilir.

Nadiren hastalar bobrek bulgulari olmadan organomegali (hepatomegali,
splenomegali) ile bagvurabilirler. Dalakta depolanma sik olmakla birlikte genellikle
dalak nonpalpabldir. Olgularin iigte birinde adrenallerde, yaklasik dortte birinde ise

karacigerde depolanma izlenmesine ragmen son doneme kadar fonksiyonlarinda
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bozulma goriilmez. Tiroid dokusunda da asemptomatik amiloid birikimi izlenebilir
fakat amiloid birikimine bagli troid bezinde biiyiime ¢ok nadirdir. Amiloid guatr
olan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 genellikle normal olmasina ragmen hipotiroidi ya
da hipertiroidi ile basvuru da son derece nadir olarak rapor edilmistir[92].

Amiloid tanisi1 tutulan organin biopsisinde amiloid birikiminin gosterilmesi
ile konur. En sik renal ve rektal biopsi kullanilmaktadir. Ulkemizden ilk kez Sungur
ve arkadaslar1 kemik iligi biopsisinde de amiloid varligini géstermisler ve tani igin
bir alternatif olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir[55]. Ancak sensitiviteleri renal
biopsi kadar yiiksek degildir[75].

2.10.Tam

Ailevi Akdeniz atesi tanisi igin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. AAA
tanis1 klinik bulgulara dayanir. Taninin konulabilmesi i¢in hastanin mutlaka atak ve
ataksiz donemde degerlendirilmesi gerekir. Tani, klinik 6zellikler, aile Oykiisi,
kolsisin tedavisine yanit ve diger periyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesi ile
konulabilmektedir. En oOnemli laboratuvar ozellik; atak sirasinda akut faz
proteinlerinde (C reaktif protein, 16kosit sayisi, ESR, fibrinojen, Serum amiloid A,
seruloplazmin, haptoglobulin) artis olmasi ve ataksiz donemde ya normale dénmesi
ya da ataklarin {igte ikisinde normale donmese de anlamli diisiis gostermesidir. Atak
sirasinda trombositoz goriilmez, ferritin diizeyi normaldir[93]. Bazen semptomlar
daha hafif seyir gdsterir ve bu nedenle tan1 koymak zordur. Buna ragmen sikayetlerin
cocukluk caginda baslamasi, benzer sikayetlerin belli araliklarla tekrarlamasi, atak
aralarinda hastanin semptomlarinin ve laboratuvar bulgularinin normale donmesi
klinik izlemde dikkati ¢eken bulgulardir. Ayrica aile Oykiisli, anne baba arasinda
akraba evliliginin olmasi, akut apandisit on tamist ya da bu 6n tani ile yapilan
laparoskopik girisim seklindeki Oykiiler tani i¢in destekleyici bulgulardir. Hastanin
etnik kokeni de tanida mutlaka g6z oniinde bulundurulmasi gerekir.

Atak sirasinda gecici albliminiiri ve hematiiri olabilmekte, devam eden

proteiniiri varliginda ise amiloidoz akla gelmelidir[94].
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[k tani kriterleri 1967 yilinda Sohar tarafindan belirlenmistir[47].Tan1 icin
degisik kriterler gelistirilmis olup bunlar i¢inde en sik kullanilan Tel-Hashomer

kriterleridir.

Tel-Hashomer tani kriterleri

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine yanit

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklari

2. Erizipel benzeri eritemin varlig

3. Birinci derece akrabalarda AAA dykiisii

Kesin tani: 2 major veya 1 major +2 mindr kriter

Muhtemel tani: 1 major + 1 mindr kriter (Pras M, Kastner DL 2000)
Tell-Hashomer kriterlerinin yan1 sira kullanilan bir bagka kriter de Livneh ve

arkadaglar1 tarafindan 1998'de 6nerilen yeni kriterlerdir[95].

Livneh ve arkadaslarimin 6nerdigi yeni kriterler:
Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat
olmasi ve atesli olmasi, atesin 38°C ve lizerinde olmasi )
1. Yaygin peritonit

2. Plorit ( tek tarafli ) veya perikardit

3. Monoartrit ( kalca, diz, ayak bilegi )

4. Yalnizca ates

5. Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklari

2. Inkomplet artrit ataklar

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

4. Kolsisine 1yi yanit
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Inkomplet ataklar:
Viicut 1s1sinin <380C olmasi
Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu
Destekleyici Kriterler:

. Ailesinde AAA bulunmasi

. Etnik koken

. Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

1

2

3

4

5. Ataklarin kendiliginden ge¢cmesi
6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu gdsteren anormal test cevabi
8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi oykiisii
10. Akraba evliligi

Kesin tam :

1 major kriter veya;

En az 2 minor kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

I mindr ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin olmasi gerekir
(Livneh A, et all 1997).

Giinlimiizde bircok merkez tarafindan bu tani kriterleri kullanilmaktadir.

Stiphelenilen olgularda atak sirasinda ve atak sonrasinda akut faz yaniti
degerlendirilir. Bunlarda hastalik lehine bulgu saptanirsa kolsisin ile atak sikligina
gore 3-6 ay siireyle test tedavisine baslanir. Bu silire sonunda atak sikligi ve

siddetinde belirgin azalma olursa ya da ataklar tamamen kaybolursa AAA tanisi

konulur.

Tani kriterleri icinde gecen tipik atak; ates ile beraber belirli sistemlerin bir ya

da birden fazlasimin inflamasyonu ile karakterizedir. Inflamasyon peritonit

(jeneralize), plevrit (unilateral), perikardit, monoartrit (diz, ayak bilegi, kalga)
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unilateral orsit, erizipel benzeri eritem ve alt ekstremitelerde yaygin miyalji seklinde
olabilir. Tipik atak tanimi i¢inde inflamasyon bolgelerinde siddetli agrinin olugmast,
ataklarin tekrarlamasi (ayn1 tipte 3 kezden fazla), ataklarin ¢oguna ates eslik etmesi
(rektal ates 38 °C'den yiiksek) ve atagin kisa siireli olmas1 (12 saat-3 giin) yer alir.

Inkomplet ataklar ise tipik atak ozelliklerinden bir veya birkagin
gostermeyen rekiirren agrili ataklardir. Bu tip ataklarda ates normal olabilir, atak
daha kisa veya daha uzun siirebilir (6 saatten az ve bir haftadan fazla olmamak
kaydiyla). Inflamasyon belirtileri olmadan karin, gogiis, eklem ve skrotal bulgular
vardir, hastalar lokalize karin agrisindan yakinir, tipik atakta tarif edilen
lokalizasyonlardan farkli eklem tutulumlari ve erizipel benzeri eritem goriliir. Akut
orsit tablosu bilateral olabilir. Sadece {ist ekstremite kaslarini unilateral tutan miyalji
de inkomplet atak 6zellikleri arasinda yer alir[95]. Bu tani kriterlerine gore yapilan
tipik ve inkomplet atak tanimlarina uymayan ataklar FMF atagi olarak kabul
edilmemelidir.

Yal¢inkaya ve arkadaslarinin 2009 yilinda Tiirkiye’de yaptigi bir ¢alismada
MEFV mutasyonu pozitif AAA grubu hastalar ile AAA klinigini taklit eden,
tekrarlayan ates ataklar1 olan kontrol grubu hastalar incelenmis. AAA tam
kriterindeki karin agrisi, gogiis agrisi, artrit veya aksiller >38 °C ates olan {i¢ ve lizeri
ataklar tanida kriter olarak kabul edilmistir. Her iki grup arasinda ates, karin agrisi,
gbgiis agrisi, artrit ve ailede AAA Oykiisii agisindan anlamli farklilik gézlenmistir
(p<0,001). Bu bes kriterden en az 2 tanesinin olmasinin AAA tanisi i¢in en yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu, bu nedenle de AAA klinik tanis1 i¢in bu 5
kriterden en az 2’sinin olmas1 gerektigi bildirilmistir (Tablo 1) [96].

Tablo 1. Ailevi Akdeniz Atesi tamisinda Yalcinkaya ve Ozen kriterleri[96]

Kriterler Tanim

Ates >3 kez,6-72 saat siiren aksiller >38°C

olgiilen ates atagi

Karin agrisi >3 kez,6-72 saat siiren atak

Gogiis agrist >3 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit >3 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit
AAA i¢in aile hikayesi
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Genetik Analiz

Tipik klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik ¢alisma yapilmasi tani igin
gerekli degildir. Ancak atipik bulgularla gelen hastalarda genetik analiz taniya
yardimct olabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates veya etiyolojisi belirlenememis
nefrotik sendromlu olgularda AAA genetik analizi 6nerilmektedir[97]. Sik goriilen 4
mutasyon hastalarin  %80-85’inde bulunmaktadir. Siiphelenilen bir hastada bu
mutasyonlarin birlesik heterozigot ya da homozigot olarak bulunmasi tani lehine
kabul edilmektedir. Klinik olarak AAA olan hastalarin %15-20 kadarinda tek
mutasyon bulunmakta, % 5-10 kadarinda ise bilinen mutasyonlardan hi¢ birine
rastlanmamaktadir. Bu hastalarda gen mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit
edilememis olan mutasyonlarin varligt goz oOniinde bulundurulmalidir. Ayrica
toplumda serbest tasiyicilik orani ¢ok yiiksek oldugu igin sonuglar yaniltici
olabilmektedir [98].

2.11 Hastahk Agirhk Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirligini belirleyebilmek amaciyla ¢ocuklar igin
modifiye edilmis Pras skorlamasi olarak bilinen asagidaki kriterler ve puanlama
sistemi gelistirilmistir (Tablo 2)[99].

Tablo 2. Cocuklar icin Modifiye edilmis Pras skorlamasi

1. Baslangig yasi 5. Amiloidoz

<6 yas . 4 puan Varsa: 3 puan

6-10 yas arasi. 3 puan 3. Ataklari kontrol eden kolgisin dozu
>10 yas: 2 puan Uygun dozdan™ dustk doz: 0 puan

2. Atak sikhig Uygun doz: 1 puan

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan Uygun dozdan yiaksek doz: 2 puan

Ayda 1-2 atak: 2 puan

Avyda bir ataktan az: 1 puan

3. Eklem tutulumu

Uzamis artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

4. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan
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Uygun doz; <5 yas i¢in 0,5 mg/giin

5-10 yas icin 1 mg/giin

>5 yas i¢in 1,5 mg/glin

Skorlama: Hafif hastalik 3-5 puan, Orta agirlikta hastalik 6-8 puan, Agir

hastalik 9 puan tstii

2.12. Ayiric1 Tam

Birgok sistemle ilgili klinik bulgularin olmasi ve bunlarmn farkli
kombinasyonlari1 ile kendini gOstermesi nedeniyle AAA ayirici tanisinda birgok
hastalik diistiniilmelidir. Periyodik ates sendromlar1 ve vaskiilit sendromlari ile de
ayirict tan1 yapilmalidir. Bu grup hastaliklarin en 6nemlilerinden biri olan Behget
hastalig1 tekrarlayan aftdz stomatit, iveit, eritema nodosum, genital iilserler,
trombotik ataklar, santral sinir sistemi bulgulart ve HLA B51 ve HLA BS5 pozitifligi
ile iliskilidir[100].

Ayrica inflamatuar barsak hastaliklar1 ve kollajen doku hastaliklar: da ayirici
tanida diistiniilmelidir. Abdominal ataklarda ayirict tanida nefrolitiazis, tekrarlayan
pyelonefrit, porfiri, Kkolelitiazis, abdominal epilepsi gibi hastaliklar g6zden
kagirilmamalidir. Eklem ataklari varliginda vaskiilit sendromlari, septik artrit, Juvenil
Idiyopatik artrit, akut eklem romatizmasi, Reiter hastaligi ve spondilartropati gibi

tanilar akilda tutulmalidir[100].

2.13.Tedavi

AAA tedavisinde kullanilan en etkili ilag kolsisindir. Kolsisin ylizyilardir
akut gut artritinde kullanilan bir alkoloiddir. Latince ¢ayir safraninin adidir. Giinliik
kolsisin tedavisi 1972 yilinda ilk kez Prof. Dr. Emir Ozkan tarafindan uygulanip
onerilmis, 1975 yilinda Goldfinger tarafindan tiim diinyaya duyurulmustur [58, 101].

Colchium, cayir safraninin latince adi olup, kolsisin, Karadeniz’in dogu
kiyisinda eski ad1 Colchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde edilir. Kolsisinin hangi
mekanizma ile AAA ve amiloidozda etki gosterdigi kesin olmamakla beraber,

antiinflamatuar,  antimitotik, apoptotik ve antifibrotik  etkileri  oldugu
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bilinmektedir[102, 103]. Polimorf niiveli l6kositler tarafindan sitokin yapimini
diizenledigi ve notrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e selektin salinimini
degistirdigi distiniilmektedir[104]. Kolsisin mitozu metafaz fazinda keserek hiicre
boliinmesini  durdurur. Kolsisin, intraseliiler mikrotiibiilleri etkileyerek graniil
transportunu ve dolayisiyla mediatdr salinimini; nétrofil ylizeyindeki adezyon
molekiillerininin ekspresyonunu degistirerek 16kosit kemotaksisini onlemektedir[45].
Kolsisin ekstraselliiler bosluga kollajen transportunu engelledigi i¢in amiloid
tiretimini ve depolanmasimi 6nlemek amaciyla kullanilir. Akut faz proteinlerinden
serum amiloid A diizeyini baskilamasi da onemli bir etkisidir. Gilinliik kolsisin
tedavisi ile AAA'1 hastalarda hem atak siddeti, hem de atak siklig1 belirgin olarak
azalmaktadir. Hastalarin yaklasik yarisinda ataklar tamamen kaybolurken, % 30-40
kadarinda kismi cevap alinmakta, % 10 kadarinda ise ataklar devam etmektedir.
Uygun dozda ataklar1 kontrol etmede basarisiz bile olsa amiloidozu
engellemektedir[105]. Kolsisin esas etkisi ancak siirekli kullanildigi zaman ortaya
¢ikmaktadir. Tedaviye ara verilir verilmez ataklar yeniden baslamaktadir, bu nedenle
hastalarin tedaviye uyumlar: 6nemlidir.

Kolsisinin %30’u bobreklerden atilir, kalan kismi karacigerde P450-3A4
enzimi ile metabolize olarak iicte ikisi de diski yoluyla atilmaktadir. Serum
yartlanma omrii 10 ile 20 saat arasindadir. Lokositlerde ise yarilanma omrii 35-40
saate kadar uzamaktadir. Bobrek yetmezligi gelisen amiloidoz vakalarinda yarilanma
omrii dort kat uzamaktadir. Sirozlu hastalarda giivenle kullanilabilir. Karaciger
enzimlerini etkileyen makrolid grubu ilaglar, greyfurt suyu, siklosporin, fenitoin,
fenobarbital gibi ilaclar kolsisin yarilanma omriinii degistirmektedir. Ozellikle
makrolid grubu antibiyotikler kullanilirken toksikasyon geligebilir, bu a¢idan dikkatli
olunmalidir.

Uzun donem oral kolsisin tedavisi nispeten giivenli bir tedavidir. Kolsisin
tedavisi ile en sik goriilen yan etki ishal, ¢cok nadiren de myondropati ve kemik iligi
degisiklikleridir. ishal doza bagimlidir, bu nedenle ilaca baslarken diisiik dozda
baslanip yavas doz arttirilmasi, ilaca uyumu arttiracaktir. Diger goriilen yan etkiler
kasinti, sa¢ dokiilmesi, lokopeni, trombositopeni, ndropati, myopati, karaciger

toksisitesi ve testis fonksiyon bozukluklaridir[81].
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Kolsisin dozu kilo ve yasa gore baglanmakta ancak doz ayarlamasi daha sonra
atak kontroliine gore yapilmaktadir. Bes yas altinda 0,5 mg/giin, 5-10 yas arast 1
mg/giin, 10 yas {lizerinde ise 1,5 mg/giin olarak baslanmaktadir. Atak kontroliine gére
doz artimi yapilabilir. Bir metrekarenin iizerinde olan g¢ocuklar, 2 mg/giin doza
cikildigr halde fayda gormezse doz artiriminin faydasi yoktur.

Kolsisinin bilyiime veya kadin fertilitesi tizerine olumsuz etkisi yoktur.
Kolsisin tedavisi kesildiginde gebelik kayiplarinin daha fazla olmasi ve kolsisinin
kesin kanitlanmis teratojenik etkisi olmamasi nedeniyle gebelerin tedavilerine devam
etmeleri Onerilmektedir. Azospermi nadir goriilen bir yan etkidir. AAA’nin kendisi
infertiliteye neden olabildigi i¢in tedavinin sonlandirilmasi 6nerilmez.

Kolsisin yiiksek dozda kullanildiginda dehidratasyon, sok ve akut bobrek
yetmezligine giden kolera benzeri sendrom, laktoz intoleransi, alopesi, kemik iligi
yetmezligi, yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIC), hepatoseliiler yetmezlik, koma ve
Olime neden olabilir[106, 107]. Bu nedenle aileler mutlaka ilacin g¢ocuklarin
ulagsamayacagi bir yerde muhafaza edilmesi konusunda uyarilmalidir.

Son yillarda kolsisin tedavisine yanit vermeyen hastalarin anti ILI
tedavisinden fayda gordiiklerine dair yaymlar mevcuttur.

Tipik AAA bulgular oldugu halde genetik analizde tasiyicilik saptanan veya
mutasyon gosterilemeyen hastalarda kolsisin denemesi yapilabilir.

Atak esnasinda 15-30 mg/kg/glin dozunda aspirin kullanimin1 6neren goriisler
vardir. Yine artritin 6n planda oldugu hastalarda kolsisinle birlikte nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin verilebilecegi de yayinlarda belirtilmektedir. AAA’ nin artrit
ataklarinda steroidin etkili olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle steroid tedavisine yanit
vermeyen, tekrarlayan monoartritlerde AAA’nin ilk once akla gelmesi gerektigini
belirten yayinlar vardir[108].

Literatiirde uzamis febril myalji atagi olan hastalara prednizon 1 mg/kg/giin
dozunda 6 hafta siireyle verilmesi 6nerilmektedir. Ayrica kolsisin tedavisine direngli
olgularda interferon o tedavisinin yani sira etanersept gibi tiimoér nekroz faktor
blokaj1 yapan ilaglar faydali olabilir [109].

IL-1 reseptor antagonisti anakinra ile yapilan vaka sunumlarinda kolsisin ile

birlikte kullanildiginda, kolsisin direngli vakalarda akut faz reaktanlarinda diisiise
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neden oldugu ancak uzun donem kullanim ile ilgili daha genis ¢alismalara ihtiyag

oldugu belirtilmistir [110, 111].
3.TIROID BEZi VE FONKSiYONLARI

Tiroid bezi alt 6n boyun bolgesinde, tiroid kartilajinin alt tarafi ile 3. veya 4.
trakeal kartilajin arasina yerlesmis, isthmusla birbirine baglanan iki loblu biiyiik bir
endokrin organdir. Baslica tiroksin (T4) ve triiodotiroinin (T3) hormonlarin
salgilayarak organizmada ¢esitli metabolik olaylara aracilik eder.

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden tiroid
stimiilan hormon (TSH) salgilanmas1 tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
ilk adimlart olustururlar. TSH pulsatil olarak hipofizin anteromedial bdlgesinden
ditirnal ritim ile salgilanir [112].

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamak iyodun plazmadan aktif
transportla tiroid hiicreleri igine alinmasidir. Tiroit bezinde iyot transportundan
sorumlu olan tasiyici, Sodyum Iyot Tasiyicisidir (sodium/iodide symporter:
NIS)[113]. Sentezin ikinci basamag: iyodun okside edilmesidir. Iyot, hiicre igine
girdikten sonra okside olur ve kolloide salinir. Oksidasyon reaksiyonunda gorev alan
en onemli enzim Tiroit Peroksidazdir (TPO). Iyot, hiicre igerisinde otokontrol
mekanizmasiyla belli bir seviyeye kadar oksitlenir. TPO tarafindan okside edilen iyot
kolloid i¢ine salmarak, tiroglobulin molekiiliin tirozin artiklarina aktarilir. TG’ nin
ana gorevi tiroit hormonlarinin sentezlenmesi ve depolanmasini saglamaktir.
Elementer iyot tirozin amino asidinin aromatik zincirine baglanir. Bu olaya
organifikasyon denir. Tirozine bir iyodun baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT),
iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT) olusur. MIT ve DIT hormonal olarak
inaktiftir. Sentezin {igiincli ve son basamagi eslesmedir (coupling). MIT ve DIT
molekiilii birleserek triiyodotironini (T3), iki tane DIT molekiilii birleserek tiroksini
(T4) olusturur[114].

Folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyon ve eslesmesinde
peroksidaz enzimleri aktif rol oynar. Peroksidaz enziminin eksikliginde
hipotiroidizm ortaya ¢ikar[115]. TPO’nun membrandaki sayis1 ve islevi TSH

tarafindan diizenlenir[116].
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Dolasimdaki T4’lin tamami ve T3’iin ise %20’si tiroid bezinde sentezlenir.
T3’lin geri kalan kism1 karaciger ve bobrekte 5’-deiodinaz enzimi araciliiyla T4’iin
deiyodinasyonu sonucu iiretilir. T3’iin tiroid hormon reseptorlerine olan etkisi T4 ten
daha fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi T3’iin
niikleer reseptorlerine baglanmasi ile gergeklesir. Tiroid hormonlarinin yar1 émrii T4
icin 1 hafta, T3 i¢in 1- 3 giindiir[113, 117, 118].

Tiroit hormonu diger endokrin bezlerin aksine biiyiikk oranda depo edilir.
Dolasimdaki hormon miktar1 yaklasik olarak depo miktarin %]1’idir. Bu da hormon
ihtiyacinin arttigt durumlarda ya da tiroit hormonunun iiretilemedigi durumlarda
dolagimdaki hormon miktarinin uzun siire sabit kalmasini saglar ve dalgalanmalar
engellenmis olur.

Tiroit bezinin fonksiyonu TSH ile diizenlenir. TSH hiicrelerin sentez
fonksiyonunun hizlanmasi igin iyot absorbsyonunu saglar ve hiicreleri apoptozisden
korur. TSH salinimi ise tirotropin releasing hormon ile (TRH) diizenlenir. Tiroit
bezinin sentez iiriini olan T3 ve T4’iin serbest formlari, TRH salinimini baskilar.
(Negatif geri besleme)

T4 ve T3‘lin dokular iizerinde oksijen tiiketimini arttirici, kalorijenik etkisi
vardir. T3 niikleustaki reseptorlere daha giiglii baglandigi i¢in T4‘den 3 ile 5 kat daha
etkindir. Bu etkinlik; kalpte kronotropik ve inotropik etki ile, yag dokusunda yaglarin
mobilizasyonu ve lipoliz ile kasta ise protein yikimi ile sonuglanir. Tiroit hormonun

ayrica ¢ocuklarda kas, iskelet ve sinir sisteminin gelisiminde dnemli gorevleri vardir.

3.1.Tiroit Bezinin Otoimmiin Hastalhklar:

Tiroidit terimi, inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda
oldugu farkli tiroid hastaliklarini igermektedir. Hepsi tiroidit olarak adlandiriimakla
birlikte, etiyolojileri ve dogal seyirleri farkli olabilmektedir[119].

Cocuk ve ergenlerde, 6zellikle endemik iyot eksikligi olmayan bolgelerde
guatrin ve kazanilmis hipotiroidinin en sik sebebi kronik lenfositik veya kronik
otoimmiin tiroidit olarak da tanimlanan Hashimoto tiroiditidir (HT) [120].

HT c¢ocukluk yas grubunda en sik ergenligin erken ve orta doneminde

goriilmektedir[121]. Hastalik  multifaktoriyel olarak ortaya c¢ikmaktadir.
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Etiyolojisinde kuvvetli bir genetik gecis olsa da c¢evresel faktorlerin etkisi
bilinmektedir.

Hashimoto tiroiditinde CD8+ siipresor T hiicrelerindeki genetik defekt
sonucunda hiicresel immunite bozulur. Sonucta otoantijenlere karsi tolerans kaybi
olur[122]. Supressor T lenfositleri, yardimci T lenfositlerini suprese edemez. Aktive
olmus yardimer T lenfositleri B lenfositlerini aktive eder ve interferon-gama (INF-
v)’y1 da igeren birgok sitokin salgilatir. Bu sitokinler tirositleri uyararak MHC-class
IT yiizey antijenlerinin olusmasini saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri tiroid
otoantikorlarin sentez ve salinimini artirarak antikor bagimli sitotoksisiteyi baglatir.

Ayrica T hiicreleri, tiroid bezi hiicrelerinde dogrudan apoptozisi indiikler[123, 124].

Klinik Ozellikler

Otoimmun tiroidit, Hashimoto hastaligindan (guatrli) atrofik lenfositik
tiroidite kadar (guatrsiz) uzanan genis bir spektrumu icerir. Bu hastaliklar arasindaki
farklilik degisik tipte antitiroid antikorlarin {retimine baglidir[125]. Hastaligin
baslangict genellikle sessiz olup belirti ve bulgular hastaligin bulundugu evreye gore
degiskenlik gosterir. Hashimoto tiroiditi’nin ¢ocuk ve ergen yas grubunda ilk klinik
bulgular guatra eslik eden o6tiroidizm, hipertiroidizm, hipotiroidizm veya guatrsiz
hipotiroidizm ile karakterizedir. Guatr diffiz olarak biiyiiyebilecegi gibi tiroid
dokusu icinde tek veya multipl nodiiller seklinde de biiyiiyebilir. Hashimoto
tiroiditi‘nde guatr nedeni, tiroid bezinin lenfositlerle infiltrasyonu ve bazi hastalarda
hipotiroidizmde artan TSH uyarisidir. Zaman ilerledikce guatrli ya da guatrsiz
Otiroidi veya hipertiroidi yerlesir[126]. Bazi vakalar ise asemptomatik olup,
poliglandiiler sendrom gibi otoimmiin hastaliklarin arastirilmast sirasinda tani
alabilir. Vitiligo ve alopesi de Hashimoto tiroiditine eslik edebilir. Cocukluk yas
grubunda hipotiroidiye bagl biiylime geriligi ve gecikmis puberte nedeniyle de
basvuru olabilir. Bir diger ©6nemli bagvuru sebebi de, okul basarisinin
diismesidir[127].

Tiroiditin hipotiroidi fazi depolanmis tiroid hormonlarinin dereceli olarak
kaybr ile olusur. Tiroid islevleri azaldik¢a serum tirotiropin (TSH) konsantrasyonu

artar. Serum TSH konsantrasyonu artisi ve normal sT4 ve T3 konsantrasyonu
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birlikteligi subklinik hipotiroidizim veya hafif tiroid yetmezligi olarak bilinir. Tiroid
yetmezligi ilerledik¢e serum T4 konsantrasyonu da diiser, TSH diizeyi artar ve artmis
TSH ve diisik T4 Kkonsantrasyonu birlikteligi asikar hipotiroidizim olarak
adlandirilir. T3 seviyesi hipotiroidili hastalarda ge¢ donemlerde bile siklikla normal
sinirlardadir. Bu nedenle hipotiroidi tanisinda T3 diizeyi 6l¢limiiniin yarar1 sinirlidir.
Hastaneye yatan hastalarin ¢cogunlugunda hasta 6tiroid hastaligina bagh T3 diizeyleri
diisiik saptanabilir[128].

Erken donemde saptanan nonspesifik bulgular; halsizlik, yorgunluk,
konstipasyon, kilo alma, kuru cilt, soguk intoleransi, sa¢ dokiilmesi, mental
aktivitede yavaslama (letarji ve okul performansinda azalma), bradikardi (azalmis
kardiyak atim) ve hipotermidir.

Daha ileri asamada saptanan bulgular; boy kisaligi, tiroid bezinin
biiyiikliigiine bagli gelisen boyunda baski hissi, terlemede azalma, ilimli sinirsel
sagirlik, periferik noropati, galaktore (artmis prolaktine bagli), depresyon, demans
eklem agrisi, kas kramplari, menstruasyon bozukluklari (artmis prolaktin seviyesinin
FSH ve LH seviyesini azaltmasi, GNRH’a azalmig yanit ), obstruktif uyku apnesi
(tist solunum yolu kaslarinda ve diyafragmada zayiflik)

Hashimoto tiroiditinde ¢ocuk hastalarin %5—10’unda ve erigkinlerin ortalama
%6'sinda  hipertiroidizm goriilir[129]. Hipertiroidi Belirti ve Bulgulari[130];
periferik noropati, guatr, tasikardi, sinirlilik, nabiz basincinda daralma, proptozis,
istah artis1, tremor, kilo kaybi ve sicaga tahammiil edememedir.

Hipertiroidizm genellikle hastaligin baslangi¢c sathalarinda olur ve hafif
seyreder. Subklinik (serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH baskilanmistir,
klinik semptom goriilmez) olabilecegi gibi tirotoksikozisin tiim bulgular1 goriilebilir.
(Hashitoksikozis). Serum tiroid hormon diizeyleri yiiksek, TSH c¢ogu zaman
baskilanmistir. Bu olgular antikor diizeylerinin genelde diisiik saptanmasi ve
semptomatik tedaviye 1yi yamt vermeleri ile Graves hastaligindan ayirt
edilebilmektedir. Zamanla artan doku harabiyeti ve artan fibrozis nedeniyle yeni
hormon yapimi1 bozulacagindan takibinde &tiroidi ardindan da hipotiroidi safthasina
gecis olabilir.

Fizik muayene bulgular1 yasa ve hipotiroidizmin derecesine bagli olarak

degisir. Tiroid bezi nonpalpabl olabilecegi gibi, yumusak, lastik kivaminda ve diffiiz
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boyutlar1 artmig olabilir. Nodiil palpe edilebilir. Servikal lenfadenopatiler eslik
edebilir. Periorbital 6dem, soguk ve kuru cilt, ciltte sarilik (skleralarda yok), ellerde
ve ayaklarda periferik 6dem, makroglossi, ince ve kirilgan tirnaklar, saglarda,
kaslarin lateral kisimlarinda dokiilme, derin tendon reflekslerinde azalma, bradikardi,
konusmada yavaglama, periferik noropati ve ataksi goriilebilir. Cogunlukla kan

basinci normal ya da diisiiktiir ancak diastolik hipertansiyon saptanabilir [131].

3.2.Hashimoto tiroiditinde laboratuvar testleri

Hashimoto tiroiditinde tiroid fonksiyon testleri, hastaligin bulundugu evreye
gore degisir. Baslangicta tiroid hormon yapiminda artiy olmaksizin TSH
baskilanmistir. Bunun nedeni harabiyete ugrayan tiroid hiicrelerinden dolagima
salian tiroid hormonlaridir. Radyoaktif iyot uptake (RAIU) artar, ancak serum T3 ve
T4 diizeyleri normal kalir. Zamanla azalan hormon yapimini kompanze etmek i¢in
TSH yiikselir; ancak TSH'ya cevap azalmistir. Radyoaktif iyot uptake ve serum T4
diiser. Artan TSH uyarist nedeniyle serum T3 hafif yiikselebilir. Serum T3 ve T4
diizeyi normal, TSH artmis olabilir. Buna subklinik (kompanze) hipotiroidizm denir.
Bunu izleyen donemde serum T3 ve T4 diisilk, TSH'nin yiiksek oldugu asikar
hipotiroidi gelisebilir. Hastaligin baglangict ve seyri belirtilen sirayla olmayabilir.
Ayrica klinik tablo kendi iginde degiskenlik gosterebilir. Tanida antitiroid
antikorlarinin  (anti-TPO ve anti-Tg) varligi Hashimato tiroiditi tanisini
koydurmaktadir. Ancak HT’li hastalarin % 10- 15’inde antikorlar negatif
olabilir[132, 133].Takipte tekrar antikor diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Anti-tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO)

Tiroid epitel hiicreleri mikrovilliislarimin liiminal yilizeyine yerlesen tiroid
peroksidaz (TPO) enzimi, tirozinin iyotlanmasini ve iyodotirozillerin birleserek T3
ve T4 olusturmasmi saglar. Hashimoto tiroiditli hastalarin tamamina yakin bir
kisminda TPO enzimine karsi serumda antikor saptanir. Ayrica diisiik titrelerde diger
tiroid hastaliklari, hatta tiroid dis1 hastaliklarda da pozitif saptanabilir. Bu antikorlar

immiinglobulin G (IgG) grubu olmalar1 nedeniyle plasentadan gecerler.
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Anti-TPO antikoru, direkt sitotoksik etkisiyle tiroid hiicre lizisi yapabilir.
Ayrica TPO enziminin aktivitesini inhibe ederek etki gostermektedir. Otoimmiin
tiroiditlerin patogenezinde onemli yeri olan "antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
(ADCC)" olayinda anti-TPO antikorunun rolii oldugu gosterilmistir[134].

Anti-TPO antikoru, otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisinda oldukga spesifik

bir antikordur. Anti-Tg antikorlarindan farkli olarak komplemani aktive edebilir.

Antitiroglobulin antikor (Anti-TG)

Tiroglobulin, tiroid epitel hiicrelerinde yapilan asinilerde depolanan ve tiroid
hormonlarinin 6n maddesi olan iyotlu bir proteindir. Bir depo protein olmasina
ragmen bir miktar dolagimda da bulunur. Antitiroglobulin antikoru IgG sinifi bir
antikor olup kompleman baglamaz. Yiiksek titrede elde edilen pozitif degerler
Hashimoto tiroiditi, Graves ve Basedow hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarini
kuvvetle dusiindiiriir. Diigiik titrede pozitiflik, diger tiroid bezi hastaliklarinin
yanisira, pernisiydz anemi, atrofik gastrit, otoimmiin Addison hastaligi, kronik
hepatit ve sistemik lupus eritamatozus, hatta orta yasin tizerindeki normal insanlarda
goriilebilir. Son zamanlarda tiroid mikrozomal peroksidaz antikorunun Hashimoto
tiroidindeki yiiksek duyarliligi ve 6zgilliigii nedeniyle, antitiroglobulin antikorunun

tek bagina tan1 degeri azalmistir[135].

Antimikrozomal antikor (AMA)

Mikrozomal antijen, endoplazmik retikulumdan meydana gelen ve burada
sentezlenen tiroglobulini kolloide tastyan kiigiik vezikiillerin membraninda bulunan
bir lipoproteindir. Yiiksek titrede elde edilen degerler, otoimmiin tiroid hastaliklari
(6zellikle Hashimoto tiroiditi) i¢in oldukca spesifiktir. Hashimoto tiroiditli hastalarin

ailelerinde siklikla pozitif bulunur.
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Sodyume-iyot simporter (NIS) antikoru

Tiroid hormon sentezinde birinci basamak, iyotun hiicre i¢ine alinmasidir. Bu
islem TSH aracili aktif transportla gerceklesmektedir. Tiroid epitel hiicresi intrensek
membran proteinlerinden NIS, bu transpot isleminde rol alir. Klinik ¢aligmalarda, bu
antikorlarin Hashimoto tiroiditli hastalarin serumunda % 20'ye varan oranlarda
pozitif odugu gosterilmistir. Graves Hastalarinda ise pozitiflik oran1 % 30-84

arasinda degismektedir[136, 137].

Tirotropin-reseptor (TSH-R) antikoru

TSH-R antikoru, ilk defa Graves hastalarinda gosterilmistir. Graves hastalig
patogenezinde 1956 yilindan beri agonist (stimiilan) TSH-R antikorlarmin anahtar
rolii oynadig1 bilinmektedir. TSH-R antikorunun IgG fraksiyonunun, TSH agonisti
gibi davrandigi saptanmigtir. Daha sonra bu otoantikor, Hashimoto tiroiditli
hastalarin serumunda da tespit edilmistir. Ancak bu hastalarda, Graves hastalarinin
aksine, TSH'nin etkisini bloke ettigi goriilmiistiir. Diger tiroid otoantikorlarinin
aksine TSH reseptor antikoru, Graves ve Hashimoto tiroiditine spesifik olup diger
tiroid hastaliklarinda saptanmaz. Bu nedenle TSH reseptoriinii bloke edici veya
stimiile edici antikorlarinn pozitifligi tanisal olarak olduk¢a spesifik kanit
olusturmaktadir. TSH baglayici inhibitor immiinoglobulin (TBII), 6tiroid Graves
oftalmopatisi tanisinda, Graves'li hastalarda antititroid tedavi siiresi ve rekiirrens
riskini belirlemede (6zellikle ¢ocuklarda), dogum sonrasi tirotoksikozisinde Graves

hastaligi ile postpartum tiroidit ayirici tanisinda kullanilabilir[136] .

3.3.Tiroid Goériintiileme Yontemleri

Tiroid Ultrasonografisi

Tiroid bezinin biiyilikligli, ekojenitesi, nodiil varligin1 degerlendirmek icin

kullanilacak en iyi yontem ultrasonografidir (USG). Tiroid voliimii, viicut agirhigi

yani sira boy, yas, cinsiyet ve daha énemlisi popiilasyonun iyot alimina bagli olarak
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degiskenlik gosterir[138]. Tiroid voliimii ile en iyi korelasyon ise, viicut yiizeyi alani
veya viicut kitle indeksi ile bulunmustur.

Tiroid hacmi (ml)= (Sag lob hacmi ) + (Sol lob hacmi)

Sag lob hacmi= (Sag lobun maximum kalinlik (cm) x (genislik (cm) x
(ylikseklik (cm) x 0,479 (diizeltme faktorii)

Sol lob hacmi= (Sol lobun maximum kalinlik (cm)) x (genislik (cm)) x
(yiikseklik (cm) x 0,479 (diizeltme faktorii)

Diinya Saglik  Orgiiti  Kriterlerine Gore Guatr  Biiyiikliigiiniin
Degerlendirilmesi

Evre 0 = Goriinen veya palpe edilen guatr yok

Evre 1 = Boyun normal pozisyonda iken gdriinen guatr yok, ancak palpe
edilebilir. Bliylimemis tiroid bezi i¢inde palpe edilen nodiil varligi

Evre 2 = Boyun normal pozisyonda iken gozle goriilen biiylimiis tiroid bezi
varlig

Hesaplanan tiroid hacmi c¢ocugun yas ve cinsiyetine gore belirlenmis
hacimden biiyiik ise guatr tanisi kesinlestirilir. Guatrli olgularda tiroid bezinin
blytikliigliniin yan1 sira, hassasiyeti, kivami, nodiil veya servikal lenf nodunun
varligt da Onemlidir. Lastik kivamindaki guatrlar Hashimoto tiroiditini
diisiindiiriitken, sert kivamli tiroid bezi ve lenf nodunun varligi maligniteden
stiphelendirir. Yine multinodiiler guatr, iyot eksikligi veya Hashimoto tiroidine bagl
olusabilirken; tek ve sert bir nodiil, maligniteye isaret edebilir[139]. Hashimoto
tiroiditinde tiroid ultrasonografisinde hipoekojenik alanlar ve buna bagli heterojen
goriinim  karakteristiktir [140]. Ancak bu goriinim spesifik olmayip diger
tiroiditlerde ve tiroid hastaliklarinda da goriilebilir [141-143]. Bu nedenle tani tiroid

fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlari ile desteklenmelidir.
Tiroid sintigrafisi

Hashimoto tiroiditinin tan1 ve takibinde, tiroid sintigrafisinin yeri kisithdir.
Ancak ultrasonografi ile saptanan nodiillerin aktivitesi hakkinda bilgi verebilir.

Hashimoto tiroiditli hastalarin sintigrafisinde, diffiiz veya heterojen radyoaktif

37



madde tutulumu disinda, spesifik bir bulgu mevcut degildir[144]. Sintigrafik
inceleme hashitoksikozda graves hastalig1 ayirici tanisi i¢in gerekli olabilir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi rutin olarak tanida gerekli degildir. Ancak
antikor negatif olan hastalarda teshiste yardimci olur. Ayrica tek nodiili olan
hastalarda malignitenin ekarte edilmesi igin gereklidir[145]. Siipheli tiroid
nodiillerinde malignensiyi ekarte etmek icin ya da lenfoma siiphesi olan olgularda

ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir.

3.4.Hashimoto Tiroiditinde tam kriterleri

Hashimoto Tiroiditinde Japon Tiroid Derneginin Tani Kriterleri[146]:

1. Klinik bulgular: Diffliz guatr (iyot eksikligine bagli endemik guatr ve
Graves hastalig1 gibi diger nedenler dislandiktan sonra)

2. Laboratuvar bulgulari:

-Anti-TPO pozitifligi

-Anti-TG pozitifligi

-Tiroit bezinin sitolojik incelenmesinde bezin lenfositler ile infiltrasyonunun
gosterilmesi

Klinik kriterlerden biri ile beraber bir tane de laboratuvar kriterinin pozitif
olmas1 Hashimoto tiroiditi tanis1 koydurur. Ayrica;

* Primer hipotiroidizm saptanan bir hastada hipotiroidi baska bir nedene
baglanamiyorsa

* Tiroid ultrasonografisinde tiroid parankimi hipoekojen veya heterojen
saptaniyorsa

« Tiroid kanserli bir hastada otoantikorlar pozitif saptanmigsa

* Tiroid fonksiyon bozuklugu ve guatr olmaksizin anti-TPO ve/veya
/antitiroglobulin antikor pozitifligi varsa

Bu durumda hastalar Hashimoto tiroiditi agisindan tetkik edilmeli ve yakin

izlenmelidir. Bu olgular siipheli Hashimoto tiroiditi tanis1 alirlar.
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3.5.Tedavi

Hashimoto tiroiditinde tedavi tiroid hormon replasmanidir. Tedavinin amaci
Klinik ve laboratuar olarak Gtiroidiyi saglamaktir. Doz hastaya bagli olarak degisir.
Eriskine gore ¢ocuklarda T4 ihtiyaci fazladir. 1-3 yas aras1 4-6 pg/kg, 3-10 yas arasi
3-5 ng/kg, 10-16 yas arasi1 2-4 pg/kg seklinde diizenlenir. Eriskinlerde standart doz
1-2 pg/kg’dir. Kardiyak hastali§i olan hastalarda daha diisiik dozlar ile baslamak
gerekebilir. Klinik ve biyokimyasal diizelme 6- 8 haftada saglanir [147, 148].
Subklinik hipotiroidide ise tedavi endikasyonlar1 ile ilgili kesin deliller ve goriisler
bulunmamaktadir [149]. Eriskin yas grubunda TSH diizeyi 10 mlU/ml ve tizerinde
olan vakalarda tedavi onerilmektedir. Kompanze hipotiroidinin agikar hipotiroidiye
ilerleme riskinin olmasi da bu tedavi yaklagimini destekler. Tirotropin diizeyi 5-10
mlU/ml olan hastalar klinik olarak takip edilebilir[150]. Eriskinlerde genel egilim
TSH diizeyi 10 mlU/ml {izerinde olan vakalarin tedavi edilmesi gerektigi seklinde
olmakla beraber, bir kisim yazarlar diizenli takip imkani olan hastalara tedavi
baslanmamasini, izlemde laboratuvar veya klinik hipotiroidizm goriilmesi halinde
tedavi baglanmasini onermektedir[151]. Ciinkii ¢ok iyi dokiimente edilmemekle
beraber Na L-tiroksin tedavisinin de potansiyel yan etkileri vardir. Ozellikle tedavi
ile TSH'nin normalden daha fazla baskilanmasi ile subklinik hipertiroidizme bagh
yan etkilerden ortaya ¢ikabilir. Cocuk ve ergen yas grubunda bu konuda yapilmis
calisma azdir. Ancak erigkinlerde yapilan calismalarda subklinik hipertiroidizmin
kalp hizim arttirdigy, sistol siiresini kisalttigl ve kemik mineral dansitesini diisiirdiigi,
gosterilmistir[152, 153]. Cocuk ve ergen yas grubunda bu konuda yapilan sinirh
sayidaki ¢alismada farkli sonuglar bildirilmistir.

Subklinik hipotirodizm kliniginde olan hastalarin tedavisi konusunda her ne
kadar bir goriis birligi saglanmamis olsa da ergenligin tamamlanmasina kadar tedavi
verilmesi siklikla kabul goren bir yaklagimdir[154].

Son zamanlarda selenyum tedavisinin tiroid fonksiyonu ile ilgili enzimlerin
yapisindaki rolii arastirilmistir[155]. Tiroid bezini oksidatif stresten koruyan
glutatyon peroksidaz, tiroid hormon sentezinde rol alan tiroid peroksidaz, T3
sentezinde rol alan iyodotironin deiyodinaz enzimleri selenyum igerir. Selenyum

eksikligi olan HT’li olgularda selenyum tedavisinin yararli olabilecegi, antikor

39



diizeylerini azaltabilecegi, levotiroksin tedavisi dozlarinda azalma saglayabilecegi
One siirilmistiir[156]. Cerrahi tedavi, disfaji, seste kabalasma, hava yolu tikanikligi
gibi bast semptomlarina yol agabilen bliyiikk guatr varliginda, sitolojik olarak
gosterilmis malign nodiil varliginda, ince igne aspirasyon biyopsisi ile lenfoma tanisi
konuldugunda veya kozmetik nedenlerle yapilmaktadir[128, 157].

TSH diizeyleri normal olan ancak tiroid antikorlar1 pozitif olan hastalar 6-12
aylik stirelerle takip edilmeli, hipotiroidi semptomlarinin  gelisimi, TSH
seviyesindeki yiikselme ve serum lipid diizeylerindeki artis izlenmelidir. TSH
seviyesi yiikselme egiliminde ise referans smirinin {ist sinirinda olsa da tedavi
baslanmalidir.

Hashimoto tiroiditinin hipertiroidi doneminin (Tirotoksikozis) tedavisi klinik
bulgulara dayanmaktadir. Semptomatik vakalarda propranolol verilebilir.
Hipertiroidi genellikle gegici oldugundan ve izlemde Gtiroidi veya hipotiroidi
gelisebileceginden hastalar yakindan izlenmeli, hipotiroidi gelistiginde tedaviye

replasman tedavisi eklenerek antitiroid tedavi kesilmelidir[158].

3.6.Hashimoto tiroiditi ile iligkili hastahiklar

Hashimoto tiroiditine en sik eslik eden otoimmiin hastalik, otoimmiin
poliglanduler sendrom tip 2'dir. Bu sendromda otoimmiin tiroid hastaliklari, Addison
hastaligi ve tip-l diyabetes mellitustan en az ikisinin birlikteligi s6z konusudur.
Bunlara alopesi areata, vitiligo, atrofik gastrit gibi diger organ sistemleri ile ilgili
otoimmiin bozukluklar eslik edebilir. Hashimoto tiroiditli hastalarda ve onlarin
ailelerinde bu otoimmiin bozukluklara yatkinlik vardir. Genel olarak tip-1 diyabetes
mellituslu bireylerde Hashimoto tiroiditi prevalans1 % 7-38 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir[159].

Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik % 20- 25’sinde tiroid antikorlarinin pozitif
oldugu, bu hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin bozuldugu ve siklikla subklinik
hipotiroidinin gelistigi bildirilmistir[160]. Ulkemizde Karagiizel ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢alismada 57 Tip 1 diabetes mellituslu ¢ocukta Hashimoto tiroiditi prevalansi

% 21,4 olarak saptanmustir[161].
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(Colyak hastalig tanist alan 135 hastanin degerlendirildigi bir calismada %
23’{iniin antitiroid antikorlarinin pozitif oldugu, antikor pozitifligi olan hastalarin %
26’sinda subklinik hipotiroidi gelistigi, % 74’tinde 6tiroidi kaldig: bildirilmistir[162].

Ulkemizde ise Sar1 ve arkadaslarinin yaptign calismada 101 otoimmiin
tiroiditli cocukta ¢6lyak hastalig1 prevalansi % 7,9 olarak saptanmistir[163].

Konjenital rubellas1 olan ¢ocuklarda da otoimmiin tiroidit insidansi1 artmistir.

Hashimoto tiroiditi 6zellikle Down sendromu ve Turner sendromu gibi
kromozomal hastaliklarla da iligkilidir. Down sendromu’nda HT % 13-34 oraninda
goriilmekte olup Down sendromlu hastalar daha erken yasta HT tanist almaktadirlar.
Bu artmis siklik immiin sistemdeki disregiilasyona ve inhibitdr aktivitelerdeki
defekte baglanmistir. Turner sendromu’nda da HT genel pediatrik toplumdan daha
stk ve % 10-21 oraninda goriilmektedir[164]. Klinefelter sendromlu erkek ¢ocuklar
da otoimmiin tiroid hastaligi agisindan risk altindadir [165]. Kronik idiopatik
trtikerin HT ile iligkili oldugu, otiroid hastalarda da tiroid antikor pozitifligi ile
iliskili olarak tirtiker gozlenebilecegi bildirilmistir[166].

Son yillarda HT nin polikistik over sendromu ile iliskisi bildirilmis,
anovulatuar siklisiin immunite etkiledigi, fibrilin 3 gen (FBN3) polimorfizmi,
‘transforming growth factor B’ (TGFP) diizeyinde diisiikliik gibi faktorlerin rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir [167].

HT nin pek ¢ok hastalikla iliskisi olmasi nedeniyle otoimmiin tiroid hastalig
riski artan hastalik gruplarinda tani aldiktan sonra yillik olarak tiroid fonksiyonlari

degerlendirilmelidir.
4. GEREC VE YONTEM

Nisan 2016-Haziran 2017 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniginde AAA tanis1 ile diizenli
araliklarla izlenen yaglar1 3-17 yil arasinda degisen 120 hasta ve saglikli 70 ¢ocuk
calismaya alindi. Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 01.04.2016 tarihli onay1 ile ve GOP Universitesi Bilimsel Arastirma
Proje Fonunun 2016/01-116 D say1 28-04-2016 tarihli fon destegi ile gergeklestirildi.

Calismamiz Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar:
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Anabilim Dali, Biyokimya ve Radyoloji Anabilim Dallarinin destegiyle prospektif
olarak yapildi.

Calismamizda tanmin tiim hastalarda Tel-Hashomer kriterlerine gore
konuldugu dogrulandi. AAA tanis1 disinda konjenital anomali, kollajen doku
hastaligi, metabolik, renal, endokrin ve enfeksiyon hastaligi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi. 7 hasta ve 15 saglikli ¢ocuk dahil edilme kriterlerini karsilamadigi igin
calisma dis1 birakildi.

MEFV geni ile iligkili 12 mutasyonun taranmasi igin, ters hibridizasyon
yontemini temel alan FMF Strip Assay kiti (ViennaLab Labordiagnostika, Viyana,
Avusturya) kullanildi. 113 hastanin 7’sinde mutasyon bakilamadi, 3’iinde mutasyon
negatif gelirken 103’ iinde mutasyon pozitif saptandi. Mutasyonlar ile klinik bulgular
ve otoimmun tiroidit arasindaki iliskiler degerlendirilirken mutasyon agisindan
taranan 106 kisilik hasta grubu dikkate alindi. Klinik ve demografik 6zellikler
belirlenirken ise 113 kisilik tiim ¢alisma grubu g6z 6niinde bulunduruldu.

Hastalarin 85’inde (%75) ve kontrol grubunun tamaminda Radyoloji
Anabilim dali tarafindan ultrasonografik olarak tiroid dokusunun boyutlart,
heterojenite ve nodiil varlig1 arastirildi. Bu hastalarda guatr acisindan yasa gore tiroid
voliimii degerlendirildi.

Her hasta igin bilgileri standardize etmek amaciyla hazirlanan formlar
dolduruldu. Bu formlara; yas, cinsiyet, antropometrik ol¢iimler, ilk semptom yas,
tan1 yasi, akrabalik, ailede AAA, apendektomi Oykiisi, MEFV gen mutasyon
sonugclari, ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi, dokiintii gibi klinik bulgularin
varligi, kolsisin dozu, tedavi Oncesi ve sonrast atak sikligi ve ultrasonografik
goriintiileme sonuglar1 kaydedildi. Tiim hastalara hemogram, sedimantasyon, CRP,
fibrinojen, serbest T3, serbest T4, Tiroid Stimiillan Hormon (TSH), anti-TPO, anti-
TG, BUN, Kreatinin, Aspartat Amino Transferaz (AST), Alanin Amino Transferaz
(ALT)gibi parametreleri i¢eren biyokimya tetkikleri yapildi. Hastalardan spot idrar
ornekleri alinarak protein kreatinin (protein/kreatinin) orani hesaplandi. Her hastada
SAA c¢alisilamadigindan dolayr hastalarin son 6 ay icinde bakilan SAA degerleri
incelendi. Protein/kreatinin oraninin 0,2-2 mg/dl arasinda olmasi proteiniiri, oranin>2

olmas1 masif proteinuri olarak degerlendirildi.
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Hastaligin agirhigimi belirleyebilmek amaciyla her hastada c¢ocuklar igin
modifiye edilmis Pras skorlamasi olarak bilinen puanlama sistemi kullanilarak
hastalik agirlik skoru hesaplandi. 2-5, 6-8 ve >9 seklindeki puanlar, sirasiyla, hafif,
orta siddette ve ciddi hastalik olarak degerlendirildi. Anti-TPO ve/veya Anti-TG
pozitif olan ve ultrasonografik olarak tiroid parankimi heterojen goériiniimde olan
vakalar otoimmiin tiroidit olarak kabul edildi.

Hastalar ve kontrol grubu Klinik, demografik, laboratuvar parametreleri ve
radyolojik bulgular agisindan karsilastirildi. Hastalara ait klinik bulgular, genetik
analiz, hastalik agirhk skorlamasi sayr ve yilizde olarak belirtildikten sonra,
mutasyonlara, hastalik siddetine gore tiroid dokusunun radyolojik bulgulart ve
laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Otoimmun tiroiditin klinik tablolarina gore
(6tiroidi, hipotroidi, subklinik hipotroidi, hipertroidi) hastalarin klinik, demografik ve
biyokimyasal parametreleri arasinda fark olup olmadigi arastirildi. Ayrica hastalar ve
kontrol grubunda otoantikor pozitifliginin veya heterojenitenin yas gruplarmna ve

cinse gore karsilastirilarak arada fark olup olmadigi incelendi.

4.1.Biyokimyasal Analiz

Tetkikler i¢in hastalardan sabahleyin 4 ml vendz kan alindi. Alinan 4 ml kan
3.000 rpm de 10 dk santrifiij edildikten sonra serumlar -80 0C’ de saklandi. Alinan
kan oOrneklerinden Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Laboratuvarinda TSH, sT4, sT3, anti-TG, anti-TPO antikor seviyeleri bakildu.

4.2 istatistiksel analizler

Calisma gruplarmin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Sayisal degiskenlere ait veriler ortalama+standart
sapma veya parametrik varsayimlar saglanmadigi durumlar i¢in Ortanca [Min-Mak]
seklinde verildi. Gruplar arasi farklar Bagimsiz Orneklem T Testi veya Tek Yonlii
Varyans Analizi (Anova); parametrik 6zellikleri saglamayan gruplar aras1 dagilimlar
ise Mann Whitney U Testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilarak

incelendi. Kategorik degiskenlere ait veriler ise n(%) seklinde verildi ve

43



kargilagtirmalar i¢in Ki-Kare testi kullanildi. P degerleri 0.05’den kiiciik
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi kullamilmistir (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY).

5.BULGULAR

Calismamiza Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’nde takip edilen, yaslar1 3 ile 17 yil arasinda
degisen 113 AAA hastasi ve ayni yas grubunda saglikli 55 cocuk alindi. Bu olgularin
90’1 k1z(%53,5), 78’1 (%46,4) erkek olup, hasta grubunda E/K orami 1:1,2 iken,
kontrol grubunda bu oran 1:1,03 olarak bulundu(Tablo 3).

Hastalari 62°si (%54.9) kiz, 51°1 (%45,1) erkek olup ¢aligma anindaki yas
ortalamalar1 11,31+3,78 yildi. Kontrol grubunun 28’i (%50,9) kiz, 27’1 (%49,1)
erkek, yas ortalamalart 10,30 + 4,14yildi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve
antropometrik dl¢limler agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4).

Tablo 3.Calismaya alinan olgularin cinsiyet dagilimlar:

Cinsiyet Hasta Kontrol P

Erkek 51(%45,1) 27(%49,1)

Kiz 62(%54,9) 28(%50,9) 0,629

Toplam 113 55 168
Ki-Kkare testi

Tablo 4.Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Hasta(n:113) Kontrol(n:55) P
Ortalama+Ss Ortalama+Ss
Yas(yil) 11,31+3,78 10,30+4,14 0,119
Boy(cm) 143,11+20,83 138,78+23 .44 0,227
Kilo(kg) 39,89+18,24 37,62+16,90 0,439
BMI(kg/m?) 18,37+4,14 18,46+3,54 0,893

Bagimsiz Orneklem T Testi

(Calismaya alinan hastalarin sikayetlerinin ortalama baslama yas1 5,89 + 3,77
yil, ortalama tan1 alma yas1 7,46+3,80 yil ve tan1 almada gecikme ortalama 1,584+2,30
yil olarak tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5.0lgularin yasi, baslangic yasi, tam yas1 ve tanida gecikme yaslariin

Karsilastirilmasi
Minimum | Maksimum Ortalama +Ss
Hasta Yas1 3 17 11,31+3,78
Baglama Yasi 1 15 5,89+3,77
Tan1 Yasi 1 16 7,46+3,80
Tanida Gecikme(yil) 0 8 1,58+2,30

Hastalarimiz klinik bulgularima goére degerlendirildiginde en sik goriilen
bulgunun karm agris1 (%88,5) oldugu goriildii. Bunu sirasiyla ates (%71,7), eklem
agrisi (%59,3), gogiis agrisi (%29,2) ve dokiintii (%5,3) izledi(Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin klinik 6zellikleri

Belirti goriilenler Belirti goriilmeyenler
KLINIK BULGU Sayi:n Yiizde Say1 :n Yiizde
Karin Agrisi 100 9088,5 13 %11,5
Ates 81 %71,7 32 %28,3
Eklem Agrisi 67 %059,3 46 %40,7
Dokiintii 6 %5,3 107 %94,7
Goglis Agrisi 33 %029,2 80 %°70,8

3 hasta disinda hastalarin hepsi kolsisin tedavisi almaktaydi. Ataklar1 kontrol
altina alan kolsisin dozu hastalarin 79’unda (%69,9) 1 mg/giindii. 3 hasta ise IL-1
reseptor antagonisti, [IL-1monoklonal antikoru gibi biyolojik ajanlar almaktayd.

Tablo 7 .Hastalarin Kolsisin Tedavi Dozlar:

Kolsisin Dozu Hasta Sayisi:n Yiizde %
0,5 mg/giin 17 %15

1 mg/giin 79 %069,9
1,5 mg/giin 16 9014,2
2 mg/giin 1 %0,9

Hastalarin 19’unun (%16,8) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu. 94 hastanin
(%83,2) anne babasi ise akraba degildi. Hastalarin 76’sinda (%67,3) ise ailesinde
AAA tanili bireyler mevcuttu. Hastalarin 16’1(%14,2) akut batin nedeniyle opere
edilmisti.
Mutasyon Tipleri

Mutasyonlar mutasyonun gerceklestigi dizin sirasina gore adlandirilir.
Wild tip: Normal mutasyon bulunmayan genotiptir. Calismamizda FMF sekans

analizi olan 106 hastanin ii¢ii (%2,8) wild tip olarak tanimlandi.
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Heterozigot mutant; tek bir allelde mutasyon goriilmesidir. Homozigot mutant; ayni
mutasyonun iki allelde goriilmesidir. M694V/M694V,R202Q/R202Q gibi ifade edilir.
Birlesik(compound) heterozigot/homozigot; iki farkli mutasyonun bulunmasidir.
Kompleks heterozigotu ise iic mutasyonun bulunmasi seklinde ifade edebiliriz.

Calismamizda hastalarin 19°unda(%217) homozigot mutasyon, 33’tinde(%31)
heterozigot, 6’sinda(%5) birlesik homozigot, 39’unda(%36) birlesik heterozigot,
6’sida(%5) kompleks heterozigot tesbit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin homozigot, heterozigot ve diger mutasyonlara gore dagilim

Mutasyonlar Hasta (n:106) Yiizde %
Homozigot 19 %17
Heterozigot 33 %31
Birlesik Homozigot 6 %5
Birlesik Heterozigot 39 %36
Kompleks Heterozigot 6 %5
Mutasyon negatif(wild) 3 %2

Mutasyon dagilimi agisindan  bakildiginda M694V  mutasyonunun
calismamizdaki en sik goriilen MEFV gen mutasyonu oldugu bulundu. Diger sik
goriilen mutasyonlar R202Q, E148Q, M680I, V726A olarak tesbit edildi. Bu
mutasyonlar en sik birlesik heterozigot seklindeydi. Az goriilen mutasyonlar ise
AT44S, A287V, FA7T9L, E167D, P369S, R408Q ve S273L idi. Sadece M694V
homozigot veya heterozigot allelleri tagiyan 60 hasta (%53,1) mevcuttu (Tablo 9).
Calisilan gen mutasyonlarinin dagilimi Tablo 10 da verilmistir.

Tablo 9.Hastalarin en sik goziiken mutasyonlara gore dagilim

Hasta sayisi(n) yiizde
M694V 60 %053,1
R202Q 42 %37,2
E148Q 21 %18,6
M680I 18 %15,9
V726A 15 %13,3
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Tablo 10. Olgularin mutasyon tiplerine gore dagilim

Mutasyonlar

Genotip Say1 ve %

Heterozigot Genotip M694V 11(%9,7)
V726A 1(%0,9)
M680I 3(%2,7)
R202Q 9(%8)
E148Q 7(%6,2)
AT744S 2(%1,8)
Homozigot Genotip M694V/M694V 9(%8)
M6801/M680I 3(%2,7)
R202Q/R202Q 2(%1,8)
Birlesik Heterozigot P369S /R408Q 2(%1,8)
E148Q /M680I(g/c) 2(%1,8)
R202Q /M680I(g/c) 1(%0,9)
R202Q /S273L 1(%0,9)
M6801(g/c) IVT26A 1(%0,9)
E148Q /V726A 4(%3,5)
M6801(g/c) /IM694V 7(%06,2)
M694V/V726A 3(%2,7)
R202Q /E148Q 3(%2,7)
M694V /R202Q 10(%08,8)
E148Q/ M694V 2(%1,8)
M694V/ V726A 3(%2,7)
Birlesik Homozigot R202Q /M694V 1(%0,9)
M694V /R202Q 5(%4,8)
Kompleks heterozigot R202Q /M694V /NV726A 2(%1,8)
R202Q /E148Q /M694V 2(%1,8)
V726A [F479L /E167D 1(%0,9)
R202Q/M680I(g/c) /IM694V 1(%0,9)
Birlesik _ R202Qheterozigot-E148Q homozigot 1(%0,9)
heterozigot/homozigot M694Vhomozigot-R202Q heterozigot | 1(%0,9)
R202Qhomozigot-M694Vheterozigot 3(%2,7)

Hastalik siddet skoru ¢ocuklar i¢in modifiye edilmis Pras skorlama sistemine

gore hesaplandi. Calismamizda ortalama hastalik siddet skoru 7,65+1,74 olarak
bulundu. 113 olgunun 11’1 (%9,7) hafif, 86’s1 (%76,1) orta siddetli ve 16’sinin
(%14,2) siddetli hastalik kapsaminda oldugu saptandi (Tablo 11).

Tablo 11.Hastalarin hastalik siddet skoruna gore dagilim

Hastalik Siddet Skorlamasi Say1 (Yiizde)
Hafif Hastalik 11(%9,7)
Orta Siddetli Hastalik 86(%076,1)
Siddetli Hastalik 16 (%14,2)
Total 113 (%100)
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Calismamizda hastalik semptomlarinin ilk 10 yasta baslama siklig1 %85,8
10 yasindan sonra %14,2 olarak bulundu. Bu hastalardan ilk 10 yasta tan1 alma orani
%74,3 dii(Tablo 12).

Tablo 12.Klinik semptomlarin baslama ve tam1 alma yaslar1 bakimindan hasta

dagilim
Baslama Yasi Tani1 yas1
Hasta sayis1 :n(%) Hasta sayisi :n(%)
Ik 10 yas 97(%085,8) 84(%74,3)
10-18 yas 16(%14,2) 29(%25,7)

OT klinigi bakimindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup
arasinda farklilik bulunmadi (p=0,99). Hastalarin birinde subklinik hipotrodi
saptanirken, kontrol grubundaki c¢ocuklarin hepsi 6tiroidi  durumundaydi.
Laboratuvar bulgusu olarak subklinik hipotroidi saptanan hastanin otoantikor

pozitifligi yoktu, ayrica hastada radyolojik degerlendirme yapilamadi.

Laboratuvar bulgular1 agisindan bakildiginda hastalarin 110’unda (%97,3)
otoantikorlar negatif bulunurken, hastalarin 3’iinde (%2,7) anti-TPO ve/veya anti-
TG pozitifligine rastlandi. Otoantikor pozitifligi olan hastalarin radyolojik olarak
tiroid dokusunda heterojenite mevcuttu. Hastalar1 otoimmun tiroidit agisindan
inceledigimizde 3 olguda OT saptandi. Kontrol grubunda ise 2 hastanin (%3,6)
otoantikor pozitifligi vardi ancak buna heterojenite eslik etmemesi nedeniyle

otoimmun tirodit olarak degerlendirilmedi.

Hasta grubunda heterojenite saptanan 26 hastanin 3’tinde otoantikor
pozitifligi tesbit edilirken, kontrol grubunda otoantikor pozitifligi olmadan 3 olguda
heterojenite mevcuttu. Ultrasonografik bulgular acisindan hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda heterojenite hastalarda istatistiki olarak anlamli derecede fazla
bulundu (P<0,001). Heterojenite pozitifligi olan 26 hastanin 23’{inde sikayetler ilk 10
yas i¢cinde baglamisti.

Hasta ve kontrol grubunun tamaminda toplamda 29 olguda otoantikor
yiiksekligi olmadan ultrasonografide sadece heterojenite bulgusu mevcuttu. Bu

nedenle radyolojik bulgular ile tiroid biyokimyasal parametreleri arasinda anlamh
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iliski saptanmadi. Ayrica hasta ve Kontrol grubu arasinda otoantikor pozitifligi

acisindan anlaml farklilik tesbit edilmedi (p= 0,663).

Kontrol grubunda %9,1 olguda nodiil saptanirken, hasta grubunda bu oran %
9,5 du. Buna gore iki grup arasinda nodiil varlig1 agisindan fark bulunmadi. Bagvuru
esnasinda tiroid bezinin ultrasonografik incelemesinde hastalarin birinde, kontrol
grubunda 2 gocukta yas ve cinse gore tiroid voliimii artmis bulunurken, hasta ve
kontrol grubu guatr agisindan karsilastirildiklarinda anlamli farklilik saptanmadi

(p=0,349) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunda guatr, heterojenite, otoantikor pozitifligi

ve tiroidit kliniginin karsilastirilmasi

HASTA | Toplam | KONTROL | Toplam P
Say1(%) Say1(%)
USG Guatr Var 1(%1,2) 85 2(%3,6) 55 0,349
Yok 84(%98,8) 53(%96,4)
Heterojenite Var 26(%030,9) 85 3(%5,5) 55
Yok 59(%69,1) 52(%94,5) <0,001
Nodiil Var 8(%09,4) 85 5(%9,1) 55
Yok 77(%90,6) 50(%90,9) 0,949
Lab. Otoantikor Var 3(%2,7) 113 2(%3,6) 55 0,663*
Yok | 110(%97,3) 53(%96,4)
Otiroidi Var 112(%99,1) 113 55(%100) 55 0,999*
Yok 1(%0,9) 0(%0)
Subklinik H. Var 1(%0,9) 113 0(%0) 55 0,999*
= Yok | 112(%99,1) 55(%100)
g Hipotroidi Var 0(%0) 113 0(%0) 55 0
Yok 113(%100) 55(%100)
Hipertroidi Var 0(%0) 113 0(%0) 55 0
Yok 113(%100) 55(%100)
Lab+ oT Var 3(%3,5) 85 0(%0) 55 0,278*
USG Yok 82(%96,5) 55(%100)

Ki_Kare Testi*Fisher Kesin Ki-Kare Testi

Hastalik siiresi ile heterojenite ve OT siklig1 arasindaki iliskiye bakildiginda,
hastalik siiresinin artmast ile tiroidit bulgularmmin ortaya c¢ikma olasiligi da
artmaktadir (Tablo 14). Ayrica proteinuri ile USG’de heterojenite siklig1 arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

49




Tablo 14.Hastalik siiresi ile heterojenite ve OT arasindaki iliski

HASTALIK SURESI t/z P
HETEROIJENITE | SAYI ORTALAMA=SSs
yok 59 4,56+2,64 2,066 | 0,042*
var 26 6,08+4,02
TIROIDIT
yok 82 4,95+3,11 792 | 0,428
var 3 7,00+5,29

Laboratuvar bulgulart agisindan degerlendirildiginde, hastalarin ortalama Hb
diizeyi 12,78+1,35 olup 10 hastada (%8,8) anemi tesbit edildi. Ortalama trombosit
sayisit normal sinirlardaydi (299,76+74,27). Hastalarin 3’tinde hafif trombositoz ve 2
hastada ise trombositopeni saptandi. Ortalama fibrinojen diizeyi 271,8+59,14 ve
beyaz kiire ortalamasi1 7643+2596 olup normal sinirlardaydi. 11 hastada 16kositoz 1
hastada sinirda 16kopeni mevcuttu (Tablo 15,16).

Bagvuru sirasinda hastalarimiz ataksiz donemdeydi. Akut faz reaktanlarindan
CRP ortalama degeri 12,06+£35,19 olup 84 hastada (%74) normal sinirlardaydi, 29
hastada(%26) 5,90-201 arasinda degisen degerlerde yiikseklik mevcuttu.
Sedimantasyon ortalamas1 14,68+13,18 olup 77 hastada (%68) sedimantasyon
normal smirlardaydi. 36 hastada (%32) 17-80 mm/saat arasinda degisen degerlerde
yiikseklik mevcuttu. Hastalarimiz basvuru sirasinda ataksiz donemde olmalarina
ragmen akut faz reaktanlarindaki yiiksekligin subakut inflamasyona bagl1 olabilecegi
diisliniildii (Tablo15,16).

Kolsisin yan etkileri agisindan bakildiginda karaciger fonksiyon testlerinden
AST ve ALT de sadece 2 hastada yiikseklik mevcuttu. Bobrek fonksiyon testlerinden
serum BUN ve kreatinin diizeyleri normal sinirlardaydi. Son 6 ay i¢inde bakilan
SAA degerleri hastalarin 50’sinde (%44,2) yiiksek saptanirken, 48 hastada (%42,5)
normal sinirlarda bulundu. 15 hastanin (%13,3) ise SAA degerleri bir y1l dncesine ait
oldugu i¢in ¢aligmaya alinmadi. Spot idrarda bakilan protein/kreatinin oran1 ortalama
0,15+0,09 mg/dL bulundu. Hastalarin 18’inde (%15,9) basvuru sirasinda proteinuri
mevcuttu. Hastalarin higbirinde masif proteinuri (protein/kreatinin orani>2 mg/dL)

saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15.Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar ozellikleri

BULGULAR HASTA KONTROL P
Ortalama+Ss Ortalama£Ss
CRP(mg/L) 12,05+35,03 1,88+2,45 0,283
AST(UIL) 23,05+8,54 24,49+9.13 0,559
ALT(UL) 15,26+8,39 15,90+21,76 0,831
BUN(mg/dL) 9,81+2,67 10,53+1,46 0,300
Kreatinin(mg/dL) 0,49+0,12 0,47+0,11 0,559
Sedimantasyon (mm/saat) 14,68+13,18 -
Fibrinojen (mg/dL) 271,8+£59,14 -
SAA(mg/L) 89,08+182,51 -
Beyaz kiire (10>/mL) 7643+2596 -
Hemoglobin(g/dL) 12,78+1,35 -
Trombosit(10%/uL) 299.76+74,27 -
Spot idrarda p/kr orani(mg/dL) 0,15+0,09 -

Bagimsiz Orneklem T Testi

Tablo 16.AAA’li olgularda patolojik laboratuvar bulgularimin dagilim

HASTA Yiikseklik
Ortalama+Ss n(%)

Sedimantasyon>15 mm/sa 14,68+13,18 36(%31,9)
CRP >5 mg/dl 12,05+35,03 29(%25,7)
Fibrinojen (mg/dL)>300 271,8+59,14 35(%31)
SAA >7(mg/L) 89,08+182,51 50(%44,2)
Lokositoz (>11 x1000/mm3) 7643+2596 11(%09,7)
Anemi (<11 gr/dL) 12,78+1,35 10(%8,8)
Trombositoz>(450x10%/uL) 299.76+74,27 3(%2,7)
Proteinuri(mg/dL)>0,2 mg/dL 0,15+0,09 18(%15,9)

Hasta ve kontrol grubu tiroid fonksiyon testleri agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta ve kontrol grubunda tiroid fonksiyon testlerinin
karsilastirilmasi
HASTA KONTROL T P
Ortalama Ss Ortalama Ss

TSH(ulU/L) 2,23 1,02 2,20 0,95 | 0,185 0,854
ST4 (ng/dL) 1,28 0,18 1,28 0,14 | 0,048 0,962
ST3 (pg/dL) 4,00 0,48 3,90 0,43 | 1,286 0,200
Anti-TG(IU/mL) 18,24 22,57 19,12 30,62 | 0,198 0,843
Anti-TPO (U/mL) 13,03 6,83 12,13 456 | 0,885 0,378

Bagimsiz Orneklem T Testi
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Calismamizda sik rastlanan mutasyonlar i¢inde nodiil ve heterojenite varligi
en ¢ok M694V mutasyonunda saptandi. Ancak bu oran istatistiki olarak anlamli
degildi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. En sik rastlanan mutasyonlara (M694V, R202Q, E148Q, M680I,

V726A) gore tiroid bezinin ultrasonografik degerlendirilmesi

HETEROJENITE NODUL
YOK VAR YOK VAR
Say1(%)

M694V | Yok | 26(46,4) 8(320) | 0,331 | 31(42,5) | 3(37,5) | 0,099*

Var | 30(53,6) | 17(68,0) 42(575) | 5(62,5)

R202Q | Yok | 29(518) | 18(720) | 0145 | 42(57,5) | 5(625) | 0,999~

Var | 27(48,2) 7(28,0) 31(42,5) | 3(37.5)

E148Q | Yok | 43(768) | 21(840) | 0,659 | 58(789) | 6(750) | 0,672*

Var | 13(23,2) 4(16,0) 15(21,1) | 2(25,0)

M680l | Yok | 49(87,3) | 19(750) | 0,206* | 62(84,9) | 6(750) | 0,608*

Var | 7(12,7) 6(25,0) 11(15,1) | 2(25,0)

V726A | Yok | 51(91,1) | 21(84,0) | 0,447 | 64(87,7) | 8(100) | 0,588*
Var 5(8,9) 4(16,0) 9(12,3) 0(0)

Ki_Kare Testi*Fisher Kesin Ki-Kare Testi

Hastalarin mutasyonlarina gore heterojenite ve nodiil siklig1 incelendiginde,
homozigot mutasyona sahip olan 3 hastada heterojenite varken, heterozigot ve
birlesik heterozigot olan hastalarda homozigot mutasyona gore daha sik heterojenite

bulgusu goézlendi (Tablo19).
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Tablo 19. Mutasyonlara gore tiroid bezinin ultrasonografik degerlendirilmesi

HETEROJENITE NODUL
YOK VAR YOK VAR
Say1(%)

Homozigot | Yok | 44(78,6) 22(88,0) 0,372* | 60(82,2) | 6(75,0) | 0,637*
Var | 12(21,4) 3(12,0) 13(17,8) | 2(25,0)
Heterozigot | Yok | 40(71,4) 17(68,0) 0,796 | 51(69,9) 6(75,0) | 0,999*
Var | 16(28,6) 8(32,0) 22(30,1) | 2(25,0)

Birlesik Yok | 53(94,6) 24(96,0) 0,999* | 70(95,9) | 7(87,5) | 0,346*

Homozigot

Var 3(5,4) 1(4,0) 3(4,1) 1(12,5)
Birlesik Yok | 35(62,5) 14(56,0) 0,759 | 44(60,3) | 5(62,5) | 0,999*
Heterozigot

Var | 21(37,5) 11(44,0) 29(39,7) | 3(37,5)
Birlesik Yok | 54(96,4) 23(92,0) 0,583 | 69(94,5) | 8(100,0) | 0,999*
Het/Hom.

Var 2(3,6) 2(8,0) 4(5,5) 0(0)

Ki_Kare Testi *Fisher Kesin Ki-Kare Testi

Tiroid fonksiyon parametreleri ve otoantikor diizeyleri en sik goriilen

mutasyonlara gore degerlendirildiginde mutasyonlar arasinda anlamli farklilik

gozlenmedi (Tablo 20,21).

Tablo 20.En sik rastlanan mutasyonlara gore TFT lerinin degerlendirilmesi

TSH sT4 sT3
Ort+Ss P Ort+Ss p Ort+Ss p
Yok | 53040, L3008 | | 4037 |
M694V 7 2.23%0,97 0,625 1,27+0,19 ’ 3,99+0,52 ’
Yok | 2.33%1,16 127018 4.04+0,38
R202Q 0,464 0,616 0,236
Var | 2,18+0,77 1,29+0,2 3,93+0,56
Yok | 2.32%1,07 1.28+0,19 4.02+0,46
Var | 2,08+0,78 1274016 3,940 44
Yok | 2,26+1,03 1,2840,19 3,98+0,47
M680I 0,816 0,655 0,603
Var | 2,32+1,01 1,3+0,12 4,05+0,41
Yok 2.3+1,07 1.29+0,19 4+0.46
Var | 2,09+0,69 1.2340,16 3.93+0.46

Bagimsiz Orneklem T Testi
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Tablo 21.En sik rastlanan mutasyonlara gore tiroid otoantikorlarmin
degerlendirilmesi
Anti-TPO ANti-TG
Ort=Ss p Ort+Ss p
Yok | 133448 86 22,3+31,29 0,145
MB9V —Var 12,89+4,66 0.753 15,49+4,08 '
Yok 13,72+7,65 20,8+26,68
R202Q 0,084 0,277
Var 12,12+5,09 14,86+3,52
Yok 13,46+7,15 18,24+21,83
E148Q 0,244 0,840
Var 11,53+4,81 19,28+17,6
Yok 13,3347,22 18,41421,43
M680I 0,410 0,965
Var 11,88+3,87 18,65+19,23
Yok 12,99+6,87 18,9+22,54
0,588
VI26A 13,6446,32 0.732 15,71+5,26

Bagimsiz Orneklem T Testi
Homozigot, heterozigot ve diger mutasyonlar arasinda tiroid fonksiyon
testleri ve otoantikorlar bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 22,23).

Tablo22.Mutasyon sekillerine gore tiroid fonksiyon parametrelerinin

degerlendirilmesi
TSH sT4 sT3
Ort+Ss p Ort=Ss p Ort+Ss p
_ Yok | 5 9341,04 1,28+0,19 3,08+0,44
Homozigot 5245002 | %% 1262018 | % 2072057 | 9%
Yok | 2,32%1,03 1,2740,18 3,960,
Heterozigot 0,422 0,470 0,230
Var | 2,15+ 1,320,2 4,07£0,36
- Yok | 2.26+1,03 1284018 420,46
Birlesik 0,642 0,372 0,376
Homozigot [~“Var | 2.46x0.84 1212024 3.8320.44
- Yok | 2,31=1,13 1.2720.19 4032048
Birlesik 0,565 0.370 0,351
Heterozigot [ Var | 2.,1920.8 1,340,17 3,040,42
Yok | 2.28+1,02 1284018 4.0120.43
Birlesik
HetHom. | Var | 2,0921,05 | %980 [Tiox0.17 | 924 [ 371207 | O

Bagimsiz Orneklem T Testi
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Tablo 23.Mutasyon sekillerine gore tiroid otoantikorlarimin degerlendirilmesi

Anti-TPO ANti-TG
Ort+Ss P Ort+Ss p
| YOk 13,1927, 19,07+23,09
Homozigot 12572453 | 070 15,5743 46 0.513
Yok | 12,96+5,77 17,66+14,72
Heterozigot 0,788 0,567
Var | 13,35+8,68 20,19+30,87
Yok | 13,11+6,91 18,63+21,58
Birlesik
: 0,847 0,710
Homozigot | var | 12,56+4,11 15,3343,63
- Yok | 12,87+6,93 17,7+21,8
Birlesik 0,681 0,633
Heterozigot | var | 13,44+6,57 ' 19,73+19,72 ’
Yok | 13,12+6,77 18,72+21,55
Birlesik
Het/Hom. | Var | 12,4175 0,802 13,82+4.9 0,580

Bagimsiz Orneklem T Testi

Hasta ve kontrol grubunda tiroid bezinin ultrasonografik bulgulart ve

otoantikor pozitifligine gore yas ve cinsiyet dagilimi tablo 24 ve 25 de verilmistir.

Buna gore radyolojik bulgu ve otoantikor pozitifligine yaklasik 9 yas sonrasinda

rastlanmaktadir.

Otoantikor pozitifligi bakimindan yas ortalamalar1 arasinda

istatistiki olarak anlamli fark bulunmustur(p<0,05). Guatr ve otoantikor pozitifligi

kiz grubunda, nodiil varlig1 erkek grubunda daha ¢ok gozlenmistir.

Calismamizda otoantikor pozitifligi olan hastalarda cinsiyet agisindan istatistiki

anlamda farklilik tesbit edilmedi(p>0,05).

Tablo 24. Tiroid radyolojisi ve otoantikorlara gore hasta grubunun yas ve

cinsiyet dagilim

Cinsiyet
HASTA Yas P p
Ort£Ss Erkek Kiz
10,79+ 1 1
Heterojenite var 0.79+3.86 | 201 3(50) 3(50) 0,610%
yok 11,73+3,56 24(40,7) 35(59,3)
Nodil var 9,38+4,03 0.182 5(62,5) 3(37,5) 0,186+
ot yok 11,2543,73 ! 32(41,6) 45(58,4) ’
Guatr var 16 0 1(100) 0,999**
yok 11,02+3,76 37(44,0) 47(56,0)
) var 16,00+1,00 0
Otoantikor(+) 0,029*** 3(4.8) 0,250**
yok 11,18+3,75 51(100) 59(95,2)
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Tablo 25.Tiroid radyolojisi ve otoantikorlara gore kontrol grubunun yas ve

cinsiyet dagilim

Cinsiyet
KONTROL Yas p p
Ort£Ss Erkek Kiz
n(%) n(%)
- 1 +1 2(66,7 1(33,
Heterojenite var 3,00+1,73 0,040*** (66.7) (33,3) 0,611**
yok 10,03+4,08 25(48,1) 27(51,9)
Nodiil var 14,40+2,19 0.019%% 4(80,0) 1(20,0) 0.491%*
ot yok 9,8944,07 ’ 23(46,0) 27(54,0) ’
Guatr var 5,00+1,41 0,049+ 0 2(100) 0,193
yok 10,44+4,10 ’ 26(51,0) 25(49,0) ’
var 9+4,24 0(0
Otoantikor (+) 0,655 © 2(7.1) 0.491**
yok 10,35+4,17 27(100) 26(92,9) '

Bagimsiz Orneklem T Testi *Ki-Kare Testi **Fisher Kesin Ki-Kare Testi ***Mann Whitney U
Testi

Calismamizda heterojenite ve/veya otoantikor pozitifligi olan hastalarda AAA
kliniginden en sik karin agris1 ve ates semptomlarina rastlandi. Hastalik skoru ile
tiroid otoimmunitesi arasinda anlamli iliski saptanmadi. Orta siddetli hastalik
grubunda klinik, radyolojik, laboratuvar bulgulari diger gruplara goére daha cok
gozlendi; fakat istatistiki olarak anlamli degildi. AAA'li hastalarda karin agrisi,
eklem agris1, ates, gogiis agrisi, dokiintii ile tiroid biyokimyasal parametreleri (TSH,
sT4, sT3, anti-TG, anti-TPO) arasinda anlamli iligki yoktu.

Tablo 26.Radyolojik ve laboratuvar bulgularimin hastalik skoru ile iliskisi

HASTALIK SKORLAMA
Hafif Hastalik Orta Hastalik Agir Hastalik P
n % n % n %
otiroidi 11 100 85 98,8 16 100
o subklinik h. 0 0 1 1,2 0 0
Klinik hipotroidi 0 0 0 0 0 0
hipertroidi 0 0 0 0 0 0
Otoantikor(+) var 0 0 3 3,5 0 0 0,616
yok 11 100 83 96,5 16 100
Heterojenite var 3 27,3 19 22,1 4 25 | 0,811
yok 4 36,4 46 53,5 9 56,3
Nodiil var 0 0 6 7 2 12,5 | 0,678
yok 7 63,6 59 68,6 11 68,8
Guatr var 0 0 1 1,5 0 0
yok 7 100 64 98,5 13 100
Tiroidit var 0 0 3 3,5 0 0
yok 7 63,6 62 72,1 13 81,3
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Calismamizda hafif, orta ve agir siddetli hastalik gruplarinda TSH, sT4, sT3
ve otoantikor diizeyleri Tablo 27’de verildi. Gruplar arasinda tiroid fonksiyon
testleri bakimindan anlamli derecede farklilik gozlenmedi. Yine bu parametreler

hasta grubunda cinsiyete gore degerlendirildiginde kiz cinsiyette anti-TG diizeyinin

anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05)(Tablo 28)
Tablo 27. Hastalik skoruna gore Tiroid Fonksiyon Testleri

HASTALIK SKORU
TFT HAFIF ORTA AGIR P
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss
TSH 2,34+0,90 2,21+1,04 2,2940,95 0,905
sT4 1,23+0,18 1,29+0,19 1,27+0,16 0,570
sT3 4,14+0,62 4,00+0,45 3,91+0,36 0,444
AntiTPO | 12,28+5,50 13,02+6,83 13,60+6,41 0,879
AntiTG 14,41£3,71 | 19,30+23,17 15,17+3,58 0,614

Tablo 28. Hasta grubunda cinsiyete gore TFT ve otoantikor diizeyleri

CINSIYET
TFT Erkek Kiz P
Ortalama+Ss Ortalama+Ss
TSH 2,234+0,96 2,2241,03 0,986
sT4 1,29+0,15 1,28+0,19 0,634
sT3 4,01+0,46 3,93+0,47 0,276
Anti-TG 14,29+3,32 22,36+34,92 0,046
Anti-TPO 12,33+4,42 13,05+7,31 0,463

Hastalarin su anki yas1 ile sT4 ve sT3 arasinda negatif yonde, anti-TG
arasinda pozitif yonde diisiik diizeyde korelasyon gozlendi (Tablo 29).

Tablo 29. Hastalarin yasi ile tiroid fonksiyon testleri arasinda korelasyon

analizi

YAS TSH sT4 sT3 Anti-TG Anti-TPO
PearsonCorrelation | -0,168 0,306 | -0,202 0,201" 0,170
Sign(2-tailed) 0,076 0,001 0,032 0,033 0,072

**_ Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli * Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamli

Hasta grubunda cinsiyet ile tiroid fonksiyon testleri ve otoantikorlar arasinda
iligski saptanmadi (Tablo 30).
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Tablo 30.Cinsiyet ile tiroid fonksiyon testleri arasinda korelasyon analizi

Cinsiyet TSH sT4 sT3 Anti-TG Anti-TPO
Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss

Erkek 2,23+0,9 1,30+0,15 4,08+0,44 | 14,99+3.91 | 12,75+4,92

Kiz 2,24+1,10 1,27+0,2 3,93+0,47 | 20,92+27,04 | 13,26+7,76

p 0,942 0,359 0,089 0,093 0,681

6. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozal inflamasyon ataklari
ile karakterize, Tokat bolgesinde de sik karsilasilan genetik gegisli bir hastaliktir. Her
yas grubunda goriilmekle beraber daha ¢ok ¢ocukluk yas grubunda bulgu vermesi
nedeniyle, cocuklarda tekrarlayan ates ve karin agrisi ataklarinda mutlaka ayirici

tanida akilda tutulmalidir.

Calismamizda, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde izlenen, yaslar1 3-17 yil arasinda degisen 120
AAA tamili hasta ve 70 saglikli g¢ocukta tiroid fonksiyonlarint ve tiroid
otoimmunitesini degerlendirmeyi amagladik. Bir baska amacimiz, bu hastalarda

otoimmun tiroidit sikligini tesbit etmek, erken tani ve tedaviye imkan saglamaktir.

AAA esas olarak c¢ocukluk cagi hastaligidir ve her iki cinste de benzer
siklikta gortilmektedir. Hastalarimizin ortalama yas1 11,31+3,78 yil ve ortalama yas
dagilimi 3-17 yil arasindaydi. Cinsiyetler agisindan dagilim degerlendirildiginde
hastalarimizin 62°si (%54,9) kiz, 51°1 (%45,1) erkek idi (erkek: kiz oran11:1,2 ). Bu
oran Tirk AAA calisma grubunun 1,2:1 oram ile karsilastirildiginda hafif bir kiz
cinsiyet baskinligt mevcuttu. Ancak Majeed ve arkadaslari tarafindan 476 Arap
kokenli AAA hastasi gocukta bulunan %54 kiz, %46 erkek orani ile uyumlu idi[168].

AAA’de ilk klinik bulgular hastalarin %60’inda 10 yasindan 6nce, %80-
90inda 20 yasindan Once baslar [74]. Yapilan gesitli ¢aligmalarda yenidogan
doneminden itibaren Kklinik bulgulara rastlanabilecegi gosterilmistir. Majeed ve ark.
[168] AAA’ li hastalarin yaklasik %80’in de, Gedalia ve ark.[169] ise %60’inda

hastaligin 10 yasindan once basladigini belirtmislerdir. Mimouni ve ark. yaptiklari
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calismada Tirkler’de hastaligin  baglama yasimi 12,3  yil olarak tespit
etmiglerdir[170]. Tiirk AAA ¢alisma grubunun arastirmasinda hastalik baslangi¢ yasi
9,6 y1l olarak bildirilmis [48] olup diger bir ¢aligmada hastalarin %79,3’tinde Klinik
bulgularin 18 yas oncesinde bagladig1 ve yas ortalamasinin 12,4 oldugu bulunmustur
[171, 172]. Calismamizda ise 113 AAA’li cocukta hastaligin baslangi¢ yas
ortalamast 5,89 + 3,77 yil olarak saptandi. Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin
%385,8’inde sikayetler, ilk 10 yas igerisinde ortaya ¢ikmisti.

AAA’l hastalarin genellikle sikayetlerinin baglangici ile tani1 arasinda belli
bir siire gectigi ve tanida gecikmenin oldugu bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda tani
yast ortalamast 7,46+3,80 yil, tanida gecikme siiresi 1,58+2,30 yil saptanmistir.
Eriskinleri de kapsayan Tunca ve arkadaslarinin 2838 hastayla yaptiklar1 ¢calismada
bu siire 6,9+7,65 yil olarak bulunmustur[48]. 1993 yilinda Saat¢i ve arkadaslarinin
calismasinda da ¢ocukluk yas grubundaki hastalarda tan1 gecikme siiresi benzerdir
[173]. Yalginkaya ve arkadaslarinin[174] 2000 yilinda yaptiklart ¢alismada tani yasi
11,949,61 yil, tamida gecikme siiresi 5,67+2,7 yil, 2005 yilinda Topaloglu R.ve
arkadaglarinin [175] ¢alismasinda tan1 yasi 8,5 (3,5-16) yil, tanida gecikme siiresi 2,5
yil, 2008 yilinda Diisiinsel ve arkadaslarimin[176] ¢alismasinda ise tani1 yast 9,7+3,7
yil tam1 gecikme siiresi 2 yil bulundu. Yal¢inkaya ve arkadaglarinin 2009 yilinda
yaptiklart ¢calismada ise tanida gecikme siiresi yaklasik 3 yil olarak saptanmistir [96].
Goriildiigti tizere son yillarda tamida gecikme siiresinin kisalmasi amiloidoz
gelisimini 6nlemek agisindan son derece 6nemlidir. Bu da yillar iginde hastalikla
ilgili toplumun bilinglenmesine ve hekimlerin hastali§i daha iyi tanimasina ve
molekiiler genetik alaninda olan gelismelere baglanabilir.

Tiirkiye AAA caligma grubunun caligsmasinda hastalarin %57,3linlin yakin
akrabalarinda AAA, %18,9’unda akraba evliligi oykiisti vardi [21]. Yapilan baska bir
calismada yakin akrabalarda AAA, hastalarin %20,1’inde, akraba evliligi
%18,9’unda mevcuttu [23]. Bizim olgularimizin %67,3’tinlin yakin akrabalarinda
AAA, % 14,2’inin de akraba evliligi 6ykiisii vardi. Bu durum Tiirkiye AAA ¢alisma
grubunun ¢aligmasina gore aile dykiisii hafif yiiksek iken, akraba evliligi oran1 daha
diisiik bulundu[171]. Bizim c¢alismamizda da aile Oykiisii olan gocuklarin AAA

yoniinden izleminin 6nemi bir kez daha gozlendi.
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AAA’de atesle birlikte tekrarlayan karmn agrilari en sik semptomlardan
biridir. Tirk toplumunda ve genel olarak tiim toplumlarda karin agris1 ve ates en sik
goriilen bulgu olarak bildirilmistir[48, 175, 177]. Calismamizda, olgularin ataklari
esnasinda; %88,5’'unda karin agrisi, %71,7’inde ates, %>59,3’linde artralji,
%29,2’inde goglis agris1 ve %5,3’linde erizipel benzeri dokiintii saptandi. AAA
Calisma Grubu tarafindan 2005 yilinda 2838 wvakanin klinik 6zelliklerinin
degerlendirildigi calismada olgularin % 93,7‘sinde peritonit, % 92,5‘inde ates, %
47,4%inde artrit, % 31,2°sinde plorit ,% 39,6°sinda miyalji, % 20,9‘unda EBE, %
12,9unda amiloidoz, % 0,9‘unda PAN, % 2,7‘sinde HSP, % 1,4‘linde perikardit
rapor edildi. Fenotip II (baslangic bulgusu yalnizca amiloidoz olan hastalar)
vakalarin yalnizca % 0,3‘Unii olusturdu[48]. Literatiirle karsilastirildiginda,
calismamizin klinik bulgularinin siklik ve siralamasinin uyumlu oldugu saptandi.
Karin agris1 ¢alismamizdaki AAA olgularinda en sik saptanan klinik bulgu idi.
Hastalarimizda eklem tutulumu artralji seklinde olup %59,3’linde saptandi. Tiirk
AAA calisma grubu ise hastaligin 18 yas altinda basladig1 hastalarda artralji oranini
%51,7 olarak buldu. Literatiirle karsilastirildiginda hastalarimizda artralji oraninin
benzer oldugu goriildii. Klinik bulgularda siklik sirasmma gore dordiincii sirada
saptanan goglis agrisi, hastalarirmizin %29,2°inde mevcuttu. Yapilan ¢alismalarda
Tiirk toplumundaki AAA hastalarindaki plorezi sikligi %4,9-31,2 olarak bildirildi ve
bu oran da bizim hastalarimizdaki siklikla benzerdi [45, 48, 175-177].

AAA hastaliginda tan1 dncesinde karin agris1 nedeniyle hastaneye basvuran
olgular arasinda apendektomi uygulanan olgu sayist c¢oktur. Calismamizda
apendektomi oran1 %14,2 iken Inal ve arkadaslarinin calismasinda % 11.3, Tiirk
AAA grubunun yaptigr calismada ise bu oran %19 bulunmustur[48, 178]. Yine
Kasifoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada AAA’ll hasta grubunda %?29,1
abdominal operasyon yapildigi ve bu uygulamalardan %26,6’sinin apendektomi
oldugu belirtilmistir. Bu oran saglikli kontrol grubunda %4,9 dur. Karin agrisi
ataklari, AAA tanis1 Oncesi gereksiz laparotomilere sebep olabilmektedir. Bu sebeple
her karin agrist klinik bulgular esliginde dikkatlice degerlendirilmelidir.

AAA hastalarinda hastaligin agirligini belirleyebilmek amaciyla ¢ocuklar igin

modifiye edilmis Pras skorlamasi olarak bilinen puanlama sistemi gelistirilmistir[99].

Bu skorlama sisteminde semptomlarin baslangi¢ yasi, aylik atak sayisi, artritin akut
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ya da uzamis olmasi, erizipel benzeri eritemin olup olmamasi, amiloidoz gelisip
gelismemesi ve ataklar1 kontrol altina alan kolsisin dozuna gore hastalara belirli
puanlar verilmekte ve bu puanlamaya gore hastalik 3-5 puan hafif, 6-8 puan orta, 9
ve lizeri puan ciddi olarak simiflandirilmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu skorlama
sistemine gore hastalarin en sik (%76,1) orta siddette bir seyir gosterdigi, %14,2‘lik
bir grubun ise siddetli hastalik seyrine sahip oldugu tesbit edildi. Hastalarimizin
ortalama hastalik siddet skoru 7,65+1,74 olarak bulundu. Ulkemizde yapilmis iki
calismada tim MEFV mutasyonlar1 acisindan bakilan hastalik agirlik skorlama

ortalamasi 6,1+1,9 ve 7,3£2 olarak saptanmistir [176, 177]. Calismamizda hastalik

agirlik skorlamasi agisindan elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu bulunmustur.

M694V homozigot mutasyona sahip hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi ve
hastalik aktivasyon skorunun da yiiksek (8+1,9) oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur[176]. Bizim ¢alismamizda M694V homozigota sahip 9 hastanin hastalik
skoru agir hastalik grubunda olup ortalama 9,22+1,48 olarak bulundu.

AAA tanist klinik bulgular ve hasta izlemiyle konur. AAA tanisinda
kullanilabilecek spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalarin mutlaka atak ve
ataksiz donemlerde degerlendirilmesi gerekir. Laboratuvarda en énemli 6zellik; atak
sirasinda inflamatuar testlerde (C reaktif protein, ESR, fibrinojen, Serum amiloid A,
tam kandaki 16kosit sayisi, seruloplazmin, haptoglobulin) belirgin yilikselme ve atak
sonrasi donemde yine ayni testlerde hastalarin ¢ogunda normale donme ile birlikte
bazi hastalarda subklinik inflamasyonun devam etmesidir[20, 78]. Atak sirasinda
gecici albliminiiri ve hematiiri goriilebilmekte, devam eden proteiniiri varliginda ise
amiloidoz agisindan hasta takip edilmelidir. Calismalarda ataksiz donemlerde
AAA’ll hastalar klinik olarak tamamen normale donseler bile, bu hastalarda
subklinik inflamasyonun devam ettigi gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizda da hastalar
ataksiz donemde basvurmalarina ragmen akut faz reaktanlarinda kismi yiikseklik
mevcuttu. Bu sonug¢ subklinik inflamasyon gostergesi olarak yorumlanabilir.
Olgularimizin %15,9’unda ise proteinuriye rastlandi.

AAA tanisinda mutasyon analizleri de klinik taniy1 desteklemek amaciyla
kullanilmaktadir. Klinik tanis1 zor olan AAA hastaliginin molekiiler tan1 yontemleri
kullanilarak aydinlatilmasi yoniinde son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Bugiine kadar MEFV geni {izerinde 327 dizi varyantt tamimlanmistir.
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(http=//AAA.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/index.php). Ancak tipik klinik bulgusu
olup mutasyon saptanamayan vakalar da olabilmektedir. Bu nedenle hastalarda gen
mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit edilememis olan mutasyonlarin varligir goz
Oniinde bulundurulmali, daha ¢ok tipik klinige dayanarak tan1 konulmalidir.

Calismamizda Tel-Hashomer kriterlerine gore tant almis 113 AAA hastasi
olup bunlardan 7 hastada mutasyon bakilamadi. Mutasyon taramasi yapilan 106
hastanin 3’iinde mutasyon saptanamadi. Klinik olarak AAA tanis1 konulan vakalarin
yaklasik %5-20°sinde mutasyon gosterilememektedir[73, 179]. Bizim c¢aligmamizda
bu oran literatiire gére daha diisiik (%3,08 ) saptandi. Mutasyon saptanan 103 hasta
grubunda, en sik goriilen genotip M694V olup sikligr %57 idi. Bunu R202Q(%40) ,
E148Q(%20), M680I (% 17,1) ve V726A (% 14,2) izledi. Yapilan ¢alismalarda Tiirk
toplumunda en sik mutasyon oraninin M694V genine ait oldugu saptanmistir. Tiirk
AAA Calisma Grubunun 2005 yilinda yayimladig1 2838 hastay1 kapsayan ¢alismada,
1090 hasta allel frekanslar1 agisindan degerlendirilmis, M694V %51,4, M680I1
%14,4, VT26A %38,6 bulunmustur[48]. Tokat bolgesinde 2009 yilinda Sahin ve ark.
tarafindan [180] 375’1 cocuk, 554’1 yetiskin olan FMF hastalarinda yapilan
aragtirmada 233 hastada M694V (45 adet homozigot), 88'inde M6801 (G/C) (7 adet
homozigot), 90'inda E148Q (1 adet homozigot), 49'unda V726A (1 adet homozigot),
21’inde R761H (1 adet homozigot) mutasyonu tespit edilmistir. Yal¢inkaya ve ark.
[181] ¢alismalarinda, en sik olarak (%67,2) M694V genine ait mutasyon tesbit
edilmistir. Digerleri sirasiyla V726A %15,5, M6801 %12, M6941 %5,1 olarak
bulunmustur Topaloglu ve ark. nin[175]175] ¢alismasinda ise M694V mutasyonu
%51,5, M6801 mutasyonu %9,2, E148Q mutasyonu %3,6, V726A mutasyonu %2,9
ve M694l mutasyonu ise %0,4 oraninda saptanmistir. Bizim grubumuzda da
mutasyonlarin allel frekanslar degerlendirildiginde, M694V mutasyonu %57, M680I
mutasyonu %17,1 ve V726A mutasyonu da %14,2 oraninda goriilmiis ve
bulgularimiz iilkemizde yapilan diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Ancak
E148Q mutasyonu %20 olgu ile diger gruplara gore daha yiiksek olarak izlenmistir.
Bu sonuglar, tilkemizde M694V mutasyonunun en sik gézlenen mutasyon olmasina
ragmen digerlerinin de gozlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda M694V gen mutasyonu literatiirle uyumlu olarak ilk sirada yer
alirken R202Q gen mutasyonu 2.siklikta yiiksek bulundu. R202Q’nun bazi AAA
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hastalarinda hastalikla iligkili olabilecegini gosteren g¢alismalar vardir. Hastalikla
iliskili bir mutasyonla beraberligi durumunda hastalikla ilgili klinik bulgular ortaya
¢ikmaktadir[182]. Bu da tami i¢in R202Q gen degisiminin 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. Ayrica FMF giincel veri tabaninda MEFV geni 2. ekzonda yer alan
R202Q (c.605G>A)nun semptomatik Ozellikte yaygin bir polimorfizm/mutasyon
olabilecegi belirtilmektedir.

Literatiirde genetik mutasyonlarin klinik seyir lizerindeki etkilerini arastiran
cok sayida ¢alisma mevcuttur. AAA hastaliginda fenotip ile genotip arasinda kesin
bir iliski kurulamamistir. Birgok arastirmada M694V homozigotlugunun erken
baslangi¢ yasi, atak sikligi, artrit ve erizipel benzeri eritem riskiyle iligkili oldugu
gosterilmistir[66, 183]. Ancak iilkemizde Yalginkaya ve ark. nin yapmis olduklari bir
calismada, M694V mutasyonunun bir veya iki allelde tasinmasinin hastaligin agir
seyretmesi ile iliskili olmadigi gosterilmistir[174]. Bizim hasta grubumuzda ise
M694V mutasyonunu tek allelinde veya her iki allelinde tasiyan hastalarda hastalik
agirlik skorunun, erken baslangi¢c oraninin ve eklem agrisinin mutasyonu tagimayan
bireylere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Son yillarda AAA'nin baska birgok hastalikla birlikteligine dair ¢alismalar
dikkati ¢ekmektedir. Poliartritis nodosa (PAN) ve Henoch-schonlein purpurasi (HSP)
AAA'l hastalarda normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. HSP en sik
goriilen vaskiilit olup siklig1 %5-7, baz1 serilerde %10 olarak bildirilmektedir. Tiirk
AAA cgaligma grubunun serisinde ise %2,7 dir[48].

Literatiirde AAA hastalarinda otoimmun tiroidit gelisimi ile ilgili ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. OT, tiroidin otoimmun hastaliklarindan biri olup, tiroid
hiicrelerinin hiicresel ve antikor bagimli harabiyetine bagh olarak gelisir[133]. AAA
ve OT'de otoimmiin 6zellikler g6z oniine alindiginda, aralarinda patofizyolojik bir
iligki olabilecegi diisliniilmektedir. AAA ve OTnin altinda yatan benzer
patofizyolojik mekanizmalarin olmasi ve AAA'de eksprese edilen sitokinlerin
otoimmiin bir yanit1 tetikleyebilecegi yoniinde diisiinceler mevcuttur[184].

Birgok arastirmada AAA ve OT’nin TNF, IFN gama gibi ortak inflamatuar
belirteglere sahip oldugu bildirilmektedir[67, 185-190]. Bu c¢alismalar, her iki
proinflamatuar sitokinle periferik mononiikleer hiicrelerin in vitro stimiilasyonunun

MEFV'nin ekspresyonunu arttirdigini gostermistir[67, 188, 189].
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Bagka bir arastirmada IFN gama ve TNF alfay1 birlikte ekspre eden T
hiicrelerinin TPO titresi yiiksek OT hastalarinda saglikli donérlerden daha yiiksek
oranda bulundugu bildirilmistir. Bu faktorlerin OT’de tiroid hiicre yikiminda etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir[191]. Ayrica AAA ve OT’de IL-6, IL-10, IL-12, IL 18
gibi sitokinlerin arttig1 tesbit edilmistir[192-197].

Bas ve ark.tarafindan [198]200], 2009 tarihinde The Turkish Journal of
Pediatrics dergisinde yaymlanan Tip 1 diabetes mellitus ile iliskili, Otoimmiin Tiroid
hastaligi, ¢olyak hastaligi ve FMF ile ilgili bir olgu sunumu mevcuttur. Tip 1
diabetes mellitus'un (tip 1 DM) otoimmiin tiroid hastalig1 (ATD), ¢olyak hastaligi
(CD) ve Addison hastaligi gibi otoimmiin hastaliklarla iliskili olabilecegi
bilinmektedir. Tip literatirinde tip 1 DM ve AAA ile birligi yeni rapor
edilmistir[199].

Ailevi Akdeniz atesindeki "azalmis antiinflamatuar yanit" ve diger sitokinler
ile iliskili hipotezler, tip 1 diyabetteki otoimmiin patojenite {izerine predispozan
faktor olarak kolaylastirict bir rol alabilir. Tip 1 DM'larda en sik goriilen otoimmiin
hastallk ATD (Hashimoto hastaligi) % 7-38 arasinda bildirilmistir. Genel
popiilasyonda ATD prevalansi% 1-7 arasidir[143, 159, 200]. Tip 1 DM ve Colyak
hastalig1 arasindaki iliski ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir[201, 202]. Tip 1
DM'li hastalarda ¢olyak hastaligi'min % 1,7'den % 8,5'e ¢iktigi ve bu oranin genel
popiilasyondan 20 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir[201]. Basu ve ark. [203] tip
1 diyabette artmis prostaglandin F2a ve interlokin-6 araciligi ile baslayan inflamatuar
bir siirecin patogenezde rol aldigini ileri stirmiistiir. Atabek ve ark. ise, sitokin ile
indiiklenen apoptoz aktivasyonunun ve azalmis anti-inflamatuar yanitin tip 1 DM a
neden olabilecegini bildirmistir. Bu vakada hastada DM, OT, ¢olyak ve AAA'nin
birlikteligi, AAA'deki immun disregiilasyonun tip 1 diyabete gotiiren otoimmun
mekanizmalara neden olabilecegine dair hipotezler sunulmustur[204]. Bu hipotezden
yola ¢ikarak Tip 1 DM, OT gibi otoimmuniteye eslik eden hastaliklarin ayirici
tanisinda AAA de akilda tutulmalidir.

Literatiirde AAA’li ¢ocuk hastalarda tiroid bezinin fonksiyonlarini gosteren
az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Dikbas ve ark.[205] 42 FMF, 75 romatoid artrit
(RA) ve 103 saglikli kontrol olmak {izere toplam 220 yetigskinde yaptiklar ¢aligmada

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte AAA’li hastalarda otoimmin tiroidit
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sikligin1 kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir (p> 0.05). Bizim ¢aligmamizda
ise AAA ile iliskili otoimmun tiroidit agisindan olgularimiz degerlendirildiginde
kontrol grubunda otoimmun tiroidit vakasi yokken, hasta grubunda 3 hastada
gozlendi; ancak bu sonug istatistiki anlamliliga ulasamadi. USG ile tiroid bezi
parankimi degerlendirilen 85 hastanin 26’sinda(%30,9) tiroid bezi parankiminin
otoimmun tiroidit ile uyumlu olarak; hipoekojen alanlar ve fibrotik degisikliklere
bagli olarak heterojen yapida oldugu goriildii. Kontrol grubunda bu sayi 3(%S5,5)
olup, radyolojik bulgular hasta grubunda istatistiki olarak anlamli derecede fazla
bulundu. Ancak bu hastalarin sadece 3’linde otoantikor yiiksekligi tesbit edildi. OT
tanisinda tiroid antikorlarinin pozitifligi taniya yardimci bir bulgu olsa da, tam
aninda vakalarin bazilarinda antikorlar pozitif olmayabilir. Bu vakalarda tiroid
USG’de parankim yapisinda heterojen goriiniim varligi OT’i diisiindiiriir [206]. Bu
nedenle radyolojik bulgulari olan hastalarimizin ilk kontrolde otoantikor yiiksekligini
tesbit edememis olabiliriz ya da USG bulgular1 hastalarimizin biiyiik cogunlugunda
subakut inflmasyondan kaynaklanabilir. Tani1 siiresindeki gecikmenin literatiire gére
kisa olmasi, erken tedavinin baslamis olmasi da OT gelisimini geciktirmis ya da
engellemis olabilir. Ayrica ilk 10 yas icinde sikayetleri baslayan hastalarin USG’de
%388,4’linde tiroidit bulgulart mevcuttu. Bu nedenle hastalik siiresi ile OT gelisimi
arasinda pozitif bir iligki olabilir.

AAA’de amiloid birikimine bagli tiroid fonksiyonlarinin bozulmasi daha ¢ok
ileri yaslarda beklenen bir bulgudur. Cocukluk ¢caginda AAA e eslik eden OT’in daha
cok subakut inflamasyonla, ortak sitokin agiyla iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Literatiir verilerine gore tiroid otoantikorlarinin yiiksekligi kizlarda erkeklere
oranla daha sik gozlenmektedir[207, 208]. Bizim ¢aligmamizda otoantikor yiiksekligi
olan sadece 3 hasta mevcut olup bunlarin hepsi kizdi. Bu saymnin diisiik saptanmis
olmasi, hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Buna karsin ultrasonografide
heterojenite varligi kiz ve erkek cinsiyette anlamli olarak farkli bulunmadi.
Heterojenite bulgusu OT’e spesifik olmayip diger tiroiditlerde ve tiroid
hastaliklarinda da goriilebilecegi icin takipte tiroid fonksiyon testleri ve tiroid
otoantikorlarinin kontrol edilmesi gerektigini diisliniiyoruz.

Hastalar hastalik siddet skorlamasina gore degerlendirildiginde, orta siddetli

hastalik grubunda daha fazla otoimmun tiroidit bulgular1 gbzlendi. Hastalik siddeti
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ile tiroid otoimmunitesi arasinda pozitif korelasyon saptanmadi. Calismamizda
M694V mutasyonuna sahip hasta grubunda diger mutasyonlari tagiyan hasta grubuna
gore ultrasonografide heterojenite pozitifligi daha fazla goériilmesine ragmen,
otoantikor yiiksekligi tesbit edilememesi nedeniyle bu hastalarin otoimmun tiroidit
acisindan daha riskli olmadigi sonucuna varildi. Ayrica erken yasta tani alan
hastalarimizda otoimmun tiroidit gelisme oran1 daha geg yasta tani alan hastalarimiza
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmadi ancak erken baslangi¢
yasi ile heterojenite bulgusunun iliskili olabilecegi diistiniildii.

AAA’nin en korkulan komplikasyonu amiloidozistir. Sistemik amiloidoziste
en sik olarak karaciger, dalak, bobrek ve adrenaller etkilenir. Tiroid bez tutulumunu
gosteren ¢ok sayida calisma bulunmamaktadir. En sik tutulan ve prognozu belirleyen
ise bobreklerdir. Bizim olgularimiz i¢inde amiloidoz saptadigimiz hasta olmamustir.
Amiloidoz gelisimini kolaylastiran faktorler; erkek cinsiyet, ailede amiloid oykiisii,
anne-baba akrabaligi, artrit, persistan mikroalbuminiiri ve B2 mikroglobuliniiri
tammlanmustir. Ulkemizde amiloidoz gériilme sikli1 daha énce yapilan galismalarda
%060 civarinda saptanirken[209], erken tan1 ve kolsisinin yaygin kullanimi sayesinde
2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada bu oran %12,9 olarak tesbit edilmistir[48].

Glinlimiizde AAA hastalarinin tedavisinde ataklarinin azalmasini saglayan ve
daha da oOnemlisi amiloid gelisimini 6nleyen kolsisin tedavisi uygulanmaktadir.
Amiloid gelisimini engelleyen en diisiik etkin dozun 1 mg/g oldugu bildirilmektedir.
Diizenli kolsisin kullaniminin AAA hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda ataklarin
sliresi, siddetini, sikligin1 azalttigi ve amiloid gelisimini 6nledigi gosterilmistir[78,
210]. Bizim c¢alismamizda tiim hastalarimiz  kolsisin tedavisi almaktadir.
Semptomlar1 kontrol altina alan kolsisin dozu hastalarin %70’inde 1 mg/giindiir.
Calismamizda da benzer sekilde hastalarin AAA atak sayisi, atak siddeti ve atak
siiresi agisindan kolsisin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda sikayetlerinde
belirgin azalma gbzlenmistir.

Sonug olarak ¢aligmamizda AAA’li hastalar ile kontrol grubu arasinda tiroid
fonksiyon testleri agisindan farklilik saptanmadi. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
bu karsilagtirma ¢ok uygun olmayabilir ve fark olmamasinda bu sayisal farkliligin
rolii olabilir. Diger bir faktor de amiloidoz gelistiren veya komplike hastalarin

merkezimizde g¢ocuk nefroloji olmamasi nedeniyle takip edilememesinden
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kaynaklanabilir. Hasta sayisinin yeterli olmamasi, her hastada ultrasonografi
yapilamamis olmasi bu ¢alismanin sinirliligini olusturmaktadir.

Calismamizda hasta ve saglikli gocuk kontrol grubunda demografik, klinik,
laboratuvar, radyolojik ve genetik bulgular incelenerek, AAA’nin tiroid
fonksiyonlart ve otoimmun tiroidit gelisimi iizerine olan etkilerini arastirdik.
Literatiirde bu konuyla ilgili ¢ok az sayida calisma mevcuttur. AAA hastalarinda
otoimmun tiroidit gelisimindeki risk faktorleriyle ilgili daha kapsamli, ¢cok merkezli,
uzun siireli, prospektif, uzun dénem takibi de igeren yeni klinik calismalara ihtiyag
vardir. Amacimiz her iki hastaligin altinda yatan ortak immiin mekanizmalari
tanimlamak, bunlar arasindaki olas1 baglantilar1 arastirmakti. Hastalarin rutin
kontrollerde tiroid fonksiyonlarinin aralikli takibiyle otoimmun tiroidit agisindan
erkek tani ve tedaviye imkan saglanabilecegini diistinmekteyiz. Bu nedenle hastalarin
tiroid fonksiyonlarmin belli araliklarla izlenmesi ve hipotirodi gelistiren vakalara

tedavi verilmesi gerekmektedir.
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8. EKLER

8.1.Hasta Takip Formu

No: Protokol no: Tarih:
FMF

o Yas: o Cinsiyet:
o Sikayetlerin baslama yas1: 0 Tani yast:
0 Gen analizi: o Kolsisin:

Antropometrik olciimler

o Viicut agirhig (kg ): o Boy(cm): o BMI:
(")zgeg:mis —soygecmis:

Akrabalik:

Ailede FMF tanili birey varligi:

Klinik Bulgular:

Apendektomi:

Kolsisin oncei ve sonrasi atak sikligi:

Hastalik agirlik skorlamasi:

Laboratuar parametreleri

HEMOGRAM AKUT FAZ REAKTANLARI
Hb: Sedim:

Hct: Crp:

MCV: Fibrinojen :

MCHC: Serum Amiloid A:

MCH:

WBC:

PLT:

KAN BIYOKIMYASI IDRAR BiYOKIMYASI
BUN: Spot idrarda Prot./Krea:
Kreatinin

AST:

ALT:
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TIROID FONKSIYON TESTLERI

TSH:

ST4:

ST3:
ANTI-TIROGLOBULIN:
ANTI -TPO:
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TIROID USG:
Boyutlar:
Heterojenite:
Nodiil:



8.2.Etik Kurul Kabul Formu
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