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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem
esliginde tekrarlayan ates ataklari ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA
cogunlukla Akdeniz havzasi etrafinda Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi kokenli insanlarda

goriilmektedir. Toplumuzda da siklikla goriilmektedir (1).

AAA’nin kalitimi otozomal resesif olup, akraba evliligi ve AAA tasiyiciliginin yiiksek
oldugu popiilasyonlarda tasiyici ve hasta bireylerin goriilme siklig1 artmaktadir. 1997 yilinda
AAA' dan sorumlu gen olarak 16. kromozomdaki 16p13.3' te lokalize MEFV geni
(MEDterranean FeVer) belirlenmistir.

AAA tanil1 bireylerde klinik 6zellikler bireyler arasinda, hatta ayni ailenin iiyeleri
arasinda bile farklilik gosterebilmektedir. AAA ataklar1 tekrarlayici nitelikte olup kisa siireli

ates, peritonit, sinovit, plorit ve nadiren de perikardit ataklari ile karakterizedir.

Ebeveynleri bolgemiz (Kars, Erzurum ve Ardahan) kokenli olan AAA tanili
cocuklarin demografik, klinik, laboratuvar ve hastalik agirlik skorunun genetik mutasyonla
iliskisinin degerlendirilmesini amacladigimiz ¢aligmamiz igin klinik takipleri yapilan 417
cocugun 320’ si ¢aligma kapsamina alindi. Genetik mutasyon analizleri yapilmig olan bu 320
cocugun 151’1 kiz (% 47) 169’ u erkek ( % 53) idi ve hastaligin ortalama baslangi¢c yas1
kizlarda ortalama 6,7 yil; erkeklerde 6,9 yil olarak belirlendi. Bolgemizdeki hastalik baslangi¢
yasi litertlire gore oldukga diisiik bulundu. Hastalarin % 59° unun yakin akrabalarinda AAA
Oykusti mevcut olup % 25’ inde akraba evliligi hikayesi vardi. Calismamizda bizim
bolgemizde akraba evliligi oran1 daha yiiksek idi. Bu hastalarin klinige basvuru sikayetleri
incelendiginde ise karmn agris1 %85 oranda en sik basvuru sikayeti iken bunu ates %67,
artralji/artrit %64, gdgiis agrist % 22 ve diger (Skrotal agri, Kusma, Ishal) %34 oran ile
izlendi. Eklem tutulumu bolgemizde literatiire gore daha yiiksek iken karin agrisi ve ates

siklig1 bolgemizde literatiire gore daha diisiik idi.
Hastalarin genetik mutasyon analizleri incelendiginde ise hastalarin genetik mutasyon

analizleri incelendiginde ise ¢calismamizda % 19 oranla M694V homozigot mutasyonu en sik

mutasyon iken bunu sirasiyla % 18 oranla M694V heterozigot mutasyon, % 13 E148Q
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heterozigot mutasyon, % 13 oranla negatif, %7 oranla R202 heterozigot mutasyon, % 5
M680I heterozigot muatsyon, % 5 V726A heterozigot mutasyon, % 3 R761 heterozigot, %3
M680I/M694V, %3 M680I/ M694V/ V726A saptanmisti. Hastalarimizin genetik mutasyon
analizleri Tirkiye’ de yapilmis bir¢ok ¢alismaya benzer sekilde idi ve bizde de en sik M694V

mutasyonu izlendi.

AAA hastalarinin klinik takiplerinde agirlik skorlamalar1 siklikla kullanilmaktadir.
Klinikte en sik Pras agirlik skoru kullanilmakta olup Pras agirlik skoru hastalarimizin % 78’
inde orta agirlikta, % 18 inde hafif agirlikta, % 4’ iinde agir agirlikta idi ve agir olan grupta

MEFV gen mutasyon orani digerlerine gore daha yuksekti

AAA tanisinda belirli bir laboratuar testi olmayip Klinik izlemde laboratuar
parametreleri siklikla kullanilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da White Blood Cell (WBC),
CRP (C-Reaktif protein) ve eritrosit sedimen tasyon hizi (ESR) M694V homozigot
mutasyonu olan bireylerde digerlerine gore daha yiiksek degerde olmasina ragmen sadece

CRP ve Platelet degerleri gruplar arasinda farklilik gosteriyordu.

Genetik mutasyon analizleri yapilmig, AAA tanili hastalarimiz ile gergeklestirdigimiz
retrospektif calismamiz ile bolgemiz hastalarinda cinsiyete ve ebeveyn kokenlerine gore
genetik mutasyon gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamamigti. Klinik
bulgular ise karin agrist agisindan M680I mutasyonu ile diger tiim gruplar arasinda ve
komplex allel mutasyonu olanlar ile diger mutasyon grubu arasinda da istatistiksel olarak
anlamlilik mevcuttu. Ates ve artrit/artralji a¢isindan baktigimizda genetik muatsyon gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmamakla birlikte gogiis agrisi agisindan
M694V mutasyonu ile E148Q ve negatif grup arasinda, compund heterozigot grup ile M680I
grubu ve negatif grup arasinda, negatif gruplar ile compund ve komplex allel mutasyon
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Agirlik skoru ile genetik mutasyon
karsilagtirmasinda orta agirlik skoruna sahip hastalarda V726A mutasyonunun diger tiim

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdigi bulunmustur.
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Sonu¢ olarak M694V muatasyonu en sik goriilen mutasyon tipi olup agir klinik,
yuksek akut faz reaktanlar1 yaniti ile seyretmektedir. Bu ag¢idan bolgemizdeki hastalarin daha

yakindan diizenli takibi prognoz agisindan dnemlidir.

Anahtar Sozcukler: Ailevi Akdeniz Atesi, Agirlik Skoru, Genetik Mutasyon
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (AAA) is an autosomal recessive disease characterized
by recurrent episodes of erythema accompanied by peritonitis, pleuritis, arthritis or
erysipeloid erythema. AAA is mostly seen in people of Turkish, Armenian, Arab and Jewish

origin around the Mediterranean basin. It is also frequently seen in our society (1).

The inheritance of AAA is autosomal recessive, and the frequency of carriage and sick
individuals is increasing in populations with consanguineous marriage and high AAA
carriage. In 1997, the localized MEFV gene (MEDterranean FeVer) was identified at 16p13.3

on the 16th chromosome as the gene responsible for AAA.

In individuals diagnosed with AAA, clinical features may differ among individuals,
even among members of the same family. AAA attacks are recurrent and are characterized by

short-term fever, peritonitis, synovitis, pleuritis and rarely attacks of pericarditis.

For our study, we aimed to evaluate the relationship between the demographic,
clinical, laboratory and disease weight score of AAA children whose parents are from our
region (Kars, Erzurum and Ardahan) with the genetic mutation, 320 of the 417 children who
were followed-up were included in the study. Of these 320 children whose genetic mutation
analyzes were performed, 151 were female (47%), 169 were male (53%), and the average
onset age of the disease was 6.7 years in girls.

It was determined as 6.9 years for men. The age of onset of the disease in our region
was found to be significantly lower than in liters. 59% of the patients had a history of AAA in
their close relatives and 25% had a history of consanguineous marriage. In our study, the rate
of consanguineous marriage was higher in our region. When the complaints of these patients
to the clinic were examined, abdominal pain was the most common complaint of 85%, while
fever was 67%, arthralgia / arthritis 64%, chest pain 22% and other (Scrotal pain, Vomiting,
Diarrhea) 34%. Joint involvement was higher in our region compared to the literature, while

abdominal pain and fever were lower in our region compared to the literature.
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When the genetic mutation analysis of the patients is examined, when the genetic
mutation analysis of the patients is examined, while the M694V homozygous mutation is the
most common mutation with a rate of 19%, M694V heterozygous mutation with a rate of
18%, 13% E148Q heterozygous mutation, 13% negative, 13% R202 heterozygous mutation,
5% M680l heterozygous mutation, 5% V726A heterozygous mutation, 3% R761
heterozygous, 3% M6801 / M694V, 3% M680I / M694V / V726A. Genetic mutation analysis
of our patients in Turkey was also conducted in a similar manner to many studies and we also

watched the most common M694V mutation.

Weight scores are frequently used in clinical follow-up of AAA patients. The Pras
weight score is used most frequently in the clinic. The Pras weight score was moderate in
78% of our patients, light in 18%, heavy in 4%, and the MEFV gene mutation rate was higher
in the heavier group than others.

There is no specific laboratory test in the diagnosis of AAA, and laboratory parameters
are frequently used in clinical follow-up. In our study, although the values of White Blood
Cell (WBC), CRP (C-Reactive protein) and erythrocyte sedimen- sion (ESR) M694V
homozygous mutation were higher than others, only CRP and Platelet values differed between

the groups.

With our retrospective study conducted with our patients diagnosed with AAA, no
genetic mutation analysis was found between the genetic mutation groups in our region
according to gender and parental origins. Clinical findings were statistically significant in
terms of abdominal pain between the M680I mutation and all other groups, and those with the
complex allele mutation and the other mutation group. In terms of fever and arthritis /
arthralgia, although there is no statistically significant difference between genetic mutation
groups, in terms of chest pain, between M694V mutation and E148Q and negative group,
between compund heterozygous group and M680I group and negative group, between
negative groups and compund and complex allele mutation groups. statistical significance was
present. In the comparison of weight score and genetic mutation, it was found that V726A
mutation showed statistically significant difference among all other groups in patients with

medium weight score.
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Consequently, M694V mutation is the most common type of mutation and progresses
with severe clinical, high acute phase reactants response. In this respect, closer follow-up of

patients in our region is important in terms of prognosis.

Key words: Familial Mediterranean Fever, Severity Score, Genetic Mutatic
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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz atesi (Familial Mediterranean Fever- AAA) tekrarlayici peritonit,
plevrit, artrit ve erizipel benzeri eritem ile birlikte atesin eslik ettigi akut ataklarla karakterize
otozomal resesif bir hastaliktir. Dogu Akdeniz havzasi etrafindaki Tiirk, Ermeni, Arap ve
Yahudi etnik kokenli insanlarda daha sik goriilmekle birlikte tiim diinyada hasta sayisinin en
¢ok oldugu tilke Tiirkiye’dir (1). Akdeniz tanimlamasinin aksine lilkemizde, Ailesel Akdeniz
Atesi daha cok I¢ Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Bat1 Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Dogu
Karadeniz (Gilimiishane, Bayburt), Dogu (Agri, Kars, Erzurum) ve Giineydogu Anadolu’da
(Malatya) goriilmektedir. Akraba evliliginin daha fazla oldugu bolgelerde hastaligin ortaya
¢ikma riski de artmaktadir (136).

AAA otozomal resesif olarak kalitilmakta olup akraba evliligi ve tasiyiciligin fazla
oldugu popiilasyonlarda tasiyic1 ve hasta sayis1 fazla olmaktadir. Ulkemiz gibi AAA tanili
hasta sayisinin ¢cok oldugu bolgelerde 1-4 giin siiren tipik periyodik ates ve serozit ataklari
AAA tanisin1 diigiindiirmektedir. Tanida ataklarin tipik o6zellikleri, ailesel Oykii, hastalarin
kolsisine yanit1 ve periyodik ates i¢in diger nedenlerin diglanmasi esastir. AAA tanisi igin

spesifik bir laboratuvar testi yoktur ve tani i¢in klinik bulgular esastir.

AAA patogenezinde IL-1p 6nemli bir rol oynamaktadir ve AAA mutasyonlarinin IL-
1B dretimini arttirdign diisiniilmektedir. AAA gelisiminde Pyrin/Marenostrin proteinini
kodlayan MEFV (Mediterranean Fever) genindeki mutasyonlarin rol oynadigi ve bu
mutasyonlar nedeniyle noétrofil aracilikli inflamasyonun baskilanamadigi 6zellikle sorumlu
tutulmaktadir. MEFV adi verilen 3505 niikleotidlik bir diziye sahip olan bu gen Pyrin
proteinini kodlamaktadir. MEFV geninin protein kodlayan 10 fonksiyonel bolgesi (10 adet
ekzonu) bulunmaktadir ve MEFV geninde bugiine kadar birgok mutasyon saptanmistir. Bu
mutasyonlarin ¢ogu 10’uncu ekzonda bulunmaktadi. Bunlardan 5 tanesi (M694V, M680I,
E148Q,V726A ve M6941) siklikla gorulen mutasyonlar olup, AAA tanili bireylerin %85’inde

bu mutasyonlar gérilmektedir ve bunlar iginde en sik goriilen mutasyon ise M694V” dir.

Calismamizda AAA tanist ile takip ettigimiz hastalarin demografik, klinik, laboratuvar

ve hastalik agirlik skorunun genetik mutasyonla iligkisinin degerlendirlmesini amaglamig ve
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bu ama¢ dogrultusunda 320 hastanin retrospektif olarak dosyalarindan veriler alinarak gerekli

arastirmalar yapilmistir.



2. AILEVI AKDENIZ ATESI

2.1. TANIM

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem esliginde tekrarlayan
ates ataklar ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA ¢ogunlukla Akdeniz havzasi
etrafinda Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi kdkenli insanlarda gortlmektedir. Hastaligin yaygin
oldugu iilkelerde AAA tanisi temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadir. Uygun etnik
kokenli bir hastada 1-4 giin siiren tipik periyodik ates ve serozit ataklar1 AAA tanisini
diistindiirmektedir. Ailede AAA 6ykusi olmasi ve kolsisin tedavisine iyi yanit verilmesi AAA

tanisin1 desteklemektedir (1).

2.2. TARIHCESI

Hastalik ilk olarak, 1908 yilinda tekrarlayan ates, karin agrisi ve 16kositozu bulunan 16
yasindaki bir Yahudi kiz ¢ocugunda Janeway ve Mosenthal tarafindan “olagandisi tekrarlayan
peritonit” olarak tanimlanmistir (12). Siegal tarafindan 1945'te benzer bulgularin 10 hastada
gbzlenmesi nedeniyle “benign rekiirren peritonit” olarak tanimlanmistir(13). Bir yil sonra, ilk
vaka Ulkemizde Abrevaya Marmarali, Siegal’in 1945°deki yaymina atif yaparak “Garip Bir
Karin Agrist Sendromu” bashigr ile, takip ettigi bir hastasin1 Tip Cemiyeti Mecmuasi’nda
yaymlamistir (14). Hastaligin amiloidoz ve ailesel kalitimla iliskisi 1950'lerin baginda Mamau
ve Kattan tarafindan gosterilmistir(15). Heller ve dig. (16), 1958'de otozomal resesif kalitim
Ozelligi, Akdeniz kokenli insanlardaki yiiksek prevalansi ve tekrarlayan atesli nobetlerle seyri
temel alinarak hastaligi “Ailevi Akdeniz Atesi” olarak adlandirmistir. Tedavisinde 1972
yilinda énemli bir adim atilmistir. Ozkan ve ark. (17) ve Goldfinger (18) 'e gére, kolsisin
tedavisinin ataklarin Onlenmesine ek olarak amiloidozun Onlenmesinde etkili oldugu

bildirilmistir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

AAA genellikle Tiirklere, Ermenilere, Araplara ve Askenazi olmayan Yahudilere 0zgu
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. AAA' li hastalarin Fransa, Almanya, Italya ve
Ispanya gibi Avrupa iilkelerinde oldugu kadar ABD ve Avustralya'da da bildirilmis olmasina
ragmen, diinyanin geri kalaninda olduk¢a nadir goriilmektedir (2, 3). Cesitli popiilasyonlar

arasinda epidemiyolojik ¢aligmalarin yetersizligi sebebiyle AAA' in kesin siklig1 her zaman



bilinmemektedir. Bununla birlikte, farkli ¢alismalardan ve kaynaklardan veriler toplanarak
hastaligin yayginligina iliskin kabaca bir tahmin elde edilebilir. Turkiye muhtemelen
dinyadaki en cok AAA hastasina sahip lilkedir. AAA prevalansi yaklagik 1: 400 ile 1: 1.000
(Anadolu bolgelerinde daha cok) ve niifus yaklasik 70 milyon oldugu igin, Tiirkiye' de
100.000'den fazla AAA hastas1 oldugu tahmin edilmektedir (3-5). Israil'de prevalansi 1:
1.000'in biraz iizerindedir (etnik gruba bagl olarak) ve niifus yaklasik 7 milyon oldugundan,
yaklasik 10.000 hasta oldugu tahmin edilmektedir (6). Ermenistan AAA’in yaygin gorildiigii
bir diger iilke olarak disiiniilmektedir. AAA prevalansinin yaklasik 1: 500 oldugu ve 3
milyonluk popiilasyonda toplam hasta sayisinin yaklasik 6,000 oldugu tahmin edilmektedir
(7). Urdiin, Suriye ve Liibnan gibi Orta Dogu'daki diger iilkelerde ¢ok sayida AAA hastast

oldugu bilinmesine ragmen hastalarin toplam sayis1 bilinmemektedir (8,9).

Yakin zamanda yapilan arastirmalar ile Tiirkiye’ de AAA’ in Akdeniz kiyisindaki
bolgelere gore I¢ Anadolu Bélgesi'nde daha sik goriildiigii, en yaygin prevalansa sahip ilin
Sivas oldugu, aile kdkeni Sivas, Sinop, Tokat, Kayseri, Malatya, Erzincan, Erzurum, Kars ve
Agri’ya dayanan bireylerde daha sik goriilmekte oldugu (12) ve hastaligin seyrek olarak
Trakya Bolgesi basta olmak iizere Batt Anadolu’da goriildiigii belirtilmektedir (13).

Turkiye AAA grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada hastaligin gériilme siklig1 her iki
cinsiyette de neredeyse esit (E/ K : 1,2 / 1) ve hastalarin% 30-50" sinde aile 6ykisu pozitif

olarak raporlanmustir (19).

2.4. GENETIK

AAA’ in kalitim1 otozomal resesif olup, akraba evliligi ve AAA tastyicilifinin yiiksek
oldugu popiilasyonlarda tasiyici ve hasta bireylerin goriilme siklig1 artmaktadir. 1997 yilinda
AAA' den sorumlu gen olarak Fransiz AAA Konsorsiyumu ve uluslararast AAA
Konsorsiyumu tarafindan 16. kromozomdaki 16p13.3' te lokalize gen belirlendi. AAA" den
sorumlu MEFV geni (MEDterranean FeVer), uluslararasi AAA Konsorsiyumu tarafindan
Pyrin ve Fransiz Konsorsiyumu tarafindan Marenostrin olarak adlandirildi (14-15). MEFV,
16p13.3'te lokalize olup 10 ekzon ve 3505 genden olugsmaktadir. AAA' e neden olan bu gen

781 amino asitten olusan pirin / marenostrin proteinini kodlar (16).



AAA' in en yaygin oldugu topluluklarda, genetik mutasyonlarin % 85'i ekson 10 ve
ekson 2'de kodlandi. Ekson 10 dort ana mutasyon igerdiginde (M694V, V726A, M680I,
M6941), ekson 2 bir mutasyon icerir (E148Q) .
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Sekil 1. Otozomal resesif kalitim paterni

MEFV geninde kodlanan Pyrin / marenostrin, l6kositler Gizerinde bir otoregllator etki
yaparak inflamasyonun duzenlenmesinde rol oynar. (17). Kishida ve ark. tarfaindan
gerceklestirilen bir calismada Tirk toplumunda sik goriilen mutasyonlar bildirilmis olup
M694V % 45.6 oranla en sik mutasyon iken E148Q % 18.4 ile ikinci sirada, M680I % 15.9 ile
ticlincii sirada yer almistir (18). AAA calisma grubu tarafindan yapilan degerlendirmede en
stk goriilen mutasyonlar M694V (% 51.4), M680I (% 14.4), V7261 (% 8.6) olarak
bildirilmistir (19). Dundar ve dig. 3 yillik takiplerinde en sik goriilen mutasyonlarin M694V,
E148Q, M680I ve V7261 oldugunu 2967 hasta (866 erkek, 1201 kadin) iceren bir kohortta
bulmuslardir. 1023 hastada (% 49,5) hi¢ mutasyon bulunmadi ve bu gdzlem bilinmeyen
mutasyon, genetik heterojenite, nadir mutasyon veya bazi mutasyonlar i¢in serit eksikligine

baglandi (20).
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Sekil 2. Turk toplumunda AAA tanili bireylerde goériilen mutasyonlarin yiizdesi (18)
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Sekil 3. MEFV geninde resesif olarak kalitilan AAA ile iliskili mutasyonlarin sematik
gosterimi (94)

2.5. TANISI

AAA tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar testi yoktur ve tani i¢in klinik bulgular esastir.
Tanida ataklarin tipik 6zelliklerine, ailesel Oykiiye, hastalarin kolsisine yanitt ve periyodik
ates icin diger nedenlerin dislanmasi esastir (21). Ilk tani kriterleri 1967 yilinda Sohar
tarafindan belirlenmistir. Ancak giinlimiizde en sik kullanilan kriterler Tel Hashomer tani
kriterleridir. Tel-Hashomer kriterleri de dahil olmak (zere tani1 Kklinik semptomlara
dayanmaktadir. 1-4 giin siiren ser6zit ve ates ataklarinin varligi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin
tedavisine cevap esas alinarak Tel Hashomer tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 1) (22, 26).

Tel Hashomer kriterlerinin yani sira kullanilan bir bagka kriter de 1998’de Avi Livneh ve
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arkadaslar1 tarafindan onerilen kriterlerdir (Tablo 2) (23, 25). Yalg¢inkaya ve Ozen (24)
tarafindan gelistirilen ¢cocuk hastalarda yeni tani kriterleri son déonemdeki en 6nemli tanisal
calismadir (Tablo 3). Pediatrik hastalarda, tedavinin gecikmesini Onlemek igin tani daha

kapsamli iken bu kriterleri yetiskin popiilasyonunda kullanmak uygun olmayabilir.

Genetik analiz, etnik veya aile Oykiisii olmayan ge¢ baslangiclh, atipik klinik
semptomlar1 gosteren slipheli hastalarda AAA tanisin1 dogrulamak i¢in yararhidir (17). Ancak,
AAA tanili baz1 hastalarda kolsisin tedavisine cevap olmasina ragmen mutasyon tespit
edilemez (21). Bu durum olas1 bir bilinmeyen mutasyonun varligi ile aciklanabilecegi gibi
atipik bir alt grubun varligi ile de agiklanabilir. Kisaca hastaligin yaygin oldugu Ulkelerde
AAA tanisi temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadir. Uygun etnik kokenli bir hastada
1-4 giin siiren tipik periyodik ates ve serozit ataklar1 AAA tanisin1 dogrular. Ailede AAA
Oykiisii olmast ve kolsisin tedavisine iyi yanit verilmesi bu taniyr desteklemektedir.
Fibrinojen, serum amiloid A (SAA) ve C - reaktif proteinin kan seviyeleri tan1 i¢in spesifik
degildir ve AAA' in ilk tanisina katkida bulunmazlar, ama hastanin tedaviye yanitini ve

hastaligin seyrini izlemede degerli olabilirler (10,11).



Tablo 1. AAA’de Tel Hashomer Tan1 Kriterleri (22)

1. Tekrarlayan ates ataklari

3. Birinci derece akrabalarda AAA varligt




Tablo 2. AAA © de Livneh ve arkadaslarinin Tan1 Kriterleri (23, 25)

Major Kriterler (1-4 Teki Tipik Ataklar) Minor Kriterler

1. Peritonit (yaygin), 1. inkomplet gogiis ataklar
2. Plevrit (tek tarafl) ya da perikardit, 2. inkomplet artrit ataklar
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi), 3. Egzersizle bacak agrisi
4. Tek basina ates, 4. Kolsisine iyi yanit

5. inkomplet abdominal atak

Kesin tani; 1 veya
daha fazla major
Destekleyici Kriterler kriter

1. Ailede AAA oykusi veya

2 veya daha fazla

2. Uygun etnik koken fibrinojen diizeylerinden bir veya daha i kriter

3. Yirmi yas oncesi baslama fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden} veya

4. Agir, yatak istirahati gerektiren atak gecici inflamatuvar yanit. 1 mindr, 5 veya

daha fazla

5. Kendiliginden ge¢cmesi

6. Ataklar arasi bulgusuz donem



7. Ailede akraba evliligi olmasi oyKkiisii

8. Lokosit, ESH, serum amiloid A,

9. Aralikh proteiniiri, hematiiri

10. Appendektomi veya tamisal laparatomi

Tipik Ataklar

1. Tekrarlayic1 (aym yerde 3’ten
¢ok),

2. Atesli (rektal, 38 derece veya
daha yuksek)

3. Kisa siireli (12 saat-3 gln)

nobetlerdir.

inkomplet Ataklar

Asagida belirtilen ozelliklerden birisi veya ikisi
bakimindan tipik ataklardan farkh, agrihh ve
tekrarlayici ataklardir

1. Normal veya 38 dereceden diisiik ates

2. Klasik nobetlerden daha uzun veya daha kisa

nobetler

3. Abdominal ataklar esnasinda peritonit

bulgularinin olmamasi

4. Lokalize abdominal ataklar

5. Spesifik yerlerden baska yerleri tutan artrit
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Tablo 3. AAA’ de Yalginkaya ve Ozen Kriterleri (27)

2.6. PATOGENEZ
2.6.1. Fizyolojik inflamatuar Yamt

Atese neden olan faktorler iki grupta incelenebilir. Birinci grup ekzojen bakteri hiicre
duvari bilesenlerini (liposakkaritler gibi) ve diger mikrobik tirlinleri igerir. Bu ajanlar, vlcutta
PAMP (patojene bagli molekiiler model) ad1 verilen protein yanitina yol agmaktadirlar. Bu
PAMP'ler, innate immin sistemde bulunan Toll like reseptorler tarafindan taninmaktadirlar.
(29-33). Ayrica patojenik bilesenleri algilayarak enflamatuar yanita yol agan bagka ozel
proteinler de vardir. Bunlar arasinda NOD-LRR (niikleotid baglayici oligomerizasyon alani
16sin bakimindan zengin tekrar proteinleri) proteinleri de bulunmaktadir (29-33). ikinci grup,
endojen pirojenler olarak bilinen IL-la, TNFa ve IL-6'y1 igerir (30, 32). IL-la baslangigta 31
kDa'lik bir molekiiler agirliga sahip proaktif bir 6ncu olarak sentezlenir (pro-IL-Ip). Pro-IL-
1p, mikrobik iriinlerin etkisine bagli olarak Toll like reseptdr aktivasyonu sonucunda
sentezlenir. Pro-IL-Ip'nin aktivasyonu, 17 kDa'lik bir protein iginde boliinmesini gerektirir ve
bu da kaspaz-1 tarafindan gerceklestirilir. Kaspaz-1, IL-1p doniistiiriici enzim olarak bilinir.
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Ayrica kaspaz-1'in kendisi inaktif bir 6éncl protein (pro-kaspaz-1) olarak sentezlenir. Daha
sonra NOD-LRR protein stimilasyonu gergeklesir ve inflamasomun aktivasyonu sonucunda
kaspaz-1 aktive edilir (33). Kalic1 inflamasyon, artmig serum amiloid A proteini (SAA) ile
iligkilidir ve bu da ¢ogunlukla bobrek, bagirsak, dalak, karaciger ve kemik iliginde sekonder

amiloidoz birikmesine yol acar (34).

intraselliiler Alan

inflamozom kompleks
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Sekil 5. AAA patogenezinde PAMP ve hiicrei¢i mekanizmalar
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2.6.2. Pyrin ve AAA

AAA ile iliskili mutasyonlarin ¢ogu, bir ligand baglanmasi veya bir sinyal iletim alani
olarak islev goren B30.2 (SPRY) alaninda, proteinin karboksi terminalinde bulunur (35).
Pyrin ekspresyonu, IFNa, TNFa ve IL-4 gibi enflamatuar aracilarla giiglendirilir. Pyrin, 92
amino asit (PYD), B-kutusu, CC (sarmal bobin) ve son olarak B30.2 / rfp / SPla ve ryanodin
reseptorii (SPRY) / alani iceren NH2 terminali dahil olmak iizere 4 alan igerir. Pyrin, IL-1
aktivasyonunu etkileyen yaygin adaptor apoptoz iligkili benek benzeri protein (ASC) icinde
pyrin alani ile etkilesime girer (32, 35-37).

AAA patogenezi icin bir¢ok hipotez Onerilmistir. Bunlar arasinda en 6nemli ikisi

sOyledir:

1. Sekestrasyon hipotezi: Pyrin kaspaz-1 ile iligkili IL-1p aktivasyonunu inhibe eder. Bu
inhibisyonu, ASC ve kaspaz-1'e (38-40) yarismali baglanarak elde eder. Chae ve dig. (40)
pyrinin ASC' ye baglanmasimin enflamatuar yapida bozulmaya yol a¢tigimi ve bu sekilde
enflamatuar silirecin kesintiye ugradigini bildirmislerdir. Ayrica, B30.2 / rpf / SPYD alan
uzerinden ASC' den bagimsiz olarak pro-kaspaz-1 ve kaspaz-1'e dogrudan baglanir. Béylece
IL-1pB aktivasyonu 6nlenir (38-40).

2. Pyrin-Inflamasom hipotezi: Yu ve arkadaslari (41), pyrinin IL-1B {izerindeki
proenflamatuar etkilerini gostermis ve bdylece, pyrinin kaspaz-1 aktivasyonuna yol agan bir

enflamatom kompleksinin olusumunda rol oynadigini bildirmisler (32).

PYRIN

Sekil 6. Pyrin proteininin yapisi (35)
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3. KLINIiK OZELLIiKLERIi

AAA ataklar tekrarlayici nitelikte olup kisa siireli ates, peritonit, sinovit, plorit ve
nadiren de perikardit ataklar1 ile karakterizedir. AAA tanili bireylerde klinik &zellikler
bireyler arasinda ve hatta aym ailenin {iyeleri arasinda bile farklilik gosterebilmektedir (42).
Ataklar genellikle 12-72 saat i¢inde kendi kendini sinirlamaktadir. Ataklar arasindaki siire
diizensiz olup bir haftadan birkag aya ve hatta yillara kadar degisebilmektedir. Ataklarin
ongorulmesi zor olmakla birlikte, bircok hastada prodromal bulgular olabilmektedir (43). Bu
prodromal bulgular bazi hastalarda rahatsizlik ve sinirlilik seklinde iken, bazi hastalarda da
miyalji, ishal, bulant1 ve kusma seklinde farklilik gosterebilmektedir. Her ne kadar prodromal
bulgular abdominal atak geciren hastalarda daha sik goriilse de, plevral ve artikuler ataklar
olanlarda da gorulebilmektedir. Farkli ataklarda cesitli klinik prezentasyonlar gorilebilirken,

ataklar her seferinde ayni1 6zelliklere de sahip olabilmektedir.

AAA, genellikle yasamin ilk yirmi yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren kirk yasindan
sonra da baslayabilmektedir. Yas arttik¢a ataklarin sikligr ve siddeti genellikle azalmaktadir
(44,47, 49).

AAA ataklarini tetikleyen birgok faktor vardir. Bunlar soguk alginligi, lipitge zengin
beslenme, agir egzersiz, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon, duygusal stres ve menstrual
siklustur (45-47).

Ulkemizde AAA hastalarmin epizodik &zelliklerini arastiran AAA calisma grubu
tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, hastalarin klinik 6zelliklerinin peritonit (%
93.7), ates (% 92.5), artrit (% 47.4), miyalji (% 39.6), plorit (% 31.2) ve erizipel benzeri
eritem (% 20.9) icerdigi bildirilmistir (48).

3.1. Ates

Ates, ¢ocukluk c¢aginda tek semptom olarak karsimiza cikabilmektedir (36). Hafif
atesten 38-40 °C' ye kadar degisebilmekte ve cogunlukla ataklara eslik etmektedir. Tedavi
goren hastalarda, atak sirasinda ates olmayabilir (38). Atessiz atak tanimlayan hasta sayisi
oldukca diisiiktiir (19).
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3.2. Abdominal Agr1

Abdominal agri, AAA atakta en sik karsilasilan klinik prezentasyondur (% 95) ve
hastalarin yaklasik yarisinda ilk bulgu olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Abdominal agri
lokalize olarak kalabilecegi gibi diffiiz olarak da yayilabilmektedir. Agr1 hafif bir distansiyon
kliniginden ciddi bir peritonit klinigine degisebilmektedir. Fizik muayenede distansiyon,
rebound ve azalmis bagirsak sesleri goriilebilmektedir. Gorintlleme tetkiklerinden direkt

radyografide hava-sivi seviyeleri izlenebilmektedir.

Abdominal agri atagi 2-3 glin iginde tamamen dizelmektedir. Ataklar sirasinda
genellikle kabizlik goriiliirken, hastalarin % 10-20' sinde atak sonrasi ishal gortilebilmektedir.
Ataklar sonucunda intraperitoneal adezyonlar gelisebilmektedir. Posterior periton AAA
ataklarindan nadiren etkilenmektedir ve renal kolik ya da akut pelvik inflamatuar hastalik ile

karigtirilabilmektedir.

Turkiye AAA c¢alisma grubunun verilerine gére AAA tanil bireylerde apendektomi ve
kolesistektomi insidansi sirasiyla % 19 ve % 1.6" dir (48). Abdominal atak varliginda, diger
akut batin nedenleri ayirici tan1 disiiniilmelidir. Diger nedenlerden kaynaklanan abdominal
agr1 giderek kotiilesirken, AAA ataklari kendiliginden diizelmektedir. AAA" li hastalarda,
AAA ataklarina ek olarak gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar bagirsak hastaligi, kolsisinin

yan etkileri ve vaskiilite bagl karin agrilari da goriilebilmektedir (48-51).

3.3. Plevral Agn

AAA hastalarinda, gogiis agrisinin nedeni genellikle plevrit ve perikardittir. Plevrit,
etkilenen bolgede plevral siirtinme sesleri ve atesin eslik ettigi dispne ile kendini
gostermektedir (51). Akut baslangict ve hizli rezoliisyonu vardir. Plevranin etkilenen
bolgesinde inspiryum ile agr1 artar, solunum sesleri azalir ve gegici plorezi gelisebilir. Plevral
eflizyon ekstida Ozellikli olup atak gectikten sonraki 48 saat i¢cinde tamamen rezorbe olur ve

toplamda 7 gline kadar stirebilir.

Plevrit tek basina goriilebildigi gibi diger serozal agrilarla birlikte de
gorilebilmektedir (51). Baz1 hastalarda eslik eden perikardit izlenebilmektedir (45). AAA'li

hastalarin % 0,5'inde tekrarlayan perikardit ataklar1 goriilebilmekte ve perikardit retrosternal
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agriya, EKG'de ST segment anormalliklerine neden olabilmektedir. Perikardiyal ataklar
nadiren tamponada ve konstruktif perikardite neden olabilebilecegi i¢in AAA’ 1i bireylerde
mutlaka gz 6niinde bulundurulmalidir (44-45,52-53).

3.4. Eklem Agris1

Eklem tutulumu AAA' de siklikla goriilmektedir. Artralji, artritten daha yaygin olup
cocukluk ¢aginda yillarca hastaligin tek semptomu olarak kalabilmektedir. Eklem agrisinin ilk
24 saati icinde genellikle yiiksek ates eslik etmektedir. Siklikla alt ekstremitelerin buytk
eklemleri tutulmakta ve eklem agrilar1 hafif travma veya egzersizle tetiklenebilmektedir.
Sikayetler 24-48 saat icinde pik yapar ve hizla diizelir. Artrit ataklar1 bazen 1-4 haftaya kadar
strebilmektedir. Siddetli artrit klinigine ragmen, kizariklik ve sislik beklenenden daha azdir.
Sinovyal sivi, bulanik ve piiriilan bir goriinime sahip olup sterildir. Artikller atak gegiren
hastalarda amiloidoz riskinin artikiler atak gecirmeyenlere gore 3 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (48-49).

AAA' de eklem tutulumunu esas olarak 3 formu vardir: Birincisi asimetrik, non-
destruktif artrittir (% 75) ;1 veya 2 eklemde hizla artan eflizyona yol agar. En sik etkilenen
bolgeler diz ve ayak bilegidir. Genellikle tam olarak rezorbe olur. ikinci form, insidans orani
% 2-5 olan kronik yikici artrittir. Bu formda, en sik etkilenen eklem dizdir ve sakroiliak eklem
de nadiren etkilenmektedir (% 0.4). HLA B27 tipik olarak negatiftir. Son form ise AAA
hastalarinda gezici poliartikiler eklem tutulumudur. Bu hasta grubuna akut romatoid hastalik

tanis1 konabilmektedir (44).

3.5. Diger tutulumlar

AAA' li hastalarin % 7-40" inda erizipel benzeri eritem gorulebilmektedir. Erizipel
benzeri eritem dorsalis pedis, ayak bilegi ve bacak ekstansor bolgesinin yiizeyinde
izlenebilmekte olup genellikle ates ve nadiren artralji eslik etmektedir. Eritem 2-3 glin iginde

kendiliginden diizelme egilimi tagimaktadir.
Splenomegali (SM) AAA’ 1i hastalarin % 30-50° sinde gorulmektedir. Hepatomegali

ve lenfadenopati insidansi ise sirastyla % 20 ve % 6’ dir. Diger nadir semptomlar arasinda

aseptik menenjit ve akut orsit bulunur. Tunica vaginalis'in enflamasyonundan kaynaklanan
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skrotal 6dem 12-24 saat i¢inde kendiliginden diizelir ve hastaligin seyri sirasinda, {ist ve alt
ekstremitelerde artrit ile iliskili olabilecek miyalji olusabilmektedir. Miyalji nadiren AAA' in
tek semptomu olabilir (44, 49). Uzun siireli atesli miyalji, AAA' in nadir gorilen ciddi bir
semptomudur. Bu bireylerde siddetli kas agris1 ve kas hassasiyeti mevcuttur. Yiiksek ates,
hipergammaglobulinemi, artmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), normal dlzeyde kas
yikim enzimleri ve elektromiyografide spesifik olmayan inflamatuar miyopatik degisiklikler
izlenebilmektedir. Genellikle alt ekstremitelerde goriilir ve siklikla bilateral olma
egilimindedir. Tedavi edilmezse, 6 haftaya kadar sirebilir ve ylksek doz steroid tedavisi
gerektirebilmektedir (54).

3.6. Amiloidoz

Amiloidoz AAA' in ciddi bir komplikasyonudur. Ataklarin sikligina, tipine ve
siddetine bagli degildir. Amiloidoz, fibriler proteinlerin bircok organda birikmesiyle
karakterize bir protein metabolizmasi bozuklugudur. Biriken fibriler proteinler AA (Amiloid
Associated) tipinde olup ve kronik enflamasyona ikincil olarak gelistigi diistiniilmektedir.
Primer ve sekonder olmak uUzere iki grupta incelenen sistemik amiloidozun etyolojisinde

bir¢ok faktor suclanmaktadir.

AAA’in en Onemli komplikasyonu sistemik progresif amiloidoz gelisimidir.
Genellikle bobrekleri etkilemekte ve proteindri ile kendini gosterip son dénem bobrek
yetmezligine yol acabilmektedir. Amiloidoz sadece bobrekleri degil gastrointestinal sistem,
karaciger, adrenal bez, akcigerler, dalak, kalp ve testisi de etkileyebilmektedir. Siklig1, etnisite
ve bazi galismalara gore gen mutasyonlari ile iligkilidir. Amiloidozlu bazi hastalarda, tipik
AAA ataklar1 izlenmemekte iken bu hastalarin aile iiyelerinin AAA semptomlari
olabilmektedir. Amiloidoz, Kuzey Afrika kokenli Yahudi ve Tiirk popiilasyonlarinda diger
topluluklara kiyasla daha sik goriilmektedir (44,48). Turkiye AAA c¢alisma grubunun
verilerine gore goriilme sikhig1 % 12,9'dur (48). Ulkemizde son zamanlarda yapilan bir baska

calismada ise amiloidozun insidanst % 2.9 a diismiistiir (55).
AAA' li hastalarda amiloidozun yani sira fibriler glomertiilonefrit (GN), mezengial
proliferatif glomeriilonegrit (MPGN), Hendch Schonlein Purpurast (HSP) ve PAN

(Poliarteritis Nodosa) ile iliskili bobrek tutulumu gorilebilmektedir (51). Kukuy ve ark. 24
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saatte 0,5 g’dan fazla protein atilimi olan AAA tanili 25 hastada yaptig1 bobrek biyopsisinde
10 hastada amiloidal olmayan bobrek hastaligi oldugunu, bu nedenle AAA tanili bireylerde 24
saatte 0.5 g’ dan fazla protein atilmi varliginda renal biyopsi yapilmasini Onerisinde

bulundular (56).

AAA seyri sirasinda vaskiilit gelisebilmektedir. Ozdogan H. ve ark. (57), AAA ile
PAN ve AAA ile HSP insidanslarini sirasiyla % 1 ve % 7 olarak bildirmislerdir. TUrkiye
AAA calisma grubunun (56) verilerine dayanarak, HSP ve PAN insidanslari sirastyla % 2.7
ve % 0.9'dur. Nadiren de olsa Behget hastalifi, ARA, akut streptokoksik GN, seronegatif
spondiloartropatiler, inflamatuar barsak hastaligi ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ile
AAA:' in birlikteligi de bildirilmistir (58-60).

Tansinda genellikle gingival, renalveya rektal biyopsi ile konulmaktadir (sensitivite
oranlar1 rektal biyopside %75, gingival biyopside %19, renal biyopside %88). AAA
tedavisinde kolsisin yaygin olarak kullanilmaya baslandiktan sonra AAA tanili hastalarda

amiloidoz daha az goriilmeye baglanmistir (120).

4. LABORATUVAR BULGULARI

AAA tanil hastalarda ataklar sirasinda spesifik olmayan akut faz yanit1 gézlenir. Hafif
I6kositoz, C-reaktif protein (CRP), ESR ve diger akut faz reaktanlarinda artis izlenmektedir
(61-62). Hastalarin ¢ogunda azalmis kemik yogunlugu, normokromik normositik anemi ve
biiylime geriligi gorilmektedir. CRP ve AA amiloid fibrillerinin dnciisu olan SAA (serum
amiloid A) hassas ve giivenilir inflamasyon belirtegleridir. Kolsisin tedavisine ragmen, ataksiz
donemde hastalarin % 30-90' inda CRP ve SAA artmistir (63-66). Ayrica, ataksiz donemde
lipoprotein (a), homosistein ve adrenomedullin gibi inflamatuar belirtecler de artmaktadir (1,
67). Kolsisin tedavisine ragmen aktif AAA’i olan veya olmayan hastalarda notrofillerden
salimnan S100-A12 seviyesi artmaktadir (68). IL-6 ve IL-8 de ataksiz donemde artmaktadir.
Kolsisin tedavisi altinda diizeyleri azalsa da, transkripsiyon oranlar1 degismeden kalmaktadir
(69-70). Ek olarak, I1L-10, IL-12, IL-17 ve IL-18 'in ataksiz donemde arttig1 bildirilmektedir.
Her ne kadar IL-1 konsantrasyonlart AAA patogenezinde 6nemli olsa da, atak donemlerinde
normal, hatta azalmis oldugu gorilmektedir. Bu, IL-1B' nin kisa yar1t omri ile ve

inflamasyonu tetikledikten sonra klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan normal araliga dondiigii
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hipotezi ile agiklanmaya c¢alisilmistir (71). Ataksiz donemde timor nekroz faktorl (TNF)
(69), interferon-y (IFN) (72), vaskiler endotelyal biyime faktori reseptori-1 (VEGF-1) (73)
ve soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1) (74) diizeylerinin arttig1 bildirildi.

5. HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

AAA! in siddeti i¢in bazi puanlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan klinikte en sik
killanilan1 Pras ve arkadaslarmin gelistirdigi puanlama sistemidir (74). Bu puanlama
sisteminde hastaligin baslangi¢ yasi, aylik atak sayisi, artritin akut ya da uzamis olma durumu,
erizipel benzeri eritemin olup olmamasi, amiloidoz gelisip gelismemesi ve kullanilan kolsisin
dozuna gore hastalara belirli puanlar verilmektedir. Verilen bu puanlara gore toplamda 3 ile 5
puan arasi hafif hastalik, 6 ile 8 puan arasi orta derecede hastalik ve > 9 puan siddetli hastalik

olarak degerlendirilmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Pras Agirlik Skorlamasi

PARAMETRE OZELLIK
>31 0
Baslangi¢ Yasi (y1l)

21-31 1
11-20 2
6-10 3

<6 4

<1l 1
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Aylik Atak Sayisi

1-2
>2
Akut
Artritin Ozelligi
Uzamis
Erizipel Benzeri Eritem Varligi
Amiloidoz Varlig
1
Kolsigin Dozu
1,5
2
>2
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6. AYIRICI TANI

AAA, ozellikle cocukluk ¢aginda sadece artritli bir seyre sahip olabileceginden, akut
eklem romatizmasi, juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus ve viral
enfeksiyonlarla karistirilabilir. AAA, PAN ve HSP hastalarinda vaskiilitin bir klinik
prezentasyonu olabilecegi i¢in bu gruptaki hastaliklarla da karistirilabilir. AAA hastalarinda
akut batin prezentasyonuna ¢ok benzeyen abdominal agri ataklari goriilebilir. Bu nedenle,
akut batina neden olan bir¢ok neden ayirict tanida diistintilmelidir. Posterior peritonun
tutulumu nedeniyle, renal kolik ve akut pelvik inflamatuar hastaliktan ayrimi da mutlaka

yapilmalidir.

Tiimoér Nekroz Faktorii reseptorii ile iligkili periyodik sendrom (TRAPS),
Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soguk
Urtiker (FCU), infantil ndrolojik kutandz ve artikiiler sendrom, PFAPA (periyodik ates, aftoz
stomatit, farenjit ve adenopati) sendromu dahil olmak {izere diger ailesel periyodik ates
sendromlar1 ayirict tanida dikkat edilmesi gereken Onemli bir hastalik grubudur. TRAPS
otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk veya ergenlik doneminde
baglamaktadir. Tekrarlayan atesli ataklar, dokiintli, periorbital 6dem, kas-iskelet agrilar1 ve
karin agrilar ile karakterizedir. Atak siiresi AAA' de oldugu gibi degiskendir, ancak AAA’ e
gbre daha uzun sire devam edebilmektedir. Steroid tedavisine yanit vermesi AAA' den
farklidir (75-76). HIDS 'te mevolonat kinaz eksikligi vardir. Kan IgD seviyesi siirekli
yukselir. Peritonit gozlenmez ve kendini sinirlayan tekrarlayan ates, sinovyal ve serozal
inflamasyon, dokiintii, {iveit veya konjonktivit ve bazit durumlarda amiloidoz
gorulebilmektedir (77). MWS ve FCU' da Urtikeryal dokintl gorilir. PFAPA sendromunda
periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenopati goriiliir. Bununla birlikte, karin agrisi
yaygin olarak goriilmez. Kolsisine cevap vermemesine ragmen, steroid tedavisine iyi cevap
vermektedir (78-79).
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Tablo 5. Periyodik Ates Sendromlari

Hastaligin Kalittmi ~ Gen Klinik Amiloidoz Tedavi
adi

Bolgesi - ozellikleri

Protein

Tekrarlayan ates ve peritonit, Var Kolsisin
artrit, plevrit, perikardit ve

(16p13) erizipel benzeri eritem
Pyrin
Sporadik CD2BP1 Aftoz stomatit, faranjit ve Yok Glukokortikoidl
er
PSTPIP servikal
(13g24) adenitlerin eslik
PSTPIP ettigi periyodik
ates donemleri
OR TNFRSF1A Tekrarlayan ates, Nadiren Glukokortikoidl
er
(12p13) konjuktivit, karin
etanercep

TNF reseptor agrisi, kasinti,
1

kas agrisi, plevrit
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ve artrit.

OR MVK Periodik ates, Yok Etkili tedavi
(12p24) lenfoadenopati, (simvastatine,
Mevalonat
karin agrisi, etanercept,
kinaz
kusma daire, thalidomide
bas agris1 ve kasinti. trials) yok
oD CIAS1 Ates, titreme, soguk algmligi, Var Anakinra,
urtiker (sogukla
(1g44) stanozolol

uyarilmis), ilerleyen halsizlik,
NALP3 kas agris1, coklu

eklem agrisi, periyodik karm

agrisl.

-23-



6.1. Periyodik Ates Sendromlari

Periyodik ates sendromlari, genellikle eklemlerde, gozlerde, deride veya serozal
yiizeylerde iltihaplanma ile birlikte tekrarlayan ates ataklarinin izlendigi immiin sistemin bir

grup bozuklugudur.

Otoinflamatuar terimi ilk kez 1999 yilinda kullanilmis olup immun sistemin molekdler
ve hiicresel etkilesimi nedeniyle anormal derecede iltihabi yanitin artmasi ve bu sebeple klinik
bozukluklarin olusmasi olarak tanimlanabilmektedir (121). Son 20 yilda en az 30 ayr1 gen
kalitsal hastaliklarda tanimlanmigtir. Otoinflamasyon bir¢ok patojenik mekanizma tarafindan
gerceklesebilmektedir. Ornegin; AAA ve krioprin ile iliskili periyodik ates sendromlarinda
(CAPS) goriildiigii gibi diizensiz interlokin 1 (IL-1) Gretimi ; TUmor nekroz faktori (TNF) ile
iliskili periyodik sendrom (TRAPS) ve mevalonat kinaz eksikliginde (MKD) goriildiigii gibi
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi, anormal otofaji ve kinazlarin aktivasyonu ile sonuglanan
hlcre ici stres; IL-1 reseptor antagonisti (DIRA) ve IL-36 reseptor antagonisti (DITRA)
eksikliginde goriildiigii gibi inhibitérlerin fonksiyon kaybi veya sitokin sinyalini etkileyen

dizenleyici mekanizmalarin kusuru (122).

6.1.1. TRAPS

TRAPS, otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Baglangigta ailesel Hibernian atesi
olarak adlandirilmis ama 12. kromozom (zerindeki TNF reseptoru stper aile lyesi 1A
(TNFRSF1A) genindeki mutasyonlar kesfedildikten sonra 1999 yilinda yeniden
adlandirilmistir (121). TRAPS gelisimde sorumlu tutulan genetik dizi varyantlarinin ¢ogu
ekson 2 ile ekson 4'te bulunur ve hiicre disi alanda yapisal olarak dnemli olan sistein-sistein
disiilfiir baglarin1 bozan missense yerlesimlerin ¢ok fazla oldugu diisiiniilmektedir (123).
TNFRSF1A mutasyonlarmin heterozigot varyantlar1 TRAPS'!n belirsiz kalmasma ve
muhtemelen varyantlar arasinda farklilik géstermesine neden olmaktadir(124-125). En yaygin
iki TNFRSF1A varyanti olan P46L ve R92Q), sirastyla Bat1 Afrikalilarin yaklasik% 10' unda
ve Kafkasyalilarin % 2'sinde bulunmaktadir (126).

TRAPS'!n tahmini prevalanst milyonda bir ya da iki arasinda olmakla birlikte
Kafkasyalilarda daha sik goriildiigii bildirilmistir. TRAPS, AAA' den ¢ok daha az belirgin bir
klinige sahiptir. Ataklar birbirinden ayr1 veya siirekli olabilir ve siklikla AAA’den daha
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uzundur. Ataklar birkac hafta siirebilir ve ates (% 88), peritonik olmayan karin agris1 (% 74),
dokiintii (% 63), goz belirtileri (% 43), ploritik agr1 (% 32), bas agrist (% 28) ve lenfadenopati
(% 14) seklinde belirti verebilmektedir (127). Semptomlara neredeyse bitiin hastalarda
belirgin bir akut faz yaniti ve l6kositoz eslik etmektedir. Basvuru yasi ortalama 7'dir ve
karakteristik olarak ataklar cocuklarda daha belirgindir. Hastalarin dortte birinden biraz
fazlasi ataklarin tetiklenebileceginin farkinda olmakla birlikte ve en ¢ok bilinen tetikleyiciler
duygusal stres, menstriiel siklus, yorgunluk, enfeksiyonlar, egzersiz ve asilardir. Tedavi

edilmeyen TRAPS, hastalarinin % 18'inde AA amiloidoz riski vardir (128).

Tedavide NSAID'ler hastalarin yaklasik % 75'inde bir dereceye kadar semptomlarin
hafifletilmesini  saglarnaktadir  ancak  ataklar {izerinde etkili  olmamaktadirlar.
Kortikosteroidler, ataklari sonlandirmada faydalidirlar, ancak bu sonlandirma etkisi zamanla

azalmaya egilimlidir (129).

6.1.2. Hiperimmunglobulin D Sendromu

Patogenezinde mevalonat kinaz (MVK) geninde hipomorfik mutasyonlarin sorumlu
tutuldugu ¢cok nadir otozomal resesif bir hastaliktir. Lokosit hiicre i¢i enzimlerinin aktivitesi
ile belirlenen iki klinik fenotip ile taninmaktadir. Otoinflamatuar hastalikta rezidiiel enzim
aktivitesi yaklasik % 10'dur, kalitsal metabolik bir bozukluk olan mevalonik asidiiride(MA),
hemen hemen hi¢ saptanabilir enzim aktivitesi yoktur (130). Hastalikla iliskili oldugu
bildirilen 170'ten fazla mutasyon vardir ancak bunlardan iki tanesi en yaygin olanlardir.
Bugtine kadarki en buyik seride V3771 hastalarin% 84'tinde bildirilmekte iken ikinci en sik
mutasyon 1268T idi (131).

MVK, mevalonik asidi mevalonat-5-fosfata doniistiiren sterol ve izoprenoidin
biyosentetik  yolaklarinda yer almaktadir.  Hiperimmiinglobulin-D  sendromunda
otoinflamasyonun patolojik mekanizmalar1 halen tam olarak aydinlatilamamistir ancak
ozellikle izoprenoid lipitlerin sentezinin azalmasmin merkezi bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir (132). Bunlar, RhoA ve Racl dahil olmak iizere kiiciik GTPazlarin
prenillenmesi (bir hidrofobik bilesik eklenmesi) icin gereklidir. Bu kiiciik GTPazlar, hiicre
iskeletinin dizenlenmesinde ve vezikillerin transportunda rol oynamakta iken prenilleme

kism1 membrana lokalizasyonlarinda rol oynamaktadir. GTPazlarin prenilasyonunun

-25-



azalmasi, pyrin inflamazomunun asir1 aktivasyonuna ve sonug olarak diizensiz IL1b {iretimi

ile otofajiye, mitokondriyal potansiyel ve redoks dengesinin degismesine neden olmaktadir
(133).

Ates ataklari, vakalarin neredeyse % 50'sinde, ¢ogunlukla asilama, stres veya
enfeksiyon nedeniyle gergeklesmektedir.. Tipik ataklarda karin agrisi % 88, ishal % 84,
kusma % 69, lenfadenopati % 90, artralji % 71, oral aft % 60, makilopapuler dokintulerde %
39, bas agrist % 38 ve goz iltihab1 % 15 oranda goriilmektedir. Nadiren makrofaj aktivasyon
sendromu, retinitis pigmentoza ve vakalarin % 4'Unde AA amiloidoz bulunabilmektedir En
siddetli fenotip, genellikle % 0.5'ten az MVK enzim aktivitesi ile iligskili MA’ dir. MA,
yuksek oranda 61U dogum orani ile iliskilidir; sag kalanlar neonatal olarak siddetli sistemik
inflamasyon, dismorfik yuz gorinimu, gelisimsel gecikme, nobetler ve hepatik tutulum ile
kendini gostermektedir. Kemik iligi nakli olmadan, etkilenen c¢ocuklarin ¢ogu hayatta
kalamamaktadir (131).

MKD'nin tedavisi olduk¢a zordur. Kortikosteroidler ve kolsisin genellikle etkili
degildir ancak hafif hastali§i olan birka¢ hastada uzun siireli kolsisin uygulamasi faydali

olmustur (134).
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7. TEDAVI

Kolsisin, 1970" den beri AAA ataklarin1 dnlemek ve ataklarin sikligini1 ve siddetini
azaltmak i¢in kullanilmistir. Kolsisinin etkinligi 1974' te Zemer ve ark. tarafindan
arastirilmistir (80, 81). Ozcakar ve ark. (82), kolsisinin subklinik inflamasyon iizerine
etkilerini arastirmiglar ve kolsisin uygulamasindan sonra yasam Kkalitesinin, laboratuvar

bulgulariin iyilestigini gdzlemlemislerdir.

Kolsisin, metafaz sirasinda mikrotubular sistemi inhibe eder. Monosit ve notrofil
kemotaksisini azaltir. Kolsisin dozu, agirlik, yas ve hastalik siddetine bakilmaksizin 1-1.5
mg/giin'diir. Takip sirasinda, doz hastanin klinik 6zelliklerine gore belirlenir (8, 19). Eklem
bulgular1 kolsisin tedavisine direnglidir. Vaskiilit disinda genellikle steroid tedavisi
kullanilmaz (49). Yeterli bir dozda alindiginda, kolsisin AAAnin en dnemli komplikasyonu
olan amiloidozu 6nleyebilmektedir. Bu 6nleyici etkisi dizenli olarak kullanildiginda ortaya
cikmaktadir. Ama diizenli kullanimda renal amiloidoz gelisen hastalarda da iyilesme sagladigi
gosterilmistir (83-84). Kolsisinin yan etkileri arasinda gastrointestinal intolerans (ishal,
bulantt ve karn agrisi), kemik iligi supresyonu, miyopati, alopesi, periferik noropati,
oligospermi ve miyopati bulunmaktadir (50). Amiloidoz ile iligkili son donem bobrek
hastalig1 gelisen hastalarda, nakilden sonra kolsisin tedavisine devam edilmelidir. Amiloidoz
nedeniyle transplantasyon yapilan hastalarda, uzun donem sonuglar1 genel transplantasyon
popiilasyonunda izlenenlere benzerdir (85-86). Immiinsiipresif tedavilere es zamanli olarak
kolsisin verilebileceginden, yan etkiler igin ilag etkilesimleri ve doz ayarlamasi

distintilmelidir.

Talidomid, TNF-a' nin segici bir inhibitoriidiir (87). Monosit fagositozunu azaltir.
Tedaviye direngli AAA'li hastalarda atak sikligini azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
teratojenisite ve periferik noropati gibi toksik etkileri nedeniyle kullanimi siirlandirilmistir
(50, 88). Kolsisine direngli hastalarda, IFNa'nin ataklar1 kontrol altina almanin yani sira atak
stiresini kisalttig1 bildirilmistir (89). Bununla birlikte, ayn1 arastirmacilar tarafindan yapilan
cift kor kontrollii bir calismada, IFNa' nin faydali bir etkisi gosterilememistir (90). Ancak
Calguneri ve ark. (91) 'de kolsisine direngli hastalarda, kolsisine ek olarak siirekli [FNa

tedavisinin etkili olabilecegini bildirmislerdir.
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IL-1'in AAA patogenezindeki yeri ve o6nemi bilinmektedir. Bir IL-1 antagonisti olan

Anakinra, AAA tedavisinde kullanilarak etkili oldugu bulunmustur (92).

Secici serotonin geri alim inhibitoérleri (SSRI'lar) diizenli kolsigin kullanimina ragmen
devam eden ataklar1 olan hastalarda atak sikligini azaltabildigi bildirildi. Bu, stres ve duygusal
durumun AAA ataklarmin tetikleyici faktorleri arasinda oldugu ve proenflamatuar sitokinlerin

depresyonun patogenezinde rol oynadigi gercegiyle aciklanabilmektedir (93).

0
H3CO H—CH,

'NH

H3CO

Sekil 7. Kolsisinin biyokimyasal yapisi
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Tablo 6. AAA yonetimi icin EULAR onerileri (95)

01. ideal olarak, AAA teshis edilmeli ve baslangigta AAA deneyimi olan bir doktor tarafindan tedavi edilmelidir.

02. AAA'de nihai tedavi hedefi, saldirilmamis ataklarin tam kontroliine ulasmak ve ataklar arasindaki subklinik
enflamasyonu en aza indirmektir.

03. Kolsisin tedavisi klinik tan1 konulur konmaz baglamalidir.

04. Dozlama, tolerans ve uyumluluga bagli olarak tekli veya boliinmiis dozlarda olabilir.

05. Ataklarin veya subklinik inflamasyonun devam etmesi, kolsisin dozunu arttirmanin bir gostergesidir.

06. Maksimum tolere edilen kolsisin dozuna cevap vermeyen uyumlu hastalar, cevap vermeyen veya direngli
olarak kabul edilebilir; bu hastalarda alternatif biyolojik tedaviler endikedir.

07. AAA tedavisinin, maksimum tolere edilen kolsisin dozunu kullanarak AA amiloidozunda yogunlastirilmasi
ve gerektiginde biyolojiklerle desteklenmesi gerekir.

08. Fiziksel veya duygusal stres donemleri AAA ataklarini tetikleyebilir ve kolsisin dozunu gegici olarak
arttirmak uygun olabilir.

09. Yanut, toksisite ve uyum 6 ayda bir izlenmelidir.

10. Kolsisin ile tedavi edilen AAA hastalarinda karaciger enzimleri diizenli olarak izlenmelidir; Karaciger
enzimleri normalin tst smirmm iki katindan fazla yiikselirse, kolgisin azaltilmali ve neden daha fazla
arastirilmalidir.

11. Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda, toksisite riski ¢ok yiiksektir ve bu nedenle kolsisin toksisitesi
belirtileri ve CPK dikkatle izlenmeli ve buna gore kolsisin dozu azaltilmalidir.

12. Kolsisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve yeterince siiphelenilmeli ve 6nlenmelidir.

13. Bir saldiridan siiphelenirken, daima diger olas1 nedenleri géz dniinde bulundurun. Ataklar sirasinda, normal
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kolsisin dozuna devam edin ve NSAID kullanin

14. Kolsisin gebe kalma, hamilelik veya emzirme doneminde kesilmemelidir; mevcut kanitlar amniyosentezi haklt
¢ikarmaz

15. Genel olarak, erkeklerin gebe kalmadan 6nce kolsisini durdurmasi gerekmez; nadiren kolsisin ile iligkili
oldugu kanitlanmis azospermi veya oligospermi durumunda, gecici dozun azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir.

16. AAA'li bir hastada kronik artrit, DMARD'lar, eklem i¢i steroid enjeksiyonlari veya biyolojikler gibi ek
ilaclara ihtiyac duyabilir.

17. Uzamis atesli miyaljide glukokortikoidler semptomlarin giderilmesine yol agar; NSAID ve IL-1-blokaj1 da bir
tedavi segenegi olabilir; NSAID'ler, egzersiz bacak agrisinin tedavisi igin 6nerilmektedir.

18. Bir hasta 5 yildan uzun bir siire boyunca higbir atak olmadan ve yiiksek bir APR olmadan stabil ise, uzman
konsiiltasyonundan sonra ve siirekli izleme ile doz azaltim1 diisiiniilebilir

EULAR: The European League Against Rheumatism
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8. MATERYAL ve METHOD

Calismamiza 2017-2020 yillart igerisinde hastanemize basvurusu sonrasinda AAA
tanistyla ( Tel- Hashomer veya Yalginkaya- Ozen kriterlerine gore AAA tansi konulmus)
takip ettigimiz 417 hastadan calisma kriterlerini tagiyan 320 hasta arastirma grubu olarak
alindi. Caligmaya dahil edilme kriterleri; AAA tanistyla diizenli takiplerinin yapilmasi, anne
veya baba orijinin bolgemiz kokenli ( Kars, Erzurum ve Ardahan) olmasi ve genetik
mutasyon analizinin yapilmis olmasi idi. Calismamizda dislama kriterimiz ise; malniitrisyon,
kronik hastalik Oykiisii ve metabolik hastalik Oykiisii olmasi seklinde idi. Calismamiz
klinigimizde tanis1 konulup dizenli takibi yapilan ve genetik mutasyon analizi g¢alisilan

cocuklardan secilerek retrospektif olarak gergeklestirildi.

Calismamuz igin Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan etik kurul
yonergelerine uygun oldugu sonucuna varilarak 80576354-050-99 / 287 sayili etik onay1
alindi. Calismamiz i¢in iki form olusturularak ilk forma (A1) hastalarin cinsiyet, yas, klinik
belirtileri (atesle birlikte karin agrisi, eklem agrisi, gégiis agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem
varligi, tekrarlayan ates, miyalji), tan1 konulma yasi, , atak sayisit ve sikligi, aile dykdleri,
akraba evliligi, hastaneye yatigtaki tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C- reaktif
protein degerleri; ikinci forma ise (A2) hastalarin genetik mutasyon analizleri kaydedildi. Her
hastanin agirlik skorlamasi i¢in Pras ve ark. ‘nin gelistirdigi skorlama sistemi kullanilarak;
hastaligin baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, eklem tutulumu, erizipel benzeri eritem

ve amiloidoz kriterleri lizerinden agirlik skorlamas1 hesaplandi.

Ozetlersek; calismamiz 3 asamada yapildi.

A) Ebeveynleri bolgemiz kokenli (Kars, Erzurum ve Ardahan) olan AAA tanili ve takipli
cocuklarin demografik, Klinik, laboratuar ve agirlik skorlamasi (veriler Uzerinden
hesaplanarak) Al formuna kaydedildi.

B) Calisma kriterlerini tasiyan hastalarin genetik mutasyon analizleri A2 formuna
kaydedildi.

C) Al ve A2 formlarina kaydedilen veriler iizerinden hastalarin demografik, klinik,
laboratuvar ve agirlik skorlarinin genetik mutasyonla iliskisinin istatistiksel anlamlilig1

degerlendirildi.
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Istatiksel analizler icin SPSS 20.0 paket programi kullanildi (SPSS Inc. Chicago,
USA). Tanimlayicr istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve
yuzde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin bagimsiz gruplar arasinda karsilastirimasinda
Ki-kare ya da Fisher’s exact testleri uygulandi. Pras agirlik skorlamasina gore tanimlanmis 3
grup arasinda homojenite One-Way-ANOVA testi ile Levene istatistigi kullanilarak
degerlendirildi. Homojen dagilmayan gruplar arasinda anlamlilik Tamhane’s T2 ile, homojen
dagilan gruplar arasinda anlamlilik Bonferroni testi ile arastirildi. Tim istatiksel veriler icin

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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9. BULGULAR

A. EBEVEYNLERI BOLGEMiZ KOKENLi OLAN AAA TANILI COCUKLARIN
TANIMLAYICI, DEMOGRAFIK, KLINiK, LABORATUVAR VE AGIRLIK SKORU
BULGULARI

9.1. Demografik Bulgular

Hastanemizde duzenli takipleri yapilan ve ebeveynleri bolgemiz kdkenli (Kars, Erzurum ve
Ardahan) olan AAA tanili 320 ¢ocuk alinmis olup bu cocuklarin demografik bulgular
incelendiginde hastalarimizin ebevynlerinin kdkenleri % 48 Kars, % 32 Erzurum ve % 20
Ardahan idi (tablo 7).

Tablo 7. AAA tanili ¢ocuklarin ebeveyn orijinlerine gore dagilimi

Say1 (n) Yizde (%)
Kars 153 48
Erzurum 102 32
Ardahan 65 20
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Grafik 1. Hastalarin ebeveyn kokenlerine gore dagilim grafigi

Caligmamiza alinan c¢ocuklarin demografik analizlerinden cinsiyet dagilimlarina

bakildiginda; bu ¢ocuklar igerisinde kizlarin yas ortalamasi 9,39 + 4.34 iken erkeklerin yas

ortalamas: 8,83 + 4,12 idi (tablo 8, grafik 2) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

goOstermiyordu (p>0.05).

Tablo 8. Cinsiyete gore yas dagilimmin ortalama degerleri

Cinsiyet n % Ortalama = Std. p degeri
Sapma
Kiz 151 47 9,39 + 4,343
Yas P >0.05
Erkek 169 53 8,83 +4,120
Toplam 320 100 9,10+ 4,22

*Student- t testi uygulanmig olup p > 0.05 idi.
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Grafik 2. Cinsiyete gore yas dagilimin ortalama degerleri

Hastalar1 5 yas ve alt1, 5-10 yas, 10-15 yas ve 15 yas ve Ustii seklinde 4 gruba ayirarak
incelemek istedigimizde bu gruplarinin dagilimi ve ortalama degerleri tablo-9 ve garafik 3’ te

gosterilmistir.

Tablo 9. Yas gruplarmin dagilimi ve ortalama degerleri

Yas Gruplan n % Meanz+ Std. Sapma
(ym)

5 yas alti 72 22,5 3,80+1,13
5-10 yas 113 35,3 742+114
10-15 yas 88 27,5 11,95+ 1,46

15 yas ve iistii 47 8,5 15,91 + 0,92
Total 320 100 9,10 + 4,22
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Grafik 3. Yas gruplar1 dagilimi

Calismamiza alinan hastalarimizin % 59 unun ailesinde AAA tanist mevcut idi.

Ayrica hastalarimizin % 25 inin ailesinde akraba evliligi 6ykiisii mevcuttu (tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin ailesinde AAA tanis1 varligi ve akraba evliligi 6ykiisiine gore dagilimi

n %
Ailede AAA varligi 190 59
Akraba Evliligi Oykiisii 83 25

Calismaya katilan hastalarin tan1 aldiklar1 yas kizlarda 6,7 + 4,2 iken; erkeklerde 6,9 +
4,1 idi. Hastalarimizin tan1 aldiklar1 yas erkeklerde daha ylksek olup istatistiksel olarak
anlamli degildi (p > 0.05) (tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarimizin tani aldiklar1 yaslarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n Ortalama = Std. Hata p degeri
Tam Kiz 151 6,7+4,2
Aldiklar:
s P >0.05
Erkek 169 6,9 +4,1
(Yil)
Toplam 320 6,8+4,2

*Student-t testi uygulanmig olup p > 0.05 idi

Hastalarin

cinsiyetlerine

gore tant aldiklar1 zamana kadar

gegen

sureler

karsilastirildiginda kizlarda 2,98 + 2,97 yil, erkeklerde 2,31 + 2,41 y1l degerleri izlenmis olup

kiz ve erkeklerde bu siire istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermis olup kizlarda bu stre

erkeklere gore daha yiiksek idi. ( p< 0.05) (tablo 11,grafik 2).

Tablo 12. Hastalarimizin tan1 aldiklar1 zamana kadar gegen siirelerin cinsiyete gore

karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Tan1 aldiklar Kiz
zamana kadar
gecen siire (yil)

Erkek

N Mean * Std. Deviation
151 2,98 +2 971
169 2,31+ 2,410

*Student-t testi uygulanmis olup p < 0.05 idi.

P degeri

P< 0.05
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Grafik 4. Hastalarin tan1 aldiklar1 zamana kadar gegen siirelerin karsilastiriimasi

9.2. Klinik Bulgular

Hastalarimizin klinige basvuru sikayetleri incelendiginde % 85 oranla karin agrisi en
stk bagvuru nedeni olur iken bunu sirasiyla % 67 oranla ates, % 64 oranla artrit/ artralji, % 22
oranla gogiis agrisi ve % 32 oranla diger ( kusma, ishal, skrotal agri, miyalji, erizipel benzeri
dokiintu) takip etmisti (tablo 13, grafik 4).

Tablo 13. Hastalarin bagvurudaki klinik bulgu dagilimlar

Karin agris1 271 85
Ates 215 67
Artralji/Artrit 205 64
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Grafik 5. Hastalarin bagvurudaki klinik bulgu dagilimlar: ( %)
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Hastalarin cinsiyete gore atak sayisinin dagilimina baktigimizda ise erkeklerde aylik
1.36 atak sayisi, kizlarda aylik 1.32 atak sayisi oldugu goriilmiis olup istatistiksel olarak
anlaml1 degildi ( p> 0.05) (Grafik 6).

1,36 [ _—
1.35

134
133
1,32
1,31 )
1.3

Kiz ' Erkek
Grafik 6. Cinsiyete gore atak sayisinin ortalama degerleri

Hastalarda nefritik/nefrotik diizeyde proteindri varligi arastirildiginda % 5.3 tinde nefritik /

nefrotik proteintiri varligi saptanmist1 (tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin nefritik/nefrotik diizeyde proteiniri varligi dagilimi

Nefritik/Nefrotik Diizeyde 17 53
Proteintiri Varlig

100
80
&0
40
20

Nefritik / Nefrotik Diizeyde Nefritik / Nefrotik Diizeyde
Proteiniirisi Olan Hastalar Proteiniirisi Olmavan Hastalar

Grafik 7. Hastalarin nefritik/nefrotik diizeyde proteintiri varligi dagilimi
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Hastalarin ilag kullanimina uyumlar arastirildiginda % 5,6 hastada ilag¢ kullanimina uyum

kot iken % 94,4 hastada ilag kullanimina uyum iyidir (tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin ila¢ kullanimina uyum dagilimlar

[lag Kullanim Uyumu

Iyi 302 94,4

Kétl 18 5,6

9.3. Laboratuvar Parametreleri

AAA tanili hastalarin takibinde siklikla kullanilan laboratuar parametreleri
calismamizda degerlendirilmis olup ¢alismaya alinan hastalarin hastaneye basvuru anindaki

laboratuar parametrelerinin ortalama degerleri tablo 16 “ da gosterilmistir.

Tablo 16. Laboratuar parametrelerinin ortalama degerleri

n Mean + Standart Sapma
WBC 320 8,30 £2,31
(10%/ mm?)
PLT 320 315,90 + 83,48
(10%/ mm?)
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CRP 320 2,60 4,45

(mg/dL)

ESR 320 26,03 £ 15,35

(mm/Saat)

Tablodaki Kisaltmalar: WBC: White Blood Cell; PLT: Platelet; CRP: C-Reaktif Protein;
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

9.4. Agirlik Skoru Bulgular:

Hastalarin klinik izleminde agirlik skorlamasi olduk¢a oOnemlidir. Calismamiza
basvuran tiim hastalarin agirlik skorlamasi dagilimi tablo 13’ de goriildiigii gibidir. Buna gore
hastalarin % 54°i orta agirhikta, % 18’1 hafif agirlikta ve % 27°si agir agirlikta dagilim
gostermistir (tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin agirlik skorlamasina gére dagilimi

Agirlik Skoru Yuzde (%)
Agir 87 27
Orta 174 54
Hafif 59 18
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. GENETIK MUTASYON BULGULARI

Calismamiza alinan biitiin hastalarin genetik mutasyon analizleri tablo 18’ de gosterildigi
gibidir. Buna gore % 19 oranda M694V Homozigot mutasyonu izlenirken bunu sirastyla % 18
ile M694V heterozigot mutasyonu, %13 ile R148Q mutasyonu ile % 13 negatif, M6680I % 5,

izlemisti.

Tablo 18. Hastalarin genetik mutasyon dagilimlari

Yuzde (%)

M694V Homozigot 61 19
M694V Heterozigot 59 18
E148Q Homozigot 3 1
E148 Heterozigot 40 13
M680I Homozigot 7 2
M680I Heterozigot 15 5
V726A Homozigot 2 1
V726A Heterozigot 15 5
M6941 Heterozigot 1 1
R761 Homozigot 3

R761 Heterozigot 9 3
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R202Q Homozigot 6 2
R202Q Heterozigot 18 7
Compund Heterozigot

M694V/E148Q 3 1
M694V/VT726A 6 2
M6801/M694V 11 3
Komplex Alleller

E148Q/ M694V/ R202Q 6 2
M694V/ R202Q/ V726A 2 1
M694V/ R761H/ R202Q 2 1
M6801/ M694V/ V726A 9 3
Negatif 42 13

-44 -



20
18
16
14
12
10
B
-]
kil
2
0
T T - T . T . s
=l L=l =l . P Rl O B O o 4
%\%*D.b@:(pq}@‘é@? .ﬂ&lﬁo{\% Q'b%‘,\{}%ﬁcq}é) ﬁ?gﬂﬁ:&' .@%tdﬁ% i;,.h Y(\"‘lr @anﬁq}(}ﬁl' ,i\ﬁhbq."igﬂb _‘E{\f ‘g.@
Qpii“" 2 & Q\"‘iﬂr@ o %063@*"" e et b AT
) o o - " o o’ o o7 of ol v &
R R L, R - - - S e iy Vg o ) i
o e &F B 00 AT O QA A & o o
F T TEE GG SIS iﬂk‘*qsﬁ o
Mot o ol
PR L
B Meo4Y Homozigot 0 Meg4y Heterozigot W E1480 Homozigot W E148 Heterozigot
O MEeE0I Homozigot W MEB0I Heterozigot W7 26A Homozigot WmV726A Heterozigot
OMe94| Heterozigot 0 RY&1 Homozigot W R761 Heterozigot W R2020 Homozigot
B R2020 Heterozigot = O MESAV/ELABO W MESAN T ZEA
O MEE0I MEDAY W EL4EQ/ MBSV R2Z020 EMME24Y/RI0207 V7264 MMES4V/RTELIHS R2020

EMEBOIS MESAVY V7264 MW MNegatif

Grafik 7. Hastalarin genetik muatsyon dagilim yiizdeleri siitun grafigi ile gosterimi
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Grafik 8. Hastalarin genetik mutasyon dagilim yiizdelerinin pasta grafigi ile gosterimi
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C. HASTALARIN DEMOGRAFIK, KLINiK, LABORATUVAR VE AGIRLIK
SKORUNUN GENETIiK MUTASYON ANALIZLERI iLE KARSILASTIRILMASI

Hastalarin genetik mutasyonlarinin demografik, klinik, laboratuar ve agirlik skoru ile
karsilagtirilmas1 yapilirken hastalar genetik mutasyonlarina gére M694V, V726A, M680I( ,
E148Q , compound heterozigot, komplex allel mutasyonlari, diger mutasyonlar ve negatif

olmak lzere 8 gruba ayrilarak incendi.

Grup 1. M694V(Homozigot + Heterozigot),  Grup 5. Compound Heterozigot
Grup 2. V726A (Homozigot + Heterozigot) Grup 6. Komplex Allel Mutasyonu ,
Grup3. M680I (Homozigot + Heterozigot) Grup 7. Diger Mutasyonlar

Grup 4. E148Q ((Homozigot + Heterozigot)  Grup 8. Genetik Mutasyon Negatif

Tablo 19. Ebeveyn orijinlerine gore hastalarin genetik mutasyon analizleri

Ebeveyn Genetik Mutasyon Gruplari
Kokeni
I 1 1 v \Y VI VII VIII
Kars n 66 8 0 14 14 4 28 19
% 48,9 44,4 0,0 53,8 35,0 26,7 68,3 55,9
Erzurum | n 33 8 10 7 20 8 8 8

% 24,4 44,4 90,9 26,9 50,0 53,3 19,5 23,5

Ardahan n 36 2 1 5 6 3 5 7
% 26,7 11,1 9,1 19,2 15,0 20,0 12,2 20,6
Toplam n 135 18 11 26 40 15 41 34

% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

*Ki- kare testi uygulanmis olup genetik analiz gruplar: arasinda p > 0.05 idi.
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Hastalarin cinsiyetlerine gore genetik mutasyon analizleri tablo 18 ¢ de incelenmis
olup kizlarda % 39,1 oranla erkeklerde % 36,1 oranla M694V mutasyonu en sik gdzlenen
mutasyon olmustu. Kizlarda ve erkeklerde genetik mutasyonlar arasi istatistiksel farklilik Ki-
kare testi ile incelenmis olup kiz ve erkeklerde genetik muatsyonlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p> 0.05) (tablo- 20)

Tablo 20. Cinsiyete gore genetik mutasyon analizlerinin dagilimi

Cinsiyet Genetik Mutasyon Gruplar:
| I Il v \Y Vi \l VIl
n 66 6 5 1 23 7 18 15
Kiz
% 489 |333 |455 [423 57,5 46,7 439 44,1
n 69 12 6 15 17 8 23 19
Erkek
% 51,1 [66,7 |545 |57,7 42,5 [533 56,1 |55,9
n 135 18 11 26 40 15 41 34
Toplam
% 100,0 (100,0{100,0 |100,0 100,0 |[100,0 100,0 (100,0

*Ki- kare testi uygulanmis olup cinsiyete gore genetik mutasyon gruplari arasinda p > 0.05
idi.
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Hastalarin klinik 6zellikleri ile genetik mutasyonlarinin karsilastirilmasi tablo 19° da
gosterilmis olup biitlin genetik mutasyon gruplarinda en sik klinik bulgu karin agrisi idi.
Klinik bulgularin genetik mutasyonlara gore istatistiksel anlamliligi Ki-kare testi ile
arastirtlmis  olup gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik degerleri tablo-21° de
gosterilmistir. Buna gore M680I mutasyonu ile diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
karin agrisi1 agisindan anlamli farklilik bulunmustu. Ayn1 zamanda komplex alel mutasyonu
olanlar ile diger mutasyon grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Ates ve
artrit/artralji agisindan baktigimizda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamakla birlikte gogiis agris1 agisindan M694V muatsyonu ile E148Q ile negatif grup
arasinda, compund heterozigot grup ile M680I grubu ve negatif grup arasinda,negatif gruplar
ile compund ve komplex allel mutasyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

mevcuttu (p<0.05)

Tablo 21. Hastalarin klinik 6zelliklerinin genetik muatasyon gruplarina gére dagilimi

Klinik Bulgular Genetik Mutasyon Gruplari
| 11 111 1\ \Y VI VIl VIl

Karin n 115 17 |19 40 20 19 27 38
agrist

% 96 100 | 86 93 100 100 72 90
Ates n 88 8 15 31 13 10 19 24

% 73 47 68 72 65 52 51 57
Artrit / n 67 10 11 25 9 9 9 16
Artralji

% 56 58 50 58 45 17 24 28
Gogiis n 34 4 6 7 7 4 5 2
Agris1

% 28 23 27 16 35 21 13 4
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Tablo 22. Genetik mutasyonlara gore klinik bulgularin istatistiksel anlamlilig: ( Ki-kare testi)

Karin Agrisi

Gruplar | I 1l v \% Vi VII Vi
| P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05
I P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05
" P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 P<0.05
v P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05
Vv P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 P>0.05
VII P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 P>0.05
VIl P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05

Ates

Gruplar I I 1l v \% Vi Vi Vil
| P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
" P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
i P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
v P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vv P>0.05 | P>0.05 | P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
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VI P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 |P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Wil P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Artrit/ Artralji
Gruplar I I i \Y; Vv VI vIL | VI
| P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
I P>0.05 |P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
" P>0.05 |P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 [P>0.05 | P>0.05|P>0.05
v P>0.05 |P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vv P>0.05 | P>0.05 | P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIl P>0.05 |P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Gogus Agrisi
Gruplar | 1 11 v V VI VIl VIl
I P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P<0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P<0.05
I P>0.05 |P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
1 P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |[P>0.05 | P>0.05|P>0.05
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v P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vi P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 |[P>0.05 | P<0.05 | p>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05
VIl P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P<0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIII P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05

Laboratuvar parametrelerinin genetik mutasyonlara gore ortalama ve standart sapma
degerleri tablo-23’ de gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik ise tablo 24 * de
g0sterilmis olup Levene testine gore WBC, CRP ve ESR degerleri gruplar arasinda homojen
dagilmayip bu gruplar arasinda WBC ve ESR degerleri anlamli farklilik gostermemekte idi.
CRP degerlerinin anlamli farklilik gosterdigi gruplar post-hoc Tamhane’s testi ile aragtirildi.
Buna gore CRP degerleri M694V mutasyonu ile V726A mutasyonu ve komplex allel
mutasyonlart arasinda anlamli farklilik gosteriyor idi. Platelet degerleri gruplar arasinda
homojen dagilmakta olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gésteriyor idi.
Bu farklilik post-hoc Bonferroni testi ile arastirildi. Buna gére M694V mutasyonu ile
compund heterozigot mutasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustu

(p<0.05).
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Tablo 23. Hastalarin genetik mutasyon analizlerine gore laboratuvar parametrelerinin

ortalama degerleri

n WBC (103/mm?) | PLT CRP (mg | ESR (mm/Saat)
(103/mm3) /dL)
(Mean + SS) (Mean + SS)

(Mean + SS) (Mean + SS)

I 120 8,67 = 2,68 315,89 + 73,20 3,92 £ 545 29,83+ 17,14

| 17 7,85+1,48 328,07 £ 93,44 0,78 £0,76 21,52+ 12,64

1! 22 7,67 1,77 300,24 + 74,10 2,88 +4,84 27,04 £ 14,75

v 43 7,95+ 2,09 323,37 £ 92,87 2,37+£4,70 24,09 + 15,47

Vv 20 8,77 2,42 280,00 + 65,26 2,60 + 4,68 25,80 + 16,56

Vi 19 8,37+2,23 328,65 = 95,84 1,80 + 3,28 22,66 £ 9,54

VII 37 8,20 £ 2,25 335,13 £105,57 1,40 £ 2,22 2491 + 13,13

VI 42 7,85+1,85 311,89 +82,56 1,07 £ 1,65 22,21 +12,26
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Tablo 24. Genetik mutasyonlara gore laboratuar parametrelerinin istatistiksel anlamliliklar1 (
One Way Anova)

WBC(10%/mm?)

Gruplar | I 1l v v VI vIL | v

I P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

I P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

" P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

\V/ P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

Vv P>0.05 | P>0.05 |P<0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VII P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
VIl P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
PLT(10%mm?)
Gruplar I I i v Vv VI VIl | v

I P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

I P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

" P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

\V; P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

Vv P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
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VI P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VII P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIII P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
CRP(mg/dL)
Gruplar I 1 i v \Y Vi ViI Vil
I P>0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05
1" P<0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
" P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
v P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vi P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VII P<0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIl P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
ESR (mm/Saat)
Gruplar I 1 i v \Y Vi Vi VIII
| P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
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T P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

1" P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

Vi P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

Vv P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
\Y/| P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIl P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05

Agirlik skorlamasi klinik takipte oldukca yararli olup hastalarimizin Pras Agirlik
skorlamasinin genetik muatsyon analizleri ile karsilastirilmast ( tablo -25) ve istatistiksel
anlamliliklar1 tablo-26 “ da gosterilmistir. Buna gore M694V mutasyonu agir agirlik skoruna
sahip olan hastalarda V726A mutasyonu, M680I mutasyonu, komplex allel mutasyonu ve
negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyor idi. Orta agirlik
skoruna sahip hastalar arasinda V726A mutasyonu diger tiim gruplar ile istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermis olup hafif agirlik skoruna sahip hastalar arasinda sadece compound
heterozigot grup ile diger genetik mutasyon iceren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmakta idi (p < 0.05).
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Tablo 25. Hastalarin agirlik skorlamasi ile genetik mutasyonlarin karsilastirilmasi

Genetik Mutasyon Gruplari

| 11 11 v Vv VI VIl VIl
Hafif n 24 2 2 6 5 2 13 5
% 17,8 111 18,2 23,1 12,5 13,3 31,7 14,7
Orta n 61 16 5 16 22 8 22 24
% 45,2 88,9 45,5 61,5 55,0 53,3 53,7 70,6
Agir n 50 0 4 4 13 5 6 5
% 37,0 0,0 36,4 15,4 32,5 33,3 14,6 14,7
Total n 135 18 11 26 40 15 41 34
% 100,0  100,0  100,0 100,0  100,0  100,0 ~ 100,0  100,0
Tablo 26. Genetik mutasyonlara gore agirlik skorlamasinin istatistikel anlamliligi
Hafif Agirlik Skoru
Gruplar I I i v V VI VIl | v
I P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
I P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
" P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
\V; P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vv P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05
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VI P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VII P>0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
Wil P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Orta Agirlik Skoru
Gruplar I I i \Y; Vv VI VIl | v
| P>0.05 | P<0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05 | P<0.05
I P<0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P<0.05
" P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 |P>0.05 |P>0.05
v P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
Vv P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 | P<0.05 |P>0.05
VI P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
VII P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05 | P<0.05 |P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
VIl P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
Agir Agirlik Skoru
Gruplar | 11 11 v V VI Vil VIII
I P>0.05 | P<0.05 |P>0.05 | P<0.05|P>0.05 | P>0.05 |P<0.05 | P<0.05
I P<0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P<0.05 | P<0.05 | P>0.05 | P>0.05
1 P>0.05 | P<0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 |P>0.05 |P>0.05 | P>0.05
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v P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Y} P>0.05 | P<0.05 | P>0.05|P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VI P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
Vil P<0.05 | P>0.05 |P>0.05|P>0.05|P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
VIII P<0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05 | P>0.05
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10. TARTISMA

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem esliginde tekrarlayan
ates ataklar1 ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA’nin etyolojisi tam olarak
aydinlatilamamasina ragmen etnik kokenin, ¢evresel faktorlerin ve ayrica genetik yatkinligin
AAA patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir. Hastaligin etyolojisinde rol oynadigi
diistiniilen MEFV genindeki mutasyonlarin sayis1 ve gesitliligi toplumlar arasinda degisiklik
gostermektedir (96-99). AAA evrensel bir hastalik olmayip etnik kékene dayalidir. Tiirkiye’
de AAA prevalansi 1/1000, AAA tastyict orani ise 1/5 olarak raporlanmaktadir (96, 100).
MEFV geninde bugiine kadar bircok mutasyon belirlenmistir. Siklikla sorumlu tutulan 694.
kodonda dort adet (M694V, M6941, M694del, M694L) mutasyon, 680. kodonda ise M680I
(G/A), M680I (G/C), M680L olmak Uzere ii¢ adet mutasyon bulunmustur. Bu mutasyonlardan
10. ekzonda bulunan dért (M6801, M694V, M6941, V726A) ve 2. ekzonda bulunan (E148Q)
mutasyonu olmak Uzere toplam 5 mutasyon AAA’ da rastlanan mutasyonlarin yaklasik %
85’ini olusturmaktadir(145). MEFV geni pyrin proteinini kodlamaktadir ve MEFV geninde
meydana gelen mutasyonlarin pyrin ekspresyonunu azalttigi ve interlokin (IL)-1pB’y1 aktive
eden kaspaz-1’in antiinflamatuvar goérevini yerine getirememesi nedeniyle uyarilmis olan
inflamasyonun durdurulamadig: diisiiniilmektedir (147). IL-1B’ nin islenmesini engellemesi
ve makrofaj apoptozuna izin vermesi nedeniyle pyrin proteininin fonksiyonel olarak
antiinflamatuvar bir protein oldugu; MEFV genindeki mutasyon nedeniyle pyrin proteininin
ekspresyonunun azalmasinin sonucu olarak yiiksek ates ve sinirli enflamasyon ataklarinin

izlendigi bildirilmektedir(148).

Calismamiza dahil edilen 320 ¢ocugun 151’1 kiz (% 47) 169’ u erkek ( % 53) idi.
Erkek / kiz oran1 1,11 /1 bulunmus olup bu oran Tiirk AAA ¢alisma grubunun 1,2/1 oranina
yakindi (101) ; bizim ¢alismamizda da erkek cinsiyet daha baskin olup Majeed ve ark.” nin
Arap kokenli 476 AAA hastasi lizerinde gergeklestirdigi caligmasindaki kiz cinsiyet baskinligi
ile Kosan ve ark.’nin 110 kiz, 97 erkek AAA hastas1 lizerinde gerceklestirdigi kiz cinsiyet
baskin galigmasi ile farklilik gdstermekte idi (135,137). Tunca ve ark.’nin 2838 hasta ile

gergeklestirdigi calismada erkek/kiz orani 1.2/1 olup ¢alismamiz bu veriler ile uyumluydu
(159).

AAA tanili hastalarin  biliylik ¢ogunlugunda semptomlar cocukluk doneminde

baslamaktadir, Majeed ve ark. ‘a gore AAA hastalariin yaklasik %80 ° inde hastalik 10
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yastan Once baslar iken Gedalia ve ark.” a gore yaklasik olarak % 60’inda 10 yasindan 6nce
baslamaktadir (101,103). Bizim ¢alismizda da benzer sekilde hastalarin % 75’ inde AAA 10
yasindan Once baslamisti. TUrkiye AAA g¢alisma grubunun genis serili bir ¢alismasinda
hastalik baslangi¢ yas1 9.6 yil olarak bildirilmistir (101). Mimouni ve ark.’nin yaptiklar1 bir
calismada Tiirklerde hastaligin baslama yas1 12.3 yil olarak belirlenmistir (104). Solak ve
ark.’nin gerceklestirdikleri bir ¢aligmada ise hastaligin baglangi¢ yast 12,0 olarak bulunmasina
ragmen bizim calismamizda hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 6,8 yil idi (136). Dogu
Akdeniz kokenli AAA tanili hastalar tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada ise hastalarda
ortalama baslangi¢ yas1 3,6 yil, tan1 yas1 6,4 yil, Orta Anadolu’da ise tan1 yas1 6,3 yil olarak
bildirilmistir. Orta Anadolu bdlgesi ile hastalik baslangi¢ yasi ¢alismamiz ile benzer olup
Dogu Akdeniz bolgesine gore bu siirenin uzunlugu bolgemiz demografik yapisi ve
sosyoekonomik durum diisiikliigii nedeniyle saglik hizmetlerine ge¢ ulasim ile iligkili
olabailecegini diistinmekteyiz (158,159). Calismamizda tanida gecikme siiresi kizlarda 2.98
yil, erkeklerde 2,31 yil idi. Erkeklerde bu siirenin daha kisa olusunu bolgemiz cografyasi
demografik yap1 ve erkek ¢ocuklarin kizlara oranla daha degerli olusu yorumu ile

aciklanabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin % 59’ unun yakin akrabalarinda AAA 6ykusi mevcut olup %
25’ inde akraba evliligi hikayesi vardi. Bu yiizdeler Turkiye AAA c¢alisma grubunun
caligmast ile karsilastirildiginda ise Tiirkiye AAA calisma grubu hastalarinin %57,3 {iniin
yakin akrabalarinda AAA, %18,9’unda ise akraba evliligi hikayesi var seklinde idi. Calisma
sonucglarimiz ailede AAA Oykiisii bakimindan benzer sekilde sonuglanmis olup bizim
boélgemizde akraba evliligi orani daha yiiksek idi. Abuhandan ve ark. ‘nin bélgemize yakin bir
cografyada gerceklestirdigi bir calismada AAA hastalarinin %26,9’unun yakin akrabalarinda
AAA, % 25,8 ’inde ise akraba evliligi hikayesi varligi bulunmus olup bizdeki akraba evliligi
orani ile benzer sonuglar bildirilmistir (105). Bagka bir ¢alismada ise anne-baba akrabaligi
%33,3, ailede AAA 6ykiisii %38,9 oranlarinda idi(154). Tiirkiye’de son 25 yildaki anne-baba
akrabaligi oran1 %20-25 olarak bildirilmistir (155).

AAA’nin klinik belirtileri arasinda karin agrisi en sik izlenen semptomlardan birisidir.
Ates, Ozellikle atak doenminde yiikselmekle birlikte ( genellikle 38°C ve lzerinde) 12-72 saat
stirebilmektedir. Atak doneminde bazen tek bulgu olarak ates ile klinige basvuran hastalar

olmaktadir. Artrit ise siklikla alt ekstremitenin biyik eklemlerini etkileyen, kisa siireli,
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kendiliginden iyilesen ve hasar olusturmayan akut monoartrit seklindedir. G6glis agrisi ise
ploreziye bagli olarak genellikle tek tarafli, hastanin solunumunu giiglestiren karakterdedir
(161). Turk AAA galigsma grubuna gore sikayetler siklik sirasina gore; karin agrist (%93), ates
(%91,3), artrit (%58,3), gogilis agrist (%4) ve erizipel benzeri dokiintii (%2,1) oldugu
belirlenmistir (101). Solak ve ark. ‘nin gergeklestirdigi bir ¢alismada ise basvuru sikayetleri
arasinda ilk sirada karin agris1 ve ates oldugu bildirilmektedir (106). Tunca ve ark.’nin 2838
AAA 6n tanili hasta ile gergeklestirdigi ¢aligmada hastalarin klinik 6zellikleri peritonit (%
93.7), ates (% 92.5), artrit (% 47.4), plorit (% 31.2), miyalji (% 39.6) ve erizipel benzeri
eritem (% 20.9) seklinde idi (152). Bizim ¢alismamizda da basvuru nedenleri siklik sirasina
gore degerlendirildiginde karin agris1 (%85), ates (%67), artralji/artrit (%64), gogiis agrisi
%22, kusma %14, ishal % 11, skrotal agr1 %4, miyalji %3, erizipel benzeri eritem % 1 olarak
belulunmustu. Migita ve ark.’nin 311 AAA tanili hasta {izerinde gergeklestirdigi ¢alismada
ana klinik bulgular karin agrisi (,% 55.0), artrit (, 42.4), torasik agr1 (38.3), miyalji (% 14.8),
erizipel benzeri eritem ( % 10.3) ve AA amiloidoz (% 2.3) seklinde idi (153). Cakmak ve
ark.” nin ¢alismasinda ise, karin agrist %99, ates % 97, artralji % 59, artrit % 21, miyalji %
15, gogiis agrist % 16 seklinde klinik bulgular raporlanmisti (160). Calismamiz sonuglari
AAA calisma grubu ile karsilagtirildiginda oransal olarak farkliklar olsa da siklik siralamasi

benzer sekilde idi. Ancak eklem tutulumu bolgemizde dikkat ¢cekecek kadar yiksek bulundu.

AAA tanisinda gold standart bir tani testi olmayip tami kriterleri yardimiyla tani
konulmaktadir. Genetik mutasyon analizi 6nemli bir tanm1 kriteri olmakla birlikte negatifligi
AAA tanisim1 diglamamaktadir. AAA etyolojisinde sorumlu tutulan MEFV geni ilk olarak
1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda gosterilmis olup MEFV geni 10 eksondan
olusmaktadir. MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlar etnik koken farki olmaksizin
M694V, V726A, M680I ve M6941 seklindedir. Calismamizda % 19 oranla M694V
homozigot mutasyonu en sik mutasyon iken bunu sirasiyla % 18 oranla M694V heterozigot
mutasyon, % 13 E148 heterozigot mutasyon, % 13 oranla negatif, %7 oranla R202
heterozigot mutasyon, % 5 M680I heterozigot muatsyon, % 5 V726A heterozigot mutasyon,
% 3 R761 heterozigot, %3 M6801/M694V, %3 M680I/ M694V/ V726A saptanmisti. AAA
caligma grubu tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alisma sonuglarina gore ise en stk M694V
(%51,4), M680I (%14,4), V726A (%8,6) bulunmustu (101). Baska bir ¢alismada ise en sik
olarak M694V (%67,2) genine ait mutasyon saptanirken digerleri sirasiyla V726A (%15,5),
M680I (%12), M6941 (%5,1) olarak bulunmustur (107). Baska bir ¢alismada ise E148Q
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(%30,8), M694V (%18.3), P369S (%10.6), V726A (%8.6), A744S (%2.9), R761H (%2.9),
M6941 (%1.9), K695R (%1.9) ve 1692del (%1.0) olarak bulunmustur (108). Yalginkaya ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi bir ¢aligmada M694V mutasyonu %43,5, M6801 %13, V726A
% 11,1, M6941 %2,8 bulunmustur (137). Topaloglu ve arkadaslari ise bir galismalarinda
genetik mutasyon oranlarint M694V i¢in %51,2, M680I i¢in %9,2, V726A i¢in %2,9, E148Q
icin %3,6, M694l i¢in %0,04 saptamislardir (138). 2005 yilinda Tirk AAA Calisma
Grubunun yayinladigi bir ¢aligmada ise 1090 hasta alel frekanslar1 agisindan incelenmis ve
M694V %51,4, M680I %14,4, V726A %8,6 bulunmustur (139). Donder ve ark.’nin
bolgemize yakin lokalizayonda bulunan Van ilinde gerceklestirdigi bir calismada 240
mutasyon saptanan AAA hastasinda total olarak 327 allel saptanmis olup en yliksek frekansa
sahip olan mutasyon M694V (%36.69) mutasyonuna en fazla rastlanmigsken bunu takip eden
E148Q (%32.71), V726A (%13.45), R761H (%5.81), P369S (%4.58), M680I (G/C) (%3.66),
M6941 (%1.83), FA479L (%0,61), A744S, K695R (% 0,30) allel frekansi olarak rapor
edilmistir (140). Ozdemir ve arkadaslarinin 3340 AAA hastasi (izerinde Sivas’ ta yaptiklari
bir ¢alismada genetik mutasyon sikligint M694V (%43.12) en sik olmak (izere sirasiyla
E148Q (%20.18), M680I (G/C) (%15.00) ve V726A (%11.32) allel mutasyonlar1 seklinde
elde etmislerdir. Ozdemir ve ark.’lar1 ayn1 zamanda E148Q mutasyonun tasiyict frekansini
diger bolgelere gore oldukca yiiksek bulmuslardir (141). Akin ve ark.’nin Ege bolgesinde
gerceklestirdikleri bir calismada genetik mutasyonlar: arasinda allellik frekansi olarak M694V
(%47.60 ), E148Q (%16.75), V726A (%12.95), M680I (G/C) (%11.94) diger kalan alleller
(%10.76) oranda bulunmustu. Akin ve ark. bu ¢alisma ile Ulke genelinde yapilan ¢aligmalara
oranla kendi c¢alismalarinda V726A mutasyon frekansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (141). Caglayan ve ark.’nmin hem fenotip hem genotip degerlendirdikleri
retrospektif bir caligmada AAA hastalarinda allel bazinda en sik goriilen mutasyonun M694V
(%32) oldugu ve bunu takip eden mutasyonlarin sirastyla E148Q (%20.6), V726A (%17),
M680I (G/C) (%14.5), P369S (%10.8) olarak bulundugu bildirilmistir (142). Erden ve ark.
tarafindanAAA 6n tanili 98 hasta iizerinde gergeklestirdigi bir ¢alismada, hastalarin genetik
muatsyonlar1 analiz edilmis ve genetik mutasyon sikliklari sirastyla M694V (%46.26), E148Q
(%16.41), V726A (%13.43), M6801 (G/C) (%5.97), R761H (%2.98) olarak raporlanmistir
(143). Yesilada ve ark.’nin AAA on tanili 197 hastada genetik mutasyon sikligini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda genetik mutasyonlar allel frekanslar1 agisindan siklik sirasiyla
M694V (%31), M680I (%12) ve E148Q (%9), A744S (%4) ve V726A (%3) seklinde
bulunmus ve bunu P369S, F479L, M694l, K695R ve R761H mutasyonlarinin izledigini
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bildirmislerdir(144). Evliyaoglu ve ark. Diyarbakir ilinde AAA ©On tamili 332 hastada
gerceklestirdikleri  bir ¢alismada E148Q (%30.8) mutasyonunun M694V  (%18.3)
mutasyonundan daha siklikla karsilasildigini ve bu farkliligin demografik yapi ile iliskili
olabilecegini raporlamislardir (146). Dogan ve arkadaslar1 AAA On tanmili hastalarda
gerceklestirdigi ¢alismalarinda M694V %42,05, E148Q %19,27, M680I (G/C) %16,71,
V726A %9,30 allel sikligr bildirmislerdir (149). Ege Bolgesi’nde yapilan bir ¢alismada
M694V %16,86, E148Q %5,96, M680I1 (G/C) %5,30, V726A %3,57 allel siklig1 bildirilmistir
(150). Suriye’de 153 AAA hastasinda yapilan bir ¢alismada en sik goriilen mutasyonlar
sirastyla M694V (%36,5), V726A (%15,2), E148Q (%14,5), M680I (G/C) (%13,2) ve M6941
(%10,2) olarak bildirilmistir (151). Bizim galigmamizda M694V gen mutasyonu homozigot
ve heterozigot toplamda % 37 oranda idi, Donder ve ark.’nin Van ilinde gerceklestirdigi ile
calisma ile M694V mutasyon sikligi acisindan benzer sonuglara sahip olmamiza ragmen
bircok calismada ikinci siklikta yer alan mutasyon olan E148Q ac¢isindan ¢alismamiz farklilik
gostermekte idi. Bizde V726A mutasyonu Yalginkaya ve ark.’nin 2006 yilinda yayinladigi
calisma ile benzer sekilde ikinci sirada yer almakta olup birgok ¢alisma ile genetik mutasyon
siklik siras1 agisindan ¢alismamiz farklilik tasimakta idi. Bu farkliligi Abuhandan ve ark’nin
ifade ettigi gibi Anadolu’da pek ¢ok etnik grubun varligi ve AAA icin genetik heterojenite

varliginin bu sonuca sebep olabilecegi kanaatini tasimaktayiz (105).

AAA' in en ciddi komplikasyonu, esas olarak bobrekleri etkileyen ve son asama
bobrek yetmezligine neden olan amiloidozdur. Tiirk AAA hastalarinda amiloidoz oran1 birgok
calismada farkli raporlanmustir. Saatgi ve ark.” a gore % 29,8, Yalginkaya ve ark.’a gére % 15,
Turk AAA calisma grubuna gore % 12 oranda amiloidoz ile karsilagilmaltadir. Ancak bizim
calismaizda hastalarin % 5,3’ tinde nefritik/nefrotik duzeyde proteindri pozitifti. Saat¢i ve
ark., Yalginkaya ve ark., Turk AAA cgalisma grubu c¢aligmalarint nefroloji poliklinigine gelen
hastalar iizerinden gerceklestirdigi i¢in oransal ylikseklikler bununla agiklanabilmektedir, ki
Romatoloji merkezlerinde yapilan c¢alismalar daha diisiik amiloidoz oranlari bildirmistir
(Ertekin ve ark. % 4.8, Sayarlioglu ve ark. % 5.5 ve Ureten ve ark. % 2,7 oraninda amiloidoz
bildirmistir(111-113).

Guniimlzde AAA hastalarinin tedavisinde ataklarinin azalmasini saglayan ve daha da
Oonemlisi tim hastalarda amiloid gelisimini Onleyen kolsisin uygulanmaktadir. Amiloid

gelisimini engelleyen en diisiik etkin dozun 1 mg/g oldugu bildirilmektedir. Diizenli kolsisin
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kullannminin AAA hastalarinin biiylik ¢ogunlugunda ataklarin siiresi, siddeti ve sikligini
azalttig1 ve amiloid gelisimini onledigi gosterilmistir (114-115). Bizim ¢alismamizda AAA
tanil1 biitliin hastalarimiz kolsigin kullanmakta iken bu hastalarimizda genellikle ilag uyumu

amiloidoz gelismeyem gruba gore daha kotii idi.

AAA hastalarinin klinik seyrinde olduk¢a 6nemli olan agirik skorlamasi bulgularin
daha erken baslamasi, eklem tutulumunun siklig1 ve ciddiyeti, erizipel benzeri eritem varlig
ve semptomlarin kontrol altina alinmasi i¢in gerekli kolsisin dozu ve amiloidoz varlig1 olarak
tanimlanan kriterler ile hesaplanan homozigot M694V mutasyonunun hastaligin daha erken
baglamasina ve ciddi tablolar ile sonu¢lanmasina neden olacagi one siiriilmiis olup bu
mutasyonu tastyan hasta grubunda diger gruplardan daha yiiksek hastalik agirlik skoru oldugu
bircok caligmada gosterilmis olup bizim g¢aligmamizda da M694V agirlik skoru olanlarda
hastalik skoru daha yiiksekti (116-119).

AAA tanili hastalarda laboratuar parametreleri tanisal olarak dnemli olmasa da klinik
takipte oldukga yararlidir. CRP, ESR ve WBC dizeyi gibi invaziv olmayan belirtegler AAA
hastalik aktivitesini izlemek igin siklikla kullanilmaktadir. Hastalarimizin hastaneye
basvurularindaki laboratuar parametreleri genetik mutasyon analizleri ile karsilastirildiginda
CRP degerleri M694V mutasyonu ile V726A mutasyonu ve komplex allel mutasyonlari
arasinda anlamli farklilik gosteriyor idi. Platelet degerleri gruplar arasinda homojen
dagilmakta olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyor idi. Buna gore
M694V mutasyonu ile compund heterozigot mutasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustu Bulgularimiz Kosan ve ark. ve Yorulmaz ve ark. ‘nin bulgular ile
uyumlu olup WBC, CRP, ESR M694V mutasyonu saptanan bireylerde diger gruplara gore
yuksek saptanmigti. Korkmaz ve ark. AAA tanili 25 hastada gergeklestirdikleri bir ¢alismada
atak sirasinda ve ataklar aras1 donemde ESR, CRP, WBC, platelet sayisin1 arastirmislar ve
ataklar arast donemde hastalarin en az %?25’inde akut faz yanitinin yiiksek kalmaya devam
ettigini ve platelet sayisinin inflamasyon ile dogru orantili olarak degismedigini bildirmislerdi.
Ayni ¢alisgmada AAA tanili hastalarin %63 ’tinde en az bir akut faz reaktaninin ataksiz
donemde de yiiksek kaldigini bildirmislerdi (156). Lachman ve ark. ise AAA tanili 43 hastada
5 ay sureyle CRP diizeyini dlgmiisler ve ataklar arasi donemde de hastalarin yarisindan

fazlasinda yiiksek CRP diizeyleri bulmuslardi (157).
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Ozetle, ¢alismamiz birgok yoniiyle yapilmis calismalara benzer sonuglar igermis olup
Kars, Ardahan ve Erzurum illerindeki AAA hastalarmin demografik, Klinik, laboratuar ve
agirlik skorunun genetik mutasyon analizleri ile karsilastirilmasi yapilmis ve bolgemiz
hastalarinda cinsiyete ve ebeveyn kokenlerine gore genetik mutasyon gruplari arasinda
istatistiksel anlamli farklilik bulunamamisti. Klinik bulgular ise karin agris1 agisindan M6801
mutasyonu ile diger tiim gruplar arasinda ve komplex allel mutasyonu olanlar ile diger
mutasyon grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Ates ve artrit/artralji
acisindan baktigimizda genetik mutasyon gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmamakla birlikte gogiis agris1 agisindan M694V mutasyonu ile E148Q ve negatif grup
arasinda, compund heterozigot grup ile M680I grubu ve negatif grup arasinda, negatif gruplar
ile compund ve komplex allel mutasyon gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
mevcuttu. Agirlik skoru ile genetik mutasyon karsilastirmasinda orta agirlik skoruna sahip
hastalarda V726A mutasyonunun diger tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gosterdigi bulunmustur. ,

Bolgemizde diger bolgelere gore ailede AAA sikliginin fazla olusu, akraba evliligi
oraninin daha yiiksek olusu, erkek cinsiyette taniya kadar gecen siirenin daha kisa olusu, klink

bulgular arasinda goriilen artrit/ artralji’nin daha fazla olusu calismamizda goriilen baslica

farkliliklar idi.
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11.SONUC

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem esliginde tekrarlayan
ates ataklar ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. AAA ¢ogunlukla Akdeniz havzasi
etrafinda Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudi kokenli insanlarda goriilmektedir. Hastaligin yaygin
oldugu iilkelerde AAA tanisi temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadir. Uygun etnik
kokenli bir hastada 1-4 giin siiren tipik periyodik ates ve serozit ataklart AAA tanisini
distindiirmektedir. Ailede AAA Gykiisii olmasi ve kolsisin tedavisine iy1 yanit verilmesi AAA

tanisint desteklemektedir.

AAA, tim diinyada biitiin etnik kokenlerde yaygin olarak goriilmeyip belirli etnik
kokenlerde daha siklikla goriilmektedir. Etnik koken farkliligi hastaliin baslangic yasini,
klinik seyrini, atak sayiSini-sikligini, tedaviye yaniti ve amiloidoz gelisim riskini

etkilemektedir.

Hastalarimizda sikayet yas ortalamasi 6,8 yil olark saptanmis olup hastalarimizin tant
aldig1 yas degerlendirildiginde 5 ile 15 yas aras1 belirgin olarak sayinin arttigini gérmiis ve bu
bu yas grubu hastalarda AAA’ in ayirict tanilarda diistiniilmesinin 6nemini fark etmis

bulunmaktay1z.

AAA tamisinda belirli bir laboratuar testi olmayip genetik mutasyon analizi tani ve
klinik seyirde bizleri yonlendirmektedir. Tiirkiye’de yapilmig ¢alismalarda da gosterildigi gibi
en stk mutasyon M694V mutasyonu olarak bulunmus olup bu mutasyonu M680I, E148Q ve
V726A mutasyonlar1 izlemekte idi. Bu mutasyonlar tiim hastalarin %80’ inden fazlasini

olusturmaktadir.

Genetik mutasyon analizleri yapilmig, AAA tanili hastalarimiz ile gerceklestirdigimiz
retrospektif calismamiz ile bdlgemiz mutasyon analizlerinin birgok calisma ile benzerlik
gostermedigini belirlemis, bolgemizde AAA tanili hastalarimizda akraba evliligi oraninin
birgok c¢alismadan yiliksek oldugunu bulmus ve bunu cografi farkliligin bir getirisi

olabilecegini diislinmiis bulunmaktayiz.
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Amiloidoz birgok c¢alismaya gore ¢alismamizda diisiik oranda saptandi, bu durum
hastalarimizin diizenli ila¢ kullanimi, hastalik kontrollerinin diizenli yapilmasina baglandi.

Amiloidoz gelisen hastalarda ilag uyumunun iyi olmamasi da bu diisiincemizi destekledi.

Hastalarin klinik izleminde olduk¢a ©nemli bir yeri olan genetik mutasyon
analizlerinin 6nemini biz de ortaya koymus ve M694V gen mutasyonu olan bireylerde klinik
seyrin diger genetik mutasyon analizleri ile bircok yonden farklilik gosterdigini saptadik.
M694V gen mutasyonu olan bireylerin diger gruplara gore daha ciddi klinik seyirinin

olabilecegine ¢aligmamiz ile dikkat cekmek istemekteyiz
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