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ÖZET 

Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem 

eşliğinde tekrarlayan ateş atakları ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. AAA 

çoğunlukla Akdeniz havzası etrafında Türk, Ermeni, Arap ve Yahudi kökenli insanlarda 

görülmektedir. Toplumuzda da sıklıkla görülmektedir (1). 

AAA’nın kalıtımı otozomal resesif olup, akraba evliliği ve AAA taşıyıcılığının yüksek 

olduğu popülasyonlarda taşıyıcı ve hasta bireylerin görülme sıklığı artmaktadır. 1997 yılında 

AAA' dan sorumlu gen olarak 16. kromozomdaki 16p13.3' te lokalize MEFV geni 

(MEDterranean FeVer) belirlenmiştir. 

AAA tanılı bireylerde klinik özellikler bireyler arasında, hatta aynı ailenin üyeleri 

arasında bile farklılık gösterebilmektedir. AAA atakları tekrarlayıcı nitelikte olup kısa süreli 

ateş, peritonit, sinovit, plörit ve nadiren de perikardit atakları ile karakterizedir. 

Ebeveynleri bölgemiz (Kars, Erzurum ve Ardahan) kökenli olan AAA tanılı 

çocukların demografik, klinik, laboratuvar ve hastalık ağırlık skorunun genetik mutasyonla 

ilişkisinin değerlendirilmesini amaçladığımız çalışmamız için klinik takipleri yapılan 417 

çocuğun 320’ si çalışma kapsamına alındı. Genetik mutasyon analizleri yapılmış olan bu 320 

çocuğun 151’i kız (% 47) 169’ u erkek ( % 53) idi ve hastalığın ortalama başlangıç yaşı 

kızlarda ortalama 6,7 yıl; erkeklerde 6,9 yıl olarak belirlendi. Bölgemizdeki hastalık başlangıç 

yaşı litertüre göre oldukça düşük bulundu. Hastaların % 59’ unun yakın akrabalarında AAA 

öyküsü mevcut olup % 25’ inde akraba evliliği hikayesi vardı. Çalışmamızda bizim 

bölgemizde akraba evliliği oranı daha yüksek idi. Bu hastaların kliniğe başvuru şikayetleri 

incelendiğinde ise karın ağrısı %85 oranda en sık başvuru şikayeti iken bunu ateş %67, 

artralji/artrit  %64, göğüs ağrısı % 22 ve diğer (Skrotal ağrı, Kusma, İshal) %34 oran ile 

izlendi. Eklem tutulumu bölgemizde literatüre göre daha yüksek iken karın ağrısı ve ateş 

sıklığı bölgemizde literatüre göre daha düşük idi. 

Hastaların genetik mutasyon analizleri incelendiğinde ise hastaların genetik mutasyon 

analizleri incelendiğinde ise çalışmamızda % 19 oranla M694V homozigot mutasyonu en sık 

mutasyon iken bunu sırasıyla % 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 saptanmıştı. Hastalarımızın genetik mutasyon 

analizleri Türkiye’ de yapılmış birçok çalışmaya benzer şekilde idi ve bizde de en sık M694V 

mutasyonu izlendi. 

AAA hastalarının klinik takiplerinde ağırlık skorlamaları sıklıkla kullanılmaktadır. 

Klinikte en sık Pras ağırlık skoru kullanılmakta olup Pras ağırlık skoru hastalarımızın % 78’ 

inde orta ağırlıkta, % 18’ inde hafif ağırlıkta, % 4’ ünde ağır ağırlıkta idi ve ağır olan grupta 

MEFV gen mutasyon oranı diğerlerine göre daha yüksekti 

AAA tanısında belirli bir laboratuar testi olmayıp klinik izlemde laboratuar 

parametreleri sıklıkla kullanılmaktadır. Bizim çalışmamızda da White Blood Cell (WBC), 

CRP (C-Reaktif protein) ve eritrosit sedimen tasyon hızı (ESR) M694V homozigot 

mutasyonu olan bireylerde diğerlerine göre daha yüksek değerde olmasına rağmen sadece 

CRP ve Platelet değerleri gruplar arasında farklılık gösteriyordu. 

Genetik mutasyon analizleri yapılmış, AAA tanılı hastalarımız ile gerçekleştirdiğimiz 

retrospektif çalışmamız ile bölgemiz hastalarında cinsiyete ve ebeveyn kökenlerine göre 

genetik mutasyon grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunamamıştı. Klinik 

bulgular ise karın ağrısı açısından M680I mutasyonu ile diğer tüm gruplar arasında ve 

komplex allel mutasyonu olanlar ile diğer mutasyon grubu arasında da istatistiksel olarak 

anlamlılık mevcuttu. Ateş ve artrit/artralji açısından baktığımızda genetik muatsyon grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmamakla birlikte göğüs ağrısı açısından 

M694V mutasyonu ile E148Q ve negatif grup arasında, compund heterozigot grup ile M680I 

grubu ve negatif grup arasında, negatif gruplar ile compund ve komplex allel mutasyon 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. Ağırlık skoru ile genetik mutasyon 

karşılaştırmasında orta ağırlık skoruna sahip hastalarda V726A mutasyonunun diğer tüm 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuştur.  
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Sonuç olarak M694V muatasyonu en sık görülen mutasyon tipi olup ağır klinik, 

yüksek akut faz reaktanları yanıtı ile seyretmektedir. Bu açıdan bölgemizdeki hastaların daha 

yakından düzenli takibi prognoz açısından önemlidir.  

Anahtar Sözcükler: Ailevi Akdeniz Ateşi, Ağırlık 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% M680I heterozygous mutation, 5% V726A heterozygous mutation, 3% R761 

heterozygous, 3% M680I / 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Ailevi Akdeniz ateşi (Familial Mediterranean Fever- AAA) tekrarlayıcı peritonit, 

plevrit, artrit ve erizipel benzeri eritem ile birlikte ateşin eşlik ettiği akut ataklarla karakterize 

otozomal resesif bir hastalıktır. Doğu Akdeniz havzası etrafındaki Türk, Ermeni, Arap ve 

Yahudi etnik kökenli insanlarda daha sık görülmekle birlikte tüm dünyada hasta sayısının en 

çok olduğu ülke Türkiye’dir (1).  Akdeniz tanımlamasının aksine ülkemizde, Ailesel Akdeniz 

Ateşi daha çok İç Anadolu (Sivas, Tokat, Kayseri), Batı Karadeniz (Kastamonu, Sinop), Doğu 

Karadeniz (Gümüşhane, Bayburt), Doğu (Ağrı, Kars, Erzurum) ve Güneydoğu Anadolu’da 

(Malatya) görülmektedir. Akraba evliliğinin daha fazla olduğu bölgelerde hastalığın ortaya 

çıkma riski de artmaktadır (136). 

AAA otozomal resesif olarak kalıtılmakta olup akraba evliliği ve taşıyıcılığın fazla 

olduğu popülasyonlarda taşıyıcı ve hasta sayısı fazla olmaktadır. Ülkemiz gibi AAA tanılı 

hasta sayısının çok olduğu bölgelerde 1-4 gün süren tipik periyodik ateş ve serozit atakları 

AAA tanısını düşündürmektedir. Tanıda atakların tipik özellikleri, ailesel öykü, hastaların 

kolşisine yanıtı ve periyodik ateş için diğer nedenlerin dışlanması esastır. AAA tanısı için 

spesifik bir laboratuvar testi yoktur ve tanı için klinik bulgular esastır. 

AAA patogenezinde IL-1β önemli bir rol oynamaktadır ve AAA mutasyonlarının IL-

1β üretimini arttırdığı düşünülmektedir. AAA gelişiminde Pyrin/Marenostrin proteinini 

kodlayan MEFV (Mediterranean Fever)  genindeki mutasyonların rol oynadığı ve bu 

mutasyonlar nedeniyle nötrofil aracılıklı inflamasyonun baskılanamadığı özellikle sorumlu 

tutulmaktadır. MEFV adı verilen 3505 nükleotidlik bir diziye sahip olan bu gen Pyrin 

proteinini kodlamaktadır. MEFV geninin protein kodlayan 10 fonksiyonel bölgesi (10 adet 

ekzonu) bulunmaktadır ve MEFV geninde bugüne kadar birçok mutasyon saptanmıştır. Bu 

mutasyonların çoğu 10’uncu ekzonda bulunmaktadı. Bunlardan 5 tanesi (M694V, M680I, 

E148Q,V726A ve M694I) sıklıkla görülen mutasyonlar olup, AAA tanılı bireylerin %85’inde 

bu mutasyonlar görülmektedir ve bunlar içinde en sık görülen mutasyon ise M694V’ dir.  

Çalışmamızda AAA tanısı ile takip ettiğimiz hastaların demografik, klinik, laboratuvar 

ve hastalık ağırlık skorunun  genetik mutasyonla ilişkisinin değerlendirlmesini amaçlamış ve 
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bu amaç doğrultusunda 320 hastanın retrospektif olarak dosyalarından veriler alınarak gerekli 

araştırmalar yapılmıştır. 
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2. AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ 

2.1. TANIM 

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem eşliğinde tekrarlayan 

ateş atakları ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. AAA çoğunlukla Akdeniz havzası 

etrafında Türk, Ermeni, Arap ve Yahudi kökenli insanlarda görülmektedir. Hastalığın yaygın 

olduğu ülkelerde AAA tanısı temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadır. Uygun etnik 

kökenli bir hastada 1-4 gün süren tipik periyodik ateş ve serozit atakları AAA tanısını 

düşündürmektedir. Ailede AAA öyküsü olması ve kolşisin tedavisine iyi yanıt verilmesi AAA 

tanısını desteklemektedir (1). 

2.2. TARİHÇESİ 

Hastalık ilk olarak, 1908 yılında tekrarlayan ateş, karın ağrısı ve lökositozu bulunan 16 

yaşındaki bir Yahudi kız çocuğunda Janeway ve Mosenthal tarafından “olağandışı tekrarlayan 

peritonit” olarak tanımlanmıştır (12). Siegal tarafından 1945'te benzer bulguların 10 hastada 

gözlenmesi nedeniyle “benign rekürren peritonit” olarak tanımlanmıştır(13). Bir yıl sonra, ilk 

vaka ülkemizde  Abrevaya Marmaralı, Siegal’ın 1945’deki yayınına atıf yaparak “Garip Bir 

Karın Ağrısı Sendromu” başlığı ile, takip ettiği bir hastasını Tıp Cemiyeti Mecmuası’nda 

yayınlamıştır (14). Hastalığın amiloidoz ve ailesel kalıtımla ilişkisi 1950'lerin başında Mamau 

ve Kattan tarafından gösterilmiştir(15). Heller ve diğ. (16), 1958'de otozomal resesif kalıtım 

özelliği, Akdeniz kökenli insanlardaki yüksek prevalansı ve tekrarlayan ateşli nöbetlerle seyri 

temel alınarak hastalığı “Ailevi Akdeniz Ateşi” olarak adlandırmıştır. Tedavisinde 1972 

yılında önemli bir adım atılmıştır. Özkan ve ark. (17) ve Goldfinger (18) 'e göre, kolşisin 

tedavisinin atakların önlenmesine ek olarak amiloidozun önlenmesinde etkili olduğu 

bildirilmiştir.  

2.3. EPİDEMİYOLOJİ 

AAA genellikle Türklere, Ermenilere, Araplara ve Aşkenazi olmayan Yahudilere özgü 

bir hastalık olarak değerlendirilmektedir. AAA' li hastaların Fransa, Almanya, İtalya ve 

İspanya gibi Avrupa ülkelerinde olduğu kadar ABD ve Avustralya'da da bildirilmiş olmasına 

rağmen, dünyanın geri kalanında oldukça nadir görülmektedir (2, 3). Çeşitli popülasyonlar 

arasında epidemiyolojik çalışmaların yetersizliği sebebiyle AAA' in kesin sıklığı her zaman 
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bilinmemektedir. Bununla birlikte, farklı çalışmalardan ve kaynaklardan veriler toplanarak 

hastalığın yaygınlığına ilişkin kabaca bir tahmin elde edilebilir. Türkiye muhtemelen 

dünyadaki en çok AAA hastasına sahip ülkedir. AAA prevalansı yaklaşık 1: 400 ile 1: 1.000 

(Anadolu bölgelerinde daha çok) ve nüfus yaklaşık 70 milyon olduğu için, Türkiye' de  

100.000'den fazla AAA hastası olduğu tahmin edilmektedir (3-5). İsrail'de prevalansı 1: 

1.000'in biraz üzerindedir (etnik gruba bağlı olarak) ve nüfus yaklaşık 7 milyon olduğundan, 

yaklaşık 10.000 hasta olduğu tahmin edilmektedir (6). Ermenistan AAA’in yaygın görüldüğü 

bir diğer ülke olarak düşünülmektedir. AAA prevalansının yaklaşık 1: 500 olduğu ve 3 

milyonluk popülasyonda toplam hasta sayısının yaklaşık 6,000 olduğu tahmin edilmektedir 

(7). Ürdün, Suriye ve Lübnan gibi Orta Doğu'daki diğer ülkelerde çok sayıda AAA hastası 

olduğu bilinmesine rağmen hastaların toplam sayısı bilinmemektedir (8,9). 

Yakın zamanda yapılan araştırmalar ile Türkiye’ de AAA’ in Akdeniz kıyısındaki 

bölgelere göre İç Anadolu Bölgesi’nde daha sık görüldüğü, en yaygın prevalansa sahip ilin 

Sivas olduğu, aile kökeni Sivas, Sinop, Tokat, Kayseri, Malatya, Erzincan, Erzurum, Kars ve 

Ağrı’ya dayanan bireylerde daha sık görülmekte olduğu (12) ve hastalığın seyrek olarak 

Trakya Bölgesi başta olmak üzere Batı Anadolu’da görüldüğü belirtilmektedir (13). 

Türkiye AAA grubu tarafından yapılan bir çalışmada hastalığın görülme sıklığı her iki 

cinsiyette de neredeyse eşit (E/ K : 1,2 / 1) ve  hastaların% 30-50' sinde aile öyküsü pozitif 

olarak raporlanmıştır (19). 

2.4. GENETİK 

AAA’ in kalıtımı otozomal resesif olup, akraba evliliği ve AAA taşıyıcılığının yüksek 

olduğu popülasyonlarda taşıyıcı ve hasta bireylerin görülme sıklığı artmaktadır. 1997 yılında 

AAA' den sorumlu gen olarak Fransız AAA Konsorsiyumu ve uluslararası AAA 

Konsorsiyumu tarafından 16. kromozomdaki 16p13.3' te lokalize gen belirlendi. AAA' den 

sorumlu MEFV geni (MEDterranean FeVer), uluslararası AAA Konsorsiyumu tarafından 

Pyrin ve Fransız Konsorsiyumu tarafından Marenostrin olarak adlandırıldı (14-15). MEFV, 

16p13.3'te lokalize olup 10 ekzon ve 3505 genden oluşmaktadır. AAA' e neden olan bu gen 

781 amino asitten oluşan pirin / marenostrin proteinini kodlar (16). 
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AAA' in en yaygın olduğu topluluklarda, genetik mutasyonların % 85'i ekson 10 ve 

ekson 2'de kodlandı. Ekson 10 dört ana mutasyon içerdiğinde (M694V, V726A, M680I, 

M694I), ekson 2 bir mutasyon içerir (E148Q) .  

 

Şekil 1. Otozomal resesif kalıtım paterni 

MEFV geninde kodlanan Pyrin / marenostrin, lökositler üzerinde bir otoregülatör etki 

yaparak inflamasyonun düzenlenmesinde rol oynar. (17). Kishida ve ark. tarfaından 

gerçekleştirilen bir çalışmada Türk toplumunda sık görülen mutasyonlar bildirilmiş olup 

M694V % 45.6 oranla en sık mutasyon iken E148Q % 18.4 ile ikinci sırada, M680I % 15.9 ile 

üçüncü sırada yer almıştır (18). AAA çalışma grubu tarafından yapılan değerlendirmede en 

sık görülen mutasyonlar M694V (% 51.4), M680I (% 14.4), V726I (% 8.6) olarak 

bildirilmiştir (19). Dundar ve diğ. 3 yıllık takiplerinde en sık görülen mutasyonların M694V, 

E148Q, M680I ve V726I olduğunu 2967 hasta (866 erkek, 1201 kadın) içeren bir kohortta 

bulmuşlardır. 1023 hastada (% 49,5) hiç mutasyon bulunmadı ve bu gözlem bilinmeyen 

mutasyon, genetik heterojenite, nadir mutasyon veya bazı mutasyonlar için şerit eksikliğine 

bağlandı (20).  
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Şekil 2. Türk toplumunda AAA tanılı bireylerde görülen mutasyonların yüzdesi (18) 

 

Şekil 3. MEFV geninde resesif olarak kalıtılan AAA ile ilişkili mutasyonların şematik 

gösterimi (94) 

2.5. TANISI 

AAA tanısı için spesifik bir laboratuvar testi yoktur ve tanı için klinik bulgular esastır. 

Tanıda atakların tipik özelliklerine, ailesel öyküye, hastaların kolşisine yanıtı ve periyodik 

ateş için diğer nedenlerin dışlanması esastır (21). İlk tanı kriterleri 1967 yılında Sohar 

tarafından belirlenmiştir. Ancak günümüzde en sık kullanılan kriterler Tel Hashomer tanı 

kriterleridir. Tel-Hashomer kriterleri de dahil olmak üzere tanı klinik semptomlara 

dayanmaktadır. 1-4 gün süren serözit ve ateş ataklarının varlığı, amiloidoz gelişimi ve kolşisin 

tedavisine cevap esas alınarak Tel Hashomer tanı kriterleri oluşturulmuştur (Tablo 1) (22, 26).  

Tel Hashomer kriterlerinin yanı sıra kullanılan bir başka kriter de 1998’de Avi Livneh ve 
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arkadaşları tarafından önerilen kriterlerdir (Tablo 2) (23, 25). Yalçınkaya ve Özen (24) 

tarafından geliştirilen çocuk hastalarda yeni tanı kriterleri son dönemdeki en önemli tanısal 

çalışmadır (Tablo 3). Pediatrik hastalarda, tedavinin gecikmesini önlemek için tanı daha 

kapsamlı iken bu kriterleri yetişkin popülasyonunda kullanmak uygun olmayabilir.  

Genetik analiz, etnik veya aile öyküsü olmayan geç başlangıçlı, atipik klinik 

semptomları gösteren şüpheli hastalarda AAA tanısını doğrulamak için yararlıdır (17). Ancak, 

AAA tanılı bazı hastalarda kolşisin tedavisine cevap olmasına rağmen mutasyon tespit 

edilemez (21). Bu durum olası bir bilinmeyen mutasyonun varlığı ile açıklanabileceği gibi 

atipik bir alt grubun varlığı ile de açıklanabilir. Kısaca hastalığın yaygın olduğu ülkelerde 

AAA tanısı temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadır. Uygun etnik kökenli bir hastada 

1-4 gün süren tipik periyodik ateş ve serozit atakları AAA tanısını doğrular. Ailede AAA 

öyküsü olması ve kolşisin tedavisine iyi yanıt verilmesi bu tanıyı desteklemektedir. 

Fibrinojen, serum amiloid A (SAA) ve C ‐ reaktif proteinin kan seviyeleri tanı için spesifik 

değildir ve AAA' in ilk tanısına katkıda bulunmazlar, ama hastanın tedaviye yanıtını ve 

hastalığın seyrini izlemede değerli olabilirler (10,11). 
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Tablo 1. AAA’de Tel Hashomer Tanı Kriterleri (22) 

 

Majör Kriterler 

 

Minör Kriterler 

1. Serözitin eşlik ettiği tekrarlayan ateş 

atakları 

1. Tekrarlayan ateş atakları 

2. Yatkınlaştırıcı bir hastalık olmaksızın 

AA tipi amiloidoz varlığı 

2. Erizipel benzeri eritem varlığı 

 

3. Kolşisin tedavisine anlamlı yanıt 

alınması 

3. Birinci derece akrabalarda AAA varlığı 

 

Kesin tanı: 2 major kriter veya 1 major + 2 minör kriter 

Olası tanı: 1 major + 1 minör kriter 
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Tablo 2. AAA ‘ de Livneh ve arkadaşlarının Tanı Kriterleri (23, 25) 

Majör Kriterler  (1-4 Teki Tipik Ataklar) Minör Kriterler 

 

1. Peritonit (yaygın), 1. İnkomplet göğüs atakları 

2. Plevrit (tek taraflı) ya da perikardit, 2. İnkomplet artrit ataklar 

3. Monoartrit (kalça, diz, ayak bileği), 3. Egzersizle bacak ağrısı 

4. Tek başına ateş, 4. Kolşisine iyi yanıt 

5. İnkomplet abdominal atak  

 

Destekleyici Kriterler                                                                                 

1. Ailede AAA öyküsü 

2. Uygun etnik köken fibrinojen düzeylerinden bir veya daha 

3. Yirmi yaş öncesi başlama fazlasında patolojik sonuçlar ile seyreden 

4. Ağır, yatak istirahati gerektiren atak geçici inflamatuvar yanıt. 

5. Kendiliğinden geçmesi 

6. Ataklar arası bulgusuz dönem 

Kesin tanı; 1 veya 

daha fazla majör 

kriter 

veya 

2 veya daha fazla 

minör kriter 

veya 

1 minör, 5 veya 

daha fazla 

destekleyici kriter 
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7. Ailede akraba evliliği olması öyküsü 

8. Lökosit, ESH, serum amiloid A, 

9. Aralıklı proteinüri, hematüri 

10. Appendektomi veya tanısal laparatomİ 

Tipik Ataklar  İnkomplet Ataklar 

1. Tekrarlayıcı (aynı yerde 3’ten 

çok), 

2. Ateşli (rektal, 38 derece veya 

daha yüksek) 

3. Kısa süreli (12 saat-3 gün) 

nöbetlerdir. 

Aşağıda belirtilen özelliklerden birisi veya ikisi 

bakımından tipik ataklardan farklı, ağrılı ve 

tekrarlayıcı ataklardır 

1. Normal veya 38 dereceden düşük ateş 

2. Klasik nöbetlerden daha uzun veya daha kısa 

nöbetler 

3. Abdominal ataklar esnasında peritonit 

bulgularının olmaması 

4. Lokalize abdominal ataklar 

5. Spesifik yerlerden başka yerleri tutan artrit 
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Tablo 3. AAA’ de Yalçınkaya ve Özen Kriterleri (27) 

Kriter                                                                       Tanımlama 

Ateş,                                                                          Aksiler>38º C                                                                                 

Karın ağrısı 6–72 saat boyunca, ≥3 atak             6–72 saat boyunca, ≥3 atak      

Göğüs ağrısı                                                            6–72 saat boyunca, ≥3 atak 

Artrit, Oligoartrit                                                  6–72 saat boyunca, ≥3 atak 

Ailede AAA öyküsü 

 

 

2.6. PATOGENEZ 

2.6.1. Fizyolojik İnflamatuar Yanıt 

Ateşe neden olan faktörler iki grupta incelenebilir. Birinci grup ekzojen bakteri hücre 

duvarı bileşenlerini (liposakkaritler gibi) ve diğer mikrobik ürünleri içerir. Bu ajanlar, vücutta 

PAMP (patojene bağlı moleküler model) adı verilen protein yanıtına yol açmaktadırlar. Bu 

PAMP'ler, innate immün sistemde bulunan Toll like reseptörler tarafından tanınmaktadırlar. 

(29-33). Ayrıca patojenik bileşenleri algılayarak enflamatuar yanıta yol açan başka özel 

proteinler de vardır. Bunlar arasında NOD-LRR (nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon alanı 

lösin bakımından zengin tekrar proteinleri) proteinleri de bulunmaktadır (29-33).  İkinci grup, 

endojen pirojenler olarak bilinen IL-la, TNFa ve IL-6'yı içerir (30, 32). IL-la başlangıçta 31 

kDa'lık bir moleküler ağırlığa sahip proaktif bir öncü olarak sentezlenir (pro-IL-lp). Pro-IL-

1p, mikrobik ürünlerin etkisine bağlı olarak Toll like reseptör aktivasyonu sonucunda 

sentezlenir. Pro-IL-lp'nin aktivasyonu, 17 kDa'lık bir protein içinde bölünmesini gerektirir ve 

bu da kaspaz-1 tarafından gerçekleştirilir. Kaspaz-1, IL-1p dönüştürücü enzim olarak bilinir. 
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Ayrıca kaspaz-1'in kendisi inaktif bir öncü protein (pro-kaspaz-1) olarak sentezlenir. Daha 

sonra NOD-LRR protein stimülasyonu gerçekleşir ve inflamasomun aktivasyonu sonucunda 

kaspaz-1 aktive edilir (33). Kalıcı inflamasyon, artmış serum amiloid A proteini (SAA) ile 

ilişkilidir ve bu da çoğunlukla böbrek, bağırsak, dalak, karaciğer ve kemik iliğinde sekonder 

amiloidoz birikmesine yol açar (34). 

 

Şekil 4. AAA patogenezinde inflamatuar yanıtın rolü (29) 

 

 

 

Şekil 5. AAA patogenezinde PAMP ve hücreiçi mekanizmalar 
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2.6.2. Pyrin ve AAA 

AAA ile ilişkili mutasyonların çoğu, bir ligand bağlanması veya bir sinyal iletim alanı 

olarak işlev gören B30.2 (SPRY) alanında, proteinin karboksi terminalinde bulunur (35). 

Pyrin ekspresyonu, IFNa, TNFa ve IL-4 gibi enflamatuar aracılarla güçlendirilir. Pyrin, 92 

amino asit (PYD), B-kutusu, CC (sarmal bobin) ve son olarak B30.2 / rfp / SPIa ve ryanodin 

reseptörü (SPRY) / alanı içeren NH2 terminali dahil olmak üzere 4 alan içerir. Pyrin, IL-1β 

aktivasyonunu etkileyen yaygın adaptör apoptoz ilişkili benek benzeri protein (ASC) içinde 

pyrin alanı ile etkileşime girer (32, 35-37). 

AAA patogenezi için birçok hipotez önerilmiştir. Bunlar arasında en önemli ikisi 

şöyledir: 

1. Sekestrasyon hipotezi: Pyrin kaspaz-1 ile ilişkili IL-1β aktivasyonunu inhibe eder. Bu 

inhibisyonu, ASC ve kaspaz-1'e (38-40) yarışmalı bağlanarak elde eder. Chae ve diğ. (40) 

pyrinin ASC' ye bağlanmasının enflamatuar yapıda bozulmaya yol açtığını ve bu şekilde 

enflamatuar sürecin kesintiye uğradığını bildirmişlerdir. Ayrıca, B30.2 / rpf / SPYD alanı 

üzerinden ASC' den bağımsız olarak pro-kaspaz-1 ve kaspaz-1'e doğrudan bağlanır. Böylece 

IL-1β aktivasyonu önlenir (38-40). 

2. Pyrin-İnflamasom hipotezi: Yu ve arkadaşları (41), pyrinin IL-1β üzerindeki 

proenflamatuar etkilerini göstermiş ve böylece, pyrinin kaspaz-1 aktivasyonuna yol açan bir 

enflamatom kompleksinin oluşumunda rol oynadığını bildirmişler (32). 

 

Şekil 6. Pyrin proteininin yapısı (35) 
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3. KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

AAA atakları tekrarlayıcı nitelikte olup kısa süreli ateş, peritonit, sinovit, plörit ve 

nadiren de perikardit atakları ile karakterizedir. AAA tanılı bireylerde klinik özellikler 

bireyler arasında ve hatta aynı ailenin üyeleri arasında bile farklılık gösterebilmektedir (42). 

Ataklar genellikle 12-72 saat içinde kendi kendini sınırlamaktadır. Ataklar arasındaki süre 

düzensiz olup bir haftadan birkaç aya ve hatta yıllara kadar değişebilmektedir. Atakların 

öngörülmesi zor olmakla birlikte, birçok hastada prodromal bulgular olabilmektedir (43). Bu 

prodromal bulgular bazı hastalarda rahatsızlık ve sinirlilik şeklinde iken, bazı hastalarda da 

miyalji, ishal, bulantı ve kusma şeklinde farklılık gösterebilmektedir. Her ne kadar prodromal 

bulgular abdominal atak geçiren hastalarda daha sık görülse de, plevral ve artiküler atakları 

olanlarda da görülebilmektedir. Farklı ataklarda çeşitli klinik prezentasyonlar görülebilirken, 

ataklar her seferinde aynı özelliklere de sahip olabilmektedir.  

AAA, genellikle yaşamın ilk yirmi yılında ortaya çıkmaktadır. Nadiren kırk yaşından 

sonra da başlayabilmektedir. Yaş arttıkça atakların sıklığı ve şiddeti genellikle azalmaktadır 

(44,47, 49). 

AAA ataklarını tetikleyen birçok faktör vardır. Bunlar soğuk algınlığı, lipitçe zengin 

beslenme, ağır egzersiz, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon, duygusal stres ve menstrual 

siklustur (45-47). 

Ülkemizde AAA hastalarının epizodik özelliklerini araştıran AAA çalışma grubu 

tarafından yapılan çok merkezli bir çalışmada, hastaların klinik özelliklerinin peritonit (% 

93.7), ateş (% 92.5), artrit (% 47.4), miyalji (% 39.6),  plörit (% 31.2) ve erizipel benzeri 

eritem (% 20.9) içerdiği bildirilmiştir (48).  

3.1. Ateş 

Ateş, çocukluk çağında tek semptom olarak karşımıza çıkabilmektedir (36). Hafif 

ateşten 38-40 °C' ye kadar değişebilmekte ve çoğunlukla ataklara eşlik etmektedir. Tedavi 

gören hastalarda, atak sırasında ateş olmayabilir (38). Ateşsiz atak tanımlayan hasta sayısı 

oldukça düşüktür (19). 
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3.2. Abdominal Ağrı 

Abdominal ağrı, AAA atakta en sık karşılaşılan klinik prezentasyondur (% 95) ve 

hastaların yaklaşık yarısında ilk bulgu olarak karşımıza çıkabilmektedir. Abdominal ağrı 

lokalize olarak kalabileceği gibi diffüz olarak da yayılabilmektedir. Ağrı hafif bir distansiyon 

kliniğinden ciddi bir peritonit kliniğine değişebilmektedir. Fizik muayenede distansiyon, 

rebound ve azalmış bağırsak sesleri görülebilmektedir. Görüntüleme tetkiklerinden direkt 

radyografide hava-sıvı seviyeleri izlenebilmektedir.  

Abdominal ağrı atağı 2-3 gün içinde tamamen düzelmektedir. Ataklar sırasında 

genellikle kabızlık görülürken, hastaların % 10-20' sinde atak sonrası ishal görülebilmektedir. 

Ataklar sonucunda intraperitoneal adezyonlar gelişebilmektedir. Posterior periton AAA 

ataklarından nadiren etkilenmektedir ve renal kolik ya da akut pelvik inflamatuar hastalık ile 

karıştırılabilmektedir.  

Türkiye AAA çalışma grubunun verilerine göre AAA tanılı bireylerde apendektomi ve 

kolesistektomi insidansı sırasıyla % 19 ve % 1.6' dır (48). Abdominal atak varlığında, diğer 

akut batın nedenleri ayırıcı tanı düşünülmelidir. Diğer nedenlerden kaynaklanan abdominal 

ağrı giderek kötüleşirken, AAA atakları kendiliğinden düzelmektedir. AAA' li hastalarda, 

AAA ataklarına ek olarak gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar bağırsak hastalığı, kolşisinin 

yan etkileri ve vaskülite bağlı karın ağrıları da görülebilmektedir (48-51).  

3.3. Plevral Ağrı 

AAA hastalarında, göğüs ağrısının nedeni genellikle plevrit ve perikardittir. Plevrit, 

etkilenen bölgede plevral sürtünme sesleri ve ateşin eşlik ettiği dispne ile kendini 

göstermektedir (51). Akut başlangıcı ve hızlı rezolüsyonu vardır. Plevranın etkilenen 

bölgesinde inspiryum ile ağrı artar, solunum sesleri azalır ve geçici plörezi gelişebilir. Plevral 

efüzyon eksüda özellikli olup atak geçtikten sonraki 48 saat içinde tamamen rezorbe olur ve 

toplamda 7 güne kadar sürebilir.  

Plevrit tek başına görülebildiği gibi diğer serozal ağrılarla birlikte de 

görülebilmektedir (51). Bazı hastalarda eşlik eden perikardit izlenebilmektedir (45). AAA'li 

hastaların % 0,5'inde tekrarlayan perikardit atakları görülebilmekte ve perikardit retrosternal 
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ağrıya, EKG'de ST segment anormalliklerine neden olabilmektedir. Perikardiyal ataklar 

nadiren tamponada ve konstruktif perikardite neden olabilebileceği için AAA’ li bireylerde 

mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır (44-45,52-53). 

3.4. Eklem Ağrısı 

Eklem tutulumu AAA' de sıklıkla görülmektedir. Artralji, artritten daha yaygın olup 

çocukluk çağında yıllarca hastalığın tek semptomu olarak kalabilmektedir. Eklem ağrısının ilk 

24 saati içinde genellikle yüksek ateş eşlik etmektedir. Sıklıkla alt ekstremitelerin büyük 

eklemleri tutulmakta ve eklem ağrıları hafif travma veya egzersizle tetiklenebilmektedir. 

Şikayetler 24-48 saat içinde pik yapar ve hızla düzelir. Artrit atakları bazen 1-4 haftaya kadar 

sürebilmektedir. Şiddetli artrit kliniğine rağmen, kızarıklık ve şişlik beklenenden daha azdır. 

Sinovyal sıvı, bulanık ve pürülan bir görünüme sahip olup sterildir. Artiküler atak geçiren 

hastalarda amiloidoz riskinin artiküler atak geçirmeyenlere göre 3 kat daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (48-49).  

AAA' de eklem tutulumunu esas olarak 3 formu vardır: Birincisi asimetrik, non-

destrüktif artrittir (% 75) ;1 veya 2 eklemde hızla artan efüzyona yol açar. En sık etkilenen 

bölgeler diz ve ayak bileğidir. Genellikle tam olarak rezorbe olur. İkinci form, insidans oranı 

% 2-5 olan kronik yıkıcı artrittir. Bu formda, en sık etkilenen eklem dizdir ve sakroiliak eklem 

de nadiren etkilenmektedir (% 0.4). HLA B27 tipik olarak negatiftir. Son form ise AAA 

hastalarında gezici poliartiküler eklem tutulumudur. Bu hasta grubuna akut romatoid hastalık 

tanısı konabilmektedir (44). 

3.5. Diğer tutulumlar  

AAA' li hastaların % 7-40' ında erizipel benzeri eritem görülebilmektedir. Erizipel 

benzeri eritem dorsalis pedis, ayak bileği ve bacak ekstansör bölgesinin yüzeyinde 

izlenebilmekte olup genellikle ateş ve nadiren artralji eşlik etmektedir. Eritem 2-3 gün içinde 

kendiliğinden düzelme eğilimi taşımaktadır.  

Splenomegali (SM) AAA’ li hastaların % 30-50’ sinde görülmektedir. Hepatomegali 

ve lenfadenopati insidansı ise sırasıyla % 20 ve % 6’ dır. Diğer nadir semptomlar arasında 

aseptik menenjit ve akut orşit bulunur. Tunica vaginalis'in enflamasyonundan  kaynaklanan 
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skrotal ödem 12-24 saat içinde kendiliğinden düzelir ve hastalığın seyri sırasında, üst ve alt 

ekstremitelerde artrit ile ilişkili olabilecek miyalji oluşabilmektedir. Miyalji nadiren AAA' in 

tek semptomu olabilir (44, 49). Uzun süreli ateşli miyalji, AAA' in nadir görülen ciddi bir 

semptomudur. Bu bireylerde şiddetli kas ağrısı ve kas hassasiyeti mevcuttur. Yüksek ateş, 

hipergammaglobulinemi, artmış eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), normal düzeyde kas 

yıkım enzimleri ve elektromiyografide spesifik olmayan inflamatuar miyopatik değişiklikler 

izlenebilmektedir. Genellikle alt ekstremitelerde görülür ve sıklıkla bilateral olma 

eğilimindedir. Tedavi edilmezse, 6 haftaya kadar sürebilir ve yüksek doz steroid tedavisi 

gerektirebilmektedir (54).  

3.6. Amiloidoz 

Amiloidoz AAA' in ciddi bir komplikasyonudur. Atakların sıklığına, tipine ve 

şiddetine bağlı değildir. Amiloidoz, fibriler proteinlerin birçok organda birikmesiyle 

karakterize bir protein metabolizması bozukluğudur. Biriken fibriler proteinler AA (Amiloid 

Associated) tipinde olup ve kronik enflamasyona ikincil olarak geliştiği düşünülmektedir. 

Primer ve sekonder olmak üzere iki grupta incelenen sistemik amiloidozun etyolojisinde 

birçok faktör suçlanmaktadır.  

AAA’in en önemli komplikasyonu sistemik progresif amiloidoz gelişimidir. 

Genellikle böbrekleri etkilemekte ve proteinüri ile kendini gösterip son dönem böbrek 

yetmezliğine yol açabilmektedir. Amiloidoz sadece böbrekleri değil gastrointestinal sistem, 

karaciğer, adrenal bez, akciğerler, dalak, kalp ve testisi de etkileyebilmektedir. Sıklığı, etnisite 

ve bazı çalışmalara göre gen mutasyonları ile ilişkilidir. Amiloidozlu bazı hastalarda, tipik 

AAA atakları izlenmemekte iken bu hastaların aile üyelerinin AAA semptomları 

olabilmektedir. Amiloidoz, Kuzey Afrika kökenli Yahudi ve Türk popülasyonlarında diğer 

topluluklara kıyasla daha sık görülmektedir (44,48). Türkiye AAA çalışma grubunun 

verilerine göre görülme sıklığı % 12,9'dur (48). Ülkemizde son zamanlarda yapılan bir başka 

çalışmada ise amiloidozun insidansı % 2.9' a düşmüştür (55).  

AAA' li hastalarda amiloidozun yanı sıra fibriler glomerülonefrit (GN), mezengial 

proliferatif glomerülonegrit (MPGN), Henöch Schönlein Purpurası (HSP) ve PAN 

(Poliarteritis Nodosa) ile ilişkili böbrek tutulumu görülebilmektedir (51). Kukuy ve ark. 24 
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saatte 0,5 g’dan fazla protein atılımı olan  AAA tanılı 25 hastada yaptığı böbrek biyopsisinde 

10 hastada amiloidal olmayan böbrek hastalığı olduğunu, bu nedenle AAA tanılı bireylerde 24 

saatte 0.5 g’ dan fazla protein atılımı varlığında renal biyopsi yapılmasını önerisinde 

bulundular (56).  

AAA seyri sırasında vaskülit gelişebilmektedir. Özdoğan H. ve ark. (57), AAA ile 

PAN ve AAA ile HSP insidanslarını sırasıyla % 1 ve % 7 olarak bildirmişlerdir. Türkiye 

AAA çalışma grubunun (56) verilerine dayanarak, HSP ve PAN insidansları sırasıyla % 2.7 

ve % 0.9'dur. Nadiren de olsa Behçet hastalığı, ARA, akut streptokoksik GN, seronegatif 

spondiloartropatiler, inflamatuar barsak hastalığı ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ile 

AAA' in birlikteliği de bildirilmiştir (58-60). 

Tansında genellikle gingival, renalveya rektal biyopsi ile konulmaktadır (sensitivite 

oranları rektal biyopside %75, gingival biyopside %19, renal biyopside %88). AAA 

tedavisinde kolşisin yaygın olarak kullanılmaya başlandıktan sonra AAA tanılı hastalarda 

amiloidoz daha az görülmeye başlanmıştır (120).   

4. LABORATUVAR BULGULARI 

AAA tanılı hastalarda ataklar sırasında spesifik olmayan akut faz yanıtı gözlenir. Hafif 

lökositoz, C-reaktif protein (CRP), ESR ve diğer akut faz reaktanlarında artış izlenmektedir 

(61-62). Hastaların çoğunda azalmış kemik yoğunluğu, normokromik normositik anemi ve 

büyüme geriliği görülmektedir. CRP ve AA amiloid fibrillerinin öncüsü olan SAA (serum 

amiloid A) hassas ve güvenilir inflamasyon belirteçleridir. Kolşisin tedavisine rağmen, ataksız 

dönemde hastaların % 30-90' ında CRP ve SAA artmıştır (63-66). Ayrıca, ataksız dönemde 

lipoprotein (a), homosistein ve adrenomedullin gibi inflamatuar belirteçler de artmaktadır (1, 

67). Kolşisin tedavisine rağmen aktif AAA’i olan veya olmayan hastalarda nötrofillerden 

salınan S100-A12 seviyesi artmaktadır (68). IL-6 ve IL-8’ de ataksız dönemde artmaktadır. 

Kolşisin tedavisi altında düzeyleri azalsa da, transkripsiyon oranları değişmeden kalmaktadır 

(69-70). Ek olarak, IL-10, IL-12, IL-17 ve IL-18 'in ataksız dönemde arttığı bildirilmektedir. 

Her ne kadar IL-1 konsantrasyonları AAA patogenezinde önemli olsa da, atak dönemlerinde 

normal, hatta azalmış olduğu görülmektedir. Bu, IL-1β' nın kısa yarı ömrü ile ve 

inflamasyonu tetikledikten sonra klinik semptomlar ortaya çıkmadan normal aralığa döndüğü 
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hipotezi ile açıklanmaya çalışılmıştır (71). Ataksız dönemde tümör nekroz faktörü (TNF) 

(69), interferon-y (IFN) (72), vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-1 (VEGF-1) (73) 

ve soluble intercellular adhesion molecule-1 (SICAM-1) (74) düzeylerinin arttığı bildirildi.  

5. HASTALIK AĞIRLIK SKORLAMASI 

AAA' in şiddeti için bazı puanlama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlardan klinikte en sık 

kıllanılanı Pras ve arkadaşlarının geliştirdiği puanlama sistemidir (74). Bu puanlama 

sisteminde hastalığın başlangıç yaşı, aylık atak sayısı, artritin akut ya da uzamış olma durumu, 

erizipel benzeri eritemin olup olmaması, amiloidoz gelişip gelişmemesi ve kullanılan kolşisin 

dozuna göre hastalara belirli puanlar verilmektedir. Verilen bu puanlara göre toplamda 3 ile 5 

puan arası hafif hastalık, 6 ile 8 puan arası orta derecede hastalık ve > 9 puan şiddetli hastalık 

olarak değerlendirilmektedir (Tablo 4). 

Tablo 4. Pras Ağırlık Skorlaması 

PARAMETRE ÖZELLİK PUAN 

 

Başlangıç Yaşı (yıl) 

>31 0 

21-31 1 

11-20 2 

6-10 3 

<6 4 

 <1 1 
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Aylık Atak Sayısı 
1-2 2 

>2 3 

 

Artritin Özelliği 

 

Akut 2 

Uzamış 3 

Erizipel Benzeri Eritem Varlığı  2 

Amiloidoz Varlığı  3 

 

Kolsişin Dozu 

1 1 

1,5 2 

2 3 

>2 4 
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6. AYIRICI TANI 

AAA, özellikle çocukluk çağında sadece artritli bir seyre sahip olabileceğinden, akut 

eklem romatizması, juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus ve viral 

enfeksiyonlarla karıştırılabilir. AAA, PAN ve HSP hastalarında vaskülitin bir klinik 

prezentasyonu olabileceği için bu gruptaki hastalıklarla da karıştırılabilir. AAA hastalarında 

akut batın prezentasyonuna çok benzeyen abdominal ağrı atakları görülebilir. Bu nedenle, 

akut batına neden olan birçok neden ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Posterior peritonun 

tutulumu nedeniyle, renal kolik ve akut pelvik inflamatuar hastalıktan ayrımı da mutlaka 

yapılmalıdır.  

Tümör Nekroz Faktörü reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom (TRAPS), 

Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), Muckle-Wells Sendromu (MWS), Ailesel Soğuk 

Ürtiker (FCU), infantil nörolojik kutanöz ve artiküler sendrom, PFAPA (periyodik ateş, aftöz 

stomatit, farenjit ve adenopati) sendromu dahil olmak üzere diğer ailesel periyodik ateş 

sendromları ayırıcı tanıda dikkat edilmesi gereken önemli bir hastalık grubudur. TRAPS 

otozomal dominant kalıtılan bir hastalıktır. Genellikle çocukluk veya ergenlik döneminde 

başlamaktadır. Tekrarlayan ateşli ataklar, döküntü, periorbital ödem, kas-iskelet ağrıları ve 

karın ağrıları ile karakterizedir. Atak süresi AAA' de olduğu gibi değişkendir, ancak AAA’ e 

göre daha uzun süre devam edebilmektedir. Steroid tedavisine yanıt vermesi AAA' den 

farklıdır (75-76). HIDS 'te mevolonat kinaz eksikliği vardır. Kan IgD seviyesi sürekli 

yükselir. Peritonit gözlenmez ve kendini sınırlayan tekrarlayan ateş, sinovyal ve serozal 

inflamasyon, döküntü, üveit veya konjonktivit ve bazı durumlarda amiloidoz 

görülebilmektedir (77). MWS ve FCU' da ürtikeryal döküntü görülür. PFAPA sendromunda 

periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve adenopati görülür. Bununla birlikte, karın ağrısı 

yaygın olarak görülmez. Kolşisine cevap vermemesine rağmen, steroid tedavisine iyi cevap 

vermektedir (78-79). 
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Tablo 5. Periyodik Ateş Sendromları 

Hastalığın 

adı 

 

Kalıtımı Gen 

Bölgesi -  

Protein 

Klinik 

özellikleri 

 

Amiloidoz Tedavi 

 

AAA OR MEFV 

(16p13) 

Pyrin 

Tekrarlayan ateş ve peritonit, 

artrit, plevrit, perikardit ve 

erizipel benzeri eritem 

Var Kolsişin 

PFAPA Sporadik CD2BP1 

PSTPIP 

(13q24) 

PSTPIP 

 

Aftoz stomatit, faranjit ve 

servikal 

adenitlerin eşlik 

ettiği periyodik 

ateş dönemleri 

Yok Glukokortikoidl

er 

TRAPS OR TNFRSF1A 

(12p13) 

TNF reseptör 

1 

Tekrarlayan ateş, 

konjuktivit, karın 

ağrısı, kaşıntı, 

kas ağrısı, plevrit 

Nadiren Glukokortikoidl

er 

etanercep 
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ve artrit. 

HIDS OR MVK 

(12p24) 

Mevalonat 

kinaz 

 

Periodik ateş, 

lenfoadenopati, 

karın ağrısı, 

kusma daire,  

baş ağrısı ve kaşıntı. 

 

 

Yok Etkili tedavi 

(simvastatine, 

etanercept, 

thalidomide 

trials) yok 

 

MWS ve 

FCUS 

 

OD CIAS1 

(1q44) 

NALP3 

Ateş, titreme, soğuk algınlığı, 

ürtiker (soğukla 

uyarılmış), ilerleyen halsizlik, 

kas ağrısı, çoklu 

eklem ağrısı, periyodik karın 

ağrısı. 

 

Var Anakinra, 

stanozolol 
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6.1.  Periyodik Ateş Sendromları 

Periyodik ateş sendromları, genellikle eklemlerde, gözlerde, deride veya serozal 

yüzeylerde iltihaplanma ile birlikte tekrarlayan ateş ataklarının izlendiği immün sistemin bir 

grup bozukluğudur.  

Otoinflamatuar terimi ilk kez 1999 yılında kullanılmış olup immün sistemin moleküler 

ve hücresel etkileşimi nedeniyle anormal derecede iltihabi yanıtın artması ve bu sebeple klinik 

bozuklukların oluşması olarak tanımlanabilmektedir (121). Son 20 yılda en az 30 ayrı gen 

kalıtsal hastalıklarda tanımlanmıştır. Otoinflamasyon birçok patojenik mekanizma tarafından 

gerçekleşebilmektedir. Örneğin; AAA ve krioprin ile ilişkili periyodik ateş sendromlarında 

(CAPS) görüldüğü gibi düzensiz interlökin 1 (IL-1) üretimi ; Tümör nekroz faktörü (TNF) ile 

ilişkili periyodik sendrom (TRAPS) ve mevalonat kinaz eksikliğinde (MKD) görüldüğü gibi 

reaktif oksijen türlerinin üretimi, anormal otofaji ve kinazların aktivasyonu ile sonuçlanan 

hücre içi stres; IL-1 reseptör antagonisti (DIRA) ve IL-36 reseptör antagonisti (DITRA) 

eksikliğinde görüldüğü gibi inhibitörlerin fonksiyon kaybı veya sitokin sinyalini etkileyen 

düzenleyici mekanizmaların kusuru (122).  

6.1.1. TRAPS 

TRAPS, otozomal dominant kalıtılan bir hastalıktır. Başlangıçta ailesel Hibernian ateşi 

olarak adlandırılmış ama 12. kromozom üzerindeki TNF reseptörü süper aile üyesi 1A 

(TNFRSF1A) genindeki mutasyonlar keşfedildikten sonra 1999 yılında yeniden 

adlandırılmıştır (121). TRAPS gelişimde sorumlu tutulan genetik dizi varyantlarının çoğu 

ekson 2 ile ekson 4'te bulunur ve hücre dışı alanda yapısal olarak önemli olan sistein-sistein 

disülfür bağlarını bozan missense yerleşimlerin çok fazla olduğu düşünülmektedir (123). 

TNFRSF1A mutasyonlarının heterozigot varyantları TRAPS'ın belirsiz kalmasına ve 

muhtemelen varyantlar arasında farklılık göstermesine neden olmaktadır(124-125). En yaygın 

iki TNFRSF1A varyantı olan P46L ve R92Q, sırasıyla Batı Afrikalıların yaklaşık% 10' unda 

ve Kafkasyalıların % 2'sinde bulunmaktadır (126). 

TRAPS'ın tahmini prevalansı milyonda bir ya da iki arasında olmakla birlikte 

Kafkasyalılarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir. TRAPS, AAA' den çok daha az belirgin bir 

kliniğe sahiptir. Ataklar birbirinden ayrı veya sürekli olabilir ve sıklıkla AAA’den daha 
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uzundur. Ataklar birkaç hafta sürebilir ve ateş (% 88), peritonik olmayan karın ağrısı (% 74), 

döküntü (% 63), göz belirtileri (% 43), plöritik ağrı (% 32), baş ağrısı (% 28) ve lenfadenopati 

(% 14) şeklinde belirti verebilmektedir (127). Semptomlara neredeyse bütün hastalarda 

belirgin bir akut faz yanıtı ve lökositoz eşlik etmektedir. Başvuru yaşı ortalama 7'dir ve 

karakteristik olarak ataklar çocuklarda daha belirgindir. Hastaların dörtte birinden biraz 

fazlası atakların tetiklenebileceğinin farkında olmakla birlikte ve en çok bilinen tetikleyiciler 

duygusal stres, menstrüel siklus, yorgunluk, enfeksiyonlar, egzersiz ve aşılardır. Tedavi 

edilmeyen TRAPS, hastalarının % 18'inde AA amiloidoz riski vardır (128). 

Tedavide NSAID'ler hastaların yaklaşık % 75'inde bir dereceye kadar semptomların 

hafifletilmesini sağlarnaktadır ancak ataklar üzerinde etkili olmamaktadırlar. 

Kortikosteroidler, atakları sonlandırmada faydalıdırlar, ancak bu sonlandırma etkisi zamanla 

azalmaya eğilimlidir (129).  

6.1.2. Hiperimmünglobulin D Sendromu 

Patogenezinde mevalonat kinaz (MVK) geninde hipomorfik mutasyonların sorumlu 

tutulduğu çok nadir otozomal resesif bir hastalıktır. Lökosit hücre içi enzimlerinin aktivitesi 

ile belirlenen iki klinik fenotip ile tanınmaktadır. Otoinflamatuar hastalıkta rezidüel enzim 

aktivitesi yaklaşık % 10'dur, kalıtsal metabolik bir bozukluk olan mevalonik asidüride(MA), 

hemen hemen hiç saptanabilir enzim aktivitesi yoktur (130). Hastalıkla ilişkili olduğu 

bildirilen 170'ten fazla mutasyon vardır ancak bunlardan iki tanesi en yaygın olanlardır. 

Bugüne kadarki en büyük seride V377I hastaların% 84'ünde bildirilmekte iken  ikinci en sık 

mutasyon I268T idi (131). 

MVK, mevalonik asidi mevalonat-5-fosfata dönüştüren sterol ve izoprenoidin 

biyosentetik yolaklarında yer almaktadır. Hiperimmünglobulin-D sendromunda 

otoinflamasyonun patolojik mekanizmaları halen tam olarak aydınlatılamamıştır ancak 

özellikle izoprenoid lipitlerin sentezinin azalmasının merkezi bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (132). Bunlar, RhoA ve Racl dahil olmak üzere küçük GTPazların 

prenillenmesi (bir hidrofobik bileşik eklenmesi) için gereklidir. Bu küçük GTPazlar, hücre 

iskeletinin düzenlenmesinde ve veziküllerin transportunda rol oynamakta iken prenilleme 

kısmı membrana lokalizasyonlarında rol oynamaktadır. GTPazların prenilasyonunun 
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azalması, pyrin inflamazomunun aşırı aktivasyonuna ve sonuç olarak düzensiz IL1b üretimi 

ile otofajiye, mitokondriyal potansiyel ve redoks dengesinin değişmesine neden olmaktadır 

(133). 

Ateş atakları, vakaların neredeyse % 50'sinde, çoğunlukla aşılama, stres veya 

enfeksiyon nedeniyle gerçekleşmektedir.. Tipik ataklarda karın ağrısı % 88, ishal % 84, 

kusma % 69, lenfadenopati % 90, artralji % 71, oral aft % 60, makülopapüler döküntülerde % 

39, baş ağrısı % 38 ve göz iltihabı % 15 oranda görülmektedir. Nadiren makrofaj aktivasyon 

sendromu, retinitis pigmentoza ve vakaların % 4'ünde AA amiloidoz bulunabilmektedir En 

şiddetli fenotip, genellikle % 0.5'ten az MVK enzim aktivitesi ile ilişkili MA’ dır. MA, 

yüksek oranda ölü doğum oranı ile ilişkilidir; sağ kalanlar neonatal olarak şiddetli sistemik 

inflamasyon, dismorfik yüz görünümü, gelişimsel gecikme, nöbetler ve hepatik tutulum ile 

kendini göstermektedir. Kemik iliği nakli olmadan, etkilenen çocukların çoğu hayatta 

kalamamaktadır (131). 

MKD'nin tedavisi oldukça zordur. Kortikosteroidler ve kolşisin genellikle etkili 

değildir ancak hafif hastalığı olan birkaç hastada uzun süreli kolşisin uygulaması faydalı 

olmuştur (134). 
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7. TEDAVİ 

Kolşisin, 1970' den beri AAA ataklarını önlemek ve atakların sıklığını ve şiddetini 

azaltmak için kullanılmıştır. Kolşisinin etkinliği 1974' te Zemer ve ark. tarafından 

araştırılmıştır (80, 81).  Özcakar ve ark. (82), kolsişinin subklinik inflamasyon üzerine 

etkilerini araştırmışlar ve kolşisin uygulamasından sonra yaşam kalitesinin, laboratuvar 

bulgularının iyileştiğini gözlemlemişlerdir.  

Kolsişin, metafaz sırasında mikrotubular sistemi inhibe eder. Monosit ve nötrofil 

kemotaksisini azaltır. Kolşisin dozu, ağırlık, yaş ve hastalık şiddetine bakılmaksızın 1-1.5 

mg/gün'dür. Takip sırasında, doz hastanın klinik özelliklerine göre belirlenir (8, 19). Eklem 

bulguları kolşisin tedavisine dirençlidir. Vaskülit dışında genellikle steroid tedavisi 

kullanılmaz (49). Yeterli bir dozda alındığında, kolşisin AAA'nin en önemli komplikasyonu 

olan amiloidozu önleyebilmektedir. Bu önleyici etkisi düzenli olarak kullanıldığında ortaya 

çıkmaktadır. Ama düzenli kullanımda renal amiloidoz gelişen hastalarda da iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir (83-84). Kolşisinin yan etkileri arasında gastrointestinal intolerans (ishal, 

bulantı ve karın ağrısı), kemik iliği supresyonu, miyopati, alopesi, periferik nöropati, 

oligospermi ve miyopati bulunmaktadır (50). Amiloidoz ile ilişkili son dönem böbrek 

hastalığı gelişen hastalarda, nakilden sonra kolşisin tedavisine devam edilmelidir. Amiloidoz 

nedeniyle transplantasyon yapılan hastalarda, uzun dönem sonuçları genel transplantasyon 

popülasyonunda izlenenlere benzerdir (85-86). İmmünsüpresif tedavilere eş zamanlı olarak 

kolşisin verilebileceğinden, yan etkiler için ilaç etkileşimleri ve doz ayarlaması 

düşünülmelidir. 

Talidomid, TNF-a' nın seçici bir inhibitörüdür (87). Monosit fagositozunu azaltır. 

Tedaviye dirençli AAA'li hastalarda atak sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, 

teratojenisite ve periferik nöropati gibi toksik etkileri nedeniyle kullanımı sınırlandırılmıştır 

(50, 88). Kolşisine dirençli hastalarda, IFNa'nın atakları kontrol altına almanın yanı sıra atak 

süresini kısalttığı bildirilmiştir (89). Bununla birlikte, aynı araştırmacılar tarafından yapılan 

çift kör kontrollü bir çalışmada, IFNa' nın faydalı bir etkisi gösterilememiştir (90). Ancak 

Calguneri ve ark. (91) 'de kolşisine dirençli hastalarda, kolşisine ek olarak sürekli IFNa 

tedavisinin etkili olabileceğini bildirmişlerdir.  
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IL-1'in AAA patogenezindeki yeri ve önemi bilinmektedir. Bir IL-1 antagonisti olan 

Anakinra, AAA tedavisinde kullanılarak etkili olduğu bulunmuştur (92).  

Seçici serotonin geri alım inhibitörleri (SSRI'lar) düzenli kolsişin kullanımına rağmen 

devam eden atakları olan hastalarda atak sıklığını azaltabildiği bildirildi. Bu, stres ve duygusal 

durumun AAA ataklarının tetikleyici faktörleri arasında olduğu ve proenflamatuar sitokinlerin 

depresyonun patogenezinde rol oynadığı gerçeğiyle açıklanabilmektedir (93). 

 

Şekil 7. Kolsişinin biyokimyasal yapısı 
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Tablo 6. AAA yönetimi için EULAR önerileri (95) 

01. İdeal olarak, AAA teşhis edilmeli ve başlangıçta AAA deneyimi olan bir doktor tarafından tedavi edilmelidir. 

02. AAA'de nihai tedavi hedefi, saldırılmamış atakların tam kontrolüne ulaşmak ve ataklar arasındaki subklinik 

enflamasyonu en aza indirmektir.  

03. Kolşisin tedavisi klinik tanı konulur konmaz başlamalıdır.  

04. Dozlama, tolerans ve uyumluluğa bağlı olarak tekli veya bölünmüş dozlarda olabilir.  

05. Atakların veya subklinik inflamasyonun devam etmesi, kolşisin dozunu arttırmanın bir göstergesidir. 

06. Maksimum tolere edilen kolşisin dozuna cevap vermeyen uyumlu hastalar, cevap vermeyen veya dirençli 

olarak kabul edilebilir; bu hastalarda alternatif biyolojik tedaviler endikedir. 

07. AAA tedavisinin, maksimum tolere edilen kolşisin dozunu kullanarak AA amiloidozunda yoğunlaştırılması 

ve gerektiğinde biyolojiklerle desteklenmesi gerekir.  

08. Fiziksel veya duygusal stres dönemleri AAA ataklarını tetikleyebilir ve kolşisin dozunu geçici olarak 

arttırmak uygun olabilir. 

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

10. Kolşisin ile tedavi edilen AAA hastalarında karaciğer enzimleri düzenli olarak izlenmelidir; Karaciğer 

enzimleri normalin üst sınırının iki katından fazla yükselirse, kolşisin azaltılmalı ve neden daha fazla 

araştırılmalıdır. 

11. Böbrek fonksiyonu azalmış hastalarda, toksisite riski çok yüksektir ve bu nedenle kolşisin toksisitesi 

belirtileri ve CPK dikkatle izlenmeli ve buna göre kolşisin dozu azaltılmalıdır. 

12. Kolşisin toksisitesi ciddi bir komplikasyondur ve yeterince şüphelenilmeli ve önlenmelidir. 

13. Bir saldırıdan şüphelenirken, daima diğer olası nedenleri göz önünde bulundurun. Ataklar sırasında, normal 
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kolşisin dozuna devam edin ve NSAID kullanın 

14. Kolşisin gebe kalma, hamilelik veya emzirme döneminde kesilmemelidir; mevcut kanıtlar amniyosentezi haklı 

çıkarmaz 

15. Genel olarak, erkeklerin gebe kalmadan önce kolşisini durdurması gerekmez; nadiren kolşisin ile ilişkili 

olduğu kanıtlanmış azospermi veya oligospermi durumunda, geçici dozun azaltılması veya kesilmesi gerekebilir. 

16. AAA'li bir hastada kronik artrit, DMARD'lar, eklem içi steroid enjeksiyonları veya biyolojikler gibi ek 

ilaçlara ihtiyaç duyabilir. 

17. Uzamış ateşli miyaljide glukokortikoidler semptomların giderilmesine yol açar; NSAID ve IL-1-blokajı da bir 

tedavi seçeneği olabilir; NSAID'ler, egzersiz bacak ağrısının tedavisi için önerilmektedir. 

18. Bir hasta 5 yıldan uzun bir süre boyunca hiçbir atak olmadan ve yüksek bir APR olmadan stabil ise, uzman 

konsültasyonundan sonra ve sürekli izleme ile doz azaltımı düşünülebilir 

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

Çalışmamıza 2017-2020 yılları içerisinde hastanemize başvurusu sonrasında AAA 

tanısıyla ( Tel- Hashomer veya Yalçınkaya- Özen kriterlerine göre AAA tansı konulmuş) 

takip ettiğimiz 417 hastadan çalışma kriterlerini taşıyan 320 hasta araştırma grubu olarak 

alındı. Çalışmaya dahil edilme kriterleri; AAA tanısıyla düzenli takiplerinin yapılması, anne 

veya baba orijinin bölgemiz kökenli ( Kars, Erzurum ve Ardahan) olması ve genetik 

mutasyon analizinin yapılmış olması idi. Çalışmamızda dışlama kriterimiz ise; malnütrisyon, 

kronik hastalık öyküsü ve metabolik hastalık öyküsü olması şeklinde idi. Çalışmamız 

kliniğimizde tanısı konulup düzenli takibi yapılan ve genetik mutasyon analizi çalışılan 

çocuklardan seçilerek retrospektif olarak gerçekleştirildi.  

Çalışmamız için Kafkas Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu tarafından etik kurul 

yönergelerine uygun olduğu sonucuna varılarak 80576354-050-99 / 287 sayılı etik onayı 

alındı. Çalışmamız için iki form oluşturularak ilk forma (A1) hastaların cinsiyet, yaş, klinik 

belirtileri (ateşle birlikte karın ağrısı, eklem ağrısı, göğüs ağrısı, artrit, erizipel benzeri eritem 

varlığı, tekrarlayan ateş, miyalji), tanı konulma yaşı, , atak sayısı ve sıklığı, aile öyküleri, 

akraba evliliği, hastaneye yatıştaki tam kan sayımı, eritrosit sedimentasyon hızı, C- reaktif 

protein değerleri; ikinci forma ise (A2) hastaların genetik mutasyon analizleri kaydedildi. Her 

hastanın ağırlık skorlaması için Pras ve ark. ‘nın geliştirdiği skorlama sistemi kullanılarak; 

hastalığın başlangıç yaşı, atak sıklığı, kolsişin dozu, eklem tutulumu, erizipel benzeri eritem 

ve amiloidoz kriterleri üzerinden ağırlık skorlaması hesaplandı. 

Özetlersek; çalışmamız 3 aşamada yapıldı. 

A) Ebeveynleri bölgemiz kökenli (Kars, Erzurum ve Ardahan) olan AAA tanılı ve takipli 

çocukların demografik, klinik, laboratuar ve ağırlık skorlaması (veriler üzerinden 

hesaplanarak) A1 formuna kaydedildi. 

B) Çalışma kriterlerini taşıyan hastaların genetik mutasyon analizleri A2 formuna 

kaydedildi. 

C) A1 ve A2 formlarına kaydedilen veriler üzerinden hastaların demografik, klinik, 

laboratuvar ve ağırlık skorlarının genetik mutasyonla ilişkisinin istatistiksel anlamlılığı 

değerlendirildi. 
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İstatiksel analizler için SPSS 20.0 paket programı kullanıldı (SPSS Inc. Chicago, 

USA).  Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve 

yüzde olarak sunuldu. Kategorik değişkenlerin bağımsız gruplar arasında karşılaştırımasında 

ki-kare ya da Fisher’s exact testleri uygulandı. Pras ağırlık skorlamasına göre tanımlanmış 3 

grup arasında homojenite One-Way-ANOVA testi ile Levene istatistiği kullanılarak 

değerlendirildi. Homojen dağılmayan gruplar arasında anlamlılık Tamhane’s T2 ile, homojen 

dağılan gruplar arasında anlamlılık Bonferroni testi ile araştırıldı. Tüm istatiksel veriler için 

p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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 9. BULGULAR 

 

 

 

9.1. Demografik Bulgular 

Hastanemizde düzenli takipleri yapılan ve ebeveynleri bölgemiz kökenli (Kars, Erzurum ve 

Ardahan) olan AAA tanılı 320 çocuk alınmış olup bu çocukların demografik bulguları 

incelendiğinde hastalarımızın ebevynlerinin kökenleri % 48 Kars, % 32 Erzurum ve % 20 

Ardahan idi (tablo 7). 

Tablo 7. AAA tanılı çocukların ebeveyn orijinlerine göre dağılımı 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

Kars 153 48 

Erzurum 102 32 

Ardahan 65 20 

A. EBEVEYNLERİ BÖLGEMİZ KÖKENLİ OLAN AAA TANILI ÇOCUKLARIN 

TANIMLAYICI, DEMOGRAFİK, KLİNİK, LABORATUVAR VE AĞIRLIK SKORU 

BULGULARI 
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Grafik 1. Hastaların ebeveyn kökenlerine göre dağılım grafiği 

Çalışmamıza alınan çocukların demografik analizlerinden cinsiyet dağılımlarına 

bakıldığında;  bu çocuklar içerisinde kızların yaş ortalaması 9,39 ± 4.34 iken erkeklerin yaş 

ortalaması 8,83 ± 4,12 idi (tablo 8, grafik 2) ve istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermiyordu (p>0.05). 

Tablo 8. Cinsiyete göre yaş dağılımının ortalama değerleri 

 Cinsiyet n % Ortalama ± Std. 

Sapma 

p değeri 

 

Yaş 

Kız 151 47 9,39 ± 4,343      

 P > 0.05 
Erkek 169 53 8,83 ± 4,120 

Toplam 320 100 9,10 ± 4,22  

*Student- t testi uygulanmış olup p > 0.05 idi. 
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Grafik 2. Cinsiyete göre yaş dağılımın ortalama değerleri 

Hastaları 5 yaş ve altı, 5-10 yaş, 10-15 yaş ve 15 yaş ve üstü şeklinde 4 gruba ayırarak 

incelemek istediğimizde bu gruplarının dağılımı ve ortalama değerleri tablo-9 ve garafik 3’ te 

gösterilmiştir. 

Tablo 9. Yaş gruplarının dağılımı ve ortalama değerleri 

Yaş Grupları 

(yıl) 

n % Mean± Std. Sapma 

5 yaş altı 72 22,5 3,80 ± 1,13 

5-10 yaş 113 35,3 7,42 ± 1,14 

10-15 yaş 88 27,5 11,95 ± 1,46 

15 yaş ve üstü 47 8,5 15,91 ± 0,92 

Total 320 100 9,10 ± 4,22 
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Grafik 3. Yaş grupları dağılımı  

Çalışmamıza alınan hastalarımızın % 59’ unun ailesinde AAA tanısı mevcut idi. 

Ayrıca hastalarımızın % 25’ inin ailesinde akraba evliliği öyküsü mevcuttu (tablo 10). 

Tablo 10. Hastaların ailesinde AAA tanısı varlığı ve akraba evliliği öyküsüne göre dağılımı 

 n % 

Ailede AAA varlığı 190 59 

Akraba Evliliği Öyküsü 83 25 

 

Çalışmaya katılan hastaların tanı aldıkları yaş kızlarda 6,7 ± 4,2 iken; erkeklerde 6,9 ± 

4,1 idi. Hastalarımızın tanı aldıkları yaş erkeklerde daha yüksek olup istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p > 0.05) (tablo 11). 
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Tablo 11. Hastalarımızın tanı aldıkları yaşların cinsiyete göre dağılımı 

 Cinsiyet n Ortalama ±  Std. Hata p değeri 

Tanı 

Aldıkları 

Yaş 

(Yıl) 

Kız 151 6,7 ± 4,2  

P > 0.05 
Erkek 169 6,9 ±4,1 

Toplam 320 6,8 ± 4,2  

*Student-t testi uygulanmış olup p > 0.05 idi 

 

Hastaların cinsiyetlerine göre tanı aldıkları zamana kadar geçen süreler 

karşılaştırıldığında kızlarda 2,98 ± 2,97 yıl, erkeklerde 2,31 ± 2,41 yıl değerleri izlenmiş olup 

kız ve erkeklerde bu süre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermiş olup kızlarda bu süre 

erkeklere göre daha yüksek idi. ( p< 0.05) (tablo 11,grafik 2). 

Tablo 12. Hastalarımızın tanı aldıkları zamana kadar geçen sürelerin cinsiyete göre 

karşılaştırılması 

 Cinsiyet N Mean ± Std. Deviation P değeri 

Tanı aldıkları 

zamana kadar 

geçen süre (yıl) 

Kız 151 2,98 ± 2,971 P< 0.05 

Erkek 169 2,31 ± 2,410 

*Student-t testi uygulanmış olup p < 0.05 idi. 
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Grafik 4. Hastaların tanı aldıkları zamana kadar geçen sürelerin karşılaştırılması 

 

9.2. Klinik Bulgular 

Hastalarımızın kliniğe başvuru şikayetleri incelendiğinde % 85 oranla karın ağrısı en 

sık başvuru nedeni olur iken bunu sırasıyla % 67 oranla ateş, % 64 oranla artrit/ artralji, % 22 

oranla göğüs ağrısı ve % 32 oranla diğer ( kusma, ishal, skrotal ağrı, miyalji, erizipel benzeri 

döküntü) takip etmişti (tablo 13, grafik 4). 

Tablo 13. Hastaların başvurudaki klinik bulgu dağılımları 

 Sayı (n) Yüzde % 

Karın ağrısı 271 85 

Ateş 215 67 

Artralji/Artrit 205 64 
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Göğüs ağrısı 71 22 

Diğer 

 

Kusma 44 14 

İshal 34 11 

Skrotal Ağrı 12 4 

Miyalji 10 3 

Erizipel 

benzeri 

döküntü 

6 1 

 

 

Grafik 5. Hastaların başvurudaki klinik bulgu dağılımları ( %) 
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Hastaların cinsiyete göre atak sayısının dağılımına baktığımızda ise erkeklerde aylık 

1.36 atak sayısı, kızlarda aylık 1.32 atak sayısı olduğu görülmüş olup istatistiksel olarak 

anlamlı değildi ( p> 0.05) (Grafik 6). 

 

Grafik 6. Cinsiyete göre atak sayısının ortalama değerleri 

Hastalarda nefritik/nefrotik düzeyde proteinüri varlığı araştırıldığında % 5.3’ ünde nefritik / 

nefrotik proteinüri varlığı saptanmıştı (tablo 14). 

Tablo 14. Hastaların nefritik/nefrotik düzeyde proteinüri varlığı dağılımı 

 n % 

Nefritik/Nefrotik Düzeyde 

Proteinüri Varlığı 

17 5,3 

 

Grafik 7. Hastaların nefritik/nefrotik düzeyde proteinüri varlığı dağılımı 
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Hastaların ilaç kullanımına uyumları araştırıldığında % 5,6 hastada ilaç kullanımına uyum 

kötü iken % 94,4 hastada ilaç kullanımına uyum iyidir (tablo 15). 

 Tablo 15. Hastaların ilaç kullanımına uyum dağılımları 

İlaç Kullanım Uyumu n % 

İyi 302 94,4 

Kötü 18 5,6 

 

9.3. Laboratuvar Parametreleri 

AAA tanılı hastaların takibinde sıklıkla kullanılan laboratuar parametreleri 

çalışmamızda değerlendirilmiş olup çalışmaya alınan hastaların hastaneye başvuru anındaki 

laboratuar parametrelerinin ortalama değerleri tablo 16 ‘ da gösterilmiştir. 

Tablo 16. Laboratuar parametrelerinin ortalama değerleri 

 n Mean ± Standart Sapma 

WBC 

(103/ mm3) 

320 8,30 ± 2,31 

PLT 

(103/ mm3) 

320 315,90 ± 83,48 
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CRP 

(mg/dL) 

320 2,60 ± 4,45 

ESR 

(mm/Saat) 

320 26,03 ± 15,35 

Tablodaki Kısaltmalar: WBC: White Blood Cell; PLT: Platelet; CRP: C-Reaktif Protein; 

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hızı 

 

9.4. Ağırlık Skoru Bulguları 

Hastaların klinik izleminde ağırlık skorlaması oldukça önemlidir. Çalışmamıza 

başvuran tüm hastaların ağırlık skorlaması dağılımı tablo 13’ de görüldüğü gibidir. Buna göre 

hastaların % 54’ü orta ağırlıkta, % 18’i hafif ağırlıkta ve % 27’si ağır ağırlıkta dağılım 

göstermiştir (tablo 17).  

Tablo 17. Hastaların ağırlık skorlamasına göre dağılımı 

Ağırlık Skoru Sayı (n) Yüzde (%) 

Ağır 87 27 

Orta 174 54 

Hafif 59 18 
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Çalışmamıza alınan bütün hastaların genetik mutasyon analizleri tablo 18’ de gösterildiği 

gibidir. Buna göre % 19 oranda M694V Homozigot mutasyonu izlenirken bunu sırasıyla % 18 

ile M694V heterozigot mutasyonu, %13 ile R148Q mutasyonu ile % 13 negatif, M6680I % 5, 

izlemişti. 

Tablo 18. Hastaların genetik mutasyon dağılımları 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

M694V Homozigot 61 19 

M694V Heterozigot 59 18 

E148Q Homozigot 

E148 Heterozigot 

3 

40 

1 

13 

M680I Homozigot 

M680I Heterozigot 

7 

15 

2 

5 

V726A Homozigot 

V726A Heterozigot 

2 

15 

1 

5 

M694I Heterozigot 

R761 Homozigot 

R761 Heterozigot 

1 

3 

9 

1 

 

3 

B.  GENETİK MUTASYON BULGULARI 
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R202Q Homozigot 

R202Q Heterozigot 

6 

18 

2 

7 

Compund Heterozigot 

M694V/E148Q 

M694V/V726A 

M680I/M694V 

 

3 

6 

11 

 

1 

2 

3 

Komplex Alleller 

E148Q/ M694V/ R202Q  

M694V/ R202Q/ V726A  

M694V/ R761H/ R202Q  

M680I/ M694V/ V726A 

 

6 

2 

2 

9 

 

2 

1 

1 

3 

Negatif 42 13 
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Grafik 7. Hastaların genetik muatsyon dağılım yüzdeleri sütun grafiği ile gösterimi 

 

Grafik 8. Hastaların genetik mutasyon dağılım yüzdelerinin pasta grafiği ile gösterimi 



- 46 - 

 

 

 

 

Hastaların genetik mutasyonlarının demografik, klinik, laboratuar ve ağırlık skoru ile 

karşılaştırılması yapılırken hastalar genetik mutasyonlarına göre M694V, V726A, M680I( , 

E148Q , compound heterozigot, komplex allel mutasyonları, diğer mutasyonlar ve negatif 

olmak üzere 8 gruba ayrılarak 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. Diğer Mutasyonlar 

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

Tablo 19. Ebeveyn orijinlerine göre hastaların genetik mutasyon analizleri 

Ebeveyn 

Kökeni 

Genetik Mutasyon Grupları 

I II III IV V 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 uygulanmış olup genetik analiz grupları arasında p > 0.05 idi. 

C. HASTALARIN DEMOGRAFİK, KLİNİK, LABORATUVAR VE AĞIRLIK 

SKORUNUN GENETİK MUTASYON ANALİZLERİ İLE KARŞILAŞTIRILMASI 
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Hastaların cinsiyetlerine göre genetik mutasyon analizleri tablo 18 ‘ de incelenmiş 

olup kızlarda % 39,1 oranla erkeklerde % 36,1 oranla M694V mutasyonu en sık gözlenen 

mutasyon olmuştu. Kızlarda ve erkeklerde genetik mutasyonlar arası istatistiksel farklılık Ki-

kare testi ile incelenmiş olup kız ve erkeklerde genetik muatsyonlar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (p> 0.05) (tablo- 20) 

Tablo 20. Cinsiyete göre genetik mutasyon analizlerinin dağılımı 

Cinsiyet Genetik Mutasyon Grupları 

I II III IV V VI VII VIII 

 

 

Kız  

n 66 6 5 1 23 7 18 15 

%  48,9 33,3 45,5 42,3 57,5 46,7 43,9 44,1 

 Erkek  

n 69 12 6 15 17 8 23 19 

%  51,1 66,7 54,5 57,7 42,5 53,3 56,1 55,9 

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 uygulanmış olup cinsiyete göre genetik mutasyon grupları arasında p > 0.05 

idi. 
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Hastaların klinik özellikleri ile genetik mutasyonlarının karşılaştırılması tablo 19’ da 

gösterilmiş olup bütün genetik mutasyon gruplarında en sık klinik bulgu karın ağrısı idi. 

Klinik bulguların genetik mutasyonlara göre istatistiksel anlamlılığı Ki-kare testi ile 

araştırılmış olup gruplar arasındaki istatistiksel anlamlılık değerleri tablo-21’ de 

gösterilmiştir. Buna göre M680I mutasyonu ile diğer tüm gruplar arasında istatistiksel olarak 

karın ağrısı açısından anlamlı farklılık bulunmuştu. Aynı zamanda komplex alel mutasyonu 

olanlar ile diğer mutasyon grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. Ateş ve 

artrit/artralji açısından baktığımızda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olmamakla birlikte göğüs ağrısı açısından M694V muatsyonu ile E148Q ile negatif grup 

arasında, compund heterozigot grup ile M680I grubu ve negatif grup arasında,negatif gruplar 

ile compund ve komplex allel mutasyon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

mevcuttu (p<0.05)  

Tablo 21. Hastaların klinik özelliklerinin genetik muatasyon gruplarına göre dağılımı 

Klinik Bulgular 
Genetik Mutasyon Grupları 

I II III IV V VI VII VIII 

Karın 

ağrısı 

n 

%  

115 17 19 40 20 19 27 38 

96 100 86 93 100 100 72 90 

Ateş n 

%  

88   8 15 31 13 10 19 24 

73 47 68 72 65 52 51 57 

Artrit / 

Artralji 

n 

%  

67 10 11 25 9 9 9 16 

56 58 50 58 45 17 24 28 

Göğüs 

Ağrısı 
n 34 4 6 7 7 4 5 2 

%  28 23 27 16 35 21 13 4 

 

 



- 49 - 

 

Tablo 22. Genetik mutasyonlara göre klinik bulguların istatistiksel anlamlılığı ( Ki-kare testi) 

Karın Ağrısı  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P<0.05 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P<0.05 P< 0.05 P>0.05 P< 0.05 

IV 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 

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 

Ateş  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P> 0.05 

IV 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 



- 50 - 

 

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 

Artrit/ Artralji  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P> 0.05 

IV 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 

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 

Göğüs Ağrısı  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III 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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IV 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 

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 

 

Laboratuvar parametrelerinin genetik mutasyonlara göre ortalama ve standart sapma 

değerleri tablo-23’ de gösterilmiştir. Gruplar arasında istatistiksel anlamlılık ise tablo 24 ‘ de 

gösterilmiş olup Levene testine göre WBC, CRP ve ESR değerleri gruplar arasında homojen 

dağılmayıp bu gruplar arasında WBC ve ESR değerleri anlamlı farklılık göstermemekte idi. 

CRP değerlerinin anlamlı farklılık gösterdiği gruplar post-hoc Tamhane’s testi ile araştırıldı. 

Buna göre CRP değerleri M694V mutasyonu ile V726A mutasyonu ve komplex allel 

mutasyonları arasında anlamlı farklılık gösteriyor idi. Platelet değerleri gruplar arasında 

homojen dağılmakta olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteriyor idi. 

Bu farklılık post-hoc Bonferroni testi ile araştırıldı. Buna göre M694V mutasyonu ile 

compund heterozigot mutasyonlar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştu 

(p<0.05). 
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Tablo 23. Hastaların genetik mutasyon analizlerine göre laboratuvar parametrelerinin 

ortalama değerleri 

 

 n WBC (103/mm3) 

(Mean + SS) 

PLT 

(103/mm3) 

(Mean + SS) 

CRP          (mg 

/ dL) 

(Mean + SS) 

ESR (mm/Saat) 

(Mean + SS) 

I 120 8,67 ±  2,68 315,89 ±  73,20 3,92 ± 5,45 29,83 ± 17,14 

II 17 7,85 ± 1,48 328,07 ± 93,44 0,78 ± 0,76 21,52 ± 12,64 

III 22 7,67 ± 1,77 300,24 ± 74,10 2,88 ± 4,84 27,04 ± 14,75 

IV 43 7,95 ± 2,09 323,37 ± 92,87 2,37 ± 4,70 24,09 ± 15,47 

V 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 24,91 ± 13,13 

VIII 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 göre laboratuar parametrelerinin istatistiksel anlamlılıkları  ( 

One Way Anova) 

WBC(103/mm3)  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 

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 

PLT(103/mm3)  

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 
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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 II III IV V VI VII 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 

II P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 

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 

ESR (mm/Saat) 

Gruplar I II III IV V VI VII 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 
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II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 

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 

 

 

Ağırlık skorlaması klinik takipte oldukça yararlı olup hastalarımızın Pras Ağırlık 

skorlamasının genetik muatsyon analizleri ile karşılaştırılması ( tablo -25) ve istatistiksel 

anlamlılıkları tablo-26 ‘ da gösterilmiştir. Buna göre M694V mutasyonu ağır ağırlık skoruna 

sahip olan hastalarda V726A mutasyonu, M680I mutasyonu, komplex allel mutasyonu ve 

negatif gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteriyor idi. Orta ağırlık 

skoruna sahip hastalar arasında V726A mutasyonu diğer tüm gruplar ile istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermiş olup hafif ağırlık skoruna sahip hastalar arasında sadece compound 

heterozigot grup ile diğer genetik mutasyon içeren gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmakta idi (p < 0.05). 
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Tablo 25. Hastaların ağırlık skorlaması ile genetik mutasyonların karşılaştırılması 

 Genetik Mutasyon Grupları 

I II III IV V VI VII VIII 

Hafif n 24    2    2      6     5   2    13   5     

 % 17,8   11,1   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   

Ağır 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 göre ağırlık skorlamasının istatistikel anlamlılığı 

Hafif Ağırlık Skoru 

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

III P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 
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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 

Orta Ağırlık Skoru 

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P<0.05 P>0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 P<0.05 

III P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 

IV 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 

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 

Ağır Ağırlık Skoru 

Gruplar I II III IV V VI VII 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 

II P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P<0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 

III 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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IV 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 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 59 - 

 

10. TARTIŞMA 

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem eşliğinde tekrarlayan 

ateş atakları ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. AAA’nın etyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamasına rağmen etnik kökenin, çevresel faktörlerin ve ayrıca genetik yatkınlığın 

AAA patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Hastalığın etyolojisinde rol oynadığı 

düşünülen MEFV genindeki mutasyonların sayısı ve çeşitliliği toplumlar arasında değişiklik 

göstermektedir (96-99). AAA evrensel bir hastalık olmayıp etnik kökene dayalıdır. Türkiye’ 

de AAA prevalansı 1/1000, AAA taşıyıcı oranı ise 1/5 olarak raporlanmaktadır (96, 100). 

MEFV geninde bugüne kadar birçok  mutasyon belirlenmiştir. Sıklıkla sorumlu tutulan 694. 

kodonda dört adet (M694V, M694I, M694del, M694L) mutasyon, 680. kodonda ise M680I 

(G/A), M680I (G/C), M680L olmak üzere üç adet mutasyon bulunmuştur. Bu mutasyonlardan 

10. ekzonda bulunan dört (M680I, M694V, M694I, V726A) ve 2. ekzonda bulunan (E148Q) 

mutasyonu olmak üzere toplam 5 mutasyon AAA’ da rastlanan mutasyonların yaklaşık % 

85’ini oluşturmaktadır(145). MEFV geni pyrin proteinini kodlamaktadır ve MEFV geninde  

meydana gelen mutasyonların pyrin ekspresyonunu azalttığı ve interlökin (IL)-1β’yı aktive 

eden kaspaz-1’in antiinflamatuvar görevini yerine getirememesi nedeniyle uyarılmış olan 

inflamasyonun durdurulamadığı düşünülmektedir (147). IL-1β’ nın işlenmesini engellemesi 

ve makrofaj apoptozuna izin vermesi nedeniyle pyrin proteininin fonksiyonel olarak 

antiinflamatuvar bir protein olduğu; MEFV genindeki mutasyon nedeniyle pyrin proteininin 

ekspresyonunun azalmasının sonucu olarak yüksek ateş ve sınırlı enflamasyon ataklarının 

izlendiği bildirilmektedir(148).  

Çalışmamıza dahil edilen 320 çocuğun 151’i kız (% 47) 169’ u erkek ( % 53) idi. 

Erkek / kız oranı 1,11 /1  bulunmuş olup bu oran Türk AAA çalışma grubunun 1,2/1 oranına 

yakındı (101) ; bizim çalışmamızda da erkek cinsiyet daha baskın olup Majeed ve ark.’ nın  

Arap kökenli 476 AAA hastası üzerinde gerçekleştirdiği çalışmasındaki kız cinsiyet baskınlığı 

ile Koşan ve ark.’nın 110 kız, 97 erkek AAA hastası üzerinde gerçekleştirdiği kız cinsiyet 

baskın çalışması ile farklılık göstermekte idi (135,137). Tunca ve ark.’nın 2838 hasta ile 

gerçekleştirdiği çalışmada erkek/kız oranı 1.2/1 olup çalışmamız bu veriler ile uyumluydu 

(159). 

AAA tanılı hastaların büyük çoğunluğunda semptomlar çocukluk döneminde 

başlamaktadır, Majeed ve ark. ‘a göre AAA hastalarının yaklaşık %80 ‘ inde hastalık 10 
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yaştan önce başlar iken Gedalia ve ark.’ a göre yaklaşık olarak % 60’ında 10 yaşından önce 

başlamaktadır (101,103). Bizim çalışmızda da benzer şekilde hastaların % 75’ inde AAA 10 

yaşından önce başlamıştı. Türkiye AAA çalışma grubunun geniş serili bir çalışmasında 

hastalık başlangıç yaşı 9.6 yıl olarak bildirilmiştir (101). Mimouni ve ark.’nın yaptıkları bir 

çalışmada Türklerde hastalığın başlama yaşı 12.3 yıl olarak belirlenmiştir (104). Solak ve 

ark.’nın gerçekleştirdikleri bir çalışmada ise hastalığın başlangıç yaşı 12,0 olarak bulunmasına 

rağmen bizim çalışmamızda hastalığın başlangıç yaşı ortalama 6,8 yıl idi (136). Doğu 

Akdeniz kökenli AAA tanılı hastalar üzerinde gerçekleştirilen bir çalışmada ise hastalarda 

ortalama başlangıç yaşı 3,6 yıl, tanı yaşı 6,4 yıl, Orta Anadolu’da ise tanı yaşı 6,3 yıl olarak 

bildirilmiştir. Orta Anadolu bölgesi ile hastalık başlangıç yaşı çalışmamız ile benzer olup 

Doğu Akdeniz bölgesine göre bu sürenin uzunluğu bölgemiz demografik yapısı ve 

sosyoekonomik durum düşüklüğü nedeniyle sağlık hizmetlerine geç ulaşım ile ilişkili 

olabaileceğini düşünmekteyiz (158,159). Çalışmamızda tanıda gecikme süresi kızlarda 2.98 

yıl, erkeklerde 2,31 yıl idi. Erkeklerde bu sürenin daha kısa oluşunu bölgemiz coğrafyası 

demografik yapı ve erkek çocukların kızlara oranla daha değerli oluşu yorumu ile 

açıklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda hastaların % 59’ unun yakın akrabalarında AAA öyküsü mevcut olup % 

25’ inde akraba evliliği hikayesi vardı. Bu yüzdeler Türkiye  AAA çalışma grubunun 

çalışması ile karşılaştırıldığında ise Türkiye AAA çalışma grubu hastalarının %57,3’ünün 

yakın akrabalarında AAA, %18,9’unda ise akraba evliliği hikâyesi var şeklinde idi. Çalışma 

sonuçlarımız ailede AAA öyküsü bakımından benzer şekilde sonuçlanmış olup bizim 

bölgemizde akraba evliliği oranı daha yüksek idi. Abuhandan ve ark. ‘nın bölgemize yakın bir 

coğrafyada gerçekleştirdiği bir çalışmada AAA hastalarının %26,9’unun yakın akrabalarında 

AAA, % 25,8 ’inde ise akraba evliliği hikâyesi varlığı bulunmuş olup bizdeki akraba evliliği 

oranı ile benzer sonuçlar bildirilmiştir (105). Başka bir çalışmada ise anne-baba akrabalığı 

%33,3, ailede AAA öyküsü %38,9 oranlarında idi(154). Türkiye’de son 25 yıldaki anne-baba 

akrabalığı oranı %20-25 olarak bildirilmiştir (155).  

AAA’nın klinik belirtileri arasında karın ağrısı en sık izlenen semptomlardan birisidir. 

Ateş, özellikle atak döenminde yükselmekle birlikte ( genellikle 38°C ve üzerinde) 12-72 saat 

sürebilmektedir. Atak döneminde bazen tek bulgu olarak ateş ile kliniğe başvuran hastalar 

olmaktadır. Artrit ise sıklıkla alt ekstremitenin büyük eklemlerini etkileyen, kısa süreli, 
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kendiliğinden iyileşen ve hasar oluşturmayan akut monoartrit şeklindedir. Göğüs ağrısı ise 

plöreziye bağlı olarak genellikle tek taraflı, hastanın solunumunu güçleştiren karakterdedir 

(161). Türk AAA çalışma grubuna göre şikâyetler sıklık sırasına göre; karın ağrısı (%93), ateş 

(%91,3), artrit (%58,3), göğüs ağrısı (%4) ve erizipel benzeri döküntü (%2,1) olduğu 

belirlenmiştir (101). Solak ve ark. ‘nın gerçekleştirdiği bir çalışmada ise başvuru şikâyetleri 

arasında ilk sırada karın ağrısı ve ateş olduğu bildirilmektedir (106). Tunca ve ark.’nın 2838 

AAA ön tanılı hasta ile gerçekleştirdiği çalışmada hastaların klinik özellikleri peritonit (% 

93.7), ateş (% 92.5), artrit (% 47.4), plörit (% 31.2), miyalji (% 39.6) ve erizipel benzeri 

eritem (% 20.9) şeklinde idi (152). Bizim çalışmamızda da başvuru nedenleri sıklık sırasına 

göre değerlendirildiğinde karın ağrısı (%85), ateş (%67), artralji/artrit (%64), göğüs ağrısı 

%22, kusma %14, ishal % 11, skrotal ağrı %4, miyalji %3, erizipel benzeri eritem % 1 olarak 

belulunmuştu. Migita ve ark.’nın 311 AAA tanılı hasta üzerinde gerçekleştirdiği çalışmada 

ana klinik bulgular karın ağrısı (,% 55.0), artrit (, 42.4), torasik ağrı (38.3), miyalji (% 14.8), 

erizipel benzeri eritem ( % 10.3) ve AA amiloidoz (% 2.3) şeklinde idi (153).  Çakmak ve 

ark.’ nın çalışmasında ise, karın ağrısı %99, ateş % 97, artralji % 59, artrit % 21, miyalji % 

15, göğüs ağrısı % 16 şeklinde klinik bulgular raporlanmıştı (160). Çalışmamız sonuçları 

AAA çalışma grubu ile karşılaştırıldığında oransal olarak farklıklar olsa da sıklık sıralaması 

benzer şekilde idi. Ancak eklem tutulumu bölgemizde dikkat çekecek kadar yüksek bulundu. 

AAA tanısında gold standart bir tanı testi olmayıp tanı kriterleri yardımıyla tanı 

konulmaktadır. Genetik mutasyon analizi önemli bir tanı kriteri olmakla birlikte negatifliği 

AAA tanısını dışlamamaktadır. AAA etyolojisinde sorumlu tutulan MEFV geni ilk olarak 

1992 yılında 16. kromozomun kısa kolunda gösterilmiş olup MEFV geni 10 eksondan 

oluşmaktadır. MEFV geninde en sık görülen mutasyonlar etnik köken farkı olmaksızın 

M694V, V726A, M680I ve M694I şeklindedir. Çalışmamızda % 19 oranla M694V 

homozigot mutasyonu en sık mutasyon iken bunu sırasıyla % 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 M680I/M694V, %3 M680I/ M694V/ V726A saptanmıştı.  AAA 

çalışma grubu tarafından 2005 yılında yapılan çalışma sonuçlarına göre ise en sık M694V 

(%51,4), M680I (%14,4), V726A (%8,6) bulunmuştu (101). Başka bir çalışmada ise en sık 

olarak M694V (%67,2) genine ait mutasyon saptanırken diğerleri sırasıyla V726A (%15,5), 

M680I (%12), M694I (%5,1) olarak bulunmuştur (107). Başka bir çalışmada ise E148Q 
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(%30,8), M694V (%18.3), P369S (%10.6), V726A (%8.6), A744S (%2.9), R761H (%2.9), 

M694I (%1.9), K695R (%1.9) ve I692del (%1.0) olarak bulunmuştur (108). Yalçınkaya ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir çalışmada M694V mutasyonu %43,5, M680I %13, V726A 

% 11,1, M694I %2,8 bulunmuştur (137). Topaloğlu ve arkadaşları ise bir çalışmalarında 

genetik mutasyon oranlarını M694V için %51,2, M680I için %9,2, V726A için %2,9, E148Q 

için %3,6, M694I için %0,04 saptamışlardır (138). 2005 yılında Türk AAA Çalışma 

Grubunun yayınladığı bir çalışmada ise 1090 hasta alel frekansları açısından incelenmiş ve  

M694V %51,4, M680I %14,4, V726A %8,6 bulunmuştur (139). Dönder ve ark.’nın 

bölgemize yakın lokalizayonda bulunan Van ilinde gerçekleştirdiği bir çalışmada 240 

mutasyon saptanan AAA hastasında total olarak 327 allel saptanmış olup en yüksek frekansa 

sahip olan mutasyon M694V (%36.69) mutasyonuna en fazla rastlanmışken bunu takip eden 

E148Q (%32.71), V726A (%13.45), R761H (%5.81), P369S (%4.58), M680I (G/C) (%3.66), 

M694I (%1.83), F479L (%0,61), A744S, K695R (% 0,30) allel frekansı olarak rapor 

edilmiştir (140).  Özdemir ve arkadaşlarının 3340 AAA hastası üzerinde Sivas’ ta yaptıkları 

bir çalışmada genetik mutasyon sıklığını M694V (%43.12) en sık olmak üzere sırasıyla 

E148Q (%20.18), M680I (G/C) (%15.00) ve V726A (%11.32) allel mutasyonları şeklinde 

elde etmişlerdir. Özdemir ve ark.’ları aynı zamanda E148Q mutasyonun taşıyıcı frekansını 

diğer bölgelere göre oldukça yüksek bulmuşlardır (141). Akın ve ark.’nın Ege bölgesinde 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada genetik mutasyonları arasında allellik frekansı olarak M694V 

(%47.60 ), E148Q (%16.75), V726A (%12.95), M680I (G/C) (%11.94) diğer kalan alleller 

(%10.76) oranda bulunmuştu. Akın ve ark. bu çalışma ile ülke genelinde yapılan çalışmalara 

oranla kendi çalışmalarında V726A mutasyon frekansının daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (141). Çağlayan ve ark.’nın hem fenotip hem genotip değerlendirdikleri 

retrospektif bir çalışmada AAA hastalarında allel bazında en sık görülen mutasyonun M694V 

(%32) olduğu ve bunu takip eden mutasyonların sırasıyla E148Q (%20.6), V726A (%17), 

M680I (G/C) (%14.5), P369S (%10.8) olarak bulunduğu bildirilmiştir (142). Erden ve ark. 

tarafındanAAA ön tanılı  98  hasta üzerinde gerçekleştirdiği bir çalışmada, hastaların genetik 

muatsyonları analiz edilmiş ve genetik mutasyon sıklıkları sırasıyla M694V (%46.26), E148Q 

(%16.41), V726A (%13.43), M680I (G/C) (%5.97), R761H (%2.98) olarak raporlanmıştır 

(143). Yeşilada ve ark.’nın AAA ön tanılı 197 hastada genetik mutasyon sıklığını 

araştırdıkları çalışmalarında genetik mutasyonlar allel frekansları açısından sıklık sırasıyla 

M694V (%31), M680I (%12) ve E148Q (%9), A744S (%4) ve V726A (%3) şeklinde 

bulunmuş ve bunu P369S, F479L, M694I, K695R ve R761H mutasyonlarının izlediğini 
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bildirmişlerdir(144). Evliyaoğlu ve ark. Diyarbakır ilinde AAA ön tanılı 332 hastada 

gerçekleştirdikleri bir çalışmada E148Q (%30.8) mutasyonunun M694V (%18.3) 

mutasyonundan daha sıklıkla karşılaşıldığını ve bu farklılığın demografik yapı ile ilişkili 

olabileceğini raporlamışlardır (146). Doğan ve arkadaşları AAA ön tanılı hastalarda 

gerçekleştirdiği çalışmalarında M694V %42,05, E148Q %19,27, M680I (G/C) %16,71, 

V726A %9,30 allel sıklığı bildirmişlerdir (149). Ege Bölgesi’nde yapılan bir çalışmada 

M694V %16,86, E148Q %5,96, M680I (G/C) %5,30, V726A %3,57 allel sıklığı bildirilmiştir 

(150). Suriye’de 153 AAA hastasında yapılan bir çalışmada en sık görülen mutasyonlar 

sırasıyla M694V (%36,5), V726A (%15,2), E148Q (%14,5), M680I (G/C) (%13,2) ve M694I 

(%10,2) olarak bildirilmiştir (151). Bizim çalışmamızda M694V gen mutasyonu homozigot 

ve heterozigot toplamda % 37 oranda idi, Dönder ve ark.’nın Van ilinde gerçekleştirdiği ile 

çalışma ile M694V mutasyon sıklığı açısından benzer sonuçlara sahip olmamıza rağmen 

birçok çalışmada ikinci sıklıkta yer alan mutasyon olan E148Q açısından çalışmamız farklılık 

göstermekte idi. Bizde V726A mutasyonu Yalçınkaya ve ark.’nın 2006 yılında yayınladığı 

çalışma ile benzer şekilde ikinci sırada yer almakta olup birçok çalışma ile genetik mutasyon 

sıklık sırası açısından çalışmamız farklılık taşımakta idi. Bu farklılığı Abuhandan ve ark’nın 

ifade ettiği gibi Anadolu’da pek çok etnik grubun varlığı ve AAA için genetik heterojenite 

varlığının bu sonuca sebep olabileceği kanaatini taşımaktayız  (105). 

AAA' in en ciddi komplikasyonu, esas olarak böbrekleri etkileyen ve son aşama 

böbrek yetmezliğine neden olan amiloidozdur. Türk AAA hastalarında amiloidoz oranı birçok 

çalışmada farklı raporlanmıştır. Saatçi ve ark.’ a göre % 29,8, Yalçinkaya ve ark.’a göre % 15, 

Türk AAA çalışma grubuna göre % 12 oranda amiloidoz ile karşılaşılmaltadır. Ancak bizim 

çalışmaızda hastaların % 5,3’ ünde nefritik/nefrotik düzeyde proteinüri pozitifti. Saatçi ve 

ark., Yalçinkaya ve ark., Türk AAA çalışma grubu çalışmalarını nefroloji polikliniğine gelen 

hastalar üzerinden gerçekleştirdiği için oransal yükseklikler bununla açıklanabilmektedir, ki 

Romatoloji merkezlerinde yapılan çalışmalar daha düşük amiloidoz oranları bildirmiştir 

(Ertekin ve ark. % 4.8, Sayarlioglu ve ark. % 5.5 ve Üreten ve ark. % 2,7 oranında amiloidoz 

bildirmiştir(111-113).  

Günümüzde AAA hastalarının tedavisinde ataklarının azalmasını sağlayan ve daha da 

önemlisi tüm hastalarda amiloid gelişimini önleyen kolşisin uygulanmaktadır. Amiloid 

gelişimini engelleyen en düşük etkin dozun 1 mg/g olduğu bildirilmektedir. Düzenli kolşisin 
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kullanımının AAA hastalarının büyük çoğunluğunda atakların süresi, şiddeti ve sıklığını 

azalttığı ve amiloid gelişimini önlediği gösterilmiştir (114-115). Bizim çalışmamızda AAA 

tanılı bütün hastalarımız kolsişin kullanmakta iken bu hastalarımızda genellikle ilaç uyumu 

amiloidoz gelişmeyem gruba göre daha kötü idi.  

AAA hastalarının klinik seyrinde oldukça önemli olan ağırık skorlaması bulguların 

daha erken başlaması, eklem tutulumunun sıklığı ve ciddiyeti, erizipel benzeri eritem varlığı 

ve semptomların kontrol altına alınması için gerekli kolşisin dozu ve amiloidoz varlığı olarak 

tanımlanan kriterler ile hesaplanan homozigot M694V mutasyonunun hastalığın daha erken 

başlamasına ve ciddi tablolar ile sonuçlanmasına neden olacağı öne sürülmüş olup bu 

mutasyonu taşıyan hasta grubunda diğer gruplardan daha yüksek hastalık ağırlık skoru olduğu 

birçok çalışmada gösterilmiş olup bizim çalışmamızda da M694V ağırlık skoru olanlarda 

hastalık skoru daha yüksekti (116-119). 

AAA tanılı hastalarda laboratuar parametreleri tanısal olarak önemli olmasa da klinik 

takipte oldukça yararlıdır. CRP, ESR ve WBC düzeyi gibi invaziv olmayan belirteçler AAA 

hastalık aktivitesini izlemek için sıklıkla kullanılmaktadır. Hastalarımızın hastaneye 

başvurularındaki laboratuar parametreleri genetik mutasyon analizleri ile karşılaştırıldığında 

CRP değerleri M694V mutasyonu ile V726A mutasyonu ve komplex allel mutasyonları 

arasında anlamlı farklılık gösteriyor idi. Platelet değerleri gruplar arasında homojen 

dağılmakta olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteriyor idi. Buna göre 

M694V mutasyonu ile compund heterozigot mutasyonlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmuştu  Bulgularımız Kosan ve ark.  ve Yorulmaz ve ark. ‘nın  bulguları ile 

uyumlu olup WBC, CRP, ESR M694V mutasyonu saptanan bireylerde diğer gruplara göre 

yüksek saptanmıştı. Korkmaz ve ark. AAA tanılı 25 hastada gerçekleştirdikleri bir çalışmada  

atak sırasında ve ataklar arası dönemde ESR, CRP, WBC, platelet sayısını araştırmışlar ve 

ataklar arası dönemde hastaların en az %25’inde akut faz yanıtının yüksek kalmaya devam 

ettiğini ve platelet sayısının inflamasyon ile doğru orantılı olarak değişmediğini bildirmişlerdi. 

Aynı çalışmada AAA tanılı hastaların %63 ’ünde en az bir akut faz reaktanının ataksız 

dönemde de yüksek kaldığını bildirmişlerdi (156). Lachman ve ark. ise AAA tanılı 43 hastada 

5 ay süreyle CRP düzeyini ölçmüşler ve ataklar arası dönemde de hastaların yarısından 

fazlasında yüksek CRP düzeyleri bulmuşlardı (157). 
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Özetle, çalışmamız birçok yönüyle yapılmış çalışmalara benzer sonuçlar içermiş olup 

Kars, Ardahan ve Erzurum illerindeki AAA hastalarının demografik, klinik, laboratuar ve 

ağırlık skorunun genetik mutasyon analizleri ile karşılaştırılması yapılmış ve bölgemiz 

hastalarında cinsiyete ve ebeveyn kökenlerine göre genetik mutasyon grupları arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunamamıştı. Klinik bulgular ise karın ağrısı açısından M680I 

mutasyonu ile diğer tüm gruplar arasında ve komplex allel mutasyonu olanlar ile diğer 

mutasyon grubu arasında da istatistiksel olarak anlamlılık mevcuttu. Ateş ve artrit/artralji 

açısından baktığımızda genetik mutasyon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olmamakla birlikte göğüs ağrısı açısından M694V mutasyonu ile E148Q ve negatif grup 

arasında, compund heterozigot grup ile M680I grubu ve negatif grup arasında, negatif gruplar 

ile compund ve komplex allel mutasyon grupları arasında istatistiksel olarak anlamlılık 

mevcuttu. Ağırlık skoru ile genetik mutasyon karşılaştırmasında orta ağırlık skoruna sahip 

hastalarda V726A mutasyonunun diğer tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gösterdiği bulunmuştur. , 

Bölgemizde diğer bölgelere göre ailede AAA sıklığının fazla oluşu, akraba evliliği 

oranının daha yüksek oluşu, erkek cinsiyette tanıya kadar geçen sürenin daha kısa oluşu, klink 

bulgular arasında görülen artrit/ artralji’nin daha fazla oluşu çalışmamızda görülen başlıca 

farklılıklar idi. 
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11.SONUÇ 

AAA, peritonit, plevrit, artrit veya erizipeleoid benzeri eritem eşliğinde tekrarlayan 

ateş atakları ile karakterize otozomal resesif bir hastalıktır. AAA çoğunlukla Akdeniz havzası 

etrafında Türk, Ermeni, Arap ve Yahudi kökenli insanlarda görülmektedir. Hastalığın yaygın 

olduğu ülkelerde AAA tanısı temel olarak klinik semptomlara dayanmaktadır. Uygun etnik 

kökenli bir hastada 1-4 gün süren tipik periyodik ateş ve serozit atakları AAA tanısını 

düşündürmektedir. Ailede AAA öyküsü olması ve kolşisin tedavisine iyi yanıt verilmesi AAA 

tanısını desteklemektedir.  

AAA, tüm dünyada bütün etnik kökenlerde yaygın olarak görülmeyip belirli etnik 

kökenlerde daha sıklıkla görülmektedir. Etnik köken farklılığı hastalığın başlangıç yaşını, 

klinik seyrini, atak sayısını-sıklığını, tedaviye yanıtı ve amiloidoz gelişim riskini 

etkilemektedir. 

Hastalarımızda şikayet yaş ortalaması 6,8 yıl olark saptanmış olup hastalarımızın tanı 

aldığı yaş değerlendirildiğinde 5 ile 15 yaş arası belirgin olarak sayının arttığını görmüş ve  bu 

bu yaş grubu hastalarda AAA’ in  ayırıcı tanılarda düşünülmesinin önemini fark etmiş 

bulunmaktayız. 

AAA tanısında belirli bir laboratuar testi olmayıp genetik mutasyon analizi tanı ve 

klinik seyirde bizleri yönlendirmektedir. Türkiye’de yapılmış çalışmalarda da gösterildiği gibi 

en sık mutasyon M694V mutasyonu olarak bulunmuş olup bu mutasyonu M680I, E148Q ve 

V726A mutasyonları izlemekte idi. Bu mutasyonlar tüm hastaların %80’ inden fazlasını 

oluşturmaktadır. 

Genetik mutasyon analizleri yapılmış, AAA tanılı hastalarımız ile gerçekleştirdiğimiz 

retrospektif çalışmamız ile bölgemiz mutasyon analizlerinin birçok çalışma ile benzerlik 

göstermediğini belirlemiş, bölgemizde AAA tanılı hastalarımızda akraba evliliği oranının 

birçok çalışmadan yüksek olduğunu bulmuş ve bunu coğrafi farklılığın bir getirisi 

olabileceğini düşünmüş bulunmaktayız. 
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Amiloidoz birçok çalışmaya göre çalışmamızda düşük oranda saptandı, bu durum 

hastalarımızın düzenli ilaç kullanımı, hastalık kontrollerinin düzenli yapılmasına bağlandı. 

Amiloidoz gelişen hastalarda ilaç uyumunun iyi olmaması da bu düşüncemizi destekledi. 

Hastaların klinik izleminde oldukça önemli bir yeri olan genetik mutasyon 

analizlerinin önemini biz de ortaya koymuş ve M694V gen mutasyonu olan bireylerde klinik 

seyrin diğer genetik mutasyon analizleri ile birçok yönden farklılık gösterdiğini saptadık. 

M694V gen mutasyonu olan bireylerin diğer gruplara göre daha ciddi klinik seyirinin 

olabileceğine çalışmamız ile dikkat çekmek istemekteyiz 
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