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OZET

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan karm agrisi, eklem agris1 ve gogiis
agrisina atesin eslik ettigi, otoinflamatuar bir hastaliktir. Kronik enflamasyona
sekonder kardiyovaskiiler tutulum olursa, mortalite ve morbidite {izerine olumsuz
etkileri olabilmektedir. Calisma AAA’lh hastalarda kardiyak fonksiyonlarm ve
perikard tutulumunun belirlenmesi amaci ile yapildi.

Ailevi Akdeniz Atesi olan 99 hasta ve 24’ kontrol grubundan olusan
prospektif bir ¢calismadir. AAA olgularinin yas ortalamasi 9,6 + 3,7 yil idi. AAA
olgularinda diastolik ve sistolik kalp fonksiyonlarinin hem atak déneminde hem de
kontrol grubuna gore dnemli bir degisiklik gostermedigi belirlendi. Ancak perikard
kalinligmn atak doneminde olan hastalarda daha fazla oldugu ve istatiksel olarak
anlamli farkhilik goriildii (p<0,05). Ayrica hicbir hastada perikardit tanisi
konulmamasina ragmen, gogiis agrisi ile gelen olgularda perikard kalinliginin daha
fazla oldugu belirlendi.

Sonuglar degerlendirildiginde perikardiyal kalinlasmanin 6zellikle atak
donemi AAA olgularinda daha fazla goriilmesi, asemptomatik de olsa perikardiyal
tutulumun oldugunu ve subklinik inflamasyonun devam ettigini desteklemektedir.
Subklinik inflamasyonun tiim serozalarda oldugu gibi perikard etkilenmesi nedeni ile
AAA olgularinm uzun donem takibinde perikardi da igeren kardiyak
fonksiyonlarmin izlenmesi gerektigi goriildii.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, kalp fonksiyonlari, perikardiyal tutulum
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ABSTRACT

EVALUATION OF PERICARDIAL INVOLVOMENT AND CARDIAC
FUNCTIONS IN PATIENTS WITH FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
Familial mediterrean fever (FMF) is an autoinflammatory disease associated
with accompanied by fever recurrent abdominal pain, joint pain and chest pain. If
cardiovascular involvement develops secondary to chronic inflammation, it can be
negative effective on mortality and morbidity. The this study was performed to
determine the cardiac functions and pericardial involvement in patients with FMF.

It is a prospective study including 99 patients with FMF and 24 controls. The
mean age of the patients with FMF was 9.6 + 3.7. It was found that there had been no
important changes in diastolic and systolic functions in both the attack period and
also when compared with the control group. However the pericardial thickness was
significantly more in patients with FMF during the attack period (p<0.05).
Furthermore although the diagnosis of pericarditis was not done in any patient, the
pericardial thickness was found to be more in patients admitted with the complaints
of chest pain.

When the results were evaluated, the pericardial thickening was observed
more especially in patients during the attack period and this supports the finding that
there is pericardial involvement and subclinical inflammation even if it is
asymptomatic. In conclusion it is necessary to follow up cardiac functions including
pericardium in long term follow up of the patients with FMF by reason of
subclinical inflammation could affect pericardium as it affects all serosa.

Key words: Familial Mediterrean fever, cardiac functions, pericardial involvement
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1. GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates, karmn agrisi, eklem agrisi ve
g0giis agris1 ataklari ile karakterize, otozomal resesif ge¢isli, nedeni tam bilinmeyen
genetik kokenli, otoenflamatuvar bir hastaliktir. Bazi hastalarda deri lezyonlari,
vaskiilit ve amiloidoz da goriilebilmektedir (1). Hastalik 6zellikle Yahudi, Tiirk,
Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmekle beraber gdcler sonucu diinyanin her
tarafinda goriilebilmektedir (1). Tirkler’de goriilme sikligi 1/1000, tastyicilik
oraninin ise 1/5 olarak bildirilmistir (2).

Ailevi Akdeniz Atesi kendi kendini sinirlayan ataklar ile seyreder. Ataksiz
donemde bile devam eden enflamasyon mevcut olabilir (1). Son ¢alismalarda 16.
kromozomdaki Mediterrean Fever (MEFV) genindeki mutasyon nedeni ile AAA
hastaliginin olustugu bildirilmistir (3). Tiirkiye’de, pyrin proteinini kodlayan MEFV
geninde en sik goriilen mutasyonlar M694V olup bunu M680I ve V726A
izlemektedir (4). Bu gen, enflamasyon ile iliskili ‘pirin’ veya ‘marenostrin’ isimli bir
protein kodlar. Bu proteindeki mutasyon sonucu apopitozis ger¢eklesememekte ve
enflamasyon baskilanamamaktadir (5).

Hastalarin %90°1inda ataklar 20 yasindan oncedir. Ataklar aniden baslar, kisa
bir siire devam eder (6-96 saat) ve kendiliginden diizelir. Ataklar esnasinda yiiksek
atese siddetli agrilar eslik edebilir. Atak donemleri arasinda siire¢ genelde
asemptomatiktir. Abdominal ataklar hastalarin %95’inde izlenir. Klinik ve patolojik
bulgular yaygin peritonit ile uyumludur. Ataklar 1-3 giin i¢inde sona erer ve
kendiliginden diizelir. Klinik goriintii apendektomi ve laparatomiye neden olabilen
akut batina benzeyebilir (6). Eklem agrilari, kas agrilari, gégilis agrist ve artrit
hastaligin diger bulgularindandir (7).

Amiloidoz, AAA hastaliginin en ciddi komplikasyonudur ve genelde ilk dnce
bobrekleri etkilemektedir (8, 9). Renal amiloidoz proteiniiri ile baslayan, son donem
bobrek yetmezligine kadar ilerleyerek Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olabilir (10, 11). Glinlimiizde AAA tanis1 daha erken yasta konulmasi ve kolsisin
tedavisinin yaygilasmasi nedeniyle amiloidoz sikligmin azaldig: bilinmektedir (12).

Ailesel Akdeniz Atesi tamist klinik kriterlere, aile hikayesine, kalitsal
tekrarlayan ates sendromlarmin dislanmasina ve hastanin kolsisin tedavisine yanitina

dayanir. Laboratuvar sonuglarinda akut faz reaktanlarinin yiiksekligi ile hafif



lI6kositoz varligi inflamatuvar bir hadiseye isaret etmektedir. Ciddi atak sonrasi
kendiliginden ve tamamen olan iyilesmenin tanisal 6nemi de vardir (6).

1970’11 yillarin baglarinda, AAA hastaliginda kolsisin tedavisinin kullanilmaya
baslanmasi, hastalikla miicadelede bir doniim noktast olmustur (13, 14). Hastalarin
yaklasik %35’1 tedaviye yanitsiz kalmaktadir (15). Anti-tim6r nekroz faktor (anti-
TNF-a) alfa ve interlokin-1 reseptdr antagonistleri kolsisine direngli hastalarda umut
vaat etmektedir (16).

Enflamasyonun baskilanmamasi sonucu dolasima salinan tiimor nekrozis
faktor-o (TNF- a), lokotrien B4 (LT-B4), interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2),
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinler; enflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve kalinlasmis intima tabakasina neden olurlar. Inflamasyon sonucu
olusan endotelyel disfonksiyon ile intima media tabakasindaki kalinlasma erken
ateroskleroz ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli risk faktorleridir (6, 7).
Ailesel akdeniz atesi hastalarinda kardiyovaskiiler sistem tutulumu agisindan
bakildiginda, ileti bozukluklari, ritim anomalileri, perikardit ve perikardiyal efiizyon
gelisebilecegi bilinmektedir. Ayni zamanda AAA hastalarinda; ateroskleroz ile
iliskisi, karotis intima kalmhigini artirdigi ve sol ventrikiil diastolik fonksiyon
bozukluguna yol ag¢tig1 bildirilmistir (5, 6). Tutar ve ark. (17) yaptiklar1 42 hastalik
bir caligmada atak sirasinda 2 hastada tek bulgu olarak perikardit tespit edilmis ve
perikardiyal inflamasyonun bilinenden daha sik olabilecegi yorumunda
bulunulmustur. Perikard tutulumu nadir goriilmesine karsin prognoza etkisi
onemlidir. Perikard tutulumu ekokardiyografide saptanabilmektedir. Tutar ve ark.
(18) yaptiklar1 bir ¢galismada; eger AAA’n her ataginda perikarditi tespit etmek icin
ekokardiyografi kullanilirsa perikardiyal ataklarin tespitinin daha sik olabilecegi
belirtilmistir. Dabestani ve ark. (19) 6zellikle AAA’11 adult hastalarda yaptiklar1 bir
calismada perikardiyal tutulum orani %27 gibi yliksek bir oranda bulunmustur. Ayni
calismada perikardial hastalik perikardial alanda efiizyon veya perikardial kalmmlasma
olarak tanimlanmis ve bu bulgular sadece M-mode ekokardiyografi ile tespit
edilmistir. Tiirkiye’de Tiirk FMF Calisma grubun AAA ile ilgili yapilan genis bir
calismada 60 hastada (%2.4) en az 1 kez perikardit ataginin oldugu, bunlari 34’iinde
kesin (pozitif klinik ve laboratuvar bulgulari ile) ve 26’sinda olas1 (tan1 sadece klinik

bulgulara gore) perikarditin oldugu bildirilmistir (8).



Bu ¢alismada, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji Poliklinigine bagvuran 99 AAA tams1 alan
(bunlardan 35 AAA atak doneminde olan) ve Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine rutin
izlem amaci ile bagvuran kronik hastalii olmayan tamamen saghkli ayni yas
grubundaki 24 ¢ocugun ise kontrol grubunu olusturmasi planlandi.

Calismamamiz AAA’Ll hastalarda (atak ve atak disi donem) kardiyak
fonksiyonlar ve perikardiyal tutulumun belirlenmesi i¢in planlandi. AAA hastalar1
degerlendirmeye almarak kardiyak fonksiyonlarmn atak doneminde nasil degistigi ve
asemptomatik perikardiyal tutulumu olan AAA olgularinin oram belirlenebilecektir.
Ayrica atak digi1 donem, atak donemi ve kontrol grubu olgularin perikard kalinlig:
degerlendirmesi yapilarak perikardiyal tutulumu gostermede ayirt edici bir bulgu

olup olmadig1 gosterilebilecektir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanmim ve Tarihcesi

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); tekrarlayan ataklarla seyreden, 6-96 saat
icerisinde kendiliginden diizelen ve genellikle ates ve agrinin eslik ettigi periton,
perikard ve plevra ya da sinoviyal enflamasyon ve/veya deri dokiintiileri ile
karakterize otozomal resesif gecisli, otoenflamatuvar bir hastaliktir (1). Ataklarin
ortaya ¢ikmasina yol agan bilinen bir patojen ya da otoantikor veya antijene 6zgii T-
hiicre olmadig1 i¢in otoinflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (20).

Hastalik ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan, rekiirren ates,
karin agris1 ve 16kositozu olan 16 yasinda Yahudi bir kizda “‘olagandis: tekrarlayan
peritonit’’ ve Siegal tarafindan 1945 yilinda “‘iyi huylu tekrarlayan peritonit’’ adi ile
tanimlanmistir (21, 22). Son olarak 1958 yilinda Heller ve Sohar, ilk kez Ailesel
Akdeniz Atesi tanimini kullanilmiglardir (23). Hastaligin otozomal resesif
kalitildigmin ve kolsisinin tedavideki etkinliginin gdsterilmesinden sonra, 1997
yilinda 16. kromozomun kisa kolunda *‘pirin/ marenostrin’’ geni izole edilmistir (13,

24).



1.1.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi bir¢ok etnik grupta goriilmekle birlikte, Dogu Akdeniz
kokenli olan Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve Sefardik Yahudiler’inde daha sik
goriilmektedir. Hastalik Akdeniz cografyasi ve etrafinda daha sik goriilse de,
glinlimiizde kitalar arasi ulasimin yayginlasmasi nedeniyle diinya ¢apmda 6nem
tastmaktadir (15) (Sekil 1). Japonya, Yunanistan, italya, Belgika, Almanya, Polonya,
Avustralya, Ispanya, Fransa ve Brezilya’dan da hastalar bildirilmistir (11). Ozellikle
Kuzey Afrika’li Sefardik Yahudiler hastaligin en siddetli seyrettigi ve amiloidozun
en sik goriildiigii gruptur. Vakalarm %60°mnda amiloidoz gelistigi bildirilmistir (3).
Tiirk toplumundaki genetik olarak tasiyiciligi 1/5 olarak hesaplanmistir (25).

Ulkemizden yapilan caligmalarda ise, AAA prevalans1 1/1000 ile 1/17835
arasinda bulunmustur (2, 26). Tirkiye’de AAA prevalanst bolgesel oOzellik
gostermektedir. Sivas, Tokat, Kastamonu gibi Orta Anadolu Bolgesi’nde %0,88 gibi
yiiksek prevalansta goriiliirken; Denizli’de 1/3400 oraninda goriildigii bildirilmistir
(27, 28). Tiirk AAA ¢alisma grubu, Tiirkiye’deki AAA hastalarinin %70’inin Dogu
ve Karadeniz Bolgesi kokenli, %24’iiniin I¢ Anadolu ve diisiik bir kismmin Ege
Bolgesi kokenli oldugunu rapor etmislerdir (8). Tasiyicilik sikligi ise Sefardik
Yahudiler’inde 1/5-1/10, Ermeniler’de 1/7, Tirkler’de 1/5 olarak bulunmustur (8,
29).

Sekil 1. AAA hastaliginin sik goriildiigii Akdeniz tilkeleri



1.1.3. Genetik

Ailevi Akdeniz Atesi otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. “‘Uluslararasi
AAA Konsorsiyumu” ve “‘Fransiz AAA Konsorsiyumu” tarafindan birbirinden
bagimsiz olarak klonlanan AAA genine MEFV geni adi1 verilmistir (24, 30). MEFV
geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p) 13.3 bolgesinde 10 ekzonluk, 15 kilobazlik
bir gendir ve 3505 niikleotitden olusmaktadir. Hastaliktan sorumlu tutulan bu gen;
781 aminoasitlik Amerikali arastrma grubunun ‘‘pirin” (Latince pyrexia: ates
diizenleyen protein), Fransiz arastirma grubunun ‘‘mareonostrin” (Latince mareo
nostrum: bizim deniz) adin1 verdikleri proteini kodlamaktadir. “‘Pirin/mareonostrin
proteinin normal enflamasyon kontroliinde ‘‘siipresér-otoregiilatér” olarak rol
oynadig1 diistiniilmektedir (24, 25).

Hastalarin {igte ikisinden fazlasinda MEFV mutasyonlarmdan M694V,
V726A, M6941, M680I ve E148Q mutasyonlar1 goriilmektedir (30). M694V
mutasyonunun Nonaskenazi Yahudiler’inde ve Tirkler’de, M680I mutasyonunun
Ermeniler’de; V726A mutasyonunun Askenazi ve Irak Yahudiler’inde; M694I1
mutasyonunun ise Araplar’da sik oldugu gdésterilmistir (8, 31).

Ailesel Akdeniz atesli hastalar genellikle homozigot veya birlesik heterozigot
(2 allelde farkli 2 mutasyon tasiyan) olarak goriilmektedir (32). Bazi AAA’l
hastalarda ayn1 kromozom {izerinde farkli iki mutasyon varligi bildirilmistir (33).
Ailesel Akdeniz atesli hastalarda yapilan genetik ¢aligmalar sonucunda; hastaligin
fenotipik varyasyonlarmin belirli mutasyonlarm varligina bagli oldugu diisiincesi
ortaya ¢ikmistir (30, 34). Amiloidozlu hastalarda en sik M694V homozigotlugunun
olmas1 bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur
(35). Ancak AAA’l Tiirk hastalarda yapilan ¢alismalar bu diisiincenin aksini ortaya
koymaktadir (36, 37). Ulkemizde Tekin ve ark. (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada
AAA’ya bagl amiloidozlu 18 hastanin hi¢cbirinde M694V mutasyonu homozigot
olarak saptanmamistir. 11 tanesinde bir allelde V726A mutasyonu bulunmustur.
Ayn1 genotipi tagiyan ve ayn aileden olan bireylerin birinde amiloidoz gelisirken
digerinde gelismedigi ortaya konulmustur. Bu bilgiler 1s1ginda mutasyonlarin
amiloidoz olusumunu agiklamada tek basma yeterli olmadigi, cevresel etkenler

ve/veya etnik kokene bagli genetik degisimlerin de hastaligin prognozunda rolii



olabilecegi, M694V homozigotlugu olsun ya da olmasin tim AAA hastalarinin risk
altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna varilmistir (38).

Farkli 14 toplumun tiim AAA hastalarinda saptanan MEFV mutasyon siklig1
% 71.2, ayr1 ayr1 bakildiginda; M694V (39.6%), V726A (13.9%), M680I (11.4%),
E148Q (3.4%) ve M694I (2.9%) olarak bildirilmistir (39) (Tablo 1).

Tiirkler’de en sik goriilen M694V mutasyonunun farkli ¢aligmalarda %16,9 ile
%351,4 arasinda oldugu bildirilmistir. MEFV mutasyon analizinde, her iki mutasyon
ayn1 ise homozigot; farkli mutasyonlara sahipler ise bilesik heterozigot; sadece tek
allelde mutasyon belirlenmis ise tasiyici veya heterozigot olarak degerlendirilir. Her
iki allelde de mutasyon gozlemlenmesi, AAA tanisini desteklemektedir. Mutasyon
analizinin olumsuz ¢ikmasi ile taninin dislanmasi saglanamaz (8, 40, 41).

Tablo 1. Farkli toplumlara ait MEFV mutasyon dagilimi (39)

N M694V  V726A M680I M6941 [E148Q Diger/Bilinmyn

Araplar 706 141 99 99 85 42 290
Ermeniler 6000 2586 1140 955 20 112 1187
Giritliler 142 39 7 0 10 20 66
Kibrislilar 68 12 17 2 5 32
Fransizlar 86 4 0 0 4 6 72
Yunanlilar 304 80 21 39 8 19 137
Italyanlar 62 10 3 6 5 11 27
Yahudiler 1302 847 39 13 0 65 137
Urdiinler 110 27 15 10 2 5 51
Liiblanlilar 1116 194 124 47 82 53 616
Ispanyollar 100 12 1 0 4 5 78
Suriyeliler 166 76 23 16 8 10 33
Tunuslular 278 29 5 34 14 19 177
Tiirkler 1390 626 153 181 97 28 305
Toplam 11830 4683 647 1350 341 400 3409
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Sekil 2. MEFV mutasyonlarmin eksonlara gére dagilim
1.1.4. Patogenez

Ailevi Akdeniz Atesi’nden sorumlu olan gen tanimlanmis olmasina ragmen
etyopatogenez heniiz tam olarak anlasilamamistir. AAA olusumunda bir¢ok hipotez
ileri siiriilmiistiir. AAA gelisiminde g¢esitli immunolojik bozukluklarm da rol
oynayabilecegi diisliniilmiistiir (42). Matzner ve Brzezinski (42), C5a inhibitor
eksikligini gostermislerdir. C5a inhibitér eksikligi nedeni ile enflamatuvar yanitin
yetersiz baskilandig1 ve nétrofil kemotaksisinin inhibe edilemedigi diistiniilmektedir
(1, 42). Aisen ve ark. (43) ise AAA’l1 hastalarin serumlarinda lipooksijenaz yolunun
driinleri olan 5, 9 ve 13 hidroksi-eikosotetraenoik asidin yiiksek oldugunu
gostermiglerdir. AAA’nin tam aydinlatilamayan patogenezinde sitokin yapiminin da
rol oynadigini diisiindiiren veriler vardir. TNF- a; enflamasyonun ilk aracisidir. TNF-
a’nin hem hipotalamustaki ates merkezini uyararak, hem de IL-1 yapimini arttirarak
viicut 1s1sm1 yiikselttigi, notrofilleri aktive ettigi, endotel hiicre yiizeyinde adezyon
molekiil ekspresyonunu indiikleyerek endotel hiicrelerine lokosit adezyonunu
arttirdig1 gosterilmistir (44). Calismalarda TNF- a diizeylerindeki artisin yaninda, IL-
2, IL-6, IL-8 ve Thl’den salgilanan interferon y (IFNy) diizeylerinin atak doneminde
sagliklt gruba gore yiiksek oldugu gosterilmistir (43, 45). AAA’da ataksiz



donemlerde bile subklinik enflamasyonun devam ettigi bilinmektedir. Ataksiz
donemde de CRP degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptanmistir (45).

Shohat ve ark. (46) lipokortin eksikligi temeline dayanan olas1 patogenetik bir
mekanizma bildirilmislerdir. Bu mekanizmaya gore, AAA’l hastalarda lipokortin
eksikligine bagl olarak fosfolipaz A2 baskilanamamakta ve arasidonik asit ve diger
enflamatuvar mediatdrlerin salinimi artmaktadir. Bu mekanizmayla AAA’nin neden
steroide yanit vermedigi de agiklanabilmektedir.

Hastaligin patogenezini agiklamada tiim veriler yetersiz kalmis, 1997 yilinda
MEFV geni izole edilmistir (26, 27). MEFV geni “‘pirin” veya ‘‘marenostrin” isimli
proteini kodladig1 ve bu proteinin enflamasyonu baskiladig1 gosterilmistir (4).

Patogenezde ileri siiriilen hipotezlerden en ¢ok kabul goreni; MEFV geninin
kodladigr  Pyrin/Marenostrin  proteininin  notrofil  aracilikli  inflamasyonu
baskilamasinda aksama olmasidir. Mutasyona ugramis olan genin proteini,
inflamasyondaki kontrol gorevini yapamamaktadir. Bugiin i¢in tam olarak
bilinemeyen nedenlerle uyarilmis olan inflamasyon durdurulamamakta ve atesle
birlikte belirli bolgelerde smirli inflamasyon ataklari ile karakterize klinik tablo
ortaya ¢ikmaktadir (47).

Pyrin proteininin fonksiyonunu belirlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda bu
proteinin ASC protein (apoptosis-associatedspecklike protein with a CARD) ile
iligkisi saptanmistir. ASC; pyrin domain (PyD) ve Caspaserecruitment domain
(CARD) leri igceren 195 aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, Pyrin domaini
sayesinde diger PyD igeren proteinlerle protein-protein etkilesimine girmektedir.
ASC; apopitosis, IL-18’nin islenme ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in
olusturulmasi ve inflamatuar cevabin baslamasi ve yayilmasinda goérevli olan NF-xB
aktivasyonunda rol almaktadir. ASC, IL-18 converting enzim olan prokaspaz-1'e
baglanarak, prokaspaz-1’in otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif Kaspaz-1, pro IL-
IBy1 1L-1B’ya cevirmekte ve salgilanan IL-1B kendi reseptoriine baglanarak
inflamasyonu baslatmaktadir. Aktive Pyrin proteininin ASC’ye baglanip ASC-
prokaspaz-1  birlesmesini  engelleyerek,  IL-1 aktivasyonunu  Onledigi
disiiniilmektedir. Mutant pyrin ise ASC'ye baglanamayacagindan inflamasyonu

engelleyememektedir (47) (Sekil 3).



Babior ve Matzner, C5a inaktivator sekresyonunun da MEFV ile regiile
edildigini bildirmislerdir. Normal diizeylerde pyrin ekspresyonu C5a inaktivator
salmimini arttirmaktadir. Pyrin salmimyla ilgili defekt oldugunda ise CS5a
maktivator aktivitesi azalmakta ve bu da noétrofil aktivitesini arttirirken,
inflamasyonun kontroliinii azaltmaktadir. AAA'da; periton, plevra, perikard ve
sinoviyum gibi serozal bolgeler ile skrotum, deri ve vaskiiler yapilar etkilenmektedir.
Ataklar swrasmda polimorfoniikleer l6kositlerin kemotaktik aktivitesi artar ve
graniilositler serozal dokulara yoOnelir. Fiziksel aktivite, psikolojik stres,
menstruasyon ve yagdan zengin diyet atagi tetikleyebilen faktorler olarak
bilinmektedir. H.Pylori pozitifliginin de ataklarm siklik ve siddetini arttirdig:
bildirilmistir (47).
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Sekil 3. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iliginin sematik olarak gdsterimi (47)

A: Lipopolisakkarit ve proinflamatuarsitokinlerASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1 aktivasyonu ve
CARD interaksiyonlar1 olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon baslatilmaktadir.

B: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuarsitokinlerinpyrini tetiklemesi ile pyrinASC'ye baglanmakta ve
ASC'nin diger baglantilarmi bloke etmektedir. Boylece IL-1 islenmesi baskilanmaktadir.



Ailevi Akdeniz Atesi patogenezinde ek olarak Ozen ve ark. (48) nétrofillerde
apoptozisin ataklar esnasinda arttigini gostermistir. Hatta notrofillerde artmis olan
apoptozisin inflamasyonu durdurmaya yol agan bir yanit olabilecegini ve AAA
ataklarinda izlenen spontan diizelmeyi agiklayabilecegini belirtmislerdir (6, 48).
Ustelik atak aralarinda dahi bu hastalarda subklinik inflamasyonun devam edebildigi
bildirilmektedir. Balat ve ark. (49) yaptigi bir calismada, nitrik oksit ve
adrenomedullinin, AAA’da immiin inflamasyondan sorumlu olabilecegi
belirtilmistir.

Sonug¢ olarak pyrin proteini birden ¢ok bdlgeden olusur ve immiin yanitin
diizenlenmesinde 6nemli rollere sahiptir. Pyrinin esas rolii kaspaz-1 aktivasyonunun
(upregiilasyon—downregiilasyon) diizenlenmesi gibi goriinmekle birlikte, IL-1B
sinyal yolu veya NF-kB aktivasyonunun engellenmesi, AAA tedavisi i¢in gelecekte

umut vaat edebilir (50).

1.1.5. Klinik

Ailevi Akdeniz atesi otozomal resesif bir hastalilk olup kendi kendini
sinirlayan kisa ates donemleri ile karm, gogiis, eklem ve kas agrilar1 ile sonuglanan
serozitin eslik ettigi ve en sik goriilen herediter tekrarlayan ates nedenlerindendir (7).
AAA, esas olarak ¢ocukluk ¢agi hastaligidir ve hastalarin %90'inda sikayetler 20 yasindan
once baglar (4). Ataklar aniden baglar, kisa bir siire devam eder (6-96 saat) ve
kendiliginden diizelir. Ataklar esnasinda olan yiiksek ates ve agrilar kisiyi yataga
bagimli hale getirir. Atak donemleri arasinda siire¢ genellikle asemptomatiktir (6).

Ailevi Akdeniz atesinde semptomlar hastalarin %65’inde hayatin ilk on
yilinda, %90’ inda ise ilk 20 yilinda ortaya cikmaktadwr (51). Deri, perikard ve
meninksler nadir tutulum yerleridir. Ataklarn en siddetli donemi ilk 12 saatte
goriiliir (30). Ataklar arasi siire diizensiz olup, ataklarin dnceden kestirilmesi zordur
(1). Ataklar arasinda hastalar tamamen normaldir ve bu 6zellik, tan1 i¢in dnemlidir.
Bir¢ok hastada herhangi bir neden olmaksizin ataklarin olustugu bilinmektedir. Atak
olusumunu tetikledigi bilinen faktorler arasinda egzersiz, emosyonel stres,
ameliyatlar ve menstriiel sikluslar sayilabilir (52).

Ataklarin seyri hastalar arasinda ¢esitlilik gosterebilecegi gibi aym ailenin
bireylerinde bile farkli atak seyirleri goriilebilmektedir. Atesin yiiksekligi ve tutulan

enflamasyon bdlgesi bir ataktan digerine farklilik gosterebilir. Omiir boyu siiren bu
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hastaligin seyrinde bir hastanin, hastaligin ¢ok c¢esitli fomlar1 ile karsilagsmasi
miimkiin olmasina ragmen siklikla ayn1 hastada yillar boyunca ayni tip atak goriiliir
(2).

Ailesel Akdeniz Atesi’nin iki farkli fenotipi vardwr: Siklikla ¢ocukluk veya
adolesan cagda baslayan peritonit, sinovit veya ploritin kisa siireli febril epizotlari,
fenotip [; kendini baglica nefropati ile gosteren ve nadir olarak goriilen AA amiloidoz
tablosu ise fenotip II olarak bilinir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi’nde en sik goriilen bulgular; peritonit, ates, artrit, plorit,
miyalji ve erizipel benzeri eritem olup; Tiirk AAA grubu tarafindan yapilan bir
calismada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit %47,4, plorit %31,2, myalji %39,6 ve

erizipel benzeri eritem %20,9 sikliginda saptanmistir (8).

1.1.5.1. Ates

Hastaligin en tipik bulgusudur. Hizla ytikselen, 38°C - 40°C arasinda degisen
ates hemen hemen tiim hastalarda gozlenir. Bazen saatlerce, bazen de 4 giine kadar
yiiksek kalabilmekle beraber genellikle 24 saatte diiser. Nadiren hastalarda subfebril
ates veya atessiz ataklar olabilir. Bazi1 hastalar, hi¢ ateslerinin yiikselmediginden
bahsetmektedirler. Kolsisin alan hastalarda ndbetler sirasinda ates olmayabilir (53).
Ates, atak boyunca yiliksek kalabilir veya eklem ataklarinda sistemik ates hic
olmayabilir (8, 54). Cocukluk caginda tek bulgu ates olabilir (54).

1.1.5.2. Karn agnisi

Ailevi Akdeniz Atesinde en sik rastlanan atak tipi karin agrisidir. Olgularin
%95’inde vardir ve hastalarm yarisinda ilk bulgu olabilir (8). Klinik ve patolojik
bulgular yaygin peritonit ile uyumludur. Atak esnasinda kabizlik tipik olmakla
beraber hastalarin %10-20’sinde ishal goriilebilir (6, 55). Prodromal bulgu ve
semptom olmaksizin aniden baglayip bir kadrana lokalize veya tiim karinda yaygin
olabilir. Bulgular hafif karin distansiyonundan agir peritonit tablosuna kadar degisen
genis klinik yelpazeye sahiptir. Fizik muayenede karinda distansiyon, rebound,
duyarhlik ve barsak seslerinde azalma, radyolojik olarak kii¢iik hava-sivi seviyeleri
gortilebilir. Genellikle 12-24 saat sonra karin agrisinin siddeti azalir ve 1-3 giin
icinde atak tamamen gecer (6). Klinik goriintii apendektomi ve laparatomiye neden

olabilen akut batma benzeyebilir (6, 55). Onleyici apendektomi yanlis tanty1 ve diger
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gereksiz acil cerrahi miidahaleleri engelleyebilmesine ragmen klinisyenler tarafindan
onerilmemektedir. Ayrica onleyici apendektomi akut peritonitin diger nedenlerini
dislamaz ve peritoneal yapisiklik fibrotik bant olusumuna neden olabilir (6).

Abdominal ataklarin Tirkler’de %93,7, Ermeniler’de %96,Y ahudiler’de %95
ve Araplar’da da %82 oraninda goriildiigii bildirilmistir. AAA hastalarmin %19’unda
apandektomi yapildig1 bildirilmistir (8, 29, 31).

1.1.5.3. Eklem tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda eklem ataklar1 sik goriilen 6zelliklerden
biridir. Tiirk, Arap ve Ermenilerde, Yahudilere oranla daha az siklikta izlenmektedir
(6, 8). Artrit siklig1 %40-70 arasinda iken, sadece artralji olgularin %50’sinden
azinda goriilmektedir (2, 8). Artrit ¢ocuklarda eriskinlerden daha siktir (8). Artrit
hastalarin ¢ogunda akut veya subakut formda kisa siireli veya kronik gidisli olarak
iki farkli sekilde kendini gosterir. Akut eklem tutulumu daha sik goriilmektedir. Akut
eklem tutulumunda, eklem oldukca agrili ve hareket kisithdir. Ik 24 saatte artrite cok
yiiksek ates eslik eder. Siklikla ayak bilegi, diz ve kalga gibi biiyiik eklemleri etkiler.
Bulgular 24-48 saat i¢cinde zirveye ulasip, sonra hizla diizelir ve iz birakmazlar.
Artritli olgularin %6—10’unda ise aylarca siirebilen uzamis artrit tablosu vardir (8).

Monoartrit, oligoartrit veya nadiren poliartritle seyreden kronik eklem
tutulumunda hareket kisitliligi aylarca siirer ve komsu kaslarda atrofi olabilir.
Tutulan eklemlerde tam iyilesme goriiliir. Ancak kalgada tam ankiloza giden bir
kronik artrit ya da aseptik nekroz gelistigi bildirilmistir (1). Klasik klinik tablo kronik
monoartrittir. Kronik oligoartrit nadiren de olsa goriilebilir. Bazi1 uzamis vakalarda,
eklem kisitliligi ve eklem replasmanmna neden olabilen yikici artrite ragmen
vakalarin ¢ogu iyilesir (6, 55).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde goriilen artritin bir diger formu gezici poliartrittir.
Bu vakalar yanhslikla akut romatizmal ates (ARA) ve juvenil idiyopatik artrit (JIA)
tanisit aldiklarindan, ayirici tan1 olduk¢a onemlidir. Artritli AAA hastalarinda ataklar
daha geng yasta izlenmekte olup, erizipel benzeri eritem ile miyalji daha fazladir ve
artrit olmayan vakalar ile kiyaslandiginda vaskulit ile iligkisi daha siktir. Kronik
artriti olan baz1 AAA vakalar1 spondiloartrit tani kriterlerini karsilar. Bu hastalarda

genellikle tek ya da iki tarafli sakroileit, entesit, minimal radyografik spinal tutulum
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ile karakterize inflamatuvar sirt veya boyun agrisi izlenir ve hemen hemen her zaman

spondiloartritlerin aksine HLA-B27 negatiftir (6).

1.1.5.4. Gogiis agrisi

Tek tarafli plevrit nedeniyle meydana gelen gogiis agrisindaki akut febril
ataklar tek basina da olabilir veya abdominal ve eklem ataklari ile iligkili olabilir.
Tekrarlayan perikardit ile karakterize AAA bildirilmistir ve nadirdir (8, 55).
Perikardit goriilme siklig1 9%0,5-2,4 arasinda degismektedir (56, 57).

Ulkemizden Tutar ve ark (57) nadir goriilen, tek bulgusu tekrarlayan perikardit
olan iki AAA olgusu tanimlamislardir. Perikardiyal ataklar nadiren perikardiyal
tamponat ve konstruktif perikardite yol acabilir (56, 57). Tutar ve ark. (18) yaptiklar1
42 hastalik bir ¢aligmada atak sirasinda 2 hastada tek bulgu olarak perikardit tespit
edilmis ve perikardiyal inflamasyonun bilinenden daha sik olabilecegi yorumunda
bulunulmustur. Perikard tutulumu nadir goriilmesine karsin prognoza etkisi
onemlidir. Perikard tutulumu ekokardiyografide saptanabilmektedir. Tutar ve ark.
(18) yaptiklar1 bir calismada; eger AAA’nin her ataginda perikarditi tespit etmek icin
ekokardiyografi kullanilirsa perikardiyal ataklarin tespitinin daha sik olabilecegi
belirtilmistir (18). Dabestani ve ark. (19) ozellikle AAA’l eriskin hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada perikardiyal tutulum orami %27 gibi yiiksek bir oranda
bulunmustur. Ayni1 calismada perikardial hastalik perikardial alanda eflizyon veya
perikardial kalinlasma olarak tanimlanmis ve bu bulgular sadece M-mode
ekokardiyografi ile tespit edilmistir. AAA’da ayrica frotman, EKG’de gecici ST-T
segment degisiklikleri ve gogilis radyografisinde kardiak gdlgelenme gecici biiylime
gibi kardiyak bulgular goriilebilmektedir. Perikardial tutulum baz1 hastalarda
viicudun diger bolgelerinde es zamanli goriilebilen agri ile birlikte olabilecegi gibi
agrisiz da olabilmektedir. Cok az hastada da masif eflizyon, kalp tamponadi,
konstriksiyon ve aritmi seklinde de seyredebilmektedir. Ataklar genellikle 2-10
gilinde sonlanirken bazi hastalarda prednizolon ve kolsisin ile dnlenebilmektedir (58).
Kees ve ark. (58) yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, 4000 AAA hastasinin
27’sinde kesin ve 30’unda olasi olmak tizere toplam 57 hastada perikardit tespit
edilmistir. Bu ¢alismada tespit edilen perikarditli AAA hastalarinin sayisinin normal

popiilasyona gore 11 kat yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin 3’tinde AAA’nin
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ilk bulgusu olarak perikardit goériilmiistiir. 15 hastada sadece tek bir perikardiyal atak
izlenirken, 12 hastada rekiirent atak oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢galismada 17 hastaya
ekokardiyografi yapilmis ve 11 hastada perikardiyal eflizyon saptanmistir. 25 hastaya
EKG c¢ekilmis ve 22 hastada perikarditin karakteristik degisiklikleri izlenmistir.
Gogiis radyografisi olan 21 hastanin sekizinde kardiak silliette biiylime tespit
edilmistir. Tiim hastalar atak sirasinda degerlendirilmesine ragmen, sadece 2 hastada
frotman tespit edilmistir (58). Dabestani ve ark. (19) 210 AAA hastasinda
perikardiyal tutulum ile ilgili yaptiklar1 ekokardiyografik bir ¢alismada randomize
olarak 30 hasta alimarak M-mode ekokardiyografi ile perikardiyal tutulum sikligi
arastirilmistir.  Calisma populasyonuna konjestif kalp yetmezligi, iiremi ve
perikardiyal hastaliklarla iligkili bilinen baska bir hastalik varsa diglandi. Bu
calismada 8 (%27) hastada ekokardiyografide perikardiyal tutulum saptandi. Iki
hastada perikardiyal eflizyon, 2 hastada perikardiyal kalimlasma ve 4 hastada da hem
perikardiyal efiizyon hem de perikardiyal kalinlasma saptanmustir. Perikardiyal
tutulumu olan hastalarin ortalama hastalik siireleri 28.9 + 12.2 (SD) yil olarak
saptanmistir.

Gogiis agrisy, plevra ya da perikard tutulumuna baglh goriilebilmektedir. Plevral
enflamasyona bagl gogiis agrisinin Tiirk, Yahudi, Araplar’m %25-50’sinde,
Ermeniler’de ise daha fazla oldugu bildirilmistir (29, 59). Atak swrasinda cekilen
grafide plevral sivi saptanabilir. Bu siv1 genelde atak gectikten sonra kaybolur, bu
tanty1 destekleyici bir bulgudur. Olgularin %5’inde plevral atak ilk bulgu olabilir.
AAA'nin plevral tutulumu, tek tarafli, akut baslangicl, hizli rezoliisyonlu olur ve ne
zaman tekrarlayacagi bilinmemektedir. Tutulan plevra tarafinda agr1 inspirasyon ile
birlikte artar, solunum sesleri o tarafta azalir ve gegici bir plorezi geligebilir. Plevral

siv1 atak gecince hizla geriler, 48 saat icinde kaybolur ve sekel birakmaz (8, 60).

1.1.5.5. Cilt tutulumu

Ailevi Akdeniz Atesi’nin en karakteristik cilt lezyonu erizipel benzeri
eritemdir. Lezyon genellikle tek ya da ¢ift tarafli, bacagin 6n yiiziinde, ayak
bileginde ve ayak sirtinda pembe-mor renkli, ciltten hafif kabarik eritem seklindedir.

Genellikle 2-3 giinicinde kendiliginden geriler (3). Beraberinde 1-2 giin siiren ates
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yiiksekligi bulunabilir. Bunun disinda 6dem, tekrarlayan oral aftlar, purpura,
psoriazis ve eritema nodozumda AAA’da goriilebilen mukokiitandz lezyonlardir (1).

1.1.5.6. Vaskiilit

Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda Henoch-Schonlein purpurasi (HSP) ve
Poliarteritis Nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin ortaya ¢ikma orani genel populasyona
gore daha sik goriilmektedir (61, 62).

Henoch-Schonlein  purpurasy, AAA hastalarinda en stk goriilen
vaskiilitlerdendir. Bu c¢ocuklarin yaklasik %2,6 ile %5’inde HSP gorildigi
bildirilmistir (15, 55). Vicutta tipik dagilimi ile palpe edilebilen purpura,
gastrointestinal kanama ve glomerulonefrit, AAA hastalarinda her zaman akilda
tutulmalidir. Tani cilt biyopsisinde IgA immiin depozitleri ile izlenen l6kositoklastik
vaskulitin gdsterilmesi ile konur (6).

Stirekli olan hastalik, merkezi veya periferik sinir sistemi belirtileri ve
perirenal hematom AAA hastasinda PAN’1 diisiindiiren ipuglaridir. Ciltten, sempatik
sinirlerden veya kas dokusundan yapilan biyopsilerde nekrotizan vaskiilitin
gosterilmesiyle PAN tanist dogrulanir. Ayrica bu hastalikta ozellikle bobrek,
karaciger veya gastrontestinal yolaktaki arterleri etkileyen anevrizmalar anjiogram
ile gosterilebilir. PAN gelisen AAA hastalarin daha gen¢ yasta oldugu ve bu
hastalarda daha fazla subkapsiiler hematom izlendigi bildirilmistir. Immiinsiipresif
tedaviye ragmen AAA iliskili PAN cok ciddi seyredebilir. Kanayan anevrizmalar
varliginda arteryal embolizasyon immiinsiipresif tedaviye ek olarak akilda
tutulmalidir (6).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmmda glomerulonefrit nadiren gelisebilir. Inatci
proteiniirinin eslik ettigi glomerulonefritli baz1 AAA hastalar1 yanhiglikla amiloidoz
tanis1 alabilir. Akut orsit nadiren bildirilmistir (6).

Schwartz ve ark. (63) Behget hastaliginin fazla oldugu toplumlarda AAA
hastalikk sikliginin da yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu birliktelik Behget
hastaliginda MEFV mutasyon sikligmin 6zellikle vaskiiler tutulum olanlarda daha
fazla izlendigini gosteren c¢aligmalarla kanitlanmistir (6, 63). Ayrica bu
mutasyonlarin HSP hastaliginda da daha sik izlendigi bildirilmis ve inflamatuvar
hastalik zemininde genetik duyarliligm da rol aldig1 éne siiriilmiistiir (6). Ozen ve

ark. (64) MEFV tasiyicilarinin ¢ogunun subklinik bir inflamasyona sahip oldugunu
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ve bu hastalarda romatolojik hastalik gelismesi durumunda hastalik seyrinin
etkilenebilecegini gostermislerdir. Tirk AAA ¢alisma grubunun yaptig1 bir
calismada, AAA hastalarinda Behget hastalig1 prevalansmin (5/1000) Tiirkiye’deki
tiim prevalansa oranla farklilik gostermedigi ancak HSP ve PAN hastaliginin genel
topluma oranla daha sik izlendigi belirtilmistir. AAA hastalig ile Behget hastaliginin
artmus birlikteligini gosterecek daha cok calismaya gereksinim vardir (8).

Patogenezi tam bilinmemekle beraber; vaskiilit gelisen hastalarin %50’sinde
dolasan immun kompleksler, kompleman tiikketimi ve artmus immiin globiilin
diizeyleri gosterilmistir (61). Daha az siklikla Behget hastaligi, sistemik lupus
eritematozus (SLE), akut romatizmal ates (ARA), seronegatif spondilartropatiler,
akut poststreptokoksik glomerulonefrit (APSGN) ve enflamatuvar barsak hastaliklar1
ilerde AAA birlikteligi bildirilmektedir (8).

1.1.5.7.Kas bulgulan

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin ortak 6zelliklerinden bir digeri ise efor
sonras1 Ozellikle baldir ve uyluk kisimlarinda goriilen miyaljidir. Bu esnada ates eslik
etmez ve sadece dinlenme ile kas agrilar1 azalir (6). Agr siklikla egzersiz sonrasi
ortaya c¢ikmakta ve cogunlukla iki giin i¢inde sonlanmakta ve istirahat veya

nonsteroid antienflamatuvar ilaclarla diizelmektedir (8).

1.1.5.8. Prodromal Bulgular

Prodromal bulgular AAA hastalarinin yaklasik yarisinda goriilebilmektedir.
En sik ataklarda tekrarlar ve 20 saat i¢cinde kendiliginden sonlanir. Atagm geldigi
tarafta beliren hafif rahatsizlik hissi (diskomfort prodrom), ya da fiziksel, duygusal
ve psikolojik yakinmalar (varyant prodrom) seklinde olabilmektedir (55, 65). Bazi
hastalarda sinirlilik, bas donmesi, istah artigi, tat duyusunda degisiklikler gibi ¢esitli
duyusal ve fiziksel sikayetlerin prodromal belirti olabildigi belirtilmis (3). Atak
olusumunu tetikledigi bilinen faktorler arasinda egzersiz, emosyonel stres,
ameliyatlar ve menstriiel sikluslar sayilabilir (52). Lidar ve ark. (65) yaptigi
calismada, hastalarin yaklasik % 50°nde AAA atak oOncesi prodromal belirtiler
saptanmistir, prodromal belirtiler; hafif tatsizlik hissi, fiziksel, duygusal ve

noropsikolojik belirtiler saptanmistir (65).
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1.1.8.9. Diger

Orsit, cocuk ve prepubertal erkeklerde goriilebilmekte ve AAA’nin ilk
bulgusu olabilmektedir. AAA’ln erkek hastalarm %35’inden azinda skrotal
enflamasyon goriilmektedir (3). Sekel birakmaksizin 12-24 saatte kendiliginden
iyilesmekte, bazen komplikasyon olarak testis torsiyonu gelisebilmektedir (1).
Tedavi edilmemis AAA hastalar, ya da fazla sayida atak veya amiloidoz olan
hastalarda fertilite azalmistir. Kolsisin tedavisi fertiliteyi artirir ancak bazi
durumlarda oligospermi veya azospermiye neden olabilir (55).

Bas agrisi, ataklara eslik edebilmektedir. Multiple skleroz, psddotiimor
serebri, optik norit ve rekiirren aseptik menenjit nadir goriilen norolojik belirtiler
arasindadir (66).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda yapilan g¢alismalarda %30-40 oraninda
splenomegali, %3 oraninda hepatomegali ve %6 oraninda lenfadenopati (LAP)
saptanmistir (66). Diyare ve malabsorbsiyon; intestinal amiloidozise, kolsisin yan
etkisine veya eslik eden enflamatuvar bagirsak hastaligina bagli olarak gelisebilir.
Nadiren tiroid bez tutulumu olabilir (66).

1.1.6. Laboratuvar

Ailevi Akdeniz Atesi i¢in kesin tani koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Ataklar esnasinda C reaktifprotein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, alfa-2
globulin, beta-2mikroglobulin, seriiloplazmin, haptoglobiilin, C3, C4 diizeyleri ile
eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) artis ve nétrofil hakimiyeti olan l6kositoz
goriilebilmektedir (1). Bu bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki donemlerde
normal oldugu bildirilmesine ragmen son zamanlarda SAA’nin subklinik
enflamasyonu saptamada en iyi gosterge oldugu bildirilmektedir (66). Subklinik
enflamasyonu gosteren diger bir belirte¢ de plazmadaki "soluble vaskiiler endotelyal
growth faktordiir (67). Atak sirasinda hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-a, IL-2 reseptor
diizeylerinin yiikseldigi; endotelden salgilanan Nitrik oksit (NO) seviyesinin ise
azaldig1 gosterilmistir (68). Akut faz yanit1i amiloidoz gelismis hastalarda daha
abartilidir. Amiloidozun en erken bulgusu mikroalbuminiiri ve proteiniiridir (1).

Hastalarin tigte ikisinden fazlasinda MEFV mutasyonlarmdan M694V,
V726A, M6941, M680I ve E148Q mutasyonlar1 goriilmektedir (30). M694V

mutasyonunun Yahudiler’de ve Tiirkler’de, M680I mutasyonunun Ermeniler’de;
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V726A mutasyonunun Askenazi ve Irak Yahudiler’inde; M6941 mutasyonunun ise
Araplar’da sik oldugu gosterilmistir (8, 31). Ailesel Akdeniz atesli hastalar genellikle
homozigot veya birlesik heterozigot (2 allelde farkli 2 mutasyon tasiyan) olarak
goriilmektedir (32). Ailesel Akdeniz atesli hastalarda yapilan genetik g¢alismalar
sonucunda; hastaligin fenotipik varyasyonlarmin belirli mutasyonlarin varligina bagl
oldugu diisiincesi ortaya ¢ikmustir (30, 34). Amiloidozlu hastalarda en sik M694V
homozigotlugunun olmast bu mutasyonun amiloidoza yatkinlik olusturdugu
sonucunu ortaya koymustur (35). Ancak AAA’l1 Tiirk hastalarda yapilan ¢aligmalar
bu diisiincenin aksini ortaya koymaktadir (36, 37). Ulkemizde Tekin ve ark. (38)
tarafindan yapilan bir ¢alismada AAA’ya bagli amiloidozlu 18 hastanm hicbirinde
M694V mutasyonu homozigot olarak saptanmamustir. 11 tanesinde bir allelde
V726A mutasyonu bulunmustur. Aymi genotipi tasiyan ve ayni aileden olan
bireylerin birinde amiloidoz gelisirken digerinde gelismedigi ortaya konulmustur. Bu
bilgiler 1s181Inda mutasyonlarin amiloidoz olusumunu agiklamada tek basma yeterli
olmadigi, g¢evresel etkenler ve/veya etnik kokene bagl genetik degisimlerin de
hastaligin prognozunda rolii olabilecegi, M694V homozigotlugu olsun ya da olmasin
tim AAA hastalarinin risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna varilmistir
(38). Tiirkler’de en sik goriilen M694V mutasyonunun farkli ¢alismalarda %16,9 ile
%51,4 arasinda oldugu bildirilmistir. MEFV mutasyon analizinde, her iki mutasyon
ayni ise homozigot; farkli mutasyonlara sahipler ise bilesik heterozigot; sadece tek
allelde mutasyon belirlenmis ise tasiyici veya heterozigot olarak degerlendirilir. Her
iki allelde de mutasyon gozlemlenmesi, AAA tanisini desteklemektedir. Mutasyon
analizinin olumsuz ¢ikmasi ile taninin diglanmasi saglanamaz (8, 40, 41).
Gortintilleme yOntemleriyle akut atak sirasinda peritonit, plorit, plevral
eflizyon ve sinovyal eflizyon gosterilebilir. Uzamug artritte osteoporoz, skleroz,
eklem mesafesinde daralma, erozyon ve kalga ekleminde aseptik nekroz saptanabilir
(69, 70). Artrit genellikle asimetrik, non-destriiktif karakterdedir. Tutulan eklemlerde
1-2 giinde belirgin eflizyon goriiliir ve 7 giin i¢inde geriler. Bulanik, piiriilan sinovial
swvi saptanir, sterildir (71). Kardiyak amiloidozda ekokardiyografide miyokartda

artmis dansiteler, sol ventrikiil duvar kalmliginda artis saptanir (69, 70).
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1.1.7.Tam

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi i¢in kullanilabilecek spesifik bir test
olmadigindan tani klinik ile konulur. Uygun klinik ve laboratuvar bulgularmin
varligl, uygun etnik gruptan olma, kolsisine yanit, baska bir nedene bagli olmayan
AA tipi amiloidozun bulunmasi ve ataklar aras1 donemde hastalarin tamamen normal
olmas1 tam i¢in onemlidir. MEFV geni mutasyonu, sadece siiphelenilen hastalarda
taninin desteklenmesi i¢in kullanilir. Mutasyonlarin gosterilmesi AAA tanisim tek
basina gdstermez. Laboratuvar sonuglarinda atak esnasinda artmis ESR, CRP ve
diger akut faz reaktanlarmin ytliksekligi ile hafif l6kositoz varligi inflamatuvar bir
hadiseye isaret etmektedir. Baz1 hastalarda ise homozigot veya bilesik heterozigot
mutasyon olmasina ragmen semptom yoktur. Diger yandan bazilarinda da mutasyon
olmamasina ragmen kolsisine yanit oldugu gosterilmistir. Son arastirmalar daha az
pahali ve c¢abuk sonu¢ verecek MEFV mutasyonlarinin tespiti lizerine
yogunlagsmistir. Yine de ¢ogu merkezde bu gen boélgelerinin bazi ekzonlarinin
taraniyor olmasi, heniiz bilmedigimiz mutasyonlarinda hastaliktan sorumlu
olabilecegini diisiindiirmektedir (6).

Ailesel Akdeniz Atesi tanisi i¢in klinigin olmasi1 gereklidir (72). Tani i¢in
giiniimiizde Tel-Hashomer kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2) (72). Bu kriterler ile
cocuk hastalarin tanisinda giicliikler olmas1 nedeniyle Yal¢inkaya ve ark. (73) yeni
tan1 kriterleri (Ankara kriterleri) gelistirmistir, 5 kriterden 2’nin var olmasi
durumunda testin sensitivitesi ve spesifitenin yliksek oldugu belirtilmistir (Tablo 3).

Bazi vakalarda tipik atak tablosu goriilmeyebilir. Atipik olgularda semptomlar
daha hafif seyir gosterir ve bu nedenle de tani zorluklar1 olabilir. Siipheli durumlarda

genetik tani onerilmektedir (73).
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Tablo 2. AAA’ da Tel Hashomer Tani Kriterleri (58, 74, 75)

A) Major kriterler
1- Artrit ve/veya serozitin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2- Predispozan bir hastalik olmaksizin gelisen AA tipi amiloidoz
3- Kolsisine iyi yamit alinmasi
B) Minér Kkriterler:
1- Tekrarlayan ates ataklari
2- Erizipel benzeri eritem varligi

3- Birinci derce akrabada FMF varligi

Kesin tani: 2 major veya bir major + 2 minér kriter
Olasi tani: 1 major + 1 minér kriter

Tablo 3. AAA’ da Ankara Tanm Kriterleri (73)

1-  Ates: Axiller 38 C iistii, 6-72 saat ,3 atak

2-  Karm agrist: 6-72 saat, 3 atak

3-  Gogiis agrisi: 6-72 saat, 3 atak

4-  Artrit: 6-72 saat, 3 atak, Oligoartrit

5-  Ailede AAA Oykiisii
>3 kriter:%55.3 duyarlilik,%99.3 6zgiilliik
>4 kriter:%21.2 duyarlilik,%100 6zgiilliik

1.1.8. Ayiric1 Tam

Ailevi Akdeniz Atesinden baska diger kalitsal tekrarlayan ates sendromlar1
arasinda; Timor nekroz faktor reseptor iliskili periyodik ates sendromu (TRAPS),
Hiper immiinoglobulin D sendromu (HIDS), Muckle-Wells sendromu (MWS),
Ailesel Soguk Urtiker (FCU), Kronik infantil nérolojik kutanoz ve artikiiler sendrom
(CINCA) ve Periodik ates-adenopati-farenjit-aftoz sendrom (PFAPA) yer almaktadir
(6, 7, 15, 55). Ayrica Blau sendromu, Crohn hastaligi (CD), PAPA sendromu da
((Piyojenik steril artrit, piyodermagangrenosum, akne) ayirict tanida diisiiniilmelidir

(55).

1.1.8.1 Tiimor Nekroz Faktor Reseptor Mliskili Periyodik Ates Sendromu
(TRAPS)

Tiimdr Nekroz Faktér Reseptor iliskili Periyodik Ates Sendromu (TRAPS)

otozomal dominant kalitim gosteren bir hastalik olup, tiimor nekroz faktor reseptor
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siper ailesi tip 1A’da (TNFRS1A) mutasyonlar nedeniyle olusur. TRAPS
baslangicta ‘Ailesel irlanda Atesi’ adi altinda sadece irlandali ailelerde tanimlanmis
olmasina ragmen TNFRS1A mutasyonlar1 bircok toplumda gosterilmistir (8, 65).
TRAPS’taki ataklar AAA’ya oranla daha uzundur. Genelde 1 haftada sonlanir, 3
haftaya kadar uzayabilir (6). Karin agrisi, miyalji ve yer degistiren dokiintii
TRAPS’m tipik 6zelligidir. Torasik ve skrotal agri, artrit, konjunktivit, periorbital
O0dem ataklar esnasinda olabilir (6, 15, 55). Ayrica TRAPS hastalarmin yaklasik
%]10’unda amiloidoz geligebilir (55). Etanersept gibi ¢6ziinebilir rekombinant
antiinsan tiimornekroz faktdr (TNF) reseptorii kullanimi TRAPS tedavisinde yeni bir
cigir acmistir (6, 55). Kortikosteroidlerin Ozellikle belirtilerin baglangicinda
verilmesi ataklarin siddetini azaltabilir (6). Klinik AAA’ya ¢ok benzemekte olup

ayirici tan1 ancak molekiiler analiz ile gosterilebilir (55).

1.1.8.2. Hiperimmiinoglobulin D Sendromu (HIDS)

Hiperimmiinoglobulin D Sendromu (HIDS) otozomal resesif kalitim gdsteren
otoinflamatuvar bir hastalik olup, ates, karm agrisi ataklari, artrit ve cilt erupsiyonu
ile karakterizedir. Hastalik mevalonat kinaz1 (MVK) kodlayan gendeki mutasyonlar
nedeniyle olup bir grup hastada altta yatan genetik neden net degildir (76). HIDS
hastalarmin ¢ogu Bat1 Avrupa lilkelerindendir. Tipik klinik bulgular, stirekli yliksek
olan IgD seviyeleri ve ataklar esnasinda idrarda MV A’nin yiikselmis seviyeleri ile
karakterizedir. Servikal lenf nodu varligi, simetrik oligoartrit ve yaygin cilt
dokiintiisi HIDS’in 6zelliklerinden olup AAA’dan aywrt ettirir (6, 15). Kolsisin
tedavisine yanitin degerlendirilmesi ve molekiiler analiz, AAA’dan ayirict tanisinda

yardimei1 olabilir (55).

1.1.8.3. Kryopyrin iliskili Periodik Sendrom (CAPS)

Muckle-Wells sendromu, ailesel soguk iirtiker ve kronik infantil ndrolojik
kutandz ve artikiiler sendrom tek bir grup olup, kryopyrin iligkili periodik sendrom
(cryopyrin associated periodic syndrome; CAPS) adi altinda incelenmektedir.
Kryopyrini kodlayan sogugun tetikledigi oto-inflamatuvar sendrom (CIAS1, NLRP3)
genindeki mutasyonlar ile iliskilidir (6, 55). Tekrarlayan iirtikeryal dokiintii bu
hastaliklarin ortak bulgusudur. FCU’da atak 1 giinden az stiriip cilt dokiintiisii soguga

maruziyetten birkag¢ saat sonra belirir. MWS’de ataklar 1-2 giin i¢inde sonlanip ates
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ve lrtikere artrit eslik edebilir. Renal amiloidoz ve sagirlik siktir. CINCA farkli
olarak yenidogan donemindeki baslangici ile daha ciddi bir hastaliktir. Yenidogan
donemindeki cilt dokiintiisii, nérolojik hastalik ve artrit ile iligkilidir. Patellada ve
biliylime kikirdaklarinda hipertrofi karakteristiktir. Korliik ve isitme kaybi olabilir.

Kendine 6zgiin dismorfik yiiz goriiniimii daimi 6zelligidir (6).

1.1.8.4. Periodik Ates-Adenopati-Farenjit-Aftoz Sendrom (PFAPA)

PFAPA sendromunda febril ataklar 1-2 giin i¢inde sonlanir. Bu hastaligin
AAA’dan ayrimi tekrarlayan farenjit, tonsillit ve agiz i¢i llser varligina, ayrica
kolsisine yanit alinamayip kortiksteroidlere dramatik yanit alinmasina dayanir (6, 15,

55).

1.1.8.5. Pyojenik steril artrit - Pyoderma gangrenosum-Akne (PAPA)

Sendromu

Pyoderma gangrenosum-Akne (PAPA) Sendromu erken baslangi¢cli nadir
goriilen bir herediter bozukluk olup ozellikle cilt ve eklemleri etkiler. Steril,
piyojenik, notrofilden zengin meteryalin birikmesi sonucu etkilenen eklemlerde
belirgin destriiksiyona yol agar. PSTPIP/CD2BP1 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Ailevi Akdeniz Atesi patogenezinde rol alan pyrin’in
PSTPIP/CD2BP1 proteinine baglanmasi sonucu bu iki hastaligin patogenezinde
ortak bir yolak oldugu belirtilmistir (77).

1.1.8.6. Blau Sendromu

Ozellikle 4 yasindan kiiciikleri etkileyen, artrit, iiveit, cilt dokiintiisii ve
granulamat6z inflamasyon ile karakterize nadir goriilen otozomal dominant
hastaliklardandir. NACHT bolgesinin santral niikleotid baglanmasini etkileyen
CARDI15/NOD2 genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir (78). Ailevi Akdeniz
Atesi Ozellikle bazi ¢cocuklarda sadece artrit ataklar1 ile seyredebilir. Dogu Akdeniz
gibi beta hemolitik streptekokal enfeksiyonlarin yaygin oldugu yerlerde bu tip
hastalar yanhslikla akut romatizmal ates tanisi alabilir. Tiirk AAA ¢alisma grubu
Tirk toplumunda akut romatizmal ates sikligmi1 %35 gibi yiiksek bir deger olarak
bildirmistir. Bu hastalarda amiloidoz sikligmnin fazla olmasmin nedeni olarak ise

hastalarin cogunun daha 6nce yanlis tan1 almis olmasina baglanmistir (6).
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1.1.9. Tedavi

Kolsisin tedavide etkinligi ilk olarak 1972 yilinda tanimlanmistir (10).
Kolsisin, metafazda mikrotubiil sistemini inhibe ederek, monosit ve nétrofil
kemotaksisini azaltir (79). Beyaz kiire, siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyini
artirarak lizozomal degranulasyonu inhibe eder. Kolsisin oral alimdan sonra ilag
barsaktan 6zellikle ileumdan emilir. Albiimine diisiik, noétrofillerdeki P-glikoprotein
effluks pompasinin (p-glyc) yoklugu nedeniyle mikrotiibiillere yiiksek afiniteyle
baglanir ve noétrofillerde plazmadan yiiksek diizeyde bulunur. Kolsisin agizdan
alimdiktan sonra maksimum plazma konsantrasyonuna 1-3 saat i¢inde ulagsr.
Enterohepatik sirkiilasyon nedeniyle 6 saat sonra ikinci pik olusur. Viicuttan atilimi
baslica safra yoluyladir. Ilag alindiktan sonra 7-10 giin sonra bile az miktarda da olsa
idrarda oOlciilebilir. Karacigerde sitokrom P450 sisteminde demetilasyon olur ve
safraya atilir (80, 81). Kolsisin anne siitiine gecer ve yag asitlerine baglanir (82).

Kolsisin tedavisi ile AAA’l1 hastalarda hem nobet siddeti, hem de ndbet siklig1
ve amiloidoz gelisme siklig1 belirgin olarak azalmaktadir. Kolsisin ile hastalarin
%75’inde tam remisyon saglanirken; %95’inde belirgin iyilesme goriilmektedir (83).
Onerilen profilaktik kolsisin dozu 1-1,5 mg/giindiir. Daha yiiksek dozlarm b liinmiis
dozlarda verilmesi Onerilmektedir. Kolsisin sadece ataklarda alindiginda etkili
degildir, asil etkisi ancak siirekli kullanildig1 zaman ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
tim yasam boyu kullanilmasi1 zorunludur. Tedaviye ara verilirse, ataklar yeniden
baslamaktadir (83).

Zemer ve ark. (84), giinliik kolsisin kullaniominin AAA atak siklik ve siddetini
azaltmakla beraber esas olarak hastaliga ikincil amiloidoz gelisimini engelledigini
gostermislerdir. Uygun dozda tedavi alan hastalarda atak goriilse bile amiloidoz
gelisiminin 6nlendigi goriilmistiir (83, 84). Genelde kolsisinin 2 mg/giin dozu etkin
olamiyorsa daha yiiksek dozlarda etkisiz olacagi bildirilmistir. Bu durumda kolsisin
direncinden bahsedilir. Ancak amiloidozu Onledigi icin kolsisine direngli ataklar1
olan hastalarin bile kolsisin tedavisine devam etmesi 6nerilmektedir (84).

[lacin en sik yan etkisi 6zellikle yiiksek dozda diyare ve karin agrisidir. Diger
yan etkiler ilag dozu azaltilmasi veya ila¢ tedavisine ara verilmesi ile geri normale
donebilen dokiintii, sa¢ dokiilmesi, 10kopeni, trombositopeni, ndropati, miyopati,

karaciger hasar1 ve sperm fonksiyonlarinda bozulmadir (6, 15).
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Kadin ve erkek iireme sistemi iizerine kesin etkileri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Kolsisinin uzun dénem kullanimi ile erkek infertilitesi arasindaki
iligkiyi gosteren genis ¢alismalar olmamakla birlikte ilacin sperm sayisini azalttigi ve
ilacin kesilmesi ile sperm sayisinin arttig1 bilinmektedir (85). Kadmn infertilitesi ile
ilgili yapilan bir calismada ise hamilelik Oncesi ve sirasinda kolsisin kullanan 225
gebe izlenmis, ¢ocuklarinda fetal anomalilerde artis olmadig1 gézlenmistir (86). Su
an icin Onerilen kadmlarin gebelikte de ilaca devam etmesi, ilag dozunun 0.5-1
mg/giine diisiiriilmesi ve eger miimkiinse amniyosentez yapilmasi yoniindedir (87).

Tunca ve ark. (88), kolsisine yanit alinamayan hastalarda tipik AAA ataklar1
esnasinda interferon-alfa(IFN-a) ile semptomlar1 baskilamay1 basarmislardir.
Bununla birlikte IFN-o tedavisinin yarar1 yine ayni grup tarafindan yapilan ¢ift kor
kontrollii ¢alismada dogrulanamamistir (88). Calguneri ve ark. (89) ise kolsisin
tedavisine ek olarak siirekli IFN-a tedavisinin kolsisine direngli hastalarda AAA
ataklarmin kontrol altina alinmasinda etkili olabilecegini gostermislerdir (89).

Kolsisin kullanan direngli AAA hastalarinda Thalidomid kullaniminin atak
sayisin1 azalttigr bildirilmistir. Thalidomid kemotaksisi engeller ve monosit
fagositozunu azaltir. Ayrica segici olarak TNF-a iiretimini engeller. Yan etkilerinden
ozellikle proksimal kas gili¢siizliigli, asir1 uyuklama hali ve periferik ndropati
yapmasi klinik kullanimin1 kisitlayan nedenlerdendir (80).

Son zamanlarda kullanilmakta olan ve etkinligi gdsterilmis bir diger tedavi
secenegi ise IL-1 reseptdr antagonisti anakinra’dir. Anakinra tedavisi verilen
kolsisine direncli hastalarda yakinmalarm belirgin sekilde geriledigi ve yan etkilerin
nadir izlendigi bildirilmistir (16). En sik izlenen yan etkiler el ve ylizde goriilen
irtikeryal dokiintiiler olup, antihistaminik kullanim ile kontrol edilebilmektedir (18).
Bir diger tedavi secenegi ise etanercept ve infliximab gibi anti-timor nekroz faktor
(anti-TNF) alfa ajanlaridir. Bu ilaglarin kolsisine direngli AAA hastalarinda 1yi bir
secenek oldugunu gosteren olgu raporlar1 bildirilmistir (16). Kolsisin direngli
olgularda kullanilan diger bir tedavi segenegi de IL-1 alfa antagonisti

canakinumab’tir (81).
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1.1.10. Komplikasyonlar

1.1.10.1. Amiloidoz

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin en ciddi komplikasyonudur ve genelde ilk
once bobrekleri etkilemektedir. Amiloidoz, cesitli organlarda fibriler proteinlerin
depolanmasi ile karakterize bir protein metabolizmasi hastaligidir. Uzun siiren doku
hasar1 ve enflamasyon, SAA seviyelerinin yiikselmesine yol agmaktadir. Artan SAA,
tek basmna amiloid depolanmasi icin yeterli degildir. SAA’nin amiloide
doniigmesinde monositten salgilanan matriks metalloproteinazlar 1, 2 ve 3 gibi
enzimlerin etkili oldugu distliniilmektedir (90).

Ailevi Akdeniz Atesi sekonder amiloidoz i¢in tipiktir. Farkl etnik gruplarda
amiloidoz prevalans1 farklilik gosterir. Tiirk toplumunda sikligi oldukga yiiksek
bildirilmistir (%12,9) (6, 8). Ge¢ baslangicli AAA hastaliginin amiloidoz agisindan
daha diistik bir risk olusturdugu bilinmesine ragmen, Tiirk toplumunda 40 yasindan
sonra baslangi¢ gosteren hastalarin riskten bagimsiz olmadig1 bilinmektedir (10).

Ailevi Akdeniz Atesi agisindan pozitif aile dykiisii olan ve AAA’nm bilinen
klinik 6zelliklerinin olmadigi AA tip amiloidoz klasik olarak fenotip 2 olarak
adlandirilir. Fenotip 2 prevalans: oldukga diisiiktiir (6, 8, 91).

Mutasyon tipinin belirlenmesi AAA hastaliginin siddetini ortaya koymak icin
onerilmistir. M694V’°de olan mutasyonlarin erken baslangicli ciddi hastalik, sik
tekrarlayan ataklar, ataklarin kontrol altina alinmasi i¢in yliksek doz kolsisin ihtiyact
ve tedavi edilmeyen hastalarda amiloidoz sikligindaki artis ile iliskili oldugunu
gosteren bir¢ok yaym bildirilmistir. Diger bir taraftan E148Q mutasyonu hafif
diizeyde hastalik ve diisiik diizeyde gecis ile iliskilidir (6).

Yahudi, Ermeni ve Araplarda homozigot M694V mutasyonu amiloidoz
gelisimi  acisindan 6nemli bir risk faktorii olarak On goriilmesine ragmen,
M694V°den farkli mutasyonlar olan amiloidoz hastalar1 da vardir. Ilging olarak
Tiirkler tarafindan daha Once yapilan 2 bilyiik olgekli calismada M694V
homozigotisitesi ile amiloidoz gelisimi agisindan iliski olmadig1 ortaya konulmustur
(6). Ancak bagka bir ¢alisma daha Tiirk AAA hastalarinda bu tip bir iliskiyi
gostermistir (6). Bu sebepten dolayr AAA hastalarinin fenotipik 6zellikleri sadece

MEFV mutasyonlar1 ile belirlenmiyor gibi goriinmektedir. Serum amiloid Al
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(SAA1) geni i¢in o/a genotip varlig1 ve erkek cinsiyet amiloidoz gelisimi i¢in ortaya
koyulan diger giincel risk faktorlerindendir (6).

Kolsisin kullaninmindan 6nce, amiloidozun AAA’l hastalarda tiim diinyada
benzer siklikta gozlenmemesi nedeni ile amiloidoz gelisiminin etnik koken, heredite
ve cevresel faktorlerden etkilendigi distniilmistiir (92). Ebeveyn akrabaligi veya
ailede amiloidoz Oykiisii olanlarda alt1 kat daha fazla oldugu saptanarak hereditenin,
tedavi edilmeyen Kuzey Afrika Yahudi’lerinde %90, Tirkler’de %60 oldugu
gosterilerek etnik kokenin 6nemi, Ermenistan’da yasayan Ermenilerde %25 iken
Amerika’da yasayan FErmeniler’de %1 oraninda oldugu belirtilerek c¢evresel
faktorlerin 6nemi vurgulanmistir (29, 59).

Ailevi Akdeniz Atesinde amiloidoz varligi, son donem bobrek yetmezligine
neden olan progresif nefropatiye yol agar. Bobrek disinda; gastrointestinal sistem,
karaciger, dalak, adrenal bezler, kalp, akciger ve tiroid bezi de amiloidozdan
etkilenmektedir (66, 93). Amiloidoz baslangicta bobrek tutulumuna ait belirtiler
verir. Once aralikl, daha sonra devamli proteiniiri seklinde kendini gosterir.
Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve liremik donem olmak {izere li¢ bolimde
ilerlemektedir. Proteiniiri baslangicindan 2-13 yil sonra son donem bdbrek
yetmezligi gelismektedir (66). Amiloidozun en erken goriilen bulgusunun proteiniiri
olmasit nedeni ile AAA’ll hastalarda tam idrar tahlilinin diizenli araliklarla
degerlendirilmesi gerekmektedir. Devamli proteiniiri durumunda biyopsi yapilarak
amiloidoz gosterilmelidir (72).

Tanida en yiiksek dogruluk orani bobrek biyopsisi ile saglanir. Rektal
submukozal biyopsi ise %70-80’lik dogruluk orani ile siipheli vakalarda en sik

basvurulan tan1 yontemidir (72).

1.1.10.2. AAA’nin kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar

Bircok otoimmiin romatolojik hastalikta, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu gosterilmistir (94). AAA’da da
kardiyovaskiiler etkilenme nadir olmakla birlikte goriilebilmektedir (94). AAA, akut
atak diginda ataksiz donemde de enflamasyon ile seyreden bir hastaliktir. Kronik
enflamasyon; endotelyel disfonksiyonuna yol acarak kardiyovaskiiler sistemi

etkileyebilir. Ailevi Akdeniz Atesi olan hastalarda perikardit, aritmi, ateroskleroz,
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ventrikiil disfonksiyonlari, kalp hiz1 degiskenliginde azalma ve aort elastisitesinde
degisiklikler olabilecegi bildirilmistir (95-98).

Otoenflamatuvar hastaliklardan olan AAA akut serdzit ataklari ile seyrettigi
icin perikardit ve perikardiyal eflizyon olusturmasi en bilinen kardiyak tutulumdur.
Enflamatuvar siire¢, epikard, miyokard ve perikard tutulumuna neden olur. Perikardit
goriilme sikhigmi Tiirk AAA calisma grubu %]1,4, Tutar ve ark. (57) %3,6 olarak
bildirmislerdir (8, 57). Ancak iilkemizde yapilan bu ¢aligmalarin aksine, Dabestani
ve ark. (19) yaptiklar1 bir ¢alismada; AAA hastalarindaki perikardit sikligi %27
olarak bildirilmistir. Perikardit, baz1 hastalarda tekrarlayabilir. Tekrarlayan perikardit
ataklar1 sonucunda adezyonlar olusarak olay kroniklesir. Bu durum konstriktif
perikardit ve kardiyak tamponat gelisimi i¢in risk faktoriidir (57).

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinda ritim anomalileri ve ileti bozukluklar1
oldugu da gosterilmistir (29, 59). Ileti bozukluklarma neden olan ana etmenin
endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz oldugu bilinmektedir. Miyokardiyal tutulum
ve otonomik disfonksiyon ise repolarizasyon bozukluklarina neden olmaktadir.
Repolarizasyon bozukluklar1 olarak P dalga dispersiyonu ve QT dispersiyonunda
(QTd) uzama goriilebilmektedir. P dalga dispersiyonunda uzama atriyal tasikardi, QT
dispersiyonunda bozulma ventrikiiler tasikardiye neden olmaktadir. QT
dispersiyonunda uzama, "torsades point" ve ani oliime yol agar. Nussinovitch ve ark.
(99), AAA ve kontrol grubu arasinda QT dispersiyonunda farklilik saptamazlarken,
Akcay ve ark. (100) AAA’l hastalarda QT dispersiyonunun kontrol grubuna gore
daha uzun oldugunu ve bu hastalarda ventrikiiler aritmilere egilim olabilecegini
gostermislerdir.

Enflamasyon, ateroskleroz baslangici ve ilerlemesinde, akut koroner olaylarin
gelismesi veya kronik iskemik kalp hastaligi olusmasinda 6nemli bir nedendir (101).
Kronik enflamasyonla seyreden tiim hastaliklar gibi AAA’l1 hastalarda erken koroner
arter hastalig1 gelismesi acisindan risk tagimaktadirlar (8). Semptomsuz donemlerde
bile enflamasyonun devam etmesi nedeni ile bu risk daha fazladir (95). Langevitz ve
ark. (101), kolsisin tedavisi kullanan AAA’l1 hastalarda koroner arter hastaligi
prevalansi1 %15,5 olarak saptamislardir. Bu oranin genel popiilasyondaki koroner
arter hastalig1 prevelansi ile benzer olmasi nedeniyle, kolsisinin iskemik kalp

hastalig1 insidansini azalttig1 sonucuna ulagmislardir (101).
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Miyokard tutulumu, 6zellikle ventrikiil diyastolik disfonksiyonu enflamatuvar
hastaliklarda yaygin goriilen bir problemdir. Kalp kasindaki fibroz skar, anormal
miyokardiyal kollajen depolanmasi, fokal enflamasyon, vaskiilit ve arterit gibi ¢esitli
mekanizmalar ile ventrikiil disfonskiyonunun olustugu bilinmektedir (102). AAA’l1
hastalarda ventrikiil fonksiyonlarinda da bozulma oldugu bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir (95-98, 102). Eriskin yas grubunu iceren ¢aligmalarda; Terekeci ve ark.
(103) ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma saptamazken, Caliskan ve ark. (96) ile
Tavil ve ark. (97) sol ventrikiil fonksiyonlariin bozuldugunu, Sar1 ve ark. (102) ise
sag ventrikiil fonksiyonlarinin bozuldugunu goéstermislerdir. Cocuklarda ise 2009
yilinda Baysal ve ark. (98) sadece sol ventrikiil fonksiyonlarina bakarak diyastolik
fonksiyonlarda bozulma oldugunu saptamiglardir.

Ozdemir ve ark. (104) 2012 yilinda her iki ventrikiil fonksiyonlarmni
incelemis, sag ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma oldugunu belirtmislerdir.
Enflamasyon sonucu dolasimda sitokinlar artar. Dolasimdaki enflamatuvar
mediyatorlerdeki (TNF-a, IL-2R, IL-1b, IL-6, 1L-8, IL-12) artis aortik intimadaki
kollajen ve elastini bozar.

Kardiyak otonom sinir sistemi, kardiyak aktivitenin diizenlenmesinde ve
normal kardiyak -elektrofizyolojinin modiilasyonunda 6nemli rol oynar. AAA
hastalarinda kardiyak otonom sistem etkilenimi oldugu da ¢alismalarda gosterilmistir
(105, 106). Kalp hiz1 degiskenligi, kardiyak otonom sinir sistemini degerlendirmek
iizere kullanilan noninvazif bir tekniktir. Nussinovitch ve ark. (107) 2011 yilinda 20
eriskin AAA hastasinda yaptiklar1 calismada amiloidoz gelisen hastalarda kalp hizi
degiskenligi daha diisiik saptanmistir. Canpolat ve ark. (95) ise 38 eriskin AAA
hastasinda kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde farklilik saptamamiglardir. AAA’T1

cocuklarda bu konu ile ilgili yapilmis bir ¢calisma literatiirde rastlanmamistir .

1.1.11. Prognoz

Diizenli kolsisin tedavisiyle hem atak siklig1 ve siddeti, hem de amiloidoz
gelisimi kontrol altina almabilir. Kolsisin tedavisiyle prognoz oldukca iyidir.
Hastanin tedaviye uyumu, dolayisiyla egitimi olduk¢a 6nemlidir. Hastaligin gidisini
amiloid gelisimi belirler. Renal amiloidoz gelisenlerde nefrotik sendrom ve ilerleyici

bobrek yetmezligi tablosu iginde son donem bobrek yetmezligine ulasilir (108). Eger
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tan1 aninda hastanin amiloidozu gelismemisse ortalama yasam beklentisi saglikli bir
kisi ile hemen hemen aynidir. Kolsisin kullanilmaya baslanmadan 6nce 40 yasini
gecen hastalarmm neredeyse %60°inda amiloidoz gelismekte idi (109). Kolsisin
tedavisi alan hastalarin ise yalnizca %2,3’linde amiloidoz gelistigi saptanmistir (110).
Amiloidozu O6nleme, giinliik kolsisin tedavisine uyumu gerektirir. Bu, atak
gecirmeyen hastalar i¢in de yasamsal onem tasir. Tedaviye ara veren veya kisa siireli
de olsa uyumsuzluk gosteren hastalarda klinik olarak belirgin amiloidozun

gelisebildigi gosterilmistir (108).

1.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Cocuk kalp hastaliklarimin tani, tedavi ve izlenmesinde elektrokardiyografi
onemli yer tutar. Saglikli ¢cocuklarda EKG yasla ilgili 6nemli degisiklikler gosterir.
Cocuklarda kalp hizi, PR, QRS, QT siireleri, R ve S voltajlarini degerlendirmek i¢in
yasa gore normal degerlerin belirtildigi tablolar kullanilmaktadir (106).

Bir EKG incelemesinde; ritim, kalp atim hizi, P, QRS, T aksi, PR, QRS ve
QT intervalleri, P dalgasmin sekli, siiresi, QRS siiresi, amplitiidii, R/S orani, anormal
Q varligy, varsa yeri, ST segmenti, T dalgas1 degisiklikleri degerlendirilir (106). EKG
trasesi 1 mm aralikli ve 5 mm aralikli kalin yatay ve dikey ¢izgilerle bolinmiistiir.
Bir mm aralikli yatay cizgilerden segmentlerin siiresi dl¢iiliir. Trase dogru kalibre
edildigi zaman 10 mm 1 mV’a esittir. Yatay cizgiler zamam gosterir. Kagit hizi
genellikle 25 mm/sn oldugundan, her iki ince ¢izgi aras1 0,04 saniyelik bir siireyi
ifade eder. Buna gore bir dakika i¢inde bu cizgilerden 1500 tane vardir. Ritmi
diizenli bir EKG’de RR araligi icinde ka¢ tane 0,04 sn varsa 1500 bu sayiya
boliindiiglinde kalp hizi elde edilir. Eger ritim diizenli degilse 5-10 tane RR aralig1

Olgtilerek ortalamalar1 alinir ve 1500 bu say1 ile boliinerek kalp hizi hesaplanir (111).

1.2.1. Siniis ritminin olusumu

Normal siniis ritmi sinoatriyal (SA) diigiimden ¢ikar. SA diiglim superior
vena kavanin sag atriuma agildigir yere yakin, epikardin altinda yer alir. Buradan
cikan uyar1 sag ve sol atriyumu depolarize eder ve elektrokardiyografik olarak P
dalgasini olusturur (111). Atriyal uyar1 atriyoventrikiiler (AV) diiglime ulastiginda
ileti kalbin diger yapilarina gore nispeten yavaslar ve PQ segmenti olusur. Uyar1 his

huzmesine ulastiginda ileti cok hizlanmakta ve purkinje fibrilleri yolu ile sag ve sol
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dallara ayrilarak ventrikiiler kas1 depolarize ederek QRS kompleksini olusturur. T
dalgas1 ise ventrikiiliin repolarizasyonu sirasinda olusur, ancak atriyal kasin

repolarizasyonu EKG’de goriilmez (111).

1.2.2. QT intervali

QT intervalinin 6l¢iimii EKG degerlendirilmesinin 6nemli bir basamagidir.
Ik olarak 1895 yilinda, insan kalbinin elektriksel potansiyelinin izlenmesinde QT
intervalinin 6nemi belirtilmistir. Yaklagik 25 yil sonra Bazett, QT intervalinin
ventrikiiler sistolii yansittigmi ve bu siirecin kalp hizi ile degistigini tanimlamistir
(112). Bundan sonra RR intervalinde en dogru bicimde QT hesaplanabilmesi i¢in
bircok farkli formiil gelistirilmistir. Ancak QT intervalinin hesaplanmasinda
giiniimiizde en sik kullanilan Bazett formiiliidiir (112).

Modifiye Bazett Formiilii: Diizeltilmis OT siiresi (QTc)= QT/NRR Modifiye
Bazett formiiliinde QT aralig1 kalp hizina gore (60/dakikaya normalize edilerek)
diizeltilmektedir. QT siiresinin iist sinir1 6 ayim tstiindeki ¢ocuklarda 440 msn olarak
belirtilmistir (112).

QT siiresi QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan
siredir (113). QRS kompleksinin baslangict Q dalgasinin ilk defleksiyon
noktasindan baglar. T dalgasinin sonu olarak izoelektrik hatta geri dondiigii nokta
almir. U dalgas1 mevcut ise QT intervali T ve U dalgas1 arasindaki kavsin en alt
noktasmdan hesaplanir. Olgiim T dalgasmm bu izoelektrik hatta sonlandig1 noktadan
geri doniilerek yapilir (113). DII, Q dalgasinin kolay goriilebilmesi nedeni ile QT
Ol¢timiinde kullanilabilecek en 1yi derivasyondur (106).

QT intervali en erken ve en ge¢ ventrikiiler repolarizasyon arasinda gecen
siireyi Olgtiigli i¢in, ventrikiillerin elektriksel "recovery”sinin belirlenmesinde
kullanilabilen bir parametredir (114). QT siiresindeki degiskenlik epikardial
monofazik aksiyon potansiyali siiresi ile yakindan iliskilidir (114). Ventrikiiler
"recovery' zamaninmn homojen olmasi1 kalbi artimilere karsi korur. Bolgesel
ventrikiiler repolarizasyonda meydana gelen degisiklikler bu homojeniteyi bozarak

QT intervalini uzatir ve aritmi riskini arttirir (114).
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1.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO), kalp hastaliklarinin tani ve izleminde 6nemli rol
oynayan, gilivenilir, noninvazif, tekrarlanabilir ve pahali olmayan bir tekniktir.
Ultrason dalgalarinin kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji
ve hemodinami konusunda detayl bilgiler vermektedir (106). Transduserin i¢indeki
"piezoelektrik” kristaller elektrik uyarisimi mekanik uyariya (ses dalgasi) gevirir,
dokulara iletilen ses dalgalarindan yansiyanlar toplanir, yeniden elektrik uyarisina

cevrilerek ekranda goriintii olusturulur (115).

1.3.1. Ventrikiil sistolik fonksiyonlarimin degerlendirilmesi

izovolemik kontraksiyon fazi (IVCT): Ventrikiil sistoliiniin baslamasi ile
birlikte her iki ventrikiil i¢indeki basing hizla yiikselmeye baslar. Sol ventrikiil igi
basing sol atriyum i¢i basingtan ve sag ventrikiil i¢i basing sag atriyum ici basingtan
yiiksek diizeye geldigi anda her iki taraftaki atriyoventrikiiler (A-V) kapaklar
kapanir. Bundan sonra her ikiventrikiilde basing hizla yiikselmeye devam eder. Sol
ventrikiil i¢i basing aort basincindan, sag ventrikiil i¢i basing pulmoner arter
basincindan yiiksek diizeye ¢iktiginda aort ve pulmoner kapaklar acilir. Ventrikiil
sistoliiniin bagslangicindan aort ve pulmoner kapaklarin agilmasina kadar gecen
stireye izovolemik kontraksiyon fazi adi verilir (106, 116).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Ventrikiillerden viicuda pompalanan kanin
diyastolsonunda ventrikiillerde bulunan toplam kan miktarina oranlamasi sonucu
elde edilen degerdir. Saglikli ¢ocuklarda normal EF degeri %66°dir (106, 116).

Fraksiyonel kisalma (FS): Ventrikiillerin diyastol sonu ¢apindan sistol sonu
capmin ¢ikarilip, bulunan degerin diyastol sonu g¢apma oranlanmasi sonucu elde
edilen degerdir. Saglikli cocuklarda normal FS degeri %36 dir (106, 116).

Ekokardiyografik incelemede Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel
kisalma (FS) sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan

parametrelerdir (106, 113).

1.3.2. Ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

izovolemik relaksasyon fazi (IVRT): Semilunar kapaklarin kapanmasi ile

mitral ve trikiispid kapaklarin agilmasi arasinda gerceklesen siiredir. Bu donemlerde
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ventrikiiler basing hizla diiser ve giderek negatif basing olusur. Atriyumlarm ve
ventrikiillerin basinci esitlendiginde atriyoventrikiiler kapaklar agilir (106, 116).

Hizh dolus faz1 (E dalgasi): Mitral ve trikiispid akimlarin baslangicindan,
sag ve sol ventrikiillerin dolus hizlarimin plato yaptigi zamana kadar olan fazdir. Bu
faz  miyokardin viskoelastik 6zelligine, ventrikiillerin relaksasyonuna ve
kompliyansina baglidir. Bu fazda ventrikiillerde basing artmaktadir. Bu basing artisi
ventrikiil basing egrisinde E dalgas1 olarak gosterilir (106, 116).

Diyastaz fazi (pasif dolus): Hizli dolus fazinin sonundan atriyumlarin
kasilmasinin baslangicina kadar gecen siireyi icermektedir. Ventrikiillerin basing ve
voliimlerinde ¢ok az degisiklik oldugu bu fazda kalp hizi ve ventrikiillerin esnekligi
en onemli faktorlerdir (106).

Atriyum sistolii (A dalgasi): Atriyumlarin sistolii ile kanin ventrikiillere
dolusudur. Atriyumlarin sistolii sirasinda sol atriyum basici 6-7 mmHg’ye ¢ikmakta
ve meydana gelen bu degisiklik atriyum basing egrisinde A dalgast ile
gosterilmektedir (106, 116). Diyastolik islevler bircok kalp hastaliginda sistolik
fonksiyonlardan ©6nce bozulmaktadwr. Bundan dolay1r diyastolik fonksiyon
bozuklugunun saptanmasi hastaligin erken déneminde tanimin koyulmasina olanak
saglar. Ventrikiillerin pulsed-Doppler ekokardiyografi ile diyastolik islevlerini
belirlemek i¢in apikal dort bosluk konumunda, atriyoventrikiiler kapaklarin hemen
iizerinde ve akima paralel 6l¢iim yapilir. Bu sekilde elde edilen mitral ve trikiispid
akim traseleri atriyumlardan ventrikiillere gegen kanin zamana gore akim hizmni
gosterir (112, 117).

Deselerasyon zamani (DT): (Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptigi
nokta ile bu akimm sonlandig1 nokta arasindaki siire) Saglikli ¢ocuklarda erken
diyastolik akimin ge¢ diyastolik akima orani (E/A)>1"dir.

Ventrikiil kompliyansinin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidi (E
dalgas1) azalir, aktif dolus onem kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A orani

tersine doner ve izovolemik relaksasyon zamani (IVRT) uzar (113).

32



2. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Aralik 2014 - Haziran 2016 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltest Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Romatoloji
Poliklinigine bagvuran 99 AAA tanisi alan (35 AAA atak doneminde olan) ve Cocuk
Kardiyoloji Poliklinigine rutin izlem amaci ile basvuran kronik hastaligi olmayan
tamamen saglikli ayn1 yas grubundaki 24 ¢ocuk ise kontrol grubu olarak alindi.
Calismaya alman tiim ¢ocuklarin ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek
onam formu imzalatildi. Calismaya baslamadan &nce Firat Universitesi Rektorliigii
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (19.11.2014 tarihli, 63684 sayili
karar) onay alind1.
Ailevi Akdeniz Atesi tanis1 Tel Hashomer ve Ankara Kriterlerine gore konuldu

(76-79). Kesin tan1 alamayan hastalar ¢calismaya alinmadi.

2.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri

1-Tel Hashomer ve Ankara Kriterlerine gore AAA tanisi olan hastalar,

2-Kardiyovaskiiler sistem patolojisinin olmamasi (Ekokardiyografi ile yapisal
veya fonksiyonel kardiyovaskiiler sistem patolojisinin saptanmamast),

3-Ailenin ¢alisma yapilmasia izin vermesi.

Calisma prospektif olarak yapildi. Caligmaya alinan tiim olgulardan anamnez,
o0zgeemis ve soygeemis Ozellikleri alindi. Bagvuru anindaki yas, tani yasi, ilk atak
yasi, dogum yeri, ebeveynler arasi akrabalik, eslik eden hastaliklar, atak sikligi, atak
siiresi, tedavi siiresi, tedavi dozu, tedaviden sonra atak sikligi, tedaviden dnce atak
siklig1, bagvuru aninda ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artrit ve atak dncesi prodromal
belirtiler sorgulandi. Tiim olgularin ayrintili fizik muayeneleri, viicut agirligi, boy,
arteriyel kan basinci 6lgiimleri hep ayni ¢ocuk doktoru taratindan yapilda.

Tiim olgularin hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi
degerlerini igeren tam kan sayimi, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, CRP,
ESR, ASO, fibrinojen, total protein ve albumin Slgiimleri yapildi. PA-AC ve EKG
cekimleri yapilda.

Ailevi Akdeniz Atesli hastalarin Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda istenen

genetik mutasyon analiz sonuglar1 dosyalardan incelendi.
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Tim AAA ve kontrol grubu hastalarina ait kardiyovaskiiler sistem
muayeneleri, EKG ve EKO kayitlarinin degerlendirilmesi ayni pediatrik kardiyolog
tarafindan yapildi. EKG ¢ekimi, ¢cocuk 10 dakika dinlendikten sonra, oda sicakligi
20-23 derecedeyken, supin pozisyonda "Trismed Cardipia 400 markali"” 6/12 kanal
monitérli EKG cihazi ile yapildi. Elektrotlar standart prosediire uygun sekilde
anatomik pozisyonlarina yerlestirildi.

Rutin EKG degerlendirilmesi yapildi. R-R mesafesi, ritm, QRS voltaji, T
dalga oOlglimleri, P mesafesi, PR araligi, S-T degisiklik, QRS aralik, QT aralik, aks
hesaplamasi olarak degerlendirildi. Rutin EKG degerlendirilmesinin ardindan kalp
hizina gore diizeltilmis QT stiresi QTc hesaplandi. Tiim 6lglimler manuel olarak
yapildi. QT intervali, Q dalgasmin baslangicindan Tdalgasmin izoelektrik hatta
dondiigli nokta olarak alindi. Diizeltilmis QT (QTc)Modifiye Bazett formiili ile
hesaplandi1 (122). PA-AC de kardiyotorasik indeks hesaplandi.

Ekokardiyografi ile elde edilen standart veriler daha Onceden hazirlanan
ekokardiyografi formlarina kaydedildi. Ekokardiyografik calismalar GE Medikal
System- Vivid pro 7 EKO cihazi ile 3 MHz prob kullanilarak yapildi. Tiim olgularin
ekokardiyografi degerlendirmeleri ¢cocuk sakin durumdayken yapildi. Hi¢bir hastaya
sedatif verilmedi. Her hastanin incelemesi yaklagsik 20 dakika siirdii. M-Mode
ekokardiyografik Olctimler ise Amerika Ekokardiyografi Derneginin MMode
standardizasyon komitesinin Onerilerine gore yapildi. M-Mode 6l¢iimleri parasternal
uzun aks pencerede kiirsor sol ventrikiilde mitral kapak seviyesindeyken yapildi
(118).

M-Mode ekokardiyografik dlctimlerde EF, FS, ventrikiiler septal ve sol kalp
arka duvar kalinliklar1 (IVSd-1VSs, LVPWd-LVPWs), kardiyak kitle (LVPdMass) ,
E dalgas1 (sol venrikul erken dolus), A dalgasi, E/A dalga oranlari, IVRT
(izovolumetrik relaksasyon zamani), IVCT (izovolumetrik kontraksiyon zamani), ET
(ejeksiyon zamani), DT (deselerasyon zamani), perikard kalnligr ve perikard
eflizyon miktar1 6l¢iimleri degerlendirilip kaydedildi.

Standart pulsed-Doppler akim Ol¢iimleri mitral ve trikuspit kapak
seviyesinden yapildi. Akimin miimkiin olan en yiiksek seviyede alinmasi icin
gortintiileme ayarlandi. Diyastolik mitral kapak akimi ve trikiispit kapak akimi ile

ilgili Slgtimler apikal dort bosluk penceresinden alindi. Mitral kapak ve trikiispit
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kapak yaprakeiklarmin u¢ kisimlar1 arasindan; Mitral ve trikiispit kapak E dalgasi:
Hizli ventrikiiler dolus. Mitral ve trikiispit kapak A dalgasi: Atriyal kontraksiyon ile
olusan ventrikiiler dolus. E/A orant: E ve A dalgalarinin oranlanmasi ile elde edildi.
Izovolemik  relaksasyon  zamani:  Semilunar  kapaginm  kapanmasmdan
atriyoventrikiiler kapagin acilmasina kadar gegen siire. Deselerasyon zamani (DT): E
dalgasmin en yiiksek noktasindan Doppler egrisinin bazale dondiigii kisima kadar
olan aralik hesaplandi (105).

Perikard tutulumu; EKG’de ST degisiklikleri degerlendirilerek, transtorasik
ekokardiyografide ise parasternal uzun aks goriiste M-mode 6l¢iimle end diyastolde
sol ventrikiil arka duvar perikard alaninda 2 mm iistiindeki perikard kalinlig1 ve/veya
ayn1 bakida apikalde perikardiyal efiizyon miktar1 3 mm’den fazla olan hastalar
perikard tutulumu kabul edildi. Olgularda Transtorasik M-Mod EKO ile parasternal
uzun aks pencerede perikardiyal efiizyon ve perikard kalnligi (ayni pediatrist
kardiyolog tarafindan ii¢ 6l¢limiin ortalamasi alinarak) degerlendirilmeye alindi (18,
19, 119).

Hastalara ait demografik veriler, klinik durumlari, laboratuvar degerleri ve
kullanilmis olan tedavi rejimlerine ait bilgilerin kaydedilmesi ve her hasta i¢in veri

degerlendirme formu hazirlandi.

2.2. istatistiksel Analiz

Arastrmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows” istatistik programmin 16.0 versiyonu
kullanilmistir. Normal dagilan verilerde, ortalamatstandard sapma, normal
dagilmayan siirekli degiskenlerde ortanca (en diisiik-en yliksek) degerler ve nominal
degiskenler ise vaka sayis1 (%) seklinde gosterildi. Ortalamalarin karsilastirmasinda
Student’s t test, ortancalarin karsilagtrmasinda Mann -Whitney U test ve yiizdelerin
karsilagtirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. P<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Caligma kriterlerine uygun 123 olgu alindi. Bu olgularin 99°u  AAA hastasi,
24 i kontrol grubu olarak degerlendirilmeye alindi. AAA hastalarmin 64’1 (%
64,64) atak donemi olmayan ve 35’1 (% 35,35) atak donemi olan hastalardan
olusuyor idi (Tablo 4). Calisma grubundaki 99 AAA hastalarinin 56’s1 (% 56,5)
erkek ve 43’10 (% 43,5) kiz ve erkek:kiz oran1 1,3 idi. Kontrol grubundaki 24
hastalarin 13’ (% 54,1) erkek ve 11’mi (% 45,9) kizlar olusturuyordu. AAA
hastalarinin yas ortalamasi 9,6 + 3,7 yil, en diisiik yas 2,5 yas, en yiiksek yas 17 yas
idi. AAA hastalarinin tan1 yasi ortalamasi 6,5 + 3,2 yil idi. En erken tani alan hasta
bir yasinda ve en gec tani alan hasta 15 yasinda oldugu goriildii.

Tablo 4. Olgularin gruplara gore dagilimi

Gruplar N %
AAA atak donemi olmayan 64 64,64
AAA atak donemi 35 35,35
Tim AAA 99 100

Dogum yerleri agisindan incelendiginde; AAA’l hastalarda dogum yerleri ve
sayilart: Elazig 66 (%53,6), Bingol 19 (%15,4), Mus 8 (%6,5), Diyarbakir 2 (%1,6),
Van 2 (%1,6) ve Bitlis 2 (%1,6), kontrol grubunda ise Elazig 18 (%14,6), Bingdl 4
(%3,2), Mus 1 (%0,8) ve Tunceli 1 (%0,8) olarak saptandi.

Calisma kriterlerine uygun 99 AAA hastas1 ve kontrol grubu olarak 24 olgu
degerlendirilmeye alindi (Tablo 5). Tiim AAA hasta grubunun yas ortalamasi 9,6 +
3,7 yil, kontrol grubunun ise 9,9 + 3,1 yil idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).
Calisma grubundaki 99 AAA hastalarimin 56’s1 (% 56,5) erkek ve 43’1 (% 43,5) kiz
idi. Erkek: Kiz oram yaklasik olarak 1,3 (56/43) idi. Bu hastalarin 64’1 (% 64,6)
AAA atak doneminde olmayan hasta, 35’1 (% 35,4) AAA atak doneminde olan
hastalardan olusuyordu. Kontrol grubundaki 24 hastalarin 13’1 (% 54,1) erkek ve
11’1 (% 45,9) kiz idi. Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)(Tablo7). Antropometrik
Olciimler degerlendirildiginde; AAA hasta grubunda viicut agirhi§i ortalama

33,3+£16,9 kg, boy ortalamas1 134,7+£22.4 cm, kontrol grubunda ise; viicut agirhigi
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ortalama 35,5+10,5 kg, boy ortalama 137,5+15,6 cm olarak saptandi. Calisma ve
kontrol grubu arasinda viicut agirli§1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6). Calisma ve kontrol grubu arasinda boy agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 6). AAA olgular,
kontrol gruba gdre boy uzunlugu agisindan daha kisa olarak gozlendi. AAA hastalar1
bliylime ve gelisme geriligi acisindan degerlendirildi. Yasa gore boy persantil
degerleri 3. persantilin altinda (<3p) olan 3 AAA’ h1 olgu vardi. Bu hastalardan 1’1
AAA atak doneminde olmayan, 2’si AAA atak doneminde olan hasta grubunda idi.
Viicut agirhigr acisindan yasa gore agirlik persantil degerleri incelendiginde 3.
persantilin altinda (<3p) olan 5 AAA olgusu vardi. Bu hastalarin 3’4 AAA atak
doneminde olmayan, 2’si AAA atak doneminde olan hasta grubunda idi. AAA
hastalar degerlendirildiginde, kan basinci degerlerinde hipertansiyona rastlanmadi,
kan basmci degerleri her hastanin kendi persentil smirlarina gore normal aralikta
saptandi.

Tablo 5. Olgularin gruplara gore dagilimi

Gruplar N %

AAA hastalar 99 80,4
Kontrol grup 24 19,5
Toplam 123 100

Tablo 6. Olgularin gruplara gore yas, viicut agirligi ve boy dagilimi*

AAA hastalari Kontrol grup P
Yas (yil) 9,6+3,7 9,943,1 p>0,05
Viicut agriligi (kg) 33,3+16,9 35,5+10,5 p>0,05
Boy (cm) 134,7+£22.,4 137,5+15,6 p<0,05

(*) Degerler ortalamaz+standart deviasyon verildi.

Tablo 7. Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet AAA hastalarnn  Kontrol grup P
(n:99) (n:24)
Erkek / Kiz 56/43 13/11 p>0,05

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin laboratuar sonuglar1 degerlendirmeye
alindi. AAA hastalariin hematolojik parametrelerine bakildiginda yasa ve cinse gore
12 (%12,12) hastada anemi oldugu gozlendi. AAA hastalarda trombositoz acisindan
degerlendirildi ve 11 (%]11,1) hastada trombositoz (<400.000 K/uL) oldugu gézlendi.
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Atak doneminde olan AAA hastalarin 15 (%15,15)’nde lokositoz (<10.000 K/uL)
oldugu gozlendi. Fibrinojen diizeyi atak doneminde olan AAA hastalarin 28
(%28,8)’nde yiiksek olarak belirlendi. ESR diizeyi atak doneminde olan AAA
hastalarin 18 (%18,18)’nde yiiksek olarak belirlendi. CRP diizeyi atak déneminde
olan AAA hastalarmm 26 (%26,26)’nda yiiksek olarak belirlendi. ASO diizeyi atak
doneminde olan AAA hastalarin 14 (%14,14)’de yiiksek olarak belirlendi. AAA
olgularm hemoglobin, hematokrit, trombosit, beyaz kiire, total protein, albumin,
fibrinojen, ESR, CRP ve ASO degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. AAA olgularinin laboratuar degerleri*

AAA olgu
Hemoglobin (g/dL) 12,9+ 1,14
Hematokrit (%) 39,0 £3,23
Trombosit (K/uL) 307.858 £ 84.613
WBC (K/uL) 8.566 + 3.598
Total protein (g/dL) 7,3 +0,44
Albumin (g/dL) 4,5+0,31
Fibrinojen (mg/dL) 315 (200-681)
ESR (mm/h) 10 (1-92)
CRP (mg/dL) 3,4 (3-164)
ASO (IU/mL) 144 (46-1000)

(*)Normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart deviasyon, normal dagilim géstermeyen veriler

ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin ilag kullanim siiresi ortalama 36 ay idi.
AAA hastalarinin ila¢ kullanim o6ncesi yillik atak sayist ortalama 16 idi, AAA
hastalarinin ila¢ kullanim sonrasi yillik atak sayis1 2,15 idi ve tiim hastalarda ilag
kullanim sonrasi ataklarda belirgin azalma oldugu izlenmistir.

Olgularin elektrokardiyografik degerlendirmelerine bakildiginda, tiim olgular
sinus ritminde idi ve aritmi gozlenmedi. EKG’de bakilan parametreler acisindan
AAA hastalar1 ve kontrol grubu arasinda; P mesafesi, T dalgasi, QRS voltaj ve QTc
acisindan istatistiksel olarak farklilik olmadig1 gézlendi (p>0,05). AAA hastalarinda
PR mesafesi kontrol grubuna gore daha uzundu ve istatiksel olarak anlaml farklilik

saptandi (p<0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Olgularin EKG degerlerinin karsilastirilmas1*

AAA hastalan Kontrol grup P
RR mesafe (mm) 17 (11-29) 18 (15-22) p>0,05
QRS voltaj (mv) 1,2 (0,4-2,5) 1,4 (1,1-1,9) p>0,05
T dalga (sn) 0,12 (0,04-0,20) 0,12 (0,12-0,16) p>0,05
P mesafe (sn) 0,08 (0,04-0,12) 0,08 (0,06-0,08) p>0,05
PR mesafe (sn) 0,14 (0,12-0,20) 0,12 (0,12-0,16) p<0,05
QRS genislik (sn) 0,06 (0,04-0,08) 0,08 (0,06-0,08) p>0,05
QTc (sn) 0,37 (0,33-0,41) 0,37 (0,35-0,39) p>0,05

(*) Degerler ortanca(en kiiciik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Olgularin kardiyolojik degerlendirmelerine bakildiginda, sistolik ve diastolik
kalp fonksiyonlar1 acisindan anlamli farklilik goézlenmedi. Olgularin kardiyolojik
degerlendirme parametrelerinden EF, FS, iVSd, IVSs, LVPWd, LVPWs, LVdMass
(ASE), E dalga, A dalga, E/A orani, IVRT, IVCT, ET, DT ve perikard kalnlig
bakildi. AAA hastalar1 ve kontrol grubundaki IVRT, IVCT ve ET parametreleri
disindaki sistolik ve diastolik kardiyak fonksiyon degerleri arasinda anlamli farklilik
yoktu (Tablo 10). Olgular perikardiyal tutulum agisindan degerlendirildiginde, higbir
AAA olgusunda perikardit veya perikardiyal efiizyon tanis1 konulmadi. Ancak
perikard kalinlig1 agisindan AAA hastalarinda perikard kalmliginin daha ¢ok oldugu
gortldi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 10. Olgularin kardiyak fonksiyon degerlerinin karsilagtiriimasi*

AAA hastalan Kontrol grup P
EF (%) 66,83+5,08 69,04+7,31 p>0,05
FS (%) 36,38+3,99 36,75+5,22 p>0,05
IVSd (cm) 0,70+0,18 0,81+0,13 p>0,05
IVSs (cm) 0,97+0,24 0,84+0,10 p>0,05
LVPWd (cm) 0,70+0,19 0,81+0,11 p>0,05
LVPWs (cm) 1,02+0,25 1,06+0,19 p>0,05
LVdMass(ASE) (g) 82,27+45,02 96,69+26,06 p>0,05
E dalga (cm/sn) 1,00+0,14 1,03+0,10 p>0,05
A dalga (cm/sn) 0,63+0,13 0,66+0,14 p>0,05
E/A oram 1,61+0,32 1,51+0,40 p>0,05
IVRT (msn) 81 (36-147) 44 (30-96) p<0,05
IVCT (msn) 73 (44-214) 93 (69-266) p<0,05
ET (msn) 199 (22-332) 84 (60-118) p<0,05
DT (msn) 96 (60-221) 109 (79-118) p>0,05

(*)Normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart deviasyon, normal dagilim géstermeyen veriler

ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.
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Tablo 11. AAA hastalar1 ve kontrol grubu perikard kalinlig1*

AAA hastalan Kontrol grup p

Perikard kalinligi(mm) 0,50(0,27-0,92) 0,36(0,25-0,44) p<0,05

(*) Degerler ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Ailesel Akdeniz Ates atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan
hasta grubu degerlendirilmeye alindiginda; AAA atak doneminde olmayan hasta
grubunun yas ortalamasi 9,2 &+ 3,7 yil, AAA atak doneminde olan hasta grubunun ise
10,5 £ 3,6 yil idi. AAA atak doneminde olmayan hasta ve AAA atak doneminde olan
hasta grubunun yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). AAA atak doneminde olmayan hasta grubunda viicut agirligi ortalama
31,1£16,7 kg, AAA atak doneminde olan hasta grubunda ise; viicut agirligi ortalama
37,3£16,7 kg ve viicut agirligi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p>0,05). AAA atak doneminde olmayan hasta grubunda boy ortalama
131,3£22,9 cm, AAA atak doneminde olan hasta grubunda ise; boy ortalama 141,1
+20,1 cm ve boy acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 12). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan
hastalarinin cinsiyetleri karsilastirildi. 64 AAA atak doneminde olmayan hastalarinin
36 ‘st (9%56,2) erkek ve 28’1 (%43,7) kiz idi. 35 AAA atak doneminde olan
hastalarinim 20’si (%57,1) erkek ve 15’1 (%42,8) kiz idi. AAA atak doneminde
olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli olarak farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 12. Olgularin gruplara gore yas, viicut agirligi ve boy dagilimi

AAA atak donemi AAA atak donemi p
olmayan
Yas (yil) 9,2 £3,7 10,5 £3,6 p>0,05
Viicut agriligi (kg) 31,1£16,7 37,3£16,7 p>0,05
Boy (cm) 131,3+£22,9 141,1£20,1 p>0,05

(*) Degerler ortalamaz+standart deviasyon verildi.

Tablo 13. AAA olgularinin gruplara gore cinsiyet dagilimi

Cinsiyet AAA atak donemi AAA atak donemi p
olmayan
Erkek/Kiz 36/28 20/15 p>0,05
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Ailevi Akdeniz Atesi hastalarin atak Oncesi prodromal belirtileri
degerlendirilmeye alindi. Hastalarin 19°nda anksiyete, 48°’nde huzursuzluk, 7°nde
istah artis1, 77°nde istah azalmasi, 25’nde tat degisikligi ve 90’nda halsizlik olarak
saptanmistir. Hastalarin atak sikligt mevsimlere gore degerlendirildi, 57°nde
sonbahar mevsiminde, 34’de kis mevsiminde ve 4’nde ilkbahar mevsiminde
ataklarda artis izlendi.

Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olan hastalarinin, atak aninda klinik
bulgular1 degerlendirildiginde; en sik olarak karm agris1 semptomu goriilmekteydi.
Karm agris1 33 (% 94,2), ates 32 (%91,4), eklem agris1 17 (%48,5) ve gogiis agris1 7
(%20) hastada bulunmaktaydi (Tablo 14). Atesle gelen tiim hastalarda klinik olarak
karin agris1 eslik etmekteydi. Eklem agrisiyla gelen hastalarin 3’nde karin agris1 eslik
etmekteydi. Gogiis agristyla gelen tiim hastalarin 1’nde karm agris1 eslik etmekteydi.
Atakla gelen hastalarin 1 (%2,8) ° nde atak aninda sadece gogiis agris1 saptanmistir.

Tablo 14. Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin klinik verileri

N %
Karin agrist 33 94,2
Ates 32 91,4
Gogilis agrisi 7 20
Eklem agris1 17 48,5

Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde
olan hasta grubunun tani yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan
hasta grubunun ila¢ kullanim siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan
hasta grubunun ila¢ kullanim 6ncesi yillik atak sayist acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak
doneminde olan hasta grubunun ila¢ kullanim sonrasi yillik atak sayis1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde
olan hasta grubunun laboratuar parametreleri degerlendirildi. AAA atak déoneminde
olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun hemoglobin ve hematokrit
degeri acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). AAA atak

doneminde olmayan hastalarin hematolojik parametrelerine bakildiginda yas ve cinse
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gore 7 (%10,9) hastada anemi oldugu gozlendi. AAA atak doneminde olan
hastalarin hematolojik parametrelerine bakildiginda yas ve cinse gore 5 (%14,2)
hastada anemi oldugu gozlendi. AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak
doneminde olan hasta grubunun trombosit degeri acisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0,05). AAA atak doneminde olmayan hastalarin trombositoz
acisindan degerlendirildi ve 7 (%10,9) hastada trombositoz (<400.000 K/uL) oldugu
gozlendi. AAA atak doneminde olan hastalarin trombositoz agisindan degerlendirildi
ve 4 (%]11,4) hastada trombositoz (<400.000 K/uL) oldugu goézlendi. AAA atak
doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun beyaz kiire
Olglimleri degerlendirildi. AAA atak doneminde olmayan grubun beyaz kiire
Olgtimleri 7.770+2.278 K/uL, AAA atak doneminde olan hasta grubunun beyaz kiire
Olciimleri 10.022+4.931 K/uL olarak saptandi. AAA atak doneminde olan hasta
grubunun beyaz kiire artis1 istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). AAA atak
doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun total protein ve
albumin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun
fibrinojen diizeyleri degerlendirildi. AAA atak doneminde olmayan hasta grubunun
fibrinojen Olctimleri 278 (200-370) mg/dL, AAA atak doneminde olan hasta
grubunun fibrinojen Olctimleri 455(204-681) mg/dL olarak saptandi. AAA atak
doneminde olan hasta grubunun fibrinojen degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0,05). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak
doneminde olan hasta grubunun ESR diizeyleri degerlendirildi. AAA atak
doneminde olmayan hasta grubunun ESR 6lgiimleri 8(1-56) mm/h, AAA atak
doneminde olan hasta grubunun ESR dlgiimleri 27(3-92) mm/h olarak saptandi,
AAA atak doneminde olan hasta grubunun ESR degerindeki artis istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05). AAA atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan
hasta grubunun CRP diizeyleri degerlendirildi. AAA atak doneminde olmayan hasta
grubunun CRP olgtimleri 3,2(3-61) mg/dl, AAA atak doneminde hasta grubunun
CRP olgiimleri 27 (3,2-164) g/dl olarak saptandi, AAA atak doneminde olan hasta
grubunun CRP degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). AAA atak
doneminde olmayan ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun ASO diizeyleri

degerlendirildi. AAA atak doneminde olmayan hasta grubunun ASO o6l¢timleri 119
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(46-430) IU/mL, AAA atak doneminde olan hasta grubunun ASO oOlgtimleri 178(46-
1000) IU/mL olarak saptandi, AAA atak doneminde olan hasta grubunun ASO
degerindeki artig istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo15).

Tablo 15. Olgularin gruplara gore Hb, Hct, Trombosit, Beyaz Kiire, Fibrinojen,
ESR, CRP ve ASO olgiimleri

AAA atak donemi  AAA atak donemi p-degeri

olmayan
Hemoglobin (gr/dl) 12,9+1,1 12,7+1,1 P>0,05
Hematokrit (K/uL) 39+3,3 39,1+3,1 p>0,05
Trombosit (K/uL) 309.953+£79.541 304.028+94.283 p>0,05
Beyaz kiire (K/uL) 7.770+2.278 10.022+4.931 P<0,05
Fibrinojen (mg/dL) 278(200-370) 455(204-681) P<0,05
ESR(mm/h) 8(1-56) 27(3-92) P<0,05
CRP (mg/dl) 3,2(3-61) 27(3,2-164) P<0,05
ASO (IU/mL) 119(46-430) 178(46-1000) P<0,05

(*)Normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart deviasyon, normal dagilim géstermeyen veriler

ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarin genetik mutasyon analizleri incelendiginde;
hastalarin 13 ’nde (%13,13) homozigot mutasyon saptanirken; heterozigot mutasyon
saptanan hasta sayis1 72 (%72,72) ve mutasyon saptanmayan hasta sayis1 14
(%14,14) idi. AAA hastalarinda en sik goriilen mutasyon, E148Q mutasyonu idi.
Hastalarin 32’nde (%32,32)’inde bir ya da iki allelde E148Q mutasyonu saptandi.
E148Q mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla V726A 21
(%21,21), R202Q 18 (% 18,18), M694V 17 (%17,17) ve M680I 4 (%4,04)
mutasyonu idi. AAA atak doneminde olmayan hastalarda en sik goriilen mutasyon,
E148Q mutasyonu idi. Hastalarin 22’nde bir ya da iki allelde E148Q mutasyonu
saptandi. E148Q mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla
V726A %?20,3, R202Q 9%18,7, M694V %12,5 ve M680I %3,1 olguda saptandi.
AAA atak doneminde olan hastalarinda en sik goriilen mutasyon, E148Q mutasyonu
idi. Hastalarin 10’nda bir ya da iki allelde E148Q mutasyonu saptandi. E148Q
mutasyonunu takiben diger sik goriilen mutasyonlar sirasiyla V726 A %22,8, M694V
%25,7 , R202Q %17,1, ve M680I %35,7 olguda saptandi (Tablo 16) (Tablo17).
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Tablo 16. AAA’l1 olgularda sik tespit edilen mutasyonlar

AAA atak donemi olmayan AAA atak donemi
(n:64) (n:35)
E148Q 22(%34,3) 10(%28,5)
V726A 13(%20,3) 8(%22,8)
R202Q 12(%18,7) 6(%17,1)
M694V 8(%12,5) 9(%25,7)
Mo6801 2(%3,1) 2(%5,7)

Tablo 17. AAA’l olgularin genetik mutasyonlara gére dagilimi

AAA atak donemi AAA atak donemi
olmayan

E148Q heterozigot 13

V726 A homozigot

R202Q heterozigot

M694V heterozigot

M6801 homozigot

R202Q homozigot

M694V/V726A  heterozigot
M6801/V726A heterozigot
V726 A/M694I heterozigot
V726A/E148Q heterozigot
E148Q/R4048Q heterozigot
M694V homozigot
M694V/E148Q heterozigot
M680I heterozigot
M694V/M694Lheterozigot
V726A homozigot
M694L/M 6941 heterozigot
M680IGC homozigot
R761H/M6941 heterozigot
M694V/M680I heterozigot
A7445 heterozigot

K695R heterozigot
R202Q/V726A heterozigot
V726A/E167D heterozigot
E148Q/R202Q heterozigot

Mutasyon saptanmayan

N S NN = =W e = =N O NN NN =N O WO = W

NN = == O WO OO OO W =W W= = = W RO

—_
W
—_
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Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde
olan hasta grubunun EKG de RR mesafesi, QRS voltaj, P mesafesi, T dalgas1 ve PR
mesafesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). AAA
atak doneminde olmayan hastalarin QTc 6l¢iimii, atak doneminde olan hastalara gore
daha kisa belirlendi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo
18).

Tablo 18. Olgularin gruplara géore EKG degerlerinin karsilastirilmasi*

AAA atak donemi AAA atak donemi P
olmayan
RR mesafe (mm) 17 (11-29) 17 (12-25) p>0,05
QRS voltaj (mv) 1,2 (0,4-2.5) 1,2 (0,7-1,9) p>0,05
T dalga (sn) 0,12 (0,04-0,20) 0,16 (0,08-0,20) p>0,05
P mesafe (sn) 0,08 (0,04-0,12) 0,08 (0,06-0,08) p>0,05
PR mesafe (sn) 0,14 (0,12-0,20) 0,16 (0,12-0,16) p>0,05
QRS genislik (sn) 0,06 (0,04-0,08) 0,06 (0,04-0,08) p>0,05
QTc (sn) 0,37 (0,33-0,41) 0,38 (0,35-0,41) P<0,05

(*) Degerler ortanca (en kiigiik-en biiyiik) verildi.

Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan hasta grubunun
kardiyotorasik indeks 0,42 (0,36-0,50) ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun
kardiyotorasik indeks 0,43 (0,38-0,51) olarak belirlendi ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan ve AAA atak doneminde
olan olgularin kardiyolojik degerlendirmelerine bakildiginda, sistolik ve diastolik
kalp fonksiyonlar1 acisindan anlamli farklilik goézlenmedi. Olgularin kardiyolojik
degerlendirme parametrelerinden EF, FS, iVSd, IVSs, LVPWd, LVPWs, LVdMass
(ASE), E dalga, A dalga, E/A orani, IVRT, IVCT, ET ve DT bakild1. Parametrelerin
degerleri ve istatiksel degerlendirme Tablo 19’da verilmistir. Ancak AAA atak
doneminde olmayan hasta grubunun perikard kalinlig1 0,46 (0,27-0,78) mm ve AAA
atak doneminde olan hasta grubunun perikard kalinlig1 0,61 (0,38-0,92) mm olarak
belirlendi. AAA atak doneminde olan hasta grubunun perikard kalinligi, AAA atak
doneminde olmayan hasta grubuna gore daha kalindi ve istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 20).
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Tablo 19. Olgularin gruplara gére EKO degerlerinin karsilastirilmasi*

AAA atak donemi AAA atak donemi P
olmayan
EF (%) 66,94+5,17 66,63+4,98 p>0,05
FS (%) 36,39+4,02 36,37+4,01 p>0,05
IVSd (cm) 0,67+0,17 0,75+0,19 p>0,05
IVSs (cm) 0,94+0,24 1,04+0,24 p>0,05
LVPWd (cm) 0,70+0,19 0,70+0,21 p>0,05
LVPWs (cm) 0,98+0,23 1,08+0,27 p>0,05
LVdMass(ASE) (g) 79,99+44,75 86,44+45,86 p>0,05
E dalga (cm/sn) 1,01+0,14 1,00+0,13 p>0,05
A dalga (cm/sn) 0,63+0,14 0,62+0,12 p>0,05
E/A oran 1,60+0,37 1,64+0,22 p>0,05
IVRT (msn) 81 (36-147) 88 (37-118) p>0,05
IVCT (msn) 73 (44-214) 76 (51-118) p>0,05
ET (msn) 199 (22-332) 199 (88-259) p>0,05
DT (msn) 97 (66-221) 96 (60-214) p>0,05

(*)Normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart deviasyon, normal dagilim géstermeyen veriler

ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Tablo 20: AAA olgularinda perikard kalinligr*

AAA atak donemi olmayan AAA atak donemi
(n:64) (n:35)

Perikard kalinligi(mm) 0,46(0,27-0,78) 0,61(0,38-0,92) p<0,05

(*) Degerler ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Gogiis agris1 semptomu ile gelen AAA olgularla, gogiis agris1 olmayan
AAA olgularm perikard kalinlig1 karsilastirildiginda, gégiis agris1 olanlarda perikard
kalinligmin daha fazla oldugu goriildii ve istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p<0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Gogiis agrisinin perikard kalinligina etkisi*

Gaogiis agrisi olan Gaogiis agris1 olmayan
(n:7) (n:92)

Perikard kalmligi(mm) 0,68(0,38-0,86) 0,50(0,27-0,92) p<0,05

(*) Degerler ortanca(en kiigiik-en biiyiik) olarak verilmistir.

Ailevi Akdeniz Atesi atak donemindeki olgularin perikard kalinliginin atak

doneminde olmayan olgulara goére daha fazla olmasmi etkileyen faktorler
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degerlendirildi. Perikard kalinlig ile fibrinojen ve CRP diizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon (p<0.05) olmasina ragmen, beyaz kiire, ESR, tan1 6ncesi ve tani1 sonrasi
yillik atak sayis1 arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi (p>0,05).

Calisma grubuna alman hastalarin hepsi 0,5 mg/giin ile 2 mg/giin arasinda

kolsisin tedavisi almaktaydi.
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4. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayan karin agrisi, gogiis agrist ve eklem agrisina
atesin eslik ettigi otoinflamatuar bir hastaliktir (120). En fazla Yahudiler, Ermeniler,
Tirkler ve Araplar’dan olusan dort etnik grubu etkiler. Tirkiye’de hastaligin
prevalansi 1/1075, tastyicilik orani ise 1/5°tir (121).

Calisma grubumuzdaki 99 AAA hastalarinin 56’s1 (% 56,5) erkek ve 43’1 (%
43,5) kiz idi. Erkek-kiz oran1 1,3 (56/43) idi. Her iki cinsiyetin esit oranda etkilendigi
belirtilse de, birka¢ calismada erkek ya da kiz cinsiyetin daha baskin oldugu
gosterilmistir (8, 122). Tirk AAA c¢alisma grubunun erkek-kiz orami ile
karsilastirildiginda uyumlu idi. Tirk AAA calisma grubunun 2005 yilinda 2838
hastada yaptiklar1 caligmada erkek-kiz oraninin 1,2:1 olarak tespit etmisler ve erkek
cinsiyetin daha baskin oldugu saptamislardir (8). 2007 yilinda Demir ve
arakadaglarmm Istanbul’da yaptig1 calismada hastalarm %47,5’i erkek, %52,5’1 kiz
ve erkek:kiz orani 1:1,1 olarak saptanmistir (123).

Calisma grubumuzdaki AAA hastalarinin yas ortalamast 9,6 = 3,7 yil, en
diisiik yas 2,5 yas ve en yiiksek yas 17 yas idi. AAA hastalarinin tan1 yas1 ortalamasi
6,5 = 3,2 yil idi ve literatiirle uyumlu saptandi. En erken tani alan hasta bir yasinda
ve en gec tani alan hasta 15 yasinda oldugu goriildii. AAA, esas olarak gocukluk ¢agi
hastaligidir ve hastalarin %90"inda sikayetler 20 yasindan once baslar (4). Ailevi Akdeniz
atesinde semptomlar hastalarin %65’inde hayatm ilk on yilinda, %90’mnda ise ilk 20
yilinda ortaya ¢ikmaktadir (51). AAA’nin her yas grubunda goriilmekle beraber,
cogunlukla 3-15 yaslar1 arasinda bulgu vermeye basladigi bildirilmektedir (8).
AAA’da tan1 yas1 ortalamasi; Yalgmkaya ve ark. (73) adaslarinin ¢alismasinda 7,5
yil olarak bildirilmistir. Son yillarda yapilan caligmalarda tanmi yasi ortalamasinin
giderek kiigiildigli gosterilmistir (124). AAA’da tan1 yasmin kiiciilmesindeki en
bliylik etkenin; toplumun ve saglik calisanlarmin AAA hastali§i hakkinda
farkindaligin artmis olmast ve bu nedenle hastalifa daha erken yaslarda tani
koyulmasi oldugu diistiniilmektedir.

Ailevi Akdeniz  Atesli hastalarda biiyiime ve gelisme geriligi
degerlendirilmistir. S6zeri ve ark. (125) persistan klinik ve subklinik inflamasyonun
GH/IGF-1 aks: iizerinde olumsuz etkisi olabilecegi ve bu nedenle kolsisine direngli

AAA hastalarinda biliylime parametrelerinin olumsuz yonde etkilendiginden
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bahsetmislerdir. Hatta kolsisin tedavisinin AAA hastalarinda biiyliime iizerine olumlu
etkisi de gosterilmistir (125, 126). Ozgakar ve ark. (127) yaptiklar1 ¢alismada boy
uzamasinda kolsisinin 6nemli katkist oldugu gosterilmistir. Yapilmis diger bir
calismada kolsisinin biiylime iizerine olumsuz etkisi olmadig1 ayrica inflamasyonu
baskilayarak katkisinin oldugu savunulmustur (128).

Diizova ve ark. (129) yaptig1 ¢calismada kolsisin tedavisinin kemik gelisimine
olumlu etkileri gosterilmistir. Calismamizda AAA hastalar biiylime ve gelisme
geriligi acgisindan degerlendirildi. Yasa gore boy persantil degerleri 3. persantilin
altinda (<3p) olan 3 AAA’ 11 olgu vardi. Viicut agirhig1 agisindan yasa gore agirlik
persantil degerleri incelendiginde 3. persantilin altinda (<3p) olan 5 AAA olgusu
vard1.

Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda kullanilan birkac adet tani kriteri mevcut olup,
bunlardan giinlimiizde en sik kullanilan1 Tel-Hashomer kriterleridir. Tel-Hashomer
kriterleri Israilli arastiricilar tarafindan tanimlanmustir (30). Bu kriterler, asil olarak
eriskinlere gore belirlenmis kriterlerdir. Hem eriskin hem de c¢ocuk hastalarda
kullanilmasina ragmen, c¢ocuklarda kullanimi ile ilgili bazi zorluklar mevcuttur.
Cocuklarin agriy1 lokalize etme giigliikleri, ebeveynlerin dogru ates Olgclimiinii ve
yiiksek ates tanimini bilmemelerine bagli giigliikkler olabilecegi hipotezinden yola
cikilarak; cocuklara Ozgii daha basit ve pratik tan1 yontemleri belirlenmeye
calisiimistir. Yalginkaya ve ark. (34) tarafindan 2009 yilinda Ankara kriterleri
gelistirilmeye calisilmistir. Bu ¢alismada, tan1 kriterleri tekrarlayan ates, karin agrisi,
artrit, gogis agrist ve ailede AAA Oykiisii olarak saptanmistir. Bu bes kriter, Tel-
Hashomer kriterleri ile karsilastirmig ve bu kriterlerden en az iki kritere sahip olan
hastalarda tam1 koyulmasi konusunda duyarlilik %86,5 ve 6zgiillik %93,6 olarak
bulunmustur. Kallnich ve ark. (83) ise 2010 yilinda, Yalginkaya kriterlerinin Tel-
Hashomer kriterlerine gore bir iistiinliik saglamadigini, Tel- Hashomer kriterlerinin
de yeterince duyarli ve 0zgiil oldugunu gostermislerdir. Calismamizda Ailevi
Akdeniz Atesi tanis1 Tel Hashomer ve Ankara Kriterlerine gore konuldu (73-75).

Ailesel Akdeniz Ates’li hastalarin atak Oncesi prodromal belirtileri
degerlendirilmeye alindi. Hastalarin 19°nda anksiyete, 48’nde huzursuzluk, 7’nde
istah artis1, 77°nde istah azalmasi, 25’nde tat degisikligi ve 90’nda halsizlik olarak

saptanmistir. Caligmamiza katilan hastalarda, atak oncesi prodromal belirtilerde en
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sik bulgu halsizlik (%90,90) ve istah azalmas1 (%77,77) olarak saptandi.
Calismamizda atak dncesi prodromal belirtisi olmayan hasta saptanmadi. Literatiirde,
baz1 hastalarda sinirlilik, bas donmesi, istah artisi, tat duyusunda degisiklikler gibi
cesitli duyusal ve fiziksel sikayetlerin prodromal belirti olabildigi belirtilmistir (3).
Atak olusumunu tetikledigi bilinen faktorler arasinda egzersiz, emosyonel stres,
ameliyatlar ve menstriiel sikluslar sayilabilir (52, 65). Lidar ve ark. (65) yaptigi
calismada, hastalarin yaklasik % 50°nde AAA atak oncesi prodromal belirtiler
saptanmistir, prodromal belirtiler; hafif tatsizlik hissi, fiziksel, duygusal ve
noropsikolojik  belirtiler saptanmustir. Calismamizda hastalarin  atak  sikligi
mevsimlere gore degerlendirildi, 57’nde sonbahar mevsiminde, 34’de kis
mevsiminde ve 4’linde ilkbahar mevsiminde ataklarda artis izlendi. Calismamizda,
mevsimsel atak sikliginda sonbahar ve kis mevsiminde artis saptandi.

Calismamizda Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olan hastalarin, atak
aninda klinik bulgular1 degerlendirildiginde; en sik olarak karmn agris1 semptomu
goriilmekteydi. Karin agris1 33 olguda (% 94,2), ates 32 olguda (%91,4), eklem agris1
17 olguda (%48,5) ve gogiis agris1 7 olguda (%20) bulunmakta idi. Calismamizda
klinik bulgular incelendiginde literatiirdeki ¢alismalarla benzer sonuglar
bulunmustur. Literatiirde Ailesel Akdeniz Atesi'nde en sik goriilen bulgular;
peritonit, ates, artrit, plorit, miyalji ve erizipel benzeri eritem olup; Tiirk AAA grubu
tarafindan yapilan 2838 vakalik bir caligmada peritonit %93,7, ates %92,5, artrit
%47,4, plorit %31,2, myalji %39,6 ve erizipel benzeri eritem %?20,9 sikliginda
saptanmistir (8). Tunca ve ark. (88), Tirkiye’de yaklasik 2000 hastanin iizerinde
yaptiklar1 caligmada 9%93,2 ile en sik olan yakinmanm karin agrist olmasi bizm
calismamizi destekler niteliktedir. Tunca ve ark. (88) ile Ece ve ark. (124) yaptiklar1
calismalarda artrit siklig1 sirasiyla %47,4 ve %20,4 oraninda idi. Calismamizda bu
oranin %48,5 oldugu goriildii. Ailesel Akdeniz Atesinde gogiis agrist sikligr %25-80
olarak bildirilmektedir (130). Tiirk AAA calisma grubunda (8) %31.2, Inal ve ark.
(131) galismasmda %13.7, Diisiinsel ve ark. (136) calismasinda %4.9 gibi oranlar
bildirilmistir. Calisgmamizda bu oranin %20 oldugu goérildi.

Calismamizda AAA hastalarinin laboratuar parametrelerine bakildiginda yasa
ve cinse gore %12,1 hastada anemi oldugu goézlendi. Celkan ve ark. (132) yaptiklar1

bir calismada yeni tan1 almis AAA hastalarinda anemi oranmi %52,8; takipli
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hastalarda %30,6 olarak bildirmistir. Calismamizda anemi oraninin daha disiik
oldugu saptanmustir. AAA hastalarinda, 6zellikle akut faz reaktan sonuclar1 yiiksek
olanlarda anemiye yatkinliktan s6z edilebilir. Calismamizda AAA hastalarmin
%11,11 hastada trombositoz (<400.000 K/uL) oldugu gozlendi. Sahin ve ark. (133),
AAA hastalarmi1 atak doneminde, atak arasi ve saglikli bireylerde incelemis ve
neticede MPV ortalamasini, atak doneminde ve atak arasi donemde olan grupta,
saglikli bireylere gore diisme egiliminde saptamislardir. Sonug olarak bu durumun,
inflamasyon esnasinda sekonder trombositoza yanit olarak azalan megatrombosit ve
artan mikrotrombosit yanitina bagli oldugunu belirtmislerdir (133). Calismamizda
%25,25 hastada lokositoz (<10.000 K/uL) oldugu, 9%31,31 hastada fibrnojen
yiiksekligi oldugu, %28,28 hastada ESR diizeyi yiiksekligi oldugu, %36,36 hastada
CRP yiiksekligi oldugu ve %?20,20 hastada ASO yiiksekligi oldugu saptandi.
Calismamizda AAA atak doneminde olan hasta grubunun, AAA atak doneminde
olmayan hasta grubuna gore beyaz kiire artisi, ESR artisi, fibrinojen artisi, CRP artis1
ve ASO artist izlenmistir. AAA hastaliginda akut faz reaktanlarinda yiikseklik
beklenen bulgulardan biridir (1). Yalginkaya ve ark. (134) calismasinda da atak
sirasinda tiim akut faz belirteglerinde artis saptanmistir (134). CRP sinir iistiinde ve
altinda olan hastalarin laboratuvar verileri karsilastirildiginda, CRP>5mg/L olan
hastalarda, beyaz kiire ve trombosit sayisi artis egilimindeydi. Bu durumun
inflamasyonun bir sonucu oldugu goriilmektedir.

Caligma grubumuzdaki olgularda, AAA hastalarin genetik mutasyon analizleri
incelendiginde; hastalarin 13 °nde (% 13,13) homozigot mutasyon saptanirken;
heterozigot mutasyon saptanan hasta sayisi 72 (% 72,72) ve mutasyon tasimayan
hasta sayis1 14 (% 14,14) idi. Calismamizda AAA hastalarinda en sik goriilen
mutasyon, E148Q mutasyonu idi. Hastalarin 32°nde (%32,32)’inde bir ya da iki
allelde E148Q mutasyonu saptandi. E148Q mutasyonunu takiben diger sik goriilen
mutasyonlar smrasiyla V726A 21 (% 21,21), R202Q 18 (%18,18), M694V 17
(%17,17) ve M680I 4 (%4,04) mutasyonu idi. Literatiire bakildiginda; hastalarin iigte
ikisinden fazlasinda MEFV mutasyonlarindan M694V, V726A, M6941, M680I ve
E148Q mutasyonlar1 goriilmektedir (30). Farkli 14 toplumun tiim AAA hastalarinda
saptanan MEFV mutasyon siklig1 % 71.2, ayr1 ayr1 bakildiginda; M694V (39.6%),
V726A (13.9%), M680I (11.4%), E148Q (3.4%) ve M6941 (2.9%) olarak
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bildirilmistir (39). Tirkler’de en sik gorilen M694V  mutasyonunun farkli
calismalarda %16,9 ile %51,4 arasinda oldugu bildirilmistir (8, 40, 41). Tirkler,
Yahudiler ve Ermeniler’de en sik saptanan mutasyon tipi M694V mutasyonudur.
Ayrica Avrupalilarda ve Tiirk tasiyicilarda en sik saptanan ve orta siddette hastalik
ile ilgili olan E148Q, Ermenilerde daha sik goriilen M680I, Araplarda daha sik
gozlenen M694], ile yine orta siddette hastalik ile ilgili olan V726A diger sik
gbzlenen mutasyonlardir (87). 2001 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Tiirkler’de
1390 hastadan M694V mutasyonu %45 oraniyla en sik tespit edilirken, M680I
mutasyonu % 13, V726A mutasyonu % 11, M694] mutasyonu % 7 ve E148Q
mutasyonu % 2 siklikta saptanmistir. Mutasyon oranlarini; Yalginkaya ve ark. (9)
M694V %51,8, M6801 %15,9, V726A %14,4, M6941 %2,8; Topaloglu ve ark. (135)
M694V %51,2, M6801 %9,2, V726A %2.,9, E148Q %3,6, M6941 %0,04; Akar ve
ark. (32) ise M694V %43,5, M680I %12, V726A %12, M6941 %3 olarak
belirtmislerdir. Tirk AAA ¢alisma grubunun g¢alismasinda (8) M694V %51,4,
M680I %14,4, V726A %38,6 bulunurken; Canpolat ve ark. (95) calismasinda en sik
iic mutasyon M694V %57,8, V726A %10,5, M680I %10,5 oraninda gosterilmistir.
Ulkemizde yapilan diger calismalarda da AAA’l1 hastalarda M694V mutasyonu en
sik goriilen mutasyon olup, mutasyon siklig1 %41-70 arasinda degismektedir (8, 122,
137). Ece ve ark. (124), Diyarbakir bdlgesinde en sik goriilen mutasyonlari sirasiyla
E148Q, M694V, R761H ve V726A olarak bildirmislerdir (124). Oztiirk ve ark.
(137), Izmir ili ve gevresinde, 452 hasta iginde kriterleri karsilayan 369 hastada en
sik goriilen mutasyonlari sirastyla M694V, E148Q ve V726A olarak bildirmislerdir.
Calisma grubumuzda Ailesel Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan hasta
grubunun ve AAA atak doneminde olan olgularin elektrokardiyografi bulgular:
incelendiginde anormal bulgu olmadigi izlendi. Calisma grubumuzda Ailesel
Akdeniz Ates’li atak doneminde olmayan hasta grubunun ve AAA atak doneminde
olan olgularin kardiyolojik degerlendirmelerine bakildiginda, sistolik ve diastolik
kalp fonksiyonlar1 agisindan anlamli farklilhik goézlenmedi. AAA atak doneminde
olmayan hasta ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun EF, FS, kalp duvar
kalmliklari, arka duvar kalnlklar: (IVSd, iVSs, LVPWd, LVPWs, LVPMass(ASE)),
E dalga, A dalga, E/A orani, IVRT, IVCT, ET ve DT acgisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi. Baysal ve ark. (138) yaptigi calismada, doku doppler
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gortintiileme 1le sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar: normal simnirlarda iken, diastolik
fonksiyon parametreleri bazi hastalarda bozulmus olarak saptandi (138). Sar1 ve ark.
(102) AAA hastalarinda ventrikiil fonksiyon ile ilgili caligmasinda, calisma
grubundaki AAA hastalarinda sag ventrikiil diastolik disfonksiyonuna iliskin
bulguya rastlanmadi. Ceylan ve ark. (139) yaptig1 calismada AAA hastalarinda sol
ventrikiil fonksiyonlar1 normal saptanmig, ancak hastalarin miyokard dokusu
etkilenmistir. Calisma grubumuzda AAA atak doneminde olmayan hasta grubunun
perikard kalinlig1 0,46 (0,27-0,78) mm ve AAA atak doneminde olan hasta grubunun
perikard kalmlhig: 0,61 (0,38-0,92) mm olarak saptandi. AAA atak doneminde olan
hasta grubunun, AAA atak doneminde olmayan hasta grubuna gore perikard
kalinlhigmmin daha fazla oldugu goriildii. Calisma grubumuzdaki olgular perikardiyal
tutulum acisindan degerlendirildiginde, hicbir AAA olgusunda perikardit veya
perikardiyal eflizyon tanist konulmadi. Ancak perikard kalinli§i agisindan AAA
hastalarinda daha kalin oldugu goriildii. Literatiirde AAA’da ayrica frotman, EKG’de
gecici ST-T segment degisiklikleri ve gogilis radyografisinde kardiak gdlgelenme
gecici biiylime gibi kardiyak bulgular goriilebilmektedir. Perikardial tutulum bazi
hastalarda viicudun diger bdlgelerinde es zamanli goriilebilen agr1 ile birlikte
olabilecegi gibi agrisiz da olabilmektedir. Cok az hastada da masif eflizyon, kalp
tamponadi, konstriksiyon ve aritmi seklinde de seyredebilmektedir. Ataklar
genellikle 2-10 giinde sonlanirken bazi hastalarda prednizolon ve kolsisin ile
onlenebilmektedir (58). Kees ve ark. (58) yaptiklar1 retrospektif bir ¢galigmada, 4000
AAA hastasinin 27’sinde kesin ve 30’unda olasi olmak {izere toplam 57 hastada
perikardit tespit edilmistir. Bu ¢calismada tespit edilen perikarditli AAA hastalarinin
sayisinin normal popiilasyona gore 11 kat yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin
3’tinde AAA’nin ilk bulgusu olarak perikardit goriilmiistiir. 15 hastada sadece tek bir
perikardiyal atak izlenirken, 12 hastada rekiirent atak oldugu bildirilmistir (58).
Dabestani ve ark. (19) 210 AAA hastasinda perikardiyal tutulum ile ilgili yaptiklar:
ekokardiyografik bir calismada randomize olarak 30 hasta alinarak M-mode
ekokardiyografi ile perikardiyal tutulum siklig1 arastirilmistir. Bu ¢alismada 8 (%27)
hastada ekokardiyografide perikardiyal tutulum saptandi. iki hastada perikardiyal
eflizyon, 2 hastada perikardiyal kalinlagma ve 4 hastada da hem perikardiyal efiizyon
hem de perikardiyal kalinlasma saptanmistir. 2014 yilinda Yoshioka ve ark. (140)
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bildirdigi 56 yasindaki erkek hasta periyodik akut perikardit ataklari1 sebebiyle
yatirilmig, hastada AAA gen mutasyonu saptanmis, kolsisin tedavisi baslanmis,
tedaviye cevap vermis ve perikardit ataginda tekrarlama izlenmemistir. Sar1 ve ark.
(102) AAA hastalarinda ventrikiil fonksiyon ve perikardiyal efiizyon ile ilgili
calismasinda, ¢alisma grubundaki Ailevi Akdeniz Atesli (AAA) hastalarinda hicbir
bireyde perikardit ve/veya perikardiyal efuzyonla iliskin bulguya rastlanmadi.

Calisma grubumuza alinan hastalarm hepsi 0,5 mg/giin ile 2 mg/glin arasinda
kolsisin tedavisi almakta idi. Ailesel Akdeniz Atesi’nde infliksimaba kadar uzanan
tedavi segenekleri olmasina ragmen en etkili tedavi yontemi kolsisindir. Kolsisin,
AAA hastaliginda atak sikli§i ve siddetini azaltmakta ve amiloidoz gelisimini
onlemektedir. Literatlirdeki ¢aligmalarda tedavi dozunun minimum 0,5 mg/giin ile
maksimum 2 mg/gilin arasinda oldugu belirtilmistir (8, 97, 124, 126, 141). Dozun 2
mg/giin iizerinde olmasma ragmen etkisiz oldugu durumlarda kolsisin direncinden
bahsedilmektedir (142, 143). Hastalarimizda kolsisin dozu literatiirle uyumlu olarak
saptand1. Ozdemir ve ark. (104), kolsisin ile tedavi dncesi atak sayisimi 16+8,9/y1l ve
tedavi sonrasi ise 2,743,3/y1l olarak saptamiglardir. Calismamizda AAA hastalarimin
ilag kullanim oncesi yillik atak sayisi ortalama 16 idi, AAA hastalarinin ilag
kullanim sonras1 yillik atak sayisi ortalama 2,15 idi ve tiim hastalarda ila¢ kullanim
sonras1 ataklarda belirgin azalma oldugu izlenmistir. Sonuglarimiz, kolsisinin atak
sikligin1 azaltmakta etkili bir tedavi oldugunu desteklemektedir.

Perikardiyal kalinlasma eriskin calismalarinda belirlenmistir (19). Ancak bu
konu ile ilgili cocuk hasta ¢alismasina literatiirde rastlanmamistir. Calismamizdaki
perikardiyal kalinlasmanim 6zellikle atak donemi AAA olgularinda daha fazla olarak
goriilmesi, AAA hastalarinda asemptomatik de olsa perikardiyal tutulumun oldugunu
ve subklinik inflamasyonun atak donemi disinda da devam ettigini desteklemektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi olgularinin kolsisin ile tedavisi hem atak hem de renal
amiloidoz gelsimini engelledigi bilinmektedir. AAA tedavisi ile klinik bulgular
kontrol altinda olmasina ragmen subklinik inflamasyonun devam ettigi bilinmektedir.
Subklinik inflamasyonun tiim serozalarda oldugu gibi perikard etkilenmesi nedeni ile
AAA hastalarinin uzun donem takibinde perikardi iceren kardiyak fonksiyonlarin

izlenmesi gerekir.
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Tiim bu sonuglara ragmen, olgu sayismin az olmasi ve ¢aligmadaki AAA
olgularinda perikardit tanis1 konulmamasi nedeni ile perikardit tanist da konulmus

olan daha fazla AAA olgusunu igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER
ANKET FORMU

DEGERLENDIiRME FORMU

A- AAA atak doneminde degil B-AAA atak doneminde C- Kontrol hastasi
1- Adi-Soyadz:
2- Yas:
3- Cinsiyet:
4- Dosya Numarast:
5- Telefon:
6- Adres:
7- FMF tan yasu:
8- FMF tani yili:
9- FMF atak sayist:
10- Kullandig: ilag:
11- Ilag kullanim siiresi:
12- Ilag kullanim sonrast y1llik atak sayist:
13- Ilag kullanmadan dnce yillik atak sayisi:
14- Kolsisin dozu:
15- Anne-baba akraba evliligi

16- VA: ( pP) Boy: ( pP)

17- TA:

18-AAA da atak dncesi prodromal belirtiler:

Anksiyete : A-Var B-Yok

Huzursuzluk : A-Var B-Yok

Istah artmasi : A-Var B-Yok

Istah azalmasi : A-Var B-Yok

Tat degisikligi : A-Var B-Yok

Halsizlik : A-Var B-Yok
Mevsim degisikligi : A-Sonbahar B-Kis C-Ilkbahar D-Yaz

Evden ayrilma . A-Var B-Yok

Okul basarisizlig1 : A-Var B-Yok
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Anne-baba bosanmasi . A-Var B-Yok

Diger sebepler : A-Var B-Yok
19- Karm agrist:
A- Ne zamandir var: B- Ne kadar siiriiyor: C- Ne kadar siirede tekararliyor:
20- Ates:
A- Ne zamandir var: B- Ne kadar siiriiyor:

C- Ne kadar siirede tekararliyor:  D- Her karin agrisma eslik ediyor mu:
21- Gogiis agrist:

A- Ne zamandir var: B- Ne kadar siiriiyor:

C- Ne kadar siirede tekararliyor:  D- Her karin agrisma eslik ediyor mu:
22- Eklem agrist:

A- Ne zamandir var: B- Ne kadar siiriiyor:

C- Ne kadar siirede tekararliyor: D- Her karin agrisina eslik ediyor mu:
23-1lk FMF atagini ne zaman gegirdi:
24- Ek hastalik var mu:

25- Hb: Het: MCV: Plt: Whc:
26- Na: K: Ca: Mg: T.protein: Albumin:
27- FMF gen mutasyonu:
28- Fibrinojen: Sedimentasyon: CRP: ASO:
29- EKO - Sistolik fonksiyon degerlendirme
EF:
FS:

Kalp duvar kaliliklar:
Kardiyak kitle:

30- EKO — Diastolik fonksiyon degerlendirme
E dalgasi (sol ventrikiil erken dolus):
A dalgast:
E/A dalga oranlart:
IVRT (izovolumetrik relaksasyon zamani):
IVCT (izovolumetrik kontraksiyon zamani):
ET Ejeksiyon zamant:

DT:
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31-EKO-M-MOD
Perikard kalmlig:
Perikard eflizyon miktart:
32- EKG
R-R mesafesi:
Ritm:
Voltaj (QRS — QRS voltaj):
T dalga 6lciimleri:
S-T degisiklikleri:
P mesafesi:
P-R:
S-T degisiklikleri:
QRS:
Aks:
QTC:
33- Kardiyotorasik indeks
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