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OZET

AMAG: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan, cogu kez ates
yuksekliginin eslik ettidi periton, sinovya, plevra ve nadiren de
perikardin tutuldugu ve kendi kendine iyilesen akut inflamas-
yon ataklari ile ortaya ¢ikan otozomal resesif gegisli bir hasta-
Iiktir. Bu calismada Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari polikliniginde izlenen
AAA'li cocuklarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgularini
degerlendirmek, genotip dagilimlarini ve genotip-fenotip iliski-
lerini incelemek, bdlgesel farklilik olup olmadigina bakmak, bu
konuda bolgedeki hekimleri bilgilendirerek AAA'li hastalarin
daha kolay ve ge¢ kalmadan tanimlanmasini saglamak ve bol-
gede AAA'ne bagl morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaglan-
mistir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismaya klinigimize basvuran, Ailesel
Akdeniz Atesi tanisi alan 100 hasta alindi. Hastalarin retrospektif
olarak demografik, klinik, laboratuvar ve genetik bulgulari ince-
lendi ve genotip-fenotip iliskisi arastirildi.

BULGULAR: Hastalarin kiz/erkek orani 1.5/1 olarak bulun-
du. Hastalarin calismaya alindiklari siradaki yas ortalamasi
10.74+4.06 yil idi. Hastalarin %33’linde anne-babalari arasinda
akrabalik vardi. En sik gérilen klinik bulgular ates (%88), karin
agrisi (%84), eklem agrisi (%77), myalji (%45), bas agrisi (%42),
artrit (%36), gogus agrisi (%33) olarak saptandi. En sik saptanan
mutasyon homozigot M694V mutasyonu olup bunu sirasiyla
heterozigot M694YV, birlesik heterozigot M694V/M680I, birlesik
heterozigot M694V/M694l, birlesik heterozigot M694V/V726A,
homozigot V726A, homozigot M680I, heterozigot E148Q, birle-
sik heterozigot M694V/E148Q mutasyonlari izledi.

SONUC: AAA heterojen bir hastalik grubu olup, hastaligin sid-
deti ve seyri degiskenlik gosterebilmektedir. Sonuclarimiz genel
olarak tlkemizde ve yurt disinda yapilan ¢alismalarla benzerlik
gOstermektedir. Tanisi 6n planda klinik olarak konulan ancak
supheli durumlarda genetik olarak desteklenmesi gereken bu
hastalik konusunda hekimlerin gelistirilmis egitim programlari
ile bilinclendirilmesi gerekmektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoso-
mal recessive disease that occurs with recurrent episodes of
self-healing acute inflammatory attacks of peritoneum, syno-
via, pleura, and rarely pericardium, often accompanied by a
high grade fever. In this study, we evaluated the demographic,
clinical and laboratory findings of children with FMF, who were
followed up in Afyonkarahisar Health Sciences University Fa-
culty of Medicine Child Health and Diseases outpatient clinic in
order to examine the genotype distributions, genotype-pheno-
type relationships, and to investigate the presence of regional
difference, it was aimed to inform the physicians in the region
about the disease in more details providing the diagnosis wit-
hout delay and to reduce the morbidity and mortality due to
FMF in the region.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 100 pediatric pa-
tients who were admitted to our clinics and diagnosed to have
FMF were included. The demographic, clinical, laboratory and
genetic findings of the patients were examined retrospectively
and the genotype-phenotype relationship was investigated.

RESULTS: The female / male ratio of the patients was found as
1.5/ 1. The mean age of the patients at presentation was 10.74
+ 4.06 years. In 33% of the patients, there was parental consan-
guinity. The most common clinical findings were identified as
fever (88%), abdominal pain (84%), joint pain (77%), myalgia
(45%), headache (42%), arthritis (36%), and chest pain (%) 33).
The most frequently detected mutation is the homozygous
M694V mutation, which is followed by heterozygous M694V,
combined heterozygous M694V / M680I, combined heterozy-
gous M694V / M694l, combined heterozygous M694V / V726A,
homozygous V726A, homozygous M680I, heterozygous E148Q
and combined heterozygous M694V / E148Q.

CONCLUSIONS: FMF is a heterogeneous disease group and
the severity and course of the disease may vary. Our results are
almost similar to the studies conducted in our country and wor-
Idwide. The awareness of physicians should be raised about this
disease, which is clinically diagnosed and genetically suppor-
ted, with improved training programmes.

KEYWORDS: Familial mediterranean fever, Recurrent fever, Ab-
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GiRiS

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan, cogu
kez ates yliksekliginin eslik ettigi periton, sinov-
ya, plevra ve nadiren de perikardin tutuldugu 6
- 96 saat siiren ve kendi kendine iyilesen akut

inflamasyon ataklar ile ortaya ¢ikan otozomal
resesif gecisli ve etnik kdkenli bir hastaliktir (1).

Hastalik 6zellikle Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap
toplumlarinda sik gorilmektedir (2). Hastahgin
Turklerde gorilme sikligr 1/1000 olarak bildiril-
mistir (3). Hastalik ilk kez 1908 yilinda tanimlan-
mig, 1954 yilinda “Ailesel Akdeniz Atesi” olarak
adlandirimis ve 1961'de otosomal resesif kali-
tildig1 gosterilmistir . Hastaliga ait MEFV geni ise
1997 yilinda klonlanmistir (4). MEFV geninde
olusan 310'dan fazla mutasyon ve polimorfizm
tanimlanmistir (5). En sik goriilen mutasyonlar
M694V (Yahudi, Ermeni ve Tirklerde en sik),
M6801 (Ermenilerde sik), E148Q (Avrupallarda
ve Turk tastyicilarda), V726A (hafif klinik seyir
ile karakterize)’ dir. Tani kriterleri 1994 yilinda
eriskinlerde belirlenmistir. Yalgcinkaya ve ark. ta-
rafindan 2009 yilinda AAA'da pediatrik tani kri-
terleri tanimlanmis ve daha az semptomla daha
kesin tani konulabilecegi ifade edilmistir (6).

AAAde bulgular ¢cogunlukla yasamin ilk 20 yi-
linda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin karakteris-
tik 6zelligi ates ile birlikte viicudun bir veya bir-
kag bolgesinde inflamasyona bagl agr ataklari
olmasidir. Hastalar genellikle ataklari baslatan
bir etken tarif etmezler ancak AAA ataklarinin
bazi hastalarda fiziksel aktivite, psikolojik stres,
menstruasyon ve yagdan zengin diyet ile te-
tiklendigi gorulir. Bazi hastalarda ise titreme,
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, kabizlik gibi
yakinmalarin oldugu bir prodrom dénemi go6-
rilmektedir (7). Ataklar kisa sureli olup tedavi
edilmeden de 1 - 4 glin arasinda kendiliginden
iyilesmektedir. Atak sikhdi haftada 1 ile her 3-4
ayda bir atak olacak sekilde degisebilmektedir
(1). Ataklar arasinda hastalar tamamen normal-
dir ve bu 6zellik tani icin énemlidir. Omir boyu
suren bu hastaligin seyrinde bir hastanin, has-
taligin cok cesitli formlari ile karsilasmasi miim-
kindir, ancak siklikla ayni hastada yillar boyun-
ca ayni tip atak gorulir (8). Ancak bu bulgular
basta enfeksiyonlar olmak tizere pek ¢ok hasta-
hkta gorulebildiginden kolaylikla gézden kaca-
bilir. Hastaligin belirli tani kriterleri bulunsa da

kesin bir tani yontemi olmadigindan, tani ancak
AAAnin iyi bilinmesi ve siiphe edilmesiile konu-
labilir. Erken tani ve tedavi ile hastalar bir Smur
boyu normal ve kaliteli bir yasam surebilirken,
tanidaki gecikme hayati tehdit eden komplikas-
yonlara yol acabilmektedir. Hastaligin en ciddi
sonucu olan renal amiloidoz; proteindri ile bas-
layan, son donem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyen 6nemli bir morbidite ve mortalite ne-
denidir (8). Bu ¢alismada Afyonkarahisar Saglk
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari polikliniginde izlenen AAA'li ¢o-
cuklarin demografik, klinik ve laboratuar bulgu-
larini degerlendirmek, genotip dagilimlarini ve
genotip-fenotip iliskilerini incelemek, bdlgesel
farklilik olup olmadigina bakmak, bu konuda
aile hekimlerini ve cocuk sagligi ve hastalikla-
r uzmanlarini bilgilendirerek bélgedeki AAA'l
hastalarin daha kolay ve ge¢ kalmadan tanim-
lanmasini saglamak ve bolgede AAA'ne bagl
morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaglanmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Afyonkarahisar Saglk Bilimleri
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Has-
taliklari Poliklinigine basvuran, Yalginkaya ve
ark. (6) yayinladigi tani kriterlerine gore Ailesel
Akdeniz Atesi tanisi alan 100 hasta alindi (Tab-
lo 1). Hastalarin retrospektif olarak demografik,
klinik, laboratuvar ve genetik bulgulari incelen-
di ve genotip-fenotip iliskisi arastirildi.

Tablo 1: Cocukluk caginda AAA tanisi icin belirlenen Yalginkaya
kriterleri [6]. Tani icin 5 kriterden 2 tanesi gerekmektedir.

Kriterler Tanim

Ates 23 kez,6-72 saat siiren aksiller >382C élgiilen ates atag

23 kez,6-72 saat siiren atak

23 kez,6-72 saat siiren atak

Artrit 23 kez,6-72 saat siiren atak, oligoartrit

AAA igin aile hikayesi

6. Yalginkaya F, Ozen S, Ozgakar ZB, Aktay N, Cakar N, Diizova A, et al. A new set of criteria for the diagnosis of familial
Mediterranean fever in childhood. Rheumatology. 2009;48(4):395-8.

Hastalarin oncelikle yas dagilimi, cinsiyet dagi-
limi, ebeveynler arasi akrabalik durumu ve aile
oykuleri incelendi. Daha sonra hastalar yakinma
baslama yasina gore 5 yas alti, 5 - 10 yas ve 10
yas Ustu olmak Uzere 3 gruba bdlinerek, tani
alma yasi ve tanida gecikme siresi acgisindan
karsilastinldi. Hastalarin 6zge¢misinde gecirdi-
gi hastaliklar ve operasyonlar, vicut agirhgi ve
boy persentil dagilimlari say1 ve ylzde olarak



belirtildi. Hastalara ait klinik bulgular sayi ve
yuzde olarak belirtildikten sonra, en sik gorilen
bulgularin atesle birliktelikleri karsilastirildi. Ay-
rica cinsiyete ve yakinma baslama yasina goére
klinik bulgularin dagilimi arasinda fark olup ol-
madigi arastirildi.

Hastaliklarin atak sikliklar ayda birden az, ayda
1 - 2 ve ayda 2'den ¢ok olmak lizere 3 gruba ay-
rildi. Atak stresiise 12 - 24 saat, 24 - 48 saat, 48-
72 saat ve 72 saatten fazla olmak lizere 4 gruba
ayrilarak incelendi. Hastalarin atak sikligi ve su-
resi yakinma baslama yasina ve cinsiyete gore
karsilastirilarak arada fark olup olmadigi aras-
tinldi. Hastalarin ataklar sirasindaki ve ataklar
disindaki l6kosit, eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reaktif protein, fibrinojen degerleri arasindaki
fark arastirildi.

Hastalarin mutasyon sikhgi, cinsiyete goére da-
gilimi saptandiktan sonra mutasyon durumuna
gore homozigot, heterozigot, birlesik heterozi-
got ve mutasyon saptanmayanlar olmak Uzere
dort temel gruba ayrildi. Bunun disinda en sik
gorulen homozigot M694V mutasyonu ve diger
mutasyonlar olmak Uizere 2 gruba ayrildi. Grup-
lar yakinma baslama yasi, ailede AAA 6ykusd,
atak sikhgi, atak siresi, klinik bulgular, akut faz
reaktanlar bakimindan kiyas edildi.

Tdm hastalarin tedavide kullandiklar kolsisin
dozu, tedaviye basladiktan sonra ataklarinin
durumu (degismedi, azaldi, atak yok seklinde)
ve tedaviye uyumu (iyi, orta, kotu seklinde) de-
gerlendirildi.

Calismadan elde edilen tim verilerin istatistiki
analizinde PASW Statistics 18 (Release 18.0.0.
Jul 30. 2009) programi kullanildi. Surekli de-
giskenler ortalama + standart sapma ve or-
tanca, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde
ile gosterildi. Kategorik degiskenler arsindaki
iliskilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi ve
gerekli yerlerde Fisher-Exact testi kullanildi. De-
giskenlerin normal dagilima uygunlugu anali-
tik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapi-
ro-Wilk testleri) incelendi. Surekli degiskenlerin
karsilastirlmasinda normal dagilima uymayan
analizlerde Mann-Whitney U testi kullanildi. iki-
den fazla gruplarin karsilastinlmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Tim testlerde istatistiksel
onem diizeyi p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Etik Kurul

Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Etik Kurulu tarafindan 02.03.2018 tarih-
li2018/81 sayili karari ve 2011-KAEK-2 Etik kurul
kodu ile onaylanmistir.

BULGULAR

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Poliklini-
gine ailesel akdeniz atesi tanisi ile basvuran ve
takipli olan 60 kiz (%60), 40 erkek (%40) toplam
100 hasta calismaya alindi. Hastalarin kiz/erkek
orani 1,5/1 olarak bulundu. Hastalarin ¢alisma-
ya alindiklari siradaki yas ortalamasi 10,74+4,06
yil (min.-maks.: 1,33-18) idi. Klinik bulgulari-
nin basladigi ortalama yas 4,43+3,74 yil (min.-
maks.: 0,08-13) idi. Tani yasi ortalamasi 7,89+3,9
yil (min.-maks.: 0,83-16,33) idi. Hastalarda orta-
lama 3,5 yillik tan1 gecikme stiresi mevcuttu.

Hastalar yakinma baslama yasina gore gruplan-
diginda, yakinmalarin 58 hastada (%58) 5 yasin-
dan 6nce, 30 hastada (%30) 5 ile 10 yas arasinda,
12 hastada (%12) 10 yasindan sonra basladigi
bulundu. Hastalar tani alma yasina gore grup-
landiginda ise, taninin 31 hastada (%31) 5 yasin-
dan 6nce, 44 hastada (%44) 5 ile 10 yas arasinda,
25 hastada (%25) 10 yasindan sonra konuldugu
tespit edildi. Hastalarin anne-babalari arasinda-
ki akrabalik durumu incelendiginde 33 hastada
(%33) akrabalik ( %15'inde 1.derece kuzen evli-
ligi %18inde daha uzak akrabalik) mevcut idi.
Aile 6ykusi sorgulandiginda 62 hastanin akra-
balarinda (%62) AAA'l bir kisi oldugu, 35’inin
(%35) ailesinde kronik bobrek yetmezligi,
30'unda (%30) diyalize giren ve 14’tnde kronik
bobrek yetmezliginden (%14) exitus olan birey
oldugu o6grenildi. Hastalarimizin ailelerindeki
romatizmal hastalik 6ykusi sorgulandiginda 48
(%48)'i var oldugunu belirtti.

Hastalarin 6zgecmisinde eslik eden hastaliklari
ve operasyon Oykusu sorgulandiginda 3 juvenil
idiyopatik artrit, 1 romatoid artrit, 1 tekrarlayan
relapsing polikondrit ve IgA eksikligi, 2 astim,
1 hipertansiyon, 1 Hendchn Schénlein Purpu-
ra (HSP) nefriti, 1 Akut Romatizmal Ates (ARA)
karditi, 1 Kawasaki sendromu, 1 epilepsi, 4 febril
konvilzyon ve 1 brusella tanilari mevcuttu. AAA
tanisialmadan 6nce, 4 hasta ARA, 6 hasta PFAPA
sendromu tanilariyla izlenmisti. 4 hastada ton-
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silloadenoidektomi, 8 hastada inguinal herni,
1 hastada inmemis testis, ve 12 (%12) hastada
appendektomi operasyonu 6ykisi mevcuttu.

Hastalar blylme gelisme acisindan degerlen-
dirildiginde, 40 hastanin vicut agirhgr (%40)
10p ve altinda, bunlarin 15’inin de (%15) 3p
ve altinda oldugu bulundu. Hastalarin 36’sinin
boyu (%36) 10p ve altinda, bunlarin 17’sinin de
(%17) 3p ve altinda oldugu goraldu.

Hastalarin klinik bulgulari incelendiginde, atak
sirasinda en sik gorulen bulgu ates (%88) idi.
Bunu sirasiyla karin agrisi (%84), eklem agr-
sl (%77), myalji (%45), bas agrisi (%42), artrit
(%36), gogus agrisi (%33), tekrarlayan oral aft
(%17), splenomegali (%12), dokiinti (%8), eri-
zipel benzeri eritem (%7), hepatomegali (%6),
skrotal agri ve sislik (%5), uzamis febril myal-
ji (%2), amiloidoz (%1) izlemekte idi. Ayrica 7
hasta ataklar sirasinda bulanti kusmasi, 4 has-
ta kabizligi, 1 hasta endrezisi oldugunu belirtti.
Hastalarin cinsiyetlerine gore klinik bulgularin
dagihmina bakildiginda, dékiinti disinda bul-
gularin gorilme sikligi ve cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunma-
di. Atak sirasinda vucutta dokintu gorilmesi
istatistiksel olarak anlamli derecede erkeklerde
daha fazla bulundu.

Eklem tutulumu olan 77 hastanin 41'inde sade-
ce artralji, 36'sinda ise artrit bulgulari mevcuttu.
Artriti olan hastalarda en ¢ok etkilenen eklem
ayak bilegi (21 hasta %50), ikinci etkilenen ek-
lem diz (14 hasta %33) idi. Tutulan diger eklem-
ler el bilegi ve dirsek (2'ser hasta %5), el parmak-
lar, kalga ve sakroileal eklem (1’er hasta %2,3)
idi. 6 hastada (%16,6) ayak bilegi ve diz birlikte
oligoartikiler tutulum mevcuttu. Ates disinda
en sik gorilen 6 bulgunun atesle birliktelikleri-
ne bakildiginda, karin agrisi gorilen hastalarin
79'unda (%94) (p<0,001), eklem agrisi olan has-
talarin 67’sinde (%87) (p=0,578), myaljisi olan
hastalarin 39’'unda (%87) (p=0,711), bas agrisi
olan hastalarin 39'unda (%93) (p=0,203), artriti
olan hastalarin 27’sinde (%75) (p=0,003) ve go-
gus agrisi olan hastalarin 32'sinde (%97) (0,053)
ates ile birliktelik saptandi. Ates ile karin agrisi
birlikteligi fazla iken, ates ile artrit birlikteliginin
az olmasi istatistiksel anlamli idi. Hastalar atak
sikhiklari acisindan degerlendirildiginde % 45'i
ayda 1-2, % 33'U ayda 1'den az, % 22'si ayda

2'den fazla atak gecirmekte idi. Cinsiyetle atak
stkhgi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,466). Atak sikhigi ile yakinma
baslama yasi arasinda da istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi (p=0,591) Hastalarin atak
suresi degerlendirildiginde % 37'sinin 48 - 72
saat, % 27'sinin 72 saatten uzun, % 19'unun 12
- 24 saat, % 17'sinin 24 - 48 saat arasinda yakin-
malari sirmekte idi. Atak suresi ve cinsiyet ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di (p=0,132). Atak siresi ile yakinma baslama
yasl arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,162).

Yakinma baslama yas gruplari ile sik gordlen kli-
nik bulgular karsilastirildiginda 5 yasin altinda
yakinmalari baslayan grupta atesin istatistiksel
olarak daha fazla goruldugu tespit edilirken,
yakinma baslama yasi ve diger klinik bulgular
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanma-
di (Tablo 2).

Tablo 2: Sik gorilen klinik bulgular ve yakinma baglama yas
gruplan

YAKINMA BASLAMA YASI

<5 yas 5-10 yas

Klinik Bulgular N % N % N % P

Ates 56 96,6 22 73,3 10 83,3 0,006

Karin agris1 49 84,5 26 86,7 9 75 0,640
Eklem agris1 43 74,1 25 83,3 9 75 0,614
Artrit 19 32,8 12 40 5 41,7 0,726

Gogiis agris1 22 37,9 7 233 4 333 0,386

Hastalarin akut faz reaktanlarinin atak ani ve
atak disindaki laboratuvar degerlerine bakildi-
ginda atak ani degerleri, atak disi degerlerden
istatistiksel anlamli olarak yuksek idi (p<0,001).

Hastalarin MEFV geni mutasyon analizi sonuc-
larina bakildiginda, 91 hastada (%91) en az bir
allelde mutasyon mevcuttu. Hastalarin 9'unda
(%9) mutasyon yoktu. Hastalarimizin 47’sinde
(%47) homozigot, 17'sinde heterozigot (%17),
27'sinde (%27) birlesik heterozigot MEFV gen
mutasyonu mevcuttu. Mutasyon saptanan
hastalarin genotip dagilimlarina bakildiginda,
en sik gorilen mutasyon homozigot M694V
mutasyonu (n 39) idi. Bunu sirasiyla heterozi-
got M694V (n 11), birlesik heterozigot M694V/
M680I (n 7), birlesik heterozigot M694V/M694l
(n 5), birlesik heterozigot M694V/V726A (n 5),
homozigot V726A (n 4), homozigot M680I/
M680I (n 3), heterozigot E148Q/- (n 3), birlesik



heterozigot M694V/E148Q (n 3) mutasyonlari
izledi. En sik rastlanan M694V mutasyonu 71
hastada en az bir allelde pozitif idi (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin genotip dagilimlari

Mutasyon Durumu

N

Mutasyon saptanmayan

Homozigot Mutasyonlar

9

47

M694V/M694V

V726A/V726A

M6801/M6801

M6941/M6941

39

4

3

1
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M694V/M694V mutasyonu olanlar ve diger
hastalar ile klinik bulgularin dagilimina bakil-
diginda artrit (p=0,032), erizipel benzeri eritem
(p=0,038) ve splenomegali (p=0,033) sikhigi ho-
mozigot M694V mutasyonu olan grupta istatis-
tikel anlaml olarak daha fazla bulundu (Tablo
4).

Tablo 4 : Klinik bulgular ile en sik goriilen M694V homozigot
mutasyon ve diger mutasyonlarin iligkisi

Heterozigot Mutasyonlar 17 17

M694V/- 11 11

E148Q/- 3 3

M6801/- 2 2

R202Q/- 1 1

M694V/M6801

M694V/M6941

M694V/V726A

M694V/E148Q

M6801/V726A

M694V/R202Q

M6801/E148Q

M6801/M6941

M6941/V726A

BooR R R RN W o@oow N

V726A/E148Q

Mutasyon durumunun cinsiyete gore dagilhimi
incelendiginde anlamli bir farkhlik saptanmadi
(p=0,518). En sik goriilen genotip olan M694V/
M694V ve diger mutasyonlar arasinda kiz erkek
farkliigi incelendiginde de anlamli bir fark sap-
tanmadi (p=0,218). Hastalarin yakinma basla-
ma yasi ve mutasyon durumu arasindaki iliskiye
bakildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulun-
madi (p=0,359). En sik gorilen genotip olan
M694V/M694V mutasyonu ve diger hastalar
ile yakinma baslama yasi iliskisine bakildiginda
M694V homozigot olan grupta yakinmalarin
5 yasindan Once baslamasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,032). En sik genotip olan
M694V/M694V mutasyonu ve diger mutasyon-
larin varhgi ile yakinma baslama yasi arasinda
istatistiksel farklihk saptandi (p=0,03). M694V
homozigot olan grupta hastaligin daha erken
yasta basladigi tespit edildi (Sekil 1).

-

32

~
-
~

20

15

10

-
-
_

‘ <5vas 5-10 yas >10 yas ‘

| sikayet baslama yasi |

Sekil 1: Mutasyon durumu ve yakinma baslama yas gruplari

Klinik Bulgular

M6904V/M694V

Digerleri

N

%

N

Ates

Karin agris1

Eklem agris1

Artrit

Gogiis agrisi

Myalji

Bas agrisi

Erizipel benzeri eritem

Splenomegali

36

32

33

19

16

20

14

5

8

45

44

44

38

14

16

22

25

1

3

50

52,4

64,1

16,7

27,3

0,265

0,744

0,188

0,032

0,311

0,395

0,245

0,038

0,033

TARTISMA

AAA’l hastalarin genellikle yakinmalarin baslan-
gici ile tani yasi arasinda belli bir stire gectigi ve
tanida gecikme s6z konusu oldugu bilinmekte-
dir. Calismamizda hastalarin yakinma baslama
yas ortalamasi 4,43+3,74 yil, tani yasi ortalamasi
7,89+3,9 yil, tanida gecikme siiresi ortalama 3,5
yil idi. Turk AAA c¢alisma grubu 2005 yilinda bu
sureyi 6,9+7,65 yil olarak bulurken, Ergtiven ve
ark!nin 2006 yilinda yaptigi 120 cocuk hastadan
olusan seride bu siire calismamizda oldugu gibi
3,5 yil olarak bulunmustur (9, 10). Yalginkaya ve
ark. 2009 yilinda yaptiklari calismada tanida ge-
cikme stiresi yaklasik 3 yil olarak saptanmistir
(6). GUneydogu bolgesinde 2014 yilinda yapi-
lan bir calismada ise bu stire 2,1 yil bulunmustur
(11).Yillar icinde g6zlenen bu azalma hastalikla
ilgili toplumun bilinglenmesine ve hekimlerin
hastaligi daha iyi tanimasina baglanabilir. Tani
gecikme stiresinin uzun olmasi hastalik kompli-
kasyonlari yoniinden son derece énemlidir. Ni-
tekim en 6nemli komplikasyon olan amiloido-
zun sikliginin giderek azalmasi da bu durumla
iliskilidir (12, 13).

Hastalarimizda tanida gecikme olmasinin ne-
deni, hastanemizin hasta populasyonunun
sosyoekonomik ve egitim dizeyinin dusuk ol-
masi, ailelerin yeterince bilingli olmamasi ve
ilk bulgularin ilk bakista baska hastalik olarak
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degerlendiriimesinden kaynaklanabilir. Ayrica
bu durum hastaligin halen hekimler tarafindan
iyi taninmadigini da gostermektedir. Calisma-
mizda yakinmalarin 5 yasindan 6nce basladigi
hasta sayisi 58 iken 5 yasindan 6nce tani alan
hasta sayisi 31 idi. Bu da ozellikle 5 yas oncesi
tani almada halen gecikme oldugunu goster-
mektedir.

Hastalarimizin aile dykusiinde %62 AAA'L bir
kisi mevcut idi. Bunlarin %35’Un0 birinci dere-
ce akrabalar, %19unu ikinci derece akrabalar,
%6'sinl da daha uzak akrabalar olusturmakta
idi. Ergliven ve ark. calismasinda AAA'nin aile-
sel insidansi %44 olarak, bunlarin %25'i birinci
derece, %12,5'i ikinci derece, %5'i liciincu de-
rece akraba olarak bildirilmistir (9). Literatiirle
karsilastirdigimizda sonuglarimiz daha yiiksek
bulunmustur. AAA hastaliinin otozomal rese-
sif gecisli olmasindan dolayi bu durum, Afyon-
karahisar'da akraba evliliginin yaygin olmasi ile
aciklanabilir. Bu sonug¢ bize AAA hastaliginin
Afyonkarahisar'da sik gorildigini disiundr-
mektedir. Ayrica aile 6yklsi olan c¢ocuklarin
AAA yoninden izlenmesi gerektigini vurgula-
maktadir.

Calismamizda hastalar buyime gelisme agisin-
dan degerlendirildiginde %15'inde viicut agirli-
g1 3 ve 3 p altinda, %17’sinde boy 3 ve 3p altin-
daidi. Cetin ve ark. yaptigi calismada hastalarin
%13,6'sinda biytime geriligi saptanmistir (14).

Hastalarimizda en sik gorulen klinik bulgular si-
rasiyla; ates, karin agrisi, eklem agrisi, myalji, bas
agrisi, gogus agrisi idi. Majeed ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada da bizim ¢alismamizla
uyumlu olarak ates ve karin agrisi en sik gorilen
bulgular olarak belirtilmistir (15).

Ates gorilme sikligi calismamizda %88 ola-
rak saptandi. Turk AAA calisma grubunun tiim
yas gruplarini iceren calismasinda ise bu oran
%92,5 olarak bulunmustur (10). Bu oran bazi
serilerde %100 olarak belirtilmistir (9). Ates yUk-
sekliginin ataklarda sik goruldigi bilinmekle
beraber her hastada olmayabilecegi, ayni has-
tada tim ataklar esnasinda gorilmeyebilecegi
g6z 6niinde bulundurulmalidir (15). Karin agrisi
en sik gorllen semptomlardan biridir. Tiirk AAA
calisma grubuna gore (10) sikligi %93,7, Peru ve
ark. (16) yaptig calismada %96,5 iken bu oran

calismamizda %84 olarak tespit edildi. Buldu-
gumuz sonug Ozalkaya ve ark. (17) yaptigi calis-
madaki %83,1 oranina benzerdi. Karin agrisi ne-
deniyle hastanelere basvuran olgular arasinda
apendektomi uygulanan olgu sayisi az degildir.
Calismamizda apendektomi orani %12 ile inal
ve ark. (18) calhismasindaki %11,3 apendektomi
oranina benzer bulundu. Tirk AAA grubunun
(10) calismasinda bu oran %19, Peru ve ark. (16)
calismasinda %26,1 bulunmustur.

Karin agrisi ataklari, AAA tanisi dncesi gereksiz
laparotomilere sebep olmaktadir. Bu nedenle
atesin ve/veya karin agrisinin tedavisiz diizel-
mesi veya laparoskopiden sonra yakinmalarin
devam etmesi hekim icin uyarici olmalidir. Bu
da AAA konusunda toplumun ve saghk per-
sonelinin bilgilendirilmesinin 6nemini bir kez
daha gostermektedir. Eklem tutulumu litera-
turle uyumlu olarak 3. sik gorilen klinik bulgu
olup hastalarimizin %77'sinde saptandi. Bu has-
talarin %41'inde sadece artralji, %36'sinda ise
artrit bulgulari mevcuttu. Ergiiven ve ark. calis-
masinda bu oranlar, %65 eklem tutulumu olan
hastanin %25'inde sadece artralji, %40'Inda
artrit olarak bulunmustur (9). Cahismamizda ek-
lem bulgularin atesle birlikteligine bakildiginda
artrit ile ates birlikteliginin az olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Hastalarimizin %9'unda
artrit baslangic déneminde tek bulgu olarak
goruldu. Erguven ve ark. calismasinda %3,3
hastada eklem tutulumu tek bulgu olarak go6-
rilmastdr (9). Besbas ve arkadaslari yalniz artrit
ile basvuran olgularda taninin glg olabilecegini
ve bunun da AAA tedavisinin gecikmesine yol
acabilecegini belirtmislerdir (19). Bu nedenle
nedeni aciklanamayan, tekrarlayan ve sekelsiz
iyilesen artritlerin ayirici tanisinda AAA mutlaka
disunulmelidir.

AAAda tani koydurucu fizik muayene bulgusu
yoktur. Fakat splenomegali 6nemli bir fizik mu-
ayene bulgusudur. Calismamizda splenomegali
sikligr %12, hepatomegali sikhgi %6 ve M694V
homozigotlugu ile splenomegali arasinda is-
tatistiksel anlamli iliski bulundu. Kone Paut ve
arkadaslari bu oranlari %34 ve %3 olarak bulup
M694V homozigotlugu ile splenomegali ara-
sinda iliski saptamistir (20). Rawashdeh ve ark.
Arap kokenli cocuklarda yaptigi bir calismada
splenomegali %12, hepatomegali %4 olup bi-



zim bulgularimizla uyumlu idi(21). Ergliven ve
ark. calismasinda ise splenomegali %18,3 hepa-
tomegali %20,8 oraninda bildirilmistir (9).

AAAda splenomegalinin ayrintili olarak ince-
lenmesi gerekmektedir. Calismamizda yakinma
baslama yas gruplari ile klinik bulgularin gorul-
me sikligi karsilastinldiginda yakinmalarin 5 ya-
sin altinda basladigi grupta ates gortilme siklig
anlaml olarak yiiksek bulundu. Yakinma basla-
ma yasl ile diger klinik bulgular arasinda anlaml
farkhhk saptanmadi. Ates bu yas grubunda di-
ger onemli olan pek ¢ok hastaligin da bulgu-
su olabileceginden AAA tanisi konulma yasini
geciktirebilecegi duslintildi. Bu sonug 6zellikle
aile 0ykusu olan, kiiclk yasta tekrarlayan ve ne-
deni bulunamayan ates yakinmasiyla basvuran
hastalarda ayirici tanida AAA distintlmesinin
onemini vurgulamaktadir.

Akut faz reaktanlar diizeyleri AAA sliphesi olan
hastalarda atak sirasinda ve atak disi donemde
tekrarlanmalidir. Calismamizda akut faz reak-
tanlarindan olan 16kosit, CRP, ESR ve fibrinojen
dizeylerinin atak digi ve atak ani degerleri kar-
silastirildiginda atak ani degerleri anlamli olarak
yuksek bulundu. Yalginkaya ve ark. calismasin-
da da atak sirasinda tiim akut faz reaktanlarinda
artis saptanmistir (6).

Hastalarimizin MEFV geni mutasyon analizi so-
nuclari retrospektif olarak incelendiginde 100
hastanin 91 (%91)'inde en az bir allelde MEFV
mutasyonu mevcuttu. M694V mutasyonu ise
%60,2'lik oran ile en sik gorilen MEFV mutas-
yonu idi. Bu sonuclar inal ve ark. calismasina
benzer oranlardadir. inal ve ark. 124 hasta-
da genetik analiz yapmis ve bu hastalarin 105
(%84,6)'inde en az bir mutasyon gostermisler-
dir. Ayni calismada M694V mutasyonu gorilme
orani %74,3 olarak bildirilmistir (18). Ulkemizde
yapilan diger calismalarda da AAA’l hastalarda
M694V mutasyonu en sik gorilen mutasyon
olup mutasyon sikhgi %43,5 - 70 arasinda de-
gismektedir (18). Benzer sonuglar tlkemiz di-
sindaki diger toplumlarda yapilan ¢alismalarda
da gosterilmistir (2). Hastalarimizin 9 (%9)’'unda
genetik incelemede her hangi bir mutasyon
saptanamamis ve hastalarin tanisi klinik bulgu-
larla konulmustur. Bu hastalarin hepsi de kolsi-
sin tedavisinden yarar géormuslerdir. Bu da AAA
tanisinda klinik taninin dogrulugunu gosteren
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onemli bir bulgudur. Caismamizda mutasyon
cesitlerine bakildiginda %47’sinin homozigot,
%17'sinin heterozigot, %27’sinin de birlesik he-
terozigot oldugu goruldi. Hastalarin %9'unda
mutasyon saptanmadi.

Hastalarimizda en sik goriilen genotip M694V/
M694V olup sikligr %39 idi. M694V/- %11 ile
ikinci sirada yer alirken, M694V/M680I %7 sik-
hk ile 3. sirada idi. Bunu %5 gorilme sikhgr ile
M694V/M6941 ve M694V/V726A genotipi iz-
ledi. Ergliven ve ark. calismasinda mutasyon-
larin %47,5'i homozigot, %28,3'l heterozigot,
%12,5'i birlesik heterozigot iken %11,6 hastada
mutasyon saptanmadidi bildirilmis ve en sik
gorulen genotip M694V/M694V %42,5, ikinci
M694V/- %20, lcuncl siklikta M694V/M680I
%7,5 bulunmustur (9). Cetin ve ark. ¢calismasin-
da ise %25,5'i homozigot, %57,3'l heterozigot,
%17,3'U birlesik heterozigot olarak bulunmus
en sik gorllen genotip M694V/- %22,7, ikinci
M694V/M694V %20,9, lclincu sikhkta V726A/-
%13,6 olarak bildirilmistir (14). V726A homozi-
gotlugu %4 hastamizda mevcutken, birlesik he-
terozigot olarak %9 oraninda goruldi. Peru ve
arkadaslari calismasinda %7 homozigotluk %7
heterozigotluk saptamistir (16). Calismamizda
M6801/M680I genotipinin sikligi %3 idi. Cetin ve
ark. buldugu %2,7 sonucuna benzerdi (14).

MEFV genindeki mutasyonlar bulunduktan
sonra AAA'da genotip-fenotip iliskisi olup olma-
digina dair pek ¢ok arastirma yapilmistir. Pras ve
ark. M694V mutasyonunu tasiyan hastalarin di-
ger mutasyonlari tasiyan hastalara gore bulgu-
larin daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, kolsisine
yanitin daha az olmasi, daha sik amiloidoz g6-
rilmesi acisindan daha ok risk altinda olduk-
larini ortaya koymuslardi (22). Dewalle ve ark.
M694V homozigot genotipine sahip hastalarda
hastaligin daha ciddi formunun gorildig, bu
mutasyonun erken baslangi¢ yasi, plorezi sik-
hgi, artrit sikhgr ve artmis amiloidoz sikhgi ile
iliskili oldugunu go6stermislerdir(23). Calisma-
mizda klinik bulgularla mutasyon cesitleri ara-
sindaki iliskiye bakildiginda, homozigot M694V
genotipi olanlarda yakinmalarin erken yasta
baslamasi, artrit, erizipel benzeri eritem ve sple-
nomegali gorilmesi diger hastalara gore an-
lamh olarak daha fazla idi. Ttirk AAA grubunun
calismasinda da erken yasta baslangi¢ ve eklem
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yakinmalarinin homozigot M694V mutasyonu
olan hastalarda anlamli olarak daha sik oldugu
bildirilirken; ates, karin agrisi, erizipel benzeri
eritem ve amiloidoz gelisimi bakimindan farkli-
hk bulunmadigi bildirilmistir.

Galismamizda hastalarin  kullandigi  kolsisin
dozuortalama 1,0275+0,325 mg/guinidi. Hasta-
larimizin tani konulup tedavi baslandiktan son-
ra ataklarinin durumu sorgulandiginda 41'inde
(%41) ataklarinin olmadigi, 54'tinde (%54) atak-
larinin azaldigi, 5'inde (%5) yakinmalarda de-
gisiklik olmadigi tespit edildi. Ergliven ve ark.
calismasinda kullanilan kolsisin dozu ortalama
1,2+£0,3 mg/giin iken, tedaviye tam yanit %40,
kismi yanit %53,3, ataklarinda degisiklik olma-
yan %6,6 hasta bildirilmistir (9). Calismamizda
tedaviye yanit ve uyum arasindaki iliskiye ba-
kildiginda tedaviye uyumu iyi olan grupta atak-
larin olmamasi istatistiksel anlamli bulundu. Bu
nedenle kolsisin tedavisinin diizenli kullanildigi
takdirde ¢ok etkili oldugu soylenebilir.

Sonug olarak; bélgemizdeki AAA hastalarinda
en stk M694V homozigot mutasyonu saptan-
mis olup bu mutasyon ile yakinmalarin erken
yasta baslamasi, artrit, erizipel benzeri eritem
ve splenomegali gorilmesi agisindan anlamh
bir iliski saptanmistir. Sonuclarimiz genel olarak
ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarla
benzerlik géstermektedir. Ulkemizde 1/1073
prevalans ve 1/5 tastyicilik orani ile sik gorilen
otozomal resesif gecisli bu hastaligin akraba
evliliklerinin yogun olarak yasandigi Afyonkara-
hisar'da da sik oldugu distnilmektedir. Tanisi
on planda klinik olarak konulan ancak stpheli
durumlarda genetik olarak desteklenmesi ge-
reken bu hastalik konusunda hekimlerin far-
kindahgi arttinlmali ve bu konuda meslek igi
egitimlere daha ¢ok 6nem verilmelidir. Ayrica
toplumun da bu hastalik ydoniinden iyi aydinla-
tilmasi ve tarama programlari gelistirilerek er-
ken tani ve tedavinin saglanmasi ailesel akdeniz
atesi hastaligina bagli morbidite ve mortaliteyi
azaltacaktir.
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