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OZET

Esmeray P. Pediatrik AAA (Ailevi Akdeniz atesi) hastalarinda yas gruplarina gore
hastaligin klinik ozelliklerinin, aktivitesinin ve agiz-dis saghgr durumunun
degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastahklar: Tezi. Ankara 2016.

Otoinflamatuvar bir hastalik olan ailevi Akdeniz atesi(AAA), ozellikle
tilkemizde siklikla goriilmektedir. Hastalik farkli yas gruplarinda farkli sekillerde bulgu
vermektedir. Agiz boslugunda ¢ok sayida hastaliga bagli lezyon goriilebilir. AAA’da
ag1z bulgusu olarak tekrarlayan oral aftlar ve periodontit olabilir.

Bu calisma, AAA hastalarindaki agiz ve dis saghiginin hastalik tizerindeki
etkisini degerlendirmek, ayrica hastaligin ii¢ farkli yas grubundaki (0-5, 5-11, 12-18)
demografik 6zellikleri, atak sekilleri, atak siiresi ve sikligi, kullanilan tedaviler, hastalik
aktivitesi, ve akut faz reaktan degerlerini degerlendirmek amaci ile yapilmustir.
Arastirma kapsaminda toplam 378 Ailevi Akdeniz atesi(AAA) tanili ¢ocuk hasta
incelendi. 199 hastanin agiz ve dis sagh@ degerlendirmesi yapildi. Incelenenlerin
hastaliklarina ait semptomlarinin baslangic yast %69’unun 5 yas ve altindaydi.
Hastalarin en sik semptomlar1 ates, karin agris1 ve eklem agrisiydi. Yapilan dis
muayenelerinde hastalarin %83,4’linde siit disi, %52,3’linde ise kalici dis ¢lriigi,
%91,5’inde herhangi bir disinde ¢iiriik saptandi. M694V homozigot hastalarda herhangi
bir diste ¢iiriik olma durumu olmayanlara gére anlamli olarak yiiksekti (p=0,025). Son
alt1 ay i¢inde atak geciren hastalarda herhangi bir disinde ¢iiriik olma durumu anlaml
olarak yiiksekti (p=0,017). Diizenli olarak ila¢ kullanan hastalarin gingival indeksi
kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii (p= 0,005).

Sonug olarak, bu ¢alisma ile AAA hastalarinda M694V mutasyon olanlarda
hastaligin daha ciddi seyirli oldugu ve bu mutasyonda dis ciirtigiiniin daha sik oldugu
gosterildi. Ayrica agiz ve dis saghigi iyi olmayan AAA hastalarinda hastaligin atak
sikliginda artis oldugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz atesi, yas gruplarina gore klinik bulgular,
M694V homozigot mutasyon, riskli mutasyonlar, diizenli ila¢ kullanimi, ek tedavi
ihtiyaci, agiz ve dis saghgi, dis ¢iirtigii, periodontit, plak indeksi, gingival indeks, oral
aft



ABSTRACT

Esmeray P. Assessment of clinical characteristics, activity and oral health status of
patients with pediatric FMF(Familial Mediterranean fever) according to age
groups. Hacettepe University Faculty of Medicine, Child Health and Diseases

Familial Mediterranean fever(FMF), an autoinflammatory disease, is frequently
seen in our country. The disease is present in different forms in different age groups.
Numerous disease-related lesions can be seen in the oral cavity. There may be recurrent
oral aphthae and periodontitis as oral manifestations in FMF.

The aim of this study was to evaluate the effect of oral and dental health on FMF
patients and to evaluate the demographic characteristics of the disease in three different
age groups (0-5, 5-11, 12-18), episodes of attack, duration and frequency of attacks, and
to evaluate the acute phase reactant values. A total of 378 children with FMF were
included in the study. 199 patients' oral and dental health assessments were performed.
Symptoms of the disease of the investigators were at the age of 5 years and below of the
age of onset of 69%. The most common symptoms of the patients were fever, abdominal
pain and joint pain. In the dental examinations made, 83,4% of the patients had milk
tooth, 52,3% had permanent tooth decay and 91,5% had any tooth decay. M694V was
significantly higher in patients with homozygotes than in those without dental caries (p
= 0.025). In the past six months, the presence of any tooth decay in patients with an
attack was significantly higher (p = 0.017). Patients who used regular medication were
significantly lower than those who did not use the gingival index (p = 0.005).

In conclusion, this study showed that patients with M694V mutations in FMF
patients had a more serious illness and that tooth decay was more frequent in this
mutation. It has also been shown that the frequency of attacks of FMF patients with poor

oral and dental health is increased.

Key Words: Familial Mediterrean Fever, clinical findings according to age
groups, M694V homozygous mutation, risky mutations, regular drug use, need for
additional treatment, mouth and dental health, tooth decay, periodontite, plaque index,

gingival index, oral aphtae
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SIMGELER ve KISALTMALAR

- Ailevi Akdeniz atesi

: Otoinflamatuar hastaliklar aktivite indeksi

: sensors absent in melanoma 2

: Apoptosis-associated speck like protein with a CARD
: kriyoprin iliskili periyodik ates

: Kaspaz gii¢clendirme etki bolgesi

: C-reaktif protein

- hastalik diizenleyici romatizmal ilaglar

> ¢ift sarmalli DNA

- Eritrosit sedimentasyon hizi

: Avrupa Romatizma Karsit1 Birlik

: gingival indeks

> hiper immunglobulin D sendromu

- interlokin

- Uluslararas1 AAA aktivite skoru

: MEditerranean FeVer

: major doku uyum kompleksi

: major doku uyum kompleksi siif 1 iligkili gen

- NOD-like reseptor

: NLR ailesi pyrin bolgesi iceren 3

: nhon-steroidal antiinflamatuvar ilaglar

- piyojenik steril artirit, piyoderma gangrenosum, akne
. pyojenik sterik artrit, pyoderma gangrenozum, akne

: Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu
: plak indeksi

. pattern-recognition receptors

: prolin serin treonin fosfotaz iliskili protein 1

- Pyrin etki bolgesi

: serum amiloid A

> tip 1 serum amiloid A protein

viii



SHARE
TNF
TRAPS

: Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in Europe
. timor nekrozis faktor

: tiimor nekroz faktori reseptoriiyle iliskili periyodik sendrom
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1. GIRIS ve AMAC

Otoinflamatuvar bir hastalik olan ailevi Akdeniz atesi (AAA), ozellikle
iilkemizde siklikla goriilmektedir. Bu hastaligin farkli yas gruplarinda farkh
Ozelliklerle prezente olabilecegi bilinmektedir ve AAA hastalarinin yas gruplarina
gore degerlendirilmesi iizerine literaturde birkag adet calisma mevcuttur. Bu
calismalarda AAA hastalarinin yas gruplarina gore baslangic semptomlari, M694V
mutasyon siklig1 ve hastaligin seyri degerlendirilmistir.

Agi1z boslugunda ¢ok sayida hastalifa bagh lezyon goriilebilir. Romatizmal
hastaliklarda da gerek hastaliklarin kendi seyri esnasinda, gerekse kullanilan ilaglarin
etkisiyle agiz i¢i lezyonlar1 ve dis sagligi sorunlariyla sik karsilagilmaktadir. AAA’ya
mukoza bulgular eslik edebilmektedir. Tekrarlayan aftoz oral iilserler en sik karsimiza
cikanidir. Cocukluk cagi AAA’ll hastalarda agiz saghg ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Yapilmis olan birkag ¢alisma ise eriskin yas grubunu
kapsamaktadir. Daha 6nce bu konuda yapilmis pediatrik caligmanin olmamasina
ragmen eriskin ¢aligmalarina dayanarak bu grup hastada daha sik agiz-dis sagligi
problemleri ile karsilagildig: diisiiniilmektedir.

Calismamizda, AAA hastalarin1 yas gruplarina gore gruplandirarak, hastaligin
klinik gidisi, aktivitesi agisindan farkliliklarin belirlenmesi, genotipin hastalik
tizerindeki etkisinin gosterilmesi amaclanmistir. Ayrica hastalarin bir kisminda agiz
ve dis sagligr degerlendirilmesinin yapilmasi, AAA’da agiz-dis saghg iizerine etki

eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

Ailevi Akdeniz atesi tiim diinya genelinde en sik goriilen otoinflamatuvar
hastaliktir. Tekrarlayan ve yaklasik 6-72 saatte kendini smirlayan ates, peritonit,
plevrit, perikardit, artrit ve bazen erizipel benzeri deri dokiintiileri ile karakterizedir
(1,2). Ozellikle Akdeniz iilkelerinde sik goriiliir ve baz1 bolgelerde tastyicilik 1/7 kadar
siktir (2). Ataklar haftada bir veya yilda birkag kez olabilir (3). Otozomal resesif gecis
gosterir. Hastalik ilk olarak Janeway ve Mosenthal tarafindan 1908 yilinda tekrarlayan
ates ve karin agrisi olan alt1 yasinda Yahudi bir kiz hastada tanimlanmistir. Siegal
tarafindan ise benzer gikayetleri olan baska bir hasta bening paroksismal peritonit ad1
ile vaka takdimi olarak sunulmustur. Periyodik ates tanimi 1948 yilinda Reimann
tarafindan, AAA tanimi ise 1955 yilinda Sohar ve arkadaslan tarafindan ilk defa
kullanilmistir. 1972 yilinda kolsisin AAA tedavisinde kullanilmaya baslanana kadar
hastalik fatal seyretmekteydi. Bir¢ok caligsma kolsisin tedavisinin AAA semptomlarini
etkilemenin yani sira amiloidoz gelisimini 6nledigini gostermistir (3,4). 1992 yilinda
16. kromozomun hastaliktan sorumlu oldugu ve 1997 yilinda hastalik ile ilgili gen
saptanmistir (5,6). AAA ataklar ve ataklar aras1 subklinik inflamasyon nedeni ile hayat
kalitesini etkileyen bir hastaliktir. Tedavi almayan veya iyi tedavi edilmemis
hastalarda basta bobreklerde olmak {izere organlarda amiloid A birikimi olup, ciddi

morbidite ve mortaliteye neden olan amiloidoz gelisebilmektedir (3.4).

2.2. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi bir¢ok etnik grupta bildirilmesine ragmen esas olarak
Akdeniz bolgesinde sik goriiliir. Araplar, Tiirkler, Ermeniler, Yunanlar, Italyanlar,
Kuzey Afrikali yahudiler (Fas, Cezayir, Tunus) ve dogu Avrupa yahudilerinde daha
stk goriliir (2). Tirkiye AAA’nin en sik goriildiigii bolgelerden biridir. Prevelansi
yaklasik olarak 1/400-1/1000 civarindadir ve yaklasik 100.000 AAA hastasi oldugu
diistiniilmektedir. Israil’de 1/1000’den biraz daha sik ve Ermenilerde 1/1500 civarinda
goriilmektedir (3). Akdeniz bdlgesi digindaki Japonya, Avrupa, Cin ve gliney Amerika
gibi yerlerde de goriilebilmektedir. Sahra alti Afrika, Etiyopya, Yemen, Iskandinav
ilkeleri, gliney Asya, Hindistan ve Tayland’da ise hastalik hi¢ bildirilmemistir (2).



Ben-Chetrit ve Touitou’nun yaptigi bir arastirmada Orta Dogu AAA
hastalarinda M694V, M6941, V726A, E148Q, ve M680l mutasyonlarinin daha sik
oldugu saptanmis. Bu arastirmada M694V, V726A ve E148Q mutasyonlarinin
kokeninin ilk olarak 2500 yil 6nce Mezopotamya’ya kadar uzandigr bildirilmistir
(2,3). Mezopotamya insanligin ilk yerlesim yeridir. Ilging olarak, Tiirk hastalar, yine
insanligin ilk ciftgilerinin yerlestigi Orta Anadolu’da birikmistir. Tastyicilarin siklig
bu toplumlarda 1/3 ile 1/5 arasinda degismektedir. Tasiyicilarin neden bu kadar sik
bulundugu merak uyandiran bir sorudur. Tasiyicilarin, orak hiicre tasiyiciliginda
sitmaya karsi korunan olgular gibi, sik goriilen oldiiriicii bir organizmaya karsi
secilmis olabilecekleri tartigilmistir. Tiberkiilozunda aday bir mikroorganizma
olabilecegi diislinlilmiis ancak ©On caligmalar tiiberkiiloza kars1 bir avantaj
gostermemistir (7).

Ben-Chetrit ve Touitou’nun hipotezine gore M694V ve E148Q mutasyonlari
8. yiizyilda gemiciler aracilig1 ile Akdeniz’den Ispanya ve kuzey Afrika’ya, kara ve
deniz yolu ile V726A mutasyonu Avrupa’ya, Ermenistan ve Tiirkiye gibi toprak

komsulari olan yerlerde ise direkt etkilesim ile mutasyonlar yayilmistir (2,3).
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Sekil 2.1. AAA mutasyonunun dagilimi. Koyu isaretli bolge hipoteze gore ti¢ eski
mutasyonun kdkeni. Kesikli ¢izgiler ise mutasyonun deniz ve kara ile

yayilim gosterdigi bolgeler (2).



11. yiizyilda ispanya’dan ayrilan ‘Chuetas’ toplulugundaki AAA hastalari ile
16. yiizyilda Ispanya’dan ayrilan kuzey Afrika yahudilerindeki AAA fenotipinin
benzerlik gosterdigi saptanmistir. Bu benzerligin her iki grubun Ispanya’da yasadig
dénem olan 8. yiizyilda Miisliimanlar ile orta dogudan geldigini diistindiirmiistiir.

Ben-Chetrit ve Touitou Japonya’da da AAA goriilmesini Tiirkiye’den
mutasyonun ipek yolu araciligr ile yayilmis olabilecegini one siirerek agiklamislar.
Siklikla M6941 ve E148Q mutasyonlarinin olmasinin sporadik mutasyondan daha ¢ok
bu bolgeden yayilmis olma ihtimalini destekledigini belirtmiglerdir.

AAA’nin Avrupa’ya eski donemlerde yayilmak ile birlikte Amerika’ya daha
¢ok modern zamanlarda yayilmis oldugunu ve Kuzey Amerika’da yasayanlarin

bircogunun orta dogu kdkenli oldugunu 6ne siirmiislerdir (2,3).
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Sekil 2.2. AAA’nin sik oldugu bolgeler ile ilgili harita. Yuvarlak; AAA nin sik
oldugu bolgeler. Oklar; mutasyonlarin dagilim yonlerinin tahmini

gosterimi (3).

2.3. Etiyopatogenez

AAA, Siegal tarafindan ilk olarak 1945 yilinda etnik kékenden bagimsiz olarak
alerjik bir durum olarak disiiniilmistir. Ardindan hastaligin katekolamin ve
testosteron metabolitlerine bagli olabilecegi belirtilsede bu diger arastirmalar

tarafindan desteklenen bir diisiince olmamistir. Bu sirada, Matzner ve arkadaslari



serozal ve sinoviyal sivilarda kompleman 5a inhibitor aktivitesinde azalma oldugunu
gostermislerdir. Bu bulus tekrarlayan ataklar1 ve anatomik yerleri agiklayabilmek ile
birlikte asill AAA patogenezinin ortaya ¢ikisi pyrin proteinini kodlayan
MEFV(MEditerranean FeVer) geninin bulunmasi ile olmustur (8).

AAA geni 1997 yilinda Uluslararas1 AAA ve Fransiz AAA konsorsiyumlari
tarafindan klonlanmistir. MEFV ad1 verilen bu gen 3505 niikleotid icermekte ve 10
ekzondan olugmaktadir. MEFV geni Amerikalilarin pyrin (Latince ‘pyrexia’ dan gelen
ates diizenleyen protein anlaminda), Fransizlarin marenostrin (Latince Mareo nostrum
olan Akdeniz’in eski adidir) adin1 verdikleri bir protein kodlamaktadir (9).

Pyrin, 781 aminoasitten olusan, 86 kDa’luk arjinin ve lizin aminoasitlerince
zengin, pozitif yiiklii bir proteindir (9). Esas olarak polimorfontikleer hiicreler, sitokin
ile aktif hale gelmis monositler, dentritik hiicreler ve sinoviyal fibroblastlarda bulunur
(10). Pyrin proteini, niikleer lokalizasyon sinyali de igermektedir. Bu sinyal dizisinin
varlig1 proteinin ¢ekirdekte lokalize oldugunu ve bir transkripsiyon faktorii olarak
fonksiyon gordiigii goriisiinii diistindirmiistiir. Ancak yapilan ¢alismalar, pyrinin
monositlerde sitoplazmada, sinoviyal fibroblastlar ve nétrofillerde ise ¢ekirdekte
lokalize oldugunu gostermistir. Bu bulgular, pyrinin bulundugu hiicreye gore farkli
proteinlerle etkilesime girerek, farkli fonksiyonlar: iistlenebilecegini gostermektedir.
Pyrin proteini, dort fonksiyonel bolge icermektedir:

* Amino (N) ucu PYRIN bolgesi (PAD, PyD veya DAPIN olarak da
isimlendirilir),

* “B box zinc finger” bolgesi (BB-ZF),

* “Coiled coil” bolgesi (CC),

* Karboksi (C) ucu B30.2 bolgesi (9).
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Sekil 2.3. MEFV geni ekzonlari ve kodladiklar1 pyrin proteini bolgeleri (9).



Proteinin hiicre diizeyindeki fonksiyonuna 1sik tutmak amaciyla yapilan maya-
2-hibrid sistemi c¢alismalarinda, AAA’da pyrin ile iliskili ASC(apoptosis-associated
speck like protein with a CARD) proteini saptanmustir (11).

ASC; ilk olarak apopitotik hiicrelerde leke seklinde ifade edilen agregatlarin
olusumuna sebep olan protein olarak tanimlanmistir. ASC yapisal olarak, 195
aminoasitten olusan, amino ucunda pyrin etki bolgesi(PyD), karboksi ucunda kaspaz
giiclendirme etki bolgesi(CARD) igeren bir proteindir. ASC hem sitoplazma hem de
cekirdekte bulunmaktadir. ASC’nin, PyD bolgesi sayesinde, diger PyD igeren
proteinlerle (kriyopyrin, PYPAF7, DEFCAP proteinleri gibi) protein-protein
etkilesimine katildigi gosterilmistir. CARD ise ASC’nin fonksiyonel aktivitesinde

o6nemli oldugu bilinen bdlgesidir.

ASC; ti¢ 6nemli hiicresel islemde;

1. Apopitoz,

2. IL-1’nin islenmesi ve salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi

ve aktivasyonu,

3. Inflamatuvar cevabin baslamasi ve yayilmasinda gorevli bir transkripsiyon

faktorii olan NF-kB aktivasyonunda rol oynamaktadir.

ASC, prokaspaz-1’e (IL-1 donistiriici  enzim) baglanarak  onun
agregasyonunu ve otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1, pro-1L-1’1 [L-1’e
cevirmekte ve salgilanan IL-1, kendi reseptoriine baglanarak inflamasyonu
baslatmaktadir (9). Normal pyrin proteini C terminalinde bulunan B30.2 bdlgesi
araciligtyla ASC’ye baglanarak, kaspaz-1 aktivasyonunu ve sonug¢ olarak IL-1
tiretimini diizenler. AAA hastalarindaki mutasyonlar genellikle B30.2 bolgesini etkiler

ve bunun sonucunda IL-1 aktivitesi artarak, inflamatuvar ataklar ortaya ¢ikar (12).



[nflamasyon

E o (Ates) QL

Proinflamatuvar sitokinler Antiinflamatuvar sitokinler
IL-1, IFN-y, TNF-a: ve LPS IL-4, IL-10 ve LPS

A: LPS ve proinflamatuvar sitokinler ASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1 aktivasyonu ve CARD interaksiyonlari olusumuna sebep olmakta ve
inflamasyon baglatiimaktadir.

B: LPS ve antiinflamatuvar sitokinlerin pyrini tetiklemesi ile, pyrin ASC'ye baglanmakta ve ASC'nin diger baglantilarini bloke etmektedir.
Boylece IL-1 islenmesi baskilanmaktadir.

Sekil 2.4. Pyrin proteini ile ASC arasindaki iligskinin gdsterimi (9).

PSTPIP1(prolin serin treonin fosfotaz iliskili protein 1) sitozolik bir fosfatazdir
ve mutasyonu sonucunda PAPA(pyojenik sterik artrit, pyoderma gangrenozum, akne)
gelisir. PSTPIP1 mutasyonlarinda enzimin pyrin ile baglanmasinin arttig1 gosterilmis
ve AAA patogenezinde ASC, pyrin ve PSTPIP1 trimolekuler kompleksin etkili oldugu
diisiiniilmistiir (1,13). Pyrin ve PSTPIP1 arasinda etkilesim tam bilinmemekle birlikte
aktive edilmis hiicrelerde migrasyon sirasinda immunokimyasal olarak yapilan
caligmalar ile pyrin-aktin, PSTPIP1-aktin ve pyrin-PSTPIP1 etkilesimleri
gosterilmistir (14).

Dogal immun sistem, patojenleri ve sistem i¢in tehdit olusturan antijenleri
PRR(pattern-recognition — receptors) araciliyla tanir. PRR’nin  en Onemli
bilesenlerinden birisi hiicre i¢i yerlesimli NOD-like reseptorlerdir(NLR). NLR’ler
inflamatuvar mediatorlerin  olusmast i¢in gerekli inflamazomlarin 6nemli
bilesenleridir (15). Patojenler veya yabanci antijenler ile karsilasildiginda kaspaz-1’1
aktive ederek inflamasyonu uyarirlar. Inflamazomlar mekanizmalara heniiz yeni

anlasilmaya calisilmakta olan immiinolojik yolaklardir (16). ilk olarak 2002 yilinda



tarif edilmislerdir. NLRP1, NLRP2, NLRP3, cift sarmalli DNA(dsDNA),
AlIM2(sensors absent in melanoma 2) ve NLRC4 tanimlanan inflamazomlardandir.
Mekanizmasi en iyi anlagilan1t NLRP3, diger ad1 ile pyrin bolgesi igceren protein 3’diir.
NLRP3 inflamazomunda NLRP3 disinda, ASC ve prokaspaz-1’de bulunur. Bu 3
proteinin siki etkilesimi ile inflamazom etki gdstermektedir. Immun sistemin aktive
hale gegmesi ile NLRP3 inflamazomu agilarak NLRP3, ASC ve prokaspaz-1 arasinda
etkilesim meydana gelmektedir. Olusan kompleks prokaspaz-1’1 tetikleyerek
proinflamatuvar sitokinlerin ‘pro’ formlarindan aktif formlarina doniisiimiinii
arttirarak IL-1B ve IL-18 diretimini arttirir. AAA’nin da NLRP3 inflamazom
aktivasyonu ile giden bir hastalik oldugu diistintilmektedir (17). Yapilan hayvan
caligmalar1 ile de AAA’l1 monositlerdeki IL-1p sekresyonunun NLRP3 inflamazomu

tizerinde aktive olduklar1 gdsterilmistir (18).

Proinflamatuvar sinyaller: IL-6,
IL-8, TNF-a .
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Sekil 2.5. Otoinflamatuvar hastaliklardaki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
stiokinler arasindaki iligki. Antijenik uyar1 ile NLRP3 inflamazomunun
aktive olmasu ile pro-IL-1p, aktif formu IL-1B’ya doniisiip, artarak AAA
patogenezinde etkili olmaktadir (12).



Pyrin bakteriyel modifikasyonu saglayan spesifik immun algilayicidir ve
NLRP3 inflamazomunun bir pargasidir. Bunun ile ilgili ilk bilgi Francisella Tularensis
ile enfekte insan monositlerinde ve T hiicrelerinde pyrin uyarimi ve IL-1 saliniminin
arttiginin gosterilmesi ile olmustur. Viicuda giren bakteri toksinleri etkisini konagin
RhoGTPazlarinda modifikasyon yaparak gosterirler. Bu durumunda pyrini uyardigi
gosterilmistir. Diger inflamazomlardan farkli olarak pyrin inflamazomunun bakteriden
salinan iiriinlerden daha ¢ok bakterinin virulans mekanizmasi tarafindan aktive oldugu
gosterilmistir. Ardindan Clostridium difficile, Vibrio parahaemolyticus, Histophilus
somni ve Burkholderia cenocepacia gibi bakterilerinde RhoGTPazlarinda
modifikasyon yaparak pyrin uyarilmasina neden olduklari saptanmigtir. Bu yiizden
MEFV mutasyonunun bazi bakterilere karsi diren¢ gelismesinde faydali olabilecegi

oOne siiriilerek, hastalikta ¢cevrenin etkisi gosterilmeye calisilmistir (19).

2.4. Genetik

MEFV geni miyelopoiezis sirasinda aktive olmakta ve olgun nétrofillerde,
eozinofillerde ve bazofillerde ekspresyonu goriilmektedir. Ayrica AAA klinigine
neden olan dendritik hiicrelerde ve deri ve sinovyal fibroblastlarda da eksprese
olmaktadir. 16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV geni iizerinde bugiine kadar
bircok mutasyon tanimlanmistir (9). Birgogu missense mutasyondur (2). Bu
mutasyonlar genin 10. ekzonunda yogunlagsmis olup, AAA hastaliginda yaygin olarak
goriilen M694V, M680I ve V726A mutasyonlar1 da yine bu bdlgede bulunmaktadir.
Yapilan caligmalarda Tirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen
mutasyonlarin orani; M694V i¢in %51.55, M680I icin %9.22, E148Q i¢in %3.55,
V726A igin %2.88, M6941 igin %0.44 olarak belirlenmis ve Tiirk toplumundaki AAA
tastyiciligt %20 olarak rapor edilmistir (9).
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Sekil 2.6. MEFV geninin yapisi ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen

tizerindeki dagilimi (9).

AAA hastaliginda fenotip ile genotip arasinda kesin bir iliski kurulamamastir.
Bir¢ok grup, M694V mutasyonunun hastaligin daha ciddi formu ile iliskili ve
homozigot formda M694V mutasyonu tagiyan hastalarin amiloid gelistirme risklerinin
yiiksek oldugunu ileri siirmektedir. Buna karsilik, E148Q ve V726A mutasyonlarinin
diisiik penetransli ve amiloid gelistirme riskinin diisiik oldugu distiniilmektedir (9,20).
Homozigot M694V mutasyonu olan AAA hastalarinin heterozigot mutasyonu olan
hastalara gore hastalik daha ciddi seyretmektedir. Homozigot hastalar daha sik atak
gecirmekte ve splenomegali, artrit ve cilt bulgular1 daha fazla goriilmektedir (21).
Heterozigot asemptomik kisiler ile ilgili yapilan caligmalarda ise bu kisilerde akut
romatizmal ates, romatoid artrit gibi romatizmal hastaliklara yatkinlik oldugu, yilda
dort veya daha fazla ates ataklarmin oldugu ve artraljilerinin oldugu gosterilmis
(22,23). Heterozigot tastyicilarin AAA klinigi olusturmalart ile ilgili bir diislince
inflamasyonu diizenleyen diger diizenleyici genlerin olmasidir. Bunlardan biri serum
amiloid A(SAA) genidir. Akut faz reaktant olan SAA’y1 kodlar ve NLRP3
inflamazomunu uyararak inflamasyonun baglamasina neden olur (23).

E148Q mutasyonu ekzon 2’de yer alir, genellikle hafif ve sessiz hastalik ile
iligkilidir. Gerg¢ek bir mutasyondan daha ¢ok polimorfizm olarak degerlendirilmektedir
(2). E148Q tasiyiciligr tiim toplumlarda %10-13’diir (21). Dogu Asya’da saglikli
kisilerde %21 in lizerinde oldugu yerler vardir. E148Q mutasyonu son dnerilere gore
onemi belirsiz mutasyon olarak kabul edilmistir ve AAA tanisin1 desteklememektedir.

Bunun ile birlikte homozigot E148Q mutasyonu olup AAA fenotipinde olan veya
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mutant bir mutasyon ile birlikte E148Q mutasyonu olan ve AAA fenotipi olan
hastalarda vardir (23).

Son ¢alismalara gére MEFV geninin 300’e¢ yakin varyanti vardir fakat
bunlardan 6zellikle M694V, M6941, M680I1, V726A, R761H, A744S, E167D, T2671,
1692del, K695R, E148Q, P369S, F479L, ve I591T mutasyonlarina bakilmasi
Oneriliyor. Tanimlanan tiim varyant mutasyonlar ve fenotip ile iliskilerine
http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers  internet  adresindeki veri tabanindan
ulasilabilmektedir (22).

Tablo 2.1. MEFV gen varyantlari

Gen Patojen varyantlar Onemi bilinmeyen Normal
varyantlar varyantlar
MEFV M694V, M6941, M680I1, | E148Q, P369S, R202Q, R408Q
V726A, R761H, F479L, I591T,
A7448S, 1692del, K695R
E167D, T2671

o SHARE (Single Hub and Access point for pediatric Rheumatology in
Europe)’in son Onerilere gore;

. AAA klinik tamidir. Genetik testler taniyr destekler fakat hastaligi ekarte
ettirmezler.

o M694V homozigot hastalarda daha ciddi hastalik goriilmektedir.

J Yaygin mutasyonlari, 6zellikle ekzon 10°da 694 ve 680 pozisyonunda olan,
homozigot veya heterozigot tasiyan AAA hastalarinda ciddi hastalik
goriilmektedir.

. E148Q varyant1 sik goriilmektedir. Onemi belirsiz bir varyanttir ve taniyi
desteklemez.

. Homozigot M694V mutasyonu olan hastalar erken baglangichh hastalik
acisindan risk altindadirlar (24). Yapilan bir calismaya gore 6zellikle M694V
homozigot olan hastalarda M694V/V726A, M694V/E148Q ve V726A

homozigot hastalara gore hastaligin daha erken basladigi gosterilmistir (25).



12

Benzer bagka bir calismada da M694V homozigot hastalarda hastalik baglangic
yast 6.4+5 yil, heterozigot hastalarda ise 13.6+£8.9 yil olarak bulunmustur.
Homozigot hastalarin yarisindan fazlasinda hastalifin 5 yastan 6nce bulgu
verdigi saptanmistir (26).

. Semptomsuz homozigot M694V mutasyonu olan hastalar tedavi plani
acisindan yakin takip edilmelidirler.

. Iki farkli patojenik MEFV mutasyonu olan semptomsuz hastalar amiloidoz
acisindan risk faktorii varsa (yasadigi bolge, aile hikayesi, yliksek akut faz
reaktani veya SAA) tedavi baslanmali ve yakin takip edilmelidirler (24).

o Ayrica MEFV mutasyonunun Behget hastaligi, romatoid artrit, juvenil
idiopatik artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Alzheimer hastaligi,
ankilozan spondilit ve sistemik lupus eritematozus ile iliskili oldugu
bilinmektedir (27).

2.5. Epigenetik ve Cevre

Ayni genotipe sahip AAA hastalar1 farkli fenotip ile prezente olabilirler. Bu
durum diger diizenleyici genler, epigenetik ve cevre ile agiklanabilir.

Cevrenin etkisini belirtmek amaci ile Avrupa’ya giden dogu Akdenizli AAA
hastalarinda hastaligin daha hafif seyirli olmas1 veya Amerika’da yasayan Ermeni
AAA hastalarinda amiloidozun daha az olmasi1 gosterilebilir (28). Aymi sekilde
Avrupa’da yasayan Tiirklerde AAA’ya bagl amiloidoz Tiirkiye’de yasayanlar gore
daha az goriilmektedir (29) .

Epigenetik  mekanizmalardan  histon  modifikasyonu,  metilasyon,
mikroRNA’larin AAA patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada AAA hastalarinda MEFV geninin 2. ekzonunda saglikli kisilere gore
metilasyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir. MikroRNA’lar posttrankripsiyonel
olarak mRNA sayilarin1 azaltan ve translasyonlarini azaltan molekiillerdir. Romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus(SLE) ve tiimor nekroz faktdr reseptor iliskili
periyodik sendromda(TRAPS) mikroRNA’lar tespit edilmistir. AAA’da heniiz tespit
edilmemek ile birlikte patogenezde rol aldiklar1 diigiiniilmektedir.

Pyrin, NLRP3 inflamazomunda bulunan patojen taniyan bir reseptordiir,

virulan patojenik aktiviteyi kontrol eder. Bu yiizden kisinin dogal immun sisteminin
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ve bagirsak mikrobiatasininda patogenezde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir calismaya gore saglikli kigiler ve AAA hastalarinda atak sirasinda ve

ataklar arasinda bagirsak mikrobiatasinda degisiklik oldugu saptanmistir (22).

2.6. Klinik Ozellikleri

Ailevi Akdeniz atesi belirgin ates ve agr1 ataklari ile karakterizedir. Hastaligin
Klinik tablosunu yineleyen ates ve serozit ataklar1 olusturur. Ataklarin sikligi degisken
olup atak aralarinda hasta tamamen sagliklidir. Hastalar uzun bir dénemi ataksiz
gecirebilirler. Hastalarin %90’1nda ilk atak 20 yasindan once ortaya ¢ikar. Hastalarin
%50’sinde yasamin ilk on yili igerisinde, %5’inde ise otuz yasindan sonra hastalik
belirtileri goriilebilir. Atagin siiresi ¢ogunlukla 2-4 giin arasinda degismesine ragmen
daha uzun veya daha kisa siiren ataklar olabilir. Tetikleyici etmenler genellikle
bilinmemekle birlikte enfeksiyonlarin veya stresin  onemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ataklar cogunlukla herhangi bir bulgu vermeksizin ani olarak ortaya
cikar ve daha sonra kendiliginden kaybolur. Bazi hastalarda sinirlilik, bag donmesi,
istah artigi, tat duyusunda degisiklikler gibi cesitli duyusal ve fiziksel sikayetler
prodromal belirti olabilir. Ataklarda bulunan Kklinik bulgular c¢esitli sekillerde
olabilmesine karsin en sik goriilen atak sekli; ates, karin agrisi ve eklem bulgularinin
bir arada oldugu atak seklidir (30).

AAA fenotipi Gi¢ alt grupta incelenir:

e Tip 1: Ates, peritonit, sinovit, plevrit, nadiren perikardit ve menenjitin
eslik ettigi tekrarlayan kisa siireli inflamasyon ve serozit ataklar1 vardir.
Semptomlar ve hastalik ciddiyeti kisiye gore degisir. Ailede etkilenen
baska kisiler olabilir. En 6nemli komplikasyonu bodbrek yetmezligine
neden olabilen amiloidozdur.

e Tip 2: Daha nadirdir. Hastalar ilk amiloidoz ile bagvururlar.

e Tip 3: Her iki allelde de mutasyon olmasina ragmen, hastalik klinik olarak
belirti vermez ve amiloidoz goriilmez.

e  AAA’nin sik bulgular::

e Tekrarlayan ates: Hemen hemen biitiin hastalarin ataklarim bir
doneminde ates vardir. Bazi ataklarda veya kolsisin alan hastalarin ataklari

ates olmadan olabilir. Atesin siddeti hafiften 40°C’ye kadar degisebilir.



14

Ates birkag saatten dort giine kadar yiliksek kalabilir, fakat genellikle 24
saatte diiser (30). Cocukluk déneminde tek bulgu olabilir (27).

Karmn agrisi: Hastalarin %90’ ninda vardir. Genellikle ani baslayan ates
ile birlikte karin agrist vardir. Fizik muayenede karinda hassasiyet,
abdominal distansiyon, defans, rebound ve bagirsak seslerinde azalma
vardir. Radyografik incelemede incebagirsakta ¢oklu hava-sivi seviyeleri
goriiliir (27). Akut batin 6zellikle apandisit, renal kolik ve kolesistit ile
karisabilir ve hastalara laparotomi yapilir. Sikayetler genellikle 24-48
saatte kendiliginden geriler. Hastalarin bir kisminda atak sirasinda
kabizlik ve atak sonrasinda ishal goriilebilir. Sik peritonit atagina ragmen
hastalarda adezyon nadirdir (31).

Artrit/Artralji: Hastalarin %75’inde vardir. Ani baslangighdir. Travma
veya efor sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Steril sinoviyal eflizyon vardir. 3
onemli 6zelligi vardir:

[k 24 saatte yiiksek ates vardir.

Genellikle diz, dirsek, kalga gibi tek ve biiyiik eklemleri tutar.

24-48 saat icerisinde sekel birakmadan kendiliginden diizelir.

Siklikla kalga ve dizde olmak ile birlikte ayak bilegi, omuz,
temporamandibular eklem veya sternoklavikular eklemde tutulum
olabilir. Eklemler sis ve agrilidir. Genellikle tekrarlayan monoartrit
seklindedir. Hastalarin %5’inde uzun siiren artrit olabilir. 18 yas altindaki
hastalarda artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri deri dokiintiisii geg
baslangi¢li hastalara gore daha siktir.

Plevrit: Hastalarin %45’inde goriiliir. Genellikle tek tarafli, hizli
baslangicli ve kendiliginden iyilesen plevrit vardir. Hastalar nefes alma
sirasindaki agridan sikayet ederler. Etkilenen tarafta solunum sesleri
azalmistir. Radyografik incelemelerde kostafrenik siniiste kiintlesme
goriiliir. Sikayetler genellikle 48 saat icerisinde kendiliginden diizelir.
Perikardit: Nadir goriiliir. Hastalar retrosternal agridan sikayet ederler.
Elektrokardiyogramda ST elevasyonu vardir. Radyografik incelemede
kalp golgesinde genisleme, ekokardiyografide perikardiyal efiizyon
goriilebilir. Tekrarlayan perikardit AAA’nin nadir bulgusudur fakat
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hastaligin tek bulgusu olarak goriilebilir (30). Tamponad ve konstriktif
perikardit nadirdir (31).

Prodrom/atak oncesi semptomlar: Hastalarin yaklasik %50’sinde
goriiliir. Yaklasik 20 saat igerisinde sonlanan duygusal, fiziksel ve
noropsikiyatrik rahatsizlik halidir.

Amiloidoz: Ozellikle tedavi edilmemis hastalarda AA tipi amiloidoz
gelisir. Kolsisin kullanimindan 6nceki donemlerde Tiirklerde %60, kuzey
Afrika Yahudilerinde %75 civarinda goriilmekteydi. En sik bobrekte
amiloid birikimi olmak ile birlikte biitiin organlarda birikim goriiliir.
AAA’ya bagli pulmoner amiloidoz ¢ok nadirdir. Persistan proteiniiriden,
nefrotik diizeyde protein kaybina kadar genis aralikta olabilir. Son dénem
bobrek yetmezligine ilerleyerek diyaliz ve renal transplantasyon
ihtiyaglari olur. Tip 2 AAA’da asemptomatik olan hastalarda da amiloidoz
goriilebilir. Amiloidoz prevelansi etnik kokene, genotipe, cinsiyete gore
degisir. Hastaligin baslangi¢c yasi ne kadar erkense ve hastalik tanisi ile
baslagici arasinda gecen siire ne kadar fazla ise amiloidoz riski o kadar
fazladir. Ataklarinda goglis agrisi, artrit ve erizipel benzeri deri

dokiintiileri olan hastalarda amiloidoz daha siktir (27).

AAA’nin nadir bulgular

Erizipel benzeri deri dokiintiisii: Genelikle ayak iistiinde, diz ve ayak
bilegi arasinda agrili, sis ve 1s1 artigi olan keskin kenarli kirmizi deri
dokiintiileridir. 24-48 saat igerisinde yok olurlar. Nadiren AAA’nin ilk
bulgusu olabilir. Erizipel benzeri deri dokiintiisii disinda alt ektremitede
purpura, cilt alt1 nodiil, makiilo-papiiler dokiintii ve iirtiker de goriilebilir
(27,30).

Atesli miyalji: Uzamuis, diistik dereceli ates sirasinda hayat kalitesini ciddi
etkileyen miyalji gelisir. Eritrosit sedimentasyon hizinda(ESH) artis,
l6kositoz ve hiperglobulinemi vardir. Yiiksek ates, karin agrisi, ishal,
gecici vaskiilitik dokiintiiler, artrit ve artralji olmasi nedeni ile Ig A

vaskiiliti(Henoch-Schonlein purpura) ile karisabilir. Sikayetler 6-8 hafta
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kadar devam edebilir ve tedavisinde steroid kullanilir. Streptokokal
enfeksiyonlarin bu durumu tetikledikleri diistiniilmektedir (27).
Tekrarlayan iirtiker: AAA’nin nadir bir bulgusudur.

Vaskiilit: Nadir bir bulgudur. AAA Ig A vaskiiliti ve poliarteritis nodosa
ile birlikte goriilebilmektedir Poliarteritis nodosa ve Ig A wvaskiiliti
hastalarinda AAA mutlaka sorgulanmalidir.

Karaciger-Dalak  tutulumu: Akut hepatit ve tekrarlayan
hiperbilirubinemi  kolsisin ile tedavi edilen AAA hastalarinda
bildirilmistir. Hastalarin %30-50’sinde splenomegali tarif edilmistir.
Bakilan rektal biyopsilerin ¢ogunun amiloid icin negatif olmasi dalak
biiyiimesinin amiloid birikimi sonucunda olmadigini diistindiirmektedir.
Oftalmik Tutulum: Optik norit AAA’nin nadir bir klinik belirtisi olarak
bildirilmistir (30).

Aseptik menenjit: AAA’nin nadir bir bulgusudur. Nadir aralikli aseptik
menenjit ataklart olan ve kolsisinden fayda goren hastalar bildirilmistir
(27,31).

Skrotal tutulum: Cocuklar ve geng eriskinler de daha sik goriiliir. 20
yasindan sonra nadir goriiliir. Sislik, kizariklik ve hassasiyet ile kendini
belli eder. Anatomik sekel birakmadan 12-24 saat igerisinde kendiliginden
gecer. Testiste tunica vaginalisin enflamasyonu sonucu genellikle tek
tarafli olusur. Erkek hastalarda sadece skrotal sislik AAA’nin ilk belirtisi
olabilir. Tekrarlayan orsitlerde ayirici tanida AAA akla gelmelidir (30).
Atakta tunika vajinalis tutulumuna bagl erkek hastalarda testis torsiyonu
gelisebilir (32).

Infertilite: Tedavi olmamis goklu ataklar1 veya amiloidozu olan hastalar
infertilite agisidan risk altindadir. Kolsisin tedavisi fertiliteyi arttirir. Fakat
baz1 vakalarda mitozu engelledigi igin spermin ¢ogalmasini engelleyerek
ve mikrotiibiiler fonksiyonu etkileyerek sperm motilitesini azalttarak
azospermi veya oligospermiye neden olabildigi gosterilmistir. Ayrica
AAA olan ve kolsisin kullanan bir hastada testis biyopsisinde amiloidoz

gosterilmis (33).
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e Atopi: AAA’ll hastalarda kontrol grubuna gore alerjik rinit, astim ve
atopinin daha az goriildiigiine dair ¢alismalar vardir (34).

e Kronik asit: Bunun ile ilgili birka¢ AAA hastas1 bildirilmistir. Hastalarin
tekrarlayan asit ve atesi oldugu, kolsisin tedavisinden fayda gordiikleri
belirtilmistir (35).

e Peritoneal malign mezotelyoma: Cocuklugunda tekrarlayan peritonit
ataklari olan iki AAA hastasinda gosterilmistir. Lokal inflamasyona bagl
oldugu diistintilmektedir (36).

e Psikiyatrik bulgular: Yapilan ¢aligmalarda AAA hastalarinda kontrol
grubuna gore depresyona daha fazla yatkinlik oldugu gosterilmistir (37).

e Norolojik bulgular: AAA ile serebrovaskiiler olaylar, multipl sklerozis
ve diger demiyelizan hastaliklar arasinda birliktelik olabilecegi

distintilmektedir (27,38).

Diger Klinik Bulgular:

e AAA hastalarinin kemik mineral dansitesi yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksi ayni olan kontrol grubuna gére daha diisiiktiir. Bu durum ataklar
strasindaki ve subklinik donemdeki inflamasyon ile agiklanmaktadir.

e  Ataksiz donemlerde AAA hastalarinin serum homosistein ve lipoprotein
a diizeyleri yiiksektir. Bu durum subklinik inflamasyonu gdstermektedir

ve AAA hastalarinda ateroskleroza yatkinlik yaratmaktadir (27).

AAA Hastalarinda Ag1z ve Dis Bulgular:

AAA’da agiz bulgusu olarak tekrarlayan oral aftlar ve periodontit olabilir. Oral
aftlar nadir goriilen mukokutan6z bulgulardir ve ataklara eslik edebilirler. Tekrarlayan
oral aftlarin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte hiicresel immunitedeki
disregulasyon ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 sistemik hastaliklara Behget
hastaligi, Crohn hastaligy, tilseratif kolit, SLE, PHAPA ve AAA’ya eslik edebilir. Son
zamanlarda AAA tedavisinde kullanilan kolsisinin, mikrotiibiiler proteinlere baglanma
ve bunun sonucunda granulositlerin hareket ve fagositozunun bozulmasi gibi

antiinflamatuvar etkilerinin tekrarlayan oral afta fayda ettigi saptanmistir. Kolsisin
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tedavisinin oral aftin tekrarlamasini, aftin sayi, biiyiiklik ve agrisim1 azalttig
saptanmistir (39).

AAA hastalarinda atak sirasinda akut faz reaktanlarinda artis vardir ve atak
sonrasinda normale donerler. Fakat bazi hastalarda diizenli ilag kullanilmasina ragmen
ataklar arasinda da akut faz reaktanlarinin yiiksekligi devam eder. Bu ytiksekligin
nedeni tam olarak bilinmemektedir.

AAA hastalarinda tikiirik salgisindaki  sekretuvar immunglobulin = A
miktarinda azalma ve gingivadaki kandan bakilan notrofillerde fagositik
fonksiyonlarda azalma olmasina ragmen, periodontal inflamasyon serumdaki akut faz
reaktanlarindaki artis ile iligkili olabilir.

Periodontit bakterilere bagl gelisen lokal inflamatuvar bir durumdur. Sistemik
inflamasyon ve immun cevap ile iliskilidir. Bir¢ok ¢alisma ile periodontit tedavisi ile
sistemik inflamasyon belirte¢lerinde azalma oldugu gosterilmistir. Periodontit ve
AAA’da bircok ortak patogenez bulunmaktadir. Her iki hastalikta da genetik ve
cinsiyet predispozisyonu olmak ile birlikte, yas, egitim, sigara, stres ve sosyal durum
gibi ortak risk faktorleri olabilir ve her iki hastalikta da inflamatuvar siirecler uyarilir
(40). Molekiiler yontemlerin gelismesi ile birlikte periodontitin genetigi ile ilgili
bilgiler artmistir. Erigkin ikizler ile yapilan ¢alismalarda genetik alt yapinin %38-82
arasinda periodontit gelisimini etkiledigi gosterilmis. Ozellikle IL-1 gen
varyasyonlarinin ciddi veya progresif kronik periodontit ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Kromozom 2q13-21°de lokalize olan gen IL-1 ile iliskilidir ve ciddi,
progresif periodontit ile birlikteligi bilinmektedir (41).

Yapilan bir calismada AAA hastalarinda periodontit tedavisi sonrasinda akut
faz reaktanlarinda belirgin azalma oldugu, periodontiti olan hastalarda ise akut faz
reaktanlarinin periodontiti olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu ve amiloidozun
bu hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir. Amiloidozu olan grupta ortanca gingival
indeks(GI), plak indeksi(PI), papiller kanama indeksi ve periodontal hastalik
indekslerinin amiloidoz olmayan gruba goére daha yiiksek olduklar belirtilmistir. Yine
ayni ¢aligmada periodontal tedaviden 4-6 hafta sonra alinan akut faz reaktanlarinda
belirgin azalma oldugu da gosterilmistir (40). Farkli bir ¢alismada ise M694V
homozigot AAA hastalarinda heterozigot hastalara goére kronik periodontit goriilme

sikliginin 3,51 kat daha arttig1, her iki grubun ise saglikli grup ile karsilastirildiginda
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periodontit riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Kolsisin tedavisinin
mikrotiibiiller {izerindeki etkisi disinda osteoblast ve osteoklast iizerinde de
diizenleyici etikleri oldugu distliniilmektedir. Bu yilizden kolsisin tedavisinin
periodontal hasardan koruyucu oldugu diisiinilmiistiir. Aym1 ¢alismada M694V
homozigotlugu disindaki diger kolsisin alan AAA hastalarinda periodontitin saglikli
kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda yiiksek hastalik aktivite
skorunun ve kolsisin tedavisine direng olmasmin da periodontite yatkinlik yaptig
diisiiniilmektedir. Diger bir olas1 mekanizma ise periodontitte major sitokinin IL-1
olmasidir. M694V homozigotlugunda IL-1’in asir1 liretimi nedeni ile periodontite
yatkinlik oldugu disiiniilmektedir. Ayrica patojenik mikrobiatanin IL-1 salinim
yolagini aktive etmesi de periodontit gelisiminin diger olas1 nedenidir. Fakat M694V

heterozigot olan hastalarda periodontite yatkinlik gosterilememistir (41).

2.7. Tam

AAA tanisim1 koyduran kesin bir laboratuvar incelemesi yoktur. Klinik
semptomlara dayanilarak tani konulur ve aile hikayesi, etnik koken ile desteklenir.
Atipik ataklar1 olan baz1t AAA hastalarinda tan1 konulmasi gii¢ olabilir. Bu hastalarda
da MEFV geninin tanimlanmasi sonrasinda molekiiler genetik tetkikler
yapilabilmektedir. Her iki allelde mutasyon saptanan hastalar AAA tanis1 alarak omiir
boyu tedavi alirlar. Atipik semptomlar1 olan ve tek allelinde mutasyon olan veya
mutasyon saptanmayan AAA hastalarinda genetik testler kesin tan1 koydurucu veya
hastalig1 dislayict bir kriter degildir. Arada kalinan hastalarda 3-6 ay kolsisin tedavisi
verilerek ataklarin siklik ve siddetinde azalma olup olmamasi degerlendirilir.

Ataklar sirasinda laboratuvar incelemesi yapildiginda; I6kositoz, akut faz
reaktanlarinda (eritrosit sedimentasyon hizi(ESH), C-reaktif protein(CRP), fibrinojen,
haptoglobulin, kompleman 3 ve 4, serum amiloid A) yiikseklik saptanir. Bu
inflamasyon belirtecleri AAA atagi ile viral enfeksiyonlar, fibromiyalji, fonksiyonel
karin agris1 ve irritable bagirsak hastaliginin ayirt edilmesinde klinisyene yol
gosterirler. Ataklar arasinda akut faz reaktanlar1 normaldir. Bazi subklinik
inflamasyonu olan veya hastalig1 kontrol altinda olmayan hastalarda ataklar arasinda
da akut faz reaktanlar1 yiiksek olabilir. Subklinik inflamasyonu olan hastalarin

%30’unda ataklar arasinda SAA diizeyleri yiiksektir. Renal amiloidoz gelisen
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hastalarda ise idrar tetkiklerinde proteiniiri vardir. Bu yiizden tim AAA hastalarina
idrar tetkiki bakilmasi dnerilmektedir (41).
AAA’ya 0Ozgli bir test olmadigi i¢in hastaligin tanist igin kriterler

olusturulmustur. Bunlarin ilki 1967 yilinda Sohar ve arkadaglari tarafindan

belirtilmistir:

Zorunlu kriterler:

1. Cesitli araliklar ile tekrarlayan atesin eslik ettigi kisa ataklar,
2. Atese eslik eden karin agrisi1, gogiis agrisi, eklem veya cilt tutulumu,

3. Tim bu durumu aciklayan klinik veya postmortem bir patolojinin

gosterilememesi,

Diger Kkriterler:

1. Klinik veya anatomik olarak amiloidoz olmasi,
2. Otozomal resesif gegisi destekleyici aile hikayesi,
3. Akdeniz bolgesinden, Safarad yahudisi veya Ermeni olmaktir (42).

MEFV geni saptanmadan dnce AAA tanisinda Tel Hashomer kriterleri siklikla
kullanilmaktayda.

Tel Hashomer kriterleri:

Major Kkriterler

1. Poliserozit ile seyreden tekrarlayan ates ataklari,
2. Bagka bir nedene baglanamayan SAA tipi amiloidoz

3. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kkriterler:

1. Yineleyen atesli ataklar
2. Erizipel benzeri dokiintii
3. Birinci derece akrabada FMF varligi

Olas1 tan1 1 major ve 1 mindr kriter ile kesin tan1 2 major veya 1 mindr ve 2

minor kriter ile konulur (30).
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Genisletilmis Tel Hashomer kriterleri:

Major Kriterler:

Tipik ataklar (12 saat-3 giin igerisinde sonlanan, rektal viicut sicakliginin
>38°C oldugu >3 benzer atagin olmasi)

* Yaygin peritonit

» Plevrit (tek tarafli) veya perikardit

*  Monoartrit (Kalga, diz, ayak bilegi)

» Tek basina ates

Minoér Kriterler:

o Bir veya daha fazla bolgeyi tutabilen (karin, gdgiis, eklem) tam olmayan
ataklara ek olarak asagidakilerden bir veya ikisinin olmast;

. <38 °C ates

o 6-12 saat veya 3-7 gilinde sonlanan ataklar

o Karin tutulumu sirasinda peritonit bulgusunun olmamasi

o Lokalize karin agrisi

e  Kalga, diz ve ayak bilegi disinda eklem tutulumu olmasi

. Kolsisin tedavisine iyi yanit

o Hareketle ortaya ¢ikan bacak agrisi

o Destekleyici kriterler:

e  Ailede AAA hikayesi

. Etnik koken

. Hastalik baglanginin 20 yasindan 6nce olmast

o Yatak istirahati gerektirecek kadar ciddi atak

e  Kendiliginden diizelme

o Hastaliksiz donemlerin olmasi

o Inflamatuvar yanit1 gosteren bir veya daha fazla beyaz kiire sayisi, ESH,
CRP, SAA veya fibrinojende ytikseklik

o Aralikl1 proteiniiri/hemattiri

o Laparotomi ve apendektomi hikayesi

° Anne baba arasinda akrabalik olmasi
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AAA tanisi i¢in en az 1 major kriter veya en az 2 mindr kriter veya 1 mindr
kritere ek olarak 5 hastaligi destekleyici kriter veya 1 minor kritere ek olarak
destekleyici kriterlerin ilk 5 maddesinin 4 veya daha fazlasinin olmasi1 gerekmektedir
(27).

Genigletilmis Tel Hashomer kriterlerinin AAA tanisinda Ozgiilliik ve
duyarlilig1 % 95°tir (42).

1997 yilinda Livneh ve arkadaslar1 yeni kriterler tanimladilar. Bu kriterler de
Tel Hashomer kriterlerine benzer 6zellikte olmak ile birlikte hastaligin baslangicinda

olmayan amiloidoz kriteri diglanmustir.
Linveh kriterleri:

Major Kkriterler:

e Tipik olarak (6 -72 saat kadar siiren, >3 ayni sekilde atak olmasi, rektal
Olctimde > 38 °C)
o Peritonit (generalize)
o Plevrit veya perikardit (tek tarafli gogiis agris1)
o Monoartrit (diz, ayak bilegi, kalca)
o Tek basina ates
e Tam olmayan abdominal ataklar
Minor Kkriterler:
Asagidakilerden bir veya daha fazlasini i¢eren tam olmayan bir veya iki atagin
olmasi
e Gogis tutulumu
e Eklem tutulumu
e Hareket ile ¢ikan bacak agris1
e Kolsisin tedavisine yanit
1 major veya 2 mindr kriter ile tan1 konulur. Tam olmayan ataklarda; 1) ates
normal olabilir, 2) atak siiresi normalden uzun veya kisa olabilir, 3) abdominal atak
sirasinda peritonit bulgusu olmayabilir, 4) lokalize abdominal atak olabilir, 5) siklikla
goriilen yerler disinda eklem tutulumu olabilir. Linveh kriterlerinin AAA tanisinda

ozgilliik ve 6zglinliigii %95°dir (24).
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Tel Hashomer kriterleri esas olarak erigkin hastalara yonelik tani kriteridir. Tel
Hashomer kriterlerinin ¢ocuk AAA hastalarindaki 6zgilliigi %54,6’dir. Ayrica Tiirk
AAA hastasi olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada hastalarin agr1 siddetini ve yerini
belirtmede zorlandiklar1 ve genellikle gogiis agrilarinin tek tarafli olmadigi, bazi
hastalarin ataklarinin 6 saat kadar kisa siirdiigii ve hastalarin %20’sinde ates olmadig1
saptanmistir. Bu durumlarda Tel Hashomer kriterlerinin ¢ocuklarda yetersiz oldugu
distintilmistiir. Ayrica ¢alisma Tiirk ¢ocuklarina yonelik yapildigi i¢in Tel Hashomer
destekleyici kriterlerinden olan apendektomi hikayesi ve anne-baba arasinda akrabalik
Tiirk toplumunda sik olmasi nedeni ile kontrol grubunda da kriterleri karsilamanin
fazla oldugu ve bu yiizden 6zgiilliigiin azaldig1 goriilmiistiir. Bu yiizden ¢ocuk AAA
hastalarina yonelik Tiirk AAA ¢ocuk kriterleri tanimlanmistir (43).

Tiirk AAA cocuk Kkriterleri:

e  Ates (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, aksiller 6lgiimde > 38 °C)

e Karn agris1 (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak)

o  GOgiis agris1 (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak)

e  Artirit (6 -72 saat kadar siiren, >3 atak, oligoartirit)

e Ailede AAA hikayesi

2 veya daha fazla kriterin olmasi ile tan1 konulur. Tiirk ¢ocuklarinda duyarlilig
%88,8, ozgiilligii %92,2°dir (44).

AAA tanist genetik tetkikler ile desteklenmek ile birlikte temel olarak klinik
bulgulara gére konulmaktadir. Son yillarda AAA tanis1 konulmasi ile ilgili gelismeler
olmustur ve bunun sonucu olarak hastalik tanis1 daha erken konulmakta ve kolsisin
tedavisi daha erken donemde baglanmaktadir. Klinisyenlerin hangi durumlarda genetik

testlerden yararlanacaklar1 ve genetik sonuglar1 dogru yorumlama konusunda bilgileri

olmalidir (24).

2.8. Ayiric1 Tam

1. Tekrarlayan ates

AAA’da tekrarlayan atese neden oldugu icin diger tekrarlayan ates

sendromlarindan;
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e Kiriyoprin iliskili periyodik ates(CAPS):
o Kronik infantil norolojik kiitanéz ve artikiiler sendrom /neonatal
baslangicli multisistemik iflamatuvar hastalik,
o Ailesel soguk trtiker/ailesel soguk otoinflamatuvar sendrom,
o Muckle-Wells sendromu
e Tiimor nekroz faktorii reseptoriiyle iliskili periyodik sendrom(TRAPS),
e Hiper immunglobulin D sendromu(HIDS),
e Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve adenopati sendromu(PFAPA),
e Piyojenik steril artirit, piyoderma gangrenosum, akne(PAPA) sendromundan
ayirt edilmesi gerekir (45).
Periyodik ates sendromlar1 disinda tekrarlayan atese neden olan diger
durumlar; siklik noétropeni, Hodgkin veya non-Hodgkin lenfoma, malariada
ayiricl tanida diisiiniilmelidir (46).
1. Karn agrisi
Akut apandisit, perfore {ilser, intestinal obstriiksiyon, akut pankreatit,
kolesistit, divertikiilit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, piyelonefrit, idrar yolu
enfeksiyonu, pelvik inflamatuvar hastalik, abdominal epilepsi, porfiria, orak hiicreli
anemi, abdominal anjina akilda tutulmalidir (45,46).
2. Artrit/artralji
Akut romatizmal ates, juvenil romatoid artrit, septik artrit, maligniteler, Behget
hastalig1, spodiloartropati, travma akilda tutulmalidir (45,46).
3. Gogiis agrisi
Enfeksiydz plevrit veya perikardit, otoimmun plevroperikardit, rekiirren
bening perikardit, pndmoni ve rekiirren pulmoner emboli ayirici tanida diistiniilmelidir
(46).
4. Skrotal ataklar
Testis torsiyonu, epididimoorsit, Behget hastaligi ayirici tanida diistintilmelidir
(46).

2.9.Tedavi

AAA genel olarak iyi tedavi yaklasimi ile kolay kontrol edilebilen bir

hastaliktir. Bununla birlikte, klinisyenlerin tedavi yaklasimui ile ilgili farkli yontemler
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uygulamalari, farkli cografik bolgelerden olma ve farkli saglik kaynaklari bulunmasi
Klinik sonucu etkilemektedir (47).

AAA tedavisinin asil hedefi; akut ataklarin tedavisi, ataklarin 6nlenmesi,
ataklar arasi subklinik inflamasyonunun baskilanmasi, amiloidozun 6nlenmesi veya
gelisen amiloidozun ilerlemesinin durdurulmasi ve AAA’nin diger klinik bulgularinin
tedavi edilmesidir (4).

Kolsisin, Colchicum autumnale ve Gloriosa superba gibi bitkilerden elde
edilen trisiklik alkoloiddir. Ilk tanimlanan mikrotiibiil stabilizasyonunu bozarak
antiproliferatif etki eden ilactir (48). ilk olarak 1820 yilinda igerigi izole edilmis, 1945
yilinda molekiiler yapisinda tanimlanmistir (49). 1970’lerden itibaren AAA
tedavisinde kolsisin kullanilmaktadir. AAA disinda Behget hastaligi, skleroderma ve
amiloidozda da kullanilmaktadir. Kolsisin, timdr nekrozis faktor(TNF), 10kotrien B4,
siklooksijenaz 2 , prostoglandin E2 ve tromboksan A2 aktivitelerini inhibe eder
(48,49). Kolsisin monositlerde en yiiksek seviyeye ulasir. Hiicre igine alimi
glikoproten P bagimlidir, bu yiizden bazi hastalarda kolsisin etkisinin az olmasinin
glikoprotein P polimorfizmine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Kolsisin mikrotiibiil
fonksiyonlarini bozarak nétrofillerinin kemotaksisini etkiler ve NLRP3 inflamazomu
tizerinden sitokin salinimi baskilayarak etkisini gosterir. Caligmalar glinliik kolsisin
aliminin inflamatuvar ataklari, amiloidoz gelisimini ve uzun donem komplikasyon
gelisimini engelledigini gostermistir. Fakat akut ataga etkisi gosterilememistir. Tiim
atesli ataklar1 engelleyemedigi fakat kalict glomeriiler hasar olmayan hastalarda
proteiniiriyi azalttigl gosterilmistir.

AAA hastalariin serumunda pyrin kaspaz-1 aktivitesini diizenleyemedigi i¢in
TNF, interlokin(IL)-1, IL-6 ve IL-8 artmistir. AAA hastalarinda inflamatuvar
durumdan 6zellikle IL-1 sorumludur. Bu yilizden tedavide IL-1 antagonisti ilaglarda
kullanilmaktadir. Ozellikle AAA hastalarinin %5-10’nunu olusturan kolsisine direngli
hastalarda tercih edilirler. Bunun ile birlikte SAA diizeyi yiiksek seyreden, kolsisine
bagli ciddi yan etkileri olan hastalarda da tercih edilirler. 3 farkli IL-1 antogonisti
vardir:

e Anakinra; insan rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir. Onerilen dozu

cocuklarda 1mg/kg/giin, eriskinlerde 100mg/giindiir.
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e Rilonocept; fiizyon proteindir. IL-1 reseptoriiniin ekstraselliiler kism1 ve
IL-1 reseptor aksesuar proteinini igerir. Dolasimda bulunan IL-1’i
nétrolize eder.

e  Kanakinumab; IgG1 tipinde IL-1 monoklonal antikorudur. Onerilen dozu

cocuklarda <40 kg ise 2mg/kg/8 hafta, eriskinlerde 150 mg/8 haftadir.

e Anakinra ve kanakinumab giivenilir ilaglardir. En sik yan etkileri

enjeksiyon yerinde agr1 ve inflamasyon belirtileridir.

TNF’nin AAA patogenezindeki rolii tam olarak bilinmemek ile birlikte ataklar
sirasinda serumda TNF nin yiikseldigini gosteren ¢alismalar vardir. Diizenli
kolsisin tedavisi altinda da serum TNF degerlerinin diistiigii gosterilmistir. Bu yiizden
AAA hastalarinda serumda TNF’ye baglanarak reseptore baglanmasini engelleyen
anti-TNF ilaglarin  kullanimi alternatif olarak diisinilmektedir. Adalimumab,
infliksimab ve etanercept gibi anti-TNF ajanlarin kullanimi ile ilgili yapilan
calismalarda kronik artriti olan ve kolsisine direngli erigkin hastalarda relapslarin
azaldig1 gosterilmis. Fakat bu ilaglar ile ilgili AAA tedavisinde daha fazla calismaya
ithtiyag vardir (48).
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gosterimi (50).
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2015 yilinda ‘European League Against Rheumatism(EULAR)’ tarafindan
AAA tedavisi ile ilgili 6neriler bildirilmistir. Bu 6neriler agagida belirtilmistir:

1. AAA tanis1 konulduktan sonra AAA konusunda bilgili olan bir klinisyen
tarafindan tedavi baslanmalidir.

AAA Kklinik genetik¢i, pediatrik ve erigkin romatologlar, nefrologlar ve
gastroenterologlar tarafindan tedavi edilebilir. AAA hastalarinin takiplerinin kendi
klinisyenleri ve pediatristleri tarafindan yapilmasi fakat yilda en az bir kez AAA
konusunda bilgili kisiler tarafindan goriilmeleri gerekmektedir.

2. Tedavinin amaci ataklart kontrol altina almak ve ataklar arasindaki subklinik
inflamasyonu azaltmaktir.

Bunlar basarilabilirse hastalarin hayat kaliteleri biiylik oranda artmaktadir.
Fakat biitiin hastalarda, 6zellikle M694V homozigot mutasyonu olanlarda, ataklari
tamamen yok etmek miimkiin olmayabilir. SAA diizeyinin ataklar arasinda normale
getirilmesi ile amiloidoz gelisimi engellenmis olur. Bu durum ayrica ailesinde
amiloidoz hikayesi olan hastalarda da 6nemlidir. Kolsisin tedavisi ile hastaligi kontrol
altina alinamayan hastalarda anti IL-1 tedavileri diisiintilmelidir.

3. Tan1 konulduktan sonra en kisa siirede kolsisin tedavisi baglanmalidir.
Cocuklarda baslangi¢ dozu;
<5 yas <0,5 mg/giin,
5-10 yas 0,5-1 mg/giin,
>10 yag 1-1,5 mg/giin olarak onerilmektektedir.

Eger hasta komplikasyonlar agisindan risk altinda ise veya hastalik aktivitesi
yiiksek ise daha yiiksek dozlarda tedavi baslanabilir.

Tedavi baslandiktan sonra 3-6 ay boyunca hastalar atak siklig1 ve siddeti
acisindan yakin takip edilmelidirler. Birgok uzman tarafindan diisiik dozda kolsisin
baslanip hastanin atak durumuna gore dozun arttirilmasi onerilmektedir.

Genetik tam1 konulan fakat AAA bulgusu olmayan veya subklinik
inflamasyonu olmayan hastalara tedavi baslanmasina gerek yoktur. Fakat bu
hastalarda da ileride ciddi hastalik gelisebilir. Yasadigi bolgeye gore ve ailede
amiloidoz hikayesine gore klinisyen bu hastalara tedavi plan1 yapmalidir.

4. Hastanin tedavi uyumuna ve toleransina gore kolsisin giinliik tek veya iki doz

seklinde verilebilir.
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Kolsisin uzun donem giivenilir bir sekilde kullanilabilen bir ilagtir fakat bazen
gastrointestinal sistem yan etkileri gelisir. Gegici veya devamli olarak karmn agrisi,
ishal, kusma ve bagirsak hareketlerinde artis yapabilir. Giinliik tek doz verilmesi bu
sikayetleri arttirabilir. Hastalara diyette siit ve siit iirlinlerinin azaltilmasi, spazm
giderici ilaglar 6nerilebilir veya ilag dozu azaltilabilir. Sikayetler gectikten sonra eski
idame doza cikilmalidir. Direngli semptomlar1 olan hastalarda desensitizasyon
denenebilir. Ciddi hastaligi olan ve oral kolsisine toleransi olmayan hastalarda haftalik
intravendz kolsisin tedavisi verilebilir fakat intoksikasyon riski ¢ok yliksektir.

5. Ataklar devam ediyorsa veya subklinik inflamasyon varsa kolsisin dozu
arttirllmalidir.

Ataklar arasinda akut faz reaktan yiiksekligi devam ediyorsa veya ataklar ayni
sekilde devam ediyorsa kolsisin dozu 0,5 mg/giin arttirilmalidir. Fakat doz arttirilirken
hasta yan etkiler agisindan yakin gozlenmelidir. Cocuklarda en fazla 2 mg/giin,
eriskinlerde 3 mg/giine kadar arttirilabilir.

6. Kolsisin maksimum dozuna ulagilmasina ragmen ataklari veya subklinik
inflamasyonu devam eden hastalar kolsisine direngli olarak degerlendirilip
biyolojik tedaviler planlanmalidir.

Son 6 ayda maksimum dozda kolsisin tedavisi almasina ragmen ayda bir
ataklar1 devam eden hastalar kolsisin direngli olarak degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda tedavi uyumu mutlaka sorgulanmalidir. Baz1 uzmanlar biyolojik ajanlar ile
birlikte amiloidoz riskini azaltmasindan dolayr kolsisin kullanimina devam
onermektedir.

7. AAA’da amiloidoz tedavisinde kolssin ve biyolojik ajan tedavisi birlikte
kullanilmalidir.

Amiloidoz AAA’nin en ciddi komplikasyonudur. Bobrek yetmezligi ve
mortaliteye neden olmaktadir. Genellikle hastalik baslangici ve amiloidoz gelisimi
arasindaki zaman yaklasik 17 yildir. Proteiniirisi olan AAA hastalarinda biyopsi ile
amiloidoz tanist kesinlesir. Yapilan c¢aligmalarda kolsisin tedavisi altinda %1,7
oraninda amiloidoz gelisirken, tedavisiz hastalarda amiloidoz %48 oraninda
saptanmistir. Proteintirisi olan hastalarin %50’sinde diyaliz ihtiyaci olmustur. Bobrek
disinda en sik dalakta, adrenal bezde, mide ve karacigerde amiloidoz birikimi

saptanirken, kalpte birikim nadir saptanmigtir. Amiloidoz tedavisi kan basinct
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kontrolii, organ disfonksiyonlarinin degerlendrilmesi ve diyalizi igerir. Amiloid
birikiminin kolsisin ve biyolojik tedaviler ile geriledigi gosterilmistir. Araliklit SAA
diizeyi bakilmasi, proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesi tedavi
basaris1 takibinde kullanilabilir. SAA takibi miimkiin degilse yerine CRP takibi
yapilabilir.

8. Fiziksel ve duygusal stres, aclik, uykusuzluk, mensturasyon, travma, soguk
veya enfeksiyonlar AAA ataklari tetiklenebilir. Bu durumlarda gegici olarak
kolsisin dozu arttilmasi gerekebilir.

9. 6 ayhk araliklar ile ilag etkisi, yan etkisi ve tedavi uyumu
degerlendirilmelidir.

Ozellikle ilk bir y1lda hastalar yakin araliklar ile takip edilmelidirler. Hastalar
ishal, karin agrisi, sperm miktarinda azalma, karaciger enzimlerinde artis ve daha
nadiren, alopesi, ndtropeni ve periferal ndropati agisindan takip edilmelidir. Gerekirse
ilag dozu azaltilmalidir fakat hastalik aktivasyonu agisindan dikkatli olunmalidir.
Hastanin ataklar1 kontrol altinda ise takip siiresi 1 yila ¢ikarilabilir. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde AIDAI kullanilabilir. Takip sirasinda karaciger
enzimleri, akut faz reaktanlar1 (SAA, CRP), tam kan sayimi1, bobrek fonksiyon testleri,
idrar tetkiki bakilmalidir (47).

Bazi hastalarda 6zellikle addlesan yas gurunda ishal, karin agris1 gibi ilag yan
etkilerinden dolayr ya da Omiir boyu ila¢ kullanilmasi gerektigi icin tedavi
uyumsuzluklari olur (48). Yapilan bir caligmaya gore eriskin AAA hastalarinda tedavi
uyumsuzlugu %40 olarak degerlendirilmistir (49). Bu yilizden hastalarda tedavi
uyumunun sorgulanmasi gerekmektedir.

10. Aralikli karaciger enzimlerine bakilmalidir. Eger normal degerin iki

katindan daha yiiksek ise ila¢ dozu azaltilmalidir.

11. Bobrek fonksiyonlart bozulan hastalarda kolsisin intoksikasyonu riski

artar. Hastalar yan etkiler agisindan takip edilmelidir ve gerekir ise ilag
dozu azaltilmalidir (47).

Bobrek fonksiyonlar1 azalan hastalarda glomeruler filtrasyon hizi;

>50 ml/dk ise giinde 2 kez 0,6 mg

35-49 ml/dk ise giinde tek doz 0,6 mg

10-34 ml/dk ise 2-3 giinde bir 0,6 mg



30

<10 ml/dk ise veya diyaliz hastalarinda kullanilmamalidir (49).

Bu hastalar miyopati ve kas agrisina yatkindirlar bu yiizden ilag dozunu
azaltma kararina kreatinin fosfokinaza bakilarak karar verilebilir.

Kolsisin intoksikasyonu ciddi bir durumdur ve dikkat edilmesi gerekmektedir.

Hayat1 tehdit eden bir durumdur.

Kolsisin intoksikasyonuna neden olabilecek durumlar:

e Ginlik alinmasit gereken maksimum dozun asilmast (¢ocuklar igin
2mg/giin, eriskinler i¢in 3mg/giin)

e  Karaciger veya bobrek yetmezligi olmasi. ilacin yarilanma émrii 9-16
saattir fakat siroz hastalarinda yarilanma 6mrii 7 kat uzayabilir.

e  Makrolid, ketokonazol, ritonavir, verapamil, sitatinler ve diger sitokrom
3A4 iizerinden metabolize olan ilaglar ile birlikte alinmasi (48). Kolsisin
sitokrom 3A4’1i zayif inhibe eden azitromisin ile birlikte kullanilabilir.

Kolsisin intoksikasyonu doz bagimlidir. 7 mg iizerinde letal seyreder (49).
Mide bulantis;, ishal ve karin agrilari olur. Intoksikasyonun ilk déneminde
dehidratasyon, sok tablosu, akut bobrek ve karaciger yetmezligi ve nobetler vardir.
Ikinci donemde ilag alimindan 24-72 saat sonra ortaya ¢ikan ¢oklu organ yetmezlikleri
vardir. Kemik iligi yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut respiratuvar distres sendromu,
aritmiler, dissemine intravaskuler koagulasyon, néromuskuler sorunlar, koma ve 6liim
gelisir. Eger hasta bu durumdan kurtulursa birka¢ hafta sonra iiglincii doneme girilir.
Kemik iligi yetmezligi ve organ yetmezlikleri diizelir ve alopesi gelisir (48).
Destekleyici tedavi yapilir. Erken basvurularda kolsisini gastrointestinal sistemden
uzaklastirmak icin gastrik yikama yapilabilir. Diyaliz faydali degildir fakat plazma
degisimi yapilabilir (49).Tek bir vakada kolsisin antikorlar1 basarili bir sekilde
kullanilmistir fakat yaygin kullanimi yoktur.

12. Siipheli ataklarda diger nedenler akilda tutulmalidir. Ataklar sirasinda
kolsisin  kullanimma devam edilir ve ¢k olarak non-steroidal
antiinflamatuvar ilaglar(NSAII) kullanilabilir.

Atak ile ilgili siiphe varsa hastaya onceki ataklarma benzeyip benzemedigi
sorulmalidir. Akut faz reaktanlar1 ile atak oldugu desteklenmelidir. AAA atag ise
NSAII ile hafifleyebilir. Akut atak sirasinda IL-1 kullanimimin faydasi ile ilgili kesin
bir bilgi yoktur.
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13.  Kolsisin gebelik dncesi ve sirasinda, laktasyonda kesilmemelidir.

Gebelik sirasinda peritonit seklinde atak gecirilmesi erken dogum i¢in risk
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalar emzirme sirasinda bebege ¢ok az miktarda ilag
gectigini ve bu miktarin bebek i¢in zararli olmadigin1 gostermistir.

14.  Erkeklerde prekonsepsiyonel kolsisin kesilmemelidir fakat dozun

azaltilmasi gerekebilir.

Kolsisine bagli azospermi veya oligospermiden siipheleniliyorsa
prekonsepsiyonel 3 ay anti IL-1 tedavi verilip sonrasinda kolsisin tedavisine devam
edilebilir.

15. Kronik artriti olan AAA hastalarinda hastalik diizenleyici romatizmal
ilaglar(DMARD:s), intraartikiiler steroid enjeksiyonu ve biyolojik ajanlar
kullanilabilir.

AAA hastalarinin % 5’inde kronik artrit gelisir. Birgogu sakroileit seklindedir.
Kolsgisin bu hastalara genelde etkisizdir bu yilizden ek tedaviler
gerekmektedir.

16. Uzamus febril miyaljide steroid basta olmak iizere NSAII ilaglar ve anti
IL-1 tedavileri, bacak agrilarinda NSAII’lar kullanilabilir.
17.  Enaz5 yil siire ile atag1 olmayan ve akut faz reaktan yiiksekligi olmayan
hastalarda ilag kesilmesi diigtiniilebilir.
Diisiik penetransli mutasyonu olan hastalarda ilag kesimi diisiiniilmelidir. ilag
dozu 6 ay araliklar ile 0,5 mg dozunda azaltilmalidir. 3 ay araliklarla SAA,
CRP ve idrar tetkiki bakilmalidir (47).

2.10. Komplikasyonlar

AAA’da kronik inflamasyona bagl gelisen komplikasyonlar;
e  Amiloidoz

° Normositik-normokromik anemi,

e  Splenomegali,

e  Biiylime geriligi,

e  Kemik mineral dansitesinde azalma,

. Yasam kalitesinin azalmasi,

e  Depresyon ve anksiyete,
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o Infertilite,

e  FErken dogum riski,

. Kalp hastaliklar1 riskinde artis (51).

Sekonder amiloidoz ve bobrek yetmezligi AAA’nin en ciddi
komplikasyonudur. En sik bobrek tutulumu olmak ile birlikte dalak, adrenal bez,
karaciger, mide, testis, tiroid bezi gibi diger organlarda da tutulum olabilir. Yasanilan
bolge, M694V mutasyon varligi, erkek cinsiyet, serum amiloid A polimorfizmi,
amiloidoz ag¢isindan aile hikayesi olmasi, ¢evre, tanida gecikme ve ila¢ uyumunun az
olmas1 amiloidoz i¢in risk olusturur (49,52). Tirklerde %60, Ashkenazi olmayan
Yahudilerde %27, Amerika’da yasayan Ermenilerde %1-2 siklikta goriiliir.
Ermenistan’da yasayan Ermenilerde daha sik goriildiigii bilinmektedir. Bu durumunda
cevrenin etkisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. (53).

M694V homozigotlugu disinda diger mutasyonlar ve amiloidoz arasinda net
bir iligki heniliz gosterilememistir. AAA hastalarinda tip 1 serum amiloid A
protein(SAAT1) ve major doku uyum kompleksi(MHC) sinif 1 iligkili gen(MICA) ile
amiloidoz arasinda iligski oldugu disiiniilmektedir. Renal amiloidozu olan hastalarda
alpha/ alpha SAAL geninin 7 kat fazla oldugu saptanmis. M694V homozigot
hastalarda ise MICA’nin erken yasta hastaligin baglamasi ve sik atak gegirme ile
iligkili oldugu gosterilmistir (54).

Proteiniiri genellikle amiloidozun ilk gostergesidir. AAA hastalarinda uzun
stireli proteiniiri aksi ispat edilene kadar amiloidoz lehine yorumlanmalidir. Bébrek
amiloidozunun preklinik, proteiniirik, nefrotik ve liremik olmak iizere 4 evresi vardir.
Preklinik evrede tan1 konulmasi miimkiin degildir (55).

Tanisinda bobrek biyopsisi yapilir. Amiloid birikimi bobregin her yeride
olabilmek ile birlikte en sik glomerulde birikim vardir. Isik mikroskopunda
mesenjiumda ve kapiller bolgede amorf amiloid birikimleri goriiliir. PAS boyasi ile ve
polarize 151k altinda Congo Red ile pozitif boyanirlar. Elektron mikroskopunda
uzunluklar1 8-10 nm olan dallanmayan fibriller seklinde goriiliirler (56).

Amiloidoz tedavisi kan basinct kontrolii, organ disfonksiyonlarinin
degerlendrilmesi ve diyalizi igerir. Amiloid birikimi kolsisin ve biyolojik tedaviler ile

geriledigi gosterilmistir. Aralikli SAA diizeyi bakilmasi, proteiniiri ve glomeriiler
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filtrasyon hizinin degerlendirilmesi tedavi basarisi takibinde kullanilabilir. SAA takibi
miimkiin degilse yerine CRP takibi yapilabilir (48).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Pediatrik Romatoloji Unitesinde yapilmistir. Arastirma etik kurul onayi
alindiktan sonra 1 Mayis 2016-1 Ekim 2016 arasinda Hacettepe Universitesi Pediatrik
Romatoloji  Poliklinigi’ne basvuran AAA hastalarinin a1z ve dis saghg
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis

Hekimligi Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Cahsma Verileri

Oncelikle Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis
Hekimligi Anabilim Dali’nda ¢ocuklarin ailelerine demografik bilgilerini, ailenin
egitim durumunu, agiz temizligi ve agiz sagligi aliskanliklarin1 6grenmek i¢in anket
formlar1 uygulanmistir. Bu formlar, ¢alisma oncesinde Hacettepe Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dalinda muayene olmak amaciyla
ilk defa basvuran ailelere uygulanmis, anlasilabilirligi test edilmis ve gerekli
diizeltmeler yapilmistir. Sonrasinda ise steril bir agiz aynast ve WHO nun 6nerdigi
periodontal sond yardimi ile klinik ortamda dis hekimi iinitesinde, reflektor 15181
altinda; siit ve daimi dislerdeki c¢iiriik, kayip ve dolgular ve dis ciiriiglinden
stiphelenilen bolgeler, dislerin kapanisi, dislerde goriilen anomaliler, dil ve yumusak
dokulardaki patolojik durumlar ve diseti saglhiginin durumu kayit edilmistir. Uygun
tan1 ve teshis planlamasinin yapilabilmesi amaciyla gerekli gortildiiglinde hastalardan
periapikal ve panoramik radyograflar alinmistir. Arastirmamizda dislerin ve diseti
sagliginin belirlenmesi amaciyla; ¢iiriik (d/D), ¢iiriik nedeniyle ¢ekilmis (m/M), ciiriik
nedeniyle dolgu yapilmis (f/F) dislerin degerlendirildigi dmft/DMFT indeksleri,
ICDAS indeksi, Pufa/PUFA indeksi, plak indeksi ve gingival indeks kullanilmistir.
Yapilan ag1z muayenelerinden sonra dis ¢iiriigiiniin 6nlenmesi amaci ile gocuklara ve
ailelerine yaslarina uygun agiz dis saglig1 egitimi verilmistir.

Eger muayene sonrasi, hastada tedavi gerektiren bir patoloji tespit edilirse,
hastanin tedavisi de yapilmistir. Fakat tedavinin yapilmasi segilecek tedavi modalitesi

bu calismanin kapsami disindadir. Calismanin bu kismina 199 hasta dahil edilmistir.
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Ayrica Ocak 2005-Ekim 2016 arasinda Hacettepe Universitesi Pediatrik
Romatoloji Poliklinigi’nde takip edilmis olan 0-18 yas arast AAA hastalarida
calismaya dahil edilmistir. Toplamda, ¢alismaya 179’u retrospektif degerlendirmeyle,
199°u prospektif olmak iizere toplam 378 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalarin
demografik ozellikleri, atak sekillleri, atak siiresi ve sikligi, kullanilan tedaviler,
hastalik aktivitesi degerlendirmesi, sistemdeki tam kan sayimi ve akut faz reaktan
degerleri degerlendirilip; daha sonra hastalar yas gruplarina gore 0-5, 6-11, 12-18 yas
aras1 olmak tizere ii¢ gruba ayrilarak, veriler karsilagtirllmigtir. Ayrica 199 hastanin agiz
ve dig bulgular ve bulgularin atak sikligina, akut faz reaktanlarina ve hastalik aktivitesine

etkileri degerlendirilmistir.

3.2. Periodontitin Degerlendirilmesi

Gingival Indeks:

Enflamasyonun en temel bulgusu olan kanama degerlendirilir. Dislerinin
mesial, distal, vestibule, lingual disetleri degerlendirilir. Daha sonra bu degerler
toplanir ve dorde boliiniir. Hastanin dis sayisina boliinerek hastanin indeksi
hesaplanmis olur.

Gingival Indeks Degerleri:

0: Saglikli dis eti, enflamasyon yok.

1: Disetinde hafif enflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem war,

sondalamada kanama yok.

2: Dis etinde orta derecede inflamasyon, kirmizilik ve &dem var,

sondalamada kanama var.

3: Disetinde ileri derece inflamasyon, kizariklik ve 6dem var, spontan

kanamalar goriiliir.

Plak indeksi:

Disetiyle temas halindeki dental plagi degerlendirmeye yonelik gelistirilmis bir
indekstir. Sondalama islemiyle tiim dislerin veya sec¢ilen dislerin mesial, distal,
vestibiil, lingual dis yiizeyinde ve disetiyle iliskide olan dental plak kalinlig
degerlendirilir. Yiizeylerde saptanan degerler toplanir ve matematiksel ortalamasi

almarak bireyin plak indeksi hesaplanir.
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Plak Indeksi Degerleri:

0: Disetine komsu bolgede plak yok.

1: Diseti kenarinda film seklinde plak var.

2: Diseti cebinde ve diseti kenarinda gozle goriiliir derecede plak var.

3: Diseti cebinde ve diseti kenarinda fazla miktarda plak var.

3.3. Hastalik Aktivite Degerlendirmesi

Hastalik  aktivitesi  ‘Uluslararas1  AAA  aktivite skoru(ISSF)’ ile

degerlendirilmistir.

ISSF skoru parametreleri:

1.Amiloidoz, biiyiime geriligi, anemi, splenomegali gibi kronik sekel

degisiklikler

2. AAA ile iliskili nefrotik diizeyde proteiniiri

3. AAA ile iliskili kardiyak, renal gibi organ yetmezlikleri

4. a) Her ay atak sayisinin ortalama bir-iki olmasi

b) Her ay atak sayisinin ikiden fazla olmasi

5. Ataksiz donemde akut faz reaktanlarinin yiiksek olmasi, son ataktan iki hafta

sonrasinda da yiiksekligin olmasi

6. Atak esnasinda perikardit, plorit, peritonit, sinovit, erizipel benzeri eritem,

testis tutulumu, kas agris1 gibi birden fazla bulgunun olmasi

7. Hastalik siiresince ikiden fazla tipte atak gegirmis olmasi

8. Son bir yilda atak siiresinin 72 saatten uzun oldugu ligten fazla atak olmasi

9. Egzersiz sonras1 uzun siireli bacak agrisi olmasi

Her bir madde bir puan olmak iizere (4b olmasi iki puan) <2 puan hafif, 3-5
puan orta, >6 puan agir siddette hastalik olarak degerlendirilmistir.

Poliklinik kontrolleri sirasinda atak degerlendirmesi amaci ile hastalara bir
aylik otoinflamatuar hastaliklar aktivite indeksi(AIDAI) verilmis, formun doldurulusu
hakkinda bilgi verilip bir ay sonra e-posta ile génderilmesi istenmistir. Retrospektif
olarak degerlendirilen 187 hastaya ise sistemde kayitli olan telefon numaralari araciligi
ile ulagilarak bir ay Onceki atak sikliklari, sekilleri ve siireleri sorularak AIDAI

hesaplanmustir.
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3.4. Tedavi Uyumunun Degerlendirilmesi

[lacin kag doz seklinde alindigi,

Kim tarafindan verildigi (Kendisi/anne veya babasi)
Ilag yan etkisi olup olmadig,

Doz almay1 unutup unutmadigi,

[lag alma zamanmin diizenli olup olmadigi,

S A

Atak sayisinda artis veya azalmaya gore ilag almasinda degisiklik olup
olmadigi,

7. Tlactan fayda gérmedigini diisiiniip diisiinmedigi,

8. Almas1 gereken ek ilaci olup olmadig,

9. Hastanin kendisini iyi veya kotii hissetiginde ilact almay1 kesip kesmedigi
sorular1 Pediatrik Romatoloji polikliniginde hasta ve hasta yakinina
sorularak degerlendirilmistir.

Hastalarin tedavi ve izlemleri arastirmadan bagimsiz olarak devam etmistir.

3.5. Cahisma Kaynaklari

Hasta bilgileri hasta/hasta yakinlarina poliklinikte birebir sorulan anket
sorulari, arsiv dosyalar1 ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci

Cocuk Hastanesi Nucleus veri taban1 enformasyon sistemi kullanilarak incelenmistir.

3.6. istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yilizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi
ve tiim l¢iim degikenlerinin normal dagilim gostermedigi saptands. Iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, li¢ bagimsiz grup
arasinda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullamldi. Ug bagimsiz

grup arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc
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Ikili karsilastirmalarsa bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U Testi uygulandi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Arastirma kapsaminda toplam 378 Ailevi Akdeniz atesi(AAA) tanili ¢ocuk
hasta incelendi. Incelenen hastalarin yas ortalamasi 11,38+4,02, ortancasi 11 (2-18) y1l
olup %55,3’ii erkek, %44,7’si kizdi. incelenenlerin hastaliklarma ait semptomlarinin
baslangi¢ yasi ortalamasi 4,59+3,56, ortancasi 4 (0-17) yil iken %69,0’sinin baglangic
yas1 5 ve altinda, %26,0’1nin 6-11 arasinda ve %5,0’1nin 12 ve tizerindeydi. Hastalarin
tan1 yas1 ortalamasi 5,67+3,54, ortancasi 5 (0-17) yil olup hastalik siiresi ortalamasi
6,8743,83, ortancasi 6 (0-17) yild1 (Tablo 4.1).

Incelenen hastalarin hastalik aktivite skoru ortalamasi 1,06+1,11, ortancasi 1
(0-6)’yd1. Hastalarda mevcut olan semptomlara bakilacak olursa; arastirmaya dahil
edilen AAA tanili hastalarin %81,5’inde ates, %77,5’inde karin agrisi ve %53,2’sinde
eklem agrist mevcuttu. Bu semptomlar1 %20,6 ile eklem sisligi, %14,0 ile gogiis agrisi,
%5,3 ile erizipel benzeri dokiintii, %4,8 ile bulanti/kusma, %4,0 ile bogaz agrisi, yine
%4,0 ile ishal, %3,2 ile aft ve %1,6 ile bas agrisi izliyordu. En az bulunan semptomlar
%0,8 ile kabizlik, yine %0,8 ile oksiiriik ve %0,3 ile boyunda sislikti (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Hastalarin bazi tanimlayici ve klinik 6zellikleri
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(n=378) ort=SD / medyan
(min-maks)

Yas (yil) 11,38+4,02 / 11 (2-18)

Cinsiyet, n (%)

Erkek 209 (55,3)

Kiz 169 (44,7)
Baslangi¢ Yasi (y1l) 4,59+3,56 / 4 (0-17)
Baslangi¢ Yas Gruplari, n (%)

<S5 yas 261 (69,0)

6-11 yas 98 (26,0)

>12 yas 19 (5,0)

Tam Yagi (yil) 5,67+3,54 /5 (0-17)
Hastalik Siiresi (y1l) 6,87+3,83 /6 (0-17)

Hastalik Aktivite Skoru

1,06=1,11 /1 (0-6)

Semptomlar, n (%)
Ates
Karin agrisi
Eklem agrisi
Eklem sisligi
Gogiis agrist
Dokiintii
Bulanti-Kusma
Bogaz agrisi
Ishal
Aft
Bas agris1
Kabizlik
Oksiiriik
Boyunda siglik

308 (81,5)
293 (77,5)
201 (53,2)
78 (20,6)
53 (14,0)
20 (5,3)
18 (4,8)
15 (4,0)
15 (4,0)
12 (3,2)
6 (1,6)
3(0,8)
3(0,8)
1(0,3)

n:Hasta sayis1; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin hastaliklariyla ilgili 6zellikleri Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Tablo 4.2. Hastalarin hastaliklartyla ilgili diger 6zellikleri

(n=378) ort=SD / medyan (min-
maks)

Atak Siiresi (giin) 2,344+1,31 /2 (0-7)
Atak Sikhgi (ay) 5,33+7,78 /3 (0-72)
Son 6 Ay Icinde Atak Ge¢cirme Durumu, n (%) 137 (36,2)
Son6Ay icindeki Atak Sikhg (n=137) 3,64+2,62 /2 (1-19)
Atak Zamam (ay once) 0,82+1,35/ 0 (0-6)
Son Atak Siiresi (giin) 0,79£1,25 /0 (0-7)
AIDAI 0,47+1,49 /0 (0-14)
M694V Homozigot, n (%) 138 (36,5)
Diizenli Ila¢ Kullanin (n=192), n (%) 124 (64,6)

Ek Tedavi Thtiyac1 (n=192), n (%) 20 (10,4)

n:Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma

Aragtirma kapsaminda incelenen 378 AAA tanili hastanin atak sikli1 ortancasi
3 ay (min:0-maks:72) olup atak siiresi ortancast 2 (min:0-maks:7) giindii. Hastalarin
%36,2’s1 son 6 ay i¢inde atak gecirmisti. Son 6 ay i¢inde atak gecirenlerin atak siklig1
ortancast 2 (min:1-maks:19) idi. Hastalarin AIDAI ortancas1 0 (min:0-maks:14)’d1.
Hastalarin %36,5’inde M694V homozigotlugu mevcuttu (Tablo 4.2).

Hastalarin %64,6’s1 ilaglarimi diizenli olarak kullanirken 9%10,4’liniin ek
tedaviye ihtiyaci oldu (Tablo 4.2).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin son bagvurularindaki laboratuvar degerleri

ile ilgili 6zellikleri Tablo 4.3°te sunulmustur.

Tablo 4.3. Hastalarin son bagvuru anindaki laboratuvar degerleri

Hasta laboratuvar degerleri (n=378) ort£SD / medyan (min-maks)
Hemoglobin (g/dL), 12,66+0,40 / 12,6 (8,5-17,2)
Beyaz kiire (bin/uL) 7,20+1,92 / 6,8 (3,5-16,5)
Trombosit (bin/uL) 290,0+76,1 /279,5 (129-721)
ESH (mm/sa) 11,50+11,68 / 8 (1-79)
CRP (mg/L) 0,87+2,19 /0,28 (0,01-25,0)

n:Hasta sayis1; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma
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Laboratuvar bulgularima bakilacak olursa; hastalarin hemoglobin degerleri
ortancast 12,6 (8,5-17,5) g/dL iken beyaz kiire sayisi ortancasi 6,8 (3,5-16,5) bin/uL,
trombosit sayis1 ortancasi 279,5 (129-721) bin/puL, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)
ortancast 8 (1-79) mm/saat, c-reaktif protein (CRP) ortancasi 0,28 (0,01-25,0)
mg/L’ydi. (Tablo 4.3).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin agiz ve dis bulgularn ile ilgili 6zellikleri

Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin agiz ve dis bulgular

Siit Disi Ciiriigii (n=199), n (%) 166 (83,4)
Kalic1 Dis Ciiriigii (n=199), n (%) 104 (52,3)
Herhangi Bir Ciiriik (n=199), n (%) 182 (91,5)
Herhangi Bir Dil Patolojisi (n=198), n (%) 65 (32,8)
Dil Patolojileri (n=65), n (%)
Pasli dil 37 (56,8)
Fissirli dil 18 (27,6)
Jeografik dil 6 (9,2)
Filiform atrofi 1(1,6)
Createned 1(1,6)
Ankiloglossia 1(1,6)
Diger 1(1,6)
Yanak Patolojisi (n=198), n (%) 6 (3,0
Dudak Patolojisi (n=198), n (%) 13 (6,6)
Sert Yumusak Damak Patolojisi (n=198), n (%) 1(0,5)
Klinik Dental Anomali (n=198), n (%) 7 (3,5
Muayenede Oral Aft (n=198), n (%0) 21 (10,6)
Tekrarlayan Oral Aft (n=198), n (%) 67 (33,8)
Plak Indeksi (n=199), ort+SD / medyan (min-maks) 1,16+0,44 / 1,26 (0-2,25)

Gingival Indeks (n=199), ort=SD / medyan (min-maks) 0,85+0,39 / 0,87 (0-1,81)

n:Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: Ortalama; SD: Standart sapma

Yapilan dis muayenelerinde hastalarin 83,4’linde siit disi, %52,3’linde ise
kalic1 dis ¢liriigii saptandi. Hastalarin %91,5’inde herhangi bir disinde ¢iiriik saptandi.
Hastalarin %32,8’inde herhangi bir dil patolojisi mevcuttu. Bunlarin neler olduguna
bakilacak olursa; dil patolojisi olanlarin %56,8’inde pash dil, %27,6’sinda fisstirlii dil,
%9,2’sinde ise jeografik dil patolojisi mevcuttu. Hastalarin %1,6’sinda filiform atrofi,

createned, ankiloglossiave diger patolojilerden herhangi birisi mevcuttu (Tablo 4.4).
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Diger muayene sonuclarina bakildiginda; hastalarin %6,6’sinda  dudak
patolojisi, %3,0’1nda yanak patolojisi, %0,5’inde sert-yumusak damak patolojisi ve
%3,5’inde klinik dental anomali saptandi. Ayrica hastalarin %10,6’sinda oral aft
mevcut iken %33,8’inde tekrarlayan aft mevcuttu (Tablo 4.4).

Hastalarin plak indeksi ortancasi 1,26 (0-2,25) iken gingival indeks ortancasi
0,87 (0-1,81)’di (Tablo 4.4).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin MEFV mutasyonlar1 Tablo 4.5’de

sunulmustur.

Tablo 4.5. incelenen hastalarda saptanan MEFV gen mutasyonlari

Gen Mutasyonu Say1 %
M694V/M694V 138 36,7
M694V/M680I 54 14,3
M694V/VT26A 38 10,0
M694V/- 34 9,0
M694V/E148Q 23 6,0
M6801/V726A 14 3,7
M6801/M680I 11 2,9
M6801/- 9 2,3
VT726A/VT26A 6 15
M694V/R202Q 6 1,5
M680I/E148Q 5 1,3
V726A/- 5 1,3
E148Q/- 4 1,1
M694V/R761H 4 1,1
E148Q/E148Q 4 1,1
R202Q/R202Q 2 0,5
AT44S/- 1 0,3
E148Q/P706P 1 0,3
E148Q/P369S 1 0,3
E148Q/R202Q 1 0,3
M680I/R762H 1 0,3
M694V/E167D 1 0,3
P369S/R408Q 1 0,3
R202Q/- 1 0,3
R761H/E148Q 1 0,3

-/- 12 3,1
Total 378 100,0
%: Yizde

Hastalarin mutasyon 6zelliklerine bakildiginda en stk M694V homozigotlugu
saptandi ve hastalarin %36,7’sinde mevcuttu. Ardindan siklik sirasina gore; hastalarin

%14,3’inde M694V/M680I, %10’unda MG694V/V726A, %9 unda M694V/-,
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%6’sinda M694V/E148Q, %3,7’sinde M680I/V726A ve %2,9’unda M6801/M680I
saptand1. Hastalarin %3,1’inde mutasyon tespit edilemedi fakat hastalarin klinikleri

AAA ile uyumluydu (Tablo 4.5).

4.2. Hastaligin Baslangic Yasina Gore Hastalarin Genel Ozellikleri

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin baglangic yast gruplarina gére bazi

tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.6’da sunulmustur.

Tablo 4.6. Yas gruplara gore bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

Baslangic Yasi
_ 6-11 yas >12 yas p
SSyas (=261) 7 _gg) (n=19)
Yas (y1l), medyan (min-maks) 10 (2-18)" 13 (7-18)° 17 (14-18) <0,001"
Cinsiyet, n (%)
Erkek 143 (54,8) 56 (57,1) 10 (52,6) 0.807"
Kiz 118 (45,2) 42 (42,9) 9 (47,4) :
:;E;Y o5 (), (st (- 4 (0-15)>° 8 (1-15)° 14(9-17)  <0,001"
Hastalik Siiresi (yil), medyan 1 7\be 1ove ) *
(min-maks) 7 (0-17) 5,5 (1-12) 3 (1-14) <0,001
Son 6 Ay icinde Atak Gegirme o
Durumu, n (%) 100 (38,3) 29 (29,6) 8(42,1) 0,237
Son 6 Ay icindeki Atak Sikhigi, ] ] ] .
medyan (min-maks) 2 (1-19) 2 (1-6) 1,5 (1-3) 0,226
Hastalik Aktivite Skoru, medyan *
(min-maks) 1 (0-6) 1(0-5) 1(0-4) 0,103
Diizenli [la¢ Kullanim (n=192), n 84 (66,7) 31 (57,4) 9 (75,0) 0,363**
(%)
Ek Tedavi Ihtiyac1 (n=192), n (%) 12 (9,5) 7 (13,0) 1(8,3) 0,764**
Semptomlar, n (%)
Ates 223 (85,4) 74 (75,5) 11 (57,9) 0,002
Karn agrisi 207 (79,3) 72 (73,5) 14 (73,7) 0,458™
Eklem agrist 141 (54,0) 50 (51,0) 10 (52,6) 0,878™
Eklem sisligi 46 (17,6) 27 (27,6) 5 (26,3) 0,096™
Gogiis agrist 38 (14,6) 12 (12,2) 3(15,8) 0,832™
Dékiintii 12 (4,6) 8(8,2) 0 0,232™
Bulanti-Kusma 13 (5,0) 4 (4,1) 1(5,3) 0,933™
Bogaz agrisi 9 (3,4) 4(4,1) 2 (10,5) 0,311™
Ishal 11 (4,2) 4 (4,1) 0 0,660™
Aft 8(3,1) 4 (4,1) 0 0,639™
Bas agrist 2 (0,8) 4 (4i1) 0 0,069™
Kabizlik 2(0,8) 1(1,0) 0 0,897™
Oksiiriik 2(0,8) 1(1,0) 0 0,897
Boyunda sislik 0 1(1,0) 0o -

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; *Kruskal Wallis Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Hastalarin baslangic yasi gruplari arasinda simdiki yaglari, tani yaslari, hastalik
stireleri, ates semptomunun bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1 (p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucu simdiki yaslari, tani yaslar1 ve
hastalik stirelerindeki anlamli farklarin birden fazla gruptan kaynaklandig:r goriildii.
Tim baglangic yas gruplarinin simdiki yaglari, tani yaglart ve hastalik siireleri
birbirinden farkliydi. Ayrica baslangic yasi 12 ve daha biiyiik olan hastalar i¢inde ates
semptomu olanlarin yiizdesi diger baslangi¢ yas gruplarindan anlamli olarak diisiiktii
(Tablo 4.6).

Diger taraftan hastalarin baslangi¢ yas gruplar arasinda cinsiyet, son 6 ay
icinde atak gecirme durumu, son 6 ay icinde atak gecirenlerin atak sikligi, hastalik
aktivite skoru, ates disindaki diger tiim semptomlarin bulunma durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Baglangi¢c yas1 gruplar arasinda diizenli ila¢ kullanimi, ek tedavi ihtiyaci
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Baslangic yas gruplarina gore laboratuvar bulgular1 Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tablo 4.7. Baslangi¢ yas gruplarina gore laboratuvar bulgularinin dagilimi

Baslangi¢c Yasi
6-11 ya
<5 yas (n=261) yas >12 yas (n=19) P
(n=98)
) ) 12,4 (8,6- 13,2 (10,9-
Hemoglobin (g/dL), medyan (min-maks) 13,0 (8,5-16,9) 0,001"
15,9)bc 17,2)
Beyaz kiire (bin/pnL), medyan (min-maks) 6,8 (3,5-16,5) 6,8 (4,3-13,2) 6,6 (4,3-9,0) 0,527"
) 269,5 (129- 226 (186- .
Trombosit (bin/pL), medyan (min-maks) 284 (140-642) 0,001
721) 328)®
ESH (mm/sa), medyan (min-maks) 8 (1-79) 6,5 (1-75) 3(2-21) 0,162"
. 0,28 (0,01- 0,25 (0,01- 0,43 (0,10- .
CRP (mg/L), medyan (min-maks) 0,960
25,0) 9,55) 2,49)

n:Hasta sayisi, *Ki-Kare Testi;

Baslangic yasi gruplari arasinda beyaz kiire sayisi, ESH, CRP agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Baslangic yas1 daha erken
hastalarda daha diisiik hemoglobin degeri ve daha yiiksek trombosit degerleri saptandi
(p<0,05) (Tablo 4.7).
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4.3. Hastalarin Dis Ciiriigii Durumuna Gore Hastalik Aktivitesi ve Laboratuvar

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Siit disi ¢iirigli bulunma durumuna goére laboratuvar bulgularinin, hastalik

aktivite skoru ve AIDAI degerlerinin dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Siit disi ¢iiriigli bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, hastalik

aktivite skoru ve AIDAI degerlerinin dagilimi

Siit Disi Ciiriigii .
Yok (n=33) Var (n=166) P
Medyan (min-maks)  Medyan (min-maks)
Hemoglobin (g/dL) 12,4 (9,5-13,4) 12,6 (8,5-16,9) 0,094
Beyaz kiire (bin/pL) 7,1 (4,6-13,5) 6,8 (3,5-14,6) 0,836
Trombosit (bin/pL) 283 (170-465) 281 (174-480) 0,685
ESH (mm/sa) 4 (2-30) 7 (1-79) 0,095
CRP (mg/L) 0,23 (0,10-5,61) 0,22 (0,01-19,30) 0,304
Hastahk  Aktivite
0 (0-4) 1 (0-6) 0,212
Skoru
AIDAI 0 (0-6) 0 (0-9) 0,419

n:Hasta sayisi; *Mann-Whitney U Testi

Stit disi ¢lirtigii bulunan ve bulunmayanlar arasinda hemoglobin diizeyi, beyaz
kiire ve trombosit sayisi, ESH ve CRP degerleri, hastalik aktivite skoru ve AIDAI
degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.8).

Kalici Dis ¢iirigli bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, dis
muayene sonucunun, diizenli ilag kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Tablo 4.9’da sunulmustur.
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Tablo 4.9. Kalic1 Dis ¢iiriigi bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin ve

hastalik aktivite dagilimi

Kalic1 Dis Ciiriigii

Yok (n=95) Var (n=104) P
Medyan (min-maks)  Medyan (min-maks)

Hemoglobin (g/dL) 12,7 (8,6-16,1) 12,5 (8,5-16,9) 0,227
Beyaz kiire (bin/pL) 7,1 (3,9-13,3) 6,7 (3,5-14,6) 0,127
Trombosit (bin/uL) 283 (174-465) 278 (170-480) 0,592
ESH (mm/sa) 6 (1-79) 7 (2-75) 0,418
CRP (mg/L) 0,19 (0,01-15,0) 0,25 (0,01-19,30) 0,078
Hastahk Aktivite

1(0-4) 1 (0-6) 0,555
Skoru
AIDAI 0 (0-9) 0 (0-6) 0,425

n:Hasta sayisi; *Mann-Whitney U Testi

Kalic1 dig ¢iiriigii bulunan ve bulunmayanlar arasinda hemoglobin diizeyi,
beyaz kiire ve trombosit sayisi, ESH ve CRP degerleri, hastalik aktivite skoru ve
AIDAI degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.9).

Herhangi bir dis ¢iirtigii bulunma durumuna goére laboratuvar bulgularinin, dis
muayene sonucunun, diizenli ilag kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Tablo 4.10’da sunulmustur.
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Tablo 4.10. Herhangi bir dis ¢lirtigli bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin

ve hastalik aktivite dagilimi

Herhangi Bir Dis Ciiriigii

Yok (n=17) Var (n=182) b
Medyan (min-maks)  Medyan (min-maks)

Hemoglobin (g/dL) 12,6 (9,5-13,4) 12,6 (8,5-16,9) 0,615
Beyaz kiire (bin/pL) 7,5 (4,6-10,2) 6,8 (3,5-14,6) 0,376
Trombosit (bin/pL) 292 (206-465) 280,5 (170-480) 0,135
ESH (mm/sa) 3 (2-30) 7 (1-79) 0,031
CRP (mg/L) 0,16 (0,10-5,61) 0,22 (0,01-19,30) 0,089
Hastahk Aktivite

0 (0-4) 1 (0-6) 0,520
Skoru
AIDAI 0 (0-6) 0 (0-9) 0,860

n:Hasta sayisi; *Mann-Whitney U Testi

Herhangi bir dis ¢iiriigii bulunan ve bulunmayanlar arasinda ESH degeri
hastalik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Herhangi bir dis
clirigli bulunan hastalarin ESH degeri bulunmayanlardan anlamli olarak ytiksekti
(Tablo 4.10).

Diger taraftan herhangi bir dis clirigli bulunan ve bulunmayanlar arasinda
hemoglobin diizeyi, beyaz kiire ve trombosit sayisi, CRP degeri, hastalik aktivite skoru
ve AIDAI degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.10).

Dis Ciirtigii olan ve olmayan hastalar arasinda son 6 aydaki atak sikliginin ve

ek tedavi ihtiyacinin dagilimi1 Tablo 4.11°de sunulmustur.
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sikliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi
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Son 6 Ay icinde Atak Son 6 Aydaki Ek Tedavi Thtiyaci
Gecirmis Atak Sikhig - Var
Medyan (min- P
n (%) n (%)
maks)

Siit Disi Ciiriigii

Var 68(88,3) 0,140 2 (1-19) 0,140 17 (85,0) 1,000%
Kalier Dis Ciiriigii

Var 46 (59,7) 0,093 2 (1-15) 0,918 11(55,0)  0,745"
Herhangi Bir Dis Ciiriigii

Var 75(97,4) 0,017 2 (1-19) 0,575 18(90,0) 0,675

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; *Ki-Kare Testi; **Mann-Whitney U Testi; #Fisher’in Kesin Testi

Son alt1 ay icinde atak gegiren ve gecirmeyenler arasinda herhangi bir dis
cliriigli saptanma durumu ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,017). Son alt1 ay i¢inde atak gecirenler i¢inde herhangi bir dis ¢iirtigli olanlarin
yiizdesi son alt1 ay icinde atak gecirmeyenlerden anlamli olarak yiiksekti. Diger
taraftan son alt1 ay i¢inde atak gegiren ve gegirmeyenler arasinda siit disi ve kalici dis
cliriigli bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.11).

Arastirma kapsaminda incelenenlerden siit disi ¢iiriigli olan ve olmayanlar
arasinda, kalic1 dis ¢iirtigli olan ve olmayanlar arasinda ve herhangi bir dis ¢iirtigli olan
ve olmayanlar arasinda son alti ay icinde atak gecirenlerin atak gec¢irme sikligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Incelenen hastalardan ek tedavi ihtiyaci olan ve olmayanlar arasinda siit disi
curiigli, kalict dis ¢iirigii ve herhangi bir dis ¢liriigii bulunma durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).
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4.4. Hastalarin M694V Homozigot Olma Durumlarina Gére Genel Ozellikleri,

Hastalik Aktivitesi ve Ag1z-Dis Bulgularinin Karsilastirilmasi

M694V homozigot olma durumuna gore bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin

dagilimi Tablo 4.12’de sunulmustur.

Tablo 4.12. M694V homozigot olma durumuna gore bazi tanimlayici ve klinik

ozelliklerin dagilim1

Diger HM694.V_ ;
_ omozigo p
(n=240) (n=138)
Yas (y1l), medyan (min-maks) 11 (3-18) 12 (2-18) 0,382"
Baslangic yas1 (yil), medyan (min-maks) 4 (0-17) 3 (0-16) 0,021"
<5 yas, n (%) 158 (65,8) 103 (74,6)
6-11 yas, n (%) 68 (28,3) 30 (21,7) 0,192
>12 yas, n (%) 14 (5,8) 5 (3,6)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 143 (59,6) 66 (47,8) 0.027"
Kiz 97 (40,4) 72 (52,2) '
Tam Yasi (yil), medyan (min-maks) 5 (0-17) 4 (1-15) 0,098"
Hastalik Siiresi (yil), medyan (min-maks) 6 (0-17) 7 (1-17) 0,004"
2(2;0 ? Ay Icinde Atak Gecirme Durumu, 72 (30,0) 65 (47,1) 0,001
Son 6 Ay Icindeki Atak Sikhgi, medyan (1-19) 2 (1-15) 0.722"
(min-maks)
g:ﬁt;)lhk Aktivite Skoru, medyan (min- 0 (0-5) 1(0-6) <0,001"
AIDAI, medyan (min-maks) 0 (0-14) 1(0-9) <0,001"
Semptomlar, n (%)
Ates 195 (81,3) 113 (81,9) 0,879™
Karin agris 191 (79,6) 102 (73,9) 0,204™
Eklem agris1 117 (48,8) 84 (60,9) 0,023™
Eklem sisligi 41 (17,1) 37 (26,8) 0,024"
Gogiis agrist 32 (13,3) 21 (15,2) 0,612™
Dokiintii 8 (3,3) 12 (8,7) 0,025
Bulanti-Kusma 15 (6,3) 3(2,2) 0,073
Bogaz agrisi 13 (5,4) 2(1,4) 0,057
Ishal 10 (4,2) 5(3,6) 0,794™
Aft 11 (4,6) 1(0,7) 0,063"
Bas agrisi 4 (1,7) 2(1,9) 1,000
Kabizlik 3(1,3) 0 0,557
Oksiiriik 2(0,8) 1(0,7) 1,000™
Boyunda sislik 1(0,4) 0 1,000™

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; *Mann-Whitney U Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda
baslangi¢ yasi, cinsiyet, hastalik siiresi, son 6 ay i¢inde atak gecirme durumu, hastalik
aktivite skoru, AIDAI, eklem agrisi, eklem sisligi ve dokiinti bulunma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Homozigot M694V
mutasyonu bulunan hastalarin baslangi¢ yast homozigot M694V mutasyonu
bulunmayanlardan anlamli olarak diisiik iken hastalik stiresi, hastalik aktivite skoru ve
AIDAI degeri anlamli olarak yiiksekti. Ayrica homozigot M694V mutasyonu bulunan
hastalar i¢inde kizlarin, son 6 ay i¢inde atak gegirenlerin, eklem agrisi, eklem sisligi
ve dokiintiisii olanlarin yiizdesi homozigot M694V mutasyonu bulunmayanlardan
anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.12).

Diger taraftan homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan
hastalar arasinda yas, baslangic yasi gruplari, tani yasi, son 6 ay iginde atak
gecirenlerin atak sikligi, eklem agrisi, eklem sisligi ve dokiintii disindaki semptomlarin
bulunma durumu ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.12).

M694V homozigot olma durumuna gore laboratuvar bulgularinin diizenli ilag

kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi Tablo 4.13’de sunulmustur.

Tablo 4.13. M694V homozigot olma durumuna gore laboratuvar bulgularinin,

diizenli ila¢ kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Diger M694V-Homozigot
(n=240) (n=138) P
Hemoglobin (g/dL), medyan (min-maks) 12,8 (9,3-17,2) 12,1 (8,5-15,6) <0,001"
Beyaz kiire (bin/pL), medyan (min-maks) 6,7 (3,5-16,5) 7,0 (3,5-14,6) 0,126"
Trombosit (bin/puL), medyan (min-maks) 270 (129-504) 287 (170-721) 0,071"
ESH (mm/sa), medyan (min-maks) 5,5 (1-43) 13,5 (2-79) <0,001"
0,20 (0,01-
CRP (mg/L), medyan (min-maks) 25,0) 0,60 (0,10-19,30) <0,001"
Diizenli [la¢ Kullanimi (n=192), n (%) 86 (64,7) 38 (64,4) 0,973™
Ek Tedavi ihtiyaci (n=192), n (%) 7(5,3) 13 (22,0 <0,001"

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; **Pearson Ki-Kare Testi

Homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda

hemoglobin diizeyi, ESH ve CRP degerleri, ek tedavi ihtiyact acisindan istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Homozigot M694V mutasyonu bulunan
hastalarin hemoglobin diizeyi bulunmayanlardan anlamli olarak diisiik iken ESH ve
CRP degerleri anlamli olarak yiiksekti. Ayrica homozigot M694V mutasyonu
bulunanlar i¢inde ek tedavi ihtiyaci olanlarin yiizdesi homozigot M694V mutasyonu
bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.13).

Diger taraftan homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan
hastalar arasinda beyaz kiire ve trombosit sayisi, diizenli ila¢ kullanma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

M694V homozigot olma durumuna gore agiz ve dis bulgulart dagilimi Tablo

4.14’de sunulmustur.

Tablo 4.14. M694V homozigot olma durumuna gore agiz ve dis bulgulari

Diger M694V-Homozigot
(nN=240) (n=138) P
Siit Disi Ciiriigii (n=199), n (%) 112 (80,0) 54 (91,5) 0,046™
Kalia1 Dis Ciiriigii (n=199), n (%) 0,69 (49,3) 35 (59,3) 0,195™
Herhangi Bir Ciiriik (n=199), n (%) 0,124 (88,6) 58 (98,3) 0,025™
Herhangi Bir Dil Patolojisi (n=198), n (%) 44 (31,7) 21 (35,6) 0,589
Dil Patolojileri (n=65), n (%)
Pash dil 23 (52,2) 14 (66,7) -
Fissiirlii dil 14 (31,8) 4(190) -
Geografik dil 4(9,1) 209 -
Filiform atrofi 1(2,3) o
Createned 0 146 -
Ankiloglossia 1(2,3) o
Diger 1(2,3) o
Yanak Patolojisi (n=198), n (%) 5(3,6) 1(1,7) 0,671
Dudak Patolojisi (n=198), n (%) 10 (7,2) 3(5.1) 0,758™
Sert Yumusak Damak Patolojisi (n=198), n n
0 1(1,7) 0,298
(%)
Klinik Dental Anomali (n=198), n (%) 6 (4,3) 1(1,7) 0,676™
Plak Indeksi, medyan (min-maks) 1,26 (0-2,17) 1,22 (0-2,25) 0,774"
Gingival indeks, medyan (min-maks) 0,89 (0-1,75) 0,85 (0-1,81) 0,771"

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ¥*Mann-Whitney U Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda
stit disi ¢liriigii ve herhangi bir ¢iiriik bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). Ayrica homozigot M694V mutasyonu bulunanlar
icinde siit disi ¢liriigli ve herhangi bir dis ¢liriigli bulunanlarin yiizdesi homozigot
M694V mutasyonu bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.14).

Diger taraftan homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan
hastalar arasinda kalic1 dis c¢liriigii bulunma durumu, herhangi bir dil patolojisi
bulunma durumu, yanak, dudak ve sert-yumusak damak patolojilerinin ve de klinik
dental anomali bulunma durumlari, plak indeksi ve gingival indeksler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

M694V homozigot olma durumuna gore dis firgalamayla ilgili 6zelliklerin ve

dis hekimine bagvurma durumunun dagilimi Tablo 4.15’de sunulmustur.

Tablo 4.15. M694V homozigot olma durumuna gore dis firgalamayla ilgili

ozelliklerin ve dis hekimine basvurma durumunun dagilimi

Diger M694V-Homozigot
(n=197) p**
n (%) n (%)
Kendine Ait Dis Fir¢asina Sahip Olma
Yok 3(2,2) 3(,1) 0.367%
Var 135 (97,8) 56 (94,9) '
Dis Fir¢calama Durumu
Firgalamiyor 10 (7,2) 5 (8,5)
Kendisi firgaliyor 113 (81,9) 45 (76,3) 0,639
Ebeveyniyle fir¢aliyor 15 (10,9) 9 (15,3)
Fircalama Sikhg:
Hig 10 (7,2) 5 (8,5)
Ara sira 62 (44,9) 22 (37,3)
Giinde bir kez 43 (31,2) 21 (35,6) 0,860
Giinde iki kez 22 (15,9) 10 (16,9)
Giinde ti¢ ve daha fazla kez 1(0,7) 1(1,7)
Fircalama Zamam (n=182)
Kahvaltidan 6nce 5(3,9) 1(1,9)
Kahvaltidan sonra 26 (20,3) 9 (16,7)
Ogle yemeginden sonra 5(3,9) 3(5,6) 0.914
Aksam yemeginden sonra 20 (15,6) 7 (13,0) !
Yatmadan 6nce 52 (40,6) 24 (44,4)
Diger 20 (15,6) 10 (18,5)
Dis Macunu Kullanim (n=195) 124 (90,5) 54 (93,1) 0,557
Kullanilan Dis Macunu Miktar1 (n=178)
Bezelye kadar 39 (31,5) 21 (38,9)
Nohut kadar 70 (56,5) 25 (46,3) 0,459
Hepsini dolduruyor 15 (12,1) 8 (14,8)
Dis Macunu Tipi (n=178)
Eriskin 96 (77,4) 45 (83,3) 0371
Cocuk 28 (22,6) 9 (16,7) '
Dis Hekimine Gitme Durumu 26 (18,8) 4 (6,8) 0,031

n:Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Fisher’in Kesin Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Homozigot M694V gen mutasyonu olanlarla olmayanlar arasinda diizenli
olarak dis hekimine muayene olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05). Homozigot M694V gen mutasyonu olanlar i¢inde diizenli olarak
dis hekimine muayene olanlarin yiizdesi homozigot M694V gen mutasyonu
olmayanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.15).

Hastalardan homozigot M694V gen mutasyonu olanlarla olmayanlar arasinda
kendine ait dis fircasina sahip olma durumu, dis fircalama durumu, dis fircalama
siklig1, dis fircalama zamani, dis macunu kullanma durumu, dis macunu tipi ve
kullanilan dis macunu miktar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.15).
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4.5. Hastalarin M694V/M694V-M6801/M6801-M694V/M6801 Mutasyon
Ozelliklerine Gore Laboratuvar Degerleri, Hastalik Aktivitesi ve Agiz-Dis
Bulgularimin Karsilastirilmasi

Mutasyon grubuna gore bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo
4.16’da sunulmustur.

Tablo 4.16. Mutasyon grubuna gore bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

M694V/M694V-
e G
(n=203)
Yays (y1l), medyan (min-maks) 12 (2-18) 11 (3-18) 0,133"
Simdiki yas1 (yil), medyan (min-maks)
<5 yas, n (%) 17 (8,4) 10 (6,1)
6-11 yas, n (%) 80 (39,4) 78 (47,9) 0,245
>12 yas, n (%) 106 (52,2) 75 (46,0)
Baslangig yasi (yil), medyan (min-maks)
<5 yas, n (%) 146 (71,9) 110 (67,5)
6-11 yas, n (%) 47 (23,2) 45 (27,6) 0,616™
>12 yas, n (%) 10 (4,9) 8 (4,9)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 98 (48,3) 102 (62,6) 0.006™
Kiz 105 (51,7) 61 (37,4) ’
Tam Yasi (yil), medyan (min-maks) 4 (0-15) 5 (0-17) 0,253"
Hastalik Siiresi (yil), medyan (min-maks) 7 (1-17) 5 (0-17) 0,002"
E(Ez}o )6 Ay Icinde Atak Gec¢irme Durumu, 87 (42,9) 44 (27,0) 0,002™
Son 6 Ay Icindeki Atak Sikhigi, medyan 2 (1-15) 2 (1-19) 0.495"
(min-maks)
fnlglits?llk Aktivite Skoru, medyan (min- 1(0-6) 0 (0-3) <0,001"
AIDAI, medyan (min-maks) 0(0-9) 1(0-14) 0,005"
Semptomlar, n (%)
Ates 163 (80,3) 134 (82,2) 0,642"
Karm agrisi 154 (75,9) 130 (79,8) 0,375™
Eklem agris1 108 (53,2) 89 (54,6) 0,790™
Eklem sisligi 47 (23,2) 28 (17,2) 0,159™
Gogiis agrist 35(17,2) 18 (11,0) 0,094™
Dékiintii 15 (7,4) 4 (2,5) 0,034
Bulanti-Kusma 8(3,9) 10 (6,1) 0,335™
Bogaz agrisi 3(1,5) 10 (6,1) 0,017™
ishal 7 (3,4) 7 (4,3) 0,675
Aft 3(1,5) 7 (4,3) 0,117*
Bas agrist 2(1,0) 4 (2,5) 0,413%
Kabizlik 1(0,5) 2(1,2) 0,588"
Oksiiriik 2 (1,0) 1(0,6) 0,695*
Boyunda sislik 1(0,5) 0 1,000%

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ¥*Mann-Whitney U Testi; **Pearson Ki-Kare Testi; #Fisher’in
Kesin Testi
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M694V homozigot hastalarin 6zelliklerine bakildiktan sonra riskli grup olarak
degerlendirilen homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801
gen mutasyonu olanlar bir grup, diger gen mutasyonu olanlar ise bagka bir grup olarak
diizenlendi. Gen mutasyonu olmayanlar ise analiz asamasinda dislandi. Buna gore,
homozigot M694V, homozigot M680I1 ve heterozigot M694V/M6801 gen mutasyonu
olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda cinsiyet, hastalik siiresi, son 6 ay i¢inde
atak gecirme durumu, hastalik aktivite skoru, AIDAI, dokiintii ve bogaz agrisi
semptomlarinin bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I gen
mutasyonu olanlar i¢inde kizlarin, son 6 ay i¢inde atak gecirenlerin ve dokiintiisii
olanlarin yiizdesi diger mutasyonu olanlardan anlamli olarak yiiksek iken bogaz agrisi
olanlarin yiizdesi anlamli olarak diisiiktii. Ayrica homozigot M694V, homozigot
M680I ve heterozigot M694V/M680I gen mutasyonu olanlarin hastalik siiresi ve
hastalik aktivite skoru diger gen mutasyonu olanlardan anlamli olarak yiiksek iken
AIDALI degeri anlaml olarak diisiiktii (Tablo 4.16).

Diger taraftan homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot
M694V/M6801 gen mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda yas,
simdiki yas grubu, baglangi¢ yas grubu, tani1 yasi, son 6 ay i¢inde atak gecgirenlerin atak
siklig1, dokiintii ve bogaz agrist disindaki diger semptomlar acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).

Mutasyon grubuna gore laboratuvar bulgularinin, diizenli ilag kullanim

ozelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi Tablo 4.17°de sunulmustur.

Tablo 4.17. Mutasyon grubuna gore laboratuvar bulgularinin, dis muayene

sonucunun, diizenli ila¢ kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

M694V/M694V-

M6801/M6801- .

Meonvivesnr  Difer (n=102 P

(n=85)

Hemoglobin (g/dL), medyan (min-maks) 12,4 (8,5-16,7) 12,8 (9,3-17,2) 0,018"
Beyaz kiire (bin/uL), medyan (min-maks) 6,9 (3,5-14,6) 6,8 (3,5-16,5) 0,462"
Trombosit (bin/pL), medyan (min-maks) 285 (146-721) 267 (129-504) 0,069"
ESH (mm/sa), medyan (min-maks) 11 (2-79) 4 (1-41) <0,001"
CRP (mg/L), medyan (min-maks) 0,46 (0,1-25,0) 0,20 (0-2,17) <0,001"
Diizenli ila¢ Kullanimi (n=180), n (%) 56 (65,9) 61 (64,2) 0,814™
Ek Tedavi htiyac1 (n=180), n (%) 15 (17,6) 5(5,3) 0,008™

n:Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen
mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda hemoglobin diizeyi, ESH
ve CRP degerleri, ek tedavi ihtiyaci agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0,05). Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I gen
mutasyonu olanlarin hemoglobin diizeyi diger gen mutasyonu olanlardan anlaml
olarak diisiik iken ESH ve CRP degerleri anlamli olarak yiiksekti. Ayrica homozigot
M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen mutasyonu olanlar
icinde ek tedavi ihtiyaci olanlarin yiizdesi diger gen mutasyonu olanlardan anlamh
olarak yiiksekti (Tablo 4.17).

Diger taraftan homozigot M694V, homozigot M680l ve heterozigot
M694V/M680I gen mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda beyaz
kiire ve trombosit sayisi, diizenli olarak ila¢ kullanma durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.17).
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Mutasyon grubuna gore agiz ve dis muayene sonucunun dagilimi Tablo

4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. Mutasyon grubuna gore laboratuvar bulgularinin, dis muayene

sonucunun, diizenli ila¢ kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin

dagilimi
M694V/M694V-
NN b
(n=85)
Siit Disi Ciirigii (n=187), n (%) 75 (88,2) 83 (81,4) 0,197™
Kalic1 Dis Ciiriigii (n=187), n (%) 47 (55,3) 50 (49,0) 0,393™
Herhangi Bir Ciiriik (n=187), n (%) 81(95,3) 91 (89,2) 0,128™
Herhangi Bir Dil Patolojisi (n=186), n (%) 27 (31,8) 34 (33,7) 0,784™
Dil Patolojileri (n=61), n (%)
Pasl dil 17 (63,0) 19(55,9) -
Fissirlii dil 7 (25,9) 8(236) -
Geografik dil 2(7,4) 4(118 -
Filiform atrofi 0 129 -
Createned 1(3,7) o -
Ankiloglossia 0 129 -
Diger 0 129 -
Yanak Patolojisi (n=186), n (%) 1(1,2) 4 (4,0) 0,378*
Dudak Patolojisi (n=186), n (%) 3(3,5) 10 (9,9) 0,090%
Sert Yumusak Damak Patolojisi (n=186), n
1(1,2) 0 0,457%
(%)
Klinik Dental Anomali (n=186), n (%) 2(2,4) 4 (4,0) 0,690%
Muayenede Oral Aft (n=186), n (%) 8 (9,4) 12 (11,9) 0,588™
Tekrarlayan Aft (n=186), n (%) 16 (18,8) 40 (39,6) 0,002™
Plak indeksi (n=187), medyan (min-maks) 1,22 (0-2,25) 1,26 (0-2,17) 0,969"
Gingival Indeks (n=187), medyan (min- .
0,86 (0-1,81) 0,89 (0-1,75) 0,846

maks)

n:Hasta sayis1; %: Siitun ylizdesi; *Mann-Whitney U Testi; **Pearson Ki-Kare Testi; #Fisher’in

Kesin Testi
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Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen
mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda tekrarlayan aft bulunma
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Ayrica homozigot
M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen mutasyonu olanlar
icinde tekrarlayan aft bulunanlarin yiizdesi anlaml olarak diisiiktii (Tablo 4.18).

Diger taraftan homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot
M694V/M6801 gen mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda siit disi,
kalic1 dis ve herhangi bir dis ¢iirtigii bulunma durumu, herhangi bir dil patolojisi
bulunma durumu, yanak, dudak, sert-yumusak damak patolojileri ve klinik dental
anomali ile muayenede oral aft bulunma durumu, plak indeksi ve gingival indeks

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.18).
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Mutasyon grubuna gore dis fircalamayla ilgili 6zelliklerin ve dis hekimine

basvurma durumunun dagilimi Tablo 4.19°da sunulmustur.

Tablo 4.19. Mutasyon grubuna gore dis firgalamayla ilgili 6zelliklerin ve dis

hekimine bagvurma durumunun dagilimi

M694V/M694V-
M6801/M6801- .
(1=197) M694v/Megol  Diger (n=100)
p
(n=85)
n (%) n (%)
Kendine Ait Dis Fircasina Sahip Olma
Yok 3(3,5) 2(2,0) 0.662*
Var 82 (96,5) 98 (98,0) ’
Dis Fir¢calama Durumu
Firgalamiyor 6(7,1) 8(8,0)
Kendisi firgaliyor 69 (81,2) 80 (80,0) 0,969
Ebeveyniyle fircaliyor 10 (11,8) 12 (12,0)
Fircalama Sikhig:
Hig 6(71) 8(8,0)
Ara sira 35 (41,2) 43 (43,0)
Giinde bir kez 28 (32,9) 32 (32,0) 0,996
Giinde iki kez 15 (17,6) 16 (16,0)
Giinde ti¢ ve daha fazla kez 1(1,2) 1(1,0)
Fircalama Zamam (n=171)
Kahvaltidan 6nce 3(3,8) 3(3,3)
Kahvaltidan sonra 12 (15,2) 22 (23,9)
Ogle yemeginden sonra 5 (6,3) 2(2,2) 0.488
Aksam yemeginden sonra 12 (15,2) 14 (15,2) ’
Yatmadan 6nce 32 (40,5) 39 (42,4)
Diger 15 (19,0) 12 (13,0)
Dis Macunu Kullanimi (n=183) 80 (95,2) 88 (88,9) 0,119
Kullamilan Dis Macunu Miktar1 (n=168)
Bezelye kadar 30 (37,5) 27 (30,7)
Nohut kadar 38 (47,5) 54 (61,4) 0,143
Hepsini dolduruyor 12 (15,0) 7 (8,0)
Dis Macunu Tipi (n=168)
Eriskin 70 (87,5) 64 (72,7) 0.017
Cocuk 10 (12,5) 24 (27,3) ’
Dis Hekimine Gitme Durumu 10 (11,8) 19 (19,0) 0,177

n:Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; *Fisher’in Kesin Testi; **Pearson Ki-Kare Testi

Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen
mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda dis macunu tipi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Homozigot M694V, homozigot
M680I ve heterozigot M694V/M6801 gen mutasyonu olanlar i¢inde ¢ocuk dis macunu

olanlarin yilizdesi diger mutasyonu olanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.19).



61

Diger taraftan homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot

M694V/M680I gen mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda

kendine ait dis fircasina sahip olma durumu, dis fir¢alama durumu, dis fircalama

siklig1, dis firgcalama zamani, dis macunu kullanma durumu ve kullanilan dis macunu

miktari ile dis hekimine diizenli olarak muayene olma durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.19).

4.6. Hastalarin Simdiki Yas Gruplarina Gore Laboratuvar Degerleri, Hastahik

Aktivitesi ve Ag1z-Dis Bulgularimin Karsilastirilmasi

Simdiki yas gruplarina gore laboratuvar bulgularinin, dis muayene sonucunun,

diizenli ilag kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi Tablo 4.20°de

sunulmustur.

Tablo 4.20. Simdiki yas gruplarina gore laboratuvar bulgularinin, diizenli ilag

kullanim 6zelliginin ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Simdiki Yasi
I R 2

ﬁ(;;}o? Ay Icinde Atak Gegirme Durumu, 15 (51,7) 51 (31,3) 71(38.2) 0,081
Son 6 Ay Icindeki Atak Sikhgi, medyan 2 (1-15) 2 (1-19) 2 (1-12) 0.131
(min-maks) .

Ir:;llitsz)lllk Aktivite Skoru, medyan (min- 1(0-5) 0 (0-4) 1(0-6) 0,021"
AIDAI, medyan (min-maks) 0 (0-6) 0 (0-9) 0 (0-14) 0,286"
Hemoglobin (g/dL), medyan (min-maks) 11i73 (41)3;2' 121’2 g,CG- 13,0 (8,5-17,2) <0,001"
Beyaz kiire (bin/uL), medyan (min-maks) 7.0 (4.3-16,5) 6.9 (3.8-146) 6,8 (3,5-13,2)  0,389"
Trombosit (bin/uL), medyan (min-maks) 291 (170-626)° 283 (178-642)° 264'752829' 0,001"
ESH (mm/sa), medyan (min-maks) 8 (2-46) 8 (1-79) 7 (2-75) 0,737"
CRP (mg/L), medyan (min-maks) 0,24 (0,1-11,8) 0’2;'9(2’)01_ 0’3225(%’)01_ 0,105
Diizenli ilag Kullanimi (n=192), n (%) 19 (90,5) 56 (64,4) 49 (5,8,3) 0,022
Ek Tedavi Ihtiyac1 (n=192), n (%) 2(9,5) 6 (6,9) 12 (14,3) 0,284™
M694V Homozigot, n (%) 13 (44,8) 49 (30,1) 76 (40,9) 0,070™

n:Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Kruskal Wallis Testi; **Pearson Ki-Kare Testi

Hastalarin simdiki yas gruplar1 arasinda hastalik aktivite skoru, hemoglobin

diizeyi, trombosit sayisi, diizenli ilag kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p<0,05). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu hastalik



62

aktivitesindeki anlaml farkin 6-11 yas grubunda olanlardan, trombosit sayis1 anlamli
farklarin 12 yas ve iizerinde olanlardan, hemoglobindeki anlamli farkin ise birden fazla
gruptan kaynaklandigi goriildii Her bir yas grubunun hemoglobin diizeyi birbirinden
farkli iken, 6-11 yas arasinda olanlarin hastalik aktivite skoru, 12 yas ve iizerinde
olanlarin trombosit sayis1 diger yas gruplarindan anlamli olarak diistiktii. Ayrica 5 yas
ve altinda olanlar icinde ilaglarint diizenli olarak kullananlarin yiizdesi diger yas
gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.20).

Diger taraftan simdiki yas gruplar1 arasinda son 6 ay icinde atak gegirme
durumu, son 6 ay i¢inde atak gecirenlerin atak sikligi, AIDAI, beyaz kiire sayisi, ESH
ve CRP degerleri, ek tedavi ihtiyaci, homozigot M694V gen mutasyonu bulunma
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.20).



63

Simdiki yas gruplarina gore dis firgalamayla ilgili 6zelliklerin ve dis hekimine

basvurma durumunun dagilimi Tablo 4.21°de sunulmustur.

Tablo 4.21. Simdiki yas gruplarina gore dis firgalamayla ilgili 6zelliklerin ve dis

hekimine bagvurma durumunun dagilimi

Simdiki Yas1
(n=197) <5 yas 6-11 yas >12 yas p**
n (%) n (%) n (%)
Kendine Ait Dis Fircasina Sahip Olma
Yok 2(9,5) 1(1,1) 3(35)
Var 19 (90,5) 90 (98,9) 82 (96,5) 0121
Dis Fircalama Durumu
Firgalamiyor 2 (9,5) 4 (4,4) 9 (10,6)
Kendisi firgaltyor 7 (33,3) 75 (82,4) 76 (89,4) <000t
Ebeveyniyle firgaliyor 12 (57,1) 12 (13,2) 0
Fircalama Sikhgi
Hig 2 (9,5) 4(4,4) 9 (10,6)
Ara sira 6 (28,6) 46 (50,5) 32 (37,6)
Giinde bir kez 7(33,3) 29 (31,9) 28 (32,9) 0,240
Giinde iki kez 5(23,8) 12 (13,2) 15 (17,6)
Giinde {i¢ ve daha fazla kez 1(4,8) 0 1(1,2)
Fircalama Zamam (n=182)
Kahvaltidan 6nce 0 2(2,3) 4 (5,3)
Kahvaltidan sonra 3(15,8) 15 (17,2) 17 (22,4)
Ogle yemeginden sonra 0 4 (4,6) 4 (5,3) 0.465
Aksam yemeginden sonra 0 15 (17,2) 12 (15,8)
Yatmadan 6nce 11 (57,9) 36 (41,4) 29 (38,2)
Diger 5 (26,3) 15 (17,2) 10 (13,2)
Dis Macunu Kullanin (n=195) 16 (80,0) 86 (94,5) 76 (90,5) 0,108
Kullanmilan Dis Macunu Miktar1 (n=178)
Bezelye kadar 9 (56,3) 30 (34,9) 21 (27,6)
Nohut kadar 7(43,8) 48 (55,8) 40 (52,6) 0,053
Hepsini dolduruyor 0 8(9,3) 15 (19,7)
Dis Macunu Tipi (n=178)
Eriskin 9 (56,3) 60 (69,8) 72 (94,7)
Cocuk 7(43,8) 26 (30,2) 4 (5,3) .
Dis Hekimine Gitme Durumu 1(4,8) 18 (19,8) 11 (12,9) 0,166

n:Hasta sayisi; %: Siitun yilizdesi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Simdiki yas gruplar1 arasinda dis firgalama durumu ve dis macunu tipi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Bes yasinda ve daha
kiiciik olanlar i¢inde disini fir¢alayanlarin yiizdesi, 12 yasinda ve daha biiylik olanlar
icinde ise ¢ocuk dis macunu olanlarin yiizdesi diger yas gruplarindan anlamli olarak
diisiiktii (Tablo 4.21).

Diger taraftan simdiki yas gruplar1 arasinda kendine ait dis fircasina sahip olma
durumu, dis fircalama sikligi, dis firgalama zamani, dis macunu kullanma durumu ve
kullanilan dis macunu miktari ile dis hekimine diizenli olarak muayene olma durumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.21).

4.7. Hastalarin ila¢ Kullanim Ozelliklerine Gére Laboratuvar Degerleri,

Hastalik Aktivitesi ve Ag1z-Dis Bulgularimin Karsilastirilmasi

Diizenli ila¢ kullanma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, dis muayene
sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi1 Tablo 4.22°de sunulmustur.
Tablo 4.22. Diizenli ilag kullanma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, dis

muayene sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Diizenli fla¢ Kullanma Durumu

Kullanmiyor Kullaniyor p
(n=68) (n=124)
Son 6 Ay icinde Atak Ge¢irme Durumu, n -
24 (35,3) 53 (42,7) 0,314

(%)
Son 6 Ay icindeki Atak Sikhg, medyan .

) 1(1-12) 2 (1-19) 0,546
(min-maks)
Hastahk Aktivite Skoru, medyan (min-maks) 1(0-5) 1 (0-6) 0,757"
AIDAI, medyan (min-maks) 0 (0-6) 0 (0-9) 0,658"
Hemoglobin (g/dL), medyan (min-maks) 13,0 (8,6-15,9) 12,4 (8,5-16,9) 0,074"
Beyaz kiire (bin/pL), medyan (min-maks) 6,9 (3,8-13,3) 6,9 (3,5-14,6) 0,565"
Trombosit (bin/pL), medyan (min-maks) 281,5 (176-480)  281,5 (170-470) 0,514"
ESH (mm/sa), medyan (min-maks) 6 (2-59) 8 (1-79) 0,469"
CRP (mg/L), medyan (min-maks) 0,2 (0,01-10,8) 0,26 (0,01-19,3) 0,106"
Ek Tedavi ihtiyaci (n=192), n (%) 13 (19,1) 7 (5,6) 0,003
Plak Indeksi, medyan (min-maks) 1,26 (0-2,25) 1,26 (0-2,17) 0,805"
Gingival indeks, medyan (min-maks) 1,0 (0-1,81) 0,8 (0-1,64) 0,005"

n:Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; *Kruskal Wallis Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Diizenli ilag kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda ek tedavi ihtiyaci ve
gingival indeks ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Diizenli
olarak ila¢ kullanan hastalarin gingival indeksi kullanmayanlardan anlamli olarak
diisiiktii. Ayrica diizenli olarak ilag kullanan hastalar i¢inde ek tedavi ihtiyaci olanlarin
yiizdesi kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.22).

Diger taraftan diizenli olarak ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda
son 6 ay icinde atak gecirme durumu, son 6 ay i¢inde atak gecirenlerin atak sikligi,
AIDAI, hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH ve CRP degerleri ve
plak indeksi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.22).

4.8. Oral Aft Varhgina Gore Hastalarin Genel Ozellikleri, Laboratuvar

Degerleri, Hastalik Aktivitesi ve Agi1z-Dis Bulgularimin Karsilastirilmasi

Muayenede oral aft bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, dis muayene

sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi1 Tablo 4.23’de sunulmustur.

Tablo 4.23. Muayenede oral aft bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularmin,

dis muayene sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Muayenede Oral Aft

(n=198) p
Yok (n=177) Var (n=21)

Baslangi¢ Yas Gruplari, n (%)

<5 yas 118 (66,7) 13 (61,9)

6-11 yas 47 (26,6) 7 (33,3) 0,780"

>12 yas 12 (6,8) 1(4,8)
Son 6 Ay icinde Atak Gecirme Durumu, n (%) 67 (37,9) 10 (47,6) 0,385™
Son 6 Ay I¢indeki Atak Sikhigi, medyan (min-maks) 2 (1-19) 2,5 (1-4) 0,987*
Hastalik Aktivite Skoru, medyan (min-maks) 1 (0-5) 0 (0-6) 0,373"
AIDAI, medyan (min-maks) 0 (0-9) 0 (0-6) 0,872"
Diizenli Ilac Kullanmim (n=192), n (%) 113 (65,3) 11 (57,9) 0,521™
Ek Tedavi ihtiyac: (n=192), n (%) 18 (10,4) 2 (10,5) 1,000*
M694V Homozigot, n (%) 53 (29,9) 6 (28,6) 0,897™
Plak indeksi, medyan (min-maks) 1,26 (0-2,25) 1,15 (0-1,54) 0,331%
Gingival Indeks, medyan (min-maks) 0,87 (0-1,81) 0,92 (0-1,16) 0,821"

n:Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; *Mann-Whitney U Testii; **Pearson Ki-Kare Testi; #Fisher’in Kesin Testi
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Hastalardan muayenesinde oral aft saptananlarla saptanmayanlar arasinda
baslangi¢ yas gruplari, son 6 ay iginde atak gecirme durumu, son 6 ay icinde atak
gecirenlerin atak sikligi, hastalik aktivite skoru, AIDAI, diizenli olarak ila¢ kullanma
durumu, ek tedavi ihtiyaci, homozigot M694V gen mutasyonu bulunma durumu, plak
indeksi ve gingival indeks acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.23).

Muayenede oral aft bulunma durumuna gore dis firgalamayla ilgili 6zelliklerin

ve dis hekimine bagvurma durumunun dagilimi Tablo 4.24’°de sunulmustur.

Tablo 4.24. Muayenede oral aft bulunma durumuna gore dis fircalamayla ilgili

ozelliklerin ve dis hekimine basvurma durumunun dagilimi

Muayenede Oral Aft

(n=197) Yok (n=176) Var (n=21) p**
n (%) n (%)
Kendine Ait Dis Fircasina Sahip Olma
Yok 6 (3.4) 0 "
Var 170 (96,6) 21 (100) 1,000
Dis Fir¢calama Durumu
Firgalamiyor 14 (8,0) 1(4,8)
Kendisi fir¢aliyor 140 (79,5) 18 (85,7) 0,788
Ebeveyniyle fir¢aliyor 22 (12,5) 2 (9,5)
Fircalama Sikhigi
Hig 14 (8,0) 1(4,8)
Ara sira 75 (42,6) 9 (42,9)
Giinde bir kez 57 (32,4) 7 (33,3) 0,962
Giinde iki kez 28 (15,9) 4 (19,0)
Giinde ii¢ ve daha fazla kez 2(1,1) 0
Fir¢calama Zamam (n=182)
Kahvaltidan 6nce 5(3,1) 1 (5,0)
Kahvaltidan sonra 32 (19,8) 3 (15,0)
Ogle yemeginden sonra 6 (3,7) 2 (15,0) 0.755
Aksam yemeginden sonra 24 (14,8) 3 (15,0) '
Yatmadan 6nce 67 (41,4) 9 (45,0)
Diger 28 (17,3) 2 (10,0)
Dis Macunu Kullanim (n=195) 159 (91,4) 19 (90,5) 1,000*
Kullanilan Dis Macunu Miktari (n=178)
Bezelye kadar 53 (33,3) 7 (36,8)
Nohut kadar 87 (54,7) 8 (42,1) 0,437
Hepsini dolduruyor 19 (11,9) 4(21,1)
Dis Macunu Tipi (n=178)
Eriskin 126 (79,2) 15 (78,9) 1.000*
Cocuk 33 (20,8) 4(21,1) ’
Dis Hekimine Gitme Durumu 26 (14,8) 4 (19,0) 0,535"

n:Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Fisher’in Kesin Testi; **Pearson Ki-Kare Testi; #Fisher’in Kesin
Testi
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Muayenede oral aft bulunanlarla bulunmayanlar arasinda kendine ait dis
firgasina sahip olma durumu, dis fircalama durumu, dis fir¢alama siklig1, dis firgcalama
zamani, dis macunu kullanma durumu, dis macunu tipi ve kullanilan dis macunu
miktar1 ile diizenli olarak dis hekimine muayene olma durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.24).

Tekrarlayan oral aft bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin, dis

muayene sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi Tablo 4.25’de sunulmustur.

Tablo 4.25. Tekrarlayan oral aft bulunma durumuna gore laboratuvar bulgularinin,

dis muayene sonucunun ve ek tedavi ihtiyacinin dagilimi

Tekrarlayan Oral Aft

(n=198) p
Yok (n=131) Var (n=67)
Baslangi¢ Yas Gruplari, n (%)
<5 yas 92 (70,2) 39 (58,2)
6-11 yas 31 (23,7) 23 (34,3) 0,230™
>12 yas 8 (6,1) 5 (7,5)
Son 6 Ay icinde Atak Gegirme Durumu, n N
51 (38,9) 26 (38,8) 0,986
(%)
Son 6 Ay Icindeki Atak Sikhig, medyan (min- .
2 (1-19) 2 (1-7) 0,636
maks)
Hastalik Aktivite Skoru, medyan (min-maks) 1 (0-5) 0 (0-6) 0,032"
AIDAI, medyan (min-maks) 0 (0-6) 0 (0-9) 0,115"
Diizenli [la¢ Kullanimi (n=192), n (%) 81 (62,8) 43 (68,3) 0,457™
Ek Tedavi Ihtiyaci1 (n=192), n (%) 14 (10,9) 6 (9,5) 0,777
M694V Homozigot, n (%) 48 (36,6) 11 (16,4) 0,003™
Plak Indeksi, medyan (min-maks) 1,23 (0-2,25) 1,28 (0-2,17) 0,831"
Gingival indeks, medyan (min-maks) 0,90 (0-1,81) 0,81 (0-1,62) 0,068"

n:Hasta sayist; %: Stitun yiizdesi; *Mann-Whitney U Testii; **Pearson Ki-Kare Testi

Tekrarlayan oral aft1 olanlarla olmayanlar arasinda hastalik aktivite skoru ve
homozigot M694V gen mutasyonu bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05). Tekrarlayan oral afti olanlarin hastalik aktivite skoru
olmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Ayrica tekrarlayan oral afti olanlar i¢inde
homozigot M694V gen mutasyonu olanlarin yiizdesi tekrarlayan oral afti

olmayanlardan anlamli olarak disiiktii (Tablo 4.25).
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Hastalardan tekrarlayan oral afti olanlarla olmayanlar arasinda baslangi¢ yas
gruplari, son 6 ay icinde atak gecirme durumu, son 6 ay icinde atak gecirenlerin atak
siklig1, AIDAI, diizenli olarak ila¢ kullanma durumu, ek tedavi ihtiyaci, plak indeksi
ve gingival indeks agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.25).

Tekrarlayan oral aft bulunma durumuna gore dis fircalamayla ilgili 6zelliklerin

ve dis hekimine bagvurma durumunun dagilimi Tablo 4.26’da sunulmustur.

Tablo 4.26. Tekrarlayan oral aft bulunma durumuna gore dis firgalamayla ilgili

ozelliklerin ve dis hekimine bagvurma durumunun dagilimi

Tekrarlayan Oral Aft

(n=197) Yok (n=130) Var (n=67) p**
n (%) n (%)
Kendine Ait Dis Fircasina Sahip Olma
Yok 5(3,8) 1(1,5) 0.666"
Var 125 (96,2) 66 (98,5) ’
Dis Fircalama Durumu
Firgalamiyor 12 (9,2) 3 (4,5)
Kendisi firgaliyor 104 (80,0) 54 (80,6) 0,379
Ebeveyniyle fircaliyor 14 (10,8) 10 14,9)
Fircalama Sikhig:
Hig 12 (9,2) 3(4,5)
Ara sira 54 (41,5) 30 (44,8)
Giinde bir kez 38 (29,2) 26 (38,8) 0,302
Giinde iki kez 24 (18,5) 8 (11,9)
Giinde ii¢ ve daha fazla kez 2(1,5) 0
Fircalama Zamam (n=182)
Kahvaltidan 6nce 3(2,5) 3(4,7)
Kahvaltidan sonra 20 (16,9) 15 (23,4)
Ogle yemeginden sonra 4(3,4) 4 (6,3) 0.678
Aksam yemeginden sonra 19 (16,1) 8 (12,5) '
Yatmadan 6nce 51 (43,2) 25 (39,1)
Diger 21 (17,8) 9 (14,1)
Dis Macunu Kullanimi (n=195) 117 (91,4) 61 (91,0) 0,932
Kullamilan Dis Macunu Miktar1 (n=178)
Bezelye kadar 37 (31,6) 23 (37,7)
Nohut kadar 67 (57,3) 28 (45,9) 0,320
Hepsini dolduruyor 13 (11,1) 10 (16,4)
Dis Macunu Tipi (n=178)
Erigkin 95 (81,2) 46 (75,4) 0.367
Cocuk 22 (18,8) 15 (24,6) ‘
Dis Hekimine Gitme Durumu 21 (16,2) 9 (13,4) 0,615

n:Hasta sayis1; %: Siitun yiizdesi; *Fisher’in Kesin Testi; **Pearson Ki-Kare Testi
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Tekrarlayan oral afti bulunanlarla bulunmayanlar arasinda kendine ait dis
firgasina sahip olma durumu, dis fircalama durumu, dis fir¢alama siklig1, dis firgcalama
zamani, dis macunu kullanma durumu, dis macunu tipi ve kullanilan dis macunu
miktar1 ile diizenli olarak dis hekimine muayene olma durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.26).
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi tiim diinya genelinde ve lilkemizde en sik goriilen
otoinflamatuvar hastaliktir. AAA hastalarinin yas gruplaria gore degerlendirilmesi
lizerine literaturde c¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalarda AAA hastalarinin yas
gruplaria gore baslangic semptomlarr, M694V mutasyon siklig1 ve hastalifin seyri
degerlendirilmistir. Ayrica romatizmal hastaliklarda gerek hastaliklarin kendi seyri
esnasinda, gerekse kullanilan ilaclarin etkisiyle agiz i¢i lezyonlar1 ve dis saghgi
sorunlariyla sik karsilagilmaktadir. AAA’ya mukoza bulgulan eslik edebilmektedir.
Tekrarlayan aftoz oral iilserler en sik karsimiza ¢ikanidir. Bunun ile birlikte literatiirde
periodontitin AAA hastalarinda daha sik saptandigina yonelik ve periodontiti olan
AAA hastalarinda amiloidozun daha sik oldugu ve subklinik inflamasyon ile akut faz
reaktanlarindaki yiiksekligin daha fazla olduguna dair ¢calismalar var. Fakat bunlarin
hepsi eriskin hastalarin dahil edildigi ¢alismalardir. Cocukluk ¢agi AAA’l1 hastalarda
agiz saghigi ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda toplam 378 AAA tanili ¢ocuk hasta incelendi. Incelenen
hastalarin yas ortalamasi 11,38+4,02, ortancas1 11 (2-18) yil olup %55,3’1 erkek,
%44,7’s1 kizdi. Literatiir ile uyumlu olarak erkek hastalar biraz daha sikt1 (57,58).
Incelenenlerin hastaliklarina ait semptomlarinin baslangi¢ yasi ortalamasi 4,59+3,56,
ortancasi 4 (0-17) yil iken %69’unun baslangi¢c yasi 5 ve altinda, %26’sinin 6-11
arasinda ve %5’inin 12 ve lizerindeydi. Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 5,67+3,54,
ortancast 5 (0-17) yil olup hastalik siiresi ortalamasi 6,87+3,83, ortancasi 6 (0-17)
yildi. 408 Tiirk hastanin dahil edildigi baska bir calismada da benzer sekilde hastalik
baslangi¢ yas ortalamasi 5.3+3.4 yil, tan1 yasi ortalamas: 8.443.5 yil olarak
saptanmigtir (59). Bizim ¢calismamizda hastalik tan1 yasi literatiire gore daha kiigiiktii.
Bu da farkindaligin daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

Arastirmaya dahil edilen AAA tanili hastalarin %81,5’inde ates, %77,5’inde
karin agrist ve %353,2’sinde eklem agrist mevcuttu. Bu semptomlar eklem sisligi,
g0giis agrisi, erizipel benzeri dokiintii, bulanti/kusma, bogaz agrisi, ishal, aft ve bas
agrist izliyordu. Yine Tiirk hastalarda yapilan ayni ¢aligmada hastalarin %81,9’unda
ates, %86,3’linde karin agrisi, %49’unda artrit veya artralji mevcuttu. Nadir olarak

akut orsit, febril miyalji ve ishal bildirilmistir (57). Bizim ¢alismamizda akut orsit ve
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febril miyalji ile bagvuran hasta olmamakla birlikte ishal hastalarin %4’iinde vardi.
Amiloidozu olan AAA hastalarinin dahil edildigi baska bir ¢alismada hastalarin
%388’inde karin agrisi, %85’inde ates, %65’inde artrit, %37 sinde gogiis agrisi ve
%18’inde erizipel benzeri dokiintii bildirilmistir (55). Bizim ¢alismamizda daha nadir
semptomlar olarak, hastalarin %14’inde gogiis agrisi, %5,3’linde erizipel benzeri
dokiintii mevcuttu.

Arastirma kapsaminda incelenen 378 AAA tanil1 hastanin atak siklig1 ortancasi
3 ay (min:0-maks:72) olup atak siiresi ortancasi 2 (min:0-maks:7) giindii. Hastalarin
AIDAI ortancasit 0 (min:0-maks:14)’d1. Hastalik aktivite skoru ortalamas1 1,06+1,11,
ortancast 1 (0-6)’ydi. Bu da Uluslararas1t AAA hastalik aktivite skoruna gore hafif
hastalik ile uyumluydu. Son bagvuru anlarindaki laboratuvar bulgularinda akut faz
reaktanlar1 ortancalar1 normal sinirlardaydi. Bu durumlar hastalarin bir¢ogunun
mevcut tedavi ile hastaliklarinin kontrol altinda olmasi ile ilgili oldugu diisiiniildii.
AAA hastalarinin %5-10"unu kolsisine direng¢li grup olusturmaktadir (48). Literatiir
ile uyumlu olarak bu ¢alismada da hastalarin %10,4’liniin ek tedaviye ihtiyaci oldu.

Calismadaki hastalar ilk olarak M694V homozigot mutasyon varligi ve yiiksek
riskli mutasyon grubu, M694V homozigot, M6801 homozigot ve M694V/M680I
heterozigot mutasyonlar, ve diger mutasyonlar olarak incelendi. %36,5’inde M694V
homozigotlugu, %53,7’sinde yiiksek riskli mutasyonlar vardi. Yapilan ¢aligsmalarda da
Tiirk AAA hastalarinda MEFV geninde en sik goriilen mutasyonlarin orani; M694V
icin %51.55, M680I i¢in %9.22, E148Q i¢in %3.55, V726A i¢in %2.88, M6941 i¢in
%0.44 olarak belirlenmistir (9). 190 iranli Azeri Tiirk AAA hastasinda en sik
mutasyonlarin saptanmasi amaci ile yapilan bir ¢alismada da en stk mutasyonlar siklik
sirasina gore M694V, V726A, E148Q, M680I ve M6941 olarak saptanmustir (58).
Bizim c¢alismamizda mutasyon sikligi sirasiyla M694V/M694V, M694V/M680I,
M694V/IVT726A, M694V/-, M694V/E148Q, M680T/V726A ve M680I/M680I olarak saptandi.

AAA hastalarinin %60’1nda hastalik baslangici bes yasindan 6nce, %90’ 1nda
20 yastan once olur (20). Bu ¢alismada da dahil edilen hastalarin %69 unda hastalik
baslangic¢ yas1 5 yastan dnce saptandi. Hastalik 2 yas ve alt1 cocuklarda sadece ates ile
bulgu verebilir. Calismamizda klinik bulgular siklik sirasina gore ates, karin agrisi,
eklem agrisi, eklem sisligi seklindeydi. Fakat baslangic yas gruplarina gore hastalar
degerlendirildiginde 5 yas ve altinda ates ile klinik bulgu verenlerin sayis1 diger yas
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gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli olarak belirgin fazlaydi. 2 yas alt1 ve {stii
AAA hastalarinin degerlendirildigi bir ¢alismada da benzer sekilde 2 yas alti
hastalarda karin agris1 ve eklem bulgularinin daha az, ates ile semptom verenlerin daha
sik oldugu saptanmustir (57). Kiiclik cocuklarin karin agrisi, eklem agris1 gibi
sikayetleri sozel olarak belirtmedeki yetersizlikleri nedeni ile bu gibi semptomlarin
gozden kactigi, bu yiizden tekrarlayan atesin bu yas grubunda dikkat cektigi
distiniilmektedir.

Avyrica riskli mutasyonlarda 6zellikle de M694V homozigot hastalarda hastalik
baslangi¢ yast diger hastalara gore daha erkendir. Yapilan bir ¢calismada 2 allelde de
mutasyonu olan hastalarda hastaligin daha erken ortaya ¢ikt1g1 saptanmustir. Ozellikle
M694V homozigot olan hastalarda hastalik baslangi¢ yas1 4+0.7 y1l, M694V/V726A
olanlarda 7.6+4.4 y1l, V726 A/V726A 9.5+5.2 y1l, M694V/E148Q 10.8+5.1 y1l olarak
saptanmistir (25). Benzer baska bir caligmada 2 allelde mutasyonu olan hastalarin
hastalik baslangi¢ yaslarinin daha disiik oldugu gosterilmistir (59). Yine baska bir
calismada M694V homozigot hastalarda hastalik baslangic yas1 6.4+5 yil iken
homozigot olmayan hastalarin hastalik baslangi¢ yas1 13.6£8.9 yil olarak saptanmistir
(26). Bu yiizden M694V homozigot hastalarda hastaligin daha erken yasta bulgu
verdigi diistinlilmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde M694V homozigot
olan hastalarin %74,6’sinda hastalik baslangi¢c yas1 5 yas altindaydi. Diger taraftan
riskli mutasyonlar olarak degerlendirilen homozigot M694V, homozigot M6801 ve
heterozigot M694V/M 6801 mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda
baslangic yas1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Calismada homozigot M694V olan hastalarda eklem agrisi, eklem sisligi ve
erizipel benzeri cilt dokiintiisii daha sik saptandi. Riskli mutasyon grubu ile diger
mutasyonlari olan hastalar karsilastirildiginda erizipel benzeri cilt dokiintiistiniin daha
sik oldugu saptandi. Baska bir ¢alismada hastalar1 tasidiklar1 mutasyonlara gore dort
gruba ,M694V icin homozigot, M680I i¢in homozigot, birlesik heterozigotlar ve
M694V mutasyonu tasimayan hastalar, ayirarak fenotip genotip iliskisini analiz
etmisler, bunun sonucunda M694V icin homozigot olan bireylerde, hastalifin daha
erken yasta ortaya ciktifi ve eklem bulgularinin daha yiiksek oranda gorildiigi
saptanmistir. Bu caligmada ates, karin agris1 gibi diger klinik bulgular ve hasta gruplari

arasinda anlamli bir fark gdsterilememistir (20). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
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M694V homozigot hastalarda eklem bulgulari daha sik saptandi. Birgok grup, M694V
mutasyonunun hastaligin daha ciddi formu ile iligkili ve homozigot formda M694V
mutasyonu tasiyan hastalarin amiloid gelistirme risklerinin yiiksek oldugunu ileri
siirmektedir (9,60). Fakat bizim hasta grubumuz ¢ocukluk yas grubunda oldugu i¢in
ve uygun tedavi uygulandigi icin hi¢bir hastada amiloidoz saptanmadi. O yiizden
mutasyona ve yas gruplarina gore amiloidoz agisindan karsilastirma yapilmadi.
AAA’da ataklar sirasinda akut faz reaktanlarinda o6zellikle de CRP ve SAA
diizeyinde artis olur. Ozellikle M694V homozigot olan hastalarda hastalik daha ciddi
seyirlidir, daha sik ataklar olur ve akut faz reaktanlari1 daha yiiksek seyreder (24). Akut
faz reaktanlar: ile mutasyonlar arasindaki iliskiyi gostermek amaci ile yapilan bir
calismada ortanca CRP ve SAA diizeylerinin M694V homozigot hastalarda
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Heterozigot
hastalarda da saglikli kontrol gruplarina gore akut faz reaktanlarinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. AAA hastalarinda ayrica ataklar arasinda da akut faz
reaktanlarinda yiikseklik olabilir. Ataklar sirasindaki yiikseklik buz daginin goriinen
kism1 gibi de diistiniilebilir ve subklinik inflamasyon amiloidoz a¢isindan da risk
olusturmaktadir (61). Bizim ¢alismamizda da homozigot M694V ve riskli (homozigot
M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I1 gen mutasyonu olanlar) gen
mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda hemoglobin diizeyi, ESH ve CRP
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hemoglobin diizeyi
M694V homozigot ve riskli mutasyon olan hastalarda daha diisiiktii. Bu durumunda
kronik inflamasyona bagli gelisen anemi ile iliskili oldugu diisiiniildii. Her iki grupta
da ESH ve CRP degerleri literatiir ile uyumlu olarak anlamli olarak yiiksekti.
Hastanemizde rutin olarak SAA diizeyi ¢alisilmadig: i¢in bu acidan karsilastirma
yapilamadi. Diger taraftan homozigot M694V ve riskli gen mutasyonu bulunan ve
bulunmayan hastalar arasinda beyaz kiire ve trombosit sayisi agisindan bir fark
saptanmadi. Ayrica M694V homozigot hastalarda hastalik aktivite skoru ve AIDAI
degeri, son 6 ay icinde atak gecirenlerin sayisi, homozigot M694V mutasyonu
bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Homozigot M694V, homozigot M680I ve
heterozigot M694V/M6801 gen mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar
arasinda da son 6 ay i¢inde atak gecirme durumu, hastalik aktivite skoru yiiksek

saptand1. Bu durumunda M694V homozigot hastalarda ve diger riskli mutasyonlarda
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hastaligin daha agir seyretmesi ile iliskili oldugu diisiiniildii. Diisiiniilenin aksine riskli
mutasyonu olan grupta AIDAI degeri anlamli olarak diistikti.

Uygun dozda kolsisin tedavisi aldigindan emin oldugumuz fakat subklinik
inflamasyonu devam eden veya kolsisini tolere edemeyen hastalarda anti IL-1
tedavilere gecilmesi gerekmektedir (24). Calismamizdaki hastalarin %10,4’iinde ek
tedavi ihtiyaci oldu. Diizenli olarak ila¢ kullanan hastalar i¢inde ek tedavi ihtiyaci
olanlarin yiizdesi kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Beklenenin aksine
diizenli olarak ilag kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda son 6 ay iginde atak
gecirme durumu, son 6 ay iginde atak gegirenlerin atak sikligi, AIDAIL hemoglobin,
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH ve CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Bu durumunda bu hasta grubunda ek biyolojik tedaviler
ile hastaligin kontrol altinda olmasina bagli oldugu diisiiniildii.

Yas gruplarina gore hastalarin ilag uyumlar1 degerlendirildiginde 5 yas ve alt1
hastalarda diger yas gruplaria gore ila¢ uyumunun anlamli olarak daha fazla oldugu
saptandi. Bu durumun bu yas grubunda ilaclarin daha ¢ok anne ve baba kontroliinde
alinmast ile ilgili oldugu diisiiniildii. Baz1 hastalarda 6zellikle addlesan yas gurunda
ishal, karmn agris1 gibi ilag yan etkilerinden dolay1 ya da 6miir boyu ilag kullanilmasi
gerektigi i¢in tedavi uyumsuzluklari olur (48). Yapilan bir caligsmaya gore erigkin AAA
hastalarinda tedavi uyumsuzlugu %40 olarak degerlendirilmistir (49). Bu yilizden
hastalarda tedavi uyumunun sorgulanmasi gerekmektedir. Fakat tlim bunlara ragmen
caligmada yas gruplar arasinda ek tedavi ihtiyaci agisindan fark saptanmadi.

Hastalarin %5-10"unda sadece kolsisin ile ataklar kontrol altina alinamaz ve
%2-3 hastada ise Ozellikle gastrointestinal yan etkilerden dolay:r hastalar ilaci tolere
edemezler. %40 hastada ise kolsisine parsiyel bir cevap vardir (61). Ozellikle M694V
homozigot mutasyonu olan hastalarda ataklari tamamen yok etmek mimkiin
olmayabilir ve anti IL-1 tedavi ihtiyac1 olur (24). Yapilan bir ¢alismada M694V
homozigot hastalarda IL-1 sekresyonunun diger mutasyonlara gore daha fazla arttigi
ve daha yiiksek dozlarda kolsisin ihtiyacinin veya ek tedavi ihtiyacinin oldugu
saptanmistir (62). Bu ¢alismada da literatiir ile uyumlu sekilde M694V homozigotlarda
diger mutasyonlara gore ek tedavi ihtiyacit anlamli olarak daha fazla saptanmustir.
Riskli mutasyon grubunda da benzer sekilde diger mutasyonlara gore ek tedavi

ihtiyaci, son 6 ayda atak gecirme ve hastalik aktivite skoru da diger gruba gore daha
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fazla saptanmugtir. Riskli mutasyonlari olan bu hastalarda kolsisin tedavisinin tek
basina inflamasyonu durduramadigini diistindiirmiistiir.

Yapilan dis muayenelerinde hastalarin 83,4’ilinde siit disi, %52,3’linde ise
kalic1 dis ¢iiriigii saptandi. Hastalarin %91,5’inde herhangi bir disinde ciiriik saptandi.
Tiirkiye 2004 calismasi kapsaminda indeks yas gruplarinda toplam 7833 kisinin klinik
dis muayenesi yapildiginda; 5 yas c¢ocuklarinda ciiriikk prevalansi %69,8, 15 yas
cocuklarda dis ¢iiriigli %61,2°dir ve 12 yasa benzerdir (63). Benzer baska bir ¢alismada
da Tirk ¢ocuklarinda c¢iiriik prevalansi 5 yasta erkek cocuklarda %73,1, 15 yasta kiz
cocuklarda %59,5 saptanirken, 12 yasta her iki cinsiyette benzer saptanmistir. Yine
ayni caligmada 5, 12 ve 15 yaslarda dis fircas1 olmayanlar %8,5-%21,2 diizeyinde
saptanmistir. Bes yasta %22.4 olan dis fir¢as1 olmama yiizdesi, adolesan yasta %9,2’ye
dek gerilemektedir. On bes yasta %41 olan hi¢ dis hekimine gitmeyenlerin yiizdesi,
azalan yagla birlikte artarak bes yastakilerde %82,1°e eristigi goriilmiistiir. 5 yas
cocuklarmin dis hekimine gitme ylizdesine %17,9 oldugu saptanmistir. Dis firgasi
olanlarin %38,3’iiniin dislerini glinde 2-3 kez fircaladiklar1 saptanmistir (64). Bizim
calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak dis clirigli goriilme yiizdesi belirgin
olarak daha fazlaydi. Bunun altta yatan AAA gibi kronik bir hastalik ve kronik
inflamasyon ile iligkili olabilecegi diisiintildii. Dis ¢iiriiklerinin neden oldugu kronik
inflamasyonun ve periodontal patojenlerin AAA ataklarini tetikledigi diistinilmektedir
(40). Bu diistinceyi destekler sekilde bizim ¢alismamizda da son alt1 ay i¢inde atak
gecirenler i¢cinde herhangi bir dis ¢iiriigii olanlarin yilizdesi son alt1 ay iginde atak
gecirmeyenlerden anlamli olarak yiiksekti.

Kendine ait dis firgasi olanlar yas gruplarina gore 5 yas ve altinda %90,5, 6-12
yaslarda %98,9, 12 yas ve lizerinde %96,5 olarak saptandi. Diger caligmalar ile
karsilagtirildiginda yasin artmasi ile birlikte ylizdede artis oldugu goriildii ve diger
caligmalardan fazla dis fircasina sahip olundugu saptandi. Bunun da yillar icerisinde
agiz dis saghg konusundaki farkindaligin artmasi ile iliskili oldugu diisiiniildii. Dis
hekimine gitme durumlari ise literatiirde belirtilen degerlere gore belirgin olarak daha
diisiik olarak 5 yas ve altinda %4,8, 6-12 yasta %19,8, 12 yas ve iizerinde %12,9°du.

Herhangi bir dis c¢liriigli bulunan ve bulunmayanlar arasinda laboratuvar
degerleri1 karsilastirildiginda dis ¢liriigii bulunan hastalarin  ESH  degeri

bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti, hemoglobin diizeyi, beyaz kiire ve
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trombosit sayisi, CRP degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Literatiirdeki vaka takdimleri ile uyumlu olarak dis enfeksiyonlarinda, apselerinde ve
curiigiinde oldugu gibi ESH’da artis oldugu saptandi fakat daha duyarli oldugu
disiiniilen CRP’de her iki grup arasinda fark saptanmadi (65,66). Akut faz
reaktanlarindaki yiikseklik ayrica AAA hastalarinda spontan olarak nétrofillerden
salinan oksidan maddeler ile de ilgili olabilir. AAA hastalar1 ve kontrol grubu ile
yapilan baska bir calismada AAA hastalarinda baglangigta belirgin olarak akut faz
reaktalarinin ve oksidan maddelerin gingival sivi ve serumda yiiksek oldugu
saptanmistir. Periodontit tedavisi sonrasinda her iki grupta da gingival sivi ve
serumdaki oksidan diizeylerde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (67). Bizim
calismamizda benzer sekilde ESH yiiksekligi saptanmak ile birlikte hastalarin
periodontitine miidahale edilmedigi igin kontrolde akut faz reaktanlarindaki degisim
gosterilememistir. Bu bulgular ataklart kontrol altina alinmasina ragmen ESH
yiikksekligi olan hastalarin  periodontit agisindan arastirilmasi  gerektigini
diistindiirmiistiir.

Toplumumuzda periodontal hastaliklar ¢ok sik gériilmektedir fakat hastalarda
belirgin bir sikayet olusturmadiklari i¢cin genellikle gdzden kagarlar. Periodontal
hastaliklarin patogenezinde lokal ve sistemik nedenler yer almaktadir. Bu etkenlerin
meydana gelmesinde ise dislerin ark tizerindeki hatali konumlanmalari, agiz bakimi
ve bu konu ile ilgili egitim eksiklikleri, hatali restorasyonlar, iatrojenik nedenler ile
birlikte sistemik nedenlerden hamilelik, AAA gibi sistemik hastaliklar, hormonlar ve
ilag kullanimlar1 sorumludur. Periodontal hastaliklarin farkina varilmasi, tedavisi ve
onlenmesi ile ilgili epidemiyolojik calismalar yapilmaktadir ve bu ¢aligmalarda da
bizimde calismamizda kullandigimiz plak indeksi ve gingival indeks gibi bazi
indekslerden yaralanilmaktadir. Plak indeksinde; disetindeki enflamasyon,
enflamasyon derecesi ve cep olusumu degerlendirilirken, gingival indekste; kabaca
disetindeki kanama degerlendirilir. Caligmadaki hastalarin plak indeksi ortancasi
1,26(0-2,25) iken gingival indeks ortancasi 0,87(0-1,81)’di. AAA hastalarinda ve
kontrol grubunda periodontal durumun degerlendirilmesine ydnelik yapilan bir
calismada AAA hastalarinda plak indeksi 1.45+0.5, kontrol grubunda 1.38+0.53,
gingival indeks AAA hastalarinda 1.43+0.39, kontrol grubunda 1.26+0.29
saptanmistir (41). Bizim calismamizda PI ve GI diger calismaya gore hem AAA
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hastalarina hem de kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Bu durum bizim hasta
grubumuzun hastaliginin kontrol altinda olmasi1 ve agiz bakim aligkanliklarinin daha
1yl olmasi ile agiklanabilir. Ayrica diger ¢alismadaki hasta grubu erigkin yas grubu
oldugu i¢in PI ve GI degerlerinin yastan da etkilenebilecegi diisiiniildi.

Yine ayni calismada hastalar M694V homozigot, M694V heterozigot ve
M694V mutasyonu icermeyenler olarak gruplandirildiklarinda; kronik periodontit
M694V  homozigot hastalarin  %46’sinda, M694V  heterozigot hastalarin
%17,87°sinde, M694V igermeyen mutasyonu olanlarin %17,87°sinde ve kontrol
grubununda %17,87’sinde saptanmistir. Belirgin olarak M694V homozigot hastalarda
periodontitin daha sik oldugunu saptamiglardir. M694V homozigot, M694V
heterozigot, M694V mutasyonu i¢ermeyenler ve kontrol grubu PI ve GI agisindan
karsilastirildiginda PI sirast ile; 1.53+0.41, 1.4540.55, 1.36+0.55, 1.38+0.53, GI siras1
ile; 1.65+0.34, 1.35+0.33, 1.30+0.41, 1.26+0.29 olarak saptanmistir (41). Bizim
calismamizda M694V homozigot olanlarda PI 1,22(0-2,25), Gl 0,85(0-1,81)
saptanirken, riskli mutasyon grubunda PI 1,22(0-2,25), GI 0,86(0-1,81) saptandi.
Diger calismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda tiim mutasyon gruplarinda PI ve
GI daha diisiik saptandi. Ayrica farkli olarak homozigot M694V mutasyonu bulunanlar
ve bulunmayan arasinda plak indeksi ve gingival indeksler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir. Riskli mutasyon grubu ile diger mutasyonlar
karsilagtirildiginda da ayni seklide plak indeksi ve gingival indeksler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Dis firgalama 6zelliklerininde
periodontit {izerine etkisi oldugu bilinmektedir. Bu amacgla mutasyon 6zellikleri ve dis
fircalama oOzellikleri karsilastirildiginda hem M694V homozigot olan hastalar ile
olmayan hastalar karsilastirildiginda hem de riskli mutasyon gurubu ve diger
mutasyonlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Amiloidozu olan ve olmayan erigkin AAA hastalarinin karsilastirildigr baska bir
calismada amiloidozu olan hastalardaki plak indeksi ve gingival indeksin olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu caligmada
mutasyon etkisinin kaldirilmak istendigi i¢in biitlin hastalar M694V homozigot
hastalardan segilmistir (40). Bizim calismamizda amiloidozu olan hasta grubu

olmadig1 i¢in bdyle bir karsilastirma yapilamamaistir.
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Bizim ¢alismamizda homozigot M694V mutasyonu bulunanlar i¢inde siit disi
¢liriigii ve herhangi bir dis ¢lirtigii bulunanlarin yiizdesi homozigot M694V mutasyonu
bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. Diger taraftan homozigot M694V gen
mutasyonu bulunan ve bulunmayan, riskli mutayon grubu olan ve olmayan hastalar
arasinda kalict dis ¢iiriigii bulunma durumu, herhangi bir dil patolojisi bulunma
durumu, yanak, dudak ve sert-yumusak damak patolojilerinin ve de klinik dental
anomali bulunma durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.

Ayrica homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I
gen mutasyonu olanlar i¢inde tekrarlayan aft bulunanlarin yilizdesi anlamli olarak
diisitkken, M694V homozigot olanlar olmayan karsilastirildiginda oral aft agisindan
fark saptanmadi. Literatiirde AAA hastalarindaki mutasyon farkliliklarina gore
mukokutandz bulgularin karsilastirildigi bir calismada da benzer sekilde M694V
homozigot olan ve olmayan hastalarda oral aft gériilme durumlari arasinda bir fark
saptanmamustir (68,69).

Oral aft genel popiilasyonun ortalama %20’sinde hayatin belli bir ddneminde
goriilebilmektedir. Ulkemizde 11.360 kisiyi iceren galismada, lezyon varligi olanlar
%2.7, iki yillik hikayesi olanlar %22.8 ve toplam tekrarlayan aft prevalansi %25.5
olarak tespit edilmistir (70). Literatiirde farkli calismalarda prevalansin erigkinlerde
%1 ile % 66, ¢ocuklarda ise %] ile %40 arasinda degistigine dair veriler mevcuttur
(71). Tekrarlayan oral aft hastalarin %33,8’inde saptandi. Tiirk toplumundaki
tekrarlayan oral aft prevelansindan biraz daha sikt1. Yapilan ¢aligmalarda tekrarlayan
oral afth hastalarda oksidatif stres belirlendigini ve oksidatif stresin etiyopatogenezde
rol oynayabilecegini bildirilmistir (72). Periodontit etiyopatogenezinde de hem
serumda hem de gingival sividaki oksidatif faktorlerin arttig1 bilinmektedir. Bu yiizden
periodontiti olan hastalarda yani PI ve GI indeksleri yliksek olan hastalarda oral aft
olma sikligimin daha fazla olabilecegi diisiiniilebilir fakat ¢alismamizda tekrarlayan
oral afti olanlarla olmayanlar arasinda plak indeksi ve gingival indeks agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Kolsisin tedavisinin mikrotiibiiller iizerindeki etkisi disinda osteoblast ve
osteoklast lizerinde de diizenleyici etikleri oldugu diisiiniilmektedir. Bu ylizden
kolsisin tedavisinin periodontal hasardan koruyucu oldugu diisiiniilmiistiir. Ayni

calismada M694V homozigotlugu disindaki diger kolsisin alan AAA hastalarinda
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periodontitin saglikli kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilmistir (41). Bu ¢alismada
bunu destekler sekilde diizenli olarak ilag kullanan hastalarin gingival indeksi
kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Fakat beklenilenin aksine plak indeksi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Kolsisinin periodontit
koruyuculugundaki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

AAA tedavisinde kullanilan kolsisinin antiinflamatuvar etkilerinin tekrarlayan
oral afta da fayda ettigi saptanmistir. Kolsisin tedavisinin oral aftin tekrarlamasini,
aftin say1, biiytikliik ve agrisini azalttigi saptanmustir (39). Fakat bu ¢calismada diizensiz
ila¢ kullanimu ile oral aft siklig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

AAA hastalarinda mutasyon farkliliklar1 ve ila¢ kullanimi disinda da hastaya
ait immun sistem Ozellikleri, agiz bakim o6zellikleri, genetik polimorfizmleri ve
mikrobiataninda periodontit ve oral aft gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (41).

Calismada beklenilenin aksine siit disi ve kalict dis ¢lirigli bulunan ve
bulunmayanlar arasinda hastalik aktivite skoru ve AIDAI degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayni sekilde herhangi bir dis ¢iirigli bulunan ve
bulunmayanlar arasinda da hastalik aktivite skoru ve AIDAI degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadh.

Calismamizda prospektif olarak anket ¢alismast ve agiz-dis saghigi
degerlendirilmesi yapilmistir. Fakat dosya taramasinin retrospektif olarak yapilmasi
calismanin kisitliligi olarak degerlendirilebilir. Ayrica atak ozellikleri ilk basvuru
anindaki atak sekilleri olmayip genel atak Ozelliklerini igermektedir. SAA diizeyi
hastanemizde rutin ¢alisilan bir tetkik olmadig: i¢in akut faz reaktani olarak CRP ve
ESH kullanilmistir. Bu yas grubunda amiloidozu olan hastamiz olmadigi igin
periodontitin amiloidoz ile iligki hakkinda yorum yapilamamustir.

Calismamiz ¢ocuk yas grubundaki AAA hastalarinda agiz ve dis saghgini,
mutasyon, ila¢ kullanim 6zellikleri, klinik 6zellikler, laboratuvar 6zellikleri ile birlikte
degerlendiren kapsamli ve ilk calismadir. Her yas grubunda ve her tiirlii kronik
hastalikta agiz ve dis saghiginin altta yatan hastaliktan ve kullanilan ilaglardan
etkilendigi ve ag1z ve dis sagliginin da altta yatan hastaligin gidisatin1 etkileyebilecegi

akilda tutulmalidir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

Arastirma kapsaminda toplam 378 Ailevi Akdeniz atesi(AAA) tanili
cocuk hasta incelendi. incelenen hastalarm yas ortalamasi 11,38+4,02,
ortancast 11 (2-18) yil olup %55,3’ii erkek, %44,7’si kizd1. Incelenenlerin
hastaliklarina ait semptomlarinin baslangi¢c yast ortalamasi 4,59+3,56,
ortancast 4 (0-17) yil iken %69,0’sinin baslangic yasi 5 ve altinda,
%26,0’min 6-11 arasinda ve %15,0’mnm 12 ve iizerindeydi. AAA
erkeklerde kizlara gore biraz daha sik goriilen ve genellikle 5 yas
oncesinde bulgu veren bir hastaliktir.

AAA tanili hastalarin %81,5’inde ates, %77,5’inde karin agris1 ve
%b53,2’sinde eklem agrist mevcuttu. Ozellikle 5 yas altinda atesin tek
basina semptom olabilecegi unutulmamalidir ve tekrarlayan ates
durumlarinda AAA akilda tutulmalidir.

Arastirma kapsaminda incelenen 378 AAA tanili hastanin atak sikligi
ortancast 3 ay (min:0-maks:72) olup atak siiresi ortancasi 2 (min:0-
maks:7) giindii.

Hastalarin %36,5’inde M694V homozigotlugu mevcuttu. Bu da hastalarin
yaklagik 1/3’linde hastaligin siddetli seyredecegini ve amiloidoza
yatkinlik olacagin1 gdstermektedir.

Hastalarin sadece %64,6’sinin ilaglarini diizenli kullandig1 saptandi. 5 yas
ve altinda olanlar i¢inde ilaglarin1 diizenli olarak kullananlarin yiizdesi
diger yas gruplarindan anlaml olarak yiiksekti. Bu yiizden hastalar her
kontroliinde 6zellikle de addlesan yas grubunda ila¢ uyumu agisindan
degerlendirilmelidirler.

Diizenli olarak ila¢ kullanan hastalar i¢inde ek tedavi ihtiyaci olanlarin
yiizdesi kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Bu yiizden ek
tedavilere  gecilmeden Once hastalarin  uygun sekilde ilag
kullandiklarindan emin olunmalidir.

Hastalarin %10,4’{inilin ek tedaviye ihtiyaci oldu. Kolsisine direncli olan

bu grupta 6zellikle subklinik inflamasyon devam ettigi i¢in aralikli akut
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faz reaktan kontrolii ve hastanin atak sikliginin takibi ile bu durum erken
saptanarak ek biyolojik tedaviler baglanilmalidir.

Siit ve kalict dis ¢iirigli bulunan ve bulunmayanlar arasinda hemoglobin
diizeyi, beyaz kiire ve trombosit sayisi, ESH ve CRP degerleri, hastalik
aktivite skoru ve AIDAI degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Herhangi bir dis ¢lirigli bulunan hastalarin ESH degeri
bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti. AAA hastalarinda tek basina
ESH yiiksekliginde dis ciiriigiiniin bu duruma neden olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Son alt1 ay i¢inde atak gegirenler i¢inde herhangi bir dis ¢liriigii olanlarin
yiizdesi son alt1 ay i¢inde atak gec¢irmeyenlerden anlamli olarak yiiksekti.
AAA hastalarinda sadece agiz ve dis sagligina dikkat edilerek bile atak
sikligin1 azaltabilecegimiz akilda tutulmalidir.

Homozigot M694V mutasyonu bulunan hastalarin baslangic yasi
homozigot M694V mutasyonu bulunmayanlardan anlamli olarak diistik
iken hastalik siiresi, hastalik aktivite skoru ve AIDAI degeri anlamli olarak
yiiksekti. Bu durum M694V homozigot hastalikta bulgularin daha erken
yasta baglayacagini ve hastaligin ciddi seyirli olacagini diistindiirmiistiir.
Homozigot M694V mutasyonu bulunan hastalarda eklem agrisi, eklem
sisligi ve dokiintiisii olanlarin yiizdesi homozigot M694V mutasyonu
bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti.

Homozigot M694V mutasyonu bulunan hastalarin hemoglobin diizeyi
bulunmayanlardan anlamli olarak diisiik iken ESH ve CRP degerleri
anlamli olarak yiiksekti. Yine ayni sekilde homozigot M694V, homozigot
M680I ve heterozigot M694V/M680I gen mutasyonu olanlarin
hemoglobin diizeyi diger gen mutasyonu olanlardan anlamli olarak diistik
itken ESH ve CRP degerleri anlamli olarak yiiksekti. Bu da
inflamasyonunun bu grupta daha agir oldugunu gostermektedir.
Homozigot M694V mutasyonu bulunanlar ig¢inde ek tedavi ihtiyaci
olanlarin yiizdesi homozigot M694V mutasyonu bulunmayanlardan
anlamli olarak yiiksekti. Yine ayni sekilde homozigot M694V, homozigot
M680I ve heterozigot M694V/M680I gen mutasyonu olanlar i¢inde ek
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tedavi ihtiyaci olanlarin yiizdesi diger gen mutasyonu olanlardan anlamli
olarak yiiksekti. Ek tedavi acisindan bu grup hastalar daha yakin
izlenmelidir.

Homozigot M694V mutasyonu bulunanlar iginde siit disi ¢iiriigii ve
herhangi bir dis ¢liriigli bulunanlarin yiizdesi homozigot M694V
mutasyonu bulunmayanlardan anlamli olarak ytiksekti. Bu grup hastalarda
hem hastaliktan dolay1 dis ¢iirligliniin fazla olabilecegi diistiniilerek dis
hekimligi ile is birligi igerisinde ¢alisilmalidir, hem de bu hastalardaki
cliriigiin inflamasyonu arttiracagi akilda tutulmalidir.

Homozigot M694V gen mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalar
arasinda periodontiti gdsteren plak indeksi ve gingival indeksler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Diizenli  olarak ilag  kullanan  hastalarin  gingival  indeksi
kullanmayanlardan anlamli olarak diisiiktii. Dolayisiyla diizenli ilag
kullaniminin periodontitten koruyucu oldugu diisiintilebilir.

Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I gen
mutasyonu olanlar i¢inde son 6 ay icinde atak gecirenlerin sayist ve
hastalik aktivite skoru yiizdesi daha fazla saptandi. Bu mutasyonlari olan
hastalarin ciddi hastalik ve sik ataklar agisindan yakin takip edilmeleri
gerekmektedir.

Homozigot M694V, homozigot M680I ve heterozigot M694V/M680I gen
mutasyonu olanlarla diger gen mutasyonu olanlar arasinda siit disi, kalici
dis ve herhangi bir dis ¢lirtigii bulunma durumu, plak indeksi ve gingival
indeks acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bes yas ve altinda disini firgalayanlarin ylizdesi diger yas gruplarindan
anlaml olarak diistiktii. Bu yas grubunda agiz ve dis sagligi acisindan

cocuklar ve aileleri daha fazla bilgilendirilmelidir.
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8. Prof. Dr. Elmas Ebru w (Uye) 17. Ogr. Gér. Meltem SENGELENWUYC)

9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEL%UW) 18. Av. Meltem ONURLU (Uye)

6. Prof. Dr. R. Kéksal OZGUL

Hacettepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
06100 Sihhiye-Ankara
Telefon: 0 (312) 305 1082 « Faks: 0 (312) 310 0580 « E-posta: goetik@hacettepe.edu.tr

Ayrintil Bilgi igin:




Ek 2 Ornek Hasta Formu

Tarih
ORNEK HASTA FORMU

Hasta kodu:

Hastanin adi, soyadi:

Dosya no:

Telefon no:

Adres:

Dogum tarihi:

FMF semptom baslangic¢ yasi:
FMF tani tarihi:

Hastalik siiresi:

Atak sekli:

] Ates

[ ] Eklem sisligi
[ ] Eklem agris

[ ]Karm agrisi

[ ] Gogiis agrisi
[] Bogaz agrisi
[] Oksiiriik

|:| Bulant1 - Kusma
[ ] Agizda yara

[ ] ishal

[] Kabizlik

[ ] Boyunda sislik
[ ] Dékiintii

|:| Bas agrisi

Atak siiresi:
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Atak sikhigr:

MEFV mutasyonu:

Kullandig ilac:

Ila¢ baslanma tarihi:

fla¢ dozu arttirilldi mm? [] Hayir [ ] Evet
Kolsisinden farkh ila¢ kullamldim? []  Haywr [ ] Evet
Son 6 ayda gecirilen atak sayisi:

Onceki atagin baslangic tarihi:

Onceki atagin siiresi:

FM bulgulari:

Laboratuvar:

CBC: Hb: BK: Trb:

ESH (mm/saat): CRP (mg/dl): SAA:
AIDAL:

FMF50:
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fla¢ kullanim

Ilac1 giinde kag¢ doz seklinde

AlIYOT. .

fla¢ kim tarafindan

L2 515 )

Ilag yan etkisi oluyor Yok Var ise

MU?. e belirtini
YA

Ilag dozunu almay! unutuyor musunuz? Hayir | Evet

[lacimz1 zamaninda almay1 unutuyor musunuz? Hayir Evet

Doz atlantyor ise nedeni nedir?

Hastalik atak sayis1 azaldiginda ilag dozunu atliyor musunuz? Hayir | Evet

Hastalik atak sayisi1 arttiginda ila¢ dozunu atliyor musunuz? Hayir Evet

[lacinizdan fayda gérmediginizi diisiiniiyor musunuz? Hayir Evet

Her giin almaniz gereken bagka bir ilaciniz var m1? Hayir Evet

Ilag saatini hatirlatma amaci ile bir yontem kullaniyor musunuz? Hayir Evet

Kendinizi iyi hissettiginizde ilag almay1 birakiyor musunuz? Hayir Evet

[lag aldigimizda kendinizi kétii hissederseniz ilag almayi birakir Hayir Evet

misiniz?




Gegirilen enfeksiyonlar ve sikliklari:
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oldu mu?

Kulak enfeksiyon sikhig 'Sgllr(]ia 4 Yilda 4'den fazla ise
nedir? en az SAYISL.cuveeeeneennennns
- . Yilda 2'den | Yilda 2'den fazla ise
Siniis enfeksiyonu az
sikh nedir? SAYISL.uueueaneanenenn
Akciger enfeksiyonu Yilda 2'den | Yilda 2'den fazla ise
sikhig1 nedir? az SAYISL. e uveeeeneenieanenne
Tekrarlayan derin doku | Yok Var
ve organ absesi
gecirme hikayesi var
mi?
Agiz icinde veya deride | Yok Var
direncli mantar
enfeksiyonu hikayesi
var m?
Damar yolu ile Yok Var ise
antibiyotik SAYISL.eeeueeerenenanenen
alinmasini
gerektirecek
enfeksiyon hikayesi
var m1?
Kan kiiltiiriinde bakteri Yok Var
iiremesi var m?
Ust solunum Ayda 4’ten | Ayda 4’ten fazla ise
enfeksiyonu sikhigi az SaAYISl.............
nedir?
Bogaz kiiltiiriinde Yok Var ise sayisi.............. Alinmadi
iireme var mi?
Ishal ve/veya kusmanin Yok Ayda bir Aydan  1’den
< . fazla
sikhigr nedir?
Ishal ve/veya kusmanin 14 giinden | 14 giinden uzun
.. . e kisa
siiresi kag¢ giindiir?
Diska kiiltiiriinde iireme Alinmadi Yok Yar lsg
0 iireyen bakteri
var mi?
Idrar yolu enfeksiyon Yok var
hikayesi var mi?
Idrar kiiltiiriinde iireme Alnmads Yok Yar IS
iireyen bakteri




Dis ciiriigii var m?
a. Yok
b. Var
Dis apsesi gecirme hikayesi var m?
a. Yok
b. Var

Dis hekimi muayenesi.....ccee.oovvveeeiiiinnennnne.
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Ek 3 Ailevi Akdeniz Atesi (Fmf) Hastalarinin Agiz Dis Sagligi Durumlarinin

Belirlenmesi Arastirmasi Anket Ve Muayene Formu
Tarih: .../ .../ ......

AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) HASTALARININ AGIZ DIiS SAGLIGI
DURUMLARININ BELIRLENMESI ARASTIRMASI ANKET VE MUAYENE FORMU

Hasta no: ... Dogum Tarihi: ..../ .../ ....
Ad-soyad: ... Cinsiyet: E( ) K( )

TC No:

NG Pt

T elefOn NO: L. e

Annenin Demografik Bilgileri
1. Dogum tarihiniz nedir? (Y1l olarak belirtiniz) : 19..................oooiiii.

2. En son hangi okulu bitirdiniz? Okulun adint yaziniz..................c..cooeiiinn..
1. Okur-yazar degil
2. Okuryazar
3. Tlkokul
4. Tlk 6gretim okulu/ Ortaokul
5. Lise
6. Universite ( yiiksek okul )
7. Yiksek lisans-doktora

3. Mesleginiz nedir? (Belirtiniz)............ooviiiiiiiiiiiiiii e

4. Halen herhangi bir gelir getiren iste ¢alistyor musunuz?
0. Hayir, calismiyorum
1. Hayir, emekliyim
2. Evet calistyorum (Ne is yaptyorsunuz? Belirtiniz...........cccceeveneencnicnenne. )

5. Doktor tarafindan tanis1 konmus herhangi bir stiregen (kronik) hastaliginiz var mi?
0. Hayrr
1. Evet (Hastaliklarinizi belirtiniz? ).

6. Stirekli kullandiginiz herhangi bir ilag var m1?
0. Hayrr

1. Evet (Hangi ilaclar1 kullaniyorsunuz?) ..........cccceeeeeiieninniiienieeicenieeine

7. Bu ¢ocuga hamileliginiz sirasinda bir problem oldu mu?
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(Hastahanede yatirilma durumu / ilag kullanimi / atesli hastalik hikayesi / viral enfeksiyon
gecirilmesi / diger.............oooiiiiinn.. )

0. Hayrr

1. Evet (Problem neydi, belirtiniz.) .................oooeiient.

8. Dislerinizi firgaliyor musunuz?
1. Hi¢ firgalamiyorum
2. Giinde bir kez
3. Glinde 2 kez
4. Giinde 3 kez veya 3 kezden daha fazla
5.Diger (BElirtiniz ......oovvvviiiiiiiiieii e, )

Babanin Demografik Bilgileri
9. Cocugun babasinin dogum tarihi nedir? (Y1l olarak belirtiniz, 19..............ccccc... )

10. Cocugun babasi en son hangi okulu bitirdi?
1. Okur-yazar degil
2. Okuryazar
3. flkokul
4. Tlk 6gretim okulu/Ortaokul
5. Lise
6. Universite( yiiksek okul )
7. Yiksek lisans-doktora

11. Cocugun babasinin meslegi nedir? ( Belirtiniz)................ooooiiiiiin.

12. Cocugun babasi halen herhangi bir gelir getiren iste calisiyor mu?
0. Hayr, calismiyor
1. Hayir, emekli
2. Evet galistyor (Ne is yaptyor ? Belirtiniz.............coooooiiiiiiiiiinin.n. )

13. Cocugun babasinin doktor tarafindan tanis1 konmus herhangi bir siiregen (kronik) hastalig1 var
m1?

0. Hayrr

1. Evet (Hastalig1 nedir? Belirtiniz) ............ccoviiiiiiiiiiiiii i

14. Cocugun babasinin siirekli kullandig1 herhangi bir ilag var m1?
0. Hayrr
1. Evet (Hangi ilaclari kullantyor?) ... e,
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15. Cocugun babasi diglerini firgaltyor mu?
1. Hig firgalamiyor
2. Giinde bir kez
3. Giinde 2 kez
4. Giinde 3 kez veya 3 kezden daha fazla
S.Diger ( Belirtiniz).......coviiniiiii i

16. Cocugunuzun kardesi var m1?
0. Hayrr
1. Evet (Evetse, kag kardesi var? ..............cooviiiiniiiiiennn)
(Kardeslerinde disleri ile ilgili herhangi bir sorunu var m1?  Belirtiniz..........................

17. Cocugunuz TEK BASINA anne siitiinli ne kadar siire ald1?
0. Hig anne siitii almad1
Lo ay aldi
2. Bilmiyorum / hatirlamiyorum

18. Cocugunuzu ne kadar siire emzirdiniz?
0. Hi¢ almad1
Lo A yasina kadar

19. Cocugunuz yalanci emzik kullaniyor mu / kulland1 mi1?
0. Hig kullanmadi

1. Bir siire kulland1 birakti. (Ne kadar siire kulland1? ....... ay veya ......... yil)
(Kag aylikken emzik emmeye basladi, belirtiniz? ........... )
2. Halen kullaniyor. (Ka¢ aylikken emzik emmeye bagladi, belirtiniz? ........... )

20. Cocugunuz biberon kullaniyor mu / kulland1 m1?

0. Hi¢ kullanmad1

1. Bir siire kulland1 birakti. (Ne kadar stire kulland1? ....... ay veya ......... yil)

(Kag aylikken biberon kullanmaya basladi, belirtiniz? ........... )

(Cocugunuza biberon ile verdiginiz gidalar hangileriydi ? ( Birden fazla se¢cenek
isaretleyebilirsiniz.)

a. sut

b. siit-sekerli

c. siit-pekmezli

d. meyve suyu ( hangi meyve oldugunu beliritniz............. )

e. slit-bebe biskiivisi

g.Diger (DElirtiniZ ) ..cc.eevveeiieeiieieeeee e



(Cocugunuza biberon ile verdiginiz gidalar hangileridir? (Birden fazla se¢enek
isaretleyebilirsiniz.)

a. sut

b. siit-sekerli

c. siit-pekmezli

d. meyve suyu ( hangi meyve oldugunu beliritniz............. )

e. siit-bebe biskiivisi

g.Diger (bElirtiniZ ) ...c.ceeveeieieeiieie et

21. Cocugunuzun dis firgasi var m1?
0. Hayir
1. Evet (Kendine ait dis fir¢as1 var )
2. Evet (Diger aile bireyleri ile paylastig1 var )

22. Cocugunuz dislerini fir¢aliyor mu ?

0. Hayir (Neden firgalamiyor? Belirtiniz.............oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieene

1. Evet, kendisi fir¢aliyor
2. Evet, benim gozetimimde kendisi fir¢aliyor

23. Cocugunuz dislerini ne siklikta firgaliyor?
0. Hig
1. Ara sira
2. Giinde 1 kez
3. Giinde 2 kez
4. Giinde 2 den fazla

24.Cocugunuz dislerini ne zaman firgaliyor?
1. Kahvaltidan 6nce
2. Kahvaltidan sonra
3. Ogle yemeginden sonar
4. Aksam yemeginden sonar
5. Gece yatmadan once

25. Cocugunuzun dis firgasi lizerine macun koyuyor musunuz?
0. Hayrr
1. Evet (Ne kadar macun stirliyorsunuz?...........ccccooevvveninennnnnnnn. )

26.Cocugunuzu simdiye kadar hi¢ dis hekimine gotiirdiiniiz mii?
0. Hayir

100
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1. Evet (En son gotiirme nedeninizi belirtiniz.(Birden fazla segenek isaretleyebilirsiniz)
0. Hatirlamiyorum.
1. Kontrol
2. Dig ¢iirigi
3. Dis agris1
4. Dislerinin ¢ikma problemi
5. Diger (Belirtiniz)........cc.ooviiiiiiiiiiiiii e
( Simdiye kadar dis hekimine ka¢ kez gotiirdiiniiz ? )
0. Hatirlamiyorum

27.Cocugunuzu diizenli olarak dis hekimine gétiiriiyor musunuz?
0. Hayir
1. Evet (Ne siklikta gotiirliyorsunuz?...........ccocovevvviiinn veveennn. )

28.Cocugunuz gece agz1 acik uyuyor mu ?
0. Hayrr
1. Evet
2. Bazen
3. Bilmiyorum

29.Cocugunuzun agiz kurulugu problemi var mi1 ?
0. Hayir
1. Evet
2.Bazen
3. Bilmiyorum

30.Cocugunuzun diisme ya da ¢arpma sonucu kirilmis disi var m1 ?
0.Hayir
1.LEvet ( Hangi digi BelirtinizZ........cceeeiieiiiiiiieiieceeieee et )

31.Cocugunuzun tirnak yeme aliskanlig: var m1 ?
0. Hig olmadi
1. Bir siire oldu; birakti ( Ne zaman basladi?...........cccooeviiiinieennn. )
( Kag yasinda biraktt ?.........cccoevevieniiieeninenee, )
2.Halen devam ediyor( Ne zaman basladi?..........c.ccccceevveviirnnennnnnen. )
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32. Cocugunuzun parmak emme aligkanlig1 var mi ?
0. Hi¢ olmadi1
1. Bir siire oldu; birakti. (Ne zaman basladi?.............cccoeevveeiiecnieennn. )
(Kag yasinda birakti ?2..........cccceeviieiienieiiienne, )
2.Halen devam ediyor (Ne zaman bagladi?..........c.ccccoevvvieenvennnnnen. )

33. Cocugunuzun dil emme aliskanlig1 var mi1 ?
0. Hig¢ olmadi
1. Bir siire oldu; birakti (Ne zaman bagladi?...........c.ccccevvveniienennen. )
(Kag yasinda biraktt ?.........cccocoveeeiieniieiienieeine, )
2.Halen devam ediyor

34. Cocugunuzun bu aligkanliklar disinda baska bir aliskanlig1 var mi1?
0. Hayir, yok.
1. Evet, var. (Belirtiniz.................ooooiiiiiiiinnn. )



Ek 4. Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AVDINLATILMIS ONAM FORMU
" (Hasta Grubu)
(hekiniin beyafz.f)
Cocugunuzun hastalig: olan AAA (Ailevi Akdeniz Atesi) hastalifiyla ilgili yem bir arasturma
yapmaktayiz. Aragtrmanin ismi “Pediatrik AAA (ailevi Akdeniz atesi) hastalarinda yas gruplarina
gre hastalifin klinik §zelliklerinin, aktivitesinin ve agiz-dis saglig1 durumunun degerlend1rxlmes1
dir.

Sizin gocugunuzun da bu arastirmaya katilmanisim Sneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniillilik esasina dayahdar.
Kararimizdan tnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimz.

Bu aragtirmay: yapmak istememizin nedeni, AAA hastalarinda hastalik gidisi ile agiz-dis saghig
duramunu degerlendirmektir. Agiz ve dis saglifun etkileyen, AAA hastalifit ile ilgili faktorlerin
belirlenmesi amaclanmaktadir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig: ve Hastaliklart
Anabilim Dali ve Dis hekimligi ortak katilumi ile gelceklestlrllecek bu galigmaya katilimmiz
aragtirmanin bagarist i¢in Snemlidir.

Eger aragtirmaya ¢ocugunuzun katilmasm kabul ederseniz, cocugunuz Dr. Yelda Bilginer veya
_onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgular kaydedilecek ve daha
sonra Dis Hekimligi Periodontoloji Poliklinigi’nde degerlendirilecekiir. Sistemik muayeneleri
Pediatrik Romatoloji Poliklinigi’nde yapilacak ve yaklasik 15 dakika siirecektir. Daha sonra
Periodontoloji Poliklinigi’nde yaklasik 30 dakikalik agiz ve dis muayenesi yapilacaktir. Tim bu
muayeneler rutin olarak yapilan hastaya aci vermeyen iglemlerdir. Muayene sonucunda doktorunuz
uygun gbriirse gocugunuz bu galigmaya alinacakir.
Bu calismaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baghidir ve
reddettiginiz takdirde cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
calismanin herhangi bir agamasinda onaymiz: gekmek hakkina da sahipsiniz. .

(Katlimcinin/Hastann Beyan)

Sayin Dr. Yelda Bilginer tarafindan Hacettepe: Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar: Anabilim Dal Pediatrik Romatoloji polikliniginde tibbi bir arastima yapilacagl
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildr. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya gocugum “katilimer” olarak davet edildi.

Eger bu aragtirmaya ¢ocuum katilirsa hekim ile aramizda kalmas: gereken gocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da bilyiik zen ve sayg ile yaklasilacagina inanmiyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanuni sirasinda gocugumun kigisel bilgilerinin
ihtimamla korunaca@i konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiirlitilmesi swasmda herhangi bir sebep gostermeden g¢ocudumu arastirmadan
cekebilirim. (dncak arastirmacilar: zor durumda birakmamak igin arastrmadan ¢ekilecegimi
onceden bildivmemim uygun olacagmmn bilincindeyim) Ayrica aragtirmact ta:a;tmdan cocugum

aragtuma di$1 tutulabilir.

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir,
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacafi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yilk altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Yelda Bilginer’i
03123051863 (is) veya 05326845599 (cep) no’lu telefonlardan ve HU Pediatrik Romatoloji Bilim
Dal1 adresinden arayabilecegimi biliyorum. Ayrica Dr. Yelda Bilginer’e ulagamadifim durumda
Dr. Pelin Esmeray*1 03123051863 (is) veya 05557173290 (cep) no’lu telefonlardan ve HU Cocuk
SagliZ1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalr adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katimak zorunda degilim ve katllmayabiﬁrirn. Arastirmaya katilmam konusunda
zotlayici bir davramsla karsilagmug degilim. Eger katiimay: reddedersem, bu durumun tibbi
bakunima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tlim aciklamalar ayrntilariyla anlamis bulunmaktaymm. Kendi basima belli bir
diigtinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak gocugumun yer
almasi kararnimi aldim. Bu konuda yapilan daveti bityiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum.

fmzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer
Ady, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza

Gériigme tanigy
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmer ile goriigen hekim

Adi soyadi, unvani: Yelda Bilginer

Adres: Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Anabilim Daly Romatoloji Unitesi
Sihhiye/Ankara

Tel: 03123051863 (is) veya 05326845599 (cep)

Imza:
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN VELI-COCUK RIZA FORMU

Sevgili Karde@ini,‘

Benim adim Dr. Yelda Bilginer. AAA (Ailevi Akdeniz' Atesi) olan hastalarimizda bir arastrma
yapiyoruz. Amacimiz senin de hastalifin olan AAA hastahgl ile ilgili olup, agiz ve dig saglifim
etkileyen faktorlerin belirlenmesidir. Arastirma ile yeni bilgiler ogrenecemz Bu arastmaya
katilman dneriyoruz.

Aragtirmay1 ben, Dr. Yelda Bilginer ve baska bazi doktorlar birlikte yapryoruz. Bu araghrmaya
katilacak olursan senin hem sistemik hem de agiz ve dis muayeneni yapacagz.

Bu aragtirmanin -sonuglan AAA (Ailevi Akdeniz Atesi) olan ¢ocuklar i¢in yararh bilgilei‘
saglayacaktir. Bu aragtumanm sonuglarim bagka doktorlara da soyleyecegiz, sonuclan bildirecegiz
ama senin admi s6ylemeyecegiz.

Bu aragtirmaya katilip katilmamak igin karar vermeden 6nce anne ve baban ile konusup onlara
damsmalism. Onlara da bu aragtirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini alacafiz. Anne ve baban
tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagli ve
istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul
etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu tamamen sana bagl. Kabul etmedigin durumda da
doktorlar muayene ve diger islemlerde sana dnceden oldugu gibi iyi davranir, énceye gore farklilik
olmaz. : :

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorularr istedifin zaman . bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmay: kabul ediyorsan asagiya
litfen adni ve soyadini yaz ve imzam at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun bir kopyas
verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin adi, soyads:

Velisinin imzast: ' Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim

Adz1 soyadi, unvam: Yelda Bilginer

Adres: Hacettepe Unlversnesx Cocuk Saglig1 ve Hastalhiklar: Anabilim Dah Romato]op Unitesi
Sihhiye/Ankara

Tel: 03123051863 (is) veya 05326845599 (cep)

[mza:
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Ek 5. AIDAI formu

Isime: . Yas:

Yil:

Bulantt
/kusma

Ates >38°C Tiim
(100.4°F) se %wﬁo_ ar

Giinler Karin agrist

Bas agns: Gogls

agrisi m

Eklem agnist
veya las agrisi

Eklem
sisligi

Géz bulgulan

Agrikesici
- ilag
alinmasi

Skor: 0 veya l ofmv& 1 0 veya 1 Oveyal

Oveyal.

0 veya |

Q veya 1

Qveyal

0 veya 1

0 veya 1

‘ /

Oveyal

i .ﬂ,

/ :

20

27

EYT
40

29

raydaki bir glind temsil etmektedir., .
Liitfen glinltigl, tim atak boyunca doldurunuz ve semptomlart var (1) ve

Her ay igin ayri giinliik kullamnimz. Eger ataginiz olmazsa, giinlik kagidini bog
tiniz.

n sadece otoinflammatuvar hastaliginiza bagl semptomlai bel

ya w.o,w (0} olarak derccelendiriniz.

olarak geri getiriniz.



107

Ek 6. Yayimlama Ve Fikri Miilkiyet Haklari Beyani

Fakiiltemiz tarafindan onaylanan lisanstistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini,

basili -(kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini

Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari digindaki

tiim fikri milkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir bélimiiniin gelecekteki

gal_'@malérda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal cahsmam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal etmedigimi ve tezimin tek

yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve

sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazli izin alinarak kullandigimi

ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

® Tezimin/Raporumun tamami diinya ¢apinda erisime agilabilir ve bir kismi veya

o}

o

tamaminin fotokopisi ahinabilir.

(Bu secenekle teziniz arama motorlarinda indekslenebilecek, daha sonra tezinizin
erisim statlislintin degistirilmesini talep etseniz ve kiitliphane bu talebinizi yerine
getirse bile, teziniz arama motorlarinin Gnbelleklerinde kalmaya devam

edebilecektir)

Tezimin/Raporumun ................tarihine kadar erisime agilmasini ve fotokopi
alinmasini (ig Kapak, Ozet, igindekiler ve Kaynakga harig) istemiyorum.

(Bu silirenin sonunda wuzatma igin basvuruda bulunmadigim takdirde,
tezimin/raporumun tamami her yerden erisime acilabilir, kaynak gosterilmek
sartiyla bir kismi veya tamaminin fotokopisi alinabilir)

Tezimin/Raporumun................tarihine kadar erisime agilmasini istemiyorum
ancak kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin fotokopisinin
alinmasini onayliyorum.

Serbest Secenek/Yazarin Se¢imi
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