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Ailesel Akdeniz atesli cocuklarda atak sirasindaki ve ataksiz donemdeki akut faz
yanitlarinin karsilastiriimasi

Comparison of acute phase response during attack and attack-free period in children with

Familial Mediterranean Fever

Erdal Cakmak, Aydin Ece, Selvi Kelekgi, ilyas Yolbas, Ali Giines, Velat Sen

OZET

Amag: Bu galismanin amaci Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)
bulunan cocuklarda akut faz belirteci (AFB) duzeylerinin
atak donemi ve kolsisin tedavisi altinda ataksiz donemde-
ki duzeylerini kargilastirmaktir.

Yontemler: Klinik kriterlere gére AAA tanisi kondu ve tim
hastalar prospektif olarak ortalama 1,2 yil siireyle izlendi.
Hastalarin semptom baslama yasi, tani yasi, klinik semp-
tomlar ve AAA atagina ait bilgiler kaydedildi. MEFV gen
mutasyonlari test hibridizasyon (strip Assay) yéntemi ile
calisildi. Akut faz belirteci olarak periferik kan I6kosit sa-
yisi, eritrosit cékme hizi (ECH), serum C-reaktif protein
(CRP) ve fibrinojen dlzeyleri hem AAA atagi sirasinda
hem de ataklar arasi dénemde standart yontemlerle 4l-
culdu.

Bulgular: Calismaya 105 (55 kiz, 50 erkek) AAAlI gcocuk
alindi. Hastalarin yas ortalamasi 8,9+3,2 yil, ortalama
semptom baslangi¢ yasi 5,9 yil ve ortalama tani yasi 8,1
yil idi. MEFV gen mutasyonu olarak azalan siklik sirasina
gore; E148Q (%29,2), M694V (%24,8), R761H (%15,3)
ve V726A (%13,1) oranlarinda saptandi. Atak ddneminde
hastalarin ortalama AFB duzeyleri normal degerlerin Us-
tiinde olup, %80’inde en az bir AFB ylksek bulundu. Atak
digi dénemde ise tim AFB ortalama degerleri normal si-
nirlar igcinde olmakla birlikte, %31,4’linde en az bir AFB
dizeyi normalden ylksek bulundu.

Sonug: Calisma verilerine gore atakdisi donemdeki
AAA'lI cocuklarin %30’unda subklinik inflamasyon isareti
olabilecek en az bir AFB yiiksekligi mevcuttu. inflamas-
yonu atak disi donemde devam eden hastalarda, kronik
inflamasyona sekonder bir komplikasyon gelismemesi
icin, AAAlI hastalarda kolsisine ilave yeni anti-enflamatu-
ar ilaglarin kullanimi disundlebilir.

Anahtar kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, akut faz belir-
tecleri, cocuklar, atak dénemi, ataksiz donem

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare acute
phase reactant (AFR) levels at attack period and attack-
free period under colchicine treatment in children with Fa-
milial Mediterranean Fever (FMF).

Methods: The diagnosis of FMF was done based on clini-
cal criteria and patients were prospectively followed up
for average of 1.2 years. Symptom-onset age, age at di-
agnosis, clinical symptoms and features of FMF attacks
were recorded. MEFV gene mutations were detected by
reverse hybridization (strip assay) method. Peripheral
blood leukocyte count, erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C-reactive protein (CRP) and blood fibrinogen lev-
els were measured by standard methods, both at attack
period and during attack-free period.

Results: Totally 105 (55 girls, 50 boys) children with FMF
were included. The mean age was 8.9+3.2 years, mean
symptom onset age was 5.9 years and mean age at di-
agnosis was 8.1 years. MEFV gene mutations were as
follows: E148Q (29.2%), M694V (24.8%), R761H (15.3%)
and V726A (13.1%). The mean AFR values were over
normal values in attack period and there was at least one
high AFR level in 80.0% of patients. In attack-free period,
although the mean values of all AFRs were within normal
limits, 31.4% of patients had at least one high AFR level.

Conclusion: Based on these data, one-third of FMF chil-
dren had a high AFR level, which may be a marker of sub-
clinical inflammation. In children with continuous inflam-
mation during attack-free period, a new anti-inflammatory
drug additional to colchicine can be considered in order to
prevent complications of chronic inflammation. J Clin Exp
Invest 2013; 4 (2): 213-218
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GiRiS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan periyodik
ates ataklari ve surekli subklinik inflamasyonla ka-
rakterize olan ve MEFV geni mutasyonlari sonucu
olusan en yaygin otoinflamatuar hastaliktir. Bu gen
baslica bir protein olan interlokin 1-3 Gretimini bas-
kilayarak l6kositlerin ser6z zarlara gécunu 6nleyen
pirin proteinini kodlamaktadir [1-3]. MEFV geni mu-
tasyonu sonucu bu baskilayici mekanizma ortadan
kalkinca proinflamatuar reaksiyonlar surekli aktif
hale gelir [4]. Hastalidin klinik gérinimd, baslatici
bir dis etken olmaksizin, dizensiz araliklarla gelen
ve kendini sinirlayan ates ataklari ve beraberindeki
serozit bulgulari ile seyreder. Lokal inflamatuar re-
aksiyon seklindeki serdzit baslica nétrofilerin masif
gocu ile gerceklestirilir [4].

Uzun donemde hastaligin en 6énemli kompli-
kasyonu, kolsisin tedavisi almayan ortalama dort
hastadan birinde gelisen, amiloidozdur. Amiloid bir-
¢ok organda birikmekle birlikte siklikla morbidite ve
mortaliteye neden olan renal amiloidozdur. Profilak-
tik olarak surekli kolsisin kullaniminin ates ve serdzit
ataklari ile amiloid gelisimini dnledigi bilinmektedir
[3,4]. Ancak yeterli kolsisin tedavisine ragmen bazi
hastalarda degisen derecelerde subklinik inflamas-
yonun devam ettigi bildirilmistir [5-8]. Bu nedenle
kolsisin tedavisine ragmen subklinik inflamasyonun
devam ettigi hastalarda, tedaviye ragmen, amiloid
gelisimi igin potansiyel risk devam ediyor demektir.

inflamasyonun laboratuvar belirtegleri olarak
en yaygin kullanilan testler, periferik kandaki I6kosit
sayisil, eritrosit cokme hizi (ECH), serum fibrinojen
ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleridir.

Bu ¢alismanin amaci ortalama bir yil sireyle
prospektif olarak izlenen 105 AAAL gocuk hasta-
da, akut AAA atagdi sirasinda ve kolsisin tedavisi
altindaki ataksiz dénemde akut faz belirteci (AFB)
dizeylerini karsilastirmak ve tedavi altindaki has-
talarda ne oranda subklinik inflamasyonun devam
ettigini belirlemektir. Calismada ayrica ataksiz do-
nemdeki subklinik inflamasyonun hastalarin MEFV
genotipi ile iligkisinin arastirilmasi da amaclanmistir.

YONTEMLER

Bu calismaya Mart 2009 ile Ocak 2010 tarihleri ara-
sinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefro-
loji klinik ve polikliniginde Livneh kriterlerine [1] gére
tani konulan ve takip edilen 50’si erkek 55'’i kiz top-
lam 105 AAAlI gocuk hasta alindi. Hastalar pros-
pektif olarak ortalama bir yil stireyle izlendi.

Her hastaya ait cinsiyet, yas, semptomlarin bas-
lama yasl, tani gecikme siresi, anne-baba akrabali-

g1, ates, karin agrisi, artrit, artralji, gégus agrisi, kas
agrisi, erizipel benzeri eritem varligi ve atak suresi
bilgileri kaydedildi. Hastalarin MEFV gen mutasyon
sonucu, periferik kan l6kosit sayisi, eritrosit cokme
hizi (ECH), C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen de-
gerleri ile tam idrar tetkiki ve direkt idrar mikroskopi
sonuglari kaydedildi. Normal degerler olarak ECH
icin <15 mm/st, CRP igin 0-5 mg/dI, fibrinojen igin
120-410 mg/dl ve periferik kan Iokosit sayisi igin
4000-10000/mm?3 sinir deg@erler kabul edildi.

Hastalara kolsisin 0,03 mg/kg/giin dozunda
baslandi ve hastalar takibe alindi. Kontrollerde te-
daviye uyum, tedaviye yanit, tedavi yan etkileri ve
atak disi CRP, fibrinojen, I16kosit ve ECH degerleri
kaydedildi.

MEFV geni mutasyon analizi

Gen mutasyonlari taramasi Dicle Universitesi Tip
Fakultesi biyokimya laboratuvarinda olgulardan ali-
nan EDTAlI tiplere konulmug 3 ml kandan, Invisorb
Spin Blood mini kiti ile DNA ekstrakte edilmesi sure-
tiyle yapildi. Mutasyonlar ters hibridizasyon yontemi
ile (FMF Strip Assay, Viennalab Labordiagnostika
GmbH) aragtirildi. Uretici firmanin énerdigi yéntem
dogrultusunda ilk olarak ekzon 2, 3, 5 ve 10 ampli-
fikasyonu igin biyotinillenmis primerler kullanilarak
multipleks PCR yapildi. PCR drinleri alel spesifik
oligonukleotid problari ile hibridize edildi. Bu prob-
lar 6 MEFV mutasyonunu icermekteydi [E148Q,
P369S, M680I, M694V, V726A ve R761H]. Hibri-
dizasyonlar streptavidin alkalin fosfataz ve renk
substrati reaksiyonu ile goriinir hale getirilmigtir.

Olgularin tam idrar tetkiki, kan fibrinojen dize-
yi, CRP, tam kan sayimi, eritrosit ¢dkme hizi ve di-
ger rutin laboratuvar tetkikleri Dicle Universitesi Tip
Fakultesi laboratuvarlarinda standart yontemlerle
yapildi.

Calisma protokolii Dicle Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

istatistiksel analiz

istatiksel analiz igin SPSS vs. 12,0 (SPSS Inc, II-
linois, Ca, USA) bilgisayar programi kullanildi. Ta-
nimlayici istatistikler olarak verilerin ortalama, stan-
dart sapma, sayi ve yuzdeleri hesaplandi. NUumerik
verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile belirlendi. Olgiim ile elde edilen
numerik degerler icin bagimsiz iki grup karsilastiril-
diginda Mann-Whitney U testi, atak ve ataksiz do-
nem Karsilastirmasi icin Wilcoxon testi uygulandi.
Sayimla elde edilen degerlerin gruplar arasi karsi-
lastirmasinda Ki-kare ve McNemar testleri kullanil-
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di. P degeri 0,05'in alti istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 105 (50 erkek, 55 kiz)
AAA'lI cocuk hastanin yas ortalamasi 8,9+3,2 (3-16)

yil olup, ailede AAA 6ykusu hastalarin %60,0'inda,
anne-baba akrabalidi %42,9'unda mevcuttu ve or-
talama takip suresi 1,2 yil idi (Tablo 1). Hastalarin
diger klinik 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir. Hasta-
larin %871’inde atak siresi 12 saat- 3 gun arasinda
olup, %98’den fazlasi kolsisine kismi veya tam yanit
verdi (Tablo 1).

Tablo 1. Ailesel Akdeniz

Sayi (%) veya

Atesi (AAA) bulunan 105 Ozellik Ort + SS Ozellik Sayi (%)
¢ocuk hastanin klinik 6zel-
likleri Erkek / Kiz 50/55 Ates 102 (97,1)
Ailede AAA 6ykisi 63 (60,0) Karin agrisi 104 (99,0)
Ebeveyn akrabaligi 45 (42,9) Artralji 5 (59,0)
Baslangic¢ yasi, yil 5,85 + 3,21 Artrit 1(20,0)
Tani yast, yil 8,12+ 3,08  Miyalji 5(14,3)
Tanida gecikme, yil 2,3+2,0 Go6gus agrisi 6 (15,2)
Takip stresi, yil 1,2+0,8 Dokintu 6 (15,2)
Hastalik siddet skoru 2,28+0,80 Apendektomi dykisi 6 (5,7)
Atak stresi Kolsisine cevap
<12 st 12 (11,4) Tam cevap 22 (21,0)
12-72 st 85 (81,0) Kismi cevap 81 (77,1)
> 72 st 8 (7,6) Cevapsiz 2(1,9)

Ort + SS: Ortalama + standart sapma

Hastalarin MEFV gen mutasyon analiz sonug-
lar Tablo 2’de verilmistir. Buna goére en sik rastla-
nan mutasyon E148Q (%29,2) olup, bunu M694V

lemekte idi. MEFV genotipi olarak en sik tek alel
E148Q, en sik cift alel ise M694V / M694V homozi-
got genotipi idi (Tablo 2).

(%24,8), RT61H (%15,3) ve V726A (%13,1) iz-

Tablo 2. Ailesel Akdeniz .

Atesi bulunan cocuk has- ~ MEFV Bagimsiz alel MEFV genotipl

talarda MEFV gen mutas- mutasyonlari say! (%)" Tek alel  Sayi (%) Cift alel Say! (%)

lf:ln'(irz' 1‘6‘35)’\"EFV genotip-  £q48q 40 (29,2)  E148Q/- 25(23,8) M694V/ME94V 10 (9,5)
M694V 34 (24,8)  V726A/- 15(143) E148Q/P369S 8 (7.6)
R761H 21 (15,3) R761H/- 12 (11,4) R761H/R761H 4 (3,8)
V726A 18 (13,1) M694V /- 12 (11,4) M680I/ M680I 3(2,9)
P369S 14 (10,2)  P369S/- 6(57) E148Q/E148Q 3 (2,9)
M680l 10(7,4)  M680I/- 3(2,9)  Diger/Diger 4 (3,8)

*Toplam 73 alel negatif bulundu

Hastalarin atak sirasindaki ve ataklar arasi
dénemdeki AFB ortalama duzeyleri karsilastirildi-
ginda; atak donemindeki yuksek ortalama beyaz
kiire, CRP, fibrinojen ve ECH degerlerinin, ataksiz
donemde anlamh disuts gosterdigi gozlendi (her
AFB icin p<0,001) (Tablo 3). YUkselmis beyaz kire
sayisl, yuksek CRP, fibrinojen ve ECH oranlari atak-

siz dénemde, atak dénemine kiyasla anlamh disik
bulundu (her AFB igin p<0,001) (Tablo 3). Akut atak
déneminde 21 (%20,0) hastada CRP, ECH, fibrino-
jen ve Iokosit sayisi normal sinirlarda bulunurken,
hastalarin 84’inde (%80,0) en az bir AFB yuksek
idi. Atak doneminde, hastalarin 42 (%40,0)'sinde iki
veya U¢ AFB yiksek iken, 33 (%31,4)'Unde 4 AFB
birlikte ylkselmis bulundu.
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Tablo 3. Hastalarin atak sirasindaki ve ataksiz
donemdeki akut faz belirtegleri [OrtSS ve sayi

(%)]

Atak Ataksiz
Akut faz belirteci sirasinda dénemde p
(n=105) (n=105)
BK sayisi, 103/mm? 12,64,1 8,5+2,3 '<0,001
CRP dizeyi, mg/dl 19,1+¢17,3 4,5%2,9 ”<0,001
Fibrinojen dizeyi, mg/dl  433+105 305166 <0,001
ECH, mm/st 20,2+15,0 11,146,1 “<0,001
Yiksek BK sayisi, n (%) 66 (62,9) 12(11,4) <0,001
Yiksek CRP, n (%) 69 (65,7) 9(8,6) "<0,001
Yiksek fibrinojen, n (%) 66 (62,9) 7 (6,7) "<0,001
Yiksek ECH, n (%) 56 (63,3) 11(10,5) "<0,001

BK: Beyaz kure, CRP: C-reaktif protein, ECH: Eritrosit gokme hizi
*Eslestiriimis t testi ile, **Wilcoxon testi ile, ***Mc-Nemar testi ile

Atak digi donemde ise 72 (%68,6) hastada
tim AFB duzeyleri normal iken, 33 (%31,4)'Unde
en az bir AFB yukselmis, 6 (%5,7)'inde iki AFB, 3
(%2,9)Unde ise U¢ AFB birlikte ylkselmis olarak
bulundu. Atak disi donemde hicbir hastada 4 AFB

birlikte yuUkselmis bulunmazken, %6,7 oraninda
yuksek fibrinojen, %8,6 oranda yuksek CRP, %10,5
oraninda yliksek ECH ve %11,4 oraninda ylksek
beyaz kire degerine rastlandi (Tablo 3) (Grafik 1).

140
120 =
4 = — i == = . )
L I l : ‘ ’ Grafik 1. Hastalara ait
80 - akut faz belirteglerinin
60 _j ‘ ’ ’ | atak ve atak digi tedavi
‘ ‘ | ‘ 1 - dénemlerindeki durumu
40 1 M Yuksek
20 - I I m Normal
0 - CRP: C-reaktif protein,
- & — & =% [y = & ECH: Eritrosit ¢okme
S S S S S s
| 3 | 3 b i b <z hizi
S S S S
< < < <
Lokosit CRP ECH Fibrinojen

Hastalar homozigot (n=20), bilesik heterozigot
(n=12) ve heterozigot (n=73) olarak gruplandiril-
diginda; ataksiz doénemdeki ylkselmis fibrinojen,
CRP ve beyaz kiire sayilari bakimindan her G¢ grup
arasinda anlaml fark bulunmadi (veriler sunulmadi,
p>0,05). Ancak ataksiz donemdeki yikselmis ECH
oranlari, homozigot (5/20) ve bilesik heterozigot
(3/12) gruplarinda %25 oraninda iken, heterozigot
(4/73) grupta bu oran %5,5 ile anlamli dustik bulun-
du (p=0,015).

Hastalar MEFV mutasyonlari agisindan M694V,
E148Q ve digerleri seklinde 3 alt gruba ayrildiginda,
akut AAA atagi sirasindaki yukselmis AFB bakimin-
dan her U¢ grup arasinda anlaml farklihk gézlen-
medi (veriler sunulmadi, p>0,05).

Ataksiz donemde yukselmis fibrinojen, beyaz
kire ve ECH oranlari M694V grubunda, E148Q ve
digerleri gruplarina kiyasla daha ylksek olmakla
birlikte, bu ylkseklik sadece ylkselmis fibrinojen
dizeyi bakimindan istatistiksel anlamlilik dizeyine
ulasabildi (p=0,041) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin ataksiz . -
donemdeki yiiksek akut faz Akut faz belirtegleri M69(:ll2ar)ubu E14(?18397")Ubu D('g:f:)”
belirtegleri oranlarinin M694V,
E148Q ve digerleri MEFV gen Yuksek Fibrinojen, n (%) 5(20,8) 1(2,7) 3(6,8) 0,041
mutasyon gruplarina gore . o
karsilastiriimasi Yiksek BK sayisi, n (%) 4 (16,7) 3(8,1) 7(159) AD
Yiksek ECH, n (%) 5(20,8) 2(54) 5(11,4) AD
Yiksek CRP, n (%) 2(8,3) 2(5,4) 5(11,4) AD

BK: Beyaz kire, ECH:

degil

TARTISMA

Bu calismanin amaci ortalama bir yil sireyle izle-
nen 105 AAAl ¢ocukta, akut AAA atagdi sirasinda
ve kolsisin tedavisi altinda oldugu ataksiz dénemde
AFB dulzeylerini karsilastirmak ve tedavi altindaki
hastalarda ne oranda subklinik inflamasyonun de-
vam ettigini belirlemektir. Ailesel Akdeniz Atesli 105
cocuk hastamizda, calistigimiz periferik kan I6kosit
sayisi, serum fibrinojen diizeyi, ECH ve CRP di-
zeyleri ataksiz dénemde, akut atak dénemine gére
anlamli azalmis bulundu. Ortalamalari normal sinir-
lara gelmis olmakla birlikte; kolsisin tedavisi altinda
olduklari ataksiz dénemde bile hastalarin Ugte birin-
de en az bir AFB dlzeyi normal sinirlarin dstinde
bulundu.

Uzun dénemde AAAnIn en énemli komplikas-
yonu, kolsisin tedavisi almayan ortalama doért has-
tadan birinde gorulen amiloid birikimidir. Profilaktik
olarak surekli kolsisin kullaniminin ates ve serozit
ataklari ile amiloid gelisimini 6nledigi bilinmektedir
[2,9]. Ancak yeterli kolsisin tedavisine ragmen bazi
hastalarda degisen derecelerde subklinik inflamas-
yonun devam ettigini bildiren ¢alismalar mevcuttur
[5-8]. Bu nedenle kolsisin tedavisine ragmen klinik
belirti vermeyen inflamasyonun devam etmesi bu
hastalarda amiloid gelisimi veya surekli inflamasyo-
nun neden oldugu baska komplikasyonlar i¢in po-
tansiyel bir risk olugturabilir.

Hastalarimizda erkek/kiz orani 1 civarindadir.
Calismalarin gogunda AAAnin her iki cinsi benzer
oranlarda tuttugu rapor edilmekle birlikte, kiz veya
erkeklerde daha sik gorildiginu bildiren seriler
de mevcuttur [3,9,10]. Hastalarimizda anne-baba
akrabaligi %43 oraninda, ailede AAA 6ykisu %60
oraninda idi. Baska bir calismada anne-baba akra-
balig1 %33,3, ailede AAA dykisl %38,9 oranlarinda
bildirilmisti [11]. Turkiye’de son 25 yildaki anne-ba-
ba akrabaligi orani %20-25 olarak bildirilmistir [10].
Hastalarimizda rastladigimiz, ayni ailenin diger bi-
reylerinde AAA oraninin yuksekligi, calisma popu-
lasyonundaki anne-baba akrabaliginin ¢ok ylksek
olmasiyla agiklanabilir. Clinkii AAA otozomal resesif

Eritrosit gokme hizi, CRP: C-reaktif protein, AD: Anlamli

bir hastalik olup heterozigot bireylerde de klinik bul-
gularla seyredebilmektedir.

Dogu Akdeniz kokenli AAAlI hastalarda ortala-
ma baslangi¢ yasi 3,6 yil, tani yasi 6,4 yil, Orta Ana-
dolu’da ise tani yasi 6,3 yil olarak bildirilmistir [9,10].
Calisma grubumuzda hastaligin ortalama baslangic
yasl (5,9 yil) ve tani yasi (8,1 yil) bircok calismaya
gobre daha yuksektir. Bunun nedeni ¢alismanin ya-
pildigi déonemde bdlgemizin disik sosyoekonomik
kosullarina bagh saglik kuruluslarina ge¢ basvuru
veya saglik calisanlarindaki AAA ile ilgili farkindalik
eksikligi olabilir.

Hastalarimizin MEFV gen mutasyon analizle-
ri Turkiye’'nin diger bolgeleri ve diger birgok irktan
farkli olarak E148Q’nun en yuksek oldugunu gos-
termistir. (Tablo 2) E148Q’nun daha hafif hastaliga
neden oldugu, amiloidoza yol agmadigi bildiriimek-
tedir [2]. Hastalarimizin artrit, g6gus agrisi ve do-
kintd sikliginin dnceki calismalardan disik olmasi,
E148Q’nun calisma grubunda en sik mutasyon ol-
masi ve bu mutasyonun hafif hastalik olusturmasi
ile iligkili olabilir [2].

Hastalarimizin atak donemindeki ortalama AFB
dizeyleri normal sinirlarin Ustiinde bulunmus olup,
yukselmis AFB orani %53,3- %65,7 arasinda degis-
mekte idi (Tablo 3).

Ataksiz donemde ise tum AFB ortalama de-
gerleri normal sinirlar iginde bulunmakla birlikte;
hastalarin yaklasik %30’'unda en az bir AFB normal
sinirlarin Gzerinde idi (Tablo 3). Bu durum ataksiz
dénemde de Ug¢te bir oraninda hastada subklinik inf-
lamasyonun devam etmekte oldugunu gostermek-
tedir.

Korkmaz ve ark. [7], 25 AAA hastasinda atak
sirasinda ve ataklar arasi dénemde AFB (ECH,
CREP, fibrinojen, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi,
serum albimin, haptoglobin ve ferritin) arastirdiklari
¢alismalarinda; ataklar arasi donemde hastalarin
en az %25inde AFB’nin yiksek kalmaya devam
ettigini ve trombosit sayisi ve ferritin dizeyinin inf-
lamasyona paralel degismedigini rapor etmislerdi.
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Ayni calismada hastalarin 15 (%63) 'inde en az bir
akut faz belirtecinin ataksiz donemde ytiksek kaldi-
gini bildirmislerdi. Ancak bu galismadaki hasta sayi-
si oldukga kisithidir [7].

Lachman ve ark. [8], ise 43 AAAlI hastada CRP
ve serum Amiloid A dlcerek 5 ay sureyle izledikleri
hastalarinda, ataklar arasi dénemde de hastalarin
yarisindan fazlasinda yiksek serum amiloid A di-
zeyleri ve yuksek median CRP ve SAA dizeyleri
bulmuslardi [8]. Bizim hastalarimizda ise ataksiz
dénemde %30 oraninda hastada devam eden su-
bklinik inflamasyonun yansitabilecek olan en az bir
AFB yuksekligi gozledik.

Hastalarimiz homozigot, bilesik heterozigot ve
heterozigot olarak siniflandiriidiginda; ataksiz do-
nemde homozigot ve bilesik heterozigot gruplarinda
ECH yuUkselmesi heterozigot gruba kiyasla anlam-
Il yiksek bulundu. Tersi goérusler de bulunmasina
ragmen genel olarak hastaligin homozigot ve bile-
sik heterozigot MEFV genotipli hastalarda daha agir
olabilecegi bildirilmistir [3,10].

Hastalar MEFV genotiplerine goére siniflandi-
rildiginda, ataksiz dénemde, yuksek fibrinojen du-
zeyleri M694V grubunda, E148Q ve diger MEFV
genotipi gruplarina kiyasla anlamli olarak daha sik
idi. M694V mutasyonu ve hastalik siddeti iliskisi ko-
nusnda celigkili sonuglar rapor edilmekle birlikte,
genel olarak M694V genotipinde hastaligin daha
agir seyrettigi kabul edilmektedir [3].

Sonug olarak, ¢alisma verilerimize gore kolsi-
sin tedavisi altindaki ataksiz dénemde hastalarin
%30’'unda saptadigimiz yukselmis AFB duzeyleri,
ataksiz dénemde de (gte bir oraninda hastada su-
bklinik enflamasyonun devam ettigini telkin etmek-
tedir. Bu durum AAAlI hastalarda kolsisin tedavisi
altindayken inflamasyonu daha hassas O&lgecek
yeni inflamasyon belirteglerine gereksinim oldugu-
nu gostermektedir. Ayrica kolsisine yetersiz cevap
veren ve/veya inflamasyonu devam eden hastalar-
da yeni antienflamatuar ilaglarin kolsisine ilave ola-
rak kullaniimasi disunulebilir. Sonuglarimiz AAAL
hastalarda inflamasyonu daha etkin baskilayacak

kolsisine ilave ilaglarin arastirilmasinin gerekliligini
telkin etmektedir.
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