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Giris: Cesitli gastrointestinal sistem yakinmalari ile basvuran ailesel akdeniz atesi tanili hastalarin (ist
gastrointestinal sistem bulgularinin degerlendirilmesi ve sonuglarin, kontrol grubu ile karsilastiriimasi.

Gerec ve Yéntemler: Calismaya 2012-2016 yillari arasinda ¢ocuk gastroenteroloji poliklinigimize cesitli gastro-
intestinal sistem yakinmalari ile yonlendirilen, ailesel akdeniz atesi tanisi ile takipli 85 olgu ve poliklinigimize kronik
karin agrisi yakinmasi ile bagvuran 85 kontrol grubu olmak lizere toplam 170 olgu dahil edildi. Ailesel akdeniz
atesi tanili hastalarin atak durumu, laboratuvar sonuglari incelenerek dislandi. Hastalar, (st gastrointestinal
sistem endoskopi bulgulari, histopatolojik inceleme sonuglar ve ailesel akdeniz atesi gen analiz sonuglari
acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunda anormal endoskopik bulgular, kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli diigiik
saptandi. Gruplarin histopatolojik bulgularinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ailesel akdeniz
ategi tanili hasta grubunda, antrumda Helikobakter Pylori pozitifligi, kontrol grubuna gére anlamli olarak yliksek
saptandi (p:0,003). Ailesel akdeniz atesi tanili hastalarin 35’ inin FMF gen analiz sonucu degerlendirildi, en sik
R202Q heterozigot mutasyonuna rastlandi. Mutasyonlar ile endoskopik ve histopatolojik pozitif bulgular arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Ailesel akdeniz atesi tanili olgularin (st gastrointestinal sistem patolojileri, kronik karin agrisi olan olgular
ile karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi. Literatiirdeki sonuglarin aksine (st gastrointestinal sistem
yakinmalari ile bagvuran olgularda R202Q Heterozigot mutasyonu, en sik mutasyon olarak saptandi. Ailesel
akdeniz atesi ile lst gastrointestinal sistem patolojileri arasindaki iliskiyi daha net anlayabilmek icin daha fazla
sayida olgu ile yapilacak daha genis kapsamli prospektif galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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SUMMARY

Introduction: The objective of this study is to evaluate the gastrointestinal system findings in the children with
Familial Mediterranean Fever disease and to compare the results with the control group.

Materials and Methods: One hundred and seventy (170) cases were included in the study in which the eighty
five (85) of them had been followed and diagnosed with Familial Mediterranean Fever by various authorities and
directed to our pediatric gastroenterology and nutrition clinic on various gastrointestinal system complaints.
Likewise, eighty five (85) control group cases were chosen from the same clinical environment with chronic
abdominal pain. We excluded the Familial Mediterranean Fever attack state of the Familial Mediterranean Fever
diagnosed group by seeking the blood test results. The results of upper gastrointestinal tract endoscopy findings,
hystopathological findings and Familial Mediterranean Fever mutation analyzes are seeked retrospectively.

Results: Abnormal endoscopy events of the upper gastrointestinal tract were observed significantly lower in
Familial Mediterranean Fever diagnosed group when compared with controls. There were no statistically
significant difference in abnormal hystophatological findings in the groups. The existence of Helicobacter pyloriin
antrum was found significantly increased (p=0,003) in Familial Mediterranean Fever diagnosed group as
compared with control group. We evaluate the Familial Mediterranean Fever mutation analyze results of thirty five
subjects of the Familial Mediterranean Fever diagnosed group. The most widespread one was found to be the
R202Q heterozygote mutation. There were not any significant correlation observed between the mutation types
and the abnormal endoscopy and hystophatological outcomes.

Conclusions: In our study, we did not observe any significant difference in abnormal findings of the upper
gastrointestinal tract in Familial Mediterranean Fever diagnosed group when compared with the group complained
of chronic abdominal pain. Unlike the findings in literature, the most frequent mutation was found to be the R202Q
heterozygote mutation in the cases with upper gastrointestinal tract complaints. Prospective studies on a larger
scale with higher number of cases are required in order to clarify the correlation between Familial Mediterranean
Fever and upper gastrointestinal system pathologies in detail.

GIRIS 11). Tedavide kolsisin dozu 1-2 mg/giin arasinda
degismektedir (6-9,12-18). Tedavi ile AAA'li
hastalarda hem atak siddeti, hem de atak sikhgi
belirgin olarak azalmaktadir. Tedavi ile ancak
hastalarin yaklasik yarisinda ataklar tamamen
kaybolurken, % 30-40 kadarinda kismi baskilan-
ma saglanmakta, % 10 kadarinda ise ataklar
kontrol altina alinamamaktadir (18-20). Olgularin

%5-10’ unda ise kolsisin etkisiz olabilmektedir.

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), Ozellikle dogu
akdeniz toplumunu etkileyen, otozomal resesif
gecisli sik gorllen otoinflamatuar hastaliktir (1,2).
Tekrarlayan, kendi kendini sinirlayan poliserozit
ile iliskili ates alevlenmeleriyle karakterizedir (3).
Bugune kadar kirktan fazla mutasyonun hasta-
likla iligkili oldugu saptanmistir. Bu mutasyonlar
tastyici kromozomlarin %80-85’inde bulunmak-

tadir. Ailesel Akdeniz Atesine yol acan gen
(MEFV geni) 16. kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir. 1997 yilinda MEFV geni klonlanmistir
(4, 5). MEFV genindeki mutasyonlar, asiri infla-
masyon artisina sebep olan interldkin-1p artisi ile
iliskilidir (6-8). Hastallk, tipik olarak atesle birlikte
ortaya c¢ikan peritonit, artrit ve plorit gibi
tekrarlayan poliserozit ataklari ile karakterizedir.
Ataklarin sure ve sikhdi kisiden kisiye degisiklik
gOstermekle birlikte, atak siresi en sik 12 ile 96
saat (nadiren bir haftadan uzun), sikhdi ise
genellikle haftada iki kez ile iki ayda bir olmak
Uzere kabaca bir hafta ile bir yil arasinda degise-
bilmektedir (8, 9). Karin agrisina ¢ogunlukla
bulanti, kusma ve kabizlik da eslik edebilir (10,
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Calismamizda kolsisin tedavisine ragmen karin
agrisi yakinmasi devam eden ve bu nedenle Ust
gastrointestinal sistem yakinmalari olan AAA
tanili olgularda AAA gen mutasyonu ile Ust
gastrointestinal sistem endoskopi bulgularinin
degerlendiriimesi amacglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma 2012-2016 yillari arasinda hastanemizin
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari bolimiu pediatrik
nefroloji polikliniginden AAA tanisi ile takipli,
kolsisine ragmen karin agrilarinin suregenligi ile
pediatrik gastroenteroloji poliklinigine ydnlendiri-
len 4 -18 yas, 58'i kiz 85 hasta alindi. Calismaya
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alinan olgulara AAA tanisi, Livneh kriterlerine
gore konuldu (21). Olgularin timi en az 6 aydan
beri kolsisin (1-2 mg/gln) tedavisi ile izlenen,
tedaviye ragmen karin agrisi, dispepsi, retros-
ternal yanma, agza aci su gelmesi, kusma, kilo
alamama ve blylime gelisme geriligi yakinma-
larindan herhangi biri olmasi nedeni ile ¢ocuk
gastroenteroloji  poliklinigine gdnderilmis olan
hastalardi. Calismaya alinan olgularin basvuru
yakinmalari, Ust gastrointestinal sistem endos-
kopi ve biyopsi sonuglari, genetik analiz sonuglari
retrospektif olarak dosya kayitlarindan degerlen-
dirildi. Pediatrik gastroenteroloji polikliniginde
dispepsi yakinmasi ile izlenen ve Ust gastroin-
testinal sistem endoskopisi yapilan 85 olgu da
kontrol grubunu olusturdu.

Ailesel Akdeniz Atesi ile izlenen 35 olgunun
genetik analiz sonuglarina ulasildi. MEVF geni 2,
3, 5 ve 10. ekzonlari PCR yo6ntemi ile amplifiye
edildikten sonra DNA dizi analizi yontemi ile
calisildu.

Tam olgularin Ust gastrointestinal sistem endos-
kopisi, bir gecelik agligi takiben. 0,1 mg/kg/doz
(maksimum 0,3 mg/kg/doz) midazolam ile sedas-
yon saglanarak Olympus Q260 veya Olympus
GIF P30 fiberoptik gastroskopi kullanilarak
yapildi. Her olgunun (st GIiS endoskopi iglemi
sirasinda 6zofagus, mide fundus, korpus, antrum,
pilor, bulbus ve diodenumdan 2’ser biyopsi
ornegi alindi. Biyopsi 6rnekleri %10’ luk formal-
dehit icinde fikse edilerek ayni patolog tarafindan
incelendi.Gastrit Sydney siniflamasina gore
degerlendirildi. (22) Helicobacter pylori yogun-
lugu; saptanmadi, hafif, orta veya yodun olarak
degerlendirildi.

Calismamiz igin, Saglik Bilimleri Universitesi Sigli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik kurulundan, 17.12.2019 tarihli 2583 sayili
etik kurul onay!i alind.

Istatistiksel Yontem

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows
programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler;
kategorik degiskenler icin sayi ve ylzde, sayisal
degisken ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum olarak verildi.Gruplarda oranlar Ki
Kare Analizi ile karsilastirildi. istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Ailesel Akdeniz Atesi tanil hastalarin yas
ortalamalari 11,1+£3,5 yil, kontrol grubunun ise
11,543,8 yil idi. Ailesel Akdeniz Atesi tanili hasta
grubunun 27/85 (31,7 %)’si , kontrol grubunun
36/85 (42,3 %)'s1 erkekti. Ailesel Akdeniz Atesi
tanili olgularin poliklinige bagvuru sikayetleri en
sik, tedaviye ragmen devam eden karin agrisi
(%69,4), dispepsi yakinmalari (%22,4), retros-
ternal yanmaydi (%22,4). Olgularin % 32,9’'unda
birden fazla sikayet saptandi.

Ailesel Akdeniz Atesi tanili hastalarin ve kontrol
grubundaki hastalarin  endoskopik  bulgulari
degerlendirildiginde AAA tanili hastalardaki en
sik bulgu 06zofajit, kontrol grubunda ise &6zo-
fagogastrit idi.Hastalarin histopatolojik bulgulari
deg@erlendirildiginde, her iki grupta da en sik
Ozofajit saptandi. (Tablo 1) Hasta ve kontrol gru-
bundaki olgularin biyopsi érnekleri incelendiginde
korpusta Helikobakter Pylori pozitiflik oranlarinda
anlamli fark saptanmazken, antrumda H.Pylori
pozitifligi AAA’h hasta grubunda anlamli olarak
yuksek saptandi.(Tablo 2) Gen analizde sik
saptanan mutasyon R202Q mutasyonuydu.
R202Q mutasyonu olan hasta grubunda en sik
basvuru yakinmasi, tedaviye ragmen devam
eden karin agrisiydi. (Tablo 3) Bu grupta en sik
saptanan endoskopi bulgusu 6zofajit ve
histopatolojik incelemede 6zofajitti. (Tablo 4).

TARTISMA

Ailesel Akdeniz Atesi, ates ve serdoz zarlarin
iltihabi ile ortaya c¢ikan, yineleyen ataklarla
seyreden ve ikincil amiloidoz ile komplike
olabilen, herediter periodik ates sendromlarinin
en sik gorinenidir. Abdominal agri ve degisken
gastrointestinal bulgular, AAA’ ya bagli veya
inflamatuar barsak hastalidi, vaskulit gibi AAA
iliskili hastaliklara bagli olarak yada amiloidoz gibi
AAA komplikasyonlarina bagh olarak gorulebilir.
Ailesel Akdeniz  Atesinde  gastrointestinal
bulgularin bu kadar sik goériluyor olmasina
ragmen literatiirde Ust gastrointestinal sistem
patolojileri ile AAA arasindaki iligkiyi inceleyen
sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle
biz galismamizda, atak digi dénemde, cesitli Ust
gastrointestinal sistem yakinmalari ile basvuran
AAA tanili hastalarin Gst gastrointestinal sistem
bulgularini inceledik.
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Akman ve arkadaslari, galismalarinda AAA tanisi
ile takipli, kolsisin tedavisine ragmen devam eden
karin agrisi olan 48 hastay! incelemis, bu hasta-
larin 46’sinin MEFV mutasyonu incelenmis ve
47’ine Ust GIS endoskopisi yapilmis. Gastroduodenit,
en sik bulgu olarak saptanmis. En sik mutasyon,
E148Q heterozigot mutasyonu olarak saptanmis.
Hastalik ciddiyet skoru yiiksek olan grupta GIS
enflamasyon bulgularinin  daha ciddi oldugu
sonucuna varilmis (23). Ekinci ve arkadaslari,
calismalarinda 103 AAA tanili hastayr ve 100
kontrol grubunu retrospektif olarak Roma 4
kriterleri ile, Fonksiyonel GIS hastaliklari yéniin-
den degerlendirmigler. Ailesel akdeniz atesi tanili
hastalarda, akut faz reaktan yuksekliginin eslik
etmedigi karin agrisi yakinmasinin fonksiyonel
GIS hastaliklarina bagh olabilecegini, fonksiyonel
GIS hastaliklarinin AAA’lI hastalarda daha sik
gOruldiguniu 6ne surmusgler. Calismalarinda AAA
tanih hasta grubunda en sik mutasyon M694V
homozigot mutasyonu olarak saptanmis (24). Elif
Sag ve arkadaslari, calismalarinda AAA tanili
hastalarin 35’ine Ust GiS endoskopik yapmiglar,
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda iki grup
arasinda anlamh fark saptanmamis. En sik
MEFV mutasyonu M694V mutasyonu olarak
saptanmis (25). Bizim c¢alismamizda, AAA i
hasta grubunda en sik endoskopik bulgu 6zofajit,
kontrol grubunda ise d6zofagogastritti. Histopato-
lojik calismada, her iki grupta da en sik bulgu
Ozofajitti ve iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmadi. Biz calismamizda hastalik ciddiyet
skorunu incelemedik.Bizim c¢alismamizda en sik
saptanan MEFV mutasyonu R202Q Heterozigot
mutasyonu idi.

Odiil E ve ark.’nin yaptigi, daha sonra FMF tanisi
alan 10 hastayi retrospektif olarak inceledikleri bir
calismada, ishal yakinmasi olan ve bu nedenle
kolonoskopi ve Ust gastrointestinal sistem endos-
kopisi yapilan 10 AAA hastasi degerlendirilmis.
Yedi hastada kolonik mukozada hiperemi, Ulser
saptanmis, U¢ hastada total lenfoid noduler hiper-
plazi saptanmis fakat ayni hastalara yapilan Ust
gastrointestinal sistem endoskopilerinde patolojik
bulgu saptanmamis (26). Bizim g¢alismamizda
ishal yakinmasi ile bagvuran AAA tanili hastalarin
Ust gastrointestinal sistem endoskopik inceleme-
lerinde, bu hastalarin %36,36’sinda 6zofajit,
%36,36'sinda  O6zofagogastrit,  %36,36’sinda
duodenit, %9,09'unda pangastrit saptandi. Ayni
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hastalarin histopatolojik incelemelerinde %81,81’
inde dzofajit, %54,54’ Unde inaktif kronik gastrit,
%36,36’sinda aktif kronik gastrit, %9,09' unda
duodenit saptandi. Bizim g¢alismamizda, ishal
yakinmasi olan AAA tanili hastalar sorgulandi-
ginda yakinmalarinin kolgisin dozunun azaltil-
masi ile gerilediginden olgularimizda inflamatuar
barsak hastaligi distnilmedik ve kolonoskopi
yapmadik.

Ozaltin F. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
AAA tanili hastalarda seroloji ve Ure nefes testi
ile H.Pylori pozitif olan hastalar saptanmis.
H.Pylori pozitif olan 13 olguya Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilabilmis ve bu hastalarda
H.Pylori mevcudiyetine bagli endoskopik ve
histopatolojik degisikliklere rastlanmis. H.Pylori
pozitif olan grupta, atak dénemlerinde ve atak
digi  donelenmlerde akut faz reaktanlarinin
anlamli olarak daha yliksek oldugu saptanmis ve
ayni c¢alismada, H.Pylori eradikasyon tedavisi
sonrasi akut faz reaktanlarinin énceki degerlere
go6re anlaml olarak disuk saptandidi bulunmus-
tur (27). Biz calismamizda, atak digi dénemde
olan ve cgesitli gastrointestinal sistem yakinmalari
ile bagvuran FMF tanili hasta grubunda, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda 6zellikle antrumdaki
H. Pylori duzeylerini anlamli olarak yuksek
saptadik.

Kelesoglu ve ark.’nin 570 AAA tanili hastanin
gen mutasyonunu inceledikleri ¢alismada, hasta-
larin %8,1" inde AAA gen mutasyonu negatif
saptanmis. M694V heterozigotlugu %16,8 ile en
sik gorilen mutasyon olarak saptanmis ve onu
%12,3 ile E148Q mutasyonu, %11,2 ile M694V
homozigotiugu, %10,4 ile R202Q heterozigot-
lugu, %5,7 ile M680lI G/C heterozigotlugu ve
%5,1 ile M694V/ M6801 kompound heterozigotlu-
gunun takip ettigi gordlmus. Ayni calismada,
homozigot M694V mutasyonu olan grupta, diger
gruplarla  kargilagtirildiginda CRP,  nétrofil/
lenfosit orani ve trombosit/ lenfosit oranlarinda
anlamli  yukseklik bulunmus. Ayni calismada,
ekzon 10’da homozigot mutasyonu olanlarin CRP
dizeyleri diger ekzonlarda mutasyonu buunan-
lara gére anlamli olarak yuksek bulunmustur (28).
Uslu ve ark. 2012 yilinda yaptiklari ¢alismada,
AAA tanili hastalarda inflamatuar barsak hastaligi
sikhgint arastirmis ve AAA-Inflamatuar barsak
hastaligi birlikteligi olan hastalarda en sik gorulen
mutasyonun M694V mutasyonu (%41,7) oldu-
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gunu saptamiglardir (29). Beser ve ark. 2014
yilinda yaptiklari ¢alismada, inflamatuar barsak
hastaligi tanii 53 hasta incelenmis ve bu has-
talarin 14’ Gne AAA tanisi konulmus. Hastalara
yapilan gen analizi ile %50 oranda, en sik M694V
homozigot mutasyonuna rastlanmis, bunu %14,3
ile M694V heterozigot mutasyonu izlemis (30).
Tufan ve ark.’nin 2012 yilinda yaptiklari ¢alig-
mada, entezopati goérulen AAA hastalarinda
M694V mutasyonunun daha sik goéraldagana
saptamiglardir (31). Biz calismamizda, FMF
tanisi ile takipli hasta grubumuzun 35’ inin MEFV
gen analizi degerlendirdik, literatirden farkh
olarak, en sik goérilen mutasyonu %31,42 (n:11)
ile R202Q Heterozigot mutasyonu olarak sap-
tadik. M694V Heterozigot mutasyonunu % 8,57
(n:3), M694V Homozigot mutasyonunu %5,71
(n:2) oraninda saptadik.

Biz, calismamizda, R202Q Heterozigot muas-
yonu saptanan olgularimizda H.Pylori pozitifligini
de % 72,72 olarak anlamli ylksek saptadik.
R202Q Heterozigot mutasyonu saptanan hasta-
larin basgvuru sikayetlerinde kolsisin tedavisine

KAYNAKLAR

ragmen devam eden karin agrisi yakinmasinin
(%54,54) daha sik oldugunu saptadik.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin
az olmasi, Ailesel Akdeniz Atesi gen analizi
sonucuna ulagilabilen hasta sayisinin az olmasi
calismamizin kisitlayici yonleriydi.

Calismamizda, Ust gastrointestinal sistem yakin-
masl! ile basvuran AAA tanili hasta grubunda
R202Q Heterozigot mutasyonunu daha yiksek
oranda saptarken, ayni zamanda R202Q Hetero-
zigot muatasyonu saptanan grupta H.Pylori pozi-
tifligini de yiksek olarak saptadik. ilging olarak,
ayni gruptaki hastalarin basvuru yakinmalarinda,
kolsisin tedavisine yanitsizlik oraninin da yiksek
olmasi dikkat ¢ekiciydi. Bu konuda net bir yorum
yapamamakla birlikte, daha genis serilerde, bu
mutasyonu tasiyan olgularin gastrointestinal sis-
tem bulgulari ve kolsisin tedavi yanitsizhgi yo-
ninden yakindan izlenmesi gerektigini dusun-
mekteyiz.
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