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Ozet

Abstract

Amac: Bu calismada Ailevi Akdeniz Atesli (AAA) ¢ocuk hastalarda
Helicobacter pylori (H. pylori) pozitifligi, bunun akut faz reaktanlari
(AFR) ve atak sikligi ile iliskisi arastirilmistir.

Yoéntem: Calismaya yas ortalamalar 9.2+4.7 yil (4-15 yas) arasinda
degisen 30 AAA’ll hasta alindi. Hastalarin tanilari Tel Hashomer
kriterleri ve gen mutasyonlari esliginde konulmustu. Bitin hastalar
kolsisin tedavisi almaktaydi. Ataksiz ddnemde olgularin beyaz kiire
(BK) sayisi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), akut faz reaktanlari
(Creaktif protein [CRP]), fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin)
calisildi. Tim olgulara C-14 Ure nefes testi yapilarak H. pylori
pozitifligi arastirildi.

Bulgular: On dort hastada (%46) C-14 Ure nefes testi ile H. pylori
pozitif saptandi (Grup 1), 16 hastada ise (%54) negatif bulundu
(Grup N). Ayrica Grup I'deki 14 hastanin, 8'inde (%57.14), Grup
lI'deki 16 hastanin 9'unda (%56.25) atak sikligi, dizenli kolsisin
tedavisine karsin yilda 1 veya daha sik saptandi. Atak sikligi ile
H. pylori pozitifligi arasinda bir iliski bulunmadi. ESH (10,25 mm/
s'a karsin 6.42 mm/s) ve CRP duzeyleri (5.4 mg/dl'e karsin 2.8
mg/dl) olarak Grup I'de yiksek bulunurken (p<0.05), diger akut
faz reaktanlari arasinda fark gérilmedi.

Sonuc: H. pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda atak sikligi
ve akut faz reaktanlar acisindan (ESR ve CRP hari¢) anlamli fark
bulunmadi. Bununla birlikte, H. pylori'nin sik gérilen bir etken
olmasi ve inflamasyonu uyarici etkisi ydnliinden AAA'll hastalarda
tanisinin ve eradikasyonunun énemli olabilecegi, daha genis hasta
popdilasyonlarinin - degerlendiriimesi  gerektigi  kanisina varildi.
(Haseki Tip Blilteni 2013, 51: 41-4)

Anahtar Kelimeler: AAA, H. pylori, akut faz reaktanlari

Aim: To investigate if Helicobacter pylori (H.pylori) infection
is associated with acute phase reactants (APRs) and attacks in
children with familial Mediterranean fever (FMF).

Methods: The study group consisted of 30 patients with FMF
(mean age: 9.244.7 years (range: 4-15) diagnosed based on the
Tel Hashomer criteria and molecular analysis. All participants
were receiving colchicine and were attack-free at the time of
study. The analyses included white blood cell (WBC), erytrocyte
sedimentation rate (ESR), acute phase reactants (APRs) (c-reactive
protein (CRP), fibrinogen, haptoglobin, ceruloplasmine), and
Carbon-14 breath test for H.pylori.

Results: H. pylori breath test was positive in 14 patients (46%;
Group 1) and negative in 16 patients (54%; Group II). Despite
colchicine treatment, the rate of patients experiencing at least
one FMF attack per year was 57.14% in Group | (ratio: 8/14)
and 56.25% in Group Il (ratio: 9/16) (p>0.05), thus, showing
no significant relationship between attack frequency and
H. pylori positivity in patients with FME Among the other
laboratory analyses, only ESR (10.25 mm/h in Group | vs. 6.42
mm/h in Group 1) and CRP (5.4 mg/dl in Group | vs. 2.8 mg/dI
in Group Il) showed a statistically significant difference between
the groups (p<0.05).

Conclusion: H.pylori seems not to be crucial for the sake of
frequency of attacks and APRs other than ESR and CRP However,
since H. pylori is frequently encountered in the population and
due to its trigger effect on inflammation, the determination and
eradication of H. pylori needs to be further evaluated in larger
populations. (The Medical Bulletin of Haseki 2013; 51: 41-4)
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Giris

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) yineleyen poliserozit
ataklari ile kendini gosteren sik gorllen periyodik ates
sendromlarindan biridir. Ates, karin ve gddls adrisi ile
artrit/artralji onde gelen semptomlardir.  Otozomal
resesif bir hastallk olarak ozellikle Arap, Yahudi, Ermeni
ve Turk toplumlarinda gorulir (1). Tedavisinde gunlik
kolsisin kullanimi dnerilmektedir. Zemer ve ark.’lari (2)
kolsisin kullaniminin AAA ataklarini ve amiloidoz gelisimini
onledigini  gdstermislerdir.  Ancak kolsisin  tedavisine
ragmen hastalarda AAA ataklar ortaya cikabilmekte bu
durum hasta konforunu ve prognozu olumsuz olarak
etkilemektedir.

Helicobacter pylori (H. pylori) insanlarda bircok
enfeksiyondan sorumlu olan gram-negatif bir basildir (3).
Bircok cocuk semptomsuz olarak H. pyloriile enfekte olabilir.
Cocuklardaki en sik klinik tablo antral gastrittir. Duodenal
ve gastrik Ulserler eriskinlerde sik gorulirken cocuklarda
nadirdir (4). H. pylori enfeksiyonu gastrointestinal sistem
disinda da bircok sistemi tutabilir. Kalp-damar sistemi,
cilt, hematolojik ve endokrinolojik sistemler ve otoimmin
tutulum gorulebilmektedir. Bu hastaliklarda H. pylori'nin
potansiyel roli ya gastrik inflamasyon ya da gastrik

Tablo 1. Tel Hashomer Kriterleri (8)

Major

1. Peritonit, sinovit veya plevritle birlikte tekrarlayici ates epizodlari
2. Predispoze hastalik olmaksizin AA tip amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine yanit

Major

1. Tekrarlayici ates epizodlari
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA hikayesi

mukozadaki kronik enfeksiyonun uyardigi immdn yanit
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (5,6). Boylece, H. pylori'nin
lokal ve sistemik immUn yanita yol actigi gorilmektedir.

H. pylori'nin kronik inflamatuar yaniti tetikleyen bir
mikroorganizma oldugu, bdylece AAA gibi otoinflamatuar
hastaliklardaki atak sikligini ve siddetini uyarabilecegi
disundlmektedir. Eriskin AAA hastalarinda %73.9 oraninda
H. pylori pozitifligi saptanmis olup, bunun hastalarda atak
sikli@l ve suresini arttirdi§i, H. pylori eradike edildikten
sonra ise atak sikligi ve slresinin azaldigi gérilmastur (7).

Bu calismanin amaci, AAA’ll cocuklarda H. pylori
sikhidini belirlemek ve onun akut faz reaktanlari ve atak
sikligr Gzerine olan etkisini ortaya koymaktir.

Yontem

Calismaya yas ortalamalar 9.2+4.7 vyl (4-15 yas)
olan ve tanilari Tel Hashomer kriterleri (8) (Tablo 1) ve
molekuler analizlerle konulmus 30 AAA'll cocuk alindi.
BUtln hastalar kolsisin tedavisi almaktaydi. Beyaz kire (BK)
sayisl, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin dizeyleri
ve Karbon-14 Ure nefes testi olgularin ataksiz doneminde
calsildi. Calisma yerel etik komite tarafindan onaylanmis
ve hasta ailelerinin onami alinmisti.

CRR  haptoglobulin  ve seruloplazmin  duzeyleri
calisilirken nefelometrik yéntem kullanildi. ESH icin sitratli
kan, fibrinojen icin plazmada kinetik sistem kullanildi.
BK, ESH, CRR fibrinojen, haptoglobulin referans degerleri
sirastyla soyle verildi: 4000-10000/mm3, <15 mm/saat, 0-6
mg/dl, 200-400 mg/dl, 16-200 mg/dl ve 25-63 mg/dl.

BUtlin hastalara, H. pylori varligini belirlemek icin
Heliprobe yontemi ile Ure nefes testi uygulandi. Bir gecelik
achk sonrasi, hastalara 1 mikrokri 14C-Ure/sitrik asit
bilesimi 25 ml su esliginde icirilip, nefes érnekleri 6zel kuru
kartus sisteminde (Helprobe Berath card, Noster System
AB) de 10 dakikada toplanmistir. Hastalarin agdizlarina
nazikgce uygulanan kartusta renk dedisikligi turuncudan
sarlya dogru beklenmistir. Ardindan bu nefes karti Geiger-
Muller sayacina yerlestirilerek sonuclar hem dakikadaki

Tablo 2. Grup | ve Il'de BK, ESH ve akut faz reaktani sonuglari

BK (mm3) ESH CRP (mg/ Haptoglobulin Seruloplazmin Fibrinojen
(mm/saat) dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Grup | (n=14) 7380.86 10.25 54 122.23 36.50 322.48
(4200-12000) (6-28) (2.9-16) (35-176) (28-48) (220-420)
Grup Il (n=16) 6850.46 6.42 2.8 116.85 33.42 320.88
(4500-10500) (5-16) (2-8) (38-175) (26-50) (205-410)
p degerleri 0.160 0.035 0.026 0.198 0.180 0.380
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sayl (CPM) hem de derece olarak degerlendirilmistir:
(0: enfekte degil, CPM <25; 1: slpheli, CPM=25-50; 2:
enfekte, CPM>50).

BUtln istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL,USA) programi ile yapilmistir.  Sonuclar
ortanca ve minimum-maksimum olarak verilmistir. Gruplar
arasindaki farkliliklar Mannn-Whitney U testi ile yapilmistir.
p<0,05 degeri anlamli bulunmustur.

Bulgular

Ure nefes testi sonuclari 14 hastada pozitif (%46,
Grup 1), 16 hastada ise negatif saptandi (%54, Grup II).
Grup | ve Grup Il arasinda yas ortalamalari acisindan fark
bulunmadi (p=0.886). Kolsisin tedavisine ragmen yilda en
az bir atagi olan hasta sayisi Grup I'de 8/14 (%57.4), Grup
lI'de 9/16 (%56.25) olarak bulundu. H. pylori pozitifligi
ile AAA atak sikhidl arasinda bir korelasyon bulunmadi
(p=0.685). Akut faz reaktanlari yoninden, ESH ve CRP
dazeyleri, inflamasyon bakimindan anlamli olmamakla
birlikte, Grup I'de Grup IlI'den yiksek bulundu (10.25'e
karsin 6,42 mg/dl, p=0.035, 5,4 mg/dl karsin 2.8 mg/dl,
p=0.026). Sonuclarin tamami Tablo 2'de g&sterilmistir.

Tartisma

Ailevi Akdeniz atesinde kolsisin kullanimi atak sikligini
azaltmaktadir. Bununla birlikte dizenli kolsisin kullanimina
ragmen ataklar ortaya c¢ikabilir. Bunun nasil oldugu kesin
olarak belli degildir. Bugline degin hastalikta fenotip-genotip
korelasyonu tam olarak anlasilamamakla birlikte M694V gen
mutasyonunun hastaligin siddeti Gzerine etkili oldugu, bunun
yaninda farkli mikrobiyal ortam gibi cevresel faktorlerin de
fenotip Uzerine etki yaptigi ileri strdlmustdr (9-13).

Ote yandan, H. pylori diinya yiizeyinde gastroduodenal
enfeksiyonlarin en sik sebebidir (3,4). H. pylori enfeksiyonlari
gastrit, peptik Ulser, gastrik karsinoma (14), lenfoma (15),
ateroskleroz (16), immin trombositopenik purpura (17) ve
demir eksikligine (18) yol acabilir. Direkt veya yakin temasla
bulasarak, lokal ve sistemik immdn yanita neden olur.

Kronik inflamatuar yaniti tetikleyen bir ajan oldugu
dustintlmektedir, bdylece AAA gibi otoinflamatuar
hastaliklarda atak sikligi ve siddetini arttirabilir.

H. pylori enfeksiyonu gelismekte olan Ulkelerde erken
yaslarda sik olarak gorilir. Ozden ve ark.’lari (19), tlkemiz
cocuklarinda H. pylori antikor prevalansini 1990'da %78.5,
2000'de %66 olarak bulmuslardir.

Calismamizda, H. pylori pozitif bulunan hastalarla,
negatif saptanan hastalar arasinda yilda en az bir
atak gegirenler arasinda fark gdsterilememistir. Yakin
zamanlarda yapilan calismalarda, AAA ataklarinda
tim akut faz reaktanlarinin ayni yoldan yanit vermedigi
(normale dénmedigi) gosterilmistir, Ustelik tim akut faz
reaktanlar ataklar arasindaki dénemde normal seviyelere
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dénmeyebilir. immiin regiilasyondaki imbalansin  AAA
patogenezinde énemli bir rol oynadi§i disindlmektedir. Bu
nedenle, AAA’ll hastalarda ataklar arasindaki donemlerde
de bir dereceye kadar subklinik inflamasyonun devam
ettigi dngordlebilir. Bazi calismalarda, TNF-a, IL-1 B, IL-6 ve
IL-8 dlizeylerinin ataksiz donemlerde de AAA'll hastalarda
kontrollerden yiksek oldugu gdsterilmistir (20,21).

Ailevi Akdeniz atesindeki ve H. pylori infeksiyonundaki
inflamatuar reaksiyonlarin bazi 6zellikleri benzerlik tasir.
H. pylori infeksiyonu degisik bakteriyel ve konak bagimli
sitotoksik maddelerin salinmasina yol acar, bunlarin
arasinda amonyum, platelet aktive edici faktor, sitotoksinler
ve lipopolisakkaritler, ilaveten interldkin 1-12, TNF-a, IFN-y
gibi sitokinler ve reaktif oksijen radikalleri vardir (21,22).
Boylece, H. pylori ve AAA'daki inflamatuar mekanizma
benzerlik gosterir. Bununla birlikte, biz calismamizda,
H. pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda atak siklig
agisindan fark bulamadik.

Galismamizda, H .pylori infeksiyonunun ~ AAA’l
hastalarda ataksiz donemde akut faz reaktanlari ile olan
iliskisini de arastirdik, ESH ve CRP disinda iki grup arasinda
fark bulamadik. Ancak, H. pylori pozitif cocuklarda
buldugumuz ESH ve CRP degerleri de referans degerlerin
Uzerinde degildi.

Grup I'deki ylkselmis ESH ve CRP duzeylerinin
subklinik inflamasyona atifta bulunabilecegini distnddk.
Ailevi Akdeniz atesinde atak sirasinda ylkselmis olan akut
faz reaktanlari, ataksiz donemlerde normale donerler.
Ancak bazen bu durum gerceklesmemektedir. Notarnicola
ve ark.'lart (24) sitokin transkripsiyon yolaginin ataksiz

dénemdeki AAA hastalarinda bozulmus regulasyon
gosterdigini  ve ataksiz  donemlerde de  subklinik
inflamasyonun  strdigund  géstermislerdir.  Bir  diger

calismada da ataksiz donemde de olgularin Ucte ikisinde
inflamasyonun devam ettigi ortaya konulmustur (20).
Sonucta, kolsisin ~ tedavisi  altindaki ~ AAA’ll
hastalarimizda, H. pylori'nin atak sikligini etkilemedigini,
ancak ESH ve CRP duzeylerinin bu olgularda daha yiksek
oldugunu gosterdik. H. pylori'nin toplumda sik gorilen
bir mikroorganizma oldugu bilindiginden, atak sikhidi ve
subklinik inflamasyon Uzerine etkisini gostermek icin daha
genis calisma gruplarina ve belki daha duyarli inflamatuar
parametrelere gereksinim oldugu kanisina vardik.
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