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1. GIRIS ve AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), ates yiiksekligine eslik eden periton, sinovya
ve plevra tutulumu ile karakterize; 6-96 saat siiren ve kendi kendine iyilesen akut
inflamasyon ataklari ile ortaya c¢ikan; otozomal resesif kalitilan etnik kokenli bir
hastaliktir. Ataklar belirsiz araliklar ile tekrarlar ve hastalik yasam boyu siirer (1).
Ozellikle; Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda sik goriilmektedir (2, 3).
Hastaligin Tiirkler’de goriilme sikligi 1/1073 olarak bildirilmistir (4, 5).

Ailevi Akdeniz atesi tanis1 klinik kriterler esas alinarak konulmaktadir.
1997 yilinda, hastaliktan sorumlu olan genin saptanmasi (MEFV) hastaliga bakis
acisint degistirmis; AAA’ nin ¢ok farkli klinik bulgular ve hastaliklar ile iliskili
olabilecegini gostermistir (6). Fakat halen genotip fenotip iligkisi tam olarak
tanimlanamamustir. Yapilan ¢alismalar klinik bulgularin kisiden kisiye oldukca
degisken oldugunu gostermektedir. Ailevi Akdeniz atesi fenotipine sahip MEFV
mutasyonu tagimayan hastalarin varligi yaninda; iki mutasyon tasiyan bireylerin
genetik olarak hasta olduklar1 diisiiniilse de her zaman hastalik fenotipine sahip
olmadiklar1 goriilmistir (7, 8). Klinik bulgular ve hastalik siddetinin genetik,

etnik koken ve ¢evresel faktorlerden etkilendigi diistiniilmektedir (9).

Bu c¢aligmanin amaci klinigimizde AAA tanisi ile izlenen ¢ocuk hastalarin
klinik, laboratuar, genetik ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi ve genotip

fenotip iliskisinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ailevi Akdeniz Atesi

2.1.1 Tamim

Ailevi Akdeniz atesi otozomal resesif ge¢isli otoinflamatuar bir hastaliktir.
Tekrarlayan ates ve peritonit, artrit, plorit gibi poliserdzit ataklarina nadiren
perikardit, orsiepididimit, miyozit, menenjit eslik eder (1, 10, 11). Tirk, Ermeni,
Arap ve Yahudi gibi Akdeniz kokenli toplumlarda sik goriilmektedir (2, 3). Ailevi
Akdeniz atesi tekrarlayan, kalitsal ates sendromlari arasinda en sik goriilen ve en

sik arastirma yapilan hastaliktir (5, 12).

2.1.2 Tarihge

1908 yilinda Janeway ve Rosenthal hastaligi ilk kez tekrarlayan ates ve
karm agrist olan 16 yasinda, Yahudi bir kiz ¢ocugunda tariflemistir (13). 1945
yilinda Siegal tarafindan "Benign Paroksismal Peritonitis" adi altinda hastalikla
ilgili ilk seri bildirilmistir (14). Rekiirren herediter poliserozit, periyodik peritonit
gibi diger isimlendirmeler de literatiirde yer almistir (15, 16). Tirkiye’den
bildirilen ilk vaka ise A. Marmarali tarafindan 1947 yilinda “ Garip bir Karin

Agrist Sendromu” adi altinda sunulmustur (17).

1948 yilinda Reimann hastaligi "Periyodik Hastalik" olarak tanimlarken,
1951 yilinda hastalikta ailesel gecis oldugu gosterilmistir. Heller 1955 yilinda

hastaligin ayrintili tanimlamasimi yapmistir (18, 19). Catton ve Mammou ise bu



hastalarda ilk kez amiloidoz gelisebilecegini bildirmislerdir (20). 1961 yilinda
hastaligin otozomal resesif kalitim gosterdigi bildirilmistir (21). Kolsisinin AAA
ataklarmi onledigi 1972 yilinda Goldfinger ve Emir Ozkan tarafindan ortaya
konulmustur (22, 23). Hastalikla ilgili gen (MEFV geni) 1997°de iki grup

tarafindan tanimlanmistir (24, 25).

2.1.3 Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi Ozellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar
gibi Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda sik goriilen bir hastaliktir (2, 3). Fakat
ozellikle 20.yy’da yasanan yogun gdcler sonrasinda Italya, Yunanistan, Kiiba,
Belgika, Isvigre, Almanya, Japonya, Kore gibi iilkelerde ve tiim diinyada goriiliir
hale gelmistir (26) (Sekil 1). Hastaligin Tirkiye’de goriilme sikligi 1/1075;
tastyicilik orani 1/5 olarak bildirilmektedir (4, 5). Sefardim Yahudileri’nde
goriilme sikligt 1/250, Ermeniler’de 1/500, Araplar’da ise 1/2600 olarak
bildirilmistir (3). Ozellikle kuzey Afrikali sefardik Yahudileri'nde hastalik daha
siddetli seyretmekte ve amiloidoz daha sik goriillmektedir (27).

2.1.4 Genetik

Hastalik otozomal resesif kalitilir (11, 20). Ailevi Akdeniz atesi geni
(MEFV; MEditerranean FeVer) 1992 yilinda 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) gosterilmistir. 1997 yilinda iki ayr1 arastirma grubu tarafindan (Fransiz
AAA ve Uluslararasi AAA Konsorsiyumu) yiiriitilen c¢aligmalar sonucu
pozisyonel olarak klonlanmistir (24, 25, 28-34).
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MEFV geni 781 aminoasitten olusan bir proteini kodlamaktadir. Bu
proteine uluslararast AAA konsorsiyumu tarafindan Yunanca bir kelime olan ve
"ates" anlamina gelen "Pirin", Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan ise Latince
bir kelime olan ve "bizim deniz" anlamina gelen "Marenostin " ad1 verilmistir (24,
25). MEFV genindeki degisiklikler sonucu IL-1 B yapiminin uyarilmasi yaninda
apopitozis de baskilanarak artmis inflamasyon yanit1 ortaya ¢ikmaktadir (35-37).
Bugiine kadar hastalikla iligkili 40’tan fazla mutasyon saptanmistir ve bu
mutasyonlar tasiyici kromozomlarin %80-85’inde bulunmaktadir. En sik goriilen
bes mutasyonun dort tanesi 10. ekzonda (M694V, V726A, M6941, M680I), bir
tanesi ise 2. ekzonda (E148Q) yer almaktadir (Sekil 2). Tirklerde yapilan
caligmalarda M694V %51, M6801 %14, V726A %9 oraninda saptanmustir (11).
Ailevi Akdeniz atesi klinigi olan hastalarin beste birinde tek mutasyon
saptanmakta (tasiyic1) ya da bilinen mutasyonlardan biri gosterilememektedir.

Dolayisiyla genetik incelemenin tanidaki yeri kisithdir (5, 26, 38).
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Sekil 2. MEFYV geninin yapisi ve mutasyonlarin gen iizerindeki dagilim

2.1.5 Patogenez

Ailevi Akdeniz atesi’nden sorumlu gen tespit edilmis olmasina karsin
patogenez heniiz ¢ok net aydinlatilamamistir. Bu konuda en ¢ok kabul goren
hipotez Pirin/Marenostrin proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar
sonucu notrofil aracilikli inflamasyonun baskilanamamasi iizerine kurulmustur.
Sonug¢ olarak atesle birlikte belirli bolgelerde sinirli inflamasyon ataklari ile

karakterize klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir (1, 3, 39-42).

Pirin proteininde 92 aminoasit i¢eren “pirin pargasi” (pyD) ve B30.2 adi
verilen bir bolim mevcuttur. Ailevi Akdeniz atesi ile ilgili mutasyonlar
cogunlukla karboksi ugta bulunan ve 10. Ekzon tarafindan kodlanan B30.2
boliimiini etkilerken, PyD DD (death domain), DED (death effector domain) ve



CARD (caspase recruitment domain) ile benzerlik gosterir. PyD’nin benzerlik
gosterdigi bu pargalar apopitoziste gorevlidir. Yapilan c¢alismalarda pirin
parcasinin ASC proteini (apoptosis-associated speck like protein with a CARD)
(apopitozis nokta benzeri protein) ile etkilesim halinde oldugu saptanmigtir. ASC;
pirin pargasi (PyD) ve Caspase recruitment domain (CARD)’ leri igeren 195
aminoasitten olusan bir proteindir. ASC, pirin pargas1 sayesinde diger PyD igeren
proteinlerle protein-protein etkilesimine girmektedir (43). ASC NF-xB
aktivasyonunda rol almaktadir. NF-kB apopitosis, IL-18’nin islenme ve
salgilanmasi ile iliskili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve inflamatuar cevabin
baslamasi ve yayilmasinda gorevlidir (44). NF-xB ‘nin bu islemler esnasinda hem
inflamatuar hem antiinflamatuar rolii bulunmaktadir. ASC, IL-18 converting
enzim olan prokaspaz-1'e baglanarak, prokaspaz-1’in otoaktivasyonunu
saglamaktadir. Aktive olan Kaspaz-1, pro IL-18’y1 IL-1B’ya ¢evirmekte ve
salgilanan IL-18 kendi reseptoriine baglanarak inflamasyonu baslatmaktadir.
Aktive pirin proteininin ASC’ye baglanip ASC-prokaspaz-1 birlesmesini
engelleyerek, IL-1 aktivasyonunu Onledigi disiiniilmektedir. Mutant pirin
varhiginda ise pirin ASC'ye baglanamayacagimndan apopitozis olamamakta ve

inflamasyon baskilanamamaktadir (45) (Sekil 3).

Yapilan ¢aligmalarda pirinin inflamasyona neden olan mediatorlerin (IL8-
Cox-2) salimmmini, mikrotibiil aktivasyonunu ve adhezyon molekiil
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup, C5a inaktivator sekresyonunun da
MEFYV ile diizenlendigi bildirilmistir. Yeterli pirin salgilanmas1 C5a inaktivator
ekspresyonunu arttirmaktadir. Pirin saliimiyla ilgili defekt oldugunda ise C5a
inaktivator aktivitesi azalmakta, kontrolsiiz nétrofil aktivasyonuna yol agarak
inflamasyon kontroliinii azaltmakta ve serozal alanlara fazla miktarda 16kosit gocii
gerceklesmektedir  (46). Ataklar sirasinda  polimorfoniikleer 16kositlerin

kemotaktik aktivitesi artar ve ek olarak graniilositler serozal dokulari hedefler.



Ancak AAA'da; serozal bolgeler ile skrotum, deri ve vaskiiler yapilarin

etkilenmesinin sebebi agiklanamamustir.

Tiim bu etkilesimler sonucu artan inflamasyonun gostergesi olarak ataklar
esnasinda belirgin, ataksiz donemlerde daha az belirgin olmak iizere akut faz
gostergeleri yiikselir. Inflamasyon ile ilgili mediatdrlerden TNF alfa, 1L-6, 1L-8
ile ¢oziiniir IL-2 reseptorii ve p75 TNF reseptoriiniin AAA ataklar1 esnasinda

arttig1 gosterilmistir (1, 47-49).
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Proinflamatuar sitokinler
IL-1, IFNy, TNFa ve lipopolisakkarit

Antiinflamatuar sitokinler
IL-4, IL-10 ve lipopolisakkarit

Sekil 3. Pirin proteini ile ASC arasindaki iliskinin sematik olarak gosterimi




A: Lipopolisakkarit ve proinflamatuar sitokinler ASC'yi tetikleyerek, prokaspaz-1
aktivasyonu ve CARD interaksiyonlar1 olusumuna sebep olmakta ve inflamasyon

baslatilmaktadir.

B: Lipopolisakkarit ve antiinflamatuar sitokinlerin pirini tetiklemesi ile pirin
ASC'ye baglanmakta ve ASC'nin diger baglantilarin1 bloke etmektedir. Boylece

IL-1 islenmesi baskilanmaktadir.

2.2 Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz atesi, epizodik ataklarla seyreden otoinflamatuar bir
hastaliktir. Cocuklarda ortalama hastalik baslangic yasi dorttiir. Yakinmalar
hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’1nda ise ilk 20 yilinda ortaya
cikmaktadir (5, 10). Erkeklerde kizlara gore 1.1-2.6 oraninda daha sik
goriilmektedir (5, 50).

Hastaligin bilinen klinik tablosu ates ile birlikte serozit ataklarinin,
viicudun bir veya birka¢ bolgesinde inflamasyona bagli agr1 ataklari, olmasidir
(Tablo 1, Sekil 4). Hayatin ilk yilinda hastalig1 tanilamak zor olsa da belirtiler ilk
iki haftada bile ortaya cikabilir (51). Ataklarin siiresi ¢ogunlukla kisadir fakat
ataga eslik edebilen artrit daha uzun siirebilmektedir. Atak baslangicinda ilk 12
saatte bulgular en yiiksek seviyeye c¢ikar. lyilesme hizli ve kendiliginden
gerceklesir. Atak sikligi haftada 1’den yilda 1’e kadar farkli araliklarda olabilir (5,
52, 53). Ataklar1 baglatan net bir etken yoktur ancak AAA ataklarinin bazi
hastalarda menstriiasyon, duygusal stres veya agir fiziksel aktivite donemlerine
rastladigi gortliir. Ataklar ¢ogunlukla herhangi bir 6n bulgu vermeksizin ani
olarak ortaya ¢ikar, kendiliginden kaybolur. Bazi hastalarda titreme benzeri
yakinmalarin bulundugu bir atak 6ncesi donem goriiliir (10). Ataklar arasinda

hastalar tamamen normaldir ve bu tani i¢in de anlamli bir bulgudur (54, 55).



2.2.1 Ates

Ates en sik goriilen yakinmadir ve AAA ataklarinin yaklasik %96’sia
eslik etmektedir. Viicut 1sis1 ¢ogunlukla 38-40°C arasinda seyreder. 12-72 saat
icinde kendiliginden diisme egilimindedir. Cok nadir olarak atesin goriilmedigi
olgular olsa da sadece atesle seyreden ataklar da bildirilmistir (10, 56). 40°C’ye
varan, agr1 ya da baska inflamasyon bulgularinin eslik etmedigi kisa siireli izole
ates yiikselmeleri 6zellikle kiigiik ¢cocuklarda goriilebilir. Ailevi Akdeniz atesinin
bu bulgusu ¢ogu zaman yanlislikla viral faranjite veya tonsillite baglanir (10).
Bazi hastalarda ise ates subfebril seyrettiginden gozden kacabilmektedir. Ayni
hastanin bazi ataklarinda ates yiiksek, bazilarinda ise normal degerler

oOlgiilebilmektedir (57). Eklem ataklarina sistemik ates eslik etmeyebilir (58).

Tablo 1. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgularin siklig

Ates 92,5
Peritonit 93,7
Plevrit 31,2
Artrit 47,4
Anrtralji 49,7
Erizipel benzeri eritem (ELE) 20,9
Kas agrisi 39,6
Uzamis febril miyalji 2,3
Uzamuis artrit 2,6



Plorez %57
Amiloidoz %2

Steril-
Peritonit %91

Sekil 4. Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda goriilen belirti ve bulgular

2.2.2 Karn agris1

Atesten sonra en sik gorillen bulgudur ve orant %90-95 arasinda
degismektedir (10). Agr1 genellikle ani baslayan ates ile birlikte olup karnin
degisik yerlerinde baslayip tiim karina yayilabilir. Atak basladiktan 6-20 saat
sonra bulgular azalmaya baslar ve ¢ogunlukla 24-48 saat i¢inde kaybolur. Klinik
hafif siskinlik bulgularindan agir peritonit tablosuna kadar degiskenlik gosterebilir
(55). Inflamasyona bagli peristaltizmin yavaslamasindan dolay1 hastalarda
kabizlik yakinmasi olabilir. Oskiiltasyonda bagirsak seslerinin azaldigi ve direk
karin grafisinde ince bagirsaklarda hava sivi seviyelerinin goriildiigii akut
peritonite benzer akut karin tablosu ile de karsimiza ¢ikabilmektedir. Hastalarin
%10-20'sinde ishal goriilebilir. Akut inflamasyona ikincil peritonda olusan
notrofilden zengin eksudanin organize olmasi fibroz yapisikliklara ve bu da

nadiren mekanik ileus gelisimine neden olabilmektedir (16, 59). Karin agrisi
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bolgesel de olabildigi i¢in hastalar appendisit, kolesistit gibi yanlis tanilar
alabilmektedir; appendektomi veya kolesistektomi uygulanabilmektedir (60, 61).
Bununla birlikte AAA’I hastalarda gelisen her akut karin tablosu da hastaliga
baglanmamalidir. Ailevi Akdeniz atesi tanisinin olmasi hastanin akut appendisit
gecirmeyecegi anlamina gelmez. Bu nedenle AAA'll hastalara uygun kosullarda

laparoskopik appendektomi yapilmasini 6neren arastirmacilar da vardir (62, 63).

2.2.3 Eklem tutulumu

Ailevi Akdeniz atesinde, %?25-75 gorilme siklig1 ile ates ve karin
agrisindan sonra en sik goriilen klinik bulgudur ve hastalarin %16’sinda ilk belirti
oldugu bildirilmistir. Tirk hastalarda eklem tutulumu %45-50 olarak rapor
edilmektedir (4, 56). Eklem tutulumu %70 olguda artrit, %30 olguda artralji
seklinde goriilmektedir (4, 55). Tipik olarak gezici olmayan, eklemde hasar
yapmayan, eklemleri asimetrik olarak tutan, siklikla monoartrit tarzindadir.
Cocuklarda eriskinlerden daha sik goriilmekte olup, nadiren birka¢ eklem
tutulumu seklinde de goriilebilmektedir. En sik tutulan eklem; ayak bilegi olup,
strastyla diz, kalga, el bilegi, omuz ve dirsek eklemi tutulumu goriiliir. Yakinmalar
genellikle ani geligip, 39-40°C’yi bulan atesle birlikte birkag giin veya 1-2 hafta
icinde kendiliginden kaybolmaktadir (56, 64).

Akut baslangicin aksine hastalarin yaklasik %5’inde bir aydan daha uzun
siirebilen uzamis artrit ataklar1 goriilebilir ve eklemdeki sislik ve agr1 birkag giin
iginde iyilesmeyip kronik bir monoartrite doniisebilir (65). Bu hastalarda
genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem cevresi kaslarda belirgin
atrofi, radyolojik olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya osteonekroz goriiliir.
Kalcada goriilen uzamis artritlerin bazilarinda eklem hasar1 ciddi boyutlara ulasip

belirgin deformiteye yol agabilir. Kronik diz eflizyonu olan hastalara kimyasal
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veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi gerekebilir. Bazi hastalarda eklem

replasmani ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (66, 67).

2.2.4 Gogiis agris1

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda gogiis agris1 sikligi etnik gruplara gore
degisir. Ortalama goriilme siklig1 %25-80 arasinda olup tlilkemizde bu oran 2005
yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada %31 olarak saptanmistir (4, 5). Agn
genelde akut baglangicl, tek tarafli olup 24-72 saat kadar slirmektedir. Bazen
plevral eflizyon da eslik edebilir, hizla diizelme olmasi nedeni ile enfeksiyondan
ayirt edilebilmektedir (56, 68, 69).

Bazi hastalarda gogiis agris1 ataklarma perikardit sebep olmaktadir.
Perikardit AAA’ll hastalarin %0.5’inde raporlanmistir. Perikardit ataklarinda
retrosternal agri, one egilmekle azalan sirt lizeri yatarken artan vasiftadir. EKG’de
ST elevasyonu ve ekokardiyografide perikardiyal efiizyona ait kanitlar
goriilebilmektedir (70).

2.2.5 Cilt tutulumu

Ailevi  Akdeniz atesi hastalarinin = %7-40’inda  cilt lezyonlar
goriilebilmektedir (4, 71). Ulkemizde bu oran %21 olarak saptanmustir (5). En sik
goriilen cilt bulgusu ELE olup AAA’l1 ¢ocuklarin %11’inde saptanir (72). Kirmizi
yama seklinde, agrili, sis, sicak, diizglin simirli olup, ¢ogunlukla ayak sirtinda,
malleoller {izerinde ve tibia On yiiziinde ortaya ¢ikarlar. Erizipel benzeri dokiintii

tek bagina goriilebilse de siklikla ayak bilegi artritine eslik eder. Beraberinde 1-2
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giin siiren ates yiiksekligi ve artralji bulunabilir. Odem, tekrarlayan oral aftlar,
purpura, sedef benzeri dokiintii, eritema nodozum ve eritematéz dokiintii AAA’da

goriilebilen diger mukokiitanoz lezyonlardir (56, 73).

2.2.6 Kas Bulgular

Ailevi Akdeniz atesi hastalarmin %20-30’unda miyalji goriilmektedir.
Genellikle agn alt ekstremitelerde uzun siire ayakta kalma ya da egzersiz sonrasi
ortaya c¢ikar. Aksam saatlerinde belirginlesen miyalji bir ka¢ saat kadar kisa
stirebilecegi gibi 2 giline kadar uzayabilir. Cogunlukla dinlenmekle veya steroid

dis1 antiinflamatuar ilaglarla (SDAII) diizelir (10, 57, 74).

1994 yilinda kas agrisi nedeni ile degerlendirilen 12 AAA’IW hastada
“uzamig febril miyalji” sendromu tanimlanmistir. Bu tablo siklikla ¢ocukluk yas
grubunda goriiliir. Uzamig febril miyalji sendromunda yiiksek atesle birlikte
siddetli kas agrisi, periton irritasyonu olmaksizin karin agrisi, eritrosit
sedimantasyon hiz1 yiiksekligi, 16kositoz, hiperglobulinemi ve daha nadiren
dokiintii ve ishal de goriilebilir. Uzamis febril miyaljide ¢ogunlukla eklem
bulgusu olmaz. Klinik bulgular 6-8 haftaya kadar devam edebilir. EMG ve kas
biyopsisi normaldir. Tedavide antiinflamatuar ilaglar ve kolsisinin etkin olmadigi

bilinmektedir. Steroid tedavisi ile bulgular hizla diizelmektedir (4, 75).

2.2.7 Skrotal tutulum

Ailevi Akdeniz atesi olan erkek hastalarin %5’inden daha azinda skrotal
inflamasyon goriilmektedir (2). Tunica vaginalis inflamasyonunun sebep oldugu
genellikle tek tarafli agr1 ve kizariklikla seyreden bir klinik tablodur. Prepubertal
erkek hastalarda ilk yakinma olarak karsimiza ¢ikabilir. Nadiren tekrarlayan akut
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skrotal ataklar ile hidrosel, yapisiklik ve damarlarda strangiilasyon ile nekroz

gelisip orsiektomiye giden olgular bildirilmistir (3, 76).

2.2.8 Norolojik tutulum

Bas agris1 ataklara eslik edebilmektedir. Az sayida vakada meninks
irritasyonu ve beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre artisinin oldugu aseptik
menenjit tablosu bildirilmistir (77). Ayrica nadiren, EEG bozukluklarinin eslik
edebildigi febril konviilziyon, psodotiimor serebri, iskemik inme, optik norit ve

amiloid oftalmopleji goriilebilir (78).

2.2.9 Splenomegali, hepatomegali

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin %30-40’1nda splenomegali, %’3 {inde
hepatomegali saptanmistir (4). Cogu olguda, dalak biiyiimesi inflamasyona ikincil

bir durumdur. Nadiren, amiloidin dalakta birikimine bagli da splenomegali
olabilmektedir (3).

2.2.10 Pelvik tutulum

Kadin hastalarda fertilitenin, ikincil gelisen pelvik yapisikliklar ve
abdominal ataklara bagli gelisen diistikler nedeni ile olumsuz olarak etkilendigi

diistiniilmektedir (79, 80).

2.2.11 Eslik Eden Hastahklar

Ailevi Akdeniz atesi olan hastalarda vaskiilit, inflamatuar bagirsak

hastalig: (IBH) ve kronik artritler daha sik goriilmektedir (64).
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Henoch-Schoénlein Purpurast (HSP) normal populasyonda %0,05- 0,8
oraninda goriiliirken, AAA hastalarinda bu oran %2.6-7’¢ kadar ¢ikmaktadir (81).
Israil’de yapilan bir calismada AAA klinigi olmayan HSP hastalarinin %9.6° sinin
homozigot ya da birlesik heterozigot, %17.3’sinin ise heterozigot MEFV
mutasyonu tagidigi saptanmistir (82). Bizim iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise,
AAA klinigi bulunmayan 80 HSP hastasinin 27’sinde (%34) MEFV mutasyonu
saptanmistir. MEFV mutasyonu tagiyan HSP hastalarinin tagimayanlara gore tani
aninda yaslarinin daha kiiglik oldugu, artrit ve 6demin daha sik eslik ettigi ve
eritrosit ¢okme hizi (ECH), C-reaktif protein (CRP) degerlerinin HSP atag
sirasinda daha yiiksek oldugu saptanmigtir (83).

Poliarteritis nodoza (PAN) normal populasyonda 4-6/100.000 oraninda
goriilitken AAA hastalarinda bu oran %]1’e kadar ¢ikmaktadir (81). Yapilan
arastirmalarda AAA iliskili PAN’1n daha kiigiik yasta ortaya ciktigi, i¢ organ
tutulumu, eklem ve cilt bulgularimin daha sik eslik ettigi ve anti streptolizin O
(ASO) diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ailevi Akdeniz atesi klinigi
tasimayan PAN hastalarinda da MEFV mutasyon siklig1 %38 olarak bildirilirken,
bu hastalarin %14’liniin homozigot ya da birlesik heterozigot mutasyon tasidigi

saptanmugtir (84).

Ailevi Akdeniz atesinin vaskiilitler disginda IBH ile iliskisi de
bilinmektedir. Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu gen olan MEFV ve IBH’dan
sorumlu genler NOD2/CARD15 16. kromozomda yer almaktadir. MEFV geninin
triinii pirin ile NOD2/CARDI1S5 geni iirlinleri ayni siiper aileden gelmektedirler;
yapilart ve gorevleri birbirine benzeyen bu {riinler apopitozis ve sitokin
yolaklarinin regulasyonunda rol almaktadirlar. Bu nedenle iki hastaligin klinik
bulgular1 birbirine olduk¢a benzemektedir. Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda
genel populasyona goére IBH o&zellikle Crohn Hastahigi (CH) daha sik
goriilmektedir (85). Tunca ve arkadaslarinin yaptiklar: genis AAA serisinde 2716
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AAA hastasinin 4’iinde IBH varlign gosterilmistir (5). Uslu ve arkadaslar1 ise
AAA Kklinigi olmayan IBH, o6zellikle CH olanlarda MEFV gen mutasyon
sikhiginin %25.7°e kadar yiikseldigini saptamiglardir (86). iki hastaligin beraber
goriildligli hastalarda atak sikliginin artti§i ve daha fazla amiloidoz gelistigi
saptanmistir. Yine CH’na ait bazi bagirsak dis1 bulgular ve striktiirler daha sik
klinige eslik etmektedir (87). Ozellikle AAA birlikteligi olan iIBH’nin tedaviye
direngli oldugu ve ancak kolsisin tedavisi sonrasi hastalarin bulgularinin kontrol

altina aliabildigi gosterilmistir (88).

Ailevi Akdeniz atesi ve Behcet Hastaligi’nin birbirine benzeyen bazi
klinik 6zellikleri ve birlikte goriildiiklerine dair yayinlar vardir ancak aralarindaki
iligki net olarak bilinmemektedir (89). Benzer sekilde kronik artrit, sakroileit ve
spondiloartropatilerin de AAA hastalarinda daha sik rapor edildigi goriilmistiir
(64).

2.3 Tam

Ailevi Akdeniz atesi tanist klinik bulgularla konulur. Genetik sonugclar,
aile Oykiisli, kolsisin tedavisine yamit ve diger ailesel periyodik ates
sendromlarinin diglanmasi tanida yardimcidir. Hastalarin atak doneminde ve

ataksiz donemde degerlendirilmesi tanida 6nemlidir.

[lk tani kriterleri 1967 yilinda Sohar tarafindan gelistirilmistir. Sonrasinda
ise kisa siireli serdzit ve ates ataklarinin varligi, amiloidoz gelisimi ve kolsisin
tedavisine alinan cevap esas alinarak Tel Hashomer tani kriterleri olusturulmustur
(10, 90). Uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin varligi, uygun etnik gruptan
olma, kolsisine yanit, baska bir nedene bagli olmayan AA tipi amiloidozun

bulunmasi, ataklar aras1 donemde hastalarin tamamen normal olmasi tani igin
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onemlidir. 1998°de Avi Livneh ve arkadaslar tarafindan 6nerilen bagka bir kriter
seti de bulunmaktadir (91, 92). Eriskinler i¢in gelistirilen bu kriterlerin oldukg¢a
genis ve kapsamli oldugu, ¢ocuklarda uygulanmasinin zor oldugu bilinmektedir.
2009 yilinda iilkemizde yeni pediatrik tani kriterleri (Tablo 2) olusturulmustur
(93). Tanimlanan 5 kriterden 2’sinin varligi hastalara AAA tanisii
koydurmaktadir. Bu kriterlerin yurtigi ve yurtdisinda validasyonu yapilarak
gegerliligi kabul edilmistir (94). Yine heterozigotlarda yapilan ¢alismalarda da

pediatrik kriterlerinin 6zgiillik ve duyarlilifinin yiiksek oldugu gdsterilmistir
(95).

Tablo 2. Pediatrik tani kriterleri

Ates Aksiller 6l¢iim ile >38°C

6-72 saat siiren, >3 atak

Karin agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak

Gogiis agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak

Artrit 6-72 saat siiren, >3 atak,
oligoartrit

Ailede AAA hikayesi

2.3.1 Laboratuar Bulgulan

Ailevi Akdeniz atesi i¢in kesin tan1 koydurucu bir laboratuvar testi yoktur.
Ataklar sirasinda nétrofil hakimiyeti olan I6kositoz ile birlikte CRP, serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, beta-2 mikroglobulin, ECH gibi akut faz
gostergelerinde artis goriilmektedir (3, 4, 56, 96). Ataklar sirasinda gegici

albiiminiiri ve hematiirinin yan1 sira serumda interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8, Timdr
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Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), soluble IL-2 reseptor (sIL-2R) diizeylerinin de
artigr  bildirilmistir (56, 97). Son doénemde yapilan c¢alismalarda AAA
hastalarinda akut faz gostergelerinin sadece atak esnasinda degil, bazi hastalarda
ataksiz donemde ve asemptomatik AAA tasiyicilarinda da yiikseldigi
saptanmistir. Bu veri ile AAA hastalarinda subklinik bir inflamasyonun siirdiigi

yorumu giindeme gelmistir (98, 99).

2.3.2 Genetik Degerlendirme

MEFV geninin 1997 yilinda iki bagimsiz grup tarafindan klonlanmasi
sonrasinda, genetik analiz tamida destekleyici bulgu olarak kullaniimaya
baslanmistir (56). Tipik klinik 6zellikleri bulunan ve etnik kokeni uygun olan
hastalarda kesin tanida genetik dogrulama gerekmemektedir. Klasik klinik
bulgulart ve aile Oykiisii bulunmayan, ya da etnik kokeni uygun olmayan
hastalarda, genetik analiz taniy1 dogrulamak igin gerekebilmektedir (11). Klinik
olarak kuvvetle AAA diisliniilen hastalarda ancak %60-80 oraninda 2 mutasyon
saptanmaktadir. Ailevi Akdeniz atesi tanisi alan hastalarin %15-30’unda tek
mutasyon bulunurken, %5-10’unda ise bilinen mutasyonlara rastlanmamaktadir.
Bu nedenle tanida genetigin yeri sinirlidir. 10. ekzon iizerinde bulunan dort ve 2.
ekzon iizerinde bulunan bir mutasyon hastaligin yaygin goriildiigii toplumlardaki
mutasyonlarin %85'ini olusturmaktadir. Bu bes mutasyon M6801, M694V, M6941,
V726A, E148Q olarak saptanmistir (4, 25, 71, 100).

2.4. Ailevi Akdeniz atesinde hastalik siddetinin degerlendirilmesi

Ailevi Akdeniz atesinde hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi amaci ile
Mor ve Pras’in gelistirdikleri ve sonrasinda cocuklar i¢in diizeltilen skorlama

sistemleri kullanilmaktadir (Tablo 3, 4).
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Tablo 3. Mor’un hastalik siddet skorlamasi (101)

Parametre Skor
Atakta >1 bolgenin etkilenmesi* 1
Hastalik siirecinde >2 bolgenin etkilenmesi 1
Remisyon i¢in >1mg/m? kolsisin ihtiyaci 1
Hastalik siirecinde >2 plevrit atag: 1
Hastalik siirecinde >2 ELE 1
Hastalik baslangi¢ yasi <10 yas 1
*Ataklarin en az %25’inde
<1: Hafif, 2: Orta, >3: Agir
Tablo 4. Pras’in hastalik siddet skorlamasi (102)
PARAMETRE OZELLIK SKOR
Hastalik baslangig yas1 (y1l) 11-20 2
3-10 3
<3 4
Ayda gegirilen atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamig 3
ELE 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu (mg/m?) <1 0
1 1
>1 2
>2 mg/giin* 3
*Yanitsiz

3-5 puan: Hafif, 6-8 puan: Orta, >9 puan: Agir
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2.5 Ayiricl tani

Ailevi Akdeniz atesi siiphesi olan hastalarda karin agrisi, ates, artrit ve
gogiis agris1 ile seyreden hastaliklar agisindan ayirict tani yapilmasi uygun
olmaktadir. Hastaligin atak sirasindaki goriiniimii (ates, karin agrisi, hassasiyet,
rebound, kabizlik/ishal gibi bulgularin varligi) bu hastalarin biiyiik cogunlugunun
“akut karin” veya “akut apendisit” on tanilar1 almalarmma ve bir kisminin da
ameliyat olmasina neden olmaktadir. Yine ilk atakta hastalar idrar yolu
enfeksiyonu, kolesistit ve gastroenterit gibi tanilar alabilmektedirler. Eklem
tutulumu sik olan hastalar, akut eklem romatizmasi, 6zellikle ELE de varsa sellilit
tanilar1 almakta; eklem bulgularinin tekrarlamasi ile jlivenil romatoid artrit
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda tanida gecikme olmakta ve hasta AAA tanisi
alamadan amiloid komplikasyonu gelisebilmekte, hastalar amiloid tanisi aldiktan
sonra geriye dogru alinacak bir dykii ile AAA tanis1 konabilmektedir. Bu nedenle,
tilkemizde oOzellikle alt ekstremitenin biiyiik eklemlerinde tekrarlayan artrit
Oykiisii olan ¢ocuklarda ayirici tanida AAA mutlaka akla gelmelidir (4, 53, 61,
63).

Ayirict tantya giren diger 6nemli hastaliklar ise Hiperimmiinglobulin D
Sendromu (HIDS), Tiimér Nekrosis Faktor Reseptorii iliskili Sendrom (TRAPS),
Muckle- Wells Sendromu, Kronik Infantil Nérolojik Kutandz Artropati Sendromu
(CINCA Sendromu), Periyodik Ates, Aftoz stomatit, Farenjit (PFAPA) gibi
periyodik ates sendromlaridir. Hiperimmiinglobilin D sendromu disindaki tiim bu
hastaliklarda ikincil amiloidoz gelisebilmektedir. Kolsisin tedavisine sadece

AAA’da yanit alinabilmektedir (53, 56,103-110).
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Hastaligin ayiric1 tanisinda kollajen doku hastaliklari, PAN, HSP gibi
vaskiilitler de diisiiniilmelidir. Ozellikle baz1 vaskiilitler AAA hastalarinda daha
sik goriilmektedir. Ulkemiz gibi AAAnm sik goriildiigii bolgelerde vaskiilit
geciren her c¢ocukta AAA’ya ait bulgular sorgulanmali ve aile Oykiisii

arastirilmalidir.

2.6 Amiloidoz

Amiloidoz AAA’da klinik gidisi belirleyen en Onemli o6liimciil
komplikasyondur. Ailevi Akdeniz atesi ve amiloidoz iliskisi ilk kez 1955 yilinda
tanimlanmistir (110, 111). Kolsisin tedavisi 6ncesi AAA hastalarinin yaklasik
%60’1 amiloidoz nedeni ile kaybedilmekteydi (112, 113). Kolsisin kullanimi
sonrast yapilan caligmalarda bu tedavinin amiloidoz gelisimini engelledigi
gosterilmistir (113). Halen tanisi geciken ya da diizensiz kolsisin kullanan
hastalarda amiloidoz gelisimi bildirilmektedir. Ulkemizde amiloidoz goriilme
siklig1 2005 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir caligmada %12.9 olarak bulunmustur
(5). Benzer sekilde uluslararasi meta AAA c¢alisgma grubunun verilerine gore

amiloidoz oran1 %1 1.4 olarak saptanmistir (9).

Ailevi Akdeniz atesi’ne ikincil amiloidozun goriilme siklig1 degisken olup
cevresel, genetik ve etnik faktorler sorumlu tutulurken atak sikligi, siiresi ve

siddetinden bagimsizdir (112-114).

Daha eski ¢alismalarda AAA'nin seyrinin degisik etnik gruplarda farkli
siddette olmas1 ve amiloidoz goriilme sikliginin degiskenligi MEFV genindeki
M694V mutasyonuna baglanmaktaydi (112). Ancak son donemlerde AAA ile
iligkili amiloidoz gelisiminde MEFV mutasyonu disinda daha farkli genetik
faktorlerin de rol oynadigi bildirilmektedir (114). Bazi toplumlarda M694V

mutasyonu amiloidoz gelisimi ic¢in risk faktorii olarak gosterilse de, Tiirk
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toplumunda boyle bir iliski bulunmamistir (117). Ayrica hafif fenotipik bulgular
olan V726A mutasyonu tasiyan hastalarda bile amiloidoz gelisebildigi
bildirilmistir (117). Baz1 ¢alismalarda, SAA o/o genotipine sahip erkek hastalarin
amiloidoz gelisimi agisindan riskli oldugu gosterilmistir (118). Diger bir
caligmada ise, major histokompatibilite kompleks sinif I ile iligkili gene (MICA)
sahip olanlarda, AAA'nin daha erken yasta goriildiigii ve ataklarin daha sik oldugu
bildirilmesine ragmen bu gen ile amiloidoz gelisimi acisindan iligki

saptanamamustir (116-118).

Ailede amiloidoz Gykiisii, anne-baba akrabaligi, erkek cinsiyet, artrit,
persistan mikroalbliminiiri ve B2 mikroglobuliniiri amiloidoz i¢in kolaylastirici
faktorler olarak tanimlanmistir. Ailesinde amiloidoz Gykiisi olan AAA’In Tiirk
hastalarda, olmayanlara gore amiloidoz gelisme riski 6 kat daha yiiksek

bulunmustur (55).

Amiloidoz Ashkenazi olmayan Yahudiler ve Tiirklerde daha sik
gozlenirken; Ashkenazi Yahudileri, Araplar ve Iraklilarda daha az goriilmektedir.
Yine benzer sekilde Ermenistan’da yasayan Ermeniler’de amiloidoz siklig
Amerika’da yagayan Ermeniler’e oranla daha fazla saptanmistir (11). Tim etnik
kokenlerden hasta igeren ¢cok merkezli meta AAA verilerine gore kisinin yasadigi
iilke amiloidoz gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii olarak bulunmustur. Bu risk
bebek 6liim hizi ile paralel seyretmekte ve ¢evresel etkenler en olasi risk faktorii

olarak gosterilmektedir (9).

Sonug olarak ¢esitli calismalar etnik koken, kalitim ve ¢evresel etmenlerin
amiloidoz gelisiminde rolii oldugunu vurgulasalar da halen AAA seyrinde gelisen

amiloidozun nasil ve neden gelistigi tam olarak bilinmemektedir.
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Ailevi Akdeniz atesine ikincil gelisen amiloidoz, AA fibriller yapidadir ve
nonimmunglobulin proteinden olusur (6). Bu protein karaciger tarafindan
sentezlenen, akut faz yaniti olarak gorev alan SAA proteininin bir Uriinidiir.
Ancak yiiksek seviyelerdeki SAA miktar1 tek basina amiloid depolanmasina
neden olmaz. SAA’nin amiloide doniismesinde monositten salgilanan matriks
metalloproteinazlar 1, 2 ve 3 gibi enzimlerin etkili oldugu diistiniilmektedir (6,
116, 118). Amiloidoziste en erken etkilenen organ bobrektir. Bobrek disinda;
gastrointestinal sistem (malabsorbsiyon, ishal), karaciger (hepatomegali), dalak
(splenomegali), kalp (restriktif kardiyomyopati, EKG bulgulari, konjestif kalp
yetmezligi), adrenal bezler (adrenal yetmezlik), akciger ve tiroid bezi (hipotiroidi)

de amiloidozdan etkilenen organlardir (4, 119, 122).

Amiloidozun bobrek tutulumuna ait belirtileri baglangicta aralikli, daha
sonra devamli proteiniiri seklindedir. Hastalarin klinigi proteiniirik, nefrotik ve
tiremik donem olmak tizere li¢ boliimde ilerlemektedir. Tedavi 6ncesi donemde
proteintiri sonrasi 2-13 yil i¢inde, nefrotik sendrom gelistikten sonra 1-2 yil i¢inde
bobrek yetmezligi kacinilmaz olarak bildirilmistir. Ancak son yillarda diizenli ve

yeterli dozda kolsisin tedavisi ile bu siirenin geciktirilebilecegi bildirilmektedir

(4).

Amiloidozda kesin tani biyopsi ile konur. Tanida altin standart bobrek
biyopsisidir. Bunun yaninda rektal submukozal biyopsi de %70-80’lik dogruluk

orani ile siipheli vakalarda ¢ok sik bagvurulan tani yontemidir (72).

Amiloidozun su an i¢in bilinen kesin tedavisi yoktur. Kolsisin tedavisinin
amiloidozun gelisimini engelledigi, ilerlemesini durdurdugu ve hatta hastalig
gerilettigi bildirilmektedir. Amiloidozlu hastalara kronik bdbrek yetmezligi
doneminde tedavi amacli bobrek nakli yapilabilmektedir. Nakil sonrast kolsisin

degistirilmis bobregi de ikincil amiloidozdan korumaktadir (120-123).
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2.7 Tedavi

Ailevi Akdeniz atesinde giinliik kolsisin tedavisi 1972 yilinda Goldfinger

ve Emir Ozkan tarafindan énerilmistir (22, 23).

Bitkisel kokenli bir fenantren derivesi olan kolsisinin ilk kez 6. yiizyilda
gut hastaligi i¢in kullanildig1 sanilmaktadir (125). Etki mekanizmasi mikrotubiil
olusumunu bozarak, mikrotiibiil ile baglantili fonksiyonlari etkilemek seklindedir.
Mikrotiibiiler fonksiyon {izerine olan etkisinin anlasilmasi ile kolsisinin akut
hastaligin tedavisinde degil, inflamatuar ataklarin proflaksisinde etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. ~ Mikrotiibiiler ~ sistem, proinflamatuar  donemde  yani
inflamasyonun c¢ok erken fazinda gorevlidir. Atagin gelistigi ve ilerledigi

evrelerde ise etkisi azalmaktadir (124).

Kolsisin inflamasyon bolgesine ekstravazasyon ve migrasyonu saglayan
adezyon molekiillerinin (e-selektin, o-selektin) ekspresyonunu azaltir. Anti-
inflamatuvar etkisini inflamasyonun baslangicindaki C5a salinimini azaltarak ve
16kosit kemotaksisini Onleyerek gostermektedir. Boliinme ve hareketlilik icin
gerekli olan hiicre i¢i fibriler yapt olusumunu engelleyerek hiicre boliinmesini
metafazda durdurur. Hiicre dist amiloid alt birimlerinin amiloid fibrillerine

dontisimiinii engeller (124-126).

Kolsisin Ailevi Akdeniz atesinde evrensel ve alternatifsiz tedavidir.
Yeterli dozda ve diizenli kolsisin kullanimi hastalarin cogunda atak gelisimini ve
tim hastalarda amiloid gelisimini onler (119, 124, 127). Etkisi uzun siirede
goriiliir, bu nedenle sadece atak oldugu zaman kullanilmasinin ya da atakta

kolsisin dozunu arttirmanin higbir yarar1 yoktur. Tedavide bir giinliik aksakliklar
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dahi atak ile sonuglanabildiginden kolsisin yasam boyu diizenli olarak
kullanmahidir (127-130). Zemer ve arkadaslar1 kolsisinin giinliik kullaniminin
AAA atak siklik ve siddetini azaltmakla beraber esas olarak hastaliga ikincil
amiloidoz gelisimini engelledigini gostermislerdir (131). Ayrica amiloidoz gelisen

hastalarda da proteiniirinin kolsisin kullanimu ile diizelebildigi goriilmistiir (129).

Kolsisin dozu c¢ocuklarda 0.5-2 mg/g arasinda degismektedir. Bes yas
tizerindeki ¢ocuklarda amiloid gelisimini dnleyen en diisiik doz 1mg/g olarak
bildirilmigtir. Standart doz uygulamasi ile cevap alinamayan hastalarda, 0,25
mg/glin dozunda artislarla en fazla 2 mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir.
Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ise tedavinin izleminde daha
dikkatli olmak gerekmektedir. Ciddi bobrek yetmezligi olan (GFR<10ml/dk)
hastalarda doz %50 azaltilmalhdir. Giinlik doz ikiye bdliinerek
uygulanabilmektedir (90, 127). Hastalarin dortte biri 5 yas altinda tan1 almakta ve
ayrica amiloidoz gelisimi 5 yas gibi erken donemlerde de ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu sebeple, ozellikle kiiglik yas grubunda kolsisin dozu dikkatli belirlenmelidir.
Ulkemizden yapilan bir calismada viicut agirligi ve yiizey alanina gore verilmesi
gereken ortalama kolsisin dozlart 0.03 + 0.02 mg/kg/glin ve 1.16 + 0.45
mg/m?*glin olarak bildirilmistir. Ayn1 calismada kiigiik ¢ocuklarin ataklarini
kontrol altina almak i¢in daha fazla kolsisine ihtiya¢ duyduklar1 gosterilmistir. Bu
nedenle kolsisin tedavisi viicut agirligi veya ylizey alanina gore verildiginde

cocukluk déneminde daha etkin olmaktadir (55).

Kolsisin ¢ogunlukla iyi tolere edilmekle birlikte kullanimi esnasinda
bulanti, kusma, ishal, ge¢ici sa¢ dokiilmesi, azospermi, gecici kemik 1iligi
baskilanmasi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, myopati,
ndropati ve kromozom anormallikleri nadiren goriilebilmektedir (127, 129, 132).
Bu nedenle tedavi altindaki hastalar diizenli araliklarla ilacin olumsuz etkileri

acisindan izlenmelidir. Hasta ve yakinlarinin endigesinin aksine kullanimi ile

25



fertilizasyonda azalma, diisik ya da olii dogum riskinde artis saptanmayip
biliyiime tizerine de herhangi bir olumsuz etkisi bildirilmemektedir (130, 133,
134). Kolsisinin gebelerde kullaniminin teratojenik ve mutajenik etkilerinden az
sayida ¢alismada bahsedilirken bu etkilere ait net veriler bulunmamaktadir. Su an
icin genel egilim gebelikte de ilaca devam edilmesi, ilag dozunun 0,5-1 mg/giin’e

diistiriilmesi ve eger miimkiinse amniosentez yaptirilmasi yoniindedir (130, 134).

Amiloid gelistikten sonra; proteiniiri evresinde yeterli dozda (1.5 mg/g ve
tizerinde), uzun stireli kolsisin kullanimu ile proteiniirinin tamamen kaybolmasi
miimkiindiir. Hatta nefrotik sendrom gelismis olan amiloidli hastalarda yine uzun
stireli yeterli dozda kolsisin (2 mg/g ve iizerinde) kullanimi ile, proteiniirinin
azalip kayboldugunu bildiren olgular yaymlanmistir. Ancak, nefrotik sendrom
bulgulart diizelen bu vakalarda organlara birikmis olan amiloidin kolsisin ile
kaybolmadigi, bir siire sonra tekrar proteiniiri ve nefrotik sendrom gelisebilecegi
bildirilmistir. Buna ragmen, kolsisin tedavisi amiloid gelismis olan hastalarin

bobrek yetmezligi oncesi yasam siirelerini belirgin uzatmistir (135, 136).

Amiloidoz gelisen hastalarin bir kisminda kaginilmaz olarak son donem
bobrek yetmezligi gelismektedir. Bu hastalarda bir kisim zorluklara ragmen
hemodiyaliz veya siirekli ayaktan periton diyalizi uygulanmakta ya da bobrek
nakli yapilmaktadir. Bobrek nakli sonrasi kolsisin tedavisine devam edilmesi
gerekmektedir. Yetersiz kolsisin  kullanim1 nakil bobrekte amiloidozun

tekrarlamasina neden olmaktadir (137, 138).

Sonug olarak, AAA tedavisinde esas olan hastaya amiloidoz gelismeden
tan1 koyup yeterli dozda, yasam boyu, diizenli kolsisin tedavisi uygulamaktir. Bu
tedavi ile hastalar normal yasam Omiirlerini siirer ve birgogu ataksiz ya da ¢ok

seyrek ve hafif siddette atak gecirerek oldukea kaliteli bir yasama kavusurlar.
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Kolsisin tedavisine direngli olgularda serotonin geri alim inhibitorleri
(SSRI), interferon alfa (INFo), haftalik damardan kolsisin tedavisi (yliksek
toksisite riski mevcuttur), anti-1L-1 (Anakinra, kanakinumab, rilonacept) ve anti-
TNF (etanercept, infliksimab) tedavileri denenmektedir (139-141).

Son yillarda 6zellikle IL1 reseptdr blokaj1 yaparak etki gosteren Anti-1L-1
ve anti-TNF tedavileri ile ilgili iyi sonuglar bildiren vaka sunumlari literatiirde
dikkat cekmektedir. Fakat bu ilaglarla ilgili daha genis kapsamli caligmalara
ihtiyag duyulmaktadir (142).

Anakinra, rekombinant, nonglikolize, homolog insan IL-1 reseptdr
antagonistidir. IL-1 reseptorii olan IL-1o. ve IL-1B’ya yarigmali olarak baglanir.
Canakinumab, IL-1B’ya dogrudan etkili monoklonal antikordur ve IL-1B’ya

baglanarak fonksiyonunu engeller. Rilonacept ise IL-1 reseptor flizyon proteinidir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda IL1 reseptér blokaji yaparak etki
gosteren ajanlarin kullanimi yeterli dozda diizenli kolsisin kullanimina ragmen
hastalik  kontrol altina alinamadiginda giindeme gelmektedir. Ayrica
komplikasyon (amiloidoz gibi) varliginda, ciddi yan etkileri nedeni ile kolsisin
kullanilamadiginda ve AAA’nin vaskiilitler ile birlikte oldugu durumlarda da bu

ilaglarin kullanim endikasyonu bulunmaktadir (142-144, 146).

IL 1 reseptor blokaj1 yaparak etki eden anakinra AAA’da ilk kez 2008
yilinda, kolsisine ragmen karin agris1 ve gogiis agrist ataklari kontrol altina
alimamayan 15 yasinda bir kiz hastada denenmis ve ataklar tamamen kontrol altina
alinmigtir (145). Yine bizim klinigimizde 7’si kolsisine direngli, 8’1 amiloidozu
olan toplam 15 AAA hastasinda IL reseptdr blokaji yapan ajan kullanimu ile ilgili
bilgiler rapor edilmistir. Kolsisin kullanmalarina ragmen yilda 24-36 atak gegiren

ve atak arasinda akut faz gostergeleri yiiksek olan hastalarin anakinra ya da
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kanakinumab tedavisi sonrasi atak sayilar1 yilda 3-4’¢ inmis ve akut faz

gostergelerinde belirgin gerileme oldugu gosterilmistir (147).

2.8 Genotip-fenotip iliskisi

Genotiplendirme AAA’nin ¢ok farkli klinik bulgular ile iligkili oldugunu
gosterdi. Genotip fenotip iligkisi tam olarak tanimlanamasa da ¢aligmalar klinik
bulgularin kisiden kisiye olduk¢a degisken oldugunu bildirmektedir. Ailevi
Akdeniz atesi fenotipine sahip fakat MEFV mutasyonu tasimayan hastalarin
varhigi yaninda, iki mutasyon tasiyan bireylerin her zaman hastalik fenotipini

gostermedikleri goriilmiistiir.

Genetik, etnik koken ve g¢evresel faktorlerin hastalik siddetini etkiledigi
diisiiniilmektedir. 2012 yilinda yapilan uluslararasi bir caligmada hastaligin
siddetinin koken alinan iilke, M694V mutasyonunun varligi ve pozitif aile
hikayesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (7). Genetik faktorlerin hastalik
siddetinden ve amiloid gelisiminden sorumlu olabilecegi; ailede amiloidoz
olmasmnin ve homozigot M694V tasiyiciiginin  risk  faktérii  oldugu

vurgulanmistir.

Bazi ¢aligmalarda homozigot M694V tasiyiciliginin daha agir hastalik ile
iligkili oldugu gosterildi. Lidar ve arkadaslart homozigot M694V tasiyan hastalari;
M694V/V726A birlesik heterozigot ve V726A homozigot olan hastalarla
karsilagtirmistir. Homozigot M694V tasiyan hastalarin hastaliklarinin daha erken
yasta basladigi, daha sik atak ve daha sik artrit atagi gecirdikleri, daha yiiksek
dozda kolsisine ihtiyag duyduklari, kolsisin yanitlarinin daha diisiik oldugu

saptanmustir (7).
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Albayrak ve arkadaglar1 karin agrisinin M694V/M694V genotipinde diger
genotiplere oranla daha az goriildiigiinii ileri siirmiislerdir (148). Ulkemizde
cocuklarda yapilan bir ¢calismada homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin
diger hastalarla benzer klinik bulgularinin oldugu fakat kolsisin yanitlarinin daha
diisik oldugu belirlenmistir. Etem ve arkadaslarinin 2010 yilinda Dogu
Anadolu’da 415 AAA hastasi ile yaptiklar1 calismada M694V/M694V genotipi ile
hastaligin bulgularinin ciddiyeti arasinda sik1 bir baglanti oldugu, hastaligin daha
erken bagladig1 saptanmistir (149).

Tunca ve arkadaslari ise M694V/M694V genotipe sahip hastalarda artrit ve

artralji sikliginin daha fazla oldugunu vurgulamislardir (150).

Klinigimizde yapilan bir ¢alismada kiigiik yasta hastaligi baglayan AAA
hastalarinda M694V tasiyiciliginin daha fazla oldugu, bu ¢ocuklarin daha agir
ataklar gecirdigi, atak kontrolii i¢in daha fazla kolsisine ihtiya¢ duyduklari
gosterildi (93).

Yakin dénemde Israil’de yapilan galismalarda 2 yas altinda yakinmalart
baslayan hastalarda M694V tasiyiciliginin daha fazla oldugu, baslangicta bir
kisim hastanin sadece tekrarlayan ates yakinmasinin oldugu, peritonit ve pleiiritin
daha az oranda goriildiigii, bu yas grubunda AAA tamisinin oldukga geciktigi
gosterilmistir (151).

Tiim bu veriler M694V homozigot hastalarin daha agir hastalar oldugunu

ve kolsisin yanitlarinin daha diisiik oldugunu desteklemektedir.
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Yilmaz ve arkadaslarinin 2009°da 78 hasta ile yaptiklari ¢caligmada, Kuzey
Anadolu’nun i¢ kesimlerinde MEFV gen mutasyonu ve genotip- fenotip iliskisi
incelendiginde homozigot MEFV mutasyonu tasiyan grupta, bulgularin ciddiyeti,

CRP diizeyleri ve appendektomi insidansi yiiksek saptanmigtir (152).

Rami A. Jarjour’un 2009 yilinda yayinlanan caligmasinda Suriyeli 97
hasta 3 gruba ayrildi (MEFV mutasyonu +/+, +/-, -/-). Artrit oran1 grup 1’de %75,
grup 2°de %48.8, grup 3’de %11.54 saptandi. Hastalik baslangi¢c yas1 grup 1°de
4.6 +2.6, grup 3’de ise 14.1£10.2 olarak bulundu. M694V mutasyonu ile
hastaligin ciddiyeti arasinda baglanti bulunmadi (153).

Caglayan ve arkadaslarinin 2009 yilinda Kayseri’de yaptiklari retrospektif
calismada (66 hasta) AAA’da MEFV genindeki birlesik heterozigot
mutasyonlarin fenotipe yansimasi incelenmistir. Birlesik heterozigot mutasyonu
olan grupta ortalama hastalik baslama yasinin 16 yas gibi gec¢ bir yas oldugu
goriilmustir. Artralji siklig1 ise M694V heterozigot hastalarda diger gruplar ile
karsilastirildiginda belirgin olarak diisiikk saptanmistir. V726A / F479L birlesik
heterozigot mutasyon tasiyan hastalarda gogiis agrisinin belirgin olarak daha sik

goriildiigii ve hastaligin baslangi¢ yasiin daha diisiik oldugu bulunmustur (154).

Marek — Yagel ve arkadaglari 2009 yilinda yaptiklari ¢aligmada AAA
tanis1 alan, MEFV geninde tek mutasyonu olan hastalarin bulgularini
degerlendirmislerdir. Iki mutasyonu olan hastalara oranla tek mutasyonu olan
hastalarda klinik bulgularin daha hafif seyrettigi ve bulgular1 kontrol altina almada
diisiik doz kolsisin tedavisinin yeterli oldugu gosterilmistir. Heterozigot hastalarda
hastaligin daha hafif seyrettigini ancak klinik olarak homozigot hastalardan net

olarak ayrilamadigini vurgulamislardir (155).
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[zlem sirasinda bazi agir AAA hastalarinin amiloidoz gelistirmedigi fakat
bazi hastalarin ise hastalik basladiktan ¢ok kisa siire sonra bu Oliimciil
komplikasyona yakalandig1 goriilmiistiir. Ayrica, ataklarin sikliginin ve siddetinin
amiloidoz gelisimi ile iligkili olmadig1 ve etnik kokene gore amiloid insidansinin

farkli oldugu gézlemlenmistir.

Pras ve arkadaslarinmin Israil’de yasayan Kuzey Afrikal ve Irak kokenli
Yahudileri karsilastirdigl calismada hastaligin Kuzey Afrikali Yahudilerde daha
agir seyrettigi gosterildi (155).

Tiirkiye ve Almanya’da yasayan Tirk ¢ocuklart karsilastirildiklarinda ise
Tiirkiye’de yasayan cocuklarin hastaliginin daha agir seyrettigi gorildi ve
cevresel faktorlerin hastalik fenotipine etki edebilecegi diistliniildii. Ayn1 ¢evrede
yasayan ikiz kardeslerin farkli klinik bulgulara ve hastalik agirligina sahip olmasi
AAA’nin ayn ailede bile kisiye 6zel farkliliklar gdsterdigini diistindiirmektedir
(156).

2012 yilinda yapilan uluslararas1 bir calismada Akdeniz kokenli AAA
hastalarinda, Avrupa’ya go¢ ile hastaligin fenotipik 0Ozelliklerinin c¢evreden
etkilendigi ve daha hafif bir forma doniistigii savunulmustur (7). Amiloidozun
Ermenistan’da sik goriilmesine ragmen, Amerika’da yasayan Ermeniler’de
goriilmemesi de yine ¢evresel faktorlerin etkisine bir gostergedir. Yakin donemde
ise metaFMF veri tabaninin bulgularina gore hastanin yasadig tilkenin amiloidoz

gelisiminde en 6nemli risk faktorii oldugu gosterilmistir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Calisma grubunu 2013-2015 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD Cocuk Romatoloji Bilim Dali’nda
Ailevi Akdeniz atesi tanisi ile izlenen, diizenli kontrollere gelen, onsekiz yas alti
hastalar olusturmustur. Ailevi Akdeniz atesi tastyicist olan, tani kriterlerini

kargilamayan ve tanisinda siiphe olan hastalar ¢aligma disinda birakilmistir.

Ailevi Akdeniz atesi tanisi pediatrik tani kriterlerine (Tablo 2) gore

konulmustur.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Her hasta icin
kimlik bilgileri, hastalikla ilgili klinik ve laboratuar bulgulari, genetik sonuglari,
uygulanan tedavi bilgileri, hastalik agirlik skorlamasinin yer aldigi bir form
doldurulmustur (Ek 1). Hastalik siddetini degerlendirmek ig¢in Pras skorlamasi
(Tablo 4) kullanilmugtir.

Genotip fenotip degerlendirmesi yapmak amaciyla hastalar mutasyon

sonuclarina gore alt gruplara ayrilmistir.

1) iki mutasyonu olan ve tek mutasyonu olan hastalarin karsilastirilmasi
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2) iki mutasyonu olan hastalarn M694V homozigot, M694V/diger
mutasyon, M694V mutasyonu tasimayan hastalar olarak ii¢ gruba ayrilmasi ve
karsilastirilmasi

3) Tek mutasyonu olan hastalarin M694V tasiyan ve tasimayanlar olarak

ikiye ayrilmasi ve karsilastirilmasi

Gruplar arasinda demogarfik, klinik ve laboratuar bulgulari, tedavi yaniti,

hastalik agirlik skoru parametreleri agisindan karsilastirmalar yapildi.

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylanmustir (Tarih: 11.11.2013, say1: 16-619/13).

3.2. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligryla bilgisayar ortamina yiiklendi
ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Yates Diizeltmeli 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. Normal
dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, {ic bagimsiz grup arasinda ise;
Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Ug¢ bagimsiz grup
arasinda anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini saptamaya yonelik post-hoc
bonferroni diizeltmesi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde AAA tanisi ile izlenen 317 hasta dahil edildi. Hastalarin 170’1
(%53.6) kiz, 147’si (%46.4) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 12,5+£5,7 yil

bulundu.

Calisma grubunun demografik ve klinik bulgulart Tablo 5°de
gosterilmistir. Calismaya alinan 317 hastadan 299’unda genetik degerlendirme
yapilmis; 181’inde (%61) iki mutasyon, 82’sinde (%27) tek mutasyon
saptanmistir. Otuzalti (%12) hastada mutasyon saptanmamistir. En sik goriilen
mutasyonlarin M694V/M694V (86 hasta-%28,7), M694V/- (47 hasta-%15,7),
M694V/M6801 (32 hasta-%10.7) ve M694V/V726A (17 hasta-%5,7) oldugu
goriildii. Hastalarin 205’inin (%68,5) M694V mutasyonunu en az bir alelde
tasidigr gosterildi.

Hastalarin kolsisin tedavisi oncesi atak ve atak arasi laboratuar degerleri

Tablo 6’de gosterilmistir.

Hastalarin atak siklik ve siiresi, kolsisin dozu ve hastalik agirlik skorlar

Tablo 7’te goriilmektedir.
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve klinik bulgular:

n=317 (%)
Ortalama=SD

Sikayet baslama yas1 (ay) 48,5+42,8
AAA tam yas1 (ay) 80,9+47,7
AKkrabahk 76 (24,0)
Ailede AAA 183 (57,7)
Ailede KBY 96 (30,3)
Apendektomi Oykiisii 23 (7,3)
Eslik Eden Hastalik 39 (12,3)

Klinik Bulgular

Ates 282 (89,0)
Karin agrisi 277 (87,4)
Gogiis Agrisi 84 (26,5)
Artrit 57 (18,0)
Artralji 135 (42,6)
Bacak Agrisi 136 (42,9)
Topuk Agrisi 113 (35,6)
Kas Agrisi 24 (7,6)
ELE 11 (3,5)
Uzamus Febril Miyalji 5 (1,6)
Uzamis Artrit 7(2,2)
Vaskiilit 10 (3,2)

AAA: Ailevi Akdeniz atesi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, ELE: Erizipel Benzeri Eritem
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Tablo 6. Hastalarin kolsisin tedavisi oncesi laboratuar degerleri

n=317
Hb (g/dI)
Atak 11,9+1,3
Atak Arasi 12,4+1,2
BKS (/mm®)
Atak 10851,3+4474,6
Atak Arasi 8744,7+3105,6
ECH (mm/sa)
Atak 54,2+24,7
Atak Arasi 21,2+12,8
CRP (mg/L)
Atak 79,1£72,8
Atak Arasi 7,2+10,6
Fibrinojen (g/L)
Atak 4,14+1,02
Atak Arasi 2,90+0,64
SAA (mg/L)
Atak 333,3+351,3
Atak Arasi 8,6+5,5

Hb: Hemoglobin, BKS: Beyaz kiire sayisi, ECH: Eritrosit ¢okme hizi, CRP: C-reaktif protein,
SAA: Serum amiloid A
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Tablo 7. Tedavi ile ilgili bilgiler ve hastalik agirlik skorlamasi

n= 317 (%)
Ortalama + SD

KO Atak siklik (/y1l) 24,4+25.7
Atak siire (saat) 65,5+42.5
KS Atak siklik (/y1l) 7,1£9,9
Atak siire (saat) 31,6+23,8
Tedaviye Uyum
Tam 280 (88,3)
Kismi 24 (7,6)
Uyumsuz 13 (4,1)
Kolsisin Doz Arttirma Nedeni (n=115)
Sik Atak 75 (65,2)
Atak Aralarinda AFG Yiiksekligi 23 (20,0)
Diger Nedenler 17 (14,8)

sy
509

PRAS Evre

Hafif 102 (32,2)

Orta 158 (49,8)

Siddetli 57 (18,0)
KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonrasi, AFG: Akut Faz Gostergesi
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iki mutasyon ve tek mutasyon tasiyan hastalarin karsilastirilmasi:

Calismaya alinan hastalardan 181’inin 1ki mutasyon, 82’sinin tek
mutasyon tasidigi saptandi. Bu iki grubun demografik ve klinik ozelliklerinin

karsilagtirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. iki ve tek mutasyon tasiyan hastalarin demografik ve klinik bulgular

Tek Mutasyon ki Mutasyon
n=82 (%) n=181 (%)
Ortanca (min;maks) Ortanca (min;maks P
Sikayet baslama yas1 (ay) 46,5 (0;200) 36 (0;204) 0,303

EEEN o= IR

Cinsiyet
Kiz 40 (%48.7) 78 (%43,1) 0,390
Erkek 42 (%51,3) 103 (%56,9)

DN sco S
Ailede AAA 40 (48,7) 115 (63,5) 0,024
Ailede KBY 25 (30,4) 51 (28,1) 0,702

679 R e

BN =) B

T T

HER) | i) | o

T T

L I

" |

N T

T T
ELE 4 (4,8) 6(3,3) 0,508
Uzams Febril Miyalji 2(24) 2(11) 0,591

224 S

AAA: Ailevi Akdeniz atesi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, ELE: Erizipel Benzeri Eritem
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Iki mutasyonu olan hastalarin ailesinde AAA gériilme siklig1 daha yiiksek
bulunmustur (p=0.024). Iki grup arasinda klinik bulgular acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Iki grubun atak ve atak arasi laboratuar degerlerinin karsilastirmas1 Tablo

9’da verilmistir.

Kolsisin tedavisi Oncesi iki mutasyonu olan hastalarin atak sirasinda

ECH’nin yiiksek ve atak arasindaki Hb degerinin diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

Kolsisin tedavisi sonrasi iki mutasyonu olan hastalarin atak ve atak arasi
Hb degerlerinin diisiik, atak arast ECH ve her iki donemde CRP diizeylerinin
yiiksek oldugu gorildi (p<0,05).

Iki grubun tedavi verileri ve hastalik agirlik skorlamasinin karsilastirilmasi

Tablo 10°da gosterilmistir.

Iki mutasyonu olanlarin son kolsisin dozu (mg/mz/giin) tek mutasyonu

olanlara gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.007).
Iki mutasyonu olanlarin PRAS skorunun ve siddetli hastalik sikligt

oraninin tek mutasyonu olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii

(p<0,05).
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Tablo 9. iki ve tek mutasyon tasiyan hastalarin laboratuar degerleri

Tek Mutasyon ki Mutasyon
n=82 (%) n=181 (%)

Ortanca (min;maks) Ortanca (min;maks)
KO ATAK
Hb (g/dl) 12,0 (8,3;14,6) 11,9 (7,8;15,6) 0,087
BKS (/mm°) 9900 (3300;21600) 10300 (3900;24100) 0,421
ECH (mm/sa) 44 (11;98) 52 (16;140) 0,018
CRP (mg/L) 43,1 (3,2;389) 66 (1,2;384) 0,083
Fibrinojen (g/L) 4,1 (2,6;8,8) 4,0 (2,1;9,1) 0,676
KO ATAK ARASI
Hb (g/dl) 12,8 (9,1;16,9) 12,4 (9,4;15,4) 0,005
BKS (/mm°) 7400 (1400;17200) 8500 (4300;17400) 0,121
ECH (mm/sa) 17 (2;50) 20 (2;58) 0,073
CRP (mg/L) 1,5 (0,1;39,0) 3,1(0,1;44,8) 0,062
Fibrinojen (g/L) 2,7 (1,9;4,8) 2,9 (1,7;5,2) 0,321
KS ATAK
Hb (g/dl) 12,6 (9,8;15,2) 12,1 (9,2;15,2) 0,002
BKS (/mm®) 9900 (5300;23500) 9300 (4000;31400) 0,371
ECH (mm/sa) 48 (6;118) 54 (4;130) 0,386
CRP (mg/L) 42 (0;193) 62 (1;293) 0,049
Fibrinojen (g/L) 3,7 (2,5;6,7) 4,0 (2,0;8,0) 0,603
KS ATAK ARASI
Hb (g/dl) 13,3 (11,1;16,2) 12,7 (9,0;16,2) 0,002
BKS (/mm®) 6700 (3300;14300) 7000 (1200;18900) 0,553
ECH (mm/sa) 12 (2;66) 14 (2;100) 0,017
CRP (mg/L) 1,2 (0;36) 2,4 (0;51) 0,015
Fibrinojen (g/L) 2,3(1,6;4,2) 2,6 (1,2;4,9) 0,066
KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonras1, Hb: Hemoglobin, BKS: Beyaz kiire sayis1, ECH:
Eritrosit ¢okme hizi, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid A.




Tablo 10 iki ve tek mutasyon tasiyan hastalarin tedavi verileri ve hastahk agirhk
skorlamasinin karsilastirilmasi

Tek Mutasyon iki Mutasyon

n=82 (%) n=181(%)

Ortanca (min;maks) Ortanca (min;maks)

13 (1;50) 24 (2;100)
72 (1;240) 48 (2;336) 0,044
4 (1;30) 3 (1;46) 0,980
24 (1;96) 24 (1;96) 0,430

Son Kolsisin Dozu 0,02 (0,01;0,39) 0,03 (0,01;0,380) 0,155
(mg/kg/giin)
Son Kolsisin Dozu 0,88 (0,50;1,86) 1,00 (0,42;2,30) 0,007
(mg/m?/giin)

6 (3;13) 7 (3;16) 0,002
PRAS EVRELERI
Hafif 31 (38,0) 46 (25,3)
Orta 40 (49,4) 92 (51,1) 0,043
Siddetli 11 (12,6) 43 (23,6)

KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonrast

iki Mutasyonu olan hastalarin M694V tasima durumlarina gore

karsilastirilmasi:

Calismaya aliman hastalardan 86’sinin  homozigot M694V, 72’sinin

M694V/Diger mutasyon ve 23 liniin M694V dis1 iki mutasyon tasidigi saptandi.

Bu ii¢ grubun demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo

11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. iki mutasyonu olan hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

M694V/M694V M694V/ Diger

Diger/Diger
n=86 (%) n=72 (%) n=23 (%)
Ortanca Ortanca Ortanca

(min;maks) (min;maks) (min;maks)

Sikayet baslama yasi (ay) 30 (0;132) 66 (7;192) 48 (1;126)
36 (0;204) 58,5 (12;225) 45 (1;240) 0,093

Cinsiyet
Kiz 51 (%59,3) 36 (%50) 16 (%69,5) 0,212
Erkek 35 (%40,7) 36 (%50) 7 (%30,5)

27 (31,4) 13 (18,0) 5(21,7) 0,144
Ailede AAA 55 (63,9) 47 (65,3) 13 (56,5) 0,745
Ailede KBY 26 (30,2) 16 (22,2) 9(39,1) 0,246
Apendektomi 5 (5,8) 2(2,7) 2 (8,6) 0,464
Eslik Eden Hastahik 17 (19,7) 4 (5,6) 4 (17,4) 0,031
Klinik
Ates 78 (90,6) 66 (91,6) 17 (73,9) 0,047
Karin Agrisi 77 (89,5) 63 (87,5) 20 (86,9) 0,900
Gogiis agrist 22 (25,5) 24 (33,3) 6 (26,1) 0,538
Artrit 21 (24,4) 12 (16,6) 4(17,3) 0,450
Artralji 42 (48,8) 28 (38,8) 8(34,7) 0,313
Bacak Agrisi 51 (59,3) 24 (33,3) 6 (26,1) 0,001
Topuk Agrisi 45 (52,3) 21 (29,1) 4 (17,4) 0,001
Kas Agrisi 6 (6,9) 6 (8,3) 3(13,0) 0,644
ELE 5(5,8) 1(1,3) 0(0) 0,192
Uzamis Artrit 4 (4,6) 22,7 1(4,3) 0,824
Vaskiilit 5(5,8) 1(1,3) 2(8,6) 0,228
AAA: Ailevi Akdeniz atesi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, ELE: Erizipel Benzeri Eritem
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M694V tasiyan hastalarda ates daha sik goriilmektedir (p<0,05).
Homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin yakinmalarinin daha erken yasta
basladig1 ve bu hastalarda eslik eden hastalik, egzersizle bacak agris1 ve topuk

agrist goriilme sikliginin anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

M694V mutasyonu tasimalarina gore siniflandirilan iki mutasyonlu

hastalarin laboratuar degerlerinin karsilastirmalar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

M694V-homozigot mutasyonu olan hastalarin kolsisin tedavisi dncesinde

atak aras1 CRP diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001).

M694V-homozigot mutasyonu olan hastalarin kolsisin sonrasi atak arasi
hemoglobin degeri diger mutasyon gruplarindan anlamli derecede daha diisiik
saptanirken, eritrosit ¢okme hizi ve fibrinojen degeri anlamli derecede yiiksek

saptanmistir (p<0,05).

M694V mutasyonu tasimalarma goére smniflandirilan iki mutasyonlu
hastalarin tedavi verileri ve hastalik agirlik skorlamasinin karsilastirilmasi Tablo

13’te verilmistir.

M694V-homozigot mutasyonu olan hastalarin son kullandiklar1 kolgisin
dozlar1 diger mutasyon alt gruplarindan anlamli derecede daha yliksek

bulunmustur (p<0,05).
M694V-homozigot mutasyonu olan hastalarin PRAS skoru diger

gruplardan anlamli derecede daha yiiksek saptanirken, hafif PRAS evresi siklig1
diger gruplardan daha diisiik saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 12. iki mutasyon tasiyan hastalarin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

M694V/M694V M694V/Diger Diger/Diger
n=86 (%) n=72 (%) n=23 (%)

Ortanca Ortanca (@] gr:1g[er:

(min;maks) (min;maks) (min;maks)

KO ATAK

Hb (g/dl) 11,8 (7,8;14,1) 11,8 (9,8;15,6) 12,4 (10,2;15,1) 0,234
BKS (/mm°) 10100(5200;23700) 10400(3900;24100)  11950(3900;19400) 0,810

ECH (mm/sa) 52 (16;140) 47 (18;98) 54 (36;126) 0,224

CRP (mg/L) 66 (1,2;286) 51,9 (5;384) 68,7 (20;177) 0,869
Fibrinojen(g/L) 3,9 (2,8;6,5) 4,1(2,1;9,1) 4,1 (3,0;5,5) 0,848

Hb (g/dI) 12,0 (9,4:14,3) 12,5 (10,0;15,4) 13,0 (9,8;14,1) 0.074

BKS (/mm°) 8200 (4500;17400) 9000(4300;17000) 7750(4300;16500) 0,562
23 (4;44) 24 (2;58) 13 (2;54) 0,083
CRP (mg/L) 5,5 (0,1;44,0) 1,6 (0,1;43,5) 0,6 (0,1;44,8) 0,001
Fibrinojen(g/L) 3(1,9:4,2) 2,8 (1,9;4,4) 2,5(17:51) 0,098
Hb (g/dl) 12,1 (9,2;14,1) 11,8 (9,4;15,2) 12,1 (10,1;15,1) 0,610
BKS (/mm?) 9300 (4000;29200) 9500 (4300;31400) 9300 (5300;19700) 0,932
ECH (mm/sa) 54 (4;130) 54 (10;114) 62 (30;88) 0,491
CRP (mg/L) 73,1 (1;293) 59,5 (4;244) 51,1 (14;207) 0,869
Fibrinojen(g/L) 4,0(2;8) 3,9(2,8;5,3) 4,4 (3,8;4,4) 0,329

KS ATAK ARASI
Hb (g/dl) 12,5 (9,0;14,8) 12,8 (9,9;16,2) 13,2 (11,5;14,7) 0,003

BKS (/mm°) 6700 (3500;18900) 7000 (1200;14400) 7050 (4800;11900) 0,770
ECH (mm/sa) 18 (2;100) 12 (2;60) 9 (2;56) 0,002
CRP (mg/L) 3,1(0;51) 1,8 (0;26) 1,8 (0;9) 0,130
Fibrinojen(g/L) 2,8 (1,2:4,9) 2,6 (1,4;4,5) 2,2 (1,3;3,1) 0,001
KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonrasi, Hb: Hemoglobin, BKS: Beyaz Kiire Sayisi,

ECH: Eritrosit Cokme Hizi, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid A



Tablo 13. iki mutasyonlu hastalarin tedavi verileri ve hastahk agirlk skorlamasinin
karsilastirilmasi

M694V/M694V M694V/Diger Diger/Diger
n=86 (%) n=72(%) n=23 (%)

Ortanca Ortanca Ortanca

(min;maks) (min;maks) (min;maks)

24 (2;100) 24 (2;60) 14 (2;90)
72 (5;240) 48 (2;336) 48 (24:96) 0,227
3 (1:48) 3 (1:48) 4 (1;24) 0,576
24 (1:72) 24 (2:96) 24 (2:96) 0,530

Son Kolsisin Dozu 0,05 0,03 (0,01;0,38) 0,02 0,004
(mg/kg/giin) (0,01;0,16) (0,01;0,08)

Son Kolsisin Dozu 1,07 0,95 (0,42;2,00) 0,79 0,001
(mg/m?/giin) (0,60;2,30) (0,52;1,58)

8 (4;14) 6 (3;16) 6 (4;10) 0,001
PRAS EVRELERI
Hafif 11 (13,0) 23 (32,4) 11 (47.,8)
Orta 48 (56,0) 37 (50,7) 8 (34,8) 0,003
Siddetli 27 (31,0) 12 (16,9) 4 (17,4)

KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonrast

Tek mutasyonu olan hastalarin M694V tasimalarima gore

karsilastirilmasi:

Calismaya alinan hastalardan 47’sinin heterozigot M694V mutasyonunu,
35’inin ise diger heterozigot mutasyonlardan birisini tagidig1 saptandi. Bu iki
grubun demografik ve klinik o6zelliklerinin karsilastirilmas1  Tablo 14°te

gosterilmistir.
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Heterozigot M694V mutasyonu olan hastalarda artralji, egzersizle bacak
agrisi, topuk agrisi goriilme sikligi diger heterozigot mutasyonu olanlara gore

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tek mutasyonu olan hastalarin laboratuar degerlerinin karsilastirilmast

Tablo 15°de verilmistir.

Heterozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin kolsisin Oncesi ve
sonrast laboratuar degerleri diger heterozigot mutasyonu olan hastalarla

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

Tek mutasyonu olan hastalarin tedavi verileri ve hastalik agirlik

skorlamasi karsilastirmasi Tablo 16’da verilmistir.
Heterozigot M694V tastyan hastalarin son kolsisin dozu ve hastalik agirlik

skorlamas1 diger heterozigot mutasyonu olan hastalarla karsilagtirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 14. Tek mutasyon tasiyan hastalarin demografik ve klinik bulgularinin

karsilastirilmasi
M694V / -
n=47 (%)

62
90 30210

Cinsiyet

Kiz 23 (%048.9)

Erkek 24 (%51,1)
ot
2669
39
00
7040
2099
2099
@2
s
2559
25530
229
109

ELE 1(2,1)
e
AAA: Ailevi Akdeniz atesi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

m
-
m

Diger/-
n=35 (%)

48 (0:156)
84,5 (6;204)

19 (%54,2)
16 (%45,8)
7 (20,0)
18 (51,4)
12 (34,2)
1(2,8)

4 (11,4)

31 (88,5)
29 (82,8)
7 (20,0)
2(5,7)
10 (28,5)
7 (20,0)
5 (14,2)
2(5,7)
3(8,5)
1(2,8)

0,855
0,147

0,798

1,000
0,849
0,688
0,232
0,751

1,000
0,516
1,000
0,062
0,024
0,005
0,012
1,000
0,308
1,000

: Erizipel Benzeri Eritem
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Tablo 15. Tek mutasyon tasiyan hastalarin laboratuar degerleri

M694V/- Diger/-
n=47 (%) n=35 (%)

Ortanca (min;maks) Ortanca (min;maks)
KO ATAK
Hb (g/dl) 12,2 (11,2;13,7) 12 (8,3;14,6)
BKS (/mm®) 10000 (3000;16200) 8800 (3300;21600) 0,740
ECH (mm/sa) 45 (11;98) 40,5 (11;97) 0,865
CRP (mg/L) 36(3,2;389) 48,5 (4,1;121) 0,944
Fibrinojen (g/L) 4,2 (3,0;8,8) 4,1(2,6;5,0) 0,503
KO ATAK ARASI
Hb (g/dl) 12,9 (11,7;15,1) 12,6 (9,1;16,9) 0,407
BKS (/mm°) 7300 (5200;17200) 8350 (1400;16800) 0,511
ECH (mm/sa) 19 (2;50) 16 (2;40) 0,663
CRP (mg/L) 2(0,1;39) 1,2 (0,1;12,0) 0,508
Fibrinojen (g/L) 2,7 (1,9;4,8) 2,7 (2,0;4,6) 0,878
KS ATAK
Hb (g/dl) 12,7 (10,9;15,2) 12,6 (9,8;13,6) 0,979
BKS (/mm°) 9900 (5300;20500) 9900 (6900;23500) 0,944
ECH (mm/sa) 50 (6;88) 42 (11;118) 0,888
CRP (mg/L) 37,6 (0;193) 48,4 (2,135) 0,407
Fibrinojen (g/L) 3,5(2,5;5,5) 4,3(2,9;6,7) 0,113
KS ATAK ARASI
Hb (g/dl) 13,4 (11,1;16,2) 13,3(11,1;15,8) 0,419
BKS (/mm®) 6600 (3300;9800) 7350 (4000;14300) 0,183
ECH (mm/sa) 12 (2;40) 10 (2;66) 0,630
CRP (mg/L) 1,3 (0;36) 1,0 (0;12) 0,451
Fibrinojen (g/L) 2,4 (1,6;4,2) 2,3(1,7;3,6) 0,204
KO: Kolsisin Oncesi, KS: Kolsisin Sonras1, Hb: Hemoglobin, BKS: Beyaz Kiire Sayisi,
ECH: Eritrosit Cokme Hizi, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid A.




Tablo 16. Tek mutasyon tasiyan hastalarin tedavi verileri ve hastalik agirhk skorlamasinin

Son Kolsisin Dozu

Son Kolsisin Dozu

(mg/m?/giin)

PRAS Skoru

PRAS EVRELERI

Hafif

Orta

Siddetli

AAA: Ailevi Akdeniz atesi, KBY:

karsilastirilmasi

M694V/-
n=45 (%)

Ortanca (min;maks)

15 (1;50)
72 (1;168)
4 (1;12)
24 (1;72)
0,02 (0,01;0,39)

0,87 (0,50;1,86)

6 (3;13)

14 (31,1)

25 (55,6)
6 (13,3)

Kronik Bobrek Yetmezligi

Diger/-

n=34 (%)

Ortanca (min;maks)

12 (2;48)
72 (3;240)
2 (1;30)
24 (1;96)
0,02 (0,01;0,06)

0,88 (0,63;1,26)

6 (4,9)

16 (47)

14 (41,2)
4 (11,8)

0,380
0,525
1,000
0,849
0,533

0,237

0.342
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi, otozomal resesif gecisli, tekrarlayan inflamatuar bir
hastalik olup, karin, gégiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi serdzit ataklariyla
karakterizedir (1, 10, 11). En fazla Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler ve Araplar’dan
olusan dort etnik grubu etkiler (2, 3). Tiirkiye’de hastaligin prevalansit 1/1075,
tastyicilik orani ise 1/5°tir (4, 5). Ailevi Akdeniz Atesi tanisinda kullanilabilecek
belirli bir laboratuar testi heniiz yoktur. Giliniimiizde tani klinik bulgular, etnik
koken, aile Oykiisii ve kolsisine yanit gibi tamamen klinik verilere dayanilarak
konulmaktadir (93). Hastaligin geni 1997 yilinda iki ayr1 arastirma grubu
tarafindan (Fransiz AAA ve Uluslararasi AAA Konsorsiyumu) tanimlanmigtir
(24, 25), sonrasinda genetik analiz klinik taniy1r desteklemek amaciyla yaygin
olarak kullanima girmistir (56). Su ana kadar genotip fenotip iligkisini
degerlendiren bir¢ok ¢aligsma yapilmis olsa da halen bu konu ile ilgili net veriler

bulunmamaktadir.

Bu calismada AAA tanisi ile izlenen 317 ¢ocuk hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin  %53.6’s1 kiz, %46.4’i erkekti. Erkek-kiz oram1 1.1:1 olarak
hesaplanmig ve Tirk AAA c¢alisma grubunun (5) bildirdigi oran olan 1.2:1°¢

benzer bulunmustur.

Ailevi Akdeniz atesi her yas grubunda goriilmekle beraber siklikla
¢ocukluk yas grubunda bulgu verir. Belirtiler %90 oraninda 20 yasin altinda, %65
oraninda ise 10 yas altinda baslar (10). Tirk AAA ¢alisma grubunun genis bir seri
ile (2838 hasta) yaptiklar1 ¢alismada ortalama hastalik baslangic yas1 9,6 ve tani
yas1 16,4 olarak saptanmis olup, tan1 gecikmesi 6,9 yil olarak belirlenmistir (5).
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Bizim calismamizda da yakinma baglama yasi 48,5+42,8 ay ve literatiir ile
uyumlu bulundu. Hastalarimizda ortalama tani yas1 80,9+47,7 ay, tan1 gecikme
siiresi de 32,4+4.,9 ay olarak saptanmistir. Bu veriler literatiir ile uyumlu sekilde
AAA tanismin ge¢ konuldugunu desteklemektedir. Tani gecikmesi; Padeh ve
arkadaglarinin (157) yaptiklari ¢alismada 2.7 yil, Makay ve arkadaslarinin (158)
yaptiklar1 ¢alismada ise 3+2,7 yil olarak saptanmistir. Yine Ergiiven ve
arkadaglarinin  (159) 120 ¢ocuk hastadan olusan serilerinde de bu siirenin
calismamiza benzer sekilde 3.5 yil oldugu goriilmiistiir. Ozellikle kiigiik
cocuklarda tanmin daha da geciktigi gosterilmistir. Israil’de Padeh ve arkadaslar1
2 yas altinda yakinmalar1 baglayan hastalarda tan1 gecikmesini 3,2+3,2 yil, 2-16
yas arasinda baslayanlarda 1.9+2.7 yil bulmuslardir (151). Yalg¢inkaya ve
arkadaglar1 da 3 yas altinda yakinmalar1 baglayan hastalarda tan1 gecikmesini 4 y1l
olarak bildirmislerdir (93,119). Eriskin hastalarin dahil oldugu calismalarda tani

sliresinin daha da uzadigi goriilmistiir.

Hastalarimizin anne babalar1 arasindaki akrabalik orami %24 olarak
bulundu ve bu oranin iilkemizdeki %22 olan akraba evliligi orani ile (160) uyumlu

oldugu goriildii.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda AAA hastalarinin aile oykiisiinde ayni
hastaliga sahip baska birey bulunma oraninin oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir
(161). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin %58’inin ailesinde baska bir AAA’I1
kisi oldugu saptanmustir. Aile dykiisiiniin 5 pediatrik tan1 kriterinden biri olmasi
zaten tanida ¢ok dnemli bir veri oldugunu kanitlamistir. Dolayis1 ile AAA siiphesi

olan hastalar1 degerlendirirken aile 6ykiisii cok ayrintili sorgulanmalidir.

Literatiirle uyumlu olarak (11, 55) hastalarimizda atak sirasinda en sik

gorilen klinik bulgular siklik sirasiyla; ates ve karin agrisidir.
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Ates hastalarin %89’unda saptanmustir. Tiirk AAA ¢alisma grubunun tiim
yas gruplarini igeren c¢alismasindaki oran ise %92.5 olarak bizim sonug¢larimiza
yakindir (5). Ates yiiksekliginin ataklarda sik goriildiigii bilinmekle beraber her
hastada olmayabilecegi, ayn1 hastada tiim ataklar esnasinda goriilmeyebilecegi
gdz oOniinde bulundurulmalidir. Kii¢iik cocuklarda sadece ates ataklari ile

hastaligin baslayabilecegi de unutulmamalidir.

Karm agrist da AAA hastalarinda en sik goriilen bulgulardan birisidir.
Tiirk AAA ¢alisma grubuna gore (5) %93.7 olan karin agris1 sikligi, ¢alismamizda
%87.,4 olarak tespit edilmistir.

Hastalarimizda appendektomi oykiisii orani literatiire gore daha diisiik
(%7,3) bulunmustur. Inal ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptiklari ¢calismada (162)
%11.3, Tirk AAA grubunun (5) yaptig1 ¢calismada ise bu oran %19 bulunmustur.
Yine Kasifoglu ve arkadaslarinin caligmasinda AAA’ll hasta grubunda %29
oraninda abdominal operasyon yapildigi ve bu uygulamalardan %26.6’sinin
apendektomi oldugu belirtilmistir (163). Saglikli kontrol grubunda ise bu oran
%4.9 olarak bulunmustur. Dolayist ile yas ilerledik¢e apendektomi oranlarinin
artmas1 dikkat c¢ekici bir bulgudur. Karin agris1 ataklar1 6zellikle AAA tanisi
oncesi bu hastalarda gereksiz laparotomilere sebep olmaktadir. Bu nedenle karin
agris1 ayirici tanist klinik bulgular esliginde dikkatlice yapilmali ve iilkemiz gibi

AAA’nin sik gorildiigii bolgelerde bu hastalik mutlaka akilda tutulmalidir.

Calismamizda ozellikle artralji (%42,6), bacak agris1 (%42,9) ve topuk
agrist (%35,6) gibi kas iskelet sistemine ait yakinmalarin AAA hastalarinda sik
goriilen bulgular oldugu gozlemlenmistir. Ailevi Akdeniz atesi tanisi sliphesi olan
hastalarda karin agrisi, goglis agrisi gibi klasik yakinmalarin yani sira bu tiir kas

iskelet sistemine ait yakinmalari ayrintili sorgulamak gerekmektedir. Bunun
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tersine uzamis febril miyalji, uzamis artrit ve vaskiilit gibi komplikasyonlar ise

(%2-3) daha az oranda saptanmustir.

Calismamizda beklendigi gibi akut faz gdstergelerinin (BKS, CRP, ECH
gibi) atak sirasinda belirgin yiikseldigi, atak arasi donemde ise geriledigi
goriilmistiir. Yazici ve arkadaslar1 (164) AAA hastalarinin yaklagik Y4’linde atak
arast donemde de akut faz gostergelerinin yiiksek seyredebildigini yani subklinik
inflamasyonun bulundugunu bildirmislerdir. Yine Lachmann ve arkadaslar1 da
AAA’I hastalarda subklinik inflamasyonun siklikla goriilebildigini belirtmiglerdir
(165). Bizim c¢alismamizda da %15 hastada atak arasi donemde akut faz

gostergelerinin yliksek seyrettigi saptanmaistir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarinda atak arasinda devam eden subklinik
inflamasyonun bagka inflamatuar hastaliklarin ortaya c¢ikisina zemin hazirladigi
diisiiniilmektedir. Ornegin HSP, PAN gibi vaskiilitler, inflamatuar bagirsak
hastalig1, sakroileit gibi hastaliklar AAA hastalarinda ya da MEFV gen
mutasyonu tasiyanlarda daha sik goriilmektedir. Tunca ve arkadaslarinin
yaptiklari caligmada AAA’ya eslik eden hastalik siklig1 %13,8 olarak saptanmistir
(5). Bizim ¢alismamizda da eslik eden hastalik orani1 benzer sekilde %12.3 olarak
bulunmustur. Klinisyenlerin AAA ile beraber bulunabilecek hastaliklardan
haberdar olmasi ve bu tiir hastalar1 degerlendirirken AAA agisindan ve eslik

edebilecek hastaliklar agisindan sorgulamasi son derece dnemlidir.

Ailevi Akdeniz atesinden sorumlu gen olan MEFV geni, 16. kromozomun
kisa kolunda tanimlanmistir ve 10 ekzondan olugmaktadir. Olgularin %80’den
fazlasinda mutasyonlar 10. ekzonda gosterilmistir. Daha az siklikla ekzon 2, 3,
5’te de mutasyonlar saptanmistir (34, 58, 162, 166, 167). Hastaligin sik goriildiigi
toplumlarda ekzon 10’daki M694V, V726A, M680I, M6941 ve ekzon 2’deki

E148Q mutasyonlarinin en sik goriilen mutasyonlar oldugu belirlenmistir (168,
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169). Tirk AAA ¢alisma grubunun yaptig1 ¢alismada (5), Akar ve arkadaslarinin
(170) AAA tanisi ile izledikleri 230 hastada, Berdeli ve arkadaslarmin (171)
yaptiklar1 ¢alismada ve Ozen ve arkadaslarinin (172) ¢ok merkezli uluslararasi
calismasinda Tiirkler’de en sik goriilen mutasyonun M694V oldugu gosterilmistir.
Ayrica ayni ¢aligmada Bati Avrupa’da M694V mutasyonunu tagiyan hastalarin
sayisinin, dogudaki iilkelere oranla daha az oldugu saptanmistir. Calismamizda
genetik analiz 299 hastaya yapildi, 181 (%61) hastada homozigot ya da bilesik
heterozigot, 82 (%27) hastada heterozigot mutasyon saptandi. Otuzalti (%12)
hastada mutasyon saptanmadi. En sik goriilen mutasyonlarin M694V/M694V,
M694V/-, M694V/M680I ve M694V/VT726A oldugu goriildii. Hastalarin 205’ inin
(%68,5) M694V mutasyonunu en az bir alelde tasidig gosterildi.

Ailevi Akdeniz atesinde hem atak siklig1 ve siddetini azaltmak hem de
amiloidoz gelisimini énlemek amaciyla kolsisin kullanilmaktadir. ilk kez 1972
yilinda Goldfinger ve arkadaslar1 (22) tarafindan kolsisinin AAA’da tekrarlayan
ataklart Onledigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan calismalarda ise febril
ataklarla birlikte amiloidoz gelisimini de engelledigi gosterilmistir (27, 124, 130).
Cocuklarda kolsisin kullaniminin giivenilir oldugu bilinmesine karsin bulanti,
kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilerin yani1 sira daha nadiren geri
doniistimlii kemik iligi depresyonu, gegici alopesi, myopati, néropati, kromozomal
anomalilere sebep olabilecegi bilinmektedir (55, 130, 133). Calismamizda kolsisin
tedavisi ile hastalarda atak sikliginin ve siiresinin belirgin azaldigi gorildii.
Hastalarin %90’min kolsisin tedavisine uyum gosterdigi, genellikle sik atak
nedeni ile doz arttirimina gidildigi saptandi. Kolsisin yan etkisi ise oldukga diisiik
oranda (%1.6) bulundu. Bu sonuglarin Ergliven ve arkadaslarmin (159)

calismasindaki sonuglarla benzer oldugu goriildii.

1997 wyilinda AAA hastaligina neden olan genetik bozuklugun

tanimlanmasindan sonra genotip fenotip iligkisinin arastirildigi ¢ok sayida ¢aligma

54



yaptlmistir. Yapilan farkli calismalarda genetik degisikliklerin hastaligin
baslangi¢ yasi, klinik bulgular, amiloidoz gelisimi gibi pek ¢ok faktorde etkili
olabilecegi gosterilmistir (49,173-176).

Bu caligmada genotip fenotip iliskisini degerlendirmek amaciyla hastalar
farkli gruplara ayrildi. Oncelikle tek ve iki mutasyon tasiyan hastalar kendi
aralarinda karsilastirildi. Calismaya alinan hastalardan 181’inin iki mutasyon,
82’sinin ise tek mutasyon tasidigi saptandi. iki mutasyonu olanlarm ailesinde
AAA Oykiisinin fazla oldugu fakat her iki grupta atak sirasindaki klinik
bulgularin benzer oldugu goriildii. Atak sikligi iki mutasyonu olan hastalarda daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Akut faz
gostergelerinin  iki mutasyonu olanlarda genellikle yiiksek oldugu fakat bu
degerlerden bazilarinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi. Iki mutasyonu
olanlarin hastaligt kontrol altina almak i¢in gereken kolsisin dozunun
(mg/m?/giin), hastalik agirhgm degerlendiren PRAS skorunun daha yiiksek
oldugu ve siddetli evresine giren hastalarin bu grupta daha fazla oldugu goriildi.
Tiim bu sonuglar bize iki mutasyonu olan hastalarin tek mutasyonu olan hastalara

gore daha agir hasta olduklarini diislindiirdii.

Padeh ve arkadaslari da benzer sekilde 2003 yilinda, 216 hasta ile
yaptiklart ¢aligmada iki ve tek mutasyon tasiyan hastalarin klinik bulgularini
karsilastirmiglardir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak iki mutasyon tasiyan
hastalarda hastaligin daha erken yasta basladigini gostermislerdir. Fakat bizim
verilerimize benzer sekilde hastaligin ayni1 hasta grubunda daha siddetli
seyrettigini ve hastaligi kontrol altina almak icin gereken kolsisin dozunun daha
yiiksek oldugunu saptamiglardir. Ayni ¢alismada tan1 gecikmesi ve ailede AAA
Oykiisiiniin 2 grupta benzer oldugunu ancak artrit, plevrit, ELE ve tek basina ates
sikayetinin 2 mutasyonu olan hastalarda daha sik goriildiigiinii saptamislardir

(151). iki mutasyonu olan hastalarda yine anlamli olarak atak sirasinda tutulan
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bolge sayisinin tek mutasyonu olan hastalara gore fazla oldugu belirlenmistir. Bu

calismada laboratuar verileri karsilastirilmamustir.

Yilmaz ve arkadaslart 2009 yilinda, Kuzey Anadolu’nun i¢ kesimlerinde
genotip fenotip iliskisini inceledikleri g¢alismalarinda 78 hastay1r tek ve iki
mutasyon tasimalarina gore degerlendirmislerdir. iki mutasyonu olan grupta,
bulgularin ciddiyetini ve CRP diizeylerini bizim verilerimize benzer sekilde
yiksek saptamiglar, ek olarak iki mutasyonu olan hastalarda appendektomi
sikliginin tek mutasyonu olan hastalara oranla fazla oldugunu gostermislerdir

(152).

Marek — Yagel ve arkadaslarmin 2009 yilinda Israil’de yaptiklar:
caligmada AAA tanisi alan hastalar degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde iki mutasyonu olan hastalara oranla tek mutasyonu olan hastalarda klinik
bulgularin daha hafif seyrettigi ve bulgular1 kontrol altina almada diisiik doz

kolsisin tedavisinin yeterli oldugunu gostermislerdir (155).

Iki Mutasyonu olan hastalarin M694V tasima durumlarma gore
karsilastirlldigi 2. grubumuzda ise c¢alismaya alinan hastalardan 86’simin
homozigot M694V mutasyonu, 72’sinin M694V ile baska bir mutasyonu ve
23’iinlin M694V dis1 iki mutasyon tasidigi saptandi. Calismamizda homozigot
M694V mutasyonu tasiyan hastalarda yakinma baglangic yasmin daha erken
oldugu saptandi (ortanca 2.5 yas). M694V tasiyan hastalarda ates yakinmasinin
daha sik oldugu; egzersizle bacak agrisi, topuk agris1 goriilme siklig1 ve eslik eden
hastalik riskinin diger mutasyonlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulundu. Artrit ve artraljinin homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha sik oldugu goriildii. Yine hastalig
kontrol altina almak icin gereken kolsisin dozlar1 ve hastaligin ciddiyetini
gosteren PRAS skoru homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda anlamli

derecede daha yiiksek, hafif PRAS evresi siklig1 ise daha diisiik bulundu. Sonug
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olarak M694V tasiyan hastalarda yakinmalarin daha kiiclik yasta basladigi, kas
iskelet sistemine ait bulgular ve eslik eden hastaliklarin bu grupta daha fazla
gorildiigli, bu hastalarin daha fazla kolsisine ihtiya¢ duyduklar1 ve daha agir
hastaliga sahip olduklar1 belirlendi.

Dewalle ve arkadaslar1 (177) M694V/M694V genotipi tasiyan hastalarda
bizim ¢alismamiza benzer sekilde hastaligin daha erken baslangi¢li oldugunu ve
artritin daha sik goriildiigiinii saptamislardir. Fakat farkli olarak ayni grupta
plevrit sikliginin da anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayni
calismada peritonit sikligi, kolsisin cevabi, ELE siklig1 ve amiloidoz sikliinin ise
genotipten etkilenmedigi saptanmistir. Cazeneuve ve arkadaslart (178) ise
M694V/M694V genotipine sahip hastalarda amiloidoz ve artrit prevalansini
yiiksek saptamislardir.

Kone Paut ve arkadaslar1 (161) da benzer sekilde 2000 yilinda 91 hasta ile
yaptiklari ¢alismada M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarda hastaligin
daha erken bagladigin1 fakat farkli olarak, ataklarda atesin daha yiiksek
seyrettigini, plevrit, splenomegali, artrit ve ELE sikliginin daha fazla oldugunu

saptamiglar.

Brik ve arkadaslar1 Kuzey Afrika Yahudisi ve Arap kokenli 70 hasta ile
yapmis olduklar1 ¢alismada yine bizim verilerimize benzer sekilde homozigot
M694V mutasyonu ile hastaligin agirligi arasinda iligski oldugunu, bu kisilerde
hastaligin daha erken baglangich oldugunu, daha ciddi seyrettigini, daha fazla

eklem tutulumu ile gittigini ve daha fazla komplikasyon gelistigini gostermislerdir
(179).

Fransa’da Medlej-Hashim ve arkadaslarmin 70 pediatrik hasta ile

yaptiklar1 ¢aligmada homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin kliniginin
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daha agir seyrettigini ve bu hastalarda daha fazla amiloidoz gelistigini

gostermislerdir (116).

Shinar ve arkadaglar1 (180) tarafindan, M694V/M694V genotipli
hastalarda diger mutasyonlar1 tasiyan hastalara oranla hastaligin semptomlarinin
daha erken yasta ortaya ¢iktigi, eklem tutulum sikligimin daha fazla oldugu,
erizipel benzeri dokiintiiniin sik goriildiigii ve hastaligi kontrol altina almak igin
kullanilan kolsisin dozunun yiiksek oldugu bulunmus ve klinik olarak daha agir
hastalik olusturdugu belirtilmistir. Yine literatiirde birgok c¢alismada homozigot
M694V mutasyonu olan hastalarda artrit ve artralji sikliginin anlamli olarak
yiksek saptandigi goriilmustir (148, 181, 182). Berdeli ve arkadaslarinin
calismasinda M694V mutasyonu amiloidoz gelisimi, atesli ataklar ve eklem

bulgulari ile iligkili bulunmustur (171).

Farkli c¢aligmalarda da homozigot M694V mutasyonu bulunanlarda
hastaligin daha siddetli seyrettigi, homozigot E148Q ve M680I mutasyonlari
bulunanlarda ise klinik bulgularin daha hafif oldugu belirtilmistir (66).

Tirk FMF calisma grubu (5) da M694V/M694V genotipli hastalarda
semptomlarin daha erken yasta basladigini; artrit ve artraljinin diger guplara gore
daha sik goriildiigiinii belirtmisler fakat ates, karin agrisi, ELE ve amiloid gelisimi
acisindan  diger gruplarla aralarinda istatistiksel olarak anlamli  fark

saptamamislardir.

Yal¢inkaya ve arkadaslart (119) 167 Tirk AAA hastasim 12 klinik
parametre ve sik gorilen mutasyonlar acisindan incelemisler, M694V
homozigotlugu ile hastalik baslangic yas1 arasindaki iliski diginda diger
parametreler acisindan fark saptamamiglardir. Ayn1 ¢alismada M680I

mutasyonunu ¢ift alelde tasiyan, tek alelde tasiyan ve higbir alelde tasimayan 3

58



grup olusturulmus, homozigot grupta artrit sikliginin diger 2 gruba gore anlamli

sekilde diisiik oldugu gorilmiistiir.

Ancak, Yalg¢inkaya ve arkadaglart (183) yaptiklar1 bir baska calismada
Tiirklerde herhangi bir mutasyonu homozigot ya da birlesik heterozigot olarak
tasimanin  hastaligin ~ siddetini  ve amiloidoz gelisimini etkilemedigini

bildirmislerdir.

Rami A. Jarjour’un 2015 yilinda yayinlanan g¢alismasinda ise M694V
mutasyonu saptanan Suriyeli 103 hasta M694V/M694V, M694V/Diger, M694V
tasimayanlar olacak sekilde 3 gruba ayrildi. M694V mutasyonu ile karin agrisi,
ates, goglis agrisi, ELE, miyalji, bas agrisi, purpura ve HSP goriilmesi
iligkilendirilmedi. Ancak M694V tasiyan hastalarda hastaligin daha erken
basladigim1 ve daha sik artrit gecirdiklerini saptamislardir. Hastalik ciddiyet
skorlamasini da yine bu grupta anlaml yiiksek saptamislardir (184).

Tek mutasyonu olan hastalarin M694V tasimalarina gore karsilastirildigi
3. grubumuzda ise caligmaya alinan hastalardan 47’sinin heterozigot M694V
mutasyonu, 35’inin ise diger heterozigot mutasyonlardan birisini tasidig1 saptandi.
Heterozigot M694V mutasyonu olan hastalarda artralji, egzersizle bacak agrisi,
topuk agris1 goriilme siklig1 diger heterozigot mutasyonu olanlara gore anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. Fakat hastalarin kolsisin 6ncesi ve sonrasi
laboratuar degerleri, kolsisin dozu ve hastalik agirlik skorlamasinin gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark olusturmadig1 goriilmiistiir.
Literatiirde tek mutasyonu olan hastalar1 kendi i¢inde karsilastiran ¢aligma

bulunmamaktadir. Fakat homozigot M694V mutasyonu olan hastalarda oldugu

gibi heterozigot M694V mutasyonu olan hastalarda da kas iskelet yakinmalarinin
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fazla olmas1 M694V mutasyonunun bu tiir yakinmalara yatkinlik olusturdugunu

diistindiirmektedir.

Literatiirde genotip fenotip iliskisinin olmadigimi bildiren g¢alismalarda
bulunmaktadir (171).

Shohat ve arkadaslar1 (8) 1999 yilinda 138 hastada yaptiklari galismada
genotipin  hastaligin  agirligini  belirleyen parametreler {izerine etkisini
bulamamuslardir. Ailevi Akdeniz atesi patogenezinin tam olarak anlagilamamasi,
otozomal resesif gecisli bir hastalik olmasina ragmen her hastada mutlaka iki
mutasyon bulunmamasi gibi faktorler tek basina MEFV geninin fenotipi
belirlemedigini; heniiz tanimlanmamis baska genetik ve g¢evresel faktorlerin de

fenotip iizerine etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

Tiirkiye ve Almanya’da yasayan Tirk ¢ocuklarin karsilastirildiklar: bir
calismada Tiirkiye’de yasayan ¢ocuklarin hastaliginin daha agir seyrettigi saptandi
ve cevresel faktorlerin hastalik fenotipine etki edebilecegi disiiniildi. Ayni
cevrede yasayan ikiz kardeslerin farkli klinik bulgulara ve hastalik agirligina sahip
olmast AAA’nin aym ailede bile kisiye 0zel farkliliklar gosterdigini
diistindiirmektedir (156).

Yine benzer sekilde 2012 yilinda yapilan uluslararasi bir g¢alismada
Akdeniz kokenli AAA hastalarinda, Avrupa’ya go¢ ile hastaligin fenotipik
Ozelliklerinin ¢evreden etkilendigi ve daha hafif bir forma donistiigii saptandi (7).
Amiloidozun Ermenistan’da sik goriilmesine ragmen, Amerika’da yasayan
Ermeniler’de goriilmemesi de yine dikkat ¢ekici bir veri olarak giindeme geldi.
Yakin donemde ise metaFMF veri tabaninin bulgularina gére hastanin yasadigi

tilkenin amiloidoz gelisiminde en 6nemli risk faktorii oldugu gosterildi (9). Tiim
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bu wveriler c¢evresel faktorlerin de fenotip iizerine etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Ailevi Akdeniz atesi baglangic yasi 48,5+42,8 ay, tan1 yasi 80,9+47,7 ay,
tan1 gecikme stiresi 32,4+4,9 ay olarak bulunmustur. AAA tanist halen gec
konulan bir hastaliktir. Cocuk hekimlerinin bu hastalik hakkinda

farkindaliklarinin arttirilmasi gerekmektedir.

Ailevi Akdeniz atesi hastalarmin %58’inin ailesinde ayni hastaliga sahip
baska bir birey bulunmaktadir. Ailevi Akdeniz atesi siiphesi olan hastalar

degerlendirilirken aile 6ykiisii ¢cok ayrintili sorgulanmalidir.

Artralji, bacak agrisi, topuk agrisi gibi kas iskelet sistemi yakinmalar
AAA hastalarinda sik goriilen bulgulardir. Bu nedenle hastalarda klasik

yakinmalarin yani sira bu tiir sikayetler de ayrintili sorgulanmalidir.
Ailevi Akdeniz atesi hastalarinin %12.3’{linde eslik eden baska bir hastalik
bulunmaktadir. Klinisyenler bu birliktelikten haberdar olmali ve hastalar1 bu

acidan da degerlendirmelidirler.

Kosisin AAA hastalarinda etkin bir tedavi seklidir. Hastalarin ilaca yliksek

oranda uyum gosterdigi ve yan etkilerinin oldukga diisiik oldugu saptanmastir.
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Iki ve tek mutasyonu olan hastalar karsilastirildiginda; iki mutasyonu
olanlarin hastaligi kontrol altina almak i¢in gerekli kolsisin dozunun, PRAS
skorunun ve siddetli hastalik sikliginin daha yiiksek oldugu saptandi. Bu sonuglar

iki mutasyonu olan hastalarin daha agir hasta olduklarini diisiindiirdii.

Iki mutasyon tasiyan hastalarda homozigot M694V mutasyonu tasiyan
hastalarin yakinma baslangi¢c yasinin daha kiigiik oldugu; bacak agrisi, topuk

agris1 gibi kas iskelet sistemi yakinmalariin daha fazla oldugu saptandi.

Homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin hastaligi kontrol altina
almak icin gerekli kolsisin dozunun fazla oldugu, PRAS skorunun yiiksek oldugu
ve hafif hastaligin bu grupta daha az goriildiigii saptandi. Bu bulgular homozigot
M694V mutasyonu tasiyan hastalarin daha agir hastalar oldugunu diisiindiirdii.

Heterozigot M694V mutasyonu olan hastalarda diger tek mutasyon tasiyan
hastalara gore artralji, egzersizle bacak agrisi ve topuk agrisi goriilme sikligir daha
fazla saptanmistir. Bu hastalarda klinik, laboratuar ve tedavi sonuglari benzer

bulunmustur.
Genel anlamda M694V mutasyonunun kas iskelet sistemi yakinmalarina

yatkinlik olusturdugu goriildii. Bu mutasyonu tagiyan hastalarin bu tiir yakinmalar

acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.
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7.0ZET

Ailevi Akdeniz atesi otozomal resesif gegisli; tekrarlayan ates ve peritonit,
artrit, plorit gibi poliserdzit ataklari ile karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir.
Tirk, Ermeni, Arap ve Yahudi gibi Akdeniz kokenli toplumlarda sik

goriilmektedir.

Hastalikla ilgili gen (MEFV geni) 1997°de iki grup tarafindan
tanimlanmistir. Genotiplendirme AAA’nin ¢ok farkli klinik bulgular ile iliskili

oldugunu gostermistir.

Bu calismanin amac1 klinigimizde AAA tanisi ile izlenen hastalarin klinik,
laboratuar, genetik ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi, genotip fenotip

iliskisinin arastirilmasidir.

Calismaya 2013-2015 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Romatoloji Poliklinigi’nde AAA tanisi ile izlenen hastalar dahil edildi ve

hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Genotip fenotip degerlendirmesi yapmak amaciyla hastalar mutasyon
sonuglarina gore alt gruplara ayrildi. Hastalar iki mutasyonu ve tek mutasyonu
olanlar, 2 mutasyonu olan hastalar; M694V homozigot, M694V/diger mutasyon,
M694V mutasyonu tasimayanlar ve tek mutasyonu olan hastalar; M694V tasiyan
ve tagimayanlar olarak smiflandirildi. Gruplar arasinda demografik, klinik ve
laboratuar bulgulari, tedavi yaniti, hastalik agirlik skoru parametreleri agisindan

karsilastirmalar yapildi.
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Calismaya AAA tanist ile izlenen 317 (170 kiz, 147 erkek, ortalama yas
12,5+5,7) hasta dahil edildi.

Hastalarin 299’unda genetik inceleme yapilmis; 181’inde (%61) iki
mutasyon, 82’sinde (%27) tek mutasyon saptanmistir. Otuzalti hastada (%12)

mutasyon saptanmamigtir.

Iki ve tek mutasyonu olan AAA hastalarinin karsilastirildiginda; iki
mutasyonu olan hastalarin ailesinde AAA goriilme sikligi, son kullandig1 kolsisin
dozu, PRAS skoru ve siddetli hastalik sikligi oraninin istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu goriildii.

Iki mutasyonu olan hastalar M694V mutasyonu tasimalarma gore
degerlendirildiginde M694V tasiyan hastalarda ates semptomunun daha sik
oldugu saptandi. Homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin yakinmalarinin
daha erken yasta basladig1 ve bu hastalarda eslik eden hastalik, egzersizle bacak
agris1 ve topuk agrist goriilme sikliginin anlaml derecede daha yiiksek oldugu
goriildii. Bu hastalarin son kullandiklar1 kolsisin dozlar1 ve PRAS skoru diger
gruplardan anlamli derecede daha yiiksek, hafif PRAS evresi sikligi ise diger
gruplardan daha diisiik saptandi.

M694V heterozigot mutasyonu olan hastalarda artralji, egzersizle bacak
agrisi, topuk agrisi goriilme sikligi diger heterozigot mutasyonu olanlara gore

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.

Sonu¢ olarak AAA’da genotip fenotip iliskisinin oldugu; o6zellikle iki
mutasyon tasiyan hastalarin tek mutasyonu olanlara gére ve homozigot M694V

mutasyonu tasiyan hastalarin diger iki mutasyon tasiyan hastalara gore daha agir
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hastalar oldugu goriildii. M694V mutasyonunun kas iskelet sistemi yakinmalari ile

iliskili oldugu saptanda.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, fenotip, genotip

8. SUMMARY

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal recessive and auto-
inflammatory disease, characterized by recurring attacks of fever and polyserositis
such as peritonitis, arthritis and pleuritis. It is frequently seen in Mediterranean
populations such as Turkish, Armenian, Arabic ve Jewish.

The gene of the disease (MEFV gene) was identified by two groups
in1997. Genotyping has showed that FMF is associated with various clinical
findings.

The aim of this study was to evaluate the clinical, laboratory, genetical and
treatment findings of patients with FMF who were followed in our clinic and to
investigate the effect of genotype on phenotype.

Files of patients with FMF, who were followed in Ankara University
Medical Faculty Pediatric Rheumatology outpatient clinics between the dates of
2013 and 2015, were evaluated retrospectively.

Patients were classified into subgroups according to genetic results in
order to make a genotype - phenotype evaluation. Patients were categorized as

having two mutations and one mutation, patients with two mutations were
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categorized as having homozygous M694V, M694V/other mutation and without
M694V mutation and patients with one mutation were categorized as having and
not having M694V. Comparisons were done among groups in terms of
demographic, clinical and laboratory findings, treatment response, disease
severity scores.

317 patients (170 female, 147 male, average age 12,5 + 5,7 years) with the
diagnosis of FMF were included to the study.

Genetic analysis was done in 299 patients; 181 (61%) had two mutations
and 82 (27%) carried one mutation. No mutation was detected in 36 (12%)
patients.

Patients with two mutations had more family history of FMF, needed
more colchicine inorder to control attacks, had higher PRAS scores and higher
frequency of severe disease according to PRAS scores when compared to patients

with heterozygous mutations.

Among patients with two mutations; fever was more frequently detected in
patients with M694V. Patients with homozygous M694V mutation had disease
onset at earlier ages and associated diseases, leg pain and ankle pain were more
frequently detected in these patients. Moreover, final colchicine dosages and
PRAS scores were found to be higher than other groups and frequency of mild
PRAS phase was found to be lower in these patients. Patients with heterozygous

M694V mutation had increased frequency of arthralgia, leg pain and ankle pain
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when compared to patients with other heterozygous mutations.

As a conclusion, there seems to be a genotype — phenotype relation in
patients with FMF; especially patients with two mutations when compared to
patients with one mutation and patients with homozygous M694V mutations with
regard to those having other two mutations had more severe disease. M694V
mutation was found to be a susceptibility factor for musculoskeletal system
complaints.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, fenotype, genotype
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10. EKLER

Ek 1. Ailevi Akdeniz Atesi Hasta Kayit Formu

Form doldurma tarihi: Adres:
Formu dolduran Kkisi: Tel. No:
Adi-Soyadi: Memleket (Anne-Baba):
Dosya No: Mutasyon:
Cinsiyet: VA/Boy:
Yas (DT):
Eslik eden hastalik:
Appendektomi: Var [/ Yok
Anne-baba akrabalik: Var [/ Yok
Ailede AAA oyKkiisii: Var /| Yok
Varsa (kimler):
Mutasyon:

Ailede bobrek hastahgr/yetmezligi oykiisii: ~ Var / Yok
Doktora basvurma nedeni:

Yakinmalarin baslama yas1 (Tarih):

Kolsisin baglama yas1 (Tarih):

Tam gecikmesi: Var / Yok

Kolsisin kullanma siiresi:

Tedaviye uyum:  Tam Kismi Uyumsuz

KO atak sirasindaki yakinmalar: Var/Yok Sikhg (yilda) Siiresi (saat)

Karn agrisi:

Gogiis agrist:

Ates:

Erizipel:

Kas agrisi:

Eklem: Avrtrit
Artralji

Perikardit:

Klasik atag: tarif ediniz, farkli bulgular varsa belirtiniz: (ataklarda ayn1 anda bulunan bulgular/her atakta farklh

olan bulgular)

Egzersizle bacak agrisi: Tani oncesi: Var / Yok Tanisonrasi: Var / Yok
Uzamus febril myalji: Tani 6ncesi: Var / Yok Tani sonrasi: Var / Yok
Topuk agrisi: Tani dncesi: Var / Yok Tani sonrasi: Var / Yok

Uzamus artrit: Tani 6ncesi: Var / Yok Tanisonrasi: Var / Yok

Mizmiz ¢ocuk: Tan1 oncesi: Var / Yok Tami sonrasi: Var / Yok
Vaskiilit (HSP/PAN): Tani 6ncesi: Var / Yok Tani sonrasi: Var / Yok
Proteiniiri/Amiloidoz: Tani 6ncesi: Var / Yok Tani sonrasi: Var / Yok
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TANI ONCESI:

Hb BK ECH CRP Fibrinojen SAA
Atak
Atak arasi
(yakinmna ve enfeksiyon yokken)
KS atak sirasindaki yakinmalar: Var/Yok Sikhig: (yilda) Siiresi (saat)
Gogiis agrist:
Perikardit:
Kolsisin baslangi¢ dozu: VA: mg/giin: mg/kg/giin: mg/m?/giin:
Kolsisin dozu arttirma nedeni, zamam ve dozu (1):
Kolsisin dozu arttirma nedeni, zamani ve dozu (2):
(Nedenler: sik atak  aralarda AFR yiikk proteiniiri  diger)
Son kolsisin dozu: mg/giin: mg/kg/giin: mg/m?/giin:
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TANI SONRASI:

Hb BK ECH CRP Fibrinojen SAA
Atak
Atak arasi
(yakinmna ve enfeksiyon yokken)
Sonug: a) Atak yok (Stiresi:)
b) Atak var:Azalma yiizdesi: %
c) Atak sikhiginda hi¢ degisiklik yok
Atak aras1 AFY: Normal Yiiksek
Kolsisin yan etkileri: Var ( ,siiresi: ) / Yok
Hastalik agirhk skoru:
PARAMETRE OZELLIK SKOR
Hastalik baslangig¢ yasi(yil) 11-20 2
3-10 3
<3 4
Ayda gegirilen atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamis 3
ELE 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu(mg/m?) <1 0
1 1
>1 2
>2 mg/giin* 3
“Yanitsiz 3-5: Hafif 6-8: Orta >9: Agir
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