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OZET

Akut romatizmas ates (ARA) ve ailevi akdeniz atesi (FMF) siklikla benzer klinik
bulgular veren iki hastaliktir. Her iki hastaliga bolgemizde diger bolgelerden daha sik
rastlanmaktadir. ARA’l1 olgularda FMF bulgularina siklikla rastlanmaktadir. Bu amacla
ARA'll olgularda romatizmal kalp hastaligina ilerlemede, ARA'l1 olgularin klinik
seyirlerinde FMF’in roliiniin dislanmasi, ARA’li hastalarda FMF ve MEFV gen
mutasyonlarinin diglanmasi amacglanmustir.

Calisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 05.05.2014 tarihli onay1 ile ve KSU Arastirma Bilimsel Arastirma Proje
Fonunun 2014/4-27 D say1 25-11-2014 tarihli fon destegi ile gergeklestirildi.

Calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi’nde
Cocuk Kardiyoloji ve Genel Cocuk poliklinigine bagvuran ARA tanili (Gl n=60)
hastalar ve kontrol grubu (G2 n=50) hastalardan olusturuldu. Daha énceden FMF tanisi
olan ARA tanili hastalar ile FMF semptomu ya da 6ykiisii olan bireyler ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya goniilli olur formunu imzalayan bireyler alindi. Vakalar
hastanemiz biinyesinde Biyokimya Anabilim dali laboratuvarinda, ¢ift kor yontemle,
ABI PRISM® 310 Genetic Analyzer cihazi ile sekans yontemi kullanilarak Ekzon 2,
Ekzon 3 ve 10 tizerindeki genler ¢aligildu.

Calismaya almman ARA’ll hastalardan %48,3’linde, kontrol grubunun ise
%14’tinde MEFV gen mutasyonu saptandi. Saptanan mutasyonlardan %33’ii Ekson
2’de oldugu ve bunlardan R202Q ve E148Q’nun sik gorildiigi saptandi. Ekson 3’te
hastalarin %3,3’iinde, Ekson 10°da ise % 21,7’sinde mutasyon tespit edildi. Ekson
10°’da M694V mutasyonunun sik oldugu goriildi. Ciddi klinik bulgu olmadan ARA
grubunda 6 hastada compound heterozigot, 10 hastada homozigot mutasyon saptandi.
Detayli incelemelerde ARA grubunun %10°unda R202Q, 5 hastada M694V, birer
hastada ise A744S ve L263Q genleri homozigot mutasyonlari saptandi. R202Q,



E148Q,M694V mutasyonlar1 olan hastalarin benzer kardiyak bulgulara sahip oldugu
gortldii.

Literatiirde her iki hastaligin birlikte goriilme sikligi bilinmemektedir. Ancak
otoimmiin bagdokusu hastaliklar1 ile birlikte vaskiilitik hastaliklarda farkli oranlarda
MEFV gen mutasyonlar1 bildirilmistir. Ayrica romatizmal kalp hastaliklarinda MEFV
gen mutasyonlar1 arastirilmistir. Bu ¢alismada Ekzon 2, Ekzon 3 ve 10 ile yapilan
degerlendirmede 17 hastada MEFV gen mutasyonlarinin homozigot, 6 hastada
compound heterozigot saptanmasi bolgemizin etnik farkliligi ile birlikte, hastaligin
etyopatogenezinde FMF’in roliinii diislindiirmektedir. Compound mutasyon ile
homozigot mutasyonlarin varliginda klinik bulgu vermese de FMF hastaligi gibi
izlenmesi ve tedavisi Onerilmesinden dolay1 ARA’li olgular FMF ve amiloidoz
yoniinden incelenerek, takip edilmelidir. Inkomplet hastalik agisindan MEFV
mutasyonu olan ARA’l1 hastalar uzun siire dikkatle izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: ARA, FMF, MEFV, Ekson, Homozigot, Compound

heterozigot

Danisman: Prof. Dr. Seref OLGAR
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ABSTRACT

Acute Rheumatic Fever (ARF) and Familial Mediterrannean Fever are two
diseases that often give similar clinial findings. Both diseases are common in our region
than other regions. ARF patients have FMF like clinical findins frequently. For this
purpose, in the progress of ARF in patients with rheumatic heart disease, exclusion of
FMF's role in the clinical course of patients with ARF, ARF in patients with FMF and is
intended to exclude the FMF gene mutations.

This study was prformed by Kahramanmaras Sutcu Imam University (KSU),
Medical Faculty Ethics Committee dated 05.05.2014 with approval and KSU Research
of Scientific Research Projects Fund 2014 / 4-27 D with number 25-11-2014 dated
funding support. Patients for this study are selected from Pediatric Cardiology and
General Pediatrics. G1 group was ARF patients (n=60) and G2 group was control
patients (n=50). ARF patients which has FMF symptoms or have FMF, control patientst
who have FMF symptoms or FMF diagnosis are excluded. All patients signed informed
consent form. MEFV gene analyzing is performed by ABI PRISM® 310 Genetic
Analyzer by sequence method. Exon 2, 3 and 10 were analyzed.

Fourthy eight percent (48,3%) of ARF patients and 14% of control patient’s
have MEFV gene mutations. The 33% of mutations were on Exon 2 and most common
were R202Q and E148Q. Only 3,3% of mutations were on Exon 3, however 21,7% of
mutations were on Exon 10. On Exon 10, most common mutation was M694V. Six
individuals of ARF patients who don’t have serious clinical findings have 6 compound
heterozygous mutations, 10 have homozygous mutations. On details of ARF patients, 9
patienst have R202Q homozygous mutations, 5 patiens have M694V homozygous
mutations, one patient has A744S and one other patient has L263Q homozygous
mutation. Patients who have R202Q, E148Q, M694V mutations, have similar cardiac
findings.



On the past studies, there is no evidence about incidence of both disease
together. On the other hand FMF gene mutations have been reported in defferent rates
from autoimmune tissue diseases and vasculitis. In the past, MEFV gene mutations have
been investigated on the rheumatic heart disease patients.

In this study, 6 patients have compound heterozygous mutations and 17 patients
have homozygous mutations on Exon 2,3 and 10. By the way with the results, we think
this is just becouse of our region’s ethnicity and ARF may be associated with FMF.

We sholud follow up patients who have homozygous or compound heterozygous
mutations and sholud investigate incomplet disease, even if there is no clinical findings
of FMF. If neessary these patienst should be treated. Especially we sholud be allerted
about amiloidosis in the patients.

Key Words: ARF, FMF, MEFV, Ekson, Homozygous, Compound heterozygous
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1. GIRIS VE AMAC

Artrit, cocukluk c¢aginda sik goriilen inflamatuar (yangisal) ve inflamatuar
olmayan (yangisal olmayan) nedenlerle ortaya ¢ikan bir durumdur. Norveg'ten yapilan
toplum bazli calismada 16 yasin altindaki 255,303 cocugun incelemesinde artrit
insidanst 71/100,000 oldugu saptanmustir (1). Aymi ¢alismada yillik transient artrit
insidansinin (100000'de) 43, juvenile idiopatik artrit insidansinin 14, post-enfeksiyoz
artrit insidansinin 9 ve enfeksiyoz artrit insidansinin 5 oldugu tespit edilmistir. Ayni
bolgeden yapilan baska bir toplum bazli ¢aligmada ise artrit insidansinin 115/100000
oldugu saptanmistir (2).

Ulkemizde c¢ocukluk c¢agmnda artrit insidans1 ile ilgili bir calisma
bildirilmemistir. Ancak artrit etyolojisinde siklikla enflamatuvar nedenlerden Akut
romatizmal ates (ARA) ve rekiirren artritlerde ise Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile
karsilasilmaktadir. Bolgemizde 6zellikle bu iki hastalikla diger bolgelerden daha ¢ok
karsilasildig1 gozlemlenmektedir. Bu ¢alismada reaktif ve herediter olan bu hastaliklarin

birlikte goriilme preavelansi ile birbirleri ile etkilesimlerinin incelenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Romatizmal Ates

Akut romatizmal ates, daha Once ‘Rheumatism’, ‘rheuma’, ‘Bouillaud’s
Disease’, ‘Poliarthritis Subacuta Rheumatism’, ‘Poliarthritis Acuta’, ‘Poliarthritis
Rheumatica Acuta’, ‘Rheumatismus Infectiosus’, ¢ Rheumatismus Cerus’ gibi birgok
isimle anilmustir (3,4).

ARA milattan 6nce 5. ylizyil itibariyle bilinegelen bir hastalik olup Hipokrat
“Hastaliklar Hakkinda Dort Kitap” adli eserinde “Artrit varliginda halsizlik meydana
geliyor, siddetli bir agr1 viicudun tiim eklemlerini tutabilir ve bu agrilar bazen c¢ok
siddetli, bazen de hafiftir, fakat bir eklemden digerine sigrayabilir”. Artriti ilk kez
Guillaume de Baillou (1538 -1616) tarafindan animlanmistir ve 18. yiizyilin sonlarinda
‘romatizma’ olarak tarif edilmistir (3,4) Thomas Sydenham (1624-1668) 1686 yilinda
Sydenham koresinin tarifini yapmis, ancak artrit ile koreyi korele edememistir (3,4).
Charles Wells 1812°de artrit ile kore arasindaki ilisikiyi gostermis ve ilk olarak
subkutan nodiillerle ilgili bilgiler vermistir. 18. yiizyilin ortalarina dogru Gerard Van
Swieten ‘bazen eklemlerdeki agri biter, gogiiste agr1 baslar, ¢arpinti olur’ diyerek
romatizma ile kardiyak hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gostermeye calismistir
(3,4). William Cullen 1760’larda baz1 romatizma hastalarinda ‘hizli, dolgun ve sert
nabiz’ bulgusuna dikkat ¢ekmisse de romatizma ile kalp hastalig1 arasindaki iliskiyi ilk
kez tamimlayan Wells olmustur ve David Pitcairn ile beraber 1778’de bunu
yaymlamistir. 1816 yilinda ise Laennec tarafindan stetoskobun kullanilmaya
baslanmasiyla, 1830’larda kalpten gelen anormal sesler hekimlerce ayirt edilmeye
baglanmistir. Kardiyak hastaligi  disiindiirecek  bulgusu olmayan romatizma
hastalarinda, ilk kez Jean Baptiste Bouillaud stetoskobu kullanarak endokardit veya
perikardit olabilecegini bildirmistir (3,4)

Akut romatizmal ates terimine ilk kez 1888 yilinda Haygart tarafindan
deginilmistir (3,4). 1889 senesinde ise ilk kez Cheadle, ARA’nin bulgularini
‘endokardit ve/veya perikardit, plorezi, tonsillit, eksudatif eritema, kore, ve subkutan
nodiiller’ olarak tariflemistir. Bu belirtiler ‘Cheadle’s Cycle’ veya ‘Cheadle’s Scheme’
ad1 altinda toplanmistir. Cheadle’in bu yaklasimi, daha sonraki donemlerde olusturulan

Jones kriterlerine zemin hazirlamistir (3,4). 1904 yilinda Ludwig Aschoff kendi adini



verdigi kalpteki nodiiler yapilar1 kesfetmis, daha sonraki yillarda ‘Ashoff Nodiilleri’
ARA igin karakteristik olarak kabul edilmistir (3,4).

Akut romatizmal ates, gelismis iilkelerde sikligi ve onemi giderek azalmakla
birlikte, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hala edinilmis kalp hastaliklarinin en
O6nemli nedenini olusturmaktadir (5).

Akut romatizmal ates (ARA); hassas bireylerde, A grubu beta hemolitik
streptokoklar (GAS) ile olusan iist solunum yolu infeksiyonundan ortalama 1-5 hafta
sonra ortaya c¢ikan, kardiyak, eklem, serebral, damarlar, deri ve subkutan bag
dokusunun tutulumu ile giden sistemik bir hastaliktir (6). Diinyanin her yerinde
goriilmekle birlikte 6zellikle gelismekte olan iilkelerde edinsel kalp hastaliginin en sik

nedeni olarak kabul edilmektedir (6,7).

2.1.1 Epidemiyoloji Ve Etyopatogenez

Gelismekte olan {ilkelerde, ARA ve romatizmal kalp hastaligi yaklasik 20
milyon insani etkilemektedir ve ilk 5 dekatta kardiyovaskiiler 6liime neden oldugu
kabul edilmektedir (7). Tiim diinyada, her yil 430.000 yeni vaka bildirilmekte, 233.000
olim ise ARA ya da romatizmal kalp hastaligina dayandirilmaktadir. Bu vakalarin
cogunlugu gelismekte olan ilkelerden bildirilmektedir (7-11). Ortalama bildirilen
insidans 100.000’de 19°dur (12). ARA herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilse de en sik 5-15
yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir (8-10).

2.1.1.1 Romatojenik Suslar

Romatojenik streptokok suslart halen tam olarak belirlenememistir ancak
gozlemsel c¢alismalara gore GAS suslarindan sadece birkag M serotipinin (tip
3,5,6,14,18,19,24,29) ARA’ya neden oldugu saptanmis ve bu suslar romatojenik suslar
olarak adlandirilmustir (13,14-17). Yapilan degerlendirmelerde tam bir farenjit klinigi
yapabilen GAS susu, her zaman ARA potansiyeli tasiyabilmektedir

Etkilenen dokularda GAS’larin direk tutulumundan s6z edilse de,
epidemiyolojik ve immiinolojik mekanizmalarin da bu tablodaki roliine inanilmaktadir.
Bunun icin ARA salginlari, streptokokal farenjit ve kizil endemilerinin hemen
arkasindan ortaya ¢ikmasi (17-20), gosterilmis bir streptokokal enfeksiyonun uygun

sekilde tedavi edilmesi sonrasi ARA insidansinin diismesi (21), dnceden ARA tanil



hastalarda, uygun profilaksi ile hastaligin rekiirrensinin azaldiginin gosterilmesi (14,22)
ve Oncesinde bogaz agris1 olsun ya da olmasin, ARA tanili hastalarda, 3 streptokokal
antikordan (antistreptolizin-O, hyaluronidaz, streptokinaz) biri yiiksek tespit edilmesi
delil olarak kabul edilmektedir (23).

2.1.1.2 Farenjitin Onemi

Streptokokal farenjit, ARA ile iliskilendirilmis tek streptokokal enfeksiyondur.
Salgin olarak gosterilmis impetigo tanist almis hastalarda glomerulonefrit gosterilmis
fakat nerdeyse hi¢ ARA gosterilememistir (19,24). GAS enfeksiyonun yerinin
belirlenmesinde bakteriyel genetik faktorler de rol oynamaktadir. M ya M-like
proteinleri kodlayan emm genindeki 5 kromozom yapisi tanimlanmis ve A’dan E’ye
kadar isimlendirilmistir. Faringeal suslar genelde A-C paterninde iken impetigo yapan
suslar hemen daima D ve E paterninde oldugu ileri siiriilmiistiir (25).

GAS enfeksiyonunun farenks tutulumundaki bir diger muhtemel nedeninin de
CD44 oldugu distiniilmektedir (26). CD44 “hyaluronik asit binding protein” olarak
adlandirilmakta ve GAS i¢in farenkste reseptor gorevi gordiigiine inanilmaktadir (26).
Intranazal GAS inokulasyondan sonra wild-type farelerin orofarenkslerinde GAS
kolonize olurken, transgenic CD44 olmayan farelerin orofrenksinde kolonizasyon tespit
edilmemistir (26).

ARA’ya daha cok streptokokal farentijin neden oldugunu gostermeye calisan
bagka birkac teori de bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesinde, her ne kadar belirsiz olsa
da, GAS iki ana simifa ayrilmis ve bunlar da M proteinindeki tekrarlayan C bolgesine
gore smiflandirilmigtir (27). Siniflardan 1 tanesi farenjitle, digeri de impetigo ile
iliskilendirilmistir. Impetigo yapan suslarin da orofarengeal kolonizayonu vardir. Fakat
farengeal suslar kadar ciddi diizeyde M proteinine karst immiinolojik cevap

olusturmadiklarina inanilmaktadir (28,29).

2.1.1.3 Molekiiler Benzerlik

Molekiiler benzerlik sonucunda, GAS antijenlerine karsi olusan antikorlar, cross
(capraz) reaksiyonla konaga saldirdiklar1 kabul edilmektedir (30-34). Antikorlarin
roliine ek olarak, ARA daki molekiiler benzerlikte hiicresel immiinitenin de roli vardir.

Bakterinin kapsiiliindeki antijenik yap1 hyaliironik asittir ve bu yapiya kars1 ger¢eklesen



capraz reaksiyonda eklem ve sinovya etkilenmektedir. Benzer sekilde antijenik yap1
olarak bakterideki M proteinine karsi gelisen antikorlar viicutta myokard hiicrelerinin de
zarar gormesine neden olmaktadir. Diger antijenik yapilar ve sirasiyla capraz rekasiyon
gelisen dokular; bakteriyal yapidaki mukopolipeptidlere karst gelisen rekasiyonda
noduler lezyonlar, proteoplasma membranina karsi gelisen antikorlar, subtalamik
merkez, nukleus kaudatus, myokardiyal sarkolemmaya ¢apraz rekasiyon gostermektedir
(Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Moekiiler Benzerlik Teorisi

A GRUBU p HEMOLITIK STREPTOKOK

Streptokokal M proteini ve N-asetil-beta-D-glukosamin (NAG) miyosin ile
benzer epitoplara sahiptir (28,29,31). Farelere enjekte edilen streptokokal M protein Tip
6 neticesinde farelerde valviilit ve fokal miyozit gelismis olmasi kardiyak tutulum i¢in
gosterge olarak kabul edilmektedir (35).

Molekiiler benzerlik, Sydenham koresinin gelisiminde de yol oynamaktadir ve
hayvan modelinde antikorlarin, NAG ve memeli lizogangliosidlere baglandigi

bulunmustur (36).

2.1.1.4 Genetik Hassasiyet

ARA gelisiminde konagin genetik yapisinin 6nemli oldugu kabul edilmektedir
(37). Onceden hastaligin otozomal dominant gectigi (38), penetrasyonu kisitli otozomal
resesif gectigi (39) ve kan gruplarini belirleyen genler (40) ile gegtigi diistiniilmiistiir.

Daha sonralar1 ise insan MHC gen iiriinlerinin klinik hastaliklarla ile yakin iliskili



bulunmasi konuyu tekrar glindeme tagimistir. ARA ile ilgili birkag¢ rapor yayinlanmistir,
bazilart MHC iligkili bazilar1 degildir. ARA’ll hastalarinin B hiicreleri kullanilarak
fareler immiinize edilerek yapilan monoklonal antikor testlerinde D8/17 antikor
diizeyinin ARA hastalarinda, normal popiilasyondan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(41).

ARA’I1 beyaz ve siyah irklarda MHC II allelleri, HLA-DR4, DR2 artmis olmas1
dikkati ¢gekmistir. Diger bir caligmaya gore ARA’l1 gliney Afrikali siyahlarda; DR1 ve
DRWo6 (42) ile, Brezilyali ARA’lilarda da; HLA-DR7 ve DW53 ile iliskili bulunmustur
(43).

Bu farkli sonuglara gére HLA, ARA hassasiyetine yatkinlik saglayabilir, fakat
tanimlayict degildir. ARA poligenik olabilecegi ileri siiriilmekte ve D8/17 antijeni ile
diger HLA-DR i¢in MHC kompleksleri bu hassasiyette rol alabilecegi tahmin

edilmektedir.

2.1.2 Klinik Ozellikler

ARA, genel olarak cocukluk doneminde 5-15 yaslar1 arasinda daha sik
goriilmekte olup ilk 3 yasta ve erigkin doneminde daha seyrek olarak rastlanilmaktadir
(7).

ARA tanis1 genis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalar sonucunda tanimlanmastir.
Klinik tanimlamada Jones Kriterleri olarak adlandirilan kriterler kullanilmaktadir

(44,45).

2.1.2.1. Jones Kriterleri

Ik kez 1944’te yaymlanmis ve 1965°te revize edilmis olan Jones kriterleri
American Heart Assosiation (AHA) tarafindan 1992°de romatizmal kalp hastaligi tam
kilavuzu olarak yaymlanmis ve 2002’de Jones Criteria Work Group of AHA bu
kilavuzu tekrar gdzden gecirmistir (46,47). Bu kriterler 5 major ve 4 minor kriter olarak
tanimlanmuistir:

Major Kriterler

1. Gezici (migratuar) karakterde artrit (daha ¢ok biiyiik eklemlerde)
2. Kardit ve valvulit (daha ¢ok pankardit)

3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu (Sydenham Koresi)



4. Eritema Marginatum

5. Subkutan Nodiiller

Minor Kriterler

1. Ates

2. Artmis akut faz reaktanlar1 (Sedimantasyon, CRP)
3. Uzamis PR intervali

ARA tanisi, GAS enfeksiyonu (bogaz agrisi, hassas servikal lenfadenopati,
eksiidatif tonsillit, ates)’'ndan 1-5 hafta sonra gelisen 2 major ya da 1 major 2 mindr
kriter varliginda konulmaktadir (46-48).

Major ve mindr kriterler 1s181nda, birka¢ 6zel durum vardir ki bu klinik bulgular
varliginda tek basina da ARA tanist koyulabilmektedir (46). Bunlar; tek basina
Sydenham Koresi varligl, GAS enfeksiyonundan aylar sonra ortaya c¢ikabilen
asemptomatik kardit varligi ile Romatizmal Kalp Hastaligi ya da Romatizmal Ates
tanist olan hastalarda reaktivasyon diislindiiren klinik bulunmasi ve tekrarlayan
Romatizmal Ates Oykiisii olarak kabul edilmektedir (46). ARA prevelansinin yliksek
oldugu bolgelerde, Jones Kriterlerine birebir bagli kalmaya calismak, ARA tanisi
koyulmasi gereken vakalarda atlanmasina neden olabileceginden korkulmaktadir. Bu
diistince ile Avustralyali 555 yerli hastanin ARA tanisinda monoartrit ve ates varligi

tan1 i¢in 6nemli ve tek kriter olarak kabul edilmistir (49).

2.1.2.1.1. Artrit

Gezici tarzda, daha c¢ok biiylik eklemlerde goriilen ve ortalama 2-3 giin ile en
fazla 1 hafta kadar sikayetlere neden olan inflamatuar 6zellikte bir artrittir (50). Diz,
ayak bilekleri, el bilekleri, omuzlar ve dirsekler genelde tutulmakla birlikte, daha sik alt
ekstremite tutulumu tipiktir. Artrit ¢ocuklara nazaran, adolesan ve erken erigkin
doneminde daha sik goriilmektedir (51). Artritte eklem agrisi, diger objektif artrit
bulgularindan daha énemli olup genelde gecici karakterdedir. inflamasyon birden gok
eklemde olabilir. Her eklemdeki bulgular en fazla 1 hafta siirelidir ve siddeti
degiskendir. Radyolojik goriintiileme genelde yardimci olmazken, bazi1 vakalarda

minimal effiizyon/siv1 saptanabilir (51).



2.1.2.1.2. Kardit

ARA karditi, perikard, miyokard, endokardin tamaminin tutuldugu pankardit
ozelligindedir (46). Valvulit varligi; oskiiltasyonda iifiiriim ile ya da ekokardiyografide
darlik ya da yetersizligin gosterilmesiyle saptanir. Endokard, myokard ve perikard
degisik derecelerde etkilenebilir. Klinikte kardit wvarlig; ifiirim duyulmasi,
kardiyomegali, konjestif kalp yetersizligi, perikardiyal effiizyon veya frotman
saptanmasi ile anlagilir. Endokard tutulumu kapak yetersizlikleri ile kendini gosterir.
Akut evrede fizik muayene sirasinda mitral kapagin tutulmasina bagli olarak apekste,
aksillaya yayilan, pansistolik mitral yetersizlik {flirimii ve mitral kapak
yaprakg¢iklarimin 6demli olmasina bagli olarak ve mitral kapak agzinin daralmasi
nedeniyle mid-diyastolik “Carey Coombs iifiirimi” duyulur. Mitral kapak tutulumu
genelde en sik ve erken kapak tutulumudur ve aort kapak tutulumu ile birlikte olabilir.
Fakat izole aort kapag tutulumu nadirdir (46). ikinci kalp sesiyle baslayan, aort
odagindan sternumun sol yanima yayilan diyastolik dekresando tarzinda yetmezlik
iflirimii duyulur. Aortik yetmezlik akiminin etkisiyle mitral kapak on yaprakcik
acilimimin kisitlanmasina bagli olarak, gec¢ diyastolik {ifiiriim duyulur (Austin Flint
tflirtimi) (52).

Myokardit varligin1 gosteren esas bulgu; atesten bagimsiz, dinlenme sirasinda
gozlenen siniis tagikardisidir. Bunun disinda kardiyomegali, kalp yetmezligi, ritm ve
ileti bozukluklar goriilebilir. Perikardin tutulmasina bagh olarak klinikte g6giis agrisi,
kalp seslerinin derinden gelmesi, frotman duyulmas: ile telekardiyogramda
kardiyomegali ve ¢adir kalp gortinumii saptanir. EKG de tipik perikardit bulgusu; diisiik
voltajdir, ek olarak ST degisiklikleri de goriilebilir.

Bazi1 hastalarda, klinik olarak kardit diisiindiiren bulgu olmamasina ve iflirlim
duyulmamasina ragmen ekokardiyografi yapildiginda kapak yetersizlikleri
saptanabilmektedir. Bu durum “sessiz kardit” olarak adlandirilir (53). Akut romatizmal
ates seyri sirasinda kalp tutulumu hafif, orta ve agir diizeyde kardit olmak iizere
derecelendirilmektedir (54).

Hafif kardit; teleradyografi, EKG, ekokardiyografi ve fizik muayenede
kardiyomegali ve kalp yetmezIligi bulgusu olmaksizin, hafif mitral ve aort yetmezligi

varligi hafif kardit olarak degerlendirilir (54).



Orta kardit; klinik olarak orta derecede kapak lezyonu (6rnegin orta derecede
kardiyomegaliye sebep olmus) veya EKO’da kardiak bosluklarda genisleme olmasi ya
da orta derecede kapak lezyonu bulgusu (orta derecede mitral yetmezlik; yiiksek
yogunlukta proksimal jet akiminin sol atriumun yarisint veya daha azini doldurdugunda
s0z konusudur (54).

Agr kardit; daha 6nce ARA nedeniyle kalp ameliyat1 gecirilmis olmast veya
klinik olarak agir kapak yetmezligi bulgularn (agir kardiyomegali ve/veya kalp
yetmezligi) veya EKO’da agir kapak lezyonu bulgulari (mitral yetersizlik i¢in pulmoner
venlerde anormal regurjitan akim, aort kapak yetmezIligi i¢cin desendan aortada doppler

akimi varhiginin gosterilmesidir) (54).

2.1.2.1.3 Sydenham Koresi (Kore Minor, St. Vitus Dansi)

Kaba, istemsiz, non-ritmik hareketlerin bulundugu, kas gii¢stizliigii ve duygusal
durum degisiklerinin de eslik edebildigi bir klinik durumdur (55) Hareketler, genelde
bir tarafta daha belirgin ve unilateral (hemikore) olup uykuda kaybolmaktadir (55). Kas
gii¢siizliiglinlin varligi, muayene sirasinda muayene edenin elinin sikilmasi ile en 1iyi
sekilde anlagilabilmektedir. Ayrica emosyonel degisiklikler, ani beklenmedik patlama
seklinde ortaya cikabilen aglama ve huzursuzluk krizleri seklindedir (55). ARA
klinikleri i¢cinde en geg ortaya ¢ikabilen klinik bulgudur (56).

2.1.2.1.4 Eritema Marginatum

Eritema Marginatum (EM), gecici, pembe ya da agik kirmizi, non piruritik,
genelde rash karakterinde, ¢ogunlukla ekstremite ya da viicutta ortaya c¢ikan bir
lezyondur (57). Genellikle ylizde goriilmeyen lezyonlar, merkezden perifere dogru
genisler ve rengi soluklasir (57). Ortasi soluk, sinirlar1 keskin, i¢ kisimlar ise difflizdiir
(57). Ayrica Eritema Anulare olarak da adlandirilmakadir. Bu lezyon, saatler iginde
ortaya ¢ikip kaybolabilmektedir ve sicak bir dusla daha belirgin hale gelebilmekedir
(57). EM akut kardit vakalarinda erken donemde ortaya ¢ikip kaybolabilse de, ARA

klinigi tamamen diizelene kadar devam edebilmektedir (58).



2.1.2.1.5. Subkutan Nodiiller

Hastalarin %1’inden azinda goriiliir (59). Genelde tendonlarin ekstansor
yiizeylerinde kemik ¢ikintilarina yakin bolgelerde (dirsek, diz, bilek, oksiput,
vertebralarin spinoz c¢ikintilar1 iizerinde) yerlesirler. Yaklasitk 1 cm capinda, sert,
agrisiz, hareketli, serbest nodiillerdir. ARA i¢in patogonomik degildirler, bazi

romatolojik hastaliklarda da bulunabilir (59).

2.1.2.2. Minor Kriterler

Ates; 37.8 derece ile 40 derece arasinda degisebilmekte ve erken donemde
goriilmektedir (60).

Artralji; eklemde sislik, kizariklik gibi bulgular olmadan ortaya ¢ikan eklem
agrilaridir. Artrit varliginda minor kriter olarak kabul edilmez.

Akut faz reaktanlarinda artig; inflamasyon oldugunda ortaya ¢ikan non-spesifik
gostergelerdendir. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-Reaktif Protein (CRP) ve
16kosit sayis1 degerlendirilir. CRP ve ESH, test Oncesinde antiromatizmal tedavi
alimmadiysa aktif hastalik doneminde hemen daima yiiksektir (61). Tedavi etkinligi,
tedavi azaltilmaya baslandiginda hastalik aktivitesinin takibinde ve tedavinin
sonlandirilmasi planlanirken de akut faz reaktanlart kullanilmaktadir. CRP; yarilanma
omrii daha kisa oldugu icin akut inflamasyon doneminin sonlandiginin daha 1iyi
gostergesi olarak kabul edilmektedir. ESH ise inflamasyon uyarisindan sonra ortalama 2
ay yiiksek kalmaktadir.

EKG’de uzamis PR intervali; birinci derede AV blok nedeniyle ortaya ¢ikarken
yas ve kalp hizina gore degisiklik gosterebilmektedir. Kardit varsa minor kriter olarak
kabul edilmez. Nonspesifik bir bulgu olarak degerlendirilmekte ve bazi enfeksiyon

hastaliklarinda da goriilebilmektedir (62).

2.1.3 Tam

ARA tanisinda GAS enfeksiyonunun gosterilmesi, Jones kriterleri kullanilmasi
ve kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi onerilmektedir. Streptokokal farenjit

tanisinda;
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e Pozitif bogaz kiiltiirii
e Pozitif hizli streptokok antijen testleri
e Yiikselmis ASO diizeyi kullanilabilmektedir.

Anti streptolizin-O (ASO) titresi, yasa, mevsime, cografyaya gore degisiklik
gosterdigi kabul edilmektedir (56). ASO enfeksiyondan ortalama 4-5 hafta sonra pik
degere ulagmaktadir. Bu da ortalama romatizmal atesin 2-3. haftasina denk gelmekte ve
pik yaptiktan sonra hizla diismeye baslamaktadir. Bu nedenle ARA’dan
siphelenildiginde ilk Ornegin alinmasi, akabindeki 2. haftada Ornegin tekrari
onerilmektedir. ARA tanisit almis hastalarin yaklagik %80’inde ASO titresi genelde
yiiksek olarak degerlendirilmektedir (63). Streptokokal enfeksiyonlarin ASO disinda
diger gostergeleri streptokok hiicre i¢i ve dis1 liriinlerine karsi gelisen antikor tayinlerine
dayanmaktadir(63). Bu testler; anti DNA-ase B (enfeksiyon sonrasi 6-9 aya adar
gosterilebilir), streptokinaz, antihyaluronidaz’dir. Artmig ASO ile birlikte anti-DNAse B
veya antihyaluronidase sensitivitesi %90 kabul edilmektedir (63). ARA sirasinda
normokrom, normositer karakterde kronik hastalik anemisi ortaya cikabilmektedir.
Inflamasyonun baskilanmasindan sonra anemi genellikle kendiliginden diizelerek demir
tedavisi gerekmemektedir (63).

ARA artriti steril bir artrit olup bu hastalarin eklem sivilarindan yapilan analiz
sonucu genellikle sinoviyal sivida steril enflamasyon ile uyumlu <20,000 hiicre/uL

saptanmaktadir (63).

2.1.4. Ayirict Tam

Poststreptokoksik Reaktif Artrit (PSRA); Birgok ¢alismada poststreptokoksik
gelisen artritlerin hepsinin ARA ile iligkili olmadig1 savunulmaktadir. Buna gére ARA
disinda gelisen artritler PSRA olarak isimlendirilmistir (64-69) Bazi arastirmacilar
PSRA’y1 benign bir durum olarak kabul etmektedirler (66).

e Yenilenen 2002 konsensuslara gore; PSRA ile ARA arasindaki benzerlik tam
gosterilememekle birlikte, Jones kriterlerini karsilayan hastalar ARA kabul
edilmelidir.

e Jones kriterlerinin tam karsilanmadigi durumlarda, PSRA tanisi koyulmadan

once diger Romatizmal hastaliklar diglanmasi tavsiye edilmektedir.
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Karditi olan olgularin ARA gibi kabul edilmesi ve profilaksiye alinmasi tavsiye
edilmektedir (63,70). Profilaksiye alinmayan hastalarin %50’sinde valviiler hasar
gelisimi gosterilmistir (71). Bagka bir calismada, 1978-1985 yillar1 arasinda PSRA
tanist konan, 10 giin penisilin verilen fakat profilaksi verilmeyen hastalar takip edilmis
ve 18 ay sonra 1 hastada klasik ARA wvalviiliti gelistigi goriilmiistiir. Bu da kardit
olmadan artriti olan hastalarin %10’unda ilerleyen yillarda romatizmal kalp hastaligi

gelisebilecegini gostermistir (72).

2.1.5. Tedavi

ARA tedavisi; antibiyoterapi, kalp yetmezligi tedavisi ve anti-inflamatuvar
tedaviden olusmaktadir (63).

Anribiyoterapi; ARA hastalarinda antibiyoterapi  baslangigtaki GAS
enfeksiyonuna ve bu enfeksiyonun tasiyiciligina yoneliktir. Tani aninda farenjit olsun
ya da olmasin farenjt gibi tedavi edilmesi ve beraber yasanan ev halkindan da bogaz
kiltlirii alinarak pozitif asemptomatik bireylerin de antibiyoterpi ile tedavi edilmesi
onerilmektedir (73).

Antienflamatuvar  Tedavi; ARA kaynakli inflamatuar semptomlarin
giderilmesinde en ¢ok tercih edilen ajan asetil salisilik asit (ASA) olup doz 80-100
mg/kg/glin dozunda uygulanmasi tavsiye edilmektedir (74). Aspirin bu zamana kadar
etkinligi kanitlanmis ajanlarin basinda olup diger antiinflamatuar ilaglarin etkinligi tam
olarak gosterilmemistir (75-79).

Kardit varliginda; Kardiyomegali, konjestif kalp yetmezligi ve bazen de 2. ya
da 3. derece kalp blogu bulgularina rastlanmaktadir ve bu agir kardit bulgulart olan
hastalara kalp yetersizligine yonelik konvansiyonel tedavi uygulanmasi onerilmektedir
(63). Agir kalp yetmezligine neden olan regiirjitan kapak yetmezligi olan, medikal
tedavi ile diizelmeyen vakalarda kapak cerrahisi gerekebilmektedir (80-82).

Kardit klinigi oturmadan yapilan kapak cerrahisi daha yiiz giildiiriicii sonuglar
dogurdugu rapor edilmistir (81). Bioprotez ya da mekanik kapak kullanilan hastalarin
uzun donem antikoagiilan tedavi almak zorunlulugu ve bioprotez kapagin deformasyonu
nedeniyle kapak tamiri replasmana tercih edilmektedir (82, 83).

Artrit ve ates gibi inflamatuar semptomlarin tedavisinde steroid olmayan

ilaglardan aspirinin tercih edilmesi (80-100 mg/kg/giin) 6nerilmektedir (74).
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Antiinflamatuar dozda tedaviye tiim semptomlar diizelene kadar devam edilmesi tavsiye
edilmektedir.

Kore yakinmas: olan hastalarda, 6ncelikle varsa GAS enfeksiyonu eradikasyonu
igin penisilin tedavisi Onerilmektedir (84). Korenin gegici bir durum oldugunun
cocugun kendisine ve ailesine ayrintili olarak anlatilmasi ve streslerden uzak kalmasi
tavsiye edilmektedir (84). Hafif olgularda fenobarbital ve diazepam gibi
benzodiazepinler secilebilirken, agir olgularda klorpromazin veya haloperidol
kullanilabilir (85,86). En ¢ok tercih edilen diger ilag ise fenobarbital olup 15-30 mg, 6-8
saatte bir uygulanmasi onerilmektedir (87).

Kore tedavisinde, 15-30 mg/kg/giin dozunda valproik asitin de etkili oldugu
gosterilmistir (88,89).

Eritema Marginatum saatler i¢inde ortaya ¢ikip kayboldugundan (sicak bir
dusla daha belirgin hale gelebilir) spesifik bir tedavi bildirilmemistir.

Subkutan Noduller ortalama bir haftadan kisa siirdiigiinden spesifik bir tedavi

Onerilmemektedir.

2.1.6. Korunma

ARA geciren hastalarda ilk hastalik ya da tekrarlayict ataklardan korunmak igin
ozellikle GAS tonsillofarenjitinin tekrarlarin1 6nlemek amaglanmaktadir. Bu amagla
primer ve sekonder korunma onerilmektedir.

Primer Korunma GAS tonsillofarenjiti tanisi alan hastalara uygun verilen
antibiyoterapi olup bircok hastada ARA’dan korumaktadir (90).1lk atak ddéneminde
ARA tanis1 konulan hastlarda olas1t GAS tonsillofarenjitine yonelik uygulanan tedavidir.

Sekonder Korunma ise ARA gecirmis hastalarin daha sonraki GAS
tonsillofarenjitini 6nlemeye ve boylelikle tekrarlayict ARA reaktivasyonlarindan
koruma amagh olarak tavsiye edilmektedir (63). Ciinkii tekrarlayan GAS
tonsillofarenjitleri ile ARA reaktivasyonlar: riski yiiksek olarak bildirilmektedir (63).
Tekrarlayict ARA ataklarinda ilk ataga nazaran kalpteki hasar daha agir seyretmektedir
(63). Burada asil korunma tekrarlayan GAS enfeksiyonundan korunma ve tetigi
cekmeden bu tablonun uygun sekilde asemptomatik de olsa tedavi edilmesi olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin farenjit ataklarinda tedavi edilmesi
yerine devamli profilaksi seklinde tedavi edilmesi Onerilmektedir. Profilaksiye

baslamadan once hastanin GAS enfeksiyonunun tamamen eradike edildiginden emin
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olunana kadar antibiyoterapi almasi ve profilaksiye tedavi siireci tamamlandiktan
hemen sonra gegilmesi tavsiye edilmektedir (63).

Profilaksi sirasinda hasta ya da hasta ile ayni evi paylasanlarda GAS efeksiyonu
oldugunda hemen bogaz kiiltiirli alinip tedavi edilmesi dnerilmektedir.

Korunma Siiresi ARA rekkiirensi riski ve hastaligin agirligmma gore
belirlenmelidir. Rekiirren ARA riski birgok faktorle iligskilendirilmistir (73-76,81-83).
Bunlar: streptokok enfeksiyonuna maruz kalma riski, hastanin yasi, kardiyak etkilenme
derecesi, eski atak sayis1 ve bir 6nceki atak stiresinden olusmaktadir.

Askeriye, kolej, kres gibi yogun ve kalabalik ortamlarda yasayan ya da okuyan
vakalarda rekkiirrens riskin yiiksek olduguna inanilmaktadir (91).

ARA sonrasi optimal profilaksi siiresi heniiz tam netlik kazanmamustir. Kalp ya
da kapak tutulumu olan hastalar tekrarlayan kardiyak atak ya da agir kalp tutulumu i¢in
yiiksek riskli grupta kabul edilmektedir (92,93). Bu yiizden kardit gegiren hastalarin
profilaksilerinin 21 yasina kadar ya da hi¢ ataksiz 10 yillik siireye kadar devam edilmesi
onerilmektedir (73). Sekonder koruma ve profilaksi i¢in Onerilen antibiyotik, uzun etkili
benzathin penisilinin intramuskiiler yolla 4 haftada bir uygulanmasidir (73,94).

Streptokok temas riski yiiksek olan yerlerde, 4 haftadan daha kisa siireli (2-3
haftada) uygulama onerilmektedir. Yapilan degerlendirmelerde 4 haftalik siirede verilen
profilaksideki bildirilen allerji ve anafilaksi riski daha diisitk bulunmustur (95). Ayni
zamanda 4 haftada bir yapilmasi enjeksiyona bagl rahatsizlik ve agri hissi icin de
yeterli siire olarak kabul edilmektedir. Oral profilakside ise penisilin-v,
sulfadiazine ve makrolidler kullanilmaktadir ancak basari tamamen hasta uyumuyla
ilgili olup yakin takip gerektirmektedir. Her ne kadar optimum uyum saglansa da oral
profilakside rekiirrens riski parenteral tedaviye gore daha yiiksek olarak saptanmaktadir
(96). Bu yiizden rekiirrens riski yiliksek olan hastalarda parenteral profilaksi uygunken
rekiirrens riski diisiik vakalarda oral tedavi segilebilir. Oral profilakside en ¢cok onerilen
penisilin-v olup sulfadiazin ya da sulfisoxazol penisilin allerjisi olan vakalarda tercih
edilmesi Onerilmektedir (63). Bu antibiyotik GAS enfeksiyonundan korunmada etkin
kabul edilirken eradikasyonda etkinligi gosterilmemistir. Oral makrolid (azitromisin
gibi) penisilin ya da sulfa grubuna alerjik oldugu durumda tercih edilmektedir (63).

PSRA olgularinda klinik olarak ARA artritinden ¢ok zor ayirt edildiginden ve bu
hastalarda diisiik de olsa bir grupta valvuler kalp hastaliginin gelistigi gosterildiginden
ilk y1l profilaksi tartigmali olarak 6nerilmektededir (71,97).
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2.2. Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

FMF cogu kez atesle birlikte olan, periton, plevra ve deriyi tutabilen ortalama
ataklar1 12-96 saat siiren; kendiliginden diizelen ve hangi araliklarla olabilecegi net
olarak bilinmeyen (bir hafta ile bir yil) tekrarlayan akut enflamatuar ataklar ile ortaya
cikan bir hastaliktir. Otozomal resesif (OR) gecisli olup; Sefardik Yahudiler, Tiirkler,
Ermeniler ve Araplar gibi topluluklarda daha sik goriilmektedir (98-108).

2.2.1 Tarihce

[k kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan,16 yasinda rekiirren ates,
batinda agri, hassasiyet ve 16kositozu olan Yahudi bir kizda "An unusual paroxsymal
peritonitis" adi ile tanimlanmistir (109). Daha sonra 1945 yilinda ise Siegal tarafindan
kendisinde ve New York’ta yasayan 10 Ashkenazi Yahudisinde ayni tablonun ortaya
cikmasi ile "Benign Paroksismal Peritonitis" ad1 verilerek yeniden tanimlanmistir (110).
Hastaligin ailesel gecisi ve amiloidozla baglantis1 1951 yilinda Mamau ve Kattan (111)
tarafindan gosterilmistir. Israil’li arastirmac1 Heller (112) tarafindan 1955 ve 1958 yillar
arasinda hastalikla ilgili ayrintili tamimlama yapilmistir. Daha ¢ok Akdeniz kokenli
halklarda goriildiigii i¢in, Heller’in Onerisi ile "Familial Mediterranean Fever" adi bugiin
hastaligi tanimlamada kullanilmaktadir (101-111,113).

[Ik defa 1972 yilinda ise kolsisin, hastaligim ataklarmin ve amiloid kaynakli
nefropatinin Onlenmesinde hatta bazen diizeltilmesinde kullanilmaya baslanmistir

(114,115).

2.2.2 Kalitim

Genis capli yapilan caligmalara gore hastaligin, tek gen otozomal resesif olarak
kalitildig1 varsayilmaktadir. Hastalik, otozomal resesif kalitimin paternine gore daha az
gecis gostermekte, bu durumun penetrans eksikliginden c¢ok atlanan tanilara bagl
oldugu diistiniilmektedir. Bu hipotez ikiz ¢aligmalari ile de desteklenmistir (116).

MEVF geninin ilk defa 1997'de klonlanmasiyla FMF’in kalittmina daha cok
hakim olunmaya baglanmistir (117). Tasiyict sikligin1 arastiran ¢aligmalarda
Askenazilerde: 1:300, Iraklilarda 1:25 ¢ift mutasyon bulunmustur (118). Ancak ¢ift

mutasyonu olanlarin hastaliktan etkilenmedikleri belirtilmektedir (118). Mutasyon
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pozitifler ve fenotipik ekspresyonu olanlar karsilastirildiginda ve mutasyon pozitiflerin
fenotipik ekspresyonu olanlardan 20-40 kat fazla olduklar1 goriilmiistir (118). Tek
MEFV mutasyonu olanlarin fenotipik ekspresyonlar1 iyi sekilde belgelenmistir bu
nedenle genetik taramanin ortaya g¢ikardigi heterozigotluk ile tani konabilmektedir
(119).

2.2.2.1. FMF Geni

FMF geninin adi MEFV olup 16. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir (120-
122). MEFV, 781 aminoasitten olusan protein tarafindan kodlanir ve 6zellikle myeloid
serinin sitoplazmasinda, fibroblast ve dentritik hiicrelerde bulunur (123-125).Ayrica
prostat kanseri ve kolon hiicre serilerinde de bulunmaktadir (126). Pirin veya
marenostrin denilen protein, inflamasyonda transkripsiyon diizenleyici intrantikleer
peptid olarak bulunmaktadir (124). Pirin, eksternal patojen ve zararli ajanlarin primer
savunma mekanizmast i¢in olusturan dogal bagisiklikta yer almaktadir (127).
Tetiklenince IL-1 beta ve diger apoptotik mediatorleri salan immiinozom (kompleks
protein) olusur (128). Mutant komponent i¢eren immiinozomun regiilasyonu bozulur ve
FMF haricinde Muckle Wells Sendromu, ailesel soguk otoimmiin sendromu (FCAS),
neonatal baglangicli multisistem inflamatuar hastalik (NOMID) gibi otoimmiin
hastaliklara neden oldugu ileri siiriilmektedir (128). Arastirmalara gére FMF’te
%80’den fazla missense mutasyon mevcut olup bunlar 3 mutasyon bélgesinin birindeki
MEFV genindedir (129). Bu mutasyonlar proteinde sadece kii¢iik konformasyonel
degisiklige neden olmaktadir. MEFV genindeki 200 farkli sekansta 40’dan fazla

tanimlanamamistir ve bunlar da genelde ekzon 10’a yerlesmistir (129).

2.2.2.2.Fenotipik Ekspresyon

Bildirilmis raporlara gére M694V’nin fenotipt V726A’dan daha ciddidir
(130,131). M694V homozigot olanlarda oOzellikle artrit, renal amiloidozis, erizipel
benzeri lezyon, oral lezyon, yiiksek ates, splenomegali ve sik ataklar daha sik
goriilmektedir (130,131). Ayrica bu olgularda daha yiiksek kolsisin dozu gerekli olup
arap hastalarda homozigot M694V olanlar, M6941 olanlardan daha agir fenotip
olusturmaktir (132). M694V, kuzey Afrikali Yahudi FMF hastalarin ¢ogunda

bulunmakta ve bu grup daha agir atak gecirmekte olup amiloidoz siklig1 yiiksektir
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(133). Diger taraftan Askenaziler, Diirzl ile Ermenilerde M694V daha az bildirilmekte
ve klinikleri daha hafif seyretmektedir(133). Bu allel mutasyonu ve klinik arasindaki
dogrudan iliski Kuzey Afrika'lillarda ve Irak'li yahudilerde gosterilmistir(133).

Penetrasyonu en az olan mutasyon ise E148Q’dur (134).

2.2.2.3.Diger Genetik Faktorler

Eksik penetrans ve degisik FMF ekspresyonlar1 akla diger genetik faktorlerin
olasiligim getirmistir (135). MHC I zincir geni A (MICA) nin farkli varyasyonlarinin
FMF’te farkli klinik 6zellikler gosterdigi bulunmustur (136). FMF tanisi ile izlenen 151
hasta arasgtirildiginda 5 yaygin MICA alleli tespit edilmis ve A9 alleli erken baslangicla
yiiksek iligkili bulunmustur (136). Diger bir MICA alleli olan A4 allelinin atak sikligina
etki ettigi ileri siirtilmiistiir (136).

Bilinen MEFV genotipleri haricinde diizenleyici proteinlerin heterojenitesinin de
fenotipi etkileyebildigi ileri siirilmektedir (137). Bu konuda 127 Ermeni aileden 137
kisinin amiloid ve apoE kodlayan SAA1, SAA2 ve APOE genleri arastirilmistir (137).
SAALI alfa/alfa genotipinde amiloidoz riski 7 kat yiiksek bulunmustur. Bu risk ayni
zamanda M694V mutasyonlarda en yiiksek diizeydedir. Ayrica M694V homozigotu
olmayan erkeklerde de yine risk artisi goriilmistir. Benzer sonuglar diger

popiilasyonlarda da bildirilmistir (138).

2.2.3. Patofizyoloji

FMF’deki akut ataklar1 tetikleyen mekanizma belirsizdir fakat serozal
yiizeylerdeki notrofillerin etkilerine dair bazi kanitlarin oldugu diistiniilmektedir.
Bunlar; akut atak sirasinda serdz sivilardan alinan orneklerde nétrofil agirligi varligi,
Gut hastaligindaki fagositoz ve kemotaksisi baskilayan kolsisinin FMF ataklarini
onlemede etkili olmasi ile birlikte MEFV geninin irettigi pirinin kanda dolagan
notrofillerde eksprese edilmesidir (124). Pirin, proenflamatuar durumlarda nétrofil
yanitin1 azaltabilecegi ve pirin nétrofil sitoskeletal yapisiyla etkilesebilecegi ileri
striilmektedir. Bu iki durum da MEFV nin kodladig1 570 rezidii proteinde gosterilmistir
(139). Bu izoform protein, ¢ekirdekte yerlesen 570 aminoasit proteine zit sekilde,
sitoplazmada ekzon2’nin alternatif kesimine bagli olarak iretildigi ileri stirilmektedir
(139).
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Baskilayict  bilesen eksikliginin  FMF patogenezinde rol alabilecegi
diistintilmektedir (140). Bunun i¢in 1984’te yayinlanan bir raporda tespit edilen sinovyal
stvidaki kemotaktik inhibitdr bir ipucu saglayabilecegine inanilmaktadir(140). Aym
sekilde FMF periton sivisinda bu inhibitér maddenin sagliklilardan %10 daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (141). Bu inhibitoériin 55kD bir serin proteazt oldugu
saptanmistir (142). Ancak bu inhibitér maddeye benzer etkiyi IL-8 ve diger kemotaktik
faktorler de yapmaktadir (143).

2.2.4. Klinik Ozellikler

Hastalik tipik olarak yineleyen ates ve poliserosit ataklar ile seyreder (98-108).
Ataklarin siire ve siklig1 degisiklik gostermekle birlikte, atak siiresi genelde 12-96 saat
arasinda olmaktadir (98-108). Siklig1 ise genellikle iki haftada bir ile iki ayda bir
arasinda olmak {izere ortalama 1 hafta-1 yil arasinda degismektedir. Klasik olarak
FMF’de ataklar1 akut olarak baglamakta ve atak sirasinda hasta toksik goriiniimlii, soluk
ve huzursuzluga yol agmaktadir (98). Hastalik %90 hastada 20 yas; %80 hastada ise 10
yas altinda baglamaktadir. Ortalama baslama yas1 ise genellikle 4-5 yaslaridir (98).
Cocuklarda kiz-erkek cinsiyetleri arasinda farklilik saptanmamaktadir (98).

Ates; FMFE’ de hemen her atak sirasinda goriilen en 6nemli ve en sik bulgu olup
genellikle 38°C’nin lizerinde, ortalama 24-72 saat siirmektedir (98-108).

Karin Agrisi; atesten sonra en sik rastlanan bulgu olup %95’inde goriilmektedir
(98-108). Steril inflamatuar serozite bagli olarak olusan karin agris1 bazen karnin bir
bolgesinden kaynaklanabilse de tiim karinda yaygin sekilde de goriilebilmektedir. Fizik
muayenede karinda hassasiyet ve distansiyon saptanarak akut batin tablosu ile
karisabilmektedir. Bu nedenle hastalarin %30-40’1na laparoskopi, apendektomi ya da
kolesistektomi uygulanabilmektedir (98-108). Atak sonrasi diyare hastaligin tipik
bulgusudur (104,107).

Eklem Tutulumu; ortalama olgularin %75’inde gorilmektedir (144). Eklem
bulgularint igeren ataklar, hemen daima o atakta sadece bir eklemin etkilenmesi
seklinde goriilmektedir. En sik tutulan eklemler alt ekstremite eklemleri olup 6zellikle
bliyltik eklemlerin tutuldugu akut monoartrit seklinde goriilmektedir (98, 101).
Genellikle mono/oligoartikiiler, sekel birakmayan, migratuar olmayan ve simetriktir

(98). Sinovyal sivi 6rnekleri hafif bulanik, viskositesi azalmis ve noétrofilden zengindir
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(99). Gram boyama ve kiiltiir sonuclar1 negatif olup steril inflamatuar karaktedir (98-
108).

Plevral Tutulum; yaklasik %40 hastada genellikle akut, unilateral plevral
efizyon seklinde, hizla diizelen karakterde olmasiyla infeksiyondan ayirt
edilebilmektedir. Inspirasyonla artan unilateral gogiis agrisi, dispne, hizli yiizeyel
solunum hastalarda hemen daima vardir ve karakteristik olarak degerlendirilmektedir
(98-108).

Cilt tutulumu; erizipel benzeri eritem tipiktir ve hemen her zaman alt
ekstremitelerde dizin alt kisminda ortaya g¢ikmaktadir. Genelde genis bir sahayi
etkileyen keskin sinirli, kizarik, sicak ve hassas bir cilt bolgesi olarak ortaya
cikmaktadir. Eritem 2- 3 giin i¢inde kendiliginden gecger (145, 146).

Skrotal tutulumu genellikle tek tarafli olup ¢ocuk ve genclerde eriskinlerden
daha sik goriilmektedir (147). Sislik, kizariklik, hassasiyet ile ortaya ¢ikmakta ve tunica
vaginalisin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle diger ataklar gibi sekel
birakmadan ortalama 12-24 saat sonra kendiliginden geger. Tek basina veya abdominal
atakla birlikte goriilebilmektedir (147).

Kas ataklart kisa veya uzamis febril kas ataklari, egzersize bagli baldir
agrist,fibromyalji, kolsisin mitopatilerine bagli olarak kas agrilar1 olusabilmektedir
(106). Klasik FMF miyaljisinde, uzamis febril miyaljiden farkli olarak agri hassasiyet ve
fonksiyon kayb1 daha az siddetlidir (106). Bu donemde hastanin subjektif sikayetlerini
destekleyecek fiziksel veya laboratuar bulgusu olusmamaktadir (145).

2.2.5. Tam

Giiniimiiz itibariyle FMF tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Bir¢ok vakada tipik
klinik ve klinige gore tan1 koymak olduk¢a kolaydir. Bu hastalarda klinik tani kriterleri
olmasi tan1 koymay1 da kolaylastirmaktadir. Ancak Livneh ve ark (145). Gelistirdikleri
Klinik kriterler (Tablo 2.1) ile tani1 koyulurken bu kriterlerin %99 sensitivite ve %99

spesifite ile tan1 koydurucu oldugu saptanmigtir
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Tablo 2.1: Livneh ve ark.(145) FMF tani kriterleri

Major kriterler

3.

4.
)

1-4 deki tipik ataklar
1.
2.

Peritonit(generalize)

Plevrit  (tek tarafli) veya
perikardit

Monoartrit (kalga, diz, ayak
bilegi)

Tek basina ates

Inkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler

Asagidakilerin inkomplet ataklari
e (Gogis
e Eklem
e Egzersize bagl bacak agrist
e Kolsisine 1yl yanit

FMF tanis1 i¢in gerekenle: >1 major
veya 2>mindr kriter

Tipik ataklar:

Tekrarlayict (ayn1 yerde 3’ten
¢ok)

Atesli (rektal yoldan >38° ates)
Kisa siireli (12 saat-3 giin)
ndbetler

Inkomplet ataklar: Asagida belirtilen
Ozelliklerden birisi veya ikisi yoniinden
tipik ataklardan farkli, agrili veya
tekrarlayic ataklardir:

Normal veya <38° den diisiik ates
Klasik nobetlerden daha kisa
veya daha uzun nobetler
Abdominal ataklar esnasinda
peritonit bulgularinin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Non-spesifik tutulum gdsteren
artrit

2.2.5.1. Mutasyon Analizi

Kesin tani i¢in yeterli bilgi edinmemize miisaade etmez. Ciinkii FMF klinigi

olan her

hastada MEFV geni homozigot ya da compound heterozigotluk

gostermemektedir. Bu ylizden klinik olarak FMF diisliniilen hastada taniya yardimci

olmas1 amaciyla genetik testler istenmektedir.
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2.2.6. Labortauvar

Spesifik bir laboratuvar testi olmamasina ragmen FMF ataklar1 sirasinda
nonspesifik bir akut faz yaniti olusmasi ile CRP, fibrinojen, serum amiloid A, o2-
globulin, B-globulin diizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizi artar, lokositoz
olugsmaktadir (98,108,146). Bu testler genelde ndbetlerin arasinda normal seviyededir
(98,108,146). Solubl interselliiler adhezyon molekiilii 1 (sICAM-1), solubl timor
nekroz faktdr reseptorleri; p55 ve p75, Interlokin-8, Interlokin-6, Interlokin-1, seviyeleri
ndbet sirasinda arttigi gosterilmistir (98-108,146) Buna karsilik; interferon aktivitesi ve
serdz sivilarda, C5a inhibitor aktivitesi azalmistir(98-108,146). Metaraminol yiikleme
testi ve dopamin beta hidroksilaz’in 6l¢iimii gibi testler ya tehlikelidir ya da taniya katki

saglamadigindan 6nerilmemistir (148).

2.2.6. Ayirict Tam

Spesifik laboratuvar testi olmamasi ve bir¢ok hastalikla benzer bulgularinin
olmasindan dolay1 ayirici tan1 genis bir yelpazeye sahiptir. Artrit bulgular1 ve artrit
laboratuvar1 ARA ile benzerlik gosterebilmektedir. Ikisinde de gram boyamada ve
kiiltiirlerde pozitif bir mikroorganizma elde edilemez (96,99,108). Diger taraftan
periyodik atesli hastaliklar grubunda yer alan diger periyodik ates sendromlar1 da
FMF’e benzer semptomlar1 tasimaktadir. Bu grupta; Hiper Ig D Sendromu (HIDS),
Familial Hibernian Fever (FHF), Periodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit, Adenopati
Sendromu (PFAPA), Behget Hastalig1 (BH) gibi sendromlar da bildirilmektedir (149).

2.2.7. Tedavi

Hastaligin tedavisinde kullanilan tek etkili ilag bitkisel bir alkaloid olan
kolsisindir (112). Kolsisin ile ilk etkili FMF tedavisi 1972°de 5 hastalik bir seride
yaymlanmistir (112). Kolsisin tedavisinden once 1 ile 6 haftada bir ciddi atak gegiren
hastalarin tedavi almaya bagladiktan sonra ise sadece 4 atak gecirdikleri raporlanarak
tedaviye katkida bulunulmustur (112). Daha sonar 1974’te yayinlanan 3 ¢ift kor,

plasebo kontrollii ¢alisma ile kolsisinin FMF ataklar1 iizerindeki etkisi kanitlanmistir
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(150-152). Bu c¢alismalarda ciddi atak sayisinin plasebo ile %25, kolsisin ile %70
azaldig gosterilmistir (151).

Kolsisine yanit,. Kolsisin yanitsizligindan bazi hastalarda siiphelenilmistir (153).
Sekonder kazang beklentilerinin sorgulanmasi Onerilmektedir (153). Ayrica teshisin
tekrar degerlendirilmesi ile beraber TRAPS ve HIDS gibi otoimmiin hastaliklarin
dislanmasi tavsiye edilmektedir (153). Bir grup hastada yanitsiz oldugu gosterilmis
ancak yanitsizlik nedenleri tam olarak anlasilamamistir (154). Fakat mononiikleer
hiicrelerinde istatistiksel olarak daha az kolsisin bulundurdugu gosterilmistir (154). Bu
kisiler genetik olarak diisiik kolsisine meyilli olabilecekleri gibi GIS’ten emilim kusuru
da suglanmaktadir (154). Ayrica etkinligi kan seviyesinden ¢ok belki de 16kosit ici
seviyeye bagli olabilecegi vurgulanmaktadir (155). Yanitsiz hastalarin IV kolsisine
yanit verebilecegi tespit edilmistir (156).

Interferon Alfa’'min ataklart 6nlemede veya azaltmadaki potansiyel rolii
olabilecegi saptanmistir (157). Bu amagla ataklar1 6nlemek i¢in erken dénemde tek doz
2-10 TU Subkiitan interferon alfa etkili olabilecegi iddia edilmektedir (157). Ayrica
interferonun atak sirasindaki inflamatuar belirtegleri azaltabilecegi ancak ortalama atak
stiresini degistirmedigi de gosterilmistir (158). Farkli bir ¢alismada 10 kisiye atak
sirasinda 3 IU interferon alfa verildiginde verilmeyenlere gore daha az agr sikayeti
olustugu tespit edilmistir (159). Ancak bu olgularda halsizlik ve {istime gibi yan etkiler
de raporlanmistir. Farkli olarak vaskiilit veya artrit icin baska immiinsiipresif alan
kolsisin direngli gruba interferon alfa verildiginde FMF ataklar1 basarili sekilde
onlendigi bildirilmistir (160). Bunlardan baska kolsisine direngli birkag hastada
talidomit, etanersept, infliximab, rilonacept ve anakinra gibi ilaglara cevap alindig
yayimlanmistir  (160-166). Ancak bu ilaglarin  etkinlikleri ve giivenlikleri
bildirilmemistir.

Prodrom Bagslangicli Kolsisin Tedavisi seklinde tariflenen bir tedavi seklinde
ise hastalarda atagin belirtisi oldugu andan itibaren kolsisin verilmesi atagi anlaml
sekilde onleyebilmektedir (167). Bu yontem sik ataklar1 olmayan ve belirtilerini erken
fark edebilen kisilere uygulanabilecegi bildirilmektedir (167). Bu yontemde hastalara
sirastyla ilk 4 saatte saat basi, sonraki 4 saatte 2 saatte bir, sonraki 2 giinde 12 saatte bir
tedavi verildiginde pleseboyla yapilan karsilastirmada kolsisin verilenlerde 75 atak
onlenirken plasebo ile ancak 10 atak dnlenmistir (167). Prodrom belirtilerini hemen fark

eden 3 kiside ise yanit dramatik olarak basarili bulunmustur (167).
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Aralikli ve devamli kolsisin kullanimi karsilastirildiginda asemptomatik
donemde de diisiik diizeyde inflamasyonun devam ettigi goriilmiistiir. Prodromlu
tedavide inflamasyon belirteglerinin periyodik olarak degerlendirildiginde (ESH, CRP,
fibrinojen, SAA) SAA 6l¢iimiiniin subklinik inflamasyon takibinde en hassas parametre
oldugu ileri siiriilmustiir (168).

Kolsisin ile amiloidozun onlenmesindeki rolu degerlendirildiginde ise kolsisinin
renal hastalik insidansimi azalttig1 ve hafif proteiniirisi olan kisilerde GFR’yi stabilize
ettigi gosterilmistir (169, 170). Bu konudaki en biiyiikk calismaya gore 9- 11 yilda
proteiniiri gelisme orani tedavi alanlarda %1,7 ve almayanlarda %49’dur (169).
Onceden proteiniirisi olan 86 hastaya verildiginde, 5’inde proteiniiri diizelirken 68’inde
ise stabilize kaldigi ancak 13 tanesinde progresyon oldugu saptanmistir (169).
Hastalarin nadiren ataklar1 olsa bile ¢ogu lilkede tiim FMF hastalarina amiloidozdan
korunmak i¢in 0,5mg/giin iki defa kolsisin tavsiye edilmektedir. Ayrica nefrotik
hastalarda ise progresyonu durdurdugu ve atilan protein miktarini azalttig1 gosterilmistir
(171). Protein atilmina yanit alinanlarda ise 1-2 yilda 1-2g/giin’e geriledigi tespit
edilmistir (171) Kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda irreversibl glomertiler
hasara bagli olarak kolsisin tedavisinin etkisiz kaldig1 ancak transplant hastalarinda ise
tekrarlamasini 6nledigi gosterilmistir (172,173). Tedaviye azatiopirin eklendiginde ise 3
hastada proteiniiride, kreatinin seviyesinde ve peritonit ataklarinda azalma goriilmiistiir
(174).

Uzun donem kolsisin alanlarda yapilan bir caligmada %20 olguda azospermi
veya anormal sperm penetrasyonu goriilmiistiir (175) Fakat baska bir ¢aligmada ise 6 ay
tedavi sonrasinda degisiklik bulunmamaistir (176)

Kolsisinin biiylimeyi geciktirdigine dair endiseler olmasina karsin gozlemsel
calismalarda gosterilmemistir (177,178). Bu nedenle, gelisimi ataklar nedeniyle geciken
FMF’li ¢ocuklarda kolsisin kullanimi 6nerilmektedir (179).

Almanya, Avusturya ve Tiirkiye’den bir grup arastirmaci su Onerilerde
hemfikirdirler (180). FMF'li ¢ocuklarda hem ataklardan hem de amiloidozdan
korunmak i¢in kolsisin onerilmelidir, tedavi; tan1 alir almaz baglanmali ve 6miir boyu
stirmelidir. Ayrica 5 yasindan kiicilikler i¢in baslangi¢ dozu <0,5mg/giin; 5-10 yas arasi
icin Img/giin ve 10 yasindan biiyiikler i¢in 1.5mg/giin oral seklinde olmalidir (179).
Yiiksek riskli hastalarda doza bakmadan semptomlar i¢in gerektigi kadar kullanilmasi,
ciddi renal yetmezligi olanlarda dozun %50 azaltilmasi ve SAA ile doz takibi

onerilmektedir (171).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 05.05.2014 tarihli onay1 ile ve KSU Arastirma Bilimsel Arastirma Proje
Fonunun 2014/4-27 D say1 25-11-2014 tarihli fon destegi ile gergeklestirildi. Calismaya
KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine daha énceden ARA tanisi almig
hastalar (G1) ve Cocuk Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran saglikli olgular (G2) alindi
ve prospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya ebeveynlerinden goniilli olur formu imzalatilarak, onaylar1 alinmis
olgular alindi. Bu formu imzalamayanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Her hastanin yas,
cinsiyeti, boy ve kilosu, ailenin akrabalik iliskisi, daha 6nce ARA ya da FMF tanis1 alip
almadig1 kaydedildi.

Her iki gruptan EDTA’l tiipe 2 ml FMF sekans analizi i¢in kan alindi. Kan
ornekleri laboratuvarda cahlistirilldi. FMF gen analizi, ABI PRISM® 310 Genetic
Analyzer cihaz1 ile sekans yontemi kullanilarak calisildi. Alinan kanlarda Ekson 2,
Ekson 3 ve Ekson 10 da sekans yontemi ile E148Q, A744S, L2601, S187T, L223M,
M6801, R202Q, M694V, L263Q, L110P, D321N, V775G, V726A, N624K, L142R,
P369S, R408Q, E130K, A287V, V761H, E167D, R761H, S208T, N206K, D102D,
AT165A, N2061, R205K, E225D ve diger genler calisildi

Olgularin ~ ‘Nihon  Kohden-cardiofax GEM ECG-6551" tek kanall
elektrokardiyografi (EKG) cihazi kullanilarak 12 lead EKG kayitlari alindi. EKG
cekimi 1V ve 25 mm/sn hizda yapild:.

Hastalara doppler ekokardiyografi ile kardiyak degerlendirme yapild:.
Transtorasik Ekokardiyografik (TTE) incelemeler iki boyutlu, M-mode, pulsed wave
doku Doppler (PWDD) donanimli Vivid 7 Pro® (GE Medical Systems, Vigmed
Ultrasound AS, N-3190 Horten, Norway) araciligi ile 10 MHz, 7 MHz ve 3 MHz fazl
transduserler kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik incelemeler sirasinda es zamanh 3
leadli EKG kayd: alindi. Sol ventrikil papiller kas hizasinda M-mod kesitinden
interventrikiiler septum (iVS), arka duvar (PW), sol ventrikiil diyastolik ¢cap1 (LVIDd),
sol ventrikiil kitlesi (LV mass), sol ventrikil sistolik ¢apt (LVS) ve sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) hesaplandi. Sol atriyum ile ¢ikan aortanin sistol sonu ve
diyastol sonu ¢aplari, sol ventrikil sistol sonu ¢aplari, sol atriyum sistolik caplar

(LVESV) olguldi. Kisa eksen biiyiik arter gorinimden de pulmoner arter (PA)
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annulusu, sag - sol PA caplari, subkostal goriintiide ise vena cava inferiorun inspiryum

ve ekspiryum caplari olgiilerek kaydedildi.

Tablo 3.1: Calisma gruplar1 ve gruplandirma kriterleri

Calisma gruplari ve 6zne sayilari (hasta goniilliiler ve saghkh goniilliiler)
G1: ARA tanili goniillii hasta grubu (60 olgu)
G2: Saglikli goniillii grup (50 olgu)
Oznelerin calismaya dahil edilme kriterleri
G1:
a) Artrit, kardit, korea, eritema marginatum, subkutan nodul gibi major
ARA bulgulari ile bagvurmus,
b) Akut faz reaktanlari pozitif ve streptokokal enfeksiyonu gosteren
labaratuvar bulgular1 pozitif olan,
c) ARA tanisini daha 6nceden ya da yeni almis olan hastalar
d) Goniilli olur formunu imzalayan hastalar
G2:
a) Kardiyak ve ARA yakinmasi olmayan,
b) FMF hastaligi tanis1 almayan,
c) FMF hastaligi ile ilgili semptomlar1 olmayan,
d) Akut faz reaktanlar1 yuksekligi saptanmayan,
e) Goniilli olur formunu imzalayan ¢ocuklar
Oznelerin cahsmaya dahil edilmeme kriterleri
G1:
a) ARA tanisi almayan hastalar, FMF tanis1 almis olan hastalar
b) Gonillii olur Formunu imzalamayan hastalar
G2:
a) ARA ya da FMF tanisi almis olan hastalar

b) Goniillii olur formunu imzalamayan hastalar

3.1 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz igin Statistical Package for Social Science (SPSS) for

Windows 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) program: kullanildi. Gruplara ait degerler
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Ortalama = Standard Deviasyon (SD), Median (Range), oranlar ve yiizdeler seklinde
verildi. Varyans analizi (ANOVA) ile p<0,05 ise gruplar aras: fark anlamli kabul edildi.
Post hoc Tukey HSD ile gruplar aras: farkliliklar ortaya konuldu (p<0,05). Gruplar arasi
yas farkliliklar1 Student T-testi ile degerlendirildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi. Ki-
kare testi ve regresyon analizi ile farkliliklar saptanmaya ¢alisildi. Test sonucu p<0,05

istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismada 60 tane tanili ARA hastasi (G1) 50 kontrol (G2) hastas1 dahil edildi.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Grafik
4.1)

20—
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Grafik 4.1: Hasta gruplarma gore yas dagilimlari

Yapilan degerlendirmede Gl hastalarinin  %48,3 (n=29)’linde heterozigot
ve/veya homozigot mutasyon saptandi. Buna karsin G2 hastalarinin %14’iinde (n=7)
mutasyon tespit edildi. Mutasyon varlig1 agisindan ARA hasta grubu ile kontrol grubu
olgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0.001). Diger
degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. G2 olgular1 asemptomatik ve
tanis1 olmayan hastalardan se¢ildigi i¢in semptom artrit varlig1 ya da kardit acisindan

istatistiksel anlamlilik degerli kabul edilmedi (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1 Caligmaya alinan hastalarin gruplara gére demografik yapilarinin degerlendirilmesi

Gruplar
Degerler
G1 G2 P

Say1 % Say1 %
Kiz (n) 30 50 36 72 0,051
Erkek (n) 30 50 14 28
Yas (yil)* 12,85+2.918 13,76+2.916 0.106
Yakm Akrabalik 4 6,7 2 4 0,540
Uzak Akrabalik 13 21,7 15 30 0,402
Mutasyon Var 29 48,3 7 14 <0,001
Akrabada FMF var 9 15 2 4 0,064
Artrit var 28 53,3 0 0 <0,001
Kardit var 59 98,3 0 0 <0,001
FMF semptomu var 9 15 0 0 <0,001

*Ortalama+Standart Deger (SD)
Eksonlarin gruplara gore dagiliminda istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 G1 ve G2 hastalarinda Eksonlara gore mutasyonlar

Gl G2 P

Yok 40 45

Ekson 2 0,052
Var 20 5
Yok 58 50

Ekson 3 0,53
Var 2 0
Yok 47 47

Ekson 10 0,28
Var 13 3
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Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubunda mutasyon bulunan hastalardaki mutasyon analizleri

Hasta | Grup Ekson 2 Ekson 3 Ekson 10 Kalp bulgusu
1 1 E148Q | Heterozigot Hafif MY*
2 1 AT744S Heterozigot | Hafif MY
3 1 L2601 | Heterozigot Hafit Av

Orta MY

4 1 S187T | Heterozigot Orta MY
5 1 E148Q | Heterozigot Hafif MY
6 1 L233M | Heterozigot Hafif MY
7 1 M680I Heterozigot | Hafif MY
8 1 R202Q | Homozigot M694V Heterozigot | Hafif MY
9 1 E148Q | Heterozigot Hafif MY
10 1 E148Q | Heterozigot Hafif MY
11 1 AT44S Homozigot | Hafif MY
12 1 R202Q | Homozigot Hafif AY
L263Q | Homozigot Orta MY

13 1 E148Q | Heterozigot Agir MY
14 1 D321N | Heterozigot Hafif MY
15 1 M694V Homozigot | Orta MY
16 1 E148Q | Heterozigot Hafif AY
Orta MY

17 1 M680I Heterozigot | Agir MY
18 1 V775G Heterozigot | Orta MY
19 1 M680I Heterozigot | Hafif AY
V726A Heterozigot | Orta MY

20 1 R202Q | Homozigot Agir AY
Agir MY
21 1 R202Q | Homozigot M694V Homozigot | Hafif MY
22 1 R202Q | Homozigot M694V Homozigot | Hafif MY
23 1 M680I Heterozigot | Agir MY

N624K Heterozigot
24 1 R202Q | Homozigot Agir MY
25 1 R202Q | Homozigot M694V Homozigot | Hafif MY
26 1 R202Q | Heterozigot Hafif MY
27 1 E148Q | Heterozigot | P369S | Heterozigot Hafif MY
R408Q | Heterozigot
28 1 E148Q | Heterozigot Agir MY
29 1 R202Q | Homozigot M694V Homozigot | Agir MY
30 2 E148Q | Heterozigot -
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31 2 R202Q | Homozigot -
32 2 M680I Heterozigot | -
33 2 AT744S Heterozigot | -
34 2 E148Q | Heterozigot -
35 2 E148Q | Heterozigot M680I Heterozigot | -
36 2 L142R | Heterozigot -

*MY: Mitral Yetersizlik  **AY: Aort Yetersizligi
G2 olgularmin %6 (n=3) E148Q mutasyonu, %2 (n=1) A744S mutasyonu, %4

(n=2) M680I mutasyonu, %2 (n=1) R202Q mutasyonu, %2 (n=1) L110P mutasyonu
saptanmistir. Hastalarin %2 (n=1) hem E148Q, hem de M680I mutasyonu tespit
edilmistir (Grafik 4.2).

Mutasyon

Grafik 4.2 G2 olgularinda mutasyonlar

G1 hasta grubunun %51,7 (n=31) mutasyon saptanamamistir. Hastalarin %13,3
(n=8) E148Q, %3,3 (n=2) A744S, %1,7 (n=1) L260I, %1.7 (n=1) S187T, %1.7 (n=1)
L233M, %6.7 (n=4) M680I, %15 (n=9) R202Q, %10 (n=6) M694V, %1,7 (n=1)
L263Q, %1,7 (n=1) L110P, %1.7 (n=1) D321N, %1,7 (n=1) V775G, %1.7 (n=1)
V726A, %1.7 (n=1) N624K, %1,7 (n=1) L142R, %1,7 (n=1) P369S, %1,7 (n=1) R408Q

mutasyonu saptanmistir (Grafik 4.3)
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Mutasyon

Grafik 4.3 G1 olgularinin mutasyon dagilimi
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5. TARTISMA

Artrit, cocukluk ¢aginda sik goriilen bir klinik durum olup tilkemizde ¢ocukluk
cagindaki en sik enflamatuvar nedenlerinden birisi Akut romatizmal ates (ARA) olarak
kabul edilmektedir. Ancak diger bir neden ise tekrarlayici ataklarla seyreden Ailesel
Akdeniz Atesi (FMF) hastaligidir. ARA GAS’na bagli bogaz enfeksiyonundan sonra
gorililirken FMF otozomal resesif (OR) gecen ve cogunlukla okul ¢agindan itibaren
klinik veren hastaliklardir. Her iki artriti birbirinden ayirt etmede bazi benzer klinik
durumlardan dolay1 oldukg¢a gii¢lesebilmektedir. Ancak ARA artrisinde eslik eden
kardiyak, norolojik ve deri bulgulari ile beraber streptokokal enfeksiyonlar yardimeci
olurken, akut baslayan ve eklemde erizipel benzeri dokiintiiye benzer artrit FMF’i de
diistindiirmektedir. Diger ayirt edici bir kriter ise FMF hastalarinda artritin tekrarlayici
olmasi ile birlikte, karin agrilari, ates ve ailede FMF tani dlgiitlerinin varligi ile beraber
amiloidozis, renal hastalik Oykiisii yardimci olmaktadir. ARA geg¢irmis hastalarda
kullanilan sekonder proflaktik ajanlara ragmen bazi hastalarda artrit ile beraber aileleri
huzursuz eden eklem yakinmalar1 ve ates gibi enfektif endokarditi diisiinderen
bulgularla karsilagilmaktadir. Bu amagla ARA gecirmis hastalarda enfeksiyon ve artrit
bulgular1 ile hem enfektif endokardit, hem de ARA reaktivasyonunu diislindiiren
bulgularindan dolayr FMF arastirildi. FMF Sefardik Yahudiler, Tirkler, Kiirtler,
Ermeniler ve Araplar gibi, topluluklarda daha sik goriilmektedir (98-108). Bizim
calismada etnik yapiya bakilmadi ve bu yonde bir not alinmadi. Ancak bélgemizde daha
cok Tiirk, Kiirt, Cerkez ve daha az oranda da Arap kokenli vatandaslar yasamaktadir.
Ancak bolgemizin Ortadogu ile Anadolu ve dolayisiyla Avrupa ve Asya kitalarina
acilma bolgesinde yer almasi, ¢esitli sosyal ve ceografik yapilardan dolay1 yakin akraba
evliliginin diger bolgelere gore daha yiiksek olacag diisiiniilmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun yayinladig verilere gére 2011 yilinda evliliklerde eslerin %41 inin aile ve
akraba cevresinden oldugu bildirilmistir (181). Bu yiiksek orandan yola c¢ikarak
herhangi bir inceleme ve rapor olmasa da bu herediter hastaligin daha fazla goriilecegi
beklenmektedir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda akrabalik %28.,4; kontrol grubu
hastalarinda ise %34 olarak bulunmustur. Fakat bolgemizde tahmin edilen akraba
evliligi oran1 daha fazladir. Ayrica ailesel gecen bu tiir hastaliklarda bu ve benzer
hastaliklarin ailenin diger bireylerinde de olmas1 énemlidir ve bizim ¢alismamizda FMF

mutasyonu saptanan hasta grubunun %15, kontrol grubunun ise %4’linde akrabalarda
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FMF semptomlarinin oldugu oykiiden tespit edildi. Yapilan vaka bazli caligmalarda
MEFV mutasyonu saptanan hastalarin yakin akrabalarinda mutasyon goriilme oraninin
%10 artmis oldugu ve bunun genel toplumdan 10 kat fazla oldugu saptanmistir (182).

ARA i¢in her ne kadar herediter bir hastalik oldugu ortaya net bir sekilde
konulamasa da bazi ¢alismalarda genetik iligki kurulmaya g¢alisilmistir. Bunun Thl ve
Th 2 hiicreleri arasindaki bir etkilesim sonucu olustugu bildirilmektedir. Bu iligki
sonucunda da hastaligin ortaya ¢iktigina da inanilmaktadir (183). ARA’l1 beyaz ve
siyah irklarda MHC I allelleri, HLA-DR4, DR2 artmis olmasi dikkati ¢ekmistir (42).
Diger bir ¢calismaya gére ARA’l giiney Afrikali siyahlar DR1 ve DRW6 (42) ile ayrica
ARA’l1 Brezilyalilarda HLA-DR7 ve DW53 ile iligkili bulunmustur (43). Baska bir
calismada ise HLA-B49 ve HLA-DRI1 antigenlerin biitiin ARA'l1 olgularda sik
rastlandigi saptanmustir (184). Farkli bir ¢alismada ise ARA ile romatizmal kalp
hastaligit (RKH) kiyaslanarak yapilan calismada HLA class II antikorlardindan
DRB1*07-DQB1*0401-2 ve DRB1*07-DQB1*0302 riskli allel olabilecekleri ve HLA
class II antikorlarindan DRB1*06 ve DQB1*0602-8 koruyucu olduklar ileri
stirilmistiir (185). Aymi ¢alismada mitral kapak yetersizligi olanlarda ¢ok siklikla
DRB1*07 ve DQB1*0401-2'nin multikapak lezonu olanlarda ise siklikla DRB1*07 ve
DQB1*0302 risk olusturdugu gosterilmistir. Ayrica Sydenham Koresi olan hastalarda
DQB1*0401-2 allelinin siklikla gortildiigli saptanmistir. Genotipik kontrolde DRB1*01-
DQB1*0301-DRB1*07-DQB1*0302 ve DRB1*15-DQB1*0302-DRB1*07-
DQBI1*0303. olanlarin RKH ve ARA i¢im riskli oldugu gosterilmistir. (185.) FMF
hastalarinda da hem hiicresel hem de humoral immiin sistemde anormallikler klinik ve
izlemden sorumlu tutulmuslardir (186). Ancak FMF ile HLA doku antisenleri arasinda
iliski gosterilememistir (187-191). Fakat iilkemizde Kinikl1 G. ve ark. (192) yaptig1 bir
calismada HLA DR-4 mutasyonu, FMF hastalarinda, hasta aileleri ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif oldugu bildirilmistir
(p<0.005). Bizim c¢alismamizda ise ne FMF ne de ARA hastalarinda HLA doku gruplari
ile ilgili bir galisma yapilamamustir.

Fakat calismamizda ARA tanisi ile izlenen ¢ocuklardaki FMF mutasyon sikligi
incelenmistir. Ozellikle otoimmun nedenlerle gelistigi kabul edilen vaskiilitik ve bag
dokusu gibi hastaliklarin FMF ile birlike goriilme ihtimalinin artmis oldugu kabul
edilmektedir. Bu hastaliklardan birisi HSP’dir ve Misir’da yapilan bir Henoch-scholein
Purpurasi (HSP) calismasinda 60 hastada MEFV mutasyon sikligi incelendiginde

%61.7’sinde, kontrol grubunun ise %36.7’linde mutasyon saptanmistir (193). Buna
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karsin Tiirkiye’den yapilan bir ¢aligmada ise HSP’li olgularin %26’sinda MEFV
mutasyonu saptanmustir (194). Tiirkiyeden baska bir ¢alismada ise 76 HSP’li hastanin
incelenmesinde olgularin %14.4’{ heterozigot %6.6’s1 homozigot ve %2.6’s1 compound
heterozigot saptanmistir (195). Ayn1 sekilde SLE’lu olgularda FMF arastirilmis ve bu
olgularin %12.2’sinde en az bir adet MEFV gen mutasyonu saptanmistir (196). Baska
bir ¢alismada ise %15 olarak tespit edilmistir (197) Sistemik baslangi¢li juvenil idipatik
artritli olgularin ise MEFV mutasyon sikligi %66.7 olarak degerlendirilmistir (198).
Ayrica HLA B27’°si %75.5 pozitif olan 49 hastanin 9’unda MEFV mutasyonu pozitif
saptanmistir (199). Benzer bir hastalik olan Behget hastaligina sahip hastalar da FMF
yoniinden incelenmistir. Bir ¢alismada 207 hasta 200 saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda Behget hastaligi olan hastalarin 75’inde tek mutasyon ve 6 hastada
compound heterozigot mutasyon saptanmistir. Ayni ¢alismada E148Q ve M680I
insidansinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (200).

Biz de bu g¢alismada ARA gecirmis hastalarda FMF sikligin1 ve MEFV gen
mutasyon prevalansini incelemeye ¢alistik. Ulkemizde daha dnce 2002°de Tutar ve ark.
(201) tarafindan romatizmal kalp hastaligi olanlarda MEFV gen mutasyonlari
incelenmistir. Yapilan degerlendirmede ARA olgularimin %22,2'sinde MEFV gen
mutasyonu varligi gosterilmistir (27 hastanin 6 tanesinde pozitif). Fakat bu calismada
sadece M694V, M680I ve V726A bakilmistir (201). Buna karsin bizim ¢alismamizda
ise incelenen 60 ARA tanili hastanin %48,3 (29 hasta), kontrol grubunun ise %14’iinde
pozitif mutasyon tespit edildi (p<0,05). Bizim ¢alismamizda bu oranin daha yiliksek
olmasi, akraba evliliginin bolgemizde daha yaygin olmasi, ¢alismadaki vaka sayisinin
farkliligindan ve Tutar ile arkadaglarindan (201) daha fazla ekzon bdlgesinin
taranmasindan kaynaklanabilir. Saglikli grubun ise %14'iinde MEFV mutasyonu
saptandi. Halbuki daha Once yapilan c¢alismalarda FMF goriilme sikligi; Sefardik
Yahudilerin %37'inde, Askenazi olmayan Yahudilerin %27'sinde, Tirk’lerin %12,
Ermeniler’de %24 ve ABD’de yasayan Ermeniler’de ise %1-2 civarindadir (202). Bizim
saglikli kontrol grubundaki MEFV gen mutasyon orani daha 6nce bildirilmis orandan
hafif fazladir. Daha once Tekin ve ark. (203) yaptigi ¢alismada FMF hastalarinin
%5,5’inde hem klinik hem de laboratuvar olarak ARA’y1 destekleyen bulgular
saptanmistir. Biz FMF hastalarin1 taramadik. Bizim calismamizda ARA’l1 grupta Tutar
ve arkadaslarindan (201) farkli olarak ekzon bolgesine gore yapilan degerlendirmede
mutasyonlarin %33’ Ekzon 2, %3.3’ii Ekzon 3 ve %21.7 Ekzon 10 bdlgesinden

saptanmigtir. Kontrol grubunda ise Ekzon 3’te mutasyon saptanmazken Ekzon 2
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bdgesinden 5 ve Ekzon 10 bolgesinden 3 olguda mutasyon tespit edilmistir. Bu farklilik
bolgedeki etnik farkliliktan kaynaklanabilir. Ayrica c¢alismamizda ARA’l1 hasta
grubunda en sik saptanan mutasyonlar; R202Q 9 hastada (%15), E148Q 8 hastada
(%13,3), M694V 6 hastada (%10), M680I1 4 hastada (%6,7) olarak degerlendirilmistir.
Diger nadir goriillen mutasyonlar ise 2 hastada A744S, birer hastada L2601, S187T,
L233M, L263Q, L110P, D321N, V775G, V726A, N624K, L142R, P369S ve R408Q
mutasyonlar1 olarak saptanmistir. Tutar ve arkadaglart (201) bu mutasyonlar
inceleyememislerdir bu da bakilan Ekzon sayisindaki kisithiliktan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda kontrol grubunda ise 3 olguda E148Q, 2 olguda M680I, birer olguda
A744S, R202Q, L110P mutasyonlar1 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ARA grubunda
6 hastada compound heterozigot, 10 olguda homozigot mutasyon tespit edilmistir.
Ayrica ARA grubundan 10 hastada R202Q'nun homozigot mutasyonu, 5 hastada
M694V homozigot mutasyonu saptandi. A744S ve L.263Q gen mutasyonlart da birer
kiside homozigot olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda ise R202Q gen mutasyonu
bir olguda homozigot olarak saptanirken 1 olguda ise compound heterozigot mutasyon
tespit edildi. R202Q (c.605G>A) mutasyonunun Tiirk toplumunda sik gorildigi
bilinmektedir (204). Bu genin polimorfizmin siklikla FMF klinigi ile iliskili oldugu
iddia edilmistir. Literatiirde 10. ekzon {izerinde yer alan M694V ile V726A
mutasyonlar1 siklikla bildirilirken (205) ve hastalik ciddiyetinde yer alirken bizim
calismamizda Ekzon 2'deki mutasyonlar daha sik (21 hasta) gozlemlenmistir. Ayrica
Ekzon 2 de yer alan E148Q mutasyonu 8 hastada heterozigot olarak saptanmistir.
E148Q mutasyonu hafif klinik tablodan sorumlu tutulmaktadir (206). Buna ragmen
heterozigot mutasyonlarin varhiginin bazal inflamasyon varligi nedeniyle hastalik
gelisimine yatkinlik olusturduklar1 kabul edilmektedir (207).

FMF’li ARA hastalarinin romatizmal kalp hastaligin1 artirip arttirmayacagi
bilinmemektedir. Ancak buna yonelik yapilan bir ¢alismada 100 romatizmal kalp
hastas1 100 kontrol vakasi ile kiyaslanmistir (208). Romatizmal kalp hastalarinin
%22’sinde, kontrol grubunun ise %24’linde mutasyon saptanmistir. Bu ¢alisma
sonucunda ARA’li olgularda romatizmal kalp hastaligt gelisimi igin risk
olusturmayacagi iddia edilmistir. Benzer bir ¢alismada ise 103 kisilik romatizmal kalp
hastas1 benzer sayidaki saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda romatizmal kalp
hastalig1 olanlarin %25,2’inde, kontrol grubun ise % 23,3 iinde FMF gen mutasyonlari
saptanmistir (209). Bu her ¢alismada da kontrol grubunda bizim kontrol grubumuzdan

daha fazla mutasyon saptanmasit bolgesel ve irksal farkliliklardan kaynaklanabilir.
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Cilinkii birinci ¢alisma asker populasyonda, ikinci ¢alisma ise dogu Anadolu bolgesinde
gergekletirilmistir.  Ayrica bizim ¢alismamizda ARA olgular1 degerlendirilmis,
romatizmal kalp hastalig1 olanlar ayristirilmamustir.

FMF gen mutasyonlarinin varligr hastaligin bir gostergesi olup olmayacagi
bilinmemektedir. Ciinkii FMF hastalig1 otozomal resesif gecen bir hastaliktir ve iki
genin homozigot varligi gerekmektedir. Ancak gosterilemeyen mutasyonlarin varligi ve
mutasyonlara gore hastalik kliniginin degiskenlik gostermesinden dolayt MEFV gen
mutasyonlar1 6nem arz etmektedir. Bu tartismali durumu agiklamak iizere tipik FMF
bulgular1 olmayan ancak MEFV gen mutasyonu tasiyan kisiler “atipik FMF” hastalig
olabilecegi de vurgulanmaktadir (210). Bununla birlikte son yillarda yapilan baska bir
tanimlama da da fenotip 3 baslig1 altinda klinik bulgular1 olmayan ancak MEFV gen
mutasyonlar1 ihtiva eden bir grup tanimlanmistir (211). Ayrica heterozigot mutasyon
taginmasinin "hafif" veya "tam olmayan FMF" veya "FMF-Like", "atipik FMF" olarak
adlandirlmigtir. Bu atipik hasta grubunda da amiloidozis i¢in risk olabilecegi
vurgulandigindan mutasyonu olan hastalarin dikkatli izlenmesi gerektigi vurgulanmistir
(211))

Cok kiiciik yagtaki hastalara klinik tan1 konulmasinin oldukca dikkatli yapilmasi
gerektigi bildirilmektedir. MEFV mutasyon incelemesinde 1 aleli pozitif bulunan 33
tane 6 yasindan kiigiik ¢ocuk, homozigot ve compound heterozigot FMF Klinik
bulgularini tasiyan kontrol grubu ile kiyaslandiginda heterozigotlarin klinik seyirlerinin
homozigotlardan daha hafif oldugu, puberte ile birlikte 8 hastadan 5’inde klinigin
tamamen kayboldugu ve kolsisin tedavisinin sonlandirilmasini diisiindiirecek sekle
ulastig1, inflamasyon bulgularinin kayboldugu saptanmistir (212). Bizim ¢aligmamizda
ise hasta grubunun yas ortalamasi 12,854+2.9 yild1 ve klinik ile ilgili ¢calisma ve izlem
yapilamadi.

Tiirkiye’den yapilan bir calismada nadir goriillen (A744S, P369S, K695R,
R761H, F479L) mutasyonlar ile sik goriilen (M694V, V726A, M680I) mutasyonlar
kiyasland1 ancak 217 hasta degerlendirilmistir (213). Sonugta sik ve seyrek goriilen
mutasyonlar ile hastaligin siddetinde farklilik saptanmamuistir (213). Ayrica sik ve nadir
goriilen heterozigot mutasyona sahip hastalarin ayni ciddiyetle izlenmesi gerektigi
bildirilmigtir  (213). Bunlara karsilik FMF hastaligi olan olgularin yaklasik %10-
20'sinde genetik olarak MEFV gen mutasyonlarini tasimadiklar1 da bildirilmistir (214).

Bolgemizdeki bildirimler degerlendirildiginde; Gaziantep’te yapilan 3341 kisilik

FMF siliphesi olan hastanin taranmasi yapilmis mutasyon saptananlarin %62.3’{iniin

36



heterozigot, %14.5 nin compound heterozigot, %21.8”inin homozigot ve %1.32 olguda
ise kompleks genotipte olduklar1 tespit edilmistir (215). Komsu vilayet olmasina
ragmen burada goriilen mutasyonlar M694V (%41,77), E148Q (%21,88), M6801(G/C)
(%8,98) ve V726A (%8,31) olarak ifade edilmistir. Ancak bu ¢alismada Ekzon 2 ve 10
degerlendirilmistir. Benzer etnik yapiya sahip olmasina ragmen bizim ¢aligmamizda se
M694V daha az siklikta saptanirken ARA’l1 vakalarda R202Q mutasyonu saha fazla
saptanmistir. Bu gen mutasyonu 1273 kisilik mutasyon saptanan grupta ise hi¢ tarif
edilmemistir (215). Bizim g¢alismamizda da normal FMF tanisi ile izlenen hastalar
caligmaya alinmadigindan R202Q’nun klinik etkisi incelenememistir. Ancak oranin
normal populasyonda verilenden daha fazla olmasi bu mutasyonun ARA’l1 hastalarda
daha fazla goriilebilecegi siiphesini uyandirmaktadir ve buna yonelik daha genis
kapsamli ¢aligma yapilmasimi gerekmektedir. Benzer olarak komsu il olan Adana’da
124 hastanin sonucu degerlendirilmis ve R202Q orani bildirilmemistir (216). Bagka bir
calismada da bezer mutasyona rastlanmamistir (217). Diger bir komsu ilimiz olan
Adiyaman'dan bildirilen olgular degerlendirildiginde R202Q ve EI148Q oran
bildirilmemistir. Adiyaman'dan bildirilen olgularin biiyiik kismmi V726A (%50,0),
M694V (%38,5), M680I1 (%7,7) ve M6941 (%3,8) olusturmustur (205). Fakat diger bir
komsu ilimiz olan Hatay'dan bildirilen ¢alismada R202Q %21,35 olarak saptanirken,
diger saptanan mutasyonlar da E148Q (%8,85), M694V (%7,95), M6801 (%2,40),
V726A (%1,85), M6941 (%0,95), A744S (%0,80), R761H (%0,55), P283L (%0,35),
K695R (%0,20), E230K (%0,15), L110P (%0,10), 1247V (%0,05), G196W (%0,05) ve
G304R (%0,05) olarak bildirilmistir (218). Bizim ilimizden uzakta yer alan
Diyarbakir'da ise E148Q (%40,1), M694V (%25,9), V726A (%15,8), R761H (%7,4),
M680I (%6,8) ve P369S (%4,1) saptanmustir. Cevre illerde E148Q bildirilmese de
bizim c¢alismamizdaki veriler E148Q nedeniyle Diyarbakir verilerine kismen
benzemektedir (219).

MEFV gen mutasyonlarindan E148Q ve R202Q literatiirde ¢ok ciddi FMF
kliniginden sorumlu tutulmamaktadir. Ancak bizim izledigimiz hastalarda biitiin
mutasyonlara sahip olan ve olmayanlarda farkli bir klinik tablo farkedilmemistir. Agir
amiloidoz gelisiminden sorumlu tutulan M694V mutasyonuna sahip bireylerde diger
mutasyonlar1 olan hastalardan farkli bir klinik ARA klinigine rastlanilmamustir.

Sonug olarak yapilan ¢alismada ARA’li olgularda FMF hastaligina ait MEFV
gen mutasyonu orani normal saglikli toplumdan daha yiiksek ¢ikmistir. Ayrica normal

populasyona sik olarak saptanmayan R20Q ve E148Q gibi Ekzon 2 deki mutasyonlarin
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ARA’Il hastalarda kontrol grubundan ve daha once bildirilmis c¢alismalardan daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Bolgedeki etnik fakliligin gostergesi olarak homozigot ve
compound heterozigot MEFV gen mutasyonlarinin sikligi artmis olarak tespit edildi.
R202Q ile birlikte Ekzon 10°daki M694V mutasyon sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle
ARA’I1 hastalar FMF klinigi yoniinden incelenmesi gerekmektedir. Ayrica bu hastalarin
amiloidoz yoniinden izlenmesi ve ARA gelisimi i¢in risk olusturup olusturmadiginin
saptanmast i¢cin R202Q mutasyonu saptanan hastalarin daha detayli caligmalarla

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada ARA tanisi ile izlenen hastalarda FMF’e ait MEVF gen mutasyonlari
incelenerek FMF’in klinik seyir ve prognozu hakkinda bilgi edinilmesi
amaclanmistir.

Calisma KSU Tip Fakiiltesi Yerel Etik komite tarafindan degerlendirilerek onay

alimmis ve daha sonra KSU Rektorliigii 2014/4-27 D sayr 25-11-2014 tarihli fon

destegi ile gergeklestirilmistir.

Bu calismada Ekzon 2, 3 ve 10'daki FMF'e ait MEFV gen mutasyonlar1 ve FMF gen

analizi, ABI PRISM® 310 Genetic Analyzer cihazi ile sekans yontemi kullanilarak

incelendi.

Bu calismada daha 6nce FMF tanisi almamis ve FMF kliniginden siiphelenilmemis

60 ARA tanisiyla izleme alinmig hastanin FMF gen mutasyonlari ile saglikli olarak

bilinen ve daha 6nce FMF hastaligindan siiphelenilmemis 50 olgu ile kiyaslanmaistir.

%A48.,3'linde heterozigot veya homozigot mutasyon saptandi. Buna karsin kontrol

olgularinin %14’iinde MEFV mutasyonu saptandi (p<0.001). Bu oran genel toplum

bazli c¢aligmalardan daha yiiksek bulunmustur. Atipik bulgular1 olan ARA
hastalarinda FMF aragtirilmasi gerekmektedir

e ARA hastalarinda Ekzon 2 ve Ekzon 10'daki mutasyonlar siklikla saptanmustir.
Mutasyonlarin %33’ Ekzon 2, %3.3’ii Ekzon 3 ve %21.7 Ekzon 10 bdlgesinden
saptanmistir. Kontrol grubunda ise Ekzon 3’te mutasyon saptanmazken Ekzon 2
bogesinden 5 ve Ekzon 10 bélgesinden 3 olguda mutasyon tespit edilmistir. Bu
farkli mutasyonlarin saptanmast;

o Bu farklilik bolgedeki etnik farkliliktan kaynaklanabilir.

e ARA’l1 hasta grubunda en sik saptanan mutasyonlar; R202Q, E148Q M694V ve
M680I olarak degerlendirilmistir. Daha nadir mutasyonlar ise A744S, L2601,
S187T, L233M, L263Q, L110P, D321N, V775G, V726A, N624K, L142R,
P369S ve R408Q mutasyonlar1 olarak saptanmastir.

R202Q mutasyonu daha once ARA'l' hastalarda bildirilmemistir. Cgaligmamizda
ARA grubundan 10 hastada R202Q'mun homozigot mutasyonu saptanmistir. Cevre
iller olan Adiyaman, Adana, Hatay, Gaziantep illerinde bu mutasyona pek
rastlanmamistir. Bu mutasyon sikliginin artmis olmasi hastalik gelisimi ig¢in risk

faktori olarak degerlendirlebilir
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Sik goriildiigii bilinen M694V mutasyonu da R202’dan daha az goriilmiis olmasina

ragmen 5 hastada M694V homozigot mutasyonu saptanmaistir.

= Ailelerine bilgi verilmistir. Ancak amiloidoz gelisimi riski nedeniyle bu
hastalarin uzun sureli tedaviyle birlikte takipleri gerekmektedir

e Literatiirde 10. ekzon iizerinde yer alan M694V ile V726 A mutasyonlar: siklikla
bildirilirken ARA grubuna Ekzon 2’deki mutasyonlarin daha sik oldugu goriildii.

R202Q’nun ARA klinigindeki yeri detayl arastirilmalidir

e ARA’l hasta grubunda 6 hastada compound heterozigot, 10 olguda homozigot
mutasyon tespit edilmistir.

AT44S ve L263Q gen mutasyonlari da birer kiside homozigot olarak degerlendirildi.

Kontrol grubunda ise R202Q gen mutasyonu bir olguda homozigot olarak

saptanirken 1 olguda ise compound heterozigot mutasyon tespit edildi.

E148Q mutasyonu 8 hastada heterozigot olarak saptanmustir.

e Diger bolgelerden yapilan caligmalarda R202Q ve E148Q mutasyonlarinin
siklig1 calisma grubundan daha azdir. Ayrica kontrol grubunda da toplumu
temsil etmesi nedeniyle daha az siklikta saptanmistir. Bu mutasyonlarin daha sik
saptanmasi,

o Bolgemizin etnik farkliligindan kaynaklanabilir

o ARA klinigine neden olmalarini agiklayabilir

o Streptokokal enfeksiyon ajanlarinin inokoluasyonuna katkida bulunmus
olabilir

e ARA hastalan1 yiiksek MEFV gen mutasyonu sikligi nedeniyle amiloidoz

gelisiminin 6nlenmesi agisindan yakin takip edilmesi gerekmektedir
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Sayin

“AKUT ROMATIZMAL ATES (ARA) TANISI ALAN HASTALARDA
AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) PREVELANSI” Cocuk sagligi ve hastaliklalr
kliniklerinde ARA ile birlikte FMF varlig1 siklikla goriilen klinik tablolardir. ARA
tanisinda genellikle artritin = 6zelligi ve Oykii ile birlikte ekokardiyografik
degerlendirmeler yeterli bilgi saglamaktadir. FMF tanisinda ise aile Oykiisii, epizodik
ataklarin varhigi, tutulan eklemlerdeki enflamasyon ozellikleri ve tedavide uygulanan
kolsisin tedavisine yanit ile gen mutasyonlari yardimei olmaktadir. Bu her iki klinik
tablo bolgemizde sik goriilmektedir. Ayrica 4 cc kan alinarak Ailevi Akdeniz Atesi
tanisi i¢in gen analizi incelenecektir. Bu miktar kan alinmasinin size/¢ocugunuza bir
zarar vermesi beklenmemektedir. Analizlerde patolojik bulgu saptanan ¢ocuklar tekrar
cagirilarak bilgilendirilip gerekli tedbirlerin alinmasi saglanacaktir. Bu islem igin sizden
herhangi bir {iicret talep edilmeyecek ve size herhangi bir iicret 6denmeyecektir.
Labaratuvar sonuglar1 sizden baska kimseyle paylasilmayacaktir.

Sizin/cocugunuzun aragtirmaya katilimi isteginize baglidir ve siz/cocugunuz
istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini
kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Bakanlik ve diger ilgili saglik
otoriteleri sizin/cocugunuzun orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisebilirler ancak bu
bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla
goniillii veya yasal temsilcisinin s6z konusu erisime izin vermis olacagi kabul etmis
olacaksimiz. Ayrica Ilgili mevzuat geregince sizin/gocugunuzun kimligini ortaya
cikaracak kayitlarin  gizli tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi; arastirma
sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi sizin/¢ocugunuzun kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma hakkinda, haklariniz hakkinda veya aragtirmayla ilgili herhangi bir
istenmeyen olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢cin KSU Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim dalindan Dr Seref Olgar’a 0 533 414 23 93,
Aragtirma Gorevlisi Dr. Fatih Karaokur'a 0 539 373 27 78 no'lu telefonlardan
ulagabilirsiniz.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad: / Imzas1 / Tarih

Arastirmacinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyad1 / imzas1 / Tarih

Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih
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NOT:

1. BGOF, goniillii ve/veya yasal temsilcisinin yasal haklarini ortadan
kaldiracak bir hiikiim veya ifade iceremez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici
veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yiikiimliiliikten kurtaracak hiikiim veya ifade tastyamaz.

2. Goniillillerden elde edilen biyolojik materyaller {izerinde genetik
arastirma yapilabilmesi icin Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

- “[Calismanin Adi] calismasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin
(kan, idrar vb.);
- (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

- & Sadece yukarida bahsi gegen c¢alismada kullanilmasina izin
veriyorum.

- & Ileride yapilmasi planlanan tiim calismalarda kullanilmasima izin
veriyorum.

- & Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”
seklinde goniilliinlin konu ile ilgili nzasi, Etik Kurul onay1 ve Saglik Bakanlig
izni alinmak suretiyle yapilmasi gerekmektedir.
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