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KISALTMALAR

AAA - Ailevi Akdeniz Atesi

CAPS  : Kriyopirin Iligkili Periyodik Sendrom
CRP . C-reaktif protein

ELE : Erizipel benzeri eritem

EMG : Elektromiyografi

HIDS  : Hiper Ig D Sendromu

HSP : Henoch-Schénlein purpurast
IL-1p . Interlokin-1pB

iBS : Irritabl Barsak Sendromu
MEFV : MEditerranean FeVer

MHC  : Major doku uygunluk kompleksi

MICA : MHC smif 1 polipeptidle iligkili sekans A

MKD . Mevalonat Kinaz Eksikligi

PAN : Poliarteritis Nodoza

SAA : Serum amiloid A

SPSS  : Statistical Package for the Social Sciences — Sosyal Bilimler I¢in Istatistik
Programi

TRAPS : Tiiméor Nekroz Faktdr Reseptoriiyle iliskili Periyodik Sendrom
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OZET

Giris: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates ve serozit ataklariyla karakterize
otoinflamatuvar bir hastaliktir. ilk atak, hastalarin %90’inda 20 yasindan &nce ortaya

¢ikmaktadir. 40 yasindan sonra hastalik baslangici nadir olmakla birlikte goriilebilir.

Amag: Bu calismada 40 yas ve lizeri baslangigh (grup 1) AAA hastalari ile 20 yas ve
alt1 baslangichi (grup 2) AAA hastalarimi karsilastirarak klinik ve genetik farklari ortaya

cikarmay1 amagladik.

Yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji kliniginde 2008-2017 yillarina ait 2020
AAA hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi. 40 yas ve lizeri baslangicli hasta sayisi
belirlendi ve bu saymin 2 kat1 kadar kontrol grubu (< 20 yas) olusturularak demografik, klinik
ve genetik veriler kaydedildi.

Bulgular: Iki bin yirmi hastanin 41’inde (%2,02) ilk atagin 40 yas ve iizerinde oldugu
saptandi. Her iki grupta erkek kadin orami 1:1,7 bulundu. Tan1 gecikme siiresi grup 1’de
5,6+5,75 yil, grup 2’de 10,7+12,3 yil saptandi. Her iki grupta klinik 6zellikler agisindan tek
farklilik olan ates, grup 1’de 26 (%63,4) hastada goriiliirken grup 2’de 67 (%81,7) hastada
goriildi (p=0,026). M694V homozigot mutasyon ve en az bir M694V mutasyon sikligi Grup
2’de daha fazla iken en az bir ekzon 2 mutasyonu grup 1’de daha fazlaydi. Son 6 aydaki
ortalama kolsisin dozu ge¢ baslangicli hastalarda 1,38+0,64 mg, erken baslangicli hastalarda
1,61+£0,47 mg olarak saptandi.

Sonug: Geg baslangicli hastalarda ates sikliginin ve son 6 aydaki kolsisin dozunun daha
az olmasi, ekzon 2 mutasyonlarinin ise daha sik goriilmesi hastaligin daha hafif seyirli oldugunu

gosterebilir.

Anahtar kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, ge¢ baslangigl, erken baslangicli, MEFV

mutasyonu, kolsisin
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ABSTRACT

Introduction: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autoinflammatory disease
characterized by recurrent fever and serositis attacks. The disease onset occurs before 20 years

of age in 90% of patients. Rarely, the disease onset occurs after 40 years of age.
Aim: We aimed comparing the patients with early and late onset of disease.

Methods: We did a retrospective analysis of 2020 patients registered in our FMF center
in years 2008-2017. Patients with disease onset of 40 years and above (Group 1) were collected.
The control group (Group 2), disease onset of 20 years and below, were randomly selected with

twice amount of the study group. Demographic, clinical and genetic data were recorded.

Results: Out of 2020 patients, 41 were in group 1 (2.02%). The male to female ratio
was 1:1.7 in both groups. The delay of diagnosis was 5.6£5.75 years in group 1, 10.7£12.3
years in group 2. In terms of clinical features, the only significant difference in between two
groups belonged to fever seen in 26 (63.4%) patients in group 1 and 67 (81.7%) patients in
group 2 (p=0,026). M694V mutation frequency was higher in group 2 whereas exon 2 mutation
frequency was higher in group 1. The mean colchicine dose in the 6 months was 1.384+0.64 mg

in group 1, 1.61+0.47 mg in group 2.

Discussion: In patients with late disease onset, the results of decreased mean colchicine
dose during the last 6 months, decreased fever ratio, and increased exon 2 mutation frequency
might point out to a mild disease severity.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, late onset, early onset, MEFV mutation,

colchicine
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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. AILEVI AKDENIZ ATESI

1.1.1. TANIM

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), tekrarlayan ates ve serozit ataklari ile karakterize
otoinflamatuvar bir hastaliktir (1). Otozomal resesif gegisli kalitsal bir hastalik olan AAA,
otoinflamatuvar hastaliklarin 6nemli bir kismini olusturan ailevi periyodik atesli hastaliklarin
en yaygin goriilenidir (2). Hastaligin 6nemli bir kismi1 pirin isimli proteini kodlayan MEFV
genindeki mutasyonlarla iliskilidir (3). AAA, Dogu Akdeniz halklarinda ve 6zellikle Tiirk,
Arap, Sefarad Yahudileri ve Ermenilerde sik goriilmekle birlikte son yillarda diinyanin farkli
bolgelerinden de hastalik bildirimi yapilmaktadir (4). Hastalik ortalama 1-3 giin siirmekte ve
tekrarlayan ates, karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem ve nadiren
orsit, perikardit, febril miyalji seklinde prezente olmaktadir. Hastaligin 6nemli bir 6zelligi erken
yaslarda baslamasidir. ilk atak, hastalarin %90’inda 20 yasindan 6nce, geriye kalanlarin
cogunda ise 40 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir. 40 yasindan sonra hastalik baslangici nadir
olmakla birlikte goriilebilir. Teshis ya da tedavi edilmemis hastalarda mortalitenin esas sebebi
AA amiloidoz gelismesidir (5,6). Kolsisin tedavisi ile ataklari, kronik subklinik inflamasyonu

ve sekonder amiloidozu 6nlemek hedeflenmektedir(7).

1.1.2. TARIHSEL SUREC

AAA en eski ve en sik goriilen ailevi periyodik atesli hastaliktir. Ailevi periyodik atesli
hastaliklar 20. yiizyilin son ¢eyreginde detayli bir sekilde tanimlansa da antik donemden beri
periyodik atesli hastaliklarin varliklar1 bilinmektedir. Ornegin Galen, MS ikinci yiizyilin
baslarinda ayin farkli evrelerine atfettigi dongiisel atesleri tanimladi. Haberden 1802’°de
‘Hastaliklarin Tarihgesi ve Tedavisine Iliskin Yorumlar® isimli kitabinda periyodik atesli
hastalik tanim1 yapmistir. 1895'te Osler periyodik olarak farkli visseral bulgular ve gesitli
dokiintiiler ile gelen 11 vakay1 tanimladi. 1908’de Jeneway ve Mosenthal geng bir kizda aralikli
karin agris1 ve ates ile seyreden vaka bidirimi yapmislar ve vakay1 ‘teshis edilemeyen vaka
olarak rapor etmislerdir. AAA’ nin ilk dogru tanim1 1945'te Siegal tarafindan yaymlandi. Siegal
‘benign paroksismal peritonit’ adi altinda 10 vaka bildirmistir (8). O zamandan beri hastalik
periyodik serozit, Reimann hastaligi, Siegal-Cattan-Mamou Sendromu, Ermeni hastaligi,

paroksizmal sendrom gibi ¢esitli isimlendirmelerle literatiirde yerini almistir (9). 1951°de 2

1



Fransiz doktor Cattan ve Mamou, AAA’nin bobrek hastaligr ile iliskisini farketti (10). 7 yil
sonra Beyrut Amerikan Univeristesi’nde Tugan tarafindn renal amiloidoz rapor edilmistir (11).
‘Ailevi Akdeniz Atesi’ ismi 1958’de Heller tarafindan, hastaligin genetik yOniine vurgu

yapmak i¢in tanimlanmis ve tiim diinyada kabul gérmiistiir (12).

AAA’nin tarihsel siirecteki en dnemli kilometre taslarindan biri, kolsisin tedavisinin
etkinligine dair iki raporun yayinlandigi 1972 yilidir (13,14). Yiizlerce yildir bitkisel ilag olarak
kullanilan kolsisin, ilk olarak 11. yiizyil baslarinda Ibn-i Sina tarafindan eklem agrilar1 ve gut
tedavisinde kullanilmak iizere tanimlamistir (15). Kolsisin, AAA tedavisinin temel dayanagini
olusturmaya devam etmekte ve AAA’nin 6liimciil bir komplikasyonu olan amiloidoz gelisimini

Onlemektedir.

1997 yilinda MEFV ( MEditerranean FeVer) geninin tanimlanmasi ve ardindan MEFV
geni tarafindan kodlanan pirin/marenostrin proteinlerinin ortaya c¢ikarilmasi hastaligin
patogenezini anlamada Onemli bir doniim noktasi olmustur (16,17). 2007’de Papin ve
arkadaglari, pirinin AAA patogenezinde 6nemli bir rol oynayan interlokin-1B nin aracilik ettigi
inflamasyonun diizenleyicisi olarak gorev aldigi gosterilmistir (18). Bu, molekiiler diizeyde
kesin hastalik siirecini ortaya ¢ikaran ve ayni1 zamanda anti IL-1 tedavilerinin gelisimine katk1

saglayan onemli bir kesifti.

1.1.3. EPIDEMIiYOLOJi

AAA, en sik goriilen monojenik otoinflamatuvar hastaliktir. Sefarad Yahudileri,
Ermeniler, Tiirkler ve Araplar arasinda prevalansi ¢ok yiiksektir (4). Her bir popiilasyon i¢in
¢ok fazla epidemiyolojik veri bulunmamakla birlikte hastaligin goriilme sikligr Tiirkiye, Israil

ve Ermenistan’da kabaca 1-2:1000°dir (19-21).

Tiirkiye’de yapilan saha ¢alismalarinda Orta Anadolu’da (Tokat-Sivas) AAA prevalans
8:1000 iken Trakya bolgesinde ¢ok daha diisiik bulunmustur (6:10,000) (22—24). Bu ¢arpici
farkliliklar AAA’nin Tiirkiye gibi risk altindaki bir cografyada bile esit sekilde dagilmadigini
ve toplumlarin genetik heterojenitesini dikkate almak gerektigini gostermektedir (2). Hastalarin
diizgiin olmayan cografi dagilimma dair benzer bir durum Italya’da da vardir: AAA giineyde,
Ozellikle Sicilya ve Calabria’da daha yaygin, yarimadanin kuzey kesiminde ise daha az

goriilmektedir (25).



Risk altindaki toplumlarda otozomal resesif kalitim seklinin dogas1 geregi tastyicilik
sikligr ¢ok daha fazladir (Sefarad Yahudilerinde 1:5, Araplarda 1:16, Tirklerde 1:5 ve
Ermenilerde 1:7) (26). MEFV geninin tanimlanmasindan sonra, Akdeniz havzasi disindaki
bolgelerden artan bir sekilde AAA bildirimi yapilmaktadir. 20. Yiizyildaki go¢ler AAA’nin
diinya geneline yayilmasma yol agmistir. Bununla birlikte AAA diger etnik gruplarda da
goriilebilmektedir. Iran, Japonya, Ingiltere, ABD, Brezilya, Avusturalya’dan énemli sayida
hasta bildirimine karsin Sahra Alt1 Afrika Ulkeleri, Etiyopya, Yemen ve Iskandinav
tilkelerinden hi¢ hasta bildirimi yapilmamustir (3,4,27-29).

1.1.4. GENETIK

AAA, MEFV geninin tanimlanmasindan ¢ok 6nce otozomal resesif bir hastalik olarak
kabul edilmistir. Heller, AAA’nin tek bir otozomal resesif Ozellikte kalitildigini ancak
cocuklarin beklenenden daha diisiik oranda etkilendigini belirtmistir (30). Armenian, tek bir
gen disindaki faktorlerin 6nemli olabilecegini ve hastaliginin ortaya ¢ikmasinda cevresel
belirleyicilerin rol alabileceginden soz etmistir (31). 1997°de MEFV geninin iki farkli
konsorsiyum tarafindan tanimlanmasi, AAA’nin molekiiler ve genetik temelinin ortaya
cikarilmasina 6nemli bir katki saglamistir (16,17). MEFV geni, 16. Kromozomun kisa kolunda
(16p 13.3) bulunur ve 10 ekzondan olusur. Uluslararas1 AAA konsorsiyumu tarafindan pirin
veya Fransiz AAA konsorsiyumu tarafindan marenostrin olarak adlandirilan 781 amino asitten

olusan proteini kodlar (3). Otoinflamatuvar hastaliklar i¢in online kayit defteri olan INFEVERS

veri tabanina gore (http://fmf.igh.cnrs.fr//infevers), bugiin igin bildirilen 360’dan fazla dizi
degisikligi vardir ancak bu varyantlarin birgogunun onemi bilinmemektedir. AAA iligkili
missense mutasyonlarin biiyiik bir kismi1 ekzon 2, 3, 5 ve 10°da bulunur. En sik saptanan
mutasyonlar ekzon 10°da bulunan M694V, M680I, V726A, M6941 ve ekzon 2’de bulunan
E148Q mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar, risk altindaki toplumlarda tani alan klasik AAA
hastalariin 3’te 2’sinden fazlasinda goriiliir. Mutasyonlarin tahmini yaglar1 3,500 ile 18,000

yil arasinda degismekte olup en eski mutasyon E148Q’dur (32).

M694V, en sik goriilen ve en patojenik mutasyondur. 10. ekzondaki 2080. niikleotidde
adeninin yerini guaninin almasi, sentezlen pirin proteininin 694. aminoasiti olan metiyonin
yerine valinin gelmesine yol acar (33). M694V homozigot olan hastalar daha erken bir hastalik
baslangicina sahiptirler, bu hastalarda amiloidoz gelisimi daha siktir ve hastalik aktivitesini

baskilamak i¢in gerekli kolsisin dozu daha yiiksektir. M680I Tiirk ve Ermenilerde, V726A


http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers

Askenazi Yahudilerinde ve M6941 Araplarda daha yaygindir (3). Diinya genelinde ve ayrica
AAA’nin daha az gorildigi yerlerde en yaygin varyant E148Q’dur (34). E148Q
mutasyonunun patojenik etkisi kesin degildir. Benign polimorfizm veya 6nemi bilinmeyen bir
varyant olarak kabul edilmistir (35,36). Kalitsal tekrarlayan atesli hastaliklarin gen
varyantlarinin klinik yorumu i¢in bir siniflandirma gelistirilmistir: patojenik varyantlar (6rn:
M694V), 6nemi bilinmeyen varyantlar (6rn: E148Q) ve klinik neme sahip olmayan varyantlar
(6rn: R202Q) (Tablo 1) (36).

Tablo 1: MEFV gen mutasyonlarinin siniflandirilmasi

Patojenik varyantlar Onemi bilinmeyen Klinik 6neme sahip
varyantlar olmayan varyantlar
Ekzon 10 M694V K695R
V726A
M680I
M6941
R761H
AT744S
1693del
Ekzon 2 E167D E148Q R202Q
T2671
Ekzon 3 P369S
Ekzon 5 FA79L
Ekzon 9 1591T

AAA, her ne kadar otozomal resesif bir hastalik olarak tanimlansa da klinik olarak AAA

tanisi alan hastalarin yaklasik %25’inde sadece 1 alelde mutasyon vardir (37) ve %10-20’sinde



hi¢ mutasyon goriilmez (38). Bu hastalardaki nadir mutasyonlarin varligi molekiiler analizlerle
kanitlanamamistir (39). Bir veya iki alelde mutasyonu olan AAA hastalar1 arasinda klinik
prezentasyonda anlamli fark bulunmadig1 gosterilmistir (40). Ote yandan heterozigot bireylerin
bliyiik bir kismi gercek tasiyicilardir ve bu bireylerde AAA’nin klinik bulgular1 gériilmez. Jeru
ve arkadagslar1 heterozigositenin, AAA’nin ailesel formlarindaki roliiniin ¢ok az olmasina kargin
hastalik gelisiminde bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Tastyict olmayanlarla
karsilastirildiginda goreceli risk Tirkler i¢in 6,3 Sefarad Yahudileri i¢in 8,1 olarak
hesaplanmustir (41).

Tek bir alelde MEFV mutasyonuna sahip bir bireyde AAA fenotipinin ekspresyonu,
diger genlerdeki bir veya daha fazla modifiye edici alellerin ve/veya gevresel faktorlerin
katkisina ihtiya¢ duyabilir. SAA (Serum amiloid A) geni ve MICA (MHC sinif 1 polipeptidle
iligkili sekans A), AAA’nin ciddiyetine katkida bulunan modifiye edici genler olarak
bildirilmistir. SAA1 aleli baz1 popiilasyonlarda amiloidoz ile anlamli sekilde iliskilidir (42—44).
Risk altindaki toplumlarda, MEFV mutasyonu olmayan bireylerdeki AAA fenotipi, diger

otoinflamatuvar hastalik genlerindeki mutasyonlarla iliskili olabilir (45).

Calismalar AAA fenotipinin  MEFV geni, modifiye edici genler, epigenetik
degisiklikler, ¢evresel ve kiiltiirel 6zellikler gibi birgok faktoriin etkilesimi ile belirlendigini
gostermektedir. Ozen ve arkadaslar1 Tiirkiye’de yasayan AAA’ll ¢ocuklarda hastalik siddet
skorlarin1  belirlemis ve bunu Almanya’da yasayan Tirk AAA’ll ¢ocuklarinki ile
karsilagtirmistir. Sonug olarak Tiirkiye’de yasayan cocuklarda hastalik siddetinin daha fazla
oldugu bulunmustur (46). 14 iilkeden katilimin oldugu ¢ok uluslu bir ¢aligmada, renal

amiloidoz gelisiminde en 6nemli risk faktoriiniin yasanilan tilke oldugu gosterilmistir (47).

Eldeki veriler goz oOniine alindiginda, tek gen resesif model, AAA genetiginin
karmagikligini tanimlayamamaktadir. Belki de AAA multifaktoriyel ve poligenik bir hastaliktir
ve ¢oklu genlerin ve gevresel faktorlerin etkisiyle fenotipik heterojenite ortaya ¢ikmaktadir(48).

Sonug olarak AAA tanisinin temelini klinik yargi olusturur. MEFV durumu ne olursa

olsun AAA ile uyumlu klinik semptomlari olan her hasta kolsisin tedavisi baglanmay1 hak eder.

1.1.5. PATOGENEZ

AAA, dogal immiin sistemin bir hastaligidir ve patogenezinde mutant MEFV gen tirlinti

olan pirindeki fonksiyon bozuklugu yer almaktadir. Pirin, baskin olarak ndtrofil, monosit,



dendritik hiicre ve sinoviyal ve serozal fibroblast sitoplazmalarinda eksprese edilir. Pirinin
fizyolojik rolii ile ilgili tam bir uzlas1 yoktur, bununla birlikte bu proteinin birincil fonksiyonun
inflamasyonunun diizenlemesi oldugu varsayilmaktadir. Normal sartlarda pirin, kaspaz-1
aktivasyonu i¢in bir adaptor protein ile etkilesime girer ve boylece IL-1B tiretimini baskilar.
Mutant gen iirlinii olan pirin proteini ile kaspaz-1 arasindaki etkilesimin azalmasi pirinin IL-1§

saliimi tizerindeki inhibitor etkisini azaltir ve IL-1p aracilikli inflamasyon olusur (49).

Son zamanlarda pirinin, GTPaz RhoA’y1r degistiren bakteriyel toksinlere karsi
inflamatuvar bir sensor olarak islev gorebilecegi bildirilmistir (50). RhoA’nin bakteriyel
modifikasyonu, pirin aktivasyonuna, inflamazom olusumuna, IL-1p artigina ve propitotik hiicre

6liimiine yol agar (51).

Pirinin inflamasyondaki rolii, IL-1p tiretiminin diizenlenmesi disindaki mekanizmalar
yoluyla, ozellikle proinflamatuvar transkripsiyon faktérii NF-B’nin aktivasyonunun

diizenlenmesi ile de miimkiindiir (52).

1.1.6. KLINIK BULGULAR

AAA semptomlari, hastalarin yaklasik %90’inda 20 yasindan dnce baslar (5). Ortalama
baslangi¢ yasi 3-9 yas arasindadir, yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikmasi mevolanat kinaz eksikligi
gibi diger otoinflamatuvar hastaliklarda oldugu kadar yaygin degildir (53). Nadir olmasina
ragmen 40 yasindan sonra hastalik baglangic1 goriilebilmektedir. 40 yas iistii baslangicli AAA
daha hafif seyreder ve hastalik aktivitesini baskilamak i¢in gereken kolsisin dozu daha azdir

(54). Hastalik erkek cinsiyette biraz daha sik goriiliir, erkek kadin orani yaklagik 1,2:1°dir (55).

1.1.6.1 ATAKLAR

AAA herediter periyodik atesli hastaliklarin en yaygin goriileni olarak tanimlansa da
ataklar periyodik degil tekrarlayicidir. Kadin hastalarin yaklasik %25’inde gozlenen tek
periyodiklik, menstural siklus ile ataklarin ortiismesidir. Tedavi edilmeyen hastalarda atak
siklig1 ayda 1 ya da daha fazla atak ile yi1lda birkag atak arasinda degisebilir. Ataklarin siddeti
ayni hastada bile farklilik gosterebilir. Bazi ataklar acil servis bagvurusu gerektirecek kadar
siddetli olurken bazilar1 ise daha hafif seyredebilir (2). AAA’nin tedavisinde onemli bir
kilometre tas1 olan kolsisinin kesfinden 6nce cerrahi girisim gegirmis hasta sayisi ¢ok fazlaydi

(33). Klasik bir atak ates ve karin agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi ile kendini gosteren serozit



ile karakterizedir. Eritematéz dokiintii hastaligin yaygin bir 6zelligidir. Ataklar genellikle 1-4
giin siirer ve kendiliginden gecer. Ataklar arasinda semptomsuz donem vardir ve bu déonem 1
haftadan birka¢ aya hatta yila kadar degisebilir. Hastalarin genellikle kendine 6zgii baskin bir
atak tipi (6rnegin ates ve karin agris1 gibi) vardir ancak her bir atak, bir dncekinden farkli klinik
bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Ataklarin sikligi, siddeti ve prezentasyonundaki bu cesitlilik
tanisal gecikmenin temel nedenidir. Klinik tablo, vaskiilit, sakroiliit ya da noroljik bulgular
arasindaki iligkiler ile daha da karmasiklasabilir (56,57). Bazi hastalar konstitiisyonel ve
emosyonel semptomlar1 igeren prodromal bir evre tanimlamaktadir (58). Kesin olmamakla
birlikte soguga maruz kalma, duygusal stres, uzun siire ayakta durma veya egzersiz gibi bazi

tetikleyici faktorler bildirilmistir (59).

1.1.6.2. ATES

Ates, AAA nin major klinik bulgusudur. Neredeyse tiim AAA hastalarinda ates gortiliir.
Tedavi alan hastalarda atak esnasinda ates olmayabilir. Siddetli ataklarda ates genellikle 39-40
°C’ye ylkselir, daha hafif ataklarda daha diisiik dereceli ates olabilir. Ates, cocukluk
doneminde AAA’nin tek klinik bulgusu olabilir (60). Genellikle ates, eslik eden serozitten daha
kisa stirer (61).

1.1.6.3. PERITONIT

Abdominal atak, hastalarin yaklagik %90’ inda goriilen en yaygin atak tiirtidiir (5,55).
Fizik muayenede rebaund hassasiyet, azalmis peristaltizm ve rijidite gibi akut batin bulgular
mevcuttur. Direkt grafide hava sivi seviyeleri goriilebilir. Gegici bir subileus tablosudur. Atak
esnasinda kabizlik goriiliirken hastalarin %10-20’sinde atak sonrasi ishal goriiliir. AAA, Karin
agrist nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin %5’ini olusturmaktadir (62). Abdominal
ataklar, akut batin klinigi ile karisabildiginden hastalarin yaklasik tigte birinde apendektomi ya
da kolesistektomi gibi cerrahi girisim Oykiisii vardir (63). Abdominal ataklarin varliginda
ayirict tani Onemlidir: diger nedenlerden kaynaklanan karmn agrisi ilerleyen zamanlarda
kotiilesirken AAA ataklart kendiliginden diizelmektedir. AAA’l1 hastalarda, gastrointestinal
amiloidoz, inflamatuar barsak hastaligi, kolsisine bagl yan etkiler ve vaskiilitle iligkili karin
agrist da AAA ataklarina ek olarak goriilebilir. Tekrarlayan peritonit, ileus veya infertiliteye

neden olabilecek barsak adezyonlarinin gelismesine yol agabilir (2,5).



1.1.6.4. PLORIT

Hastalarin %30-50’sinde plevral tutulum nedeniyle gogiis agris1 vardir. P16rit genellikle
tek taraflidir ve tutulan bolgedeki plevral siirtiinme sesleri ve atesin eslik ettigi dispne ile
kendini gosterir (64). Etkilenen bolgede, inspiriyum ile agr1 artar, solunum sesleri azalir ve diiz
grafide goriilebilen gegici plevral efiizyon gelisebilir. Plorit, peritonitle ve daha nadiren
perikarditle es zamanl goriilebilir (33). Tekrarlayan plorite bagli adezyonlar ¢ok nadir de olsa

goriilebilir.

1.1.6.5. PERIKARDIT

Diger serozal tutulumlara kiyasla daha az siklikta goriiliir (%1°den az) (65). Perikardit
genellikle AAA’nin diger semptomlariyla es zamanl olarak goriiliir. Yaklasik 4 giin siiren ve
herhangi bir komplikasyon olmadan kendiliginden diizelen g6giis agrist olarak ortaya cikar.
Birkag hastada konstriiktif perikardit bildirilmistir (55).

1.1.6.6. SINOVIYAL TUTULUM

Eklem tutulumu hastalarin %50’sinde goriiliir ve ¢ocuklarda daha siktir. Cocukluk
doneminde yillarca hastaligin tek belirtisi olarak kalabilir. Esas olarak alt ekstremite
eklemlerini tutan, deformite birakmayan, mono veya oligoartikiiler tekrarlayan ataklar
seklindedir. En tipik olarak diz ve ayak bilegi monoartriti goriiliir. Ataklarin yarisinda, tutulan
eklemin tizerinde, daha belirgin olarak ayak dorsumunda, medial ve lateral malleolusta eritemli
dokiintii goriliir. Bu nedenle ‘kirmizi artrit” olarak tanimlanir. Bu 6zellik ayirici tani agisindan
faydalidir (66). Ozellikle diz tutulumunda biiyiik efiizyonlar goriilebilir, sinoviyal siv1 sterildir
ve nétrofilden zengindir. Atak esnasinda birden fazla eklem tutulumu goriilebilir ancak
poliartikiiler prezentasyon ¢ok nadirdir. Ust ekstremite eklemleri ve kiigiik eklem tutulumu da
cok nadir goriiliir. Eklem ataklar1 genellikle 1 haftadan az siirer, hastalarin %2-5’inde kronik
artrit goriilebilir ve tutulum deformite ile sonuglanabilir. Eklem ataklar1 hafif travma ve egzersiz

ile tetiklenebilir.



1.1.6.7. ERiZiPEL BENZERI ERITEM

AAA’nin en tipik deri bulgusudur. Genellikle krural bolgeler, ayak bilegi eklemi ve
ayak dorsumunda goriilen kirmizi, hassas ve endiire lezyonlardir, bazen atesle iliskilidir. 2-3

giin icinde kendiliginden kaybolur.

1.1.6.8. MIYALJI

AAA hastalar1 siklikla miyaljiden sikayet eder. Miyalji, hastalarin giinliik yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler. AAA’nin seyri sirasinda gesitli miyalji tipleri goriilebilir:
egzersiz iliskili miyaji, akut inflamatuvar miyalji, uzamis febril miyalji. Uzun siire ayakta
durma veya yiiriime sonras1 miyalji gelisebilir, bu daha ¢ok alt ekstremiteyi igerir, ates ve akut
faz yanit1 eslik etmez. Atak sirasinda ates ve diger klinik bulgulara eslik eden yaygin kas agrisi
akut inflamatuvar miyalji olarak tanimlanir ve atak ile birlikte sona erer. Uzamig febril miyalji
gorece nadirdir, alt ekstremitelerde goriiliir ve siklikla bilateraldir. Cok yiiksek akut faz yaniti,
M694V mutasyonu ve agir hastalik seyri ile iliskilidir (67). Kas enzimleri artmaz, kas biyopsisi
ve EMG tanisal degildir. Manyetik rezonans goriintilemede miyofasyal inflamasyonun
dagilimina uygun olarak ilgili kaslarda artmis sinyal yogunlugu goriiliir. Kolsisin, uzamis febril
miyaljiyi kontrol etmede yeterli degildir ve genellikle yiiksek doz kortikosteroid veya anti IL-

lajanlariyla tedavi edilir.

1.1.6.9. AMILOIDOZ

AAA’nin mortalite ile iligkili ana komplikasyonudur. Amiloidoz gelisiminde en 6nemli
faktor karacigerden sentezlenen serum amiloid A (AA) iiretimindeki artistir. Tiirkiye’de yapilan
iki ¢aligmada amiloidoz sikligi %12,9 (55) ve %8,6 (68) olarak bildirilmistir. Esas olarak
bobrekler ve gastrointestinal sistemi etkiler. Karaciger, dalak, kalp, tiroid ve testisler de
tutulabilir. Renal amiloidoz asemptomatik proteiniiri ile ortaya ¢ikar ve son donem bdbrek
yetmezligine ilerler. Tiirkler, Kuzey Afrika Yahudileri ve Ermenilerde daha yaygin, Araplar ve
Askenazi Yahudilerinde daha seyrek goriiliir. Amiloidoz i¢in ana risk faktorleri erkek cinsiyet,
artrit, M694V mutasyonu ve ailede amiloidoz Oykiisii bulunmasidir (68). Renal biyopsi en
hassas tan1 yontemidir ancak amiloid birikimi nedeniyle kanamaya egilimin artmis olmasi renal
biyopsi i¢in sinirlayicidir. Daha az hassas ancak daha az invaziv olmasi nedeniyle rektal biyopsi
tercih edilir. Diizenli kolsisin kullanimi ile amiloidoz insidansi belirgin sekilde azalmistir.

Bununla birlikte amiloidoz, AAA’nin sik goriildiigli toplumlarda hala ciddi bir problemdir.
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1.1.6.10. DIGER BULGULAR

Orsit: Peritonun bir uzantis1 olan tunica vaginalisin inflamasyonu akut orsite neden
olabilir. Cogunlukla ¢ocuklarda ve genc eriskinlerde goriiliir. Genellikle tek taraflidir ve
kizariklik, sislik ve agr1i gibi inflamasyonun bulgulart goriilebilir. 24-72 saat iginde
kendiliginden kaybolur (69).

Hepatomegali-splenomegali: AAA’I1 hastalarin yaklasik ticte birinde karaciger ve
dalak bliylimesi goriilebilir. Genellikle inflamasyondan sonra ortaya ¢ikan reaktif
degisikliklerin sonucudur. Nadir de olsa amiloid birikiminin bir sonucu olarak da ortaya

cikabilir. Splenomegali daha sik goriliir.

Amiloidoz dis1 bobrek tutulumu: AAA hastalarinin %22’sinde amiloidoz disinda
bobrek sorunlart tanimlanmistir. Bunlar arasinda gecgici veya kalict hematiiri, proteintiri,
tekrarlayan akut pyelonefrit, tubulointerstisyel nefrit ve glomerulonefrit bulunur (70). Ayrica

AAA’ya eslik eden vaskiilitik bulgular da farkli bobrek tutulumlarina neden olabilir.

1.1.7. TANI

AAA tanisi klinik belirtilerin varligi, ataklar sirasinda ve ataklar arasinda inflamatuvar
parametrelerin degerlendirilmesi, kolsisine cevap ve genetik analizlere dayanir. Kapsamli bir
soyagact da dahil olmak {izere ayrintili bir 6ykii tan1 i¢in 6nemlidir. Tani i¢in simdiye kadar
cesitli kriterler Onerilmistir. En yaygin kullanilan tani kriterlerinden biri de Tel Hashomer
kriterleridir (Tablo 2) (71). Livneh ve ark. daha sonra bu tani kriterlerini tipik, inkomplet ve
destekleyici kriterler olarak siniflandirmistir (Tablo 2) (72). Tipik ataklar tekrarlayan, atesli
(>38 °C) ve 24-72 saat siiren ataklardir. Inkomplet ataklarda tipik ataklardan farkli olarak ates
<38 °C’dir, ataklar 24 saatten daha kisa veya 72 saatten daha uzun siirebilir (ancak 6 saatten
kisa veya 1 haftadan daha uzun olamaz), abdominal ataklar lokalizedir ve artritler kalca, diz ve

ayak bilegi disindaki eklemlerde goriilebilir.
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Tablo 2: AAA tani kriterleri (5,71,72)

Tel Hashomer Kriterleri

Livneh kriterleri

Major kriterler
1. Peritonit, plorit veya sinovitin eslik
ettigi tekrarlayan atesli epizodlar
2. Bagka bir hastaligin yol agmadig1
AA tipi amiloidoz
3. Kolsisine yanit

Major kriterler
1-4 Tipik ataklar
1. Peritonit (generalize)
2. Plorit (tek tarafll) ya da perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Ates

Minor Kriterler
1. Tekrarlayan atesli ataklar
2. Erizipel benzeri eritem
3. Birinci derece akrabalarda AAA

oykiisii

Minor kriterler
1-3 Asagidaki kriterlerden bir veya daha
fazlasini igeren inkomplet ataklar
1. Karm agrisi
2. Gogis agrisi
3. Eklem tutulumu
4. Egzersiz bacak agrisi

5. Kolsisine yanit

Destekleyici kriterler
1. AAA aile dykiisii
Uygun etnik kdken
20 yas alt1 hastalik baslangici

A D

Yatak istirahati gerektirecek kadar agir
atak

5. Atagn kendiliginden remisyonu

6. Iki atak arasinda semptomsuz donem
7. Atak esnasinda gegici akut faz yaniti

8. Epizodik proteiniiri/hematiiri

9. Negatif laparotomi dykiisii

10. Anne-baba arasinda akrabalik olmasi

Tan1 i¢cin > 2 major kriter ya da 1 major + 2

mindr kriter gerekmektedir.

Tan1 i¢in > 1 major kriter ya da > 2 mindr
kriter ya da 1 mindr + 5 destekleyici kriter

gerekmektedir.
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Akut faz cevabinin atak donemi ve ataksiz donem arasindaki degisimi tani agisindan
onemlidir. AAA ataklar1 ESR, CRP, SAA gibi artmis inflamatuvar mediyatorler ile
karakterizedir. Korkmaz ve ark. yaptigi caligmada ataksiz donemde hastalarin %34’ tinde artmis
akut faz yamiti bildirilmistir (73). Ataklar arasinda artmus akut faz yanmiti subklinik

inflamasyonun ve devam eden amiloidoz riskinin bir igaretidir (74).

AAA tanist i¢in 6nemli bir bulgu da kolsisin tedavisine yanittir. Atak sikligi, atak
siddeti, akut faz yamit1 gibi parametrelerle degerlendirilse de Kkolsisine yanit heniiz

standartlastirilmamaistir.

Genetik testler AAA tanisini desteklemek ve klinik olarak AAA’y1 taklit edebilecek
diger otoinflamatuvar hastaliklar1 diglamak i¢in kullanilir. En yaygin mutasyonlarin taranmasi,
klinik belirtilerin yaninda AAA tanisi koymak i¢in yeterlidir (39). 2012°de 14 MEFV
mutasyonunu test etmek icin fikir birligine varildi. Ekzon 10°da bulunan 4 mutasyon (M694V,
M680I, V726A, M694A) ve ckzon 2’de bulunan 1 mutasyon (E148Q) risk altindaki
toplumlarda hastalikla iligkili mutasyonlarin biiyiik cogunlugundan sorumludur. Genetik analiz,
ozellikle diisiik risk altindaki toplumlarda her zaman kolay olmamakla birlikte son zamanlarda
AAA’nin genetik tanisi igin kanita dayali 6neriler belirlenmistir (34). Bu 6nerilere gore M694V
homozigot olup semptomu olmayan bireyler yakindan izlenmeli ve tedavi baglanmasi goz

onunde bulundurulmalidir.

1.1.8. ILISKIiLI HASTALIKLAR

AAA ile iligkili hastaliklar arasinda en yaygin olanlari poliarteritis nodoza (PAN) ve
Henoch-Schonlein purpurasidir. Kapsamli bir galismada AAA’da PAN sikliginin % 0,9 oldugu
bildirilmistir, bagka bir ifadeyle AAA’da PAN siklig1 yaklasik 200 kat artmistir (55,75). AAA
iliskili PAN vakalarinda 6nce AAA’nin klinik belirtileri ortaya ¢ikar ve ardindan PAN’in
belirtileri eklenir. Her iki hastaligin da karin agrisi, ates, artrit, miyalji gibi ortak semptomlari
vardir. AAA’ya eslik eden PAN ile klasik PAN arasinda bazi klinik farkliliklar oldugu
bildirilmigtir. Bunlardan biri hastaligin ortaya ¢ikis yasidir. Klasik PAN genellikle 40-60
yaslarinda goriiliirken AAA iligskili PAN daha erken yaslarda goriiliir (75). Diger bir fark
hastalar arasindaki cinsiyet dagilhimidir. Klasik PAN genellikle erkeklerde goriiliirken AAA
iligkili PAN kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir (55). Klasik PAN olgularinda nadir goriilen

spontan perirenal hematom, AAA’l1 PAN olgularinin neredeyse yarisina eslik eder (76).
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Henoch-Schonlein purpurasit (HSP) ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen vaskiilitidir. Cesitli
serilerde AAA’ya eslik eden HSP insidans1 %2,7-7,2 olarak bildirilmistir (55,57). Bu bakimdan
AAA’ya en sik eslik eden vaskiilittir. HSP’nin ¢ocukluk ¢aginda goriilme sikligi %0,8 oldugu
diistintildiigiinde, AAA’da HSP goriilme siklig1 4 kat artmistir. Klasik HSP ile AAA iliskili
HSP’nin klinik olarak birbirinden farkli olmadig bildirilmistir (57).

Bazi calismalar AAA’da Behget Hastaligi sikliginin arttigini bildirmis olsa da diger

calismalar bunu dogrulamamustir (77,78).

AAA hastalarinda spondiloartrit siklig1 artmistir (79). Radyografik sakroiliiti olan AAA
hastalarinda artmis M694V mutasyonu bildirilmistir (80).

AAA’nin ayiricr tanisinda HIDS/MKD, TRAPS, CAPS gibi kalitsal tekrarlayan atesli
hastaliklar ve AAA semptomlarim taklit eden IBS, endometriyozis, apandisit, divertikiilit,

Crohn hastaligi, pankreatit, porfiriler, Still hastaligi, lenfoma ve malarya gibi enfeksiyonlar yer
alir (53,61).

1.1.9. TEDAVI

1.1.9.1. KOLSISIN

Kolsisin, Ozkan ve Goldfinger tarafindan etkinligine dair iki raporun yaymlandig 1972
yilindan beri AAA tedavisinin temel dayanagidir (13,14). Kolsisin, ¢igdem bitkisinin
tohumlarindan elde edilen bir alkoloiddir. Esas olarak mikrotiibiilleri hedef alir, mikrotiibiiller
hiicrenin yapisinin korunmasinda ve hiicre boliinmesi, sitokin sekresyonu ve iyon kanallarinin
diizenlenmesi gibi fonksiyonlarda hiicre hareketine izin veren flamentli yapilardir.
Mikrotiibiiller, AAA gibi inflamatuvar hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
NLRP3 inflamazomunun aktiflesmesi i¢in de gereklidir. AAA’da kolsisinin antiinflamatuvar
etkisi notrofillerdeki mikrotiibiil bozulmasindan kaynaklanir, bdylece nétrofillerin kemotaktik
faktorlere yanit olarak goc etmesi engellenir (81). Ayrica kolsisiny, GTPaz RhoA’y1 aktive
ederek ve pirin kaynakli inflamazom olusumunu baskilayarak AAA’da faydali bir etkiye
sahiptir (50). Ek olarak kolsisinin hiicre adezyon molekiillerinin nétrofiller ve endotel hiicreleri
tizerindeki dagilimin1 degistirdigi ve boylelikle notrofil gecisini azalttigi bildirilmistir (82).
Mevcut kanitlar kolsisinin AAA’da coklu etki mekanizmalarina sahip oldugunu

gostermektedir.
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Kolsisin, akut ataklart onler, subklinik inflamasyonu baskilar ve AAA’nin en agir
komplikasyonu olan AA amiloidoz gelisimini dnler. Onerilen doz; 5 yasindan kiigiik cocuklar
icin 0,5 mg/giin, 5-10 yas arasindaki ¢cocuklar i¢in 0,5-1 mg/giin, 10 yasindan biiyiik cocuklar
ve yetiskinler i¢in 1-1,5 mg/giin’diir. Atak sikliginda ve/veya ataklar arasi donemdeki akut faz
yanitinda artig varsa giinliilk doz ¢ocuklarda 2 mg’a, yetiskinlerde 3 mg’a kadar artirilabilir
(7,83).

Kolsisin genellikle giivenlidir ve 6nerilen dozlarda iyi tolere edilir. En sik goriilen yan
etkiler ishal, karin agris1 ve bulant1 gibi gastrointestinal yan etkilerdir. intoleran hastalara daha
diisiik bir dozla kolsisin baslanmasi ve etkili doza ulasincaya kadar kii¢lik miktarlarda doz
artim1 Onerilir (7). Gastrointestinal yan etkileri azaltmak igin siit ve siit iiriinii alim1 azaltilabilir

ve tedaviye antidiyareik ve spasmolitik ajanlar eklenebilir (7).

Kolsisin kismen karaciger tarafindan metabolize edilir ve safra yollar1 ve bobrekler ile
atilir (84). Sik goriilen bir yan etki de karaciger enzim yiiksekligidir, Gt sinirin 2 katini agmasi
durumunda doz ayarlamasi gerekebilir (7). Kolsisin tedavisi alan hastalarda kreatinin klirensi
onemlidir, ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (GFR<10 ml/dk) olas1 kolsisin toksisitesi
nedeniyle kolsisin dozu %50 azaltilmalidir (85). Bir diger 6nemli yan etki, ilerleyici kas
giicslizliigli, yaygin miyalji ve kas enzimlerinde artis ile ortaya ¢ikan miyopatidir. Miyopati,
tedavi edici dozlarda nadir goriiliir ancak es zamanli CYP3A4 inhibitorlerini kullanan ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda risk artar (7,86). Kolsisin terapotik dozlarda

nadiren 16kopeni ve trombositopeniye neden olabilir (87).

Cok nadir de olsa oligospermi veya azospermiye yol acabileceginden kolsisin,
oligospermi veya azospermisi olan erkek AAA hastalarinda gegici olarak durdurulabilir ve anti

IL-1 ajan: ile tedaviye devam edilebilir (88,89).

Kolsisin, sitokrom P 450 3A4 (CYP4A) ve P-glikoprotein (P-gp) i¢in bir substrattir ve
bu enzimleri inhibe eden ilaglarin birlikte alinmasi plazma kolsisin konsantrasyonlarini
artirabilir. Terkeltaub ve ark. CYP4A ve P-gp’nin yaygin kullanilan 7 inhibitori (klaritromisin,
azitromisin, siklosporin, ketokonazol, ritovnavir, diltiazem ve verapamil) ile kolsisin
etkilesimlerini inceledi ve azitromisin hari¢ bu ajanlarin her biri ile birlikte kullanildiginda

kolsisin dozunun azaltilmasi gerektigi sonucuna vardi (90).

AAA hastalariin yaklasik %601 giinliik kolsisin tedavisine yanit verirken %20-30’u
parsiyel yanit verir, %5-10’u ise yanitsizdir (33). Tedaviye yetersiz uyum tedavi

basarisizliklarina yol agabilir ve gercek kolsisin direncinin degerlendirilmesini engeller. Bir
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uzman grubu, kolsisin direncini maksimum tolere edilen proflaktik kolsisin dozuna ragmen

yilda altidan fazla tipik AAA atagi goriilmesi olarak tanimlamistir (83).

Ataksiz donemlerde artmis CRP ve SAA diizeylerinin devam etmesi subklinik
inflamasyonun bir isaretidir. Subklinik inflamasyon kolsisine yetersiz yanit ve amiloidoz riski
ile iligkilidir (73). Kolsisin, egzersiz bacak agrisi, uzamig miyozit/artrit, vaskiilit ve mevcut
amiloidozu tedavi etmede etkili degildir. Kolsisine yetersiz yanit veya kolsisin intoleransi gibi
bazi durumlarda alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmustur. IL-1’in AAA patogenezindeki

roliiniin gosterilmesinden sonra anti IL-1 tedavileri umut verici olmustur.

1.1.9.2. ANTI IL-1 TEDAVILERI
1.1.9.2.1. Anakinra

Ankinra, insan IL-1 reseptor antagonistinin rekombinant bir homologudur, hem IL-1a
hem de IL-1B ile yarigir. Anakinranin yarilanma omrii 4-6 saattir, bu nedenle giinliik olarak
(100 mg/glin) subkutan enjeksiyonlarla uygulanir (91). Son zamanlarda yaymlanan vaka
serilerinde hastalarin {igte ikisinden fazlasinda atak sikliginda azalma oldugu gosterilmistir
(92,93). Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu en sik goriilen yan etkidir ve tedavinin kesilmesine

neden olur (94).
1.1.9.2.2. Rilonacept

Rilonacept, IL-1 sinyal yolunu bloke eden insan IL-1p reseptor fiizyon proteinidir. Yari
omri 6-8 giindiir ve bu nedenle haftada bir enjekte edilir (92). Bir anti IL-1 ajan ile yapilan ilk
randomize plasebo kontrollii ¢calisma rilonacept ile yapildi. 12 hastanin 9’unda atak sikliginda
%350’den fazla azalma ve saglikla iligkili yasam iyilesme goriildii. Bir hastada pndmoni gelisti,

enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari en sik goriilen yan etkilerdi (95).
1.1.9.2.3. Canakinumab

Canakinumab insan monoklonal anti IL-1p antikorudur. 21-28 giinliik yarilanma émrti
vardir, bu nedenle her 4-8 haftada bir subkutan olarak uygulanir (150-300 mg) (93,96).
Canakinumab AAA i¢in FDA tarafindan onaylanan ilk ilagtir. 40 hastayr igeren sekiz
caligmanin derlendigi bir incelemede canakinumaba tam ve kismi cevap oranlar1 sirasiyla %68
ve %32’°dir (97). Kolsisine direngli 63 AAA hastasimi i¢eren randomize bir ¢alismada, 16
haftanin sonunda sirasiyla canakinumab ve plasebo kolunda tam remisyon oranlar1 %61 ve %6

olarak saptandi (98). Canakinumab alan 2 hastada ii¢ ciddi enfeksiyon (seliilit, pelvik abse,
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faringotonsillit) bildirilmistir. 40 haftanin sonunda firsatci enfeksiyon, tiiberkiiloz ya da 6liim

goriilmemistir (98).

1.1.9.3. AAA ILISKILI AMILOIDOZ TEDAVISI

Amiloidoz gelisiminden sonra 1.5-2 mg/giin dozunda diizenli kolsisin alimi, Kreatinin
<1,5 ise etkilidir (99) ancak nefrotik diizeyde proteiniiri ve bozulmus renal fonksiyonu olan
hastalarda etkisi sinirhidir. Kolsisin, bobrek nakli sonrasi da onerilmektedir (100). AA
amiloidozun kesin bir tedavisi yoktur. AAA amiloidozunda immunsupresif ajanlarin rolii
konusunda kontrollii bir ¢calisma yapilmamaistir. AAA amiloidozunda kullanilan ilk biyolojik
ajanlar anti TNF inhibitorleriydi. Yeni bir ¢alismada anti TNF ajanlar ile tedavi edilen AA
amiloidozlu 37 hastada (9’u AAA’ya sekonder) bazi faydalar bildirilmistir (101).

Anti IL-1 tedavilerinin AAA amiloidozu {izerindeki etkinligini degerlendiren,
hemodiyalize giren ya da bobrek nakilli hastalar1 iceren bir dizi ¢alisma vardir. Bu hasta alt
grubu genel olarak anti IL-1 ajanlarini iyi tolere eder ve bobrek nakli i¢in uygun hale gelir
(97,102).

1.1.9.4. GEBELIK VE EMZIiRME DONEMINDE TEDAVi

Kolsisin tedavisine gebelik ve emzirme doneminde herhangi bir doz azaltim1 olmadan
devam edilmelidir (88). Besi AAA olan 31 gebe hastanin yer aldig1 ¢cok merkezli bir ¢aligmada
anakinra ve canakinumab tedavilerinin genel olarak iyi tolere edildigi ve giivenli olduklari
bildirilmistir (103).
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2. AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi’nin en 6nemli 6zelligi erken yaslarda ortaya ¢ikmasidir. Hastalarin
yaklasik %90’1inda ilk atak 20 yasindan 6nce goriiliir, geri kalanlarin ¢ogunda ise ilk atak 40
yasindan Once ortaya ¢ikar. 40 yasindan sonra hastaligin baglamasi nadirdir. Calismanin amaci
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Romatoloji kliniginde 40 yas ve {izeri baslangigli Ailevi Akdeniz Atesi hastalarin klinik ve
genetik Ozelliklerini incelemek ve erken baslangigli (< 20 yas) Ailevi Akdeniz Atesi hastalari

ile karsilastirarak klinik ve genetik farklari ortaya ¢ikarmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

2008-2017 yillarr arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji kliniginde Ailevi Akdeniz Atesi tanisiyla takip edilen
toplam 2020 hastanin tibbi kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hasta dosyalari
incelendiginde 57 hastada AAA sikayetlerinin 40 yas ve tizeri baslangicli oldugu goriildii. Daha
sonra bu 57 hastaya telefon yoluyla ulasildi ve 16 hastanin AAA tanisin1 40 yasindan sonra
almasma ragmen detayli anamnez ile degerlendirildiginde bu hastalarda AAA’nin tipik
sikayetlerinin 40 yasindan Once basladigi 6grenildi. Bu sebeple 16 hasta ¢alismadan ¢ikarilarak
40 yas ve lizeri baslangigl hasta sayis1 41 olarak belirlendi. 40 yas ve tizeri baglangich AAA
hastalart ile, ilgili hastanin dosya numarasindan bir onceki ve bir sonraki 20 yas ve alt1
baslangicli AAA hastasi segilerek 40 yas ve lizeri baslangi¢li 1 hastaya karsilik 20 yas ve altt
baslangicli 2 hasta, kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalar Tel Hashomer
kriterlerini karsiliyordu. Her iki gruptaki hastalarin yas, cinsiyet, hastalik baglangic yasi, tani
konma yasi, atak semptomlari, tedavi yanitlari, MEFV gen mutasyonu gibi demografik, klinik
ve genetik verileri kaydedildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 23. (IBM) paket programi kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrik verilerin analizi Student- t testi, normal dagilima uymayan
verilerin analizi Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Elde edilen parametrik veriler
ortalama + standart sapma degerleri ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizi ki-kare testi

kullanilarak degerlendirildi. Istatiksel olarak 0,05’in altindaki p degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 yas ve lizeri baslangicli (grup 1) 41 hasta, 20 yas ve alt1 baglangicli (grup

2) 82 hasta olmak iizere toplam 123 hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3: Hastalarin demografik 6zellikleri

>40 yas (Grup 1) | <20 yas (Grup 2) p
n=41 n=82

Cinsiyet (E:K) 15:26 (1:1,7) 30:52 (1:1,7) 1
Yas, (ort£SD)(y1l) 57,6 (6,72) 32,3 (9,26)
Semptom baslangig yast, (ort£SD)(y1l) 44,7 (4,86) 8,9 (4,88)
Tani yasi, (ort=SD)(y1l) 50,3 (6,72) 19,6 (12,05)
Tam gecikme siiresi, (ort£SD)(yil) 5,6 (5,75) 10,7 (12,39) 0,013
Hastalik siiresi, (ort+SD)(y1l) 12,8 (7,07) 23,4 (11,8) <0,001

Birinci gruptaki hastalarin 26’s1 (%63) kadin, 15’1 (%37) erkekti; ikinci gruptaki
hastalarin 52’si (%63) kadin, 30’u (%37) erkekti. Her iki grupta da kadin erkek orani esitti
(1,7:1). Hastalarin ortalama yaslari grup 1°de 57,6+6,72 yil; grup 2’de 32,3+9,26 yildi.

Hastalarin ortalama semptom baslangi¢ yas1 grup 1°de 44,7+4,86 yil, grup 2°de 8,9+4,88 yil

hesaplandi. Hastalarin ortalama tani yasi 40 yas ve iizeri baslangicli hastalarda 50,3+6,72 yil,

20 yas ve alt1 baglangich hastalarda 19,6+12,05 yildi. Tan1 gecikme siiresi >40 yas baslangi¢li
hastalarda 5,6+5,75 yil iken <20 yas baslangicli hastalarda 10,7+12,39 yild1 (p=0,013). Hastalik
stiresi ise grup 1’de 12,8+7,07 yil; grup 2’de 23,4+11,8 yil olarak hesaplandi (<0,001).
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Tablo 4: Hastalarin klinik ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p
n=41 n=82
Karin agrist, n (%) 36 (87,8) 71 (86,6) 0,850
Gogiis agris, n (%) 6 (14,6) 24 (29,3) 0,075
Ates, n (%) 26 (63,4) 67 (81,7) 0,026
Artrit, n (%) 10 (24,4) 29 (35,4) 0,218
Artralji, n (%) 18 (43,9) 39 (47,6) 0,701
Miyalji, n (%) 1(2,4) 10 (12,2) 0,098
Erizipel benzeri eritem, n (%) 3(7,3) 5(6,1) 0,796
Amiloidoz, n (%) 1(2,4) 1(1,2) 0,614
Ailede AAA, n (%) 28 (70,0) 50 (62,5) 0,417

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir. Her iki grupta en sik goriilen
semptom olan karin agrisi, grup 1°de 36 (%87,8) hastada, grup 2’de ise 71 (%86,6) hastada
goriildii (p=0,85). Gogiis agris1 geg baslangich 6 (%]14,6) hastada, erken baslangicli 24 (%29,3)
hastada mevcuttu (p=0,075). Grup 1°de 26 hastada (%63,4) ates goriiliirken grup 2’de 67
(%81,7) hastada ates goriildii (p=0,026). Artrit (%35,4’e kars1 %24,4), artralji (%47,6’ya kars1
%43,9) ve erizipel benzeri eritem (%6,1’e kars1 %7,3) her iki grupta benzer oranlardaydi. Grup
1°de 1 hastada (%2,4) miyalji goriilirken grup 2’de 10 (%12,2) hastada miyalji goriildii, fakat
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Her iki grupta da orsite

rastlanmadi. Amiloidoz her iki grupta birer hastada gelismisti. Grup 1°de 28 (%70) hastanin

ailesinde AAA mevcut iken, grup 2’de 50 (%62,5) hastanin ailesinde AAA mevcuttu.
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Tablo 5: Hastalarin genetik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p
n=38 n=73
Ekzon 10 mutasyonlart
M694V Homozigot, n (%) 2 (5,3) 19 (26,0) 0,008
M6801 Homozigot, n (%) 1(2,6) 6 (8,2) 0,250
V726A Homozigot, n (%) 1(2,6) 1(1,3) 0,635
M694V Heterozigot, n (%) 9 (23,6) 12 (16,4) 0,355
M680I1 Heterozigot, n (%) 2 (5,3) 2 (2,7) 0,498
V726A Heterozigot, n (%) 4 (10,5) 1(1,3) 0,027
Birlesik Heterozigot, n (%) 7(18,4) 22 (30,1) 0,182
En az bir Ekzon 10 mutasyonu, n (%) 28 (73,7) 63 (86,3) 0,101
En az bir M694V mutasyonu, n (%) 18 (47,4) 50 (68,5) 0,030
Ekzon 2 mutasyonlart
R202Q Homozigot, n (%) 2 (2,6) 5(1,3) 0,744
Sadece R202Q Homozigot, n (%) 1(2,6) 1(1,3 0,635
Sadece R202Q Heterozigot, n (%) 4 (10,5) 4 (5,4) 0,329
Sadece E148Q Heterozigot, n (%) 3(7,9) 3(4,1) 0,402
Sadece Ekzon 2 mutasyonu, n (%) 8 (21) 8 (10,9) 0,150
En az bir Ekzon 2 mutasyonu, n (%) 20 (52,6) 23 (31,5) 0,030
Ekzon 10 ve Ekzon 2 mutasyonu, n (%) 12 (31,5) 15 (20,5) 0,198
Mutasyon yok, n (%) 2 (5,3) 1(1,4) 0,230
Bilinmeyen, n (%) 3/41 (%7,3) | 9/82(10,9)

Hastalarin genetik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir. 40 yas ve lizeri baslangich 3
hastanin, 20 yas ve alti baslangigli 9 hastanin MEFV mutasyonuna dair genetik bilgi
bulunmamaktadir. En az bir ekzon 10 mutasyonu, grup 1’de 38 hastanin 28’inde (%73,7), grup
2’de 73 hastanin 63’linde (%86,3) mevcuttu (p=0,101). Ekzon 10 mutasyonlar1 detayli
incelendiginde M694V homozigot mutasyonu geg¢ baslangicl hastalarin 2’sinde (%5,3), erken
baslangi¢li hastalarin 19’unda (%26) mevcuttu (p=0,008). Bunun disinda en az bir M694V
mutasyonlu hasta sayis1 birinci grupta 18 (%47,4) iken ikinci grupta 50 (%68,5) idi (p=0,030).
Ayrica V726A heterozigot mutasyonu ge¢ baslangicli 4 (9%10,5) hastada mevcutken erken
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baslangi¢li 1 (%]1,3) hastada mevcuttu (p=0,027). Ekzon 2 mutasyonlar1 degerlendirildiginde,
en az bir ekzon 2 mutasyonu tasiyan hasta sayist birinci grupta %52,6 (20 hasta) iken ikinci
grupta %31,5 (23 hasta) idi (p=0,030). Hem 40 yas ve tizeri baslangi¢li hem de 20 yas ve alt1
baslangi¢li 7 hastada sadece ekzon 2 mutasyonu mevcuttu. Her iki grupta da E148Q homozigot

mutasyonu ile M6941 homozigot veya heterozigot mutasyonuna sahip hasta bulunmamaktaydi.

Tablo 6: Hastalarin tedavi ozellikleri

Grup 1 Grup 2 p
n=41 n=82
Kolsisin kullanim siiresi, (ort=SD)(y1l) 7,37+4,5 12,7£8,6 | <0,001
Kolsisin baslangi¢ dozu, (ort-mg/giin+SD)(y1l) 1,35+0,3 1,36+0,27 0,854
En yiiksek kolsisin dozu, (ort-mg/giin+SD)(y1l) 1,7+0,38 1,73+0,31 0,668

Son 6 aydaki kolsisin dozu, (ort-mg/giin£SD)(yil) | 1,38+0,64 | 1,61+0,47 0,04

Kolsisine yanit, n (%) 36 (87,8) 77 (95,1) 0,162

Anti IL-1 tedavi, n (%) 3(7,3) 5(6,1) | 0,796

Hastalarin tedavileri hakkinda bilgiler Tablo 6’te 6zetlenmistir. Ortalama kolsisin
kullanim stiresi grup 1°de 7,37+4,5 yil iken grup 2’de 12,7+8,6 yil idi. Ortalama kolsisin
baslangic¢ dozu, en yiiksek kolsisin dozu, son 6 aydaki kolsisin dozu sirasiyla grup 1’de 1,35+0,3
mg; 1,7+0,38 mg; 1,38+0,64 mg iken grup 2’de 1,36+0,27 mg; 1,73+0,31 mg; 1,61+0,47 mg
idi. Ortalama kolsisin kullanim siiresi ve son 6 aydaki kolsisin kullanim dozu grup 2’de anlaml
olarak daha yiiksekti (p<0,001; 0,04). Kolsisin yanit1 atak siddeti ve sikliginda %50 veya daha
fazla azalma olup olmadigina gore degerlendirildi. Birinci grupta kolsisin yaniti %87,8 iken
ikinci grupta kolsisin yanit1 %95, 1 olarak saptandi (p=0,162). Geg baslangi¢li hastalarin 3’iinde
(%7,3) anti IL-1 tedavisine gecilmigken, erken baslangigli 5 (%6,1) hastada anti IL-1 tedavisine
gecilmistir (p=0,796).
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Tablo 7: 40 yas ve tizeri baslangigli ve en az bir M694V mutasyonuna sahip olan ve olmayan
hastalarin klinik 6zellikleri

En az bir M694V M694V negatif p

pozitif

n=18 n=20
Cinsiyet (K:E) 12:6 (2:1) 13:7 (1,8:1) 0,914
Karin agrisi, n (%) 18 (100) 16 (80) 0,066
Gogiis agrist, n (%) 3(16,7) 3 (15) 0,616
Ates, n (%) 12 (60) 12 (66,7) 0,671
Artrit, n (%) 4 (22,2) 5(25) 0,573
Artralji, n (%) 8 (44,4) 9 (45) 0,973
Miyalji, n (%) 0 (0) 1(5) 0,526
Erizipel benzeri eritem, n (%) 1(5,6) 1(5) 0,730
Amiloidoz, n (%) 0 (0) 1(5) 0,270
Rektal biyopsi, n (%) 4(22,2) 2 (10) 0,279
Ailede AAA, n (%) 13 (76,5) 13 (65) 0,447
Son 6 aydaki kolsisin dozu, 1.3740.63 1,4040.62 0,891
(ort-mg/giin+SD)(y1l)
Kolsisine yanit, n (%) 16 (88,9) 17 (85) 0,552
Anti IL-1 tedavi, n (%) 0 (0) 3 (15) 0,135

Tablo 7°de 40 yas ve lizeri baslangich hastalarda en az bir M694V mutasyonuna sahip
olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri goriilmektedir. Grup 1’deki hastalar cinsiyet, klinik

belirti ve bulgular, aile 6ykiileri ve tedaviye yanitlar1 agisindan karsilastirilmistir. Belirtilen
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parametrelerin hi¢birinde anlaml farklilik saptanmamistir. Ayn1 degerlendirme 20 yas ve altt
baslangi¢li hastalarda da yapilmig ve Tablo 8’de 6zetlenmistir. Birinci grubun aksine ikinci
grupta belirtilen parametrelerin sonucglar1 farkli dagilim gostermistir. Karin agris1 ve gogiis
agrisi sirastyla M694V negatif hastalarin %91,3 ve %43,5’inde saptanirken, en az bir M694V
mutasyonu tasiyan hastalarda karin agrist ve gogls agrist oram1 %82 ve %22 saptandi
(p=0,484;0,06). Ates, artrit ve artralji degerlendirildiginde en az bir M694V tasiyan hastalarin
strastyla %42 (21), %48 (24) ve %6’sinda (3) bu semptomlar pozitif iken, M694V negatif
hastalarda %21,7 (5), %39,1 (9) ve %26,1‘inde (6) bu semptomlar pozitif gorildi. Miyalji
degerleri arasinda M694V negatif grubun lehine anlaml farklilik saptandi (p=0,024). Ailede
AAA oykiisii en az bir M694V mutasyonu tastyan hastalarin %75’inde (36) mevcut iken bu
mutasyonu tagimayan hastalarin %43,5’inde (10) mevcuttu (p=0,009). Kolsisine yanit orani ve

son 6 aydaki kolsisin dozlar1 her iki grupta benzerdi.
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Tablo 8: 20 yas ve alt1 baglangigli ve en az bir M694V mutasyonuna sahip olan ve olmayan
hastalarin klinik 6zellikleri

En az bir M694V M694V negatif p

pozitif

n=50 n=23
Cinsiyet (K:E) 34:16 (2,1) 14:9 (1,5) 0,551
Karin agrisi, n (%) 41 (82) 21 (91,3) 0,484
Gogiis agrist, n (%) 11 (22) 10 (43,5) 0,060
Ates, n (%) 40 (80) 19 (82,6) 1,0
Artrit, n (%) 21 (42) 5(21,7) 0,09
Artralji, n (%) 24 (48) 9(39,1) 0,479
Miyalji, n (%) 3 (6) 6 (26,1) 0,024
Erizipel benzeri eritem, n (%) 5 (10) 0 (0) 0,141
Amiloidoz, n (%) 0 (0) 1(4,3) 0,315
Rektal biyopsi, n (%) 6 (12) 2 (8,7) 1,0
Ailede AAA, n (%) 36 (75) 10 (43,5) 0,009
Son 6 aydaki kolsisin dozu, 1,6140,47 1,59+0,48 0,887
(ort-mg/giin+SD)(y1l)
Kolsisine yanit, n (%) 48 (96) 21 (91,3) 0,374
Anti IL-1 tedavi, n (%) 3(6) 2(8,7) 0,506
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5. TARTISMA

Calismamizda hastalik baslangi¢ yasina gére AAA’nin klinik ve genetik 6zelliklerini
karsilastirdik ve ge¢ baslangicli hastalarin erken baslangigli hastalara gore klinik olarak daha
hafif seyrettigini ve AAA’nin tipik klinik 6zelliklerini daha az oranda tasidigini saptadik. Bu

konudaki benzer ¢alismalar Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Calismamizdaki hem 40 yas ve tizeri baslangi¢lhi (grup 1) 41 hastanin hem de 20 yas ve
alt1 baslangicli (grup 2) 82 hastanin %63,4’1i kadindi. Calismamizin 6rneklemini olusturan
2008-2017 arasinda AAA ile takip edilen 2020 hastanin kadin orani benzer sekilde %62,1
bulunmustur. Her iki grupta da kadin erkek oranin ayni olmasi, olasi cinsiyete bagl karistirict
degiskenligi onlemistir. Tirk AAA Calisma Grubu’nun yaptigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada
AAA siklig1 agisindan erkek kadin orani 1,2:1 olarak bulunmustur (55). Ureten ve ark. AAA’da
erkek kadin oranimi 1:1,85 olarak bildirmislerdir (104). Bizim ¢alismamizda ise erkek kadin
orani 1:1,7 olarak saptanmistir. Bu bulgular dogrultusunda hastaligin prevalansina cinsiyet
etkisinden bahsedebilmek i¢in genis hasta gruplu yeni epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyag

oldugu sodylenebilir.

AAA hastaliginin en 6nemli 6zelliklerinden biri erken baslangigli olmasidir. Hastalarin
cogunda belirtiler ilk iki dekadda goriiliirken 40 yasindan sonra hastaligin baglamasi nadirdir.
Calismamizda 2020 AAA hastasinin %2,02’si (41 hasta) 40 yas ve iizeri baslangi¢liydi. 40 yas
ve lizeri baslangi¢l hasta oranini, Sayarlioglu ve ark. %1,2 ve Tirk AAA Calisma Grubu %0,6
olarak bildirmistir (54,55). Tiirkiye’de yapilan bagka bir ¢alismada 260 AAA hastasindan
higbirisi 40 yas ve ilizeri baglangich degildi (104). Tamir ve ark. ise 40 yasindan sonra ilk atagini
geciren hasta oranimi %0,5 olarak bildirmistir (105). Yakin donemde yayinlanan genis bir
Ermeni kohortunda >40 yas baglangich hasta orani %3.,4 bulunmustur (106). Japonya’da
yayinlanan 2 farkli ¢alismada bu oran %23,2 ve %15,1 olarak raporlanmistir (107,108). Geg
baslangicli AAA’nin, Japonya’da Akdeniz ve Ortadogu toplumlarina gore belirgin olarak daha
stk goriilmesi, bu iki farkli cografyada hastaligin klinik ve genetik agidan farkliliklar
barindirabilecegini akla getirmektedir. Genel olarak cocukluk-geng eriskinlik ¢agi hastaligi
olarak bilinse de AAA’nin, uygun Kklinikte her yas grubunda ayirici taniya girmesi
gerekmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi hastalarinin ¢ogunda tani gecikmesi vardir. Ataklar halinde dalgali

seyir gostermesi AAA’y1 tanisal bir sorun haline getirir ve hastaligin endemik gorildigii
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bolgelerde bile belirgin tanisal gecikmeye yol acar. Caligmamizda tani gecikme siiresi grup
1’de 5,6+5,75 yil iken grup 2’de 10,7+12,39 yild1 ve iki grup arasinda tani gecikme siiresi
acisindan anlamli fark saptandi (p=0,013). Tamir ve ark. (105) ile Sayarlioglu ve ark.(54)
yapmis oldugu ¢alismalarda tan1 gecikmesinin ge¢ baslangigli hastalarda belirgin sekilde daha
az oldugu gosterilirken, Tiitk AAA Calisgma Grubu’nun yaptig1 calismada, ge¢ baslangich
hastaliga karsi erken baslangigchi hastalarda (<18 yas) tanisal gecikmede anlamli bir fark
bulunmadig: bildirilmistir (55). Geg¢ baslangigli hastalarda tan1 gecikmesinin daha az olmast,
yetigkinler tarafindan yeni semptomlara daha fazla dikkat edilmesi ve ileri yaslarda hastane

basvurularinin daha sik olmasi ile iligkilendirilebilir.

Calismamizda hastalar klinik 6zelliklerine gore incelendiginde; her iki grupta karin
agrisi, gogiis agrist, artrit, artralji, miyalji, erizipel benzeri eritem ve orsit acisindan anlamli bir
farklilik yoktu. En sik goriilen sikayet olan karin agrisi, grup 1°de hastalarin %87,8’inde, grup
2’de hastalarin %86,6’sinda mevcuttu (p=0,850). Klinik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak
saptanan tek anlamli farklilik atesti; ates sikligi grup 1’de %63.,4 iken grup 2’de %81,7 olarak
bulundu (p=0,026). 40 yas ve lizeri baslangich hastalarda atesin daha az goriilmesi, AAA’nin
ileri yaslarda atipik bulgularla prezente olabilecegini gosterebilir. Tirk AAA Calisma Grubu,
>18 yas baslangicli AAA hastalarin1 ge¢ baslangicli hastalik olarak tanimadiklar1 ¢alismada
artrit, artralji, miyalji ve erizipel benzeri eritemin erken baslangigli grupta anlamli olarak daha
sik goriildiigiini bildirmistir (55). 20 yas ve lizeri baslangigli hastalarin ge¢ baslangighh AAA
olarak tanimlandig: iki ¢alismada; Sayarlioglu ve ark. artrit ve erizipel benzeri eritemin erken
baslangiclt AAA’da daha sik goriildiigiinti, Yasar Bilge ve ark. ise artrit, erizipel benzeri eritem,
peritonit ve ploritin erken baglangi¢li AAA’da daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir (54,109).
40 yas lizeri ile 40 yas alt1 baglangigli AAA hastalarinin karsilastirildigi Tamir ve ark. yapmis
oldugu ¢aligmada ates, gégiis agrisi, miyalji ve eklem tutulumunun erken baslangicl hastalarda
daha sik goriildiigi bildirilmistir (105). 10370 hastanin ¢alismaya dahil edildigi ve >40 yas
baslangicli AAA ile <40 yas baslangicli AAA hastalarimin karsilastirildigi bir Ermeni
kohortunda erken baslangigli grupta ates, gégiis agris1 ve erizipel benzeri eritemin daha sik
gorildiigi saptanmugtir (106). Japonya’da yakin dénemde yapilan bir calismada 40 yas ve tizeri
baslangicli AAA hastalarinda peritonit ve ploritin, 20 yas ve alt1 baglangi¢l hastalara gére daha
az goriildiigi bildirilmistir (108). Calismamizda gec baslangigl hastalarda ates sikliginin daha
az olmasi disinda diger belirti ve bulgular agisindan iki grup arasinda belirgin fark
saptanmamustir. Geg baglangigli hastalarda en sik goriilen AAA semptomu karin agrisidir. Ates,

belirgin olarak erken baslangi¢li hastalarda daha sik bulunsa da ge¢ baslangicli hastalarda en
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stk goriilen ikinci semptomdur. Bu bulgular 1s181inda ileri yas hastalarda karin agrisi ve ates

AAA tanist i¢in yol gosterici olabilir.

AAA’I1 hastalarin 6nemli bir kisminda ailede AAA hastalig1 mevcuttur. Calismamizda
>40 yas baslangicl hastalarin %70’sinin, <20 yas baslangicli hastalarin %62’sinin ailelerinde
AAA Oykiisii meveuttu (p=0,417). Kishida ve ark. yaptigi ¢alismada >40 yas baslangigh
hastalarda, <20 yas baslangigli hastalara gore pozitif aile 6ykiisii ¢ok daha az bulundu (%6,8’¢
kars1 %28,9) (108). Sayarlioglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ge¢ (>20 yas) ve erken
baslangi¢li hastalar arasinda aile dykiisii a¢isindan farklilik yoktu (54). Yine Tiirkiye’den yakin
donemde yapilan bir ¢calismada ise erken baslangi¢cli hastalarin ailelerinde AAA Oykiisii daha
stk bulundu (109). Bizim ¢alismamizda ve Tiirkiye’de yapilan benzer ¢alismalarda ailesinde
AAA bulunan hasta oraninin bu kadar yiiksek olmasi, iilkemizde akraba evliligi oraninin sik
olmasi ile agiklanabilir. Bu bilgiler 1s1ginda AAA siiphesi olusturan klinik 6zelliklere sahip tiim
yas grubundaki hastalarda aile dykiisii (hemodiyalize giren, kronik bobrek yetmezlikli hastalar

dahil) mutlaka sorgulanmalidir.

AAA’nin en 6nemli komplikasyonu, artmis morbidite ve mortalite ile iligkili olan AA
amiloidozdur. Tan1 gecikmesi, hi¢ tedavi baglanmamasi, baglananlarda tedavi uyumunun
yetersiz olmasi ve/veya kolsisin direnci amiloidoza yol agar. Calismamizda her iki grupta birer
hastada renal biyopsi ile kanitlanmis amiloidoz gelismisti (p=0,614). Tiirkiye’den Sayarlioglu
ve ark. ile Yasar Bilge ve ark. ¢alismalarinda erken baslangigli hastalar ile geg¢ baslangicli (>20
yas) hastalar arasinda amiloidoz gelisimi agisindan fark olmadigi bildirilmistir (54,109). Benzer
sekilde Ermenistan ve Japonya’da yapilan 2 kohortta erken ve ge¢ baslangi¢li hastalarda
amiloidoz gelisimi agisindan fark saptanmadigi gozlenmistir (106,107). Calismamizda,
amiloidoz gelisimiyle iligkili oldugu bilinen tan1 gecikmesi erken baslangich hastalarda daha
fazlaydi. Buna karsin amiloidozlu hasta sayisinin her iki grupta benzer olmasi, amiloidoz
gelisiminde baslangi¢ yasinin ve tani gecikmesinin diginda baska parametrelerin de belirleyici

olabilecegini gostermektedir.

AAA’da M694V homozigot mutasyonunun daha agir seyirli hastalifa ve amiloidoz
gelisimine yol actigi ve erken baglangichh AAA ile iligkili oldugu bilinmektedir (68,104).
Calismamizda grup 1°de 38 (%92,6), grup 2°de 73 (%89) hastanin MEFV gen mutasyonu
sonucuna ulasildi. 40 yas ve tizeri baslangigh 2 (%5,3) hastada M694V homozigot iken 20 yas
ve alt1 baglangigh 19 (%26) hastada M694V homozigot bulundu (p=0,008). Benzer sekilde <20
yas baslangigli hastalarda en az bir M694V mutasyonu olan hasta sayis1 anlamli olarak daha

fazla bulundu (0,030). Buna karsin en az bir Ekzon 2 mutasyonu tasiyan hastalar incelendiginde
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grup 1’de hastalarin %52,6’sinda en az bir ekzon 2 mutasyonu saptanmisken grup 2 de bu oran
%31,5°ti (p=0,030). Ureten ve ark. yapmis oldugu calismada M694V homozigot, M694V
heterozigot ve M694V dis1 mutasyonlara sahip hastalar karsilastirildiginda ortalama baslangic
yasinin sirastyla arttign saptanmistir (104). Yakin donemde Tiirkiye’de yapilan baska bir
calisgmada <20 yas baslangicli hastalarda M694V homozigot mutasyonunun; >20 yas
baslangicl hastalarda ise E148Q heterozigot mutasyonunun daha sik goriildiigii bildirilmistir
(109). Tamir ve ark. tarafindan 40 yas ve iizeri baslangigli 20 hastanin incelendigi ¢alismada
genetik verileri bilinen 14 hastanin higbirisinde M694V homozigot mutasyonu bildirilmemistir
(105). Ermeni kohortunda ise >40 yas baslangicli 354 hastanin 12’sinde (%3,3) M694V
homozigot mutasyonu saptanirken geri kalan <40 yas baslangigli hastalarin 1141’inde (%11,3)
M694V homozigot mutasyonu saptandi (p<0,001) (106). Calismamizda 20 yas ve alti
baslangicli hastalarda M694V mutasyonu; 40 yas ve iizeri baslangicli hastalarda ise E148Q,
R202Q mutasyonlarmin dahil oldugu ekzon 2 mutasyonlar1 daha fazla bulunmustur ve literatiir
ile uyumludur. Giiniimiizde ©6nemi bilinmeyen varyant -hatta bazi Yyazarlarca benign
polimorfizm- olarak degerlendirilen E148Q ve klinik 6neme sahip olmayan varyant olarak
degerlendirilen R202Q mutasyonunun >40 yas baslangi¢h hastalarda daha sik goriilmesi, gec
baslangi¢h hastalarda daha hafif hastalik seyrini agiklayabilir. Buna bagli olarak ekzon 2
mutasyonlarini polimorfizm olarak kabul etmeden once ge¢ baslangicli hastalar daha genis

kohortlarla incelenmelidir.

Calismamizdaki dikkat ¢ekici noktalardan biri her iki grupta amiloidozlu 2 hastanin da
M694V mutasyonuna sahip olmamasiydi. Grup 1’de amiloidozu olan hasta E148Q
mutasyonuna, Grup 2’de amiloidozu olan hasta ise M6801 mutasyonuna sahipti. Fakat rektal
biyopsi yapilan grup 1°deki 6 hastanin 4’iinde, grup 2’de 8 hastanin 6’sinda en az bir M694V
mutasyonu vardi. 40 yas ve lizeri baslangiclt 2 hastada (%5,3), 20 yas ve alt1 baglangich 1
hastada (%1,4) MEFV mutasyonu saptanmadi. Nadir veya bilinmeyen mutasyonlarin varligi,

genetik heterojenite, modifiye edici genler veya yanlis tan1 bu durumu agiklayabilir.

Calismamizda hastalarin ortalama kolsisin kullanim siiresi >40 yas baslangi¢h grupta
7,37+4,5 y1l iken <20 yas baslangich grupta 12,7+8,6 yild1 (p<0,001). Kolsisin baslangi¢c dozu
ve takipte kullanilan en yiiksek kolsisin dozu agisindan erken ve ge¢ baslangi¢h hastalarda
anlamli farklilik saptanmadi. Buna karsin son 6 ayda kullanilan kolsisin dozu 40 yas ve tizeri
baslangi¢li hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,040). Her iki grupta benzer oranlarda
kolsisin yanit1 vardi (grup 1: %88, grup 2: %95). Sayarlioglu ve ark. yapmis oldugu c¢alismada
kolsisine yanit erken (<20 yas) ve ge¢ (>20 yas) baslangicli hastalarda sirastyla %96,8 ve %98,2
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bulunmustu (54). Tamir ve ark. 40 yas ve iizeri baslangigl hastalarda diisiik doz kolsisine
ragmen iyi yanit goriildiigiinii ve hastaligin hafif seyrettigini bildirmislerdir (105). Japonya’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da >40 yas baslangich ve <20 yas baslangicli hastalarda
kolsisine yanit agisindan benzer sonuglar bildirilmistir (107). Bir baska Japon ¢alismasinda
kolsisin kullanim dozlar1 agisindan her iki grupta (=40 yas ve <20 yas baslangicli) anlaml
farklilik olmadigi gosterilmistir (108). Calismamizda son 6 ayda kullanilan ortalama kolsisin
dozunun 40 yas ve lizeri baslangicli hastalarda daha az olmasi hastaligin bu yas grubunda daha
hafif seyrettigi seklinde yorumlanabilir. AAA temel olarak dogal bagisiklik sisteminin bir
hastaligidir ve dogal bagisiklik sisteminin etkisinin yasla birlikte azalmasi (110) bu yas
grubundaki hafif klinik seyri agiklayabilir. Buna karsin edinilmis bagisiklik sisteminin baskin
oldugu otoimmiin hastaliklarda boyle bir durum goézlenmemektedir. Sonug¢ olarak uzun siireli
takip gerektiren bagisiklik sistemi hastaliklarinda bu otoimmun-otoinflamatuvar farki goz

ontinde bulundurulmalidir ve gerekirse tedavide doz azaltimi giindeme gelmelidir.

Calismamizda ge¢ baslangicli 3 hastada ve erken baslangi¢li 5 hastada anti IL-1
tedavisine gegilmisti (P= 0,796). Anti IL-1 tedavisine gegilmesinin nedeni; grup 1’deki 3
hastanin tamaminda kolsisin direnci iken grup 2’de 1 hastada kolsisin yan etkisi ve diger 4

hastada kolsisin direnci olarak saptandi.

M694V mutasyonu olan hastalarda hastalik aktivitesini baskilamak i¢in daha yiliksek
kolsisin dozuna ihtiya¢ duyuldugu, diger MEFV mutasyonlar: ile karsilagtirildiginda M694V
mutasyonuna sahip hastalarda daha az kolsisin yanit1 alindig1 ve hastaligin daha agir seyrettigi
ayrica M694V mutasyonun amiloidoz gelisimi ile iliskili oldugu bilinmektedir. Fakat bizim
caligmamizda hem grup 1 hem de grup 2’deki en az bir M694V mutasyonuna sahip olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda kolsisine yanit, son 6 aydaki kolsisin dozu ve amiloidoz
gelisimi agisindan fark saptanmamaistir. Geg baslangigli hastalarda M694V mutasyonuna sahip
olan ve olmayanlar arasinda klinik o6zellikler agisindan farklilik saptanmazken; 20 yas alt1
baslangi¢li grupta en az bir M694V mutasyonuna sahip hastalarda aile 6ykiisiiniin daha fazla
oldugu, M694V mutasyonuna sahip olmayanlarda ise miyaljinin daha fazla oldugu
saptanmistir. M694V mutasyonunun ge¢ baslangich hastalarda hastalik seyrine olan etkisini
degerlendirmek icin daha biiylik kohortlu ve takip siiresinin daha uzun oldugu c¢alismalara

ithtiyag vardir.
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Calismanin kisithiliklart: En 6nemli kisitlilik galismanin retrospektif olmasidir. Bununla
birlikte ¢alismamizin kohortu 2000’1 askin hasta i¢erdiginden hastalarin bireysel takiplerindeki
eksiklikler genel istatistiksel sonuca yansimamustir. Bir diger kisitlilik ise hastalarimizin
sikayetlerinin numerik olarak skorlanmamis olmasidir. Bu durum hastaligin klinik seyrini
degerlendirmemizi giiglestirmistir. Ancak hastalarin tedavi bagindaki kolsisin dozu, takipteki
en yiiksek kolsisin dozu ve son 6 ayda kullandiklari kolsisin dozlar1 hasta bazinda hastaligin
siddeti hakkinda bize fikir vermistir. Calismamizda akut faz reaktanlarina yer verilmemistir.
Ancak AAA, tanisi klinik olarak konulan bir hastaliktir. Bizim g¢alismamizin primer sonug
noktasi hastaligin tan1 yasiydi. AAA takibinde akut faz reaktanlart amiloidoz ve subklinik
inflamasyonun belirtegleridir. Bizim hastalarimizda ise amiloidoz oranmi zaten ¢ok diisiiktiir.
Onceki ¢aligmalarda amiloidoz sikligi yaklasik %10 olarak bildirilirken (55,68) bizim
caligmamizda ¢alismaya dahil edilen 123 hastada amiloidoz sikligi %1,6 bulunmustur.
Calismamizin son kistlayici faktorii ise hastalarin = %9,7’sinin  genetik verilerine

ulagilamamasidir. Ancak genetik verilerin istatistiksel incelenmesi anlamli sonug vermistir.
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Tablo 9: Geg baslangicli AAA hastalari ile erken baslangigli AAA hastalarinin klinik ve genetik 6zelliklerinin karsilastirildigr caligmalar

Bizim ¢alismamiz | Sayarlioglu ve ark. Ureten ve ark. Yasar Bilge ve ark. Tamir ve ark. Kriegshiuser ve ark. Endo ve ark. Kishida ve ark.
(240 yas ile <20 yas) | (=20 yas ile <20 yas) [(>20 yas ile <20 yas)|(>20 yas ile <20 yas) |(>40 yas ile <40 yas) | (=40 yas ile <40 yas) |(=40 yas ile <20yas)| (>40 yas ile <20 yas)
TURKIYE TURKIYE TURKIYE ISRAIL ERMENISTAN JAPONYA JAPONYA
(54) (104) (109) (105) (106) (107) (108)

Hasta sayisi 2020 401 260 2246 4000 10370 387 292
Geg baslangigli 41, %2,02 57, %14 77, %30 613, %27,3 20, %0,5 354, %3,4 90, %23,2 44, %15,1
hasta sayis1 ve (>40 yas: 5, %1,2) (>40 yas: 0, %0)
yiizdesi
Cinsiyet (E:K) | 11,7 | 11,7 | AD | 1,111 | 1:11 | AD 1:11 | 111 | AD 41 | 151 | AD | 112 | 111 | AD | 114 | 117 | AD | 113 | 121 | AD
Tan1 gecikme  |5,6+5,7[10,7+12| P<0,01 | 11,248 | 12,149 | AD | 7,25+5| 10,39 | P<0,01 | 3(1-9) | 10(3-8) | P=0,01 | 4,9+5,8 | 20+13 | P<0,01 2(0,5-8)|7(2-15) | P<0,01 | 3(0-28) | 12(0-69) | P<0,01
siiresi,
(ort£SD)(y1l)
Ates (%) 634 | 81,7 |P<0,01| 947 | 962 | AD | 896 | 90,7 | AD | 868 | 938 |P<001| 5 30 |P<0,01| 895 | 92,5 |P=0,04 97,7 | 99,2 AD
Karm agris1 (%) | 87,8 | 866 | AD | 947 | 924 | AD | 922 | 91,8 | AD 91 96 |P<0,01| 100 | 925 | AD | 904 | 863 |P=0,03| 30 64 |P<0,01| 40,9 | 672 |P<0,01
Gogiis agrist 146 | 293 | AD | 439 | 547 | AD | 258 | 366 | AD | 383 | 514 |P<001| 5 45 | P<0,01| 432 | 486 |P=0,04| 24 45 |P<0,01| 25 52,3 |P<0,01
(%)
Artrit (%) 244 | 354 | AD | 421 | 645 |P<001| 338 | 486 |P=0,02| 302 | 435 |P<001| 10 78 |P<001| 175 | 168 | AD 62 32 |P<0,01| 455 | 414 AD
Miyalji (%) 24 | 122 | AD 13,2 13 AD 26 8 |P<0,01| 159 18 AD
ELE (%) 7.3 61 | AD 7 174 |P<001| 195 | 324 |P=0,03| 152 | 269 |P<0,01| 15 20 AD 9,9 15 |P<0,01| 19 10 | AD
Amiloidoz (%) | 24 1,2 AD 35 58 AD 0 38 AD 8,2 8.8 AD 056 | 061 | AD 3 1 AD
Aile oykiisii (%)| 70 62,5 | AD 579 | 555 AD 53 59 |P<0,01| 65 725 | AD 29,9 34 AD 12 28 |P=0,01| 638 28,9 |P<0,01
Kolsisine yanit | 87,8 | 951 | AD | 982 | 968 | AD 100 | 825 | AD 97 98 | AD | 951 | 947 AD
(%)
M694V 5,3 26 | P<0,01 11,6 | 20,9 |P<0,01 33 | 11,4 |P<0,01
homozigot
mutasyonu (%)

*AD: Anlamli degil
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6. SONUC

Iki bin yirmi AAA hastasinin incelendigi ¢alismamizda 40 yas ve iizeri baslangich 41
(%2,02) AAA hastasi tespit ettik. 20 yas ve alt1 baslangich hastalar ile karsilastirildiginda bu
hastalarda atesin daha az goriildiigiinii ve hastalarin son 6 ayda kullandigi giinliik kolsisin
dozunun daha az oldugunu saptadik. Ayrica ge¢ baslangicli hastalarda daha az siklikta M694V
mutasyonu ve daha sik ekzon 2 mutasyonu tespit ettik. Bu bulgular ge¢ baslangich AAA
hastalarinda klinik bulgularin klasik AAA hastalarina gore daha hafif seyredebilecegini ve
degiskenlik gosterebilecegini desteklemektedir. Ayrica uygun Kklinik bulgularin varliginda yas
grubuna bakilmaksizin tiim hastalarda AAA arastirmalidir.
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