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VI. OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI TANISI ILE TAKIPLI
HASTALARIMIZDA GENETIK VE KLIiNiK BULGULARIN
ILiSKisSI

GIRIS : Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif kalitilan, tekrarlayici
tarzda ates ve serozal yapilarin inflamasyonu sonucunda olusan karin agrisi, eklem
agrisi, gogis agrist ataklartyla karakterize genetik bir hastaliktir. Dogu Akdeniz
kokenli toplumlarda daha sik olmak tizere 6zellikle Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve
Araplarda goriilmektedir. 1997 yilinda hastaliktan sorumlu olan MEFV genin iki
farkli ¢alisma grubu tarafinda klonlanmasi sonrasinda AAA hastaliginin genetik ve

klinik iligkisi lizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.

AMAC : Bu g¢alismamizda klinigimize bagvuran AAA tanili hastalarimizin
demografik 6zelliklerini, genetik ve klinik bulgularin iliskisini degerlendirmek ayrica
genotipin  hastalarin  hastalik agirlik  skorlar1  iizerine etkisini incelemek

amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD : Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligt Ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Poliklinigine 01.01.2016-
01.06.2017 tarihleri arasinda bagvuran Ailevi Akdeniz Atesi hastalig1 ile izlenen ve
takibe gelen, kolsisin kullanan ve genetik analizi yapilmis olan hastalar caligmaya

alinmistir. Hastalarin mevcut olan bilgileri retrospektif olarak taranmistir.

BULGULAR : Calismamiza sartlar1 saglayan toplam 126 hasta dahil edildi.
64 1 erkek 62 si kiz idi. Hastaligin baslangic yast 64,58+35,22 ay, tani yasi
84,0+£39,92 ay, tamdaki gecikme siiresi ise 18,944+21,15 ay idi. Kiz ve erkek
hastalarin yas ortalamasi ve tani1 yasi ortalamasi arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulundu. Klinik bulgularin siklig1 agisindan degerlendirildiginde karin agrisi
%096, ates %87.3, artralji ve miyalji %60.3, bas agris1 %31.7, artrit %23.8, erizipel
benzeri eritem %15.9, gogiis agrist %15.1, skrotal agri %1.6 oraninda saptanmustir.
Hastalarimizda apendektomi sikligt %5.6 idi. Hastalar mevcut olan gen
mutasyonlarina gore homozigot, heterozigot, birlesik heterozigot mutasyonu olanlar

ve mutasyon saptanmayanlar olarak dort gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda klinik ve



demografik oOzellikler ve hastalik agirlik skoru acisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Hastalarimizda allel frekans1 degerlendirildiginde en sik %30.2 oraninda
A165A, ikinci siklikta %29.5 oraninda G138G, iigiincii siklikta ise %20.7 oraninda
R202Q mutasyonu saptanmistir.

SONUC: Genetik mutasyonlarin klinik bulgularla iliskisini ortaya koyan bir
¢cok calisma olmasina ragmen genotip ve fenotip arasinda iliski gosterilemeyen de
bircok caligma yapilmistir. Hastaliin klinik seyrinde ve amiloidoz gelisiminde
mevcut mutasyonlarin ve ¢evresel etkenler gibi faktorlerin rol oynayabilecegi, heniiz
tanimlanmamis mutasyonlar olabilecegi diigiiniilmiis olup AAA tanisinda ve

tedavisinde gerekli 6zenin gosterilmesi sonucuna varilmastir.
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VIl. ABSTRACT

ASSOCIATION OF GENETIC AND CLINICAL
FINDINGS iN OUR PATIENTS WIiTH FAMILY
MEDITERRANEAN FEVER

Familial Mediterranean fever (FMF) is a autosomal recessive genetic disease
characterized with attacks of abdominal pain, joint pain, and chest pain which are
caused by repetitive fever and inflammation of serous structures. It is seen most
commonly at people who easter mediterranean, especially Turks, Jews, Armenians
and Arabics. A number of studies have been carried out on the genetic and clinical
relevance of FMF disease after cloning by the two different study groups of the

MEFV gene responsible for the disease in 1997.

OBJECTIVE: In this study, we aimed to evaluate the demographic features,
relationship between genetic and clinical findings of FMF patients who applied to
our clinic and also to investigate the effect of genotype on the disease severity scores

of patients.

MATERIALS AND METHODS: Patients that applies Mustafa Kemal
University Faculty of Medicine Department of Pediatrics, Pediatry Policlinic
between 01.01.2016 and 01.06.2017 dates, and have followed up FMF and come
policlinic visits and taken Colchicine and analysed genetic is participated in this

study. Information of patients is screened retrospectively.

RESULTS: 126 patients who provide the conditions were included in our
study. 64 were male and 62 were female. Begining age of disease was 64,58+35,22
months, diagnose age was 84,0+39,92 months and the delay in diagnosis was 18.94 +
21.15 months. The difference between average of boys and girls age and average of
diagnose age was significant statistically. When the clinical findings are evaluated in
terms of frequency, rate of abdomen ache was %96, fever was %87.3, arthralgia and
myalgia was %60.3, headache was %31,7 arthritis was %23,8, erysipelide-like
erythema was %15.9, chest ache was %15.1, scrotal ache was %1.6 determined. The
incidence of appendectomy was 5.6% in our patients. The patients were divided into
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4 groups according to gene mutations, these groups were homozygous mutated,
heterozygous mutated, unified heterozygous mutated and non-mutated. There was no
significant difference between clinics, demographic features and prognose scores of
disease of these groups. When we evaluate allele gens of patients we established that
most common was A165A(%30.2) second was G138G (%29.5) third was R202Q
mutation (%20.7).

CONCLUSION: Although there are many studies that show the relation of
genetic mutations to clinical findings, there are many studies that can not show the
relation between genotype and phenotype. It is thought that there may be mutations
and environmental factors in the clinical course of the disease and in the
development of amyloidosis, which may play a role. This study show that FMF

diagnosis and treatment should be given the necessary attention.
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1.GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif kalitilan, tekrarlayici tarzda ates
ve serdzal yapilarin inflamasyonu sonucunda olusan karin agrisi, eklem agrisi,
g0gus agrist ataklariyla karakterize genetik bir hastaliktir (1). Dogu Akdeniz kokenli
toplumlarda daha sik olmak iizere Ozellikle Tiirkler, Yahudiler, Ermeniler ve
Araplarda goriilmektedir (2, 3). Yapilan calismalara gore iilkemizde AAA
hastaliginin sikligt 1/1075, tasiyicilign ise her bes kiside bir oraninda yiiksek
bulunmustur (3, 4).

Ik kez 1997 yilinda iki ayr1 grup tarafindan pozisyonel kopyalama yontemi
kullanilarak MEFV (Mediterrean Familial Fever) geni klonlanmistir (5). Hastaligin
olusumunda sorumlu olan gen 16.kromozomun p kolundadir. MEFV geni 10 ekson
bolgesinden olugmaktadir ve pyrin adi verilen 781 aminoasitten meydana gelen
proteini kodlamaktadir. Bu genin tanimlanmast AAA hastaliginin anlagilmasinda ve

tedavisinde 6nemli bir adim olmustur (5-7).

Pyrin proteininin islevi net olarak aydinlatilamamis olsa da asil fonksiyonu
inflamasyonun  kontroliinde rol oynamaktir ve apopitoziste sorumlu bazi

molekiiller ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir (8).

AAA tanist klinik kriterler degerlendirilerek konmaktadir. Tell-Hashomer ve
Livneh tarafindan gelistirilmis tan1 kriterleri mevcuttur ve bu kriterler ¢ocuk ve
yetigkin hastalarda kullanilmaktadir. Fakat bu kriterlerin ¢cocukluk dénemine 6zgii
olmamasi tlizerine Yalg¢inkaya ve arkadaslari tarafindan iilkemizde 2009 yilinda
cocuk hastalarda AAA hastaliginin tanis1 koymada gegerli kilinabilecek yeni kriterler

tanimlamuglardir (9).

Bu calismamizda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar klinigimizde AAA tanisiyla takipli hastalarimizin demografik ve klinik
ozelliklerinin incelenmesi ve gen mutasyonlarinin hastalik agirlik skorlamas iizerine
etkisinin arastirilmasi ve ayrica hastanin bagvuru sikayetleriyle mevcut olan gen

mutasyonlar1 arasindaki iliskinin aragtirilmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 AILEVI AKDENIZ ATESI
2.1.1 TANIM

AAA diizensiz araliklarla tekrar eden ve kendini siirlayan ates, steril
peritonit, plorit, artrit gibi poliserdzit tutulumu ve/veya cilt dokiintiileri ile giden
otoinflamatuar otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir. Daha seyrek olsa da
menenjit, epididimit, orsit, perikardit ve miyozit de hastaligin seyrinde
goriilebilmektedir. Ataklar genelde 12-96 saat arasinda siirer, siklig1 haftada birden
yilda bire kadar degisebilmektedir ve spontan iyilesme gosterir. Ataklar arasi
donemde hastalar herhangi bir aktif sikayet bildirmez. Ataklarin 6zelligi, siklig1 ve
stiresi kisiden kisiye farkliliklar gosterebilir(1, 10). Klinik bulgular farkli etnik
gruplarda degisiklik gosterebildigi gibi, aym etnik gruptaki hastalarin farkli cografi
bolgelerde yasayanlarinda da degisik klinik bulgular goriilebilmektedir (5).

AAA hastaligr 6zellikle Akdeniz’in dogusunda yer alan Tirkler, Askenazi
Yahudileri, Sephardik Yahudiler, Ermeniler, Araplar, Diirziler gibi bazi etnik
topluluklarda daha sik rastlansa da giinlimiizde yogun goglere bagli olarak tiim
diinyada yaygin goriilebilecek bir hastalik haline gelmistir (11). Bu hastaligin tiim
diinya tizerinde yaklasik olarak 150.000 kisiyi etkiledigi diistiniilmektedir (12).
AAA tiim genetik gecisli tekrarlayan ates sendromlari igerisinde en sik goriilenidir ve

hastalikla ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmaktadir (13).

2.1.2 TARIHCE

AAA hastaligt ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Mosenthal tarafindan
tekrarlayan ates, karin agrisi ve lokositozu olan 16 yasindaki Yahudi bir kiz
¢ocugunda ¢ Alisilmadik tekrarlayan peritonit’ olarak tanimlanmustir (14). Siegal
tarafindan 1945 yilinda kendisinde ve 10 Askenazi Yahudisi’nde benzer sikayetler
olmasi tizerine ‘Benign Paroksismal Peritonitis’ adi altinda yeniden tanimlamigtir

(15).
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Ik kez 1951 yilinda Cattan ve Mamou tarafindan hastahigin familyal gecisine
dikkat ¢ekilmis olup, 1956 yilinda ise AAA’l hastalarda amilodoz gelisebilecegini
bildirmislerdir (16, 17).

Israilli aragtirmacilar Heller ve Sohar tarafindan 1955-1958 yillar1 arasinda
hastaligin klinik 6zellikleri ve bir ¢ok farkli yonii aydinlatilmistir ve  ilk kez
hastalik daha sik olarak Akdeniz cografyasindaki toplumlarda goriilmesi nedeniyle
‘Familial Mediterranean Fever’ (Ailevi Akdeniz Atesi) olarak adlandirilmistir (18).
Ayn1 calismacilar 1961 yilinda ise hastalifin otozomal resesif gecisini

gostermislerdir (19).

1972 yilinda Goldinfinger tarafindan kolsisinin AAA hastaliginin tedavisinde
ve amiloid gelisiminin Onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir. 1997 yilinda ise
hastaligin patogenezinden sorumlu olan MEFV geni birbirinden farkli iki grup olan
Fransiz AAA grubu ve Uluslararasi AAA grubu tarafindan tanimlanmistir ve bu

gelisme hastaligin  anlasilmasi ve tedavisinde ¢ok 6nemli bir adim olmustur (6, 20,
21).

2.1.3.EPIDEMIiYOLOJi

AAA hastalign ozellikle dogu Akdeniz toplumlart olan Yahudiler, Ermeniler,
Araplar ve Tirklerde daha sik gozlenen genetik bir hastaliktir. Giiniimiizde
yayginlasan ozellikle kitalar arasi1 fazlaca go¢ olmasi sebebiyle Japonya, Almanya,
Polonya, Avusturya, italya, Brezilya, Kiiba ve Belcika’dan da hastalar bildirilmistir
ve hastalilk tiim diinya ilizerinde rastlanabilir hale gelmistir (22). Hastalik {lke
genelinde sik olarak goriilir ve daha ¢ok Dogu, Kuzey ve I¢ Anadolu
kokenlilerdedir. Hastalik prevalansi yaklasik olarak 1/1075 ,tasiyicilik ise 1/5 gibi
yiiksek oranda saptanmustir (3, 23). Tirklerle birlikte tasiyicilik sikligi Sefardik
Yahudilerde 1/5, Ermenilerde 1/3 oranlarinda ve yiiksektir (23, 24). Ozellikle Kuzey
Afrika’li Sefardik Yahudiler ( Endiiliis, Ispanya ) hastaligm en siddetli seyrettigi,
amiloidozun en sik gorildigi gruptur (25, 26). Hastaligin Arap toplumundaki
mutasyon sikligi ve cesitliligi ise tilkeden iilkeye farklilik gostermektedir (27).
Ermeni toplumundaki prevalansin 1/500 oldugu tahmin edilmektedir (28).
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2.1.4.GENETIK

AAA hastaligindan ilk kez 1992 yilinda tanimlanan MEFV (Mediterrean
Fever ) geni sorumludur. 16.kromozomun p kolunda (16p13.3) yer almaktadir. 1997
yilinda Fransiz AAA grubu ve Uluslararasit AAA grubu tarafindan bu gen pozisyonel

klonlama teknigi ile dizisi bulunarak yayinlanmaistir.

MEVF geni 10 eksondan olusmakta ve 781 aminoasitlik bir proteini
kodlamaktadir. iki grup tarafindan ayni1 anda bulunan bu gen tarafindan meydana
gelen protein Fransiz grubu tarafindan ¢ Marenostrum: Bizim deniz * olarak ,
Uluslararast AAA grubu ise © pyrin: ates’ olarak adlandirmiglardir (6, 7). Tanimlanan
bu protein basta monosit ve graniilositlerde olmak {iizere eozinofillerde, ciltte,
fibroblastlarda ve sinoviyada exprese edilir ve antiinflamatuar etkiye sahiptir (29,
30). MEFV geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda IL-1 B yapimi artar ve

apopitozis baskilanir ve sonucunda artmis inflamatuar yanit olusur (31, 32).

1997 yilinda AAA geninin (MEFV) lokalizasyonunun belirlenmesinin
ardindan hastaliga sebep olan mutasyonlar tanimlanmaya baglanmistir. Fransiz AAA
konsorsiyumu kendi ¢alisma grubunda tastyict kromozomlarin %85 inde 10.ekzonda
klonlanan 4 nokta mutasyonu tanimlamislardir. Bu mutasyonlar Met694Val-
(M694V), Met680lle-(M680I), Met694lle-(M6941), Val726Ala-(V726A) dir ve
MEFV gen mutasyonlarinin biiylik kismin1 olusturmaktadir (33, 34).

1998 yilinda 10. Ekzon da 4 yeni mutasyon daha tanimlanmistir. Bunlar ise
692°de delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His’dir. Ardindan ekzon 2, 3, 5,

1 ve 9°da olmak lizere ¢ok sayida mutasyon daha belirlenmistir (35).

Son yapilan ¢aligmalarda MEFV geninin 83 varyanti oldugu ve yaklasik olarak
%50 sinin patolojik olmadigr tespit edilmistir. AAA hastaliginda; ekzon 10 da
bulunan M694V, M694l, V726A, M680l ve ekson 2 de bulunan E148Q

mutasyonlari en sik goriilen 5 mutasyondur (36, 37).
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Giiniimiizde ozellikle ekzon 10 bdlgesinde, 150’den fazla mutasyon ve

polimorfizm tanmimlanmistir. Diger mutasyonlar ise ekson 1, 2, 3, 5 ve 9’da

bulunmustur (10, 38).

Tiirk AAA ¢alisma grubunun 2005 yilinda yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢caligmada
2838 hastadan genetik analizi yapilan 1090 hastada en sik rastlanan mutasyonlarin
allel frekansi agisindan degerlendirilmislerdir. %51.4 oraninda M694V oldugu tespit
edilmistir. Bunu  %14.4 oraninda M680I mutasyonu takip etmektedir. Ugiincii
olarak %8.6 oraninda V726A mutasyonu saptanmistir (3) M694V mutasyonu
Ashkenazi olmayan Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler,Araplar gibi farkli etnik
gruplardaki FMF hastalarinda gosterildiginden beri Akdeniz mutasyonu olarak bilinir
ve bu gen bolgesi {izerinde yapilan haploid analizlerle bu mutasyonun 2000 yili

askin siiredir bu irklarin kromozomlarinda mevcut oldugu gosterilmistir (39, 40).

Ulkemizde Akar ve arkadaslari tarafindan 230 hasta iizerinde 7 MEFV geni
(M694V, M6801, V726A, M6941, E148Q, R761H, K695R) mutasyonunun allel
frekansin1 inceleyen bir calisma yapmislardir. Buna gore M694V alleli %43.5,
M680I %12, V726A %11, M6941 %2.8 olarak saptanmistir. E148Q, R761H, K695R

mutasyonu olan az sayida hasta saptanmistir (41).

AAA hastalarinda genellikle homozigot veya birlesik heterozigot mutasyon (
2 allelde 2 farkli mutasyon ) seklinde goriilmektedir (42, 43). FMF’li hastalarda
bazen ayni kromozom iizerinde iki farkli mutasyon goriilebildigi de bildirilmistir

(34).

AAA hastalarinda yapilan genetik incelemeler neticesinde; hastalarda
mevcut olan genetik mutasyonlarin klinik bulgular etkiledigi ve fenotipik cesitlilik
olusturdugu fikri ortaya atilmistir (6, 44). Cesitli etnik gruplardaki AAA hastalarinda
yapilan ilk calismalarda M694V homozigot mutasyonunun olmasi tam penetrans ve
yiiksek amiloid riski tagidigr belirtilmistir. M694V mutasyonunun sik rastlandigi
popiilasyonlarda amiloidoz insidansinin da yiiksek oldugu bu sebeple M694V
mutasyonunun amiloidozla iliskili oldugu disiiniilmiistiir. (19, 45, 46). Bu bulgularin
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tam tersi olarak Askhenazi Yahudileri, Diirziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri gibi
bazi etnik gruplarda amiloidoza daha az rastlanmaktadir. Bu etnik kdokene ait olan
hastalarda V726A mutasyonunun daha agirlikli saptanmasi nedeniyle V726A
mutasyonun amiloidozis olusumunu engelleyici ve koruyucu rolii oldugu fikri ortaya
atilmistir (7, 46). Israil’ den yapilan son yaymlarda M694V mutasyonunun sik
rastlandig1 hastalarda amiloidoza daha sik rastlandigini gostermislerdir ve bu

calismada bu fikri desteklemektedir (47).

Ulkemizde Tekin ve arkadaslar1 tarafindan (48) progresif sistemik
amiloidozun AAA’ nin kronik bobrek yetmezligine sebep olan en ciddi
komplikasyonu olmasi nedeniyle amiloidozu olan hastalar iizerinde yapilan bir
calismada; Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina bagli amiloidoz gelisen 18 hastanin
hi¢birinde M694V mutasyonuna rastlanmamustir. 11 hastada ise bir allelde V726A
mutasyonu tespit edilmistir. Ayn1 aileden olup ayni genotipi tasiyan hastalardan

birinde amiloidoz gelisirken digerinde geligmedigi gosterilmistir.

Bu sonuglar gostermistir ki; M694V homozigotlugu olsun ya da olmasin tiim
AAA hastalarinin amiloidoz gelisimi agisindan risk altinda oldugu ve genetik
analizdeki mutasyon ozelligine bakilmaksizin tiim hastalarin  tedavi gerektirdigi
sonucuna vartlmistir (47, 48). AAA ve amiloidoz arasindaki iliskiyi agiklamakta
genetik mutasyonlarin yeterli olmadigi, bilinmeyen cevresel faktorlerin ve/veya

heniiz aydinlatilamamis genetik degisikliklerin rolii oldugu diisiiniilmektedir (49)

2.1.5.PATOGENEZ

AAA hastalig1 otozomal resesif gegisli genetik bir hastaliktir (46). Bugiine
kadar patogenezi aydinlatabilmek amaciyla Ailevi Akdeniz Atesi hastaligiyla ilgili
cok sayida ve detayl ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen hastaligin biyokimyasal
ve molekiiler temeli halen kesin olarak tam anlamiyla aydinlatilamamistir ve ¢ok
sayida hipotez ortaya atilmistir. Bu hipotezlerden bir tanesi; inflamatuar
mediyatdrlerin biyosentezinde rol alan lipokortinin konjenital bozukluklar sonucunda

eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu fikridir. Bir digeri ise AAA
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hastaliginin, inflamatuar yanitin inhibitor regiilatorlerinde kalitsal bozukluga bagh
ortaya ciktigi fikridir. Genel olarak AAA’nin etyopatogenezinde immunolojik
hadiselerin rolii oldugu fikri hakimdir (39, 48, 50, 51).

AAA hastaliginin seyrindeki en Oonemli 6zelligi  sinoviyum, plevral ve
periton gibi serozal dokularda inflamatuar reaksiyon olusumudur. Ataklar esnasinda
polimorfoniikleer I6kositlerin kemotaktik aktivitesi olduk¢a artmustir ve dokulara

masif bir sekilde graniilosit akisi olmaktadir (51)

AAA hastalifina neden olan MEFV geni normal kosullarda saglikli
bireylerde inflamasyonun kontroliinii saglayan, arastirmacilar tarafindan pyrin yada
marenostrum olarak adlandirilan bir proteini kodlamaktadir. Bu gende olusan
mutasyonlar sonucunda pyrin proteini goérevini tam olarak yapamaz  ve
inflamasyonun kontroliinii saglayamaz (52, 53). Pyrin proteini inflamasyonda rolii
olan sitokinler (IL-1 B) ve apopitozisten sorumlu bazi sinyal molekiilleri (NF-KDb) ile
iliskisi yapilan calismalarda gosterilmistir. Eklemlere olan minor travmalar ve ¢esitli
sitokinlere bagli stresin neden oldugu inflamatuar yanit normal pirin varliginda
inhibe edilebilirken AAA’l1 hastalardaki mutant pirinin varliinda bu cevabin kontrol
edilemedigi diisiiniilmektedir. Gendeki mutasyon AAA’da kiigiik uyaranlarla artan

inflamatuar yanittan dolayisiyla ataklardan sorumludur (1, 20).

Ailesel Akdeniz Atesi gen iriinii olan pyrin proteininin sitoplazmada
apopitoz ve inflamasyon kontroliinden sorumlu inflamazom kompleksinde gorev
aldig1 gosterilmistir (54). Pyrin proteininin 92 aminoasit i¢eren ve ‘pyrin pargast’
(pyD) olarak adlandirilan bir boliimii bulunmaktadir. Pyrin parcasi ‘apopitosis nokta
benzeri protein’ (ASC) ile etkilesim halindedir (55, 56). Pyrin proteini, amino
ucundaki pirin bdliimii ile, bir adaptdr protein olan ASC proteininin pirin bolgesine
baglanir. Bu sayede, ASC proteininin kriyopirin ve diger proteinlerle etkileserek
kaspaz-1 (CASP1) enzimini aktive etmesini engeller (57). Kaspaz-1 interlokin-103
(IL- 1B) sitokininin proteolitik aktivasyonunda gorev alirken, apopitoz yolunun
uyartlmasinda da rolii vardir (58). Pyrin proteinin fonksiyonunda bozulma

neticesinde IL-18 {izerinden isleyen inflamasyon kaskadinda ve kaspaz-1 iizerinden
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isleyen apopitoz yolunda diizensizliklere sebep olur ve bu durum AAA

patogenezinde sug¢lanmaktadir (32, 59).

AAA patogenezinin agiklanmasinda One atilan ve en c¢ok kabul goren
hipotez peritoneal ve eklem sivilarinda kompleman fragmani C5a nin kemotaktik
aktivitesini antagonize eden proteinin yokluguna bagli olarak ortaya ¢ikan anormal
inflamatuar yanit oldugu fikridir. Matzner ve Brzezinski tarafindan yapilan
caligmada gostermislerdir ki; Saglikli bireylerin sinoviyal ve peritoneal sivilari
C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen bir inhibitdr protein tasirlar. Bu protein
normal kosullar altinda c¢esitli nedenlerle aktive olan C5a’y1r inhibe ederek
inflamasyonu kontrol etmektedir. Pirin salinimiyla ilgili defekt oldugunda ise C5a
inhibitor protein aktivitesi azalmakta, kontrolsiiz notrofil aktivasyonuna yol agarak
inflamasyon kontroliinii azaltmakta ve serozal alanlara fazla miktarda 16kosit gogii
gerceklesmektedir sonucunda ise serdz zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir.
Calismanin neticesinde hastalarin eklem ve sivi 6rneklerinde C5a inhibitor aktivitesi

saptanmamustir (6, 60, 61).
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Sekil 1 de goriildiigii lizere Samuels ve arkadaglar1 tarafindan pyrinin
inflamasyona neden olan mediatorlerin (IL8-Cox-2) salinimini, mikrotiibiil
aktivasyonunu ve adhezyon molekiil ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis olup,
antiinflamatuar mediatér olarak C5a inhibitér sekresyonunun da MEFV ile

diizenlendigi bildirilmistir.
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2.2 KLINIiK BULGULAR

Ailevi Akdeniz Atesi ; 38,5-40 C° arasinda seyreden yiiksek ates, periton plevra
ya da sinoviyum gibi serozal yapilardaki inflamasyonla seyreden, buna bagli olarak
ciddi karm, gogiis veya eklem agrisinin eslik ettigi agrili ve atesli ataklarla
karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir (1). Otozomal resesif gecislidir ve en sik
goriilen herediter tekrarlayan ates nedenlerindendir (62).Ataklar aniden baslar, kisa
bir siire devam eder (12-96 saat) ve kendiliginden diizelir. Ilk 12 saatte semptomlar
en yiiksek seviyeye cikar. lyilesme spontan ve hizlidir. Hastalar ataklar arasi
donemlerde genelde asemptomatiktir. Atak sikliklar1 ¢cok degiskendir. Haftada 1
ataktan yilda 1 ataga kadar ¢ok degisik sayida olabilir (1, 63-65).

Hastalar genellikle ataklari baslatan bir etken tarif etmezler ancak AAA
ataklarinin bazi hastalarda menstriiasyon, duygusal stres, agir fiziksel aktivite,
soguga maruziyet, yagdan zengin 6giinler alim1 sonrasina rastladigi goriliir. Bazi
hastalarda ise titreme, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, kabizlik gibi sikayetlerin
oldugu, ataktan Once olan ve yaklasik 15-17 saat siiren bir prodrom dénemi

goriilmektedir (1, 66).

AAA ’1i hastalarin %90’1nda ilk klinik bulgular 20 yasindan 6nce ¢ogunlukla
cocukluk caginda ya da ergenlik doneminde ortaya ¢ikar, hastalarin %75 inde ilk tani
alma yasi 10 yas alt1 iken ortalama baslangi¢ yasi 5 yas civaridir (4, 67). Yapilan bazi
caligmalarda kiz ve erkek cinsiyette hastalik esit olarak saptansa da bazi ¢alismalar
da erkek hastalarda daha sik goriildiigii yoniindedir. Bu ¢aligmalarda saptanan erkek:
kadin orani 1,2:1’dir. Bu duruma sebep olarak hastalik fenotipinin kadinlardaki
penetransin tam olmamasindan ve/veya MEFV’nin iki allelinde de mutasyon tasiyan
kiz zigotlardaki artmis embriyonik donemdeki oliimden kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir (45, 68).
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2.2.1 ATES

Ailevi Akdeniz Atesi hastaliginin énemli ve en sik goriilen Klinik bulgusudur.
Ates 38-40 C° ye kadar ¢ikabilir. Hizla ylikselir, plato ¢izer ardindan diisme
egilimine girer. Ataklar 1-3 giin siireyle devam edebilir fakat genellikle ates ilk 24
saatte diiser. 40C°’ye varan, agr1 ya da baska lokalize inflamasyon bulgularinin eslik
etmedigi kisa siireli izole ates yiikselmeleri 6zellikle ¢ocuk hastalarda goriilebilir.
AAA’nin bu fenomeni nedeniyle ¢ogu zaman yanliglikla viral faranjit veya tonsillit
tanis1 konabilmektedir. (1, 69, 70). Nadiren de olsa bazi ataklarda subfebril ates
olabilir veya atessiz ataklar da goriilebilir. Bazi hastalar ise ateslerinin hig
yiikselmedigini soylemektedir. Kolsisin kullanan hastalarda da atessiz ataklar
gozlenebilmektedir. Yine nadir olarak tek bulgunun ates oldugu vakalar da
mevcuttur (51, 71, 72).

2.2.2.KARIN AGRISI

Karin agris1t AAA hastalarinda atesten sonra en sik goriilen klinik bulgudur ve
goriilme siklig1 yaklasik %95 civarindadir. Karin agrisi atagi yaklagik olarak 1-3 giin
devam eder ve kendiliginden geriler. Aseptik peritonite bagli olarak ortaya c¢ikan
karin agris1 bir kadrana lokalize olabilir veya tim batin kadranlarina yayilabilir.
Agrinin siddeti hafif siskinlik hissinden agir peritonit tablosuna kadar degiskenlik
gosterebilir. Fizik muayenede ise rebound, defans, hassasiyet, tahta karin rijiditesi ve

batin distansiyonu sik rastlanilan bulgulardir (1, 61, 63, 73).

Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan noétrofilden zengin eksudanin
organize olmasi fibroz adezyonlara bu da nadiren mekanik ileus olusumuna neden
olabilir. AAA’li baz1 kadin hastalardaki sterilite bu durumla agiklanabilir. Barsak
peristaltizminin azalmasi sonucunda konstipasyon gelisebilir. Ayakta direkt karin
grafisinde hava-sivi seviyeleri goriilebilir. Atak sonrasinda ise bazi hastalarda ishal
g6zlenebilir ve bu durum da taniyr destekler (1, 61, 63, 73). Atak esnasindaki klinik

ve laboratuar bulgularin akut batin bulgulariyla karisabilmesi nedeniyle apendisit,
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kolesistit gibi tanilar alabilmektedirler ve klinik goriintii nedeniyle hastalar

apendektomi ve laporotomiye maruz kalabilmektedir (6, 27, 61, 63, 72, 74).

2.2.3.EKLEM BULGULARI

Ates ve karin agrisindan sonra 3.en sik goriilen bulgudur. Hastalarda goriilme
siklig1 ve siddeti etnik kokene gore farklilik gostermektedir. Kuzey Afrika kokenli
Yahudilerde artrit ve artralji sikligi yaklasik %75 civarindadir (1, 75). Diger etnik
gruplara gore Kuzey Afrika kokenli Yahudiler’de en sik olup, Irak kokenli
Yahudiler, Ermeni ve Tiirkler’de daha diisiik siklikta goriiliir (75).

Klinik bulgular arasinda en uzun siirenidir, genellikle 1 haftada iyilesir.
Hastaligin seyrinde artritin klinik prezentasyonu ve seyri olduk¢a degiskendir. En sik
goriilen sekli kisa siireli, eklemde destriiksiyon olusturmayan kendiliginden iyilesen
seklidir. Siklikla alt ekstremitelerin biiyiik eklemleri monoartrit seklinde tutulur

fakat daha az siklikta {ist ekstremitelerin biiyiik eklemleri de tutulabilir (1, 19, 76).

AAA artriti ani baglangichdir ve 3 tane karakteristik 6zelligi vardir;

1. Ik 24 saatte artrite cok yiiksek ates eslik edebilir.

2. Genellikle alt ekstremitenin biiyiilk eklemleri olan ayak bilegi, diz ve kalca
eklemlerinden birini etkiler.

3. Bulgular ve sikayetler siklikla 24- 48 saat i¢inde zirveye ulasip sonra hizla
diizelir ve sekel birakmadan iyilesir

Sik goriilen eklemlerin yanisira omuz, temporomandibular ve sternoklavikular
eklemler de etkilenebilir (1, 68).

Hastalardan alinan sinovyal sivi 6rnegi bulanik, viskozitesi azalmis ve
notrofillerce zengindir. Sterildir, gram boyama ve Kkiiltiir sonuglar1 negatiftir.
Mikroorganizma goriilmez. Akut atak sirasinda direk grafilerde kemik yapilarda

herhangi bir degisiklik bulunmaz (77).
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Nadiren oligo-poliartikiiler eklem tutulumu veya uzamis artrit goriilebilir. Bir
aydan daha uzun siiren artrit tablosuna uzamis artrit denir. Hastalarin yaklasik
%S5’inde bir aydan daha uzun siirebilen uzamis artrit ataklar1 goriilebilir. EKlemdeki
sislik ve agr1 birka¢ giin icinde iyilesmeyip kronik bir monoartrit tablosuna
doniisebilir. Haftalar veya aylar sonra agri ve inflamasyon kendiliginden azalir.
Uzamuis artritli hastalarda geriye doniistimsiiz degisiklikler ortaya ¢ikabilir (27, 63,
68). Bu hastalarda genellikle ikinci bir eklemde de sinovit vardir ve eklem ¢evresi
kaslarda belirgin atrofi, radyolojik olarak da osteoporoz, litik erozyonlar veya
osteonekroz goriilebilir. Uzamis artritlerin bazilarinda 6zellikle kalgada goriilenlerde
eklem hasar1 ciddi boyutlara ulasip belirgin deformiteye neden olabilir. Kronik diz
efiizyonu olan hastalara da kimyasal veya cerrahi olarak sinovektomi uygulanmasi

gerekebilir. Bazi hastalarda eklem replasmani ihtiyaci ortaya ¢ikabilir (78, 79).

2.2.4.GOGUS AGRISI

Gogls agris1 hastalarin %25-50’sinde goriilmekle birlikte sikligi etnik gruplara
gore farklilik gosterir. Ataklar sirasinda plevra tutulumu Yahudi ve Araplarda %40,
Ermenilerde ise bu oran %50’yi asmustir (51). Ulkemizde 2005 yilinda yapilan ¢ok

merkezli bir calismaya gore Tiirklerde bu oran %31 olarak saptanmistir (3).

Plorite bagh gogiis agris1 genellikle tek taraflidir fakat bilateral olarak da
gozlenebilir. Semptomlar 24-72 saat siirer (80). Cogunlukla atesle birliktedir. Hizli
ve yiizeyel solunuma neden olan siddetli bir agr1 vardir. Enfeksiyoz ploritten ani
baglamasi ve hizli rezoliisyonlu olmasi ile ayirtedilebilir (80). Nefes alip verirken
agr1 olur ve etkilenen tarafta solunum sesleri azalir. Kostofrenik siniisteki az
miktardaki eksuda radyolojik olarak gosterilebilir. Bu eksuda ¢ok sayida nétrofil
icerip 48 saat iginde geriler (81). Yapilan bir ¢alismada M694V homozigotlugu ile
plorit arasinda iligki saptanmustir (82).

Perikardit ise AAA’nin nadir bir 6zelligi olup tamponatla komplike olmadikca

tanis1 zordur. Perikardit ataklarinda retrosternal agri, EKG’de ST elevasyonu,

ekokardiyografide perikardial eflizyon ve go6giis radyograminda kalp golgesinde

25



gecici genisleme goriilebilir. AAA hastalarinda goriilme sikhigi % 0.5 olarak
bildirilmistir (80, 83).

2.2.5.MIiYALJI

Miyalji, AAA’nin sik goriilen bulgularindandir ve hastalarin yaklasik %20’sinde
ortaya ¢ikar. Agri siklikla ciddi olmayip fizik egzersiz ve uzun siire ayakta kalma
sonras! ortaya ¢ikar, birkag saatten bir giine kadar siirebilir. Istirahat veya nonsteroid

antiinflamatuar ilaglarla diizelir (84).

Langevitz ve arkadaglar1 1994 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada kas agrilar1 olan
12 AAA hastasinda febril miyalji sendromunu tanimlamislardir. Bu sendrom periton
irritasyonu olmaksizin karin agrisi, 38 °C gecen yiiksek ates, agir miyalji, yliksek
sedimentasyon orani, 16kositoz ve hiperglobiilinemi ile kendini gosterir. Klinik
bulgular 6-8 haftaya kadar devam edebilir. Kas enzimleri, elektromiyografi ve kas
biyopsisi normaldir. Tedavide antiinflamatuar ilaclar ve kolsisinin etkin olmadig1
bilinmektedir. Prednizon kullanilarak semptomlar baskilanir ve bulgular hizla
diizelmektedir (84, 85).

Uzamis febril miyalji ile kolsisin tedavisine bagli olarak ortaya c¢ikabilen
myopati ve noropati bildirildiginden bu iki klinik tablonun ayrimimi yapmak

onemlidir (1).

2.2.6.CILT TUTULUMU

AAA hastaliginda erizipel benzeri eritem, cilt o6demi, tekrarlayan oral aftlar,
purpura, psdriazis, eritema nodozum gibi mukokiitandz lezyonlar goriilebilmektedir
(86). Hastalarda cilt lezyonlarinin goériilme sikligi %7-40 arasinda degismektedir.
Tiirkiye de ise bu oran %21 olarak bildirilmistir (3, 87). Bu cilt bulgulari igerisine en
stk goriileni erizipel benzeri eritem olup AAA’li ¢cocuklarin %11’inde goriiliir (88).

Lezyonlar1 keskin sinirli, kirmizi yama seklinde dokiintiiyle seyreder, sicak, agril,
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sis ve hassastir. Genellikle dizin alt kisminda ayak sirtinda veya ayak bileginde yer
alir, siklikla tek taraflidir. Ates ve artralji eslik edebilir. 24-48 saat icerisinde
kendiliginden geriler ve kaybolur (1, 86). Erizipel benzeri eritem tek basina

goriilebilirse de siklikla ayak bilegi artriti ile birliktedir (82).

2.2.7 VASKULIT

AAA hastalarinda Henoch Schonlein Purpurasi (HSP), Poliarteritis Nodosa
(PAN) gibi vaskiilitlerin sikliginin genel popiilasyona gore belirgin olarak arttigi
yapilan caligmalarla gosterilmistir. AAA’nin seyrinde artmig vaskiilitin patogenezi
net olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks mekanizmasi iizerinde
durulmaktadir (89). Bu hastalarin % 50’sinde dolasan immun kompleksler,
kompleman tiiketimi ve artmis immunglobulin diizeyleri gosterilmistir (90). Cilt ve
bobrek biyopsi orneklerinde immunglobulinler ve C3’{in gosterilmesi bu hipotezi
destekler. Bazi enfeksiydoz ajanlarmm tetikleyici rol oynayabilecegi de
diistintilmektedir (91, 92).

AAA’l hastalarda en sik goriilen vaskiilit Henoch-Schénlein Purpurasi (HSP)
dir. Henoch-Schonlein Purpurast normal popiilasyonda %0,05- 0,8 oraninda
goriilirken, AAA hastalarinda bu oran %2.6-7 ¢ kadar ¢ikmaktadir (93). Viicutta
tipik dagilimi ile palpe edilebilen purpura, gastrointestinal kanama ve
glomeriilonefrit AAA hastalarinda her zaman akilda tutulmahidir. Tani cilt
biyopsisinde IgA immiin depozitleri ile izlenen I16kositoklastik vaskiilitin

gosterilmesi ile konur (63).

Siklig1 fazla olan bir diger vaskiilit ise hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikan ve
perirenal hematomun siklikla eslik etmesi nedeniyle ciddi bir tablo olan Poliarteritis
Nodoza’dir. Goriilme sikligr ise %]1°dir (93). AAA ’I1 hastalarda PAN daha kiigiik
yaslarda ortaya ¢ikmaya ve perirenal hematomla komplike olmaya meyillidir, miyalji

ve deri alt1 nodiiller eklem ve cilt bulgular1 daha sik goriiliir (94, 95).
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Hastalarin ¢ogunda AAA tanisi vaskiilit gelistikten sonra konulur. Cocuk veya
adolesan donemlerinde ortaya c¢ikan PAN ve HSP vakalarinda AAA mutlaka
sorgulanmalidir (96, 97).

2.2.8 SKROTAL TUTULUM

AAA’li hastalarin %5’inden daha az olmak flizere nadir bir tutulum olarak
ozellikle ¢cocuk ve geng erigkinlerde skrotal tutulum goriilebilir. Tunica vajinalisin
inflamasyonuna bagl olarak gelisen genellikle tek tarafli agr1 ve kizariklikla
seyreden akut skrotum tablosu ortaya ¢ikar. Agri, ates, skrotal sisme ve 6dem ilk 12
saatte giderek artar. Hatta testis torsiyonu gelisebilir. Nadiren tekrarlayan akut
skrotal ataklar ile hidrosel, adezyon ve kan damarlarinda strangiilasyon ile nekroz

gelisip orsiektomiye giden olgular bildirilmistir (98-100).

2.2.9. NOROLOJIK TUTULUM

AAA hastalarinda nadiren ndrolojik tutulum goriilmektedir. En stk  goriilen
norolojik tutulum sekli bas agrisi olmakla birlikte hastalar elektroensefelografi
(EEG) anormallikleri saptanabilir. Nadiren aseptik menenjit, psédotiiméor serebri,

iskemik inme, optik norit ve febril konviilzyon ile de bagvurabilir (96, 98, 101).

2.2.10. PELVIK TUTULUM

AAA’ll kadin hastalarda pelvik inflamatuar hastalik ataklar1 gozlenebilir.
Defektif ovulasyon ve peritonal inflamasyon sonucunda tubal yapisiliklar ve bunun
sonucunda infertilite gézlenebilir. Tedavi edilmeyen kadin hastalarda ikincil gelisen
pelvik adhezyonlar ve abdominal ataklara bagli olarak abortuslar gdzlenebilmektedir
(102, 103).
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2.2.11. SPLENOMEGALI VE HEPATOMEGALI

Cocuk hasta grubuyla ilgili bir ¢alismada splenomegali %34, hepatomegali %3
bulunmus olup, degisik yayinlarda degisik oranlar verilmektedir (82). Splenomegali
bir cok olguda inflamasyona bagli gelismekte iken bazi olgularda ise amiloid

birikimine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (104).

2.2.12 AMILOIDOZ

Ailevi Akdeniz Atesi’nin en 6nemli ve klinik gidisi belirleyen komplikasyonu
sistemik progresif amiloidozdur. Oncelikli olarak bobrekleri etkiler. Farkli etnik
gruplarda amiloidoz prevalansi farklilik gosterir. Tirk toplumunda sikligi %12.9
olarak oldukga yiiksek bildirilmistir (3, 63). Tedavi edilmeyen hastalarin %90 ‘inda
40 yasina kadar amiloidoz gelisir (105).

Ailevi Akdeniz Atesinde AA tipinde (Amiloid Associated) amiloidoz geligir
ve son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen progresif nefropati ile
karakterizedir. Amiloidozun bobrek tutulumuna ait belirtileri baslangigta aralikli,
daha sonra devamli proteiniiri seklindedir. Nefropatinin preklinik, proteiniirik,

nefrotik, azotemik ve iiremik olmak {izere 5 evresi mevcuttur (7).

AAA hastaliginda amiloidoz gelismesi en sik nefrotik sendrom seklinde klinige
yansir. Hastalarda genellikle hematiiri gozlenmez ve normotansiftir (106). Bunun
disinda kalp, bobrek {istii bezleri, karaciger, tiroid ve ince bagirsaklarda da

amiloidoza rastlanabilir (1).

Akut faz reaktam1 olan ve karacigerde iiretilen serum Amiloid A’nin
parcalanmasi sonucunda olusan {iriiniin  AA tipi amiloidin 6ncili proteini oldugu
diistiniilmektedir. Serum amiloid A proteini akut faz reaktani olmasi sebebiyle atak
esnasinda artabilirken hamilelik ve travma gibi doku hasar1 durumlarinda da yiiksek
olarak tespit edilebilir (107, 108). Amiloid A serumda uzun siire yiiksek kaldiginda

dokularda birikebilir, ancak bu durum amiloidozu agiklamak icin yeterli degildir.
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Yapilan calismalar etyolojide AA genindeki polimorfizmin sorumlu oldugunu
diisiindiirmektedir (40). Yapilan birgok genotip-fenotip iliskisi ¢alismasi homozigot
M694V mutasyonunun amiloidoz gelisim riskini artirdigini ortaya koymustur. Fakat
tilkemizde yapilan bir calismada ise amiloidozis olan hi¢bir hastada M694V gen
mutasyonu saptanmamis olup, V726A gen mutasyonunun amiloidozisle iliskili
oldugu gosterilmistir. Amiloidozis gelisiminde genetige ek olarak etnik farklilik ve
cevresel faktorlerin de rol oynadigr diisiiniilmektedir. Ayrica ailesinde amiloidoz
Oykdiisii olan hastalarda amiloidoz riskinin artmig oldugu gosterilmistir (47, 48, 65,

109, 110).

AAA’l hastalarin bobrek amiloidozu agisindan rutin kontrolleri sirasinda tam
idrar tetkikinin yapilmasi ve idrarda protein varligi agisindan dikkatli olunmasi
gerekmektedir. AAA hastasinda hematiiri olmaksizin siirekli proteiniiri varliginda
amiloidoz diisiiniilmeli, renal veya rektal biyopsi ile amiloidoz varligi kesin olarak

gosterilmelidir (111, 112).

Amiloidozisin kesin tanis1 biyopsi ile konur. Tanida bdbrek biyopsisi altin
standarttir. Renal biyopside sensitivite oran1 %88 olarak bildirilmistir. Tan1 amagh
rektal submukozal biyopsi (sensitivite oran1 %75) ve gingival (sensitivite oran1 %19)

biyopsi 6rneklemesi de yapilabilmektedir (113).

Kolsisinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan sonra AAA’l1 hastalarda

komplikasyon olarak goriilen amiloidozun sikliginda azalma goriilmiistiir (70).
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2.3.TANI

Ailevi Akdeniz atesi igin tan1 koydurucu fizik muayene bulgusu ve 6zgiin bir
laboratuvar testi yoktur. Hastaligin tanisi karakteristik klinik 6zelliklere gore konur.
Aile Oykiisli, genetik degerlendirme, kolsisin tedavisine yanit ve diger ailesel
periyodik ates sendromlarmin dislanmasi tanida yardimeidir. Ayrica atak esnasinda
yapilan laboratuar degerlendirmesinde artmig inflamatuar yanitin (CRP, ESH, C3,
C4, fibrinojen, haptoglobiilin artis1 ve 16kositoz) gosterilmesi de taniy1 destekleyen
bulgulardandir (63).

Ataklarin kendiliginden ve tamamen, kisa siirede diizelmesinin tanisal 6nemi
vardir. MEFV gen mutasyonlar1 taniyr destekler, ancak tam1 koydurucu bir kriter
degildir. Genetik tani, Ozellikle klinik taninin siipheli oldugu durumlarda
destekleyicidir ve siipheli klinik bulgularin varliginda genetik incelemede her iki

allelde mutasyon (+/+) saptanirsa tani kesinlesir ve tedaviye baslanir.

Klinik tan1 kesinse genetik tani1 ne olursa olsun tan1 degismemekte ve tedaviye
devam edilmektedir. Ciinkii giiniimiizde MEVF genine ait 100 {in {izerinde mutasyon
tanimlanmasina ragmen pek c¢ok merkezde bunlardan yalnizca sik goriilenler
bakilmaktadir. Dolayist ile klinik olarak kuvvetle AAA diisiinlilen hastada
bakilabilen bu mutasyonlar bir yada iki allelde negatif bile olsa tani kesin kabul edilir

ve tedaviye baslanir (75, 114).
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Tablo.1 AAA Hastaliginda Klinik, Genetik, Tan1 ve Tedavi Yaklagimi
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AAA tanist ig¢in farkli tani kriterleri gelistirilmistir ilk tanmi kriterleri 1967
yilinda Sohar ve arkadaglari tarafindan Onerilmistir. Ardindan 1995 yilinda Tel-
Hashomer kriterleri ve 1997 yilinda ise Livneh ve arkadaslari tarafindan yeni tani
kriterleri gelistirilmistir (114, 115). Gelistirilen bu kriterler arasinda en sik kullanilan
Tel-Hashomer kriterleridir (114).

Tablo.2 Tel-Hashomer AAA tani kriterleri

Tel Hashomer Kriterleri:

Major Kriterler:

1. Peritonit, sinovit veya plevritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispozan hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi,

3. Siirekli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor Kriterler:
1.Tekrarlayan atesli ataklar
2.Erizipel benzeri eritem

3.Birinci derece akrabalarda AAA olmasi

Tel-Hashomer tarafindan belirlenen bu kriterler degerlendirildiginde;

Kesin tani : 2 major kriter veya
1 major ve 2 mindr kriter varliginda AAA tanist konur.
Olas1 tam : 1 major ve 1 mindr kriter varliginda konur.

Siipheli tam  :1 major kriter varlifinda konur.

Livneh ve arkadaslar hastalarin yaklasik %35 inin kolsisin yanitinin az olmasi
veya yanitsiz olmasi ve ayrica Behget ve Gut gibi ayirict tanida yer alan hastaliklarin
da kolsisin tedavisinden fayda gormeleri nedeniyle kolsisin tedavisine cevabin minor

Kriter sayildigi daha genis kapsamli tani kriterleri olusturmuslardir (115).
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Tablo.3 Livneh ve Arkadaslar1 Tarafindan Onerilen AAA Tani Kriterleri

Major Kriterler

1- Yaygin peritonit

2- Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)
3- Yalniz ates

4- Plorit (tek tarafli) veya perikardit

5- Inkomplet abdominal ataklar
Minér Kriterler:

1. Inkomplet gdgiis ataklar:

2. Inkomplet artrit ataklar:

3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

4. Kolsisine 1yi yanit

Tipik Ataklar(1-2-3-4. maddeler)

Tekrarlayan >3 ayn1 karakterde , atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve eslik eden

ates ( ates>38°C)

Inkomplet ataklar :

1.Viicut 1s1sinin <38°C

2.Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
3.Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
4.1 okalize abdominal ataklar

5.Spesifik eklemlerden baska eklem tutulumu
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Destekleyici Kriterler:

1.Ailesinde AAA bulunmasi

2.Etnik koken

3.Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4.Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5.Ataklarin kendiliginden gegmesi

6.Ataklar aras1 semptom olmamasi

7.Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi (lokositoz, ESH, fibrinojen,
SAA artis1)

8.Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri
9.Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikayesi
10.Akraba evliligi

Kesin tani : Bir veya daha fazla major kriter veya
Iki veya daha fazla minér kriter veya
Bir minor ve 5 destekleyici kriter veya
Bir minor kritere ek destekleyici ilk 5 kriterden en az dort kriterin

varlhigi gerekmektedir (115).

Erigkinler igin gelistirilen bu kriterlerin olduk¢a genis ve kapsamli oldugu,
cocuklarda uygulanmasinin zor oldugu bilinmektedir. 2009 yilinda iilkemizde
Yalginkaya ve arkadaslari tarafindan yeni pediatrik tani kriterleri olusturulmustur (9).
Ve bu yeni kriterlerin gegerliligi ve giivenilirligi yurti¢cinde ve yurtdisinda kabul
edilmistir (116).
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Tablo.4 Yalginkaya ve Arkadaslarinin AAA Pediatrik Tani Kriterleri

KRITERLER OZELLIKLER
Ates Aksiller 6l¢tim ile >38°C
6-72 saat siiren, >3 atak
Karin agrisi 6-72 saat siiren, >3 atak
Gogiis agrist 6-72 saat siiren, >3 atak
Artrit 6-72 saat siiren, >3 atak, oligoartrit
Ailede AAA oOykiisii

Kesin tam1 : Tanimlanan 5 kriterden 2’ sinin varligi hastalara AAA tanisini

koydurmaktadir.

2.4LABORATUVAR BULGULARI

Ailevi Akdeniz atesi hastaliginda kesin tan1 koydurucu laboratuar testi yoktur.
Ataklar sirasinda artmig akut faz yanitt mevcuttur. Eritrosit sedimantasyon hizi,
serum amiloid A(SAA), C reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobulin, C3 ve C4
degerlerinde artis olur. Lokositoz ve sola kayma gozlenebilir (72). Bu degerler
ataklar esnasinda yiikselmektedir fakat ataklar arasindaki subklinik inflamasyonu
saptamakta en iyi gOstergenin serum amiloid A seviyesi oldugu sonucuna

varilmistir ve kullanilmaya baglanmistir (106, 117).

Akut atak sirasinda interlokin 1, tiimor nekrozis faktor ve interlokin 6 seviyeleri
yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda IL-6’nin ataklar arasindaki donemde de kontrol
grubundan yliksek oldugu ve bunun devam eden subklinik inflamasyonun gostergesi

olabilecegi diigiiniilmustiir (118).
Ataklar sirasinda gegici albuminiiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilmektedir

(119). Persistan proteiniiride amiloidoz, hematiiride IgA nefropatisi akla gelmelidir
(1,51, 72).
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2.5.HASTALIK AGIRLIK SKORLAMASI

AAA hastaligin siddetini belirleyebilmek amaciyla Mor ve Pras tarafindan
gelistirilen hastalik agirlik skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Sonrasinda ¢ocuklar

i¢in uyarlanmstir.

Tablo.5 Mor’un AAA Hastalik Agirlik Skorlamasi (120)

Parametre Skor
Atakta >1 bolgenin etkilenmesi™ 1
Hastalik siirecinde >2 bolgenin etkilenmesi 1
Remisyon i¢in >1mg/m? kolsisin ihtiyaci 1
Hastalik siirecinde >2 plevrit atagi 1
Hastalik siirecinde >2 Erizipel Benzeri Eritem 1
Hastalik baslangic yas1 <10 yas 1
* Ataklarin en az %25’ inde
<1: Hafif, 2: Orta, >3: Agir
Tablo .6 Pras’ in AAA Hastalik Agirlik Skorlamasi (75)
PARAMETRE OZELLIK SKOR
Hastalik baslangi¢ yasi 11-20 2
3-10 3
<3 4
Ayda gegirilen atak sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Artrit Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu (mg/m2) <1 0
1 1
>1 2
>2 mg/giin* 3

*Yanitsiz 3-5 puan: Hafif, 6-8 puan: Orta, >9 puan: Agir
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2.6.AYIRICI TANI

Ailevi Akdeniz Atesi bir¢ok sistemle iligkili olarak semptom ve klinik
bulgularinin olmasi nedeniyle hastalikta gdzlenen semptomlara gore ayirici taniya
gidilmesi gerekmektedir. Ozellikle atak esnasinda saptanabilen en sik goriilen ve
karakteristik semptomlar olan tekrarlayici ates, karin agrisi, artralji/artrit etyolojileri

acisindan degerlendirilmelidir.

AAA’da ozellikle atesin 6n planda olmasi nedeniyle hastalara mutlaka atesli
ataklar, akut faz reaktanlarinin yiikselmesi ve kendiliginden diizelmeyle karakterize
hastaliklar olan herediter periyodik ates sendromlar1 agisindan ayirici tan1 yapilmasi

gerekmektedir.

Ailevi Akdeniz Atesi disinda bir ¢ok periyodik ates sendromu tanimlanmustir.
PFAPA sendromu, Hiperimmiinglobulin D sendromu, Febril nétropeni, Timor
nekrozis faktor asosiye periyodik ates sendromu, Ailesel soguk otoinflamatuvar
sendromu, Muckle-Wells sendromu, Kronik infantil kutandz artropati, Yenidogan
baslangi¢li multisistem inflamatuvar hastalik sendromu Ornek olarak verilebilir.

(tablo 7)

AAA’ |1 hastalarda karin agrist agisindan akut batin nedenleri, akut apendisit,
idrar yolu enfeksiyonu, inflamatuar barsak hastaliklari, nefrolitiazis, Kkolelitiazis

oncelikli olarak ayirici tanida akla gelmesi gereken hastaliklardir.

AAA’ |1 hastalarda eklem bulgular1 agisindan basta ARA olmak tizere septik
artrit, juvenil idiopatik artrit, vaskiilitik sendromlar agisindan ayirici taniya gidilmesi

gerekmektedir.

AAA 11 hastalarda diger sistem tutulumlan agisindan erizipel benzeri eritemi
seliilit, gogiis agrisinda; pnoémoni, plevrit, perikarditin, skrotal tutulumda; epididit,
orsit , testis torsiyonu gibi diger klinik durumlarin ayirici tanida diisiiniilmesi

gerekmektedir
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Tablo.7 Ailevi Akdeniz Atesi Hastalarinda Ayrict Tam

FEBRIL ATAKLAR

Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA)
Hiperimmunglobulin D sendromu

Ailesel hibernian atesi (TNF reseptor 1 ile iliskili periyodik ates)
Behget hastalig1

Muckle Wells sendromu

Kronik infantil, nérolojik, kutanoz ve artikiiler sendrom

Digerleri (FCU, TRAPS, CINCA, febril nétropeni)

EKLEM ATAKLARI
Septik artrit
Juvenil romatoid artrit

Akut eklem romatizmast
Behget hastaligi

Reiter hastalig1
Spondilartropatiler

Gut , psddogut
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GOGUS ATAKLARI
Pnoémoni
Enfeksiy6z /otoimmun/ idiopatik plevrit-perikardit

Pulmoner emboli

SKROTAL ATAKLAR
Testis torsiyonu
Epididimit, orsit
Behget hastaligi

2.7.TEDAVI

AAA’ nin tedavisinde Onceleri psikoterapi, antibiyotik tedavisi, diisiik yagh
diyet, analjezik, klorokin, fenilbutazon bir¢cok tedavi yontemi denenmis olup
higbirinden fayda goriilmemistir. 1972 yilinda 6nce Emir Ozkan ve ardindan
Goldinfinger tarafindan ayr1 ayri kolsisinin tedavi edici 6zelligi gosterilmistir (121).
Colchium, ¢ayir safraninin latince adi olup, Karadeniz’in dogu kiyisinda eski adi
Colchis olan yerde yetisen bitkiden elde edilir. Ilk kez 6. yiizyilda gut hastalig1 i¢in
kullanildig1 sanilmaktadir (122, 123).

1974 yilinda Zemer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada ise
kolsisinin AAA ataklarin1 ve amiloid gelisimini Onledigini gostermislerdir ve bu
calismayla kolsisin giiniimiize kadar en yaygin kullanilan tedavi sekli olmustur (124).
Ayrica amiloidoz gelisen hastalardaki mevcut proteiniirinin kolsisin kullanmiyla

diizelebilecegi gosterilmistir (125).
Kolsisinin hangi mekanizma ile AAA amiloidozunda etki gdsterdigi net

olmamakla beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri
oldugu bilinmektedir (111, 123).
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Kolsisin mikrotubiil olusumunu bozarak, mikrotiibiil ile baglantili fonksiyonlari
etkiler. Mikrotubuller fonksiyon iizerine olan etkisinin anlagilmasi, kolsisin’in
hastaliklarin tedavisinde degil, inflamatuar ataklarin proflaksisinde etkili olabilecegi
diisiniilmiistiir.  Mikrotubuller sistem, inflamasyonun ¢ok erken fazinda,
proinflamatuar donemde gorev yapmaktadir. Atagin ilerledigi ve gelistigi evrelerde

Oonemi azalmaktadir (112, 126).

AAA’ll hastalarin periton ve diger serozal sivilart incelendiginde CS5a
inhibitoriiniin azaldig1 saptanmistir. C5a notrofillerin o bolgeye kemotaksisini saglar.
AAA’daki kontrolsiiz olarak artmis olan inflamasyondan C5a inhibitor eksikliginin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Kolsisinin ise bu inflamasyon siirecinin

baslangicinda C5a salinimini 6nledigi ve bu sekilde etki ettigi sanilmaktadir (118).

Kolsisin polimorf niiveli lokositlerde sitokin iiretimini modiile eder.
Inflamasyon bolgesine ekstravazasyon ve migrasyonu saglayan adezyon
molekiillerinin ~ (e-selektin, L-selektin ekspresyonunu azaltir. inflamasyonun
baslangicindaki C5a salinimini azaltarak l6kosit kemotaksisini 6nler. Hiicre iginde
mitoz ve motilite i¢in gerekli olan fibriler yapilarin olusumunu onleyerek hiicre
boliinmesini metafazda durdurur. Hiicre disi amiloid alt birimlerinin amiloid
fibrillerine donistimiinii engeller (72, 112, 126-128). Bir akut faz proteini olan
Serum Amiloid A diizeyini de baskilamaktadir (112).

Ailevi Akdeniz atesinin tek etkin tedavisi kolsisindir ve tiim diinyada kabul
edilmistir. Ilacin etki siirecinin uzun olmasi nedeniyle sadece atak esnasinda
kullanmanin ya da sadece ataklar sirasinda doz artiriminin etkisi yoktur, esas etki
ancak kolsisinin siirekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Tedaviye diizenli
olarak, doz atlamadan ve yeterli dozda olacak sekilde ve hayat boyunca devam
etmek gerekmektedir. Kolsisinin sadece bir giin alimmamasi bile atakla
sonuclanabilir, bu nedenle hastalarin tedavi semasina siki sikiya uymalar1 gereklidir.

Tedaviye ara verildigi takdirde ataklar yeniden baglamaktadir (96, 112, 125, 129).

Kolsisin tedavisinin ¢ocuklarda baslangic dozu 0,5-1 mg/giin’diir. Remisyon

saglanana kadar yas ve kiloya gore 1,5 — 2 mg’a kadar ¢ikilabilir. Tam remisyon
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hastalarin yaklasik %65’inde, kismi remisyon ise %30’unda saglanmaktadir.
Hastalarin yaklasik %5’i tedaviye yanitsiz kalmaktadir (106). Bes yas lizerindeki
cocuklarda amiloid gelisimini onleyen en diisiik doz 1mg/g olarak bildirilmistir.
Standart doz uygulamasi ile cevap alinamayan hastalarda, 0,25 mg/giin dozunda

artiglarla en fazla 2 mg/giin kolsisin tedavisi verilebilmektedir (112, 130).

5 yas alt1 tan1 konulan hasta sayisinin fazla olmasi ve o6zellikle kiiciik yaslarda
da amiloidoz ortaya cikabilmesi nedeniyle ozellikle kiigiik yas grubunda kolsisin
dozu ayarlanmasi dikkat edilmesi gerekmektedir. 2003 yilinda Ozkaya ve arkadaslart
tarafindan yapilan bir ¢alismada ayni yas grubundaki hastalarda bile viicut agirlig1 ve
viicut yiizey alaninin biiylik farkliliklar gosterdigi bu sebeple dozun mg/kg/giin ya
da mg/m2/giin olarak hesaplanmasi gerektigi ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada 5
yas alt1 hasta grubunda doz belirleme gerekliliginin daha fazla oldugu saptanmistir.
Yapilan bu ¢alismada vucut agirligt ve vucut ylizey alanina gore tiim gruplarda
ortalama kolsisin dozu 0.03 + 0.02 mg/kg/giin ve 1.16 = 0.45 mg/mz/gﬁn olarak
belirlenmistir. Bes yas altindaki c¢ocuklarda ise giinliik kolsisin dozu
0.07mg/kg/giin veya 1.9 mg/m2/giin olarak belirlenmis olup diger yas gruplarina
gore ihtiyacinin 2.5-3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (126).

Kolsisin tedavisi genellikle iyi tolere edilebilirken tedavi dozlarinda bulanti,
kusma, ishal, kramplar gibi gastrointestinal sistemle ilgili yan etkiler gozlenebilir.
Kolsisin yiiksek dozda kullanildiginda nadiren dehidratasyon, sok ve akut bobrek
yetmezligiyle giden kolera benzeri sendrom, laktoz intoleransi, alopesi, kemik iligi
yetmezligi, hepatoselliiler yetmezlik, yaygin damar i¢i koagiilasyon (DIC), epileptik
konviilziyon, koma ve oliime neden olabilir (112, 130, 131). Laktoz intoleransi
normal populasyona gore 3 kat daha sik gozlenmektedir; laktozsuz diyet ve

simetikon ile duzelir (132).

Kolsisinin uzun dénem kullanimi ile erkek infertilitesi arasindaki iliskiyi
gosteren genis ¢aligmalar olmamakla birlikte ilacin sperm sayisini azalttii ve ilacin
kesilmesi ile sperm sayisinin arttig1 bilinmektedir (133). Kadin infertilitesi ile ilgili
yapilan bir ¢calismada ise hamilelik oncesi ve sirasinda kolsisin kullanan 225 gebe

izlenmis, cocuklarinda fetal anomalilerde artis olmadigr gbézlenmistir. Su an igin
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Onerilen kadinlarin laktasyon sirasinda siite gecen miktar ¢ok diisiik oldugundan
emzirme doneminde ilacin kesilmesine gerek yoktur, gebelikte de ilaca devam
etmesi, ila¢ dozunun 0.5-1mg/giine diisiiriilmesi ve eger miimkiinse amniyosentez

yapilmasi yoniindedir (102, 134).

Kolsisine alternatif tedavi yontemi heniiz bulunmamaktadir fakat yapilan
calismalarda kolsisin direngli hastalarda interferon, talidomid, infliximab ve
etanercept tedavileri denenmis olup gelecek i¢in umut verici sonuglar alinmistir (33,

135).

3.MATERYEL VE METOD

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi Ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Poliklinigine 01.01.2016-01.06.2017 tarihleri arasinda
bagvuran Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi ile izlenen ve takibe gelen, kolsisin kullanan
ve genetik analizi yapilmis olan hastalar ¢calismaya alinmistir. Tanis1 kesinlesmemis,
poliklinik takibinde alinan klinik ve demografik bilgilerinde eksiklikler olan ve/veya

gen analizi ¢aligmasi yapilmamis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara AAA tanisi pediatrik tani kriterlerine gore konmustur (Tablo 4 ).
Hastalardan ge¢mis donemlerde yaptiklar poliklinik basvurularinda alinan bilgiler
1s18inda yazilmis olan poliklinik anamnezleri ve hastalar1 standardize etmek adina
poliklinik muayenelerinde doldurulmus olan hasta takip formlarindaki bilgiler
degerlendirmeye alinmistir. Bu formlarda hastalarin isim, soyisim, dosya numarast,
hastanin yasi, semptomlarin baglama yasi, tan1 yasi, akraba evliligi, ailede AAA
tanisi, ates, karin agrisi, artrit, artralji, myalji, apendektomi vb. bilgiler kayit altina

alindi.
Ayrica hastaligin siddetini belirlemek amaciyla Pras tarafindan gelistirilen

hastalik agirlik skorlama sistemi kullanilarak her hasta i¢in hastalik agirlik skoru

hesaplanmistir (Tablo 6).
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Hastalar homozigot mutasyon, heterozigot mutasyon, birlesik heterozigot
mutasyon tasiyanlar ve mutasyon saptanmayanlar olmak tizere 4 gruba ayrildi.
Hastalarin mevcut olan gen mutasyonlari ile klinik bulgular, demografik 6zellikler ve

hastalik agirlik skorlar1 ve gruplar bu 6zellikler agisindan karsilastirildi.

Hastalarin MEFV gen mutasyon analizleri Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi genetik laboratuarinda DNA sekans analiz yontemi kullanilarak

calisilmistir.

Bu calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunca

13.07.2017 tarih ve 2017/124 protokol numarastyla onaylanmistir.

4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) wversiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin
kontrolleri ve analizleri ayn1 programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici
istatistikler i¢in frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak icin Shapiro
Wilk ve Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Veriler, normal dagilima uymadigi
icin  analizlerde non-parametrik  testler  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare (%); niceliksel verilerin karsilastirilmasinda iki grupta
Mann-Whitney U ve ikiden fazla gruplarda Kruskall Wallis testleri kullanild.
Istatistiksel analizlerde p degeri 0,05°den daha kiigiik degerler énemli olarak kabul
edildi.
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5.BULGULAR

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 polikliniginde takipli olan, genetik mutasyon incelemesi yapilmis verileri

eksiksiz olan 126 hasta dahil edildi.

Hastalarimizin 62 si kiz (%49.2) 64 i erkek (%50.8) idi. Erkek/Kiz oran1 1.03/1
olarak tespit edildi.

Tablo.8 Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kiz 62 49.2
Erkek 64 50.8
Toplam 126 100

. Hastalarin yas ortalamasi1 107,12+46,85 (Min:23-Max:204) ay olarak
bulundu. Kizlarin yas ortalamasi 121,11+47,33 (Min:36-Max:204) ay, erkeklerin ki
93,56+42,52 (Min:23-Max:204) ay olup aradaki fark istatistiksel agidan Onemli

bulundu (p=0,001) (Tablo 9).

Tablo.9 Hastalarin Yas Bilgileri, Cinsiyete Gore Yas Ortalamalari

Yas(ay) Ortalama | Standart Sapma | Minimum | Maksimum p*
Kiz 121,11 47,33 36 204 0,001
Erkek 93,56 42,52 23 204
Tiim Hastalar 107,12 46,85 23 204

*Mann-Whitney U Testi
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Hastaligin baglangic yasi 64,58+35,22 ay, tan1 yas1 84,0+39,92 ay, tanidaki
gecikme siiresi ise 18,94+21,15 ay idi (Tablo 10).

Tablo.10 Hastaligin Baslangig-Tan1 Yas1 Ve Tanidaki Gecikme Siiresi

Degisken (ay) Ortalama Standart Sapma
Baslama yas1 64,58 35,22
Tan1 yas1 84,00 39,92
Tanidaki gecikme 18,94 21,15

Kiz hastalardaki baglama yas1 ortalamas1 72,87+35,72 ay iken, erkeklerdeki
baslama yas1 56,55+33,06 ay olup aradaki fark istatistiksel a¢idan 6nemli bulundu
(p=0,009)(Tablo 11). Kizlardaki tan1 yas1 ortalamasi 96,08+40,97 ya iken,
erkeklerdeki tan1 yas1 72,30+£35,40 olup aradaki fark istatistiksel agidan onemli idi
(p=0,001). Kizlarda tanida gecikme siiresi ortalama 22,71+£26,32 ay iken, erkeklerde
15,28+13,76 ay idi (p=0,40).

Tablo.11Cinsiyete Gore Hastaligin Baslangig Tan1 Yasi ve Tanidaki Gecikme Siiresi

Kiz Erkek
Degisken (ay) Ortalama | Std. Sapma | Ortalama | Std. Sapma p*
Baslama yas1 72,87 35,72 56,55 33,06 | 0,009
Tan1 yas1 96,08 40,97 72,30 35,40 | 0,001
Tanmidaki gecikme 22,71 26,32 15,28 13,76 0,40

*Mann-Whitney U Testi

Tablo.12 Yas Gruplarina Gore Hastalik Baslangi¢c Yasi Dagilimi

Say1 Yiizde
<2yas 17 13,5
3-5 yas 53 42,1
6-10 yas ay 48 38,1
>10 yas 8 6,3
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Hastalarimizin =~ %37,3’lniin (47 kisi) l.ve 2.derece akrabalarinda Ailevi
Akdeniz Atesi hastaligi var iken, %62,7’sinin (79 kisi) 1. Ve 2.derece akrabalarinda
AAA bulunmamakta idi.

Hastalarimizin %27,0’inda (34 kisi) 1.ve 2.derece akraba evliligi var iken
%73,0’1nda (92 kisi) yok idi (Sekil 2).

M Var
Yok

Sekil.2 Hastalarin Akraba Evliligi Durumu
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Hastalarin %96,0’1inda karin agrisi, %87,3’linde ates, %60,3’linde artralji ve
miyalji bulunmakta idi. Diger klinik bulgular Tablo 13’de sirasiyla 6zetlenmistir.

Tablo.13 Hastalarin Klinik Bulgulari

Klinik Bulgu Say1 Yiizde
Karin Agrisi 121 96,0
Ates 110 87,3
Artralji 76 60,3
Miyalji 76 60,3
Bas Agrisi 40 31,7
Artrit 30 23,8
Erizipel Benzeri Eritem 20 15,9
Gogiis Agrisi i 15,1
Proteiniiri 9 7,1
Apendektomi 7 5,6
Vaskiilit 7 5,6
Skrotal Agri 2 1,6
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Klinik bulgular1 cinsiyete gore karsilagtirdigimizda, cinsiyet ile hicbir klinik

bulgu arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo.14 Cinsiyete Gore Klinik Bulgularin Karsilastiriimasi

Kiz Erkek

Klinik Bulgu Say1 Yiizde Say1 Yiizde p*
Karin Agrisi 60 96,8 61 95,3 0,67
Ates 54 87,1 56 87,5 0,95
Artralji 34 54,8 42 65,6 0,21
Miyalji 36 58,1 40 62,5 0,61
Bas Agrisi 18 29,0 22 34,4 0,52
Artrit 12 19,4 18 28,1 0,24
Erizipel Benzeri Eritem 6 9,7 14 21,9 0,06
Gogiis Agris 7 11,3 12 18,8 0,24
Proteiniiri 2 3,2 7 10,9 0,09
Apendektomi 2 3,2 5 7,8 0,26
Vaskiilit 4 6,5 3 4,7 0,66

*Ki Kare Testi

Tim hastalarin, hastalik agirlik skoru ortalamasi 6,34+1,89 (Min:4-Max:11)

idi. Kizlarin hastalik agirlik skoru ortalamasi 6,27+1,78 iken, erkeklerinki 6,41£2,01

olup aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdi (p=0,98) (Tablo 15,sekil 3).

Tablo.15 Cinsiyete Gore agirlik Skoru Ortalamalart

Agirhk Skoru | Ortalama | Standart Sapma | Minimum | Maksimum | p*
Kiz 6,27 1,78 4 11 0,98
Erkek 6,41 2,01 4 11

Tiim Hastalar 6,34 1,89 4 11

*Mann-Whitney U Testi
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Sekil.3 Cinsiyete Gore Hastalik Agirlik Skorlar

Hastalarin %40,5°1 (51 kisi) hafif, %43,7°si (55 kisi) orta, %15,9’u (20 kisi)
agir hastalik skoru grubunda idi (Tablo 16).

Tablo.16 Hastalik Agirlik Skoru Gruplari

Hastalhik Agirhik Skoru Say1 Yiizde
Hafif 51 40,5
Orta 55 43,7
Agir 20 15,9
Toplam 126 100,0

Cinsiyete gore hastalik agirlik skoru gruplarmi karsilastirdigimizda, kiz ya da

erkek olmanin agirlik skoru grubu ile istatistiksel acidan Onemli iliskisinin

bulunmadigi tespit edildi (tablo 17).
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Tablo 17. Cinsiyete Gore Hastalik Agirlik Skor Gruplarinin Karsilastirilmasi

Kiz Erkek
Hastalik Agirhik Skoru | Say: Yiizde Say1 Yiizde p*
Hafif 24 38,7 27 42,2
Orta 29 46,8 26 40,6 0,77
Agir 9 14,5 11 17,2

*Ki Kare Testi

Hastalarin %50’sinde (63 kisi) birlesik heterozigot, %30,2’sinde (38 kisi)
homozigot, %13,5’unda (17 kisi) heterozigot mutasyon var iken, %6,3 inde (8 kisi)

mutasyon tespit edilmedi (Tablo 18).

Tablo.18 Hastalarin Mutasyon Gruplari

Mutasyon Say1 Yiizde
Homozigot 38 30,2
Heterozigot 17 13,5
Birlesik Heterozigot 63 50
Yok 8 6,3
Toplam 126 100,0
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Mutasyon gruplarina gore hastalarin yas, baslama yasi, tant yasi ve tanidaki

gecikme siireleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark bulunamadi (p>0,05)(Tablo

19)

Tablo.19 Mutasyon Grubuna Gore Yas, Baslangig-Tan1 Yas1 ve Tanidaki Gecikme

Siiresi
Ortalama
Homozigot | Heterozigot Birlesik Mutasyon p*
Heterozigot Yok

Yas 110,37 91,76 111,44 90,25 0,30
Baslama yas1 66,87 52,44 67,87 55,50 0,51
Tam yas1 84,95 69,06 88,15 81,00 0,54
Tamda gecikme 17,55 15,50 19,94 25,50 0,55

*Kruskal Wallis Test

Cinsiyete gére mutasyon gruplarini karsilastirdigimizda; erkek veya kiz olmanin

mutasyon grubuyla istatistiksel agidan 6nemli bir iliskisi yok idi (p=0,10)(Tablo 20)

Tablo.20 Cinsiyete Gore Mutasyon Gru

larinin Dagilimi

Homozigot | Heterozigot Birlesik Mutasyon
Heterozigot Yok
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde Say1 Yiizde | Say1 | Yiizde | p*
Kiz 15| 24,2 8| 129 32 51,6 7 11,3
Erkek 23| 359 9| 141 31 48,4 1 1,6 | 0,10
Toplam | 38| 30,2| 17| 135 63 50,0 8 6,3

*Ki Kare Testi
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Akraba evliligiyle mutasyon grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iligki

tespit edilmedi (p=0,07) (Tablo 21).

Tablo.21 Akraba Evliligine Gore Mutasyon Gruplariin Dagilimi

Homozigot | Heterozigot | Birlesik Mutasyon
Heterozigot | Yok
Akraba Sayl | Yuzde | Sayi | Yizde | Sayi | Yuzde | Sayir | Yizde | p*
Evliligi | var 14 412 |1 2,9 15 |441 |4 11,8
Yok 24 26,1 16 17,4 48 52,2 4 4,3 0,07
Toplam | 38 30,2 17 13,5 63 50,0 8 6,3

*Ki Kare Testi

Mutasyon gruplariyla klinik bulgular arasinda istatistiksel agidan dnemli bir

iligki bulunamamis olup veriler Tablo 22’de 6zetlenmistir. (p>0,05)

Tablo.22 Mutasyon Grubuna Gore Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi

Homozigot | Heterozigot Birlesik Mutasyon
Heterozigot Yok

Klinik Bulgu Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | p*
Karin Agrisi 36 94,7 16 88,9 61 98,4 8| 100,01 0,28
Ates 31| 816| 17| 944, 55| 88,7 7| 875|056
Artralji 22| 579| 10| 556 39| 629 5[ 625(0,92
Miyalji 27| 71,1 8| 444 37| 59,7 4| 50,0 (0,25
Bas Agrist 14| 36,8 5| 278| 19| 30,6 2| 250085
Artrit 11| 289 4| 222| 15| 2472 0 0,0 /0,18
Erizipel Benzeri 9| 237 2| 111 9| 145 0 0,0 0,19
Eritem
Gogiis Agrisi 5| 132 2 111 11| 17,7 1| 125087
Proteiniiri 4| 105 1 5,6 4 6,5 0 0,0 | 0,59
Apendektomi 3 7,9 0 0,0 3 4,8 1, 125|052
Vaskiilit 3 7,9 2| 111 2 3,2 0 0,0 (0,41

*Ki Kare Testi
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Mutasyon gruplartyla hastalik agirlik skoru ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak dnemli bir iliski bulunamadi (Tablo 23,Sekil 4).

Tablo 23. Mutasyon Gruplarina Gore Hastalik Agirlik Skorlari

Homozigot | Heterozigot Birlesik Mutasyon | p*
Heterozigot Yok
Hastalik Agirlik Skoru | 6,66+2,15 6,39+1,75 6,26+1,84 | 5,38+1,06 | 0,44
(Ortalama+Std.Sapma)
*Kruskal Wallis Testi
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Mutasyon grubu

Sekil.4 Mutasyon Grubuna Goére Hastalik Agirlik Skorlari

Calisma grubundaki her bir hasta i¢in hastalik agirlik skorlamasi yapildi. Hastalik

siddeti hafif :3-5 puan, orta: 6-8 puan, agir: >9 puan olarak degerlendirme yapildi.

Hastalarimiz arasinda en diisiikk skor 4,en yiiksek skor 11 idi.

Buna gore

hastalarimizin %40.47 i hafif, %43,66°s1 orta ve %15.87°1 ise agir hastalik grubunda

yer almaktaydi. Mutasyon gruplariyla hastalik agirlik skoru gruplar1 arasinda 6nemli
bir iliski belirlenemedi. (p=0,53),(tablo 24 ).
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Tablo.24 Mutasyon Grubuna Gore Hastalik Agirlik Skor Gruplari

Homozigot | Heterozigot Birlesik Mutasyon
Heterozigot Yok
Hastalik Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | p*
Agirhik Skoru
Hafif | 12| 31,6 8| 471 27 42,9 4| 50,0
Orta| 19| 50,0 7 412 25 39,7 4| 50,0073
Agir 7 18,4 2 11,8 11 17,5 0 0,0
Toplam | 38| 100,0| 17| 100,0| 63| 100,0 8| 100,0

*Ki Kare Test

Hastalarimizda mevcut olan saptadigimiz mutasyonlar Tablo 25°te tanimlanmustir.

Buna gore hastalarimizda en sik rastladigimiz homozigot mutasyon 11 hastamizda

G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q/R202Q olup birlesik heterozigot grupta ise

32 hastada G138G-A165A-R202Q olarak saptanmustir.

Tablo.25 Calismamizdaki MEVF Gen Mutasyon Dagilimi

HOMOZIiGOT MUTASYON Say1
E148Q/E148Q 3
G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q 4

G138G/G138G-A165A/A165A- R202Q- M694V

G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q/R202Q

[EEN

G138G/G138G-A165A-R202Q

G138G/G138G-A165A/A165A-R202-M694V/M694V

AT744S/AT44S

G138G/G138G- A165A/A165A- M694V/M694V

G138G/G138G-A165A/A165A

G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q-R314R/R314R

A165A/A165A-AT744S

G138G-A165A-R314R/R314R-M680I

G138G/G138G —A165A/A165A-R314R/R314R-M6801/M680I

G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q/R202Q-M694V/M694V

G138G/G138G-A165A/A165A-R202Q-M6801-M694V

G196W/G196W

TOPLAM

WrRRPrWR R RPRRro RrRPRRR -

o
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BIRLESIK HETEROZiIGOT MUTASYON

G138G-A165A-R202Q

w
N

G138G-A165A

Al165A-E148Q

E148Q -A165A-R202Q-M694V

G138G -A165A-A744S

M6801-V726A

M694V-V726A

G138G-A165A-R202Q-R761H

E148Q-G138G

G138G-A165A-R202Q-R314R

G138G-R202Q

G138G-A165A-R202Q-G632A

G138G-A165A-R314R-R761H

E148Q-R202Q

G138G-A165A-D661N

G138G-A165A-R202Q-M680I

G138G-A165A-R202Q-A744S

G138G-A165A-R202Q-P706P

G138G-A165A-R202Q-M694V

Al165A-R202Q-M694V

G138G-A165A-M6801-V726A

G138G-A165A-R202Q-E148Q

Al165A-V659F

RPN R RN R R RRERRRRNERPNN R RO

TOPLAM

(o3}
w

HETEROZiGOT MUTASYON

E148Q/-

D661N/-

V726A/-

AT744S/-

M680L/-

G138G/-

R761R/-

Al165A

N RN RPN R~

TOPLAM

[EEN
~
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Tablo 26.Mutasyonlardaki Allel Siklig1 ve Yiizdesi

MUTASYON SAYI YUZDE
AL65A 121 30,2
G138G 118 29,5
R202Q 83 20,7
E148Q 19 47
M694V 18 45
M680I 8 2
R314R 8 2
V726A 7 1,75
AT44S 7 1,75
R761H 3 0,75
G196W 2 0,50
D661N 2 0,50
M680L 1 0,25
G632A 1 0,25
P706P 1 0,25
V659F 1 0,25
TOPLAM 400 100

6. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi hastaligi tekrarlayici tarzda seyreden atese ek olarak
karin, gogiis, bas, eklem agrisi gibi semptomlarin eslik ettigi serozit ataklariyla
karakterize otozomal resesif gecis gosteren inflamatuar bir hastaliktir (125).
Hastalikta etnik koken dnemli olup o6zellikle Tiirk, Ermeni, Arap ve Yahudiler gibi
toplumlar1 etkiler. Ulkemizde hastaligin siklig1 1/1075 tastyicilik ise her bes kiside
bir olarak saptanmistir (136). Giiniimiizde tanida klinik bulgularin varligi, ailede
AAA olmasi, kolsisin tedavisine yanit ve ait oldugu etnik kdken gibi tamamiyla
Klinik verilere dayanarak konur. 1997 yilinda Fransiz AAA ve uluslararasi AAA
konsorsiyumu’ nun ayr1 ayr1 olarak MEFV genini ve mutasyonlarini tanimlamalari
sonrasinda genetik analizde klinik tanmiyr desteklemek amaciyla kullanilmaya
baglanmistir (6, 7, 70). Klinik olarak siiphe yiiksekse gen analiz sonucu negatif bile
olsa tedaviye baslanmalidir (75). Klinik taninin siipheli oldugu durumlarda genetik
mutasyon analizinden faydanilir ve sonucunda homozigot mutasyon tespit edilmesi

durumda tedaviye baslanir.
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AAA hastaligindan sorumlu MEVF geni 16. Kromozomun kisa kolunda yer
alir. MEVF geni 10 eksondan olusur ve siklikla hastaliktan sorumlu olan ve en sik
rastlanan M694V, V726A, M680I, M6941 gibi mutasyonlar 10. eksonda yer
almaktadir. 10. eksondaki mutasyonlar hastaligin tipik klinik bulgularini tasiyan
vakalarin %80’den fazlasinda saptanmistir. Bu mutasyonlardan daha az siklikta

olmak tizere ekson 2, 3 ve 5 ‘te de mutasyonlar tespit edilebilmektedir (7, 43, 45).

Bu c¢alismamizda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
cocuk polikliniginde takipli olan, takiplerine diizenli olarak gelen, tanis1 kesinlesmis,
kolsisin tedavisi alan ve genetik analiz degerlendirmesi yapilmig 126 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarimizin 64 i erkek, 62 si kiz idi ve erkek/kiz
oran1 1.03/1 olarak bulundu. Tiirk AAA ¢alisma grubu tarafindan 2005 yilinda
iilkemizde yapilan ulusal calismada erkek/kiz orami 1.2/1 olarak bildirilmis olup

calismamizda buldugumuz oran bu degere yakin olarak saptanmaistir (3).

AAA hastaliginda bulgular tim yas gruplarinda goriilebilmekle birlikte
genellikle ¢ocukluk doneminde semptom vermektedir. Hastalarin %90’ 1 20 yas
altinda %65’ i ise 10 yas altinda tam1 almaktadir (1). AAA’ da siklikla ¢ocukluk yas
grubunda 6zellikle yasamin ilk dekatinda klinik bulgularin saptanmaya baslandig1 ve
hastaligin tanis1 konuldugu bilinmektedir. Calismamizda hastalarimizin %93.7° sinde
hastaligin 10 yas altinda basladigini, yalnizca %6.3” liik bir kesimde 10 yasindan
sonra basladigini tespit ettik. Caligmamizdaki bu sonuglarin klasik literatiir bilgisiyle

uyumlu oldugu goézlendi.

Calismamizda hastalarimizda baslangic yast 5,3842,93 yas, tan1 yasi
7+3,32yas, tamdaki gecikme siiresi ise 1,57+1,76 yil idi. Ulkemizde 2000 yilinda
Yal¢inkaya ve arkadaslari (49) tarafindan yapilan bir ¢alismada tani yas1 11,94+9,61
yil, tanida gecikme siiresi 5,67+2,7 yil olarak bildirilmistir. 2008 yilinda Diisiinsel ve
arkadaslar1 (137) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise tani yas1t 9,7+3,7 yil tanida
gecikme siiresi ise 2 yil olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismalardan
farkli olarak hastalarimizin tan1 konma yasi ortalamasinin daha erken oldugu ve

tanida gecikme siiresinin daha az oldugu goriildii. Bu farkin hastaligin bdlgemizde
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sik rastlanmasindan dolay1 daha cabuk akla gelmesine ve giiniimiizde genetik analiz

yontemlerinin kullantminin yayginlasmasina bagli oldugu diistintildii.

Calismamizda kiz ve erkek hastalarimiz hastaligin baslama yasi ve tan1 koyma

yast acisindan degerlendirildiginde aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalarimizda anne baba arasinda akraba evliligi olanlarin oran1 %27 olarak
saptandi. Bu degerin iilkemizdeki akraba evliligi sikligi olan %22’ lik oranin
tizerinde oldugu goriildii (138). Ailevi Akdeniz atesi hastaliginin genetik gegisi goz
onilinde bulunduruldugunda hastaligin bolgemizde sik gézlenmesinin yiiksek akraba
evliligi orantyla iligkili olabilecegi disiiniilmiistiir. Ayrica hastalarimizin %37,3’
iniin akrabalarinda AAA tespit edilmistir. Literatiirde familyal insidans %40 olarak
bildirilmistir ve ¢alismamizda bu deger literatiire benzer olarak saptanmustir (139).
Bu oranlarin benzerligi bize bolgemizde AAA hastaliginin farkindaliginin yiliksek
oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica akrabalarda mevcut olan AAA hastaliginin tani
kriteri olarak kullaniminin 6nemini gostermektedir ve hastalarimizi 6zellikle aile
Oykiisli agisindan detayli bir sekilde sorgulamak tani koymada yardimci olacaktir.
Toplumumuzda Ozellikle akraba evliligi durumu ve hastaligin genetik gecisi
diisiiniildiigiinde bireylere genetik damigmanlik hizmeti verilmesi ve bu konuda
detayl bilgilendirme yapilmasi hastaligin sikliginin azalmasi ve 6zellikle amiloidoz
gibi ciddi bir komplikasyonu olan AAA hastaligina sahip hastalarin sayisin1 azaltmak

konusunda faydali olabilecegi diistintilmiistiir.

Caligmamizda en sik klinik bulgu olarak %96 oraninda karin agrist
saptanmistir. Tiirk AAA Calisma grubunun 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada da yine
karin agrist  %93.7° lik oranla saptanan en sik klinik bulgu olmustur (3). Yine
iilkemizden Ozlii ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada karin agrisi %96.87
olarak bildirilmistir (140). Coskun ve arkadaslari tarafindan yapilan 383 hasta
tizerinde yapilan bir caligmada da yine karin agris1 %86.2° lik oranla en sik klinik
bulgu olarak saptanmistir (141). Ergiiven ve arkadaslarinin yapmis oldugu 120
vakalik bir ¢alismada ise karin agrist %93.3 orantyla 2.en sik klinik bulgu olarak

saptanmustir (142). Calismamiz bu oranlarla uyumludur.
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AAA hastaliginda karin agrist peritoneal inflamasyona bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Peritonit atagi akut batin tablosu bulgular1 verebilmekte klinik tablo
karigabilmektedir ve hastalar akut apendisit diisiiniilerek opere edilebilmektedir.
Hastalarimizda apendektomi orami %5.6 olarak saptanmistir. Hastalarimizdan 7
tanesinde apendektomi yapilmis oldugunu tespit ettik. Bu hastalardan 3 {inde
homozigot, 3 {inde birlesik heterozigot mutasyon mevcuttu. 1 hastamizda ise
mutasyon saptanmadi. Gruplar arasinda apendektomi agisindan istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmadi. Tirk AAA caligma grubu apendoktomi oranini %19
olarak, Inal ve arkadaslari (143) yaptiklar1 calismada %11.3, Kone Paut ve
arkadaslar1 (45) ise %30 olarak bildirmislerdir. Kasifoglu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise hastalara %29.1 oraninda cerrahi girisimde bulunuldugu ve bu
hastalarin %26.6’sina AAA tanisi1 Oncesinde apendektomi yapildigi belirtilmistir

(144). Calismamizdaki apendektomi orani literatiire gore daha diisiik saptamustir.

Ates %87.3 oraniyla caligmamizda saptadigimiz en sik ikinci klinik bulgudur.
Tiirk AAA calisma grubu da yine atesi %92.5” lik oranda, Ozlii ve arkadaslari atesi
80.72 % oraninda, Coskun ve arkadaglar1 %80.7 oraninda ve her ii¢ grup da 2.en sik
klinik bulgu olarak bildirmislerdir (3, 140, 141). Ergiiven ve arkadaslar ise
calismalarinda atesi %100 oraninda ve en sik klinik bulgu olarak saptamislardir
(142). Ates AAA’nin seyrinde ataklar esnasinda sik olarak rastlanilan bir bulgudur
fakat bazi hastalarda atessiz ataklar gozlenebilecegi gibi, ayni hastada hem atesli
hem atessiz ataklar olabilecegi akilda tutulmalidir. Literatiirde ates ve karin agrisi
AAA hastaliginin en sik goriilen iki klinik bulgusu olarak bildirilmistir ve

calismamizda bu veriler literatiirle uyumlu olarak saptanmastir.

Calismamizda karin agrist ve ates sonrasinda en sik klinik bulgu olarak
artralji ve myalji %60.3 oraninda ve esit olarak saptanmistir. Eklem bulgularindan bir
digeri olan artrit ise sikligi %23.8 oraninda saptanmistir ve ¢alismamizdaki klinik
bulgular arasinda 6.sirada yer almistir. Tiirk AAA c¢alisma grubu artrit sikligini
%47.4, artraljiyi %49.7 ve miyaljiyi ise % 39.6 oraninda saptanmislardir. Kone Paut
ve arkadaslar1 (45) artrit sikhigim %34, artralji %46 ve miyalji % 27 oraninda

60



saptamiglardir. 2014 yilinda Salah ve arkadaslarmin (145) yapmis oldugu bir
calismada ise artit %50 artralji %77.8 ve miyalji ise %55.0 olarak saptanmustir.
Calismamizda artrit sikli§1 literatiire gore daha az saptanmistir. Aradaki bu fark;
artrit bulgusuyla karsimiza gelen AAA hastalarimizin yanlis tanilar almis olabilecegi
yoniinde siiphe uyandirmis, ¢ocukluk caginin sik goriilen ve artrit bulgular1 6n
planda olan juvenil romatoid artrit ve akut romatizmal ates gibi hastaliklarla ayirici

tanisinda daha 6zenli olunmasi gerektigi kanisina varilmstir.

Erizipel benzeri eritem AAA ’de gozlenebilen karakteristik bir cilt
lezyonudur. Calismamizda EBE sikligit % 15,9 olarak saptanmistir. Tiirk AAA
calisma grubu (3) bu orami %20.9 olarak, Yalginkaya ve arkadaglar1 (49) %23
oraninda bildirmistir. Calismamizdaki oran bu iki ¢aligmaya gore diisiik saptanmis
olsa da Ozlii ve arkadaslarinin (140) yapmis oldugu calismada %15.62 olarak,
Bonyadi ve arkadaslar1 (146) tarafindan Iran Azeri Tiirklerinde yapilan bir calismada

da %14.96 olarak saptanmuistir ve bu iki ¢alismayla benzer sonug alinmistir.

Gogiis agrist siklig ¢alismamizda %15.1 olarak saptanmistir. Tiirk Calisma
Grubu (3) %31.2 oraninda, Bonyadi ve Arkadaslar1 (146) %53.49, Ergiiven ve
Arkadaglart (142) %22.5 , Majeed ve Barakat (76) %33 oraninda, Gedalia ve
Arkadaslar1 (147) ise %23 oraninda saptamislardir.

Klinik  bulgularin  cinsiyetle iliskisi acisindan  degerlendirildiginde
calismamizda kiz ve erkek cinsiyette bulgularin sikligi agisindan anlamli fark

goriilmemistir ve bu durum literatiirle uyumlu bulunmustur. (142)

Mutasyonlarin tespitinden ve genetik inceleme yapilmaya baslanmasindan
sonra genetik mutasyonlar ve klinik bulgular arasinda iligski olup olmadig1 yoniinde
bir¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan bazi caligmalar 1997 yilinda Pras ve arkadaslar
Israil’de , 1998 yilinda ise 1998 de ise Dewalle ve arkadaslarinin Fransa’da M694V
homozigot mutasyonu tasiyan hastalarin tasimayan hastalara kiyasla hastaligin daha
agir seyrettigini ve amiloidoz gelisme riskinin diger hastalara gore daha fazla

oldugunu gostermislerdir (148, 149).
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Tirk AAA grubu yaptiklart c¢alismada homozigot M694V/M694V
mutasyonunu tagiyan hastalarda semptomlarin daha erken basladigini, artrit ve
artralji gibi eklem sikayetlerinin daha fazla oldugunu fakat karin agrisi, ates, erizipel
benzeri eritem ve amiloidoz agisindan farklilik goriilmedigini bildirmislerdir (3).
Ulkemizde yapilan bir diger ¢alismada ise 1Inal ve Arkadaslari (143) M694V
mutasyonunun homozigot ve birlesik heterozigot oldugu durumlarda klinigin daha

siddetli seyrettigini géstermislerdir.

Gentotip-fenotip iliskisinin arastirildigi farkli bir ¢alismada ise Ermenilerde sik
rastlanan bir bagka mutasyon olan M680I mutasyonunun hafif klinik bulgularla

seyrettigi ve amiloidoz diizeylerinin diisiik oldugunu gosterilmistir (20).

Brik ve Arkadaslarinin (150) Kuzey Afrika Yahudisi ve Arap kokenli 70 hastada
yaptiklart bir ¢aligmada ise M694V mutasyonu ile hastaligin agirhig iligkili
bulunmustur, daha erken basladigi ve daha ciddi seyrettigi gosterilmistir fakat

amilodoza rastlanmamaistir.

Yal¢inkaya ve Arkadaglar1 167 hasta ilizerinde yaptiklar1 ¢aligmada M680I
mutasyonu tasiyan hastalarda artrit goriilme sikliginin daha az oldugunu ayrica
M694V homozigot mutasyonu tasiyan hastalarda ise hastaligin baslangi¢c yasini
istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ayrica sik goriilen mutasyonlarin
homozigotluk ve birlesik heterozigotluk durumlarinda amiloidoz gelisimi, hastalik
agirlik skorlart ve klinik bulgular acisindan degerlendirilmis ve aralarinda anlamli
bir iliski tespit edememislerdir (49). ingiltere’de 1998 yilinda Booth ve arkadaslar

tarafindan yapilan bir ¢alismada da yine benzer sonuglar bildirilmistir (151).

Tiim bunlara karsin Shohat ve Arkadaslar tarafindan Tirkler, Ermeniler ve
kuzey Afrika Yahudilerinden olusan 138 vakalik bir ¢alismada ise Kklinik ve genetik
iliskisi incelenmis olup gruplar arasinda klinik bulgular agisindan anlamli bir iligki

saptanmamistir (152).

62



Calismamizda hastalarimizi mevcut mutasyonlarina goére homozigot,
heterozigot, birlesik heterozit ve mutasyon saptanmayanlar olarak 4 gruba ayirdik.
Bu gruplar arasinda genotip ve fenotip iliskisini degerlendirdigimizde ates, karin
agrisi, artralji, myalji, artrit, bas agrisi, gogiis agrisi, skrotal tutulum, erizipel benzeri
eritem, proteiniiri, vaskiilit, apendektomi, hastaligin baglama yasi, tan1 yasi, tanida
gecikme siiresi ve hastalik agirlik skorlari agisindan karsilastirdik ve gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptamadik.

Hastalarimiza takiplerinde Pras tarafindan gelistirilmis olan pediatrik hastalik
agirlik skoru acisindan degerlendirildi ve her hasta icin agirlik skoru hesaplandi.
Tim hasta grubumuz degerlendirildiginde hesaplanan skor 6,34+1,89 (Min:4-
Max:11) idi. Hastalik agrilik skoru agisindan mutasyon gruplari arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Erkek ve kiz cinsiyet de yine hastalik agirlik skoru agisindan

kiyasland1 ve cinsiyetler arasinda anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda 8 hastamizda proteiniiri tespit ettik. Bu hastalardan 4’iinde
homozigot, diger 4’tinde birlesik heterozigot mutasyon mevcuttu. Sadece 1
hastamizda nefrotik diizeyde proteiniiri vardi. Nefrotik diizeyde proteiniirinin amiloid
gelisimi siiphesi olusturmasi nedeniyle hastamizi ileri tetkik ve tedavi ve biyopsi
gereksinimi nedeniyle ileri bir merkeze yonlendirdik. Diger 7 hastamizdaki
proteiniirinin gegici oldugunu gézlemledik fakat amiloidoz gelisimi agisindan yakin
takip Onerildi. Amiloidozis siiphesi nedeniyle ileri merkeze sevki yapilan 1 hastamiz
disinda  higbir hastamizda amiloidozis go6zlenmedi. Hastalarimizda amiloidoz
saptanmamis olmasini AAA tanisinin erken konmasina ve kolsisin tedavisine erken
baslanmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ozlii ve arkadaslar1 (140) proteiniiri
sikligint %15.1, amiloidozisi ise %2.6 olarak saptamislardir. Coskun ve arkadaslari

(141) proteiniiriyi %15, amiloidozisi ise %0.3 olarak bildirmislerdir.

AAA ile HSP ve PAN gibi vaskiilitik hastaliklarla ve inflamatuar barsak
hastaliklar gibi inflamasyonla seyreden hastaliklarimin klinik  birlikteligi

olabilmektedir ve normal popiilasyona gore daha sik rastlanmaktadir. 7 hastamizin
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(%5.6) takiplerinde HSP tespit ettik. Ozlii ve Arkadaslarmin (140) yapmis oldugu
192 vakalik bir ¢caligsmada vaskiilit oran1 %6.25 olarak saptanmistir. Calismamizdaki

%y5.6 lik oran bu degere yakin olarak bulunmustur.

Calismamizda mutasyon gruplart en sik birlesik heterozigot mutasyon 63
hasta (%50), ardindan 2.sirada homozigot mutasyon 38 hasta (% 30.2), ligiincii
sirada heterozigot mutasyon 17 hasta (%13.5) ve son grup mutasyon saptanmayan 8
hastadan (%6.3) olusmakta idi. Tiim hastalar degerlendirildiginde G138G-A165A-
R202Q birlesik heterozigot mutasyonu %25,39 oraniyla 32 hastada mevcut olan ve
calismamizda en sik rastlanilan mutasyon idi. Bunu %8.7 oraniyla 11 hastada mevcut
olan G138G/G138-A165A/A165A-R202Q/R202Q homozigot mutasyonu takip

etmekte idi.

Ulkemizde ve yurtdisinda yapilan calismalarda (9, 45) bildirilenin aksine
calismamizda M694V/M694V homozigot mutasyonu mevcut olan hasta sayis1 5’tir

ve %3,9 oraniyla oldukga diisiik saptanmustir.

Allel frekansi ag¢isindan hastalarimiz degerlendirildiginde A165A % 30.2
(121 allel ) orantyla en sik rastladigimiz allel idi. Ardindan sirasiyla G138G  %29.5
(118 allel), R202Q % 20.7 (83 allel), E148Q %4.7 (19 allel) ve M694V ise %4.5
(18 allel) olarak saptanmustir. (Digerleri Tabloda 26 da belirtilmistir.) Allel frekansi
acisindan Tiirk AAA grubunun 2005 yilinda yaptigi ¢alismada 2838 hastada en sik
saptanan 3 mutasyon olan M694V, M680I, ve V726A (1090 hasta) allel frekansi
acisindan degerlendirilmis ve M694V %51,4, M680I %14,4 ve V726A %8,6 olarak
saptanmustir (3).

Genetik mutasyonlarin klinik bulgularla iligkisini ortaya koyan bir ¢ok
calisma olmasina ragmen genotip ve fenotip arasinda iliski gdsterilemeyen de bir¢ok
calisma yapilmistir. Burdan varacagimiz sonugla mutasyon saptanmayan hastalarda
da AAA saptanmasi heniiz tanimlanmamis olan mutasyonlarin veya cevresel

faktorlerin de etyolojide rol oynayabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica karsilagilabilecek
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amiloidoz gibi O6nemli bir komplikasyonu olmasi nedeniyle AAA ya Kkarsi

farkindaligin artirilmasi gerekmektedir.

7.SONUCLAR

1. Caliymamzda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 polikliniginde takipli 01.01.2016-01.06.2017 tarihleri arasinda
basvuran Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi ile izlenen ve takibe gelen, kolsisin kullanan
ve genetik analizi yapilmis olan hastalar incelemeye alinmustir.

2. Calismaya alinan 126 hastanin 62 si kiz (%49.2), 64 ii erkek (%50.8) idi.

3. Hastalarin yas ortalamas1 107,12+46,85 (Min:23-Max:204) ay olarak bulundu.

4. Kizlarin yas ortalamasi1 121,11+47,33 (Min:36-Max:204) ay, erkeklerin ki
93,56+42,52 (Min:23-Max:204) ay olup aradaki fark istatistiksel agidan Onemli
bulundu

5. Hastaligin baslangi¢ yasi 64,58+35,22 ay, tant yast 84,0+39,92 ay , tamidaki
gecikme siiresi ise 18,94+21,15 ay idi.

6. Hastalarin %93.7 sinde hastaligin 10 yas altinda basladigini, en sik %42.1 lik
oranla 3-5 yas yas arasinda bagladigini tespit ettik

7. Kiz ve erkek hastalarda hastalifin baslangic yasi ve tani yasi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

8. Calismaya katilan hastalarin %27 sinin (34 kisi) ebeveynlerinde akraba evliligi
mevcuttu.

9. Calismaya katilan hastalarin %37,3’linlin (47 kisi) akrabalarinda AAA oldugu
tespit edildi.

10. En sik goriilen klinik bulgular sirasiyla karin agrist %96 , ates %87 , artralji ve
miyalji %60.3, bas agrist %31.1, artrit %23.8, gogiis agris1 % 15.1 ve skrotal agn
%1.6 oraninda saptandi.

11. Erizipel benzeri eritem saptanan 20 hastamiz vardi ve orant %15.9 idi.

12. HSP saptanan 7 hastamiz mevcuttu ve orani %5.6 idi.

13. Apendektomi saptanan 7 hasta mevcuttu ve orani %5.6 idi.

14. Klinik bulgular agisindan cinsiyetler arasi fark saptanmadi.
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15. Hastalarimizda hastalik agirlik skoru ortalamasi 6,34+1,89 (Min:4-Max:11) idi.
16. Hastalik agirlik skoru agisindan cinsiyetler arasinda anlaml fark saptanmadi.

17. Hastalarin %40,5°1 (51 kisi) hafif, %43,7’si (55 kisi) orta, %15,9°u (20 kisi) agir
hastalik skoru grubunda idi

18. Hastalarin %50,0’inda (63 kisi) birlesik heterozigot, %30,2’sinde (38 kisi)
homozigot, %13,5’inde (17 kisi) heterozigot mutasyon var iken, %6,3’iinde (8 kisi)
mutasyon tespit edilmedi

19. Mutasyon gruplar1 arasinda cinsiyet, klinik bulgular, hastalik agirlik skoru,
hastaligin baslama yasi, tan1 yasi, tanida gecikme siiresi ve akraba evliligi agisindan
fark saptanmadi.

20. Hastalarimizda en sik saptanan mutasyon G138G-A165A-R202Q idi ve 32
hastada saptandi.

21. Hastalarimizda en sik saptanan homozigot mutasyon G138G/G138-
Al165A/A165A-R202Q/R202Q idi ve 11 hastada saptandi.

22. Calismamizda her iki allelde M694V mutasyonu tasiyan hasta sayis1 5 olarak, tek
allelde M694V mutasyonu tasiyan hasta sayisi ise 8 olarak tespit edildi.
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