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OZET

Giincan, S. Ailevi Akdeniz Atesi hastalarimin klinik 6zellikleri, genotip fenotip
iliskisi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Ailevi Akdeniz Atesi tekrarlayici,
otozomal resesif gecisli bir inflamatuar hastalik olup, karin, gogiis ve eklem
agrilarina atesin eslik ettigi akut atak seklindeki g¢esitli serézit formlariyla
karakterizedir. En fazla Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Araplar’dan olusan dort etnik
grubu etkiler. Bu ¢alismada; Ailevi Akdeniz Atesi hastaligi tanisi ile klinigimizde
takip ettigimiz hastalarin retrospektif olarak yas, cins dagilimi, epidemiyelojik
ozellikleri, Ailevi Akdeniz Atesi hastalarmin sahip oldugu gen mutasyonlari, bu
mutasyonlarin hastaligin fenotipi tizerindeki etkilerinin olup olmadigi, bu hastaliga
sahip bireylerin diger romatolojik hastaliklarla birlikteliginin arastirilmasi ve organ
tutulumlarinin degerlendirilmesi amaglandi. 1998-2010 yillar1 arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji klinigi’ne basvuran 156 AAA tamli hasta
incelendi. Hastalarin ortalama yas1 32,85+12,78; K/E oram1 1,6 olarak saptandi.
Hastalarda en sik goriilen mutasyon M694V mutasyonu ve en sik goriilen genotip
M694V/M694V olarak saptandi. Hastaligin klinik bulgularinin basladigi yaslari
mutasyon saptanan hastalarda diger gruplara goére anlamh diizeyde diisiik saptandi,
bu iliski M694V homozigot-heterozigot hastalarla diger gruplar arasinda
saptanamadi. Hastalilk siddet skorlamasina gore mutasyon saptananlarin
saptanmayanlara gore, M694V homozigot-heterozigot mutasyonlularin diger
mutasyonlulara gore siddetli hastalik acisindan daha riskli oldugu goriildii. Mutasyon
saptanan hastalarin, atesin ve karin agrisinin erken baslangici, artrit, artralji, plorit ve
EBE (Erizipel benzeri eritem)’nin goriilmesi agisindan anlamli diizeyde daha riskli
oldugu saptandi fakat ates, karm agrisi1 ve artritin siiresi acgisindan benzer iliski
saptanamadi. M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu hastalarin, artralji, artrit ve

EBE goriilmesi agisindan anlamli diizeyde daha riskli oldugu saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Gen analizi, M694V mutasyonu, genotip

fenotip iligkisi
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ABSTRACT

Giincan, S. Genotype and Fenotype Relations and Clinical Features of Familial
Mediterranian Fever Patients. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Department of internal Medicine Medical Specialty Thesis, Eskisehir, 2011.
Familial mediterranian fever is an autosomal recessive inherited disease and
characterized by serositis with recurrent fever, abdominal and thoracal pain, and
arthralgia. FMF is more common in Jewish, Armenian, Turkish and Arabic
population. In this study, we aimed to research retrospectively, the relation between
age, gender, epidemiologic features, FMF gene mutations and fenotype. Also aimed
to research the other rheumatologic diseases and affected viscus. Retrospectively,
followed between 1998-2010 years, 156 diagnosed FMF patients attended to the
study. Mean age was 32.85+12.78 years, w/m ratio was 1,6. The most common
mutation was M694V and the most common genotype was M694V/M694V. In
Patients with mutation defined, beginning age of clinical features was significantly
lower. This relation was not defined between M694V homozygote-heterozygote
mutation group and other groups. Patients with M694V homozygote-heterozygote
mutation had more risk for disease severity than other mutations. early initiation of
fever and abdominal pain, arthritis, artralgia, pleuritis and erysipela like erythema
development risk higher risk in mutation defined patients. But fever, abdominal pain
and arthritis had not same relation. Patients with M694V homozygote-heterozygote

mutation had more risk for arthralgia, arthritis and erysipela like erythema.

KEY WORDS: Familial Mediterranian Fever, Gene Analyse, M694V mutation,

Genotype-Fenotype relation



Vil

ICINDEKILER

Sayfa
TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI iii
TESEKKUR iv
OZET v
ABSTRACT vi
ICINDEKILER vii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZziNi Xi
TABLOLAR DIZINI Xiii
1.GIRIS 1
2. GENEL BILGILER 4
2.1. HPAS 4
2.1.1. AAA 4
2.1.2. HIDS 5
2.1.3. TRAPS 5
2.1.4. Kriyopyrinopatiler 5
MWS 6
FCAS 6
CINCA veya NOMID 6
2.2. AAA’nin Tarihgesi 7
2.2.1.Kolsisin ve Tarihgesi 8
2.2.2. AAA Patogenezi 8
2.2.3. Pyrin/ Marenostrin 9
2.3. AAA’nin Genetigi ve Patogenezi 9
2.3.1. Patogenez 11
2.4. AAA’nin Klinigi ve Tanis1 12
2.4.1. AAA nin Klinik Ozellikleri 13
Baglangi¢ Yasi, Cinsiyet 13
Ates 13
Karin Belirtileri 13
Akciger Tutulumu 14

Eklem Tutulumu 14



Kas Tutulumu

Deri Tutulumu

Vaskiilit

Amiloidoz

AAA ve Diger Bobrek Hastaliklar1
Gebelik ve Fertilite

2.4.2. Laboratuar Bulgular1
Kan

Idrar

Serozal Sivilar

Goriintiileme

DNA Analizi

2.4.3. AAA Tani Kriterleri
2.4.4. Genotip-Fenotip liskisi
2.4.5. Ayrict Tam

HIDS

TRAPS

Kriyoprotein iliskili Peryodik Sendromlar (CAPS)

NOMID/ CINCA

MWS

FCAS

PFAPA Sendromu

2.5. AAA’ne Eslik Eden Hastaliklar
2.5.1. Vaskiilitler
2.5.2.Glomerulonefritler (GN)
2.5.3. Behget Hastaligi

2.5.4. Artrit

2.5.5. Osteoporoz

2.6. AAA ve Amiloidoz

2.6.1. Patogenez
2.6.2.AmiloidozGelisimindeRisk Faktorleri

viii

Sayfa
14
15
15
15
16
16
17
17
17
17
17
18
18
22
23
23
23
23
23
24
24
24
24
24
27
28
28
30
30
30
31



2.6.3. Klinik

2.6.4. Tani

2.6.5. Ayirict Tan

2.6.6. Tedavi

2.7. AAA Tedavisi ve Prognozu
2.7.1. Kolsisin

Farmakokinetik ve Etki Mekanizmasi
Doz

Yan Etkiler

Teratojenite ve Fertilite

Ilag Etkilesimleri

Izlem

Tedavi Yaniti

Atak Sirasinda Tedavi

2.7.2. Kolsisin Dig1 Tedaviler

2.7.3. Prognoz

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hasta Grubu

3.1.2. Gen Analiz Calismasi

3.1.3. Calismada Kullanilan Malzemeler
3.1.4. Calismada Kullanilan Laboratuar Geregleri
3.2. Yontem

3.2.1. Genotip Belirlenmesi

Genomik DNA izolasyonu
Coklu-PCR Amplifikasyonu
Reverse- Hibridizasyon Y 6ntemi
Sonug¢larin Yorumlanmasi

3.2.2. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. Yandas Hastaliklar Agisindan Sonuglar

Sayfa
32
33
34
34
35
35
35
36
36
37
37
37
37
38
38
39
40
40
40
41
42
43
44
44
44
44
45
46
46
47
52



Sayfa

4.2. Ates S7
4.3. Karm Agrisi 58
4.4. Acil Servis Bagvurulari 60
5. TARTISMA 85
6. SONUC VE ONERILER 96

KAYNAKLAR 98



Xi

SIMGELER VE KISALTMALAR

AAA Ailevi Akdeniz Atesi
Anti TNF Anti-tumo6r Nekroz Faktor

ARA Akut Romatizmal Ates
AS Ankilozan Spondilit
ASC Speck-Like Protein
ASO Anti-Streptolisin O
BH Behget hastaligi

CIAS1 geni  Soguk ile Indiiklenen Otoinflamatuvar Sendrom Geni

CINCA Kronik Infantil Nérolojik ve Artikiiler
EBE Erizipel benzeri Eritem

EMG Elektro Miyografi

FCAS Familyal Soguk Urtiker Sendromu
GN Glomerulonefrit

HIDS Hiperimmiinoglobulinemi D ve Periyodik Sendrom
HPAS Herediter Peryodik Ates Sendromlar1
HSP Henoch-Schonlein Purpurasi

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IL-1 Interlokin-1

ikBH Inkomplet BH

Kb kilobaz

kBH Komplet Behget

KMD Kemik Mineral Dansitesi

KS Kortikosteroidler

MEFV Mediterrranean Fever

MV K Mevalonat Kinaz



MWS
NF-KB
NOMID
NSAIi
oD

OR
PAN
PFAPA

SAA
SpA
UFM

Muckle-Wells Sendromu

Niikleer Faktor Kappa B

Neonatal Baslangigli Multisistemik Inflamatuvar Hastalik
Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaglar

Otozomal Dominant

Otozomal Resesif

Poliarteritis nodoza

Periodic Fever, Aphtous Stomatitis, Pharyngitis, Cervical
Adenopathy

Serum Amyloid A

Spondilartropatiler

Uzamis Febril Miyalji

xii



2.1.
3.1.
3.2
3.3.
3.4.

4.1

4.9.

4.10. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularmn hastalik

TABLOLAR

Sheba Medical Center tan1 kriterleri

FMF Strip Assay ile ¢alisilan mutasyonlar

FMF Strip Assay i¢in PCR ve hibridizasyon solusyonlar1
Calismada Kullanilan Laboratuar Geregleri

Revers hibridizasyonda genotiplendirme

. Yas ve cinsiyete gore 156 olgunun dagilimi
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.
4.8.

Olgularin yas, baglangi¢ ve tani yaslari

Hastaligin belirtilerinin ilk ortaya ¢iktig1 yas araliklar
Hastalarin tan1 aldiklar1 yas araliklar1

Hastalik siddet skorlamasima gore dagilim

156 olgunun AAA gen mutasyonlar1 ve oranlari

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin baslangic ve tani yaslari

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin baslangig

ve tani yaslari

Mutasyon pozitif ve negatif olgularin hastalik siddet skorlamasina gore

dagilimi

siddet skorlamasina gore dagilimi

4.11. Olgulara eslik eden hastaliklar

4.12.
4.13.

olgulara eslik eden hastaliklar

4.14. Olgularin AAA tanis1 6ncesi yanlis tanilari

4.15. Atesin ilk defa goriildiigli yas araliklari

4.16. Atesin siiresinin olgu sayisima gore karsilagtirilmasi

4.17. Karm agrisinin ilk defa goriildiigli yas araliklar1

4.18. Olgularda karmn agrismin siiresi

4.19. Acil serviste konulan tanilar

4.20. Acil serviste yapilan operasyonlar

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgulara eslik eden hastaliklar

M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu ve diger mutasyonlu

Xiii

Sayfa
19
42
43
43
46

47
47
48
48
48
49
50

50

51

52
53
54

55
56
57
57
59
59
60
61



4.21.

4.22.

4.23.
4.24.

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgulara acil serviste konulan
tanilar

M694V homozigot-heterozigot mutasyon ve M694V homozigot-
heterozigot dis1 mutasyonlu olgularin acilde konulan tanilar1

Yan agrisinin baglangi¢ yas araliklar1

Olgularin yan agr1 atak sayis1

4.25.Yan agrist nedeniyle konulan tanilar

4.26.

Eklem tutulum bdlgeleri

4.27.Calismadaki artritli olgularda artritin siiresinin dagilimi

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

4.35.

4.36.

4.37.

4.38.

4.39.

4.40.

Hastalarin artralji ve artritte kullandig1 ilaglar

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin eklem tutulum dagilimi
M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin eklem
tutulum dagilimi

Olgularda EBE’nin iligskilendirildigi faktorler

AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda AAA siklig1
Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda AAA siklig

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin aile
bireyler arasinda AAA sikligi

AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Behget Hastalig1
siklig1

Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin aile bireyleri arasinda
Behcet Hastalig1 siklig1

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin
Ailelerinde Behget Hastalig1 siklig1

AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Ankilozan Spondilit
Siklig1

Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda AS siklig1

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin
ailelerinde AS siklig1

XV
Sayfa
61
62
63
63
64
66
66
67
68
69
70
71
72
73
74
74
75
75

76

76



4.41.

4.42.

4.43.

4.44.
4.45.

4.46.

4.47.

4.48.

4.49.

4.50.

4.51.

4.52.

4.53.

AAA tanist alan olgularin aile bireyleri arasinda Sedef/sedef

artriti siklig1

Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda Sedef/sedef artriti siklig1

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde
Sedef/sedef artriti siklig1

AAA tanist alan olgularin aile bireyleri arasinda Romatoid artrit sikligi
Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda Romatoid artrit siklig1

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde
Romatoid artrit siklig1

AAA tanisi alan olgularm aile bireyleri arasinda Inflamatuar Barsak
Hastalig1 siklig1

Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda Inflamatuar Barsak Hastalig1 sikli

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde
Inflamatuar Barsak Hastalig1 siklig1

AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Amiloidoz ve amiloidoz
dis1 nedenli bobrek sorunlar1 goriilme siklig1

Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri
arasinda Amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bébrek sorunlari
goriilme siklig1

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde
amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlari sikligt

Olgularda klinik bulgularin siklig1

XV

Sayfa

7

7

78
78

79

79

80

80

81

81

82

83
84



1. GIRIS

Son yillarda, Ailevi Akdeniz Atesi (AAA, familyal Mediterranean fever:
FMF)’nin de dahil oldugu, tekrarlayan inflamatuvar ataklarla seyreden ve kalitimsal
Ozellik gosteren bir grup hastaligin ‘Otoinflamatuvar hastaliklar’ baghigi altinda
toplanmas:t kabul gormiistiir. Bu hastaliklarin  ortak 6zellikleri ailevi gegis
gostermeleri, spontan inflamatuvar ataklarla seyretmeleri ve otoimmiin hastaliklarda
gbzlenen yiiksek titreli otoantikorlarin ve antijene 6zgiil T hiicrelerinin bu hastalarda
saptanamamasidir. AAA, timor nekroz faktor reseptorii ile iliskili peryodik sendrom
(TRAPS) gibi herediter peryodik ates sendromlar1 (HPAS) yanmnda familyal
iirtikeryal sendromlar, bir kompleman sistemi bozuklugu olan herediter anjio6dem ve
granulomatoz bir hastalik olan Blau Sendromu da herediter otoinflamatuvar
hastaliklar grubuna dahil edilmistir (1-5). AAA, HPAS i¢inde ilk tanimlanmis
olamidir. Otozomal resesif (OR) gecis gdsteren bu hastalikta, pyrin/marenostrin
proteinini kodlayan 16. kromozomdaki MEFV (Mediterranean FeVer) geni
mutasyonlar1 rol oynamaktadir. Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Akdeniz bolgesi
iilkelerinde MEFV geni tastyicisi sikligmin genel popiilasyonda 1/5 oraninda olmasi,
bu hastaligin bu iilkelerde sik goriilmesine, aile 6ykiisli olmadan da ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (1-3).

AAA hastaligi binlerce yildr Anadolu, Kafkaslar ve Ortadogu’da
varolmasina karsimm 1945 yilma kadar bagimsiz bir klinik antite olarak
tanimlanmamustir. Ulkemizde de 1946 yilindan baslayarak tibbi literatiire girmistir.
1950’lerde AA tipi amiloidoza yol agtig1 anlasilmistir. 1972°de kolsisin ile tedavi
edilebilecegi kesfedilmistir. 1997 yilinda MEFV geni ve bu gen tarafindan kodlanan
proteinin (pyrin/marenostrin) bagimsiz iki ayri grup tarafindan eszamanl olarak
kesfiyle de onemli bir hastalik haline gelmistir (6). 1992°de AAA geninin 16.
kromozomda lokalize oldugu saptandi (7). Tiirkiye’de AAA hastaliginin goriilme
sikl1g1 % 0,1 ve gen tastyicilik oran1 % 20 dir (8,9).

Bugiine dek MEFV geninde yaklasik 140 mutasyon bildirilmistir. Bunlarin
biiyiik cogunlugu onuncu ekzonda ve ikinci ekzonda yer almaktadir. M694V, birgok

etnik grupta en sik goriilen mutasyon olarak saptanmistir (1,3,4,10).



AAA bir¢ok etnik grupta goriilmekle birlikte; Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermenilerde siktir (11-14). Ozen ve ark. nin saha calismasinda Tiirkiye’de AAA
prevelanst 1:1075 bulunmustur (8).

Belirtiler hastalarin % 60’inda 10 yasindan 6nce, % 80-90’inda 20 yasindan
once baglar. Erkek: kadmn orani 1,5-2.0:1.0’dir (11). Ataklar siklikla 12—72 saat
stirer. Ataklar sirasinda viicut sicakligmin 38,0 C’nin lizerine ¢ikmasi beklenir.
Hastalarm % 90’mda atesli karm agrist goriilir (11). Sikhikla digkilama siklig
degismez veya kabizlik olur, ancak ataklarin % 10-20’sinde ishal go6zlenir.
Splenomegali degisik serilerde % 10-60 sikliginda rapor edilmistir (15).

Vakalarm % 40’inda gogiis tutulumu olur (11). Genellikle tek tarafli, nefes
almakla artan gogiis agris1 goriiliir. Konstriktif perikardit, kardiyak tamponad
nadirdir (15). Eklem tutulumu hastalarin % 75’inde goriiliir (11,16). Sekelsiz
diizelme AAA artritinde kuraldir. Tiirk cocuklarm % 15’inde hastalik artrit
ataklariyla baglar (17-20). Baz1 olgularda diger bulgular gelisene kadar, yilarca tek
basina artrit ataklar1 goriilebilir (21). Uzamis febril miyalji (UFM); 6 haftay1 bulan,
diger belirti ve bulgularin aksine kolsisinle Onlenemeyen ve non steroid anti-
enflamatuvar ilaglar (NSAII)’ a yanit vermeyen miyaljidir. Hastalar prednisolon
tedavisinden yarar gorirler (11,22). Birgok deri bulgusu tanimlanmistir. Ancak
erizipel benzeri eritem (EBE) hastaliga 6zgiildiir. Poliarteritis nodoza (PAN),
Henoch-Schoénlein purpurasi (HSP) ve degisik formlardaki glomeriilonefritler (GN)
AAA’nde goriilebilir (23-27). Behget hastaligi ve AAA birlikteligi uzun yillardir
bilinmektedir. AAA’nin en ciddi bulgusu amiloid A protein birikimiyle ortaya ¢ikan
AA tipi amiloidozdur. En 6nemli klinik bulgusu nefrotik sendrom ve son dénem
bobrek yetmezligidir (25). Ote yandan iilkemizden yapilan bagka bir bildiride
AAA’nde amiloidoz riski % 7 olarak belirtilmistir (28). Tan1 proteiniiri saptanan ve
nefritik idrar sediment 6rnegi olmayan AAA hastasinda yapilan bobrek biyopsisi ile
konulur. Duyarlilik renal biyopside % 88, rektal biyopside % 60-80, gingival
biyopside % 19°dur (29).

Atak doneminde fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ytikselir, atak sona erince diizeyleri
normale doner (11,30-33). Ancak hastalarin % 25’inde ataklar arasi donemde de

akut faz yanit1 devam edebilir (34).



Genellikle idrar analizi amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Atak
doneminde proteiniiri ortaya c¢ikabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar olur,
nefrotik diizeye ulasabilir. Vakalarin ¢ok az bir kismi izole hematiiri ile basgvurabilir
(15). Sinovial sivi bulaniktir; 100000/mm3 diizeyine ulasan beyaz kiire goriilebilir,
cogunlugu polimorfoniikleer hiicredir (11).

AAA tanisi klinik verilere dayanilarak konulur. Bu amagla Tel-Hashomer ve
Sheba Medical Center AAA kriterleri kullanilabilir. Tel-Hashomer tan1 kriterlerinde
major ve mindr kriterler belirlenmistir. 2’den fazla major kriter veya 1 major + 2
minor kriter ile kesin tan1 konulur; 1 major + 1 mindr kriter varliginda ise AAA
tanis1 muhtemeldir (35,36).

Hastaligin bugiin i¢in bilinen tek tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem ataklarin
ortaya c¢ikmasii, hem de amiloidoz gelismesini Onler (37,38). Kolsisinin
antiinflamatuvar etkisinin mikrotiibiillere olan dogrudan etkisinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Kolsisinin temel etkisi notrofiller iizerinedir (39,40). ilacin en gok
goriilen yan etkisi ishaldir (41). Hematolojik yan etkiler oldukca nadirdir (42).

Oteden beri genotip-fenotip iliskisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
calismalar arasinda hem {ilke i¢inde hemde iilkeler arasinda bir paralellik yok gibidir.

Biz bu c¢alismada; AAA hastaligi tanisi ile klinigimizde takip ettigimiz
hastalarin retrospektif olarak yas, cins dagilimi, epidemiyelojik 6zellikleri, AAA
hastalarinin sahip oldugu gen mutasyonlari, bu mutasyonlarin hastaligin fenotipi
iizerindeki etkilerinin olup olmadigi, bu hastaliga sahip bireylerin diger romatolojik
hastaliklarla birlikteliginin arastirilmast ve organ tutulumlarinin degerlendirilmesi
planlandi.

Klinigimizde 1998-2010 yillar1 arasinda takip edilmis genetik analizle gen
mutasyonlar1 saptanan erkek ve kadin AAA hastalarinin organ tutulumlar1 ve siddeti
belirlenerek, Tel Hashomer kriterlerine gore hafif, orta ve siddetli hastalik tayininin

yapilmasi ve uygulanmis tedavilerle olgularin karsilagtirilmasi amacglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. HPAS

Son yillarda AAA’nin de dahil oldugu, tekrarlayan inflamatuvar ataklarla
seyreden ve kalitimsal oOzellik goOsteren bir grup hastalik ‘Otoinflamatuvar
hastaliklar’ basligi altinda toplanmaktadir. Bu hastaliklarin en O6nemli ortak
ozellikleri ailevi gecis gostermeleri, spontan inflamatuvar ataklarla seyretmeleri ve
otoimmiin hastaliklarda gdzlenen yiiksek titreli otoantikorlarm ve antijene 6zgiil T
hiicrelerinin bu hastalarda saptanamamasidir. Inflamatuvar ataklar cogunlukla ates
yilkselmesine yol agmaktadir. AAA, tiimor nekroz faktor reseptori ile iliskili
peryodik sendrom gibi HPAS yaninda familyal {irtikeryal sendromlar, bir
kompleman sistemi bozuklugu olan herediter anjio6dem ve granulomatoz bir hastalik
olan Blau Sendromu da herediter otoinflamatuvar hastaliklar grubuna dahil
edilmistir. Son zamanlarda kompleks bir kalitim 6zelligi gosteren Behget Hastaligi,
Idiyopatik Pulmoner Fibrozis ve kazamlmis bir hastalik olan PFAPA Sendromunu
(periyodik ates, aftdoz stomatit, farenjit, servikal adenopati)’da otoinflamatuvar
hastalik siniflamasma dahil etmek egilimi olusmustur. Otoinflamatuvar hastaliklar
kategorisinde yer alan HPAS asagida 6zetlenmistir (1-5).

HPAS

1- Ailevi akdeniz atesi (AAA)

2- Hiperimmiinoglobulinemi D ve Periyodik Sendrom (HIDS)

3-Tiimor Nekroz Faktor Reseptorii ile Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)

4- Familyal Soguk Otoinflamatuvar Sendromu (FCAS)

5- Muckle-Wells Sendromu (MWS)

6- Kronik infantil norolojik kutandz ve artikiiler sendrom / neonatal
baslangicli multisistemik inflamatuvar hastalik (CINCA/NOMID)

2.1.1. AAA

HPAS iginde ilk tanimlanmis olanidir. Otozomal resesif (OR) gecis gdsteren
bu hastalikta, pyrin-marenostrin proteinini kodlayan 16. kromozomdaki MEFV gen
mutasyonlar1 rol oynamaktadir. Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu Akdeniz bolgesi
tilkelerinde MEFV geni tasiyicist sikligmin genel popiilasyonda 1/5 oraninda olmasi,
bu hastaligin bu iilkelerde sik goriilmesine neden olmakta, aile 6ykiisii olmaksizin da

ortaya ¢ikmasini saglamaktadir (1-3).



2.1.2. HIDS

HIDS ilk kez Hollanda’da tanimlanmistir. Hastalik genellikle yeni dogan
doneminde baslar. Inflamatuvar ataklar 4-8 haftada bir gelir ve tipik olarak 7 giin
stirer. Atesle birlikte karin agrisi, diyare, kusma, nondestriiktif artrit, cilt dokiintiileri
ve agrili servikal lenfadenopatiler goriiliir. Hastalilk OR gegis gosterir. HIDS’ten
sorumlu genetik bozukluk mevalonat kinaz (MVK) enziminde orta derecede bir
yetmezlige neden olan MVK gen mutasyonlaridir. Bu gen 12. kromozomda yer alir.
MVK enzimi kolesterol sentez yolunda mevalonatin, mevalonat fosfata dontistimiinii
saglayan enzimdir. HIDS’te, MVK enziminde kismi yetersizlik vardir ve buna baglh
olarak mevalonat yolunda isoprenoid iiriinleri yeterince yapilamaz. Bu durum
interlokin—1 (IL-1) beta sekresyonunu arttirarak inflamasyona neden olur. HIDS
hastalarinda serum Ig D yiiksekliginin nedeni tam olarak anlagilamamistir fakat
yiiksek Ig D’nin proinflamatuvar sitokin salgilanmasini arttirdig1 kabul edilmektedir.
Kesin tan1 lenfositlerde MVK enzim eksikliginin gosterilmesi veya atak esnasinda
idrarda mevalonat atiliminin saptanmasi ile konabilir. HIDS ataklarinin tedavisinde
NSAII etkisizdir, kortikosteroidler (KS) bazen etkili olabilir, profilaktik kolsisin
ataklarin olusmasini engelleyemez. Son zamanlarda anti-tliimor nekroz faktor (anti
TNF) ilaglar denenmektedir (43-48).

2.1.3. TRAPS

TRAPS, TNF reseptorii siiperfamilyasindan tip 1A’nin mutasyonuna bagli
olarak gergeklesen otozomal dominant (OD) bir hastalik olup, ilk kez Avrupa
kokenli ailelerde bildirilmisti. TRAPS ataklarimin siiresi 5 giin- 3 hf arasinda
degisebilir. Hastalarin 2/3’linde; govde veya ekstremitelerinde lirtikeryal ras, plak
tarzinda veya migratuar Ozellikte eritem goriilebilir. Hastaligin tipik bulgular
arasinda periorbital ddem ve migratuar miyaljiler sayilabilir. Amiloidoz gelisme riski
% 10 olarak bildirilmistir. TRAPS ataklarinin engellenmesinde kolsisin etkisizdir.
KS’ler atak baslangicinda kullanilirsa atak siddetini ve siiresini azaltabilir. TNF
inhibitorleri timit vericidir. Etanersept TNFR SF1B reseptor-Ig fiizyon proteini olup,
etkisini normal ¢ozilinlir TNF reseptoriinii taklit ederek gosterir (1,49,50).

2.1.4. Kriyopyrinopatiler

Bu hastaliklarm ortak 6zellikleri tirtiker veya {irtiker benzeri cilt lezyonlari ile

seyretmeleridir. Bu gruba Muckle-Wells Sendromu (MWS), Familyal Soguk Urtiker



Sendromu (FCAS) ve Kronik infantil ndrolojik ve artikiiler (CINCA) veya neonatal
baslangichi multisistemik inflamatuvar hastalik (NOMID) dahildir. Bu ii¢ sendrom
farkli hastaliklar olarak kabul edilmekle birlikte, her ii¢ii de CIASI geni (soguk ile
indiiklenen otoinflamatuvar sendrom geni) mutasyonlar1 ile iliskili oldugundan, ayn1
grup altinda incelenmektedirler.

MWS

[k defa 1962 yilinda bir ailenin fertlerinde titreme, halsizlik, ekstremitelerin
distalinde ve biiyiik eklemlerde agri, yaygmn iirtikeryal dokiintii belirtileriyle
tanimlanmistir. Bu olgularda, zaman i¢inde gelisen sinir tipi igitme kayb1 ve amiloid
nefropati de gozlenmistir. Daha sonralar1 Kuzey Avrupa iilkelerinden sporodik
olgular bildirilmistir. MWS OD gegis gosterir. Urtiker ataklari hem sicakta, hem de
sogukta gelisebilir. Urtikerden baska konjunktivit ve artrit ataklar1 olabilir. Ataklar
24-48 saat siirer. Baslangi¢ genellikle adolesan donemde olur.

FCAS

Familyal soguk firtikeri; sogukla uyarilan ates, irtikeryal ras, artralji ve
konjunktivit ile karakterize olup, ataklarda titreme ve terleme, bas agrisi ve bulanti
da goriilebilir. Ataklar 24 saatten kisa siirer. Baslangic semptomlar1 genellikle
yasamim ilk 6 ayinda goriiliir. Ataklar esnasinda poliartralji yakinmalar1 olur.
Ataklarda lokositoz, ESR yiiksekligi, CRP ve SAA artis1 olur. Hastalik OD
gecislidir.

CINCA veya NOMID

Neonatal baslangicli ve daha agir seyirli bir hastaliktir. Neonatal diffiiz
irtikeryal eritem ile birlikte norolojik ve artikiiler bulgular1 da vardir. OD gegis
gosterir. Kronik aseptik menenjite bagli bas agrilar1 olabilir. BOS sterildir fakat
ndtrofil artig1 vardir. Konvulsiyon, spastisite ve motor defisitler goriilebilir, mental
retardasyon gelisir. Artralji, artrit ve hatta destriiktif artrit olabilir. Patella hipertrofisi
tipiktir. Konjonktivit, tiveit, papillit ve optik atrofi seklinde okiiler tutulum olabilir.
Iki tarafli progresif sensdrindral isitme kaybi gelisebilir.

MWS, FCAS ve CINCA sendromlarinin her iiglinde de CIAS1 geninin
kodladig1 cryopyrin/PYAF1/NALP3 proteininde mutasyonlar sz konusundur. Bu
gine dek 50 civarinda CIAS] mutasyonu tanimlanmistir. Cryopyrin, pyrin

familyasina dahil olan ve N terminal bdlgesinde 90 aminoasitlik bir pyrin domaini



iceren bir proteindir. Cryopyrin gibi pyrin de ASC ile baglanip etkilesime girerek
ASC’ye bagimli apoptozu, NFKB sinyalizasyonunu ve prokaspaz—1 aktivasyonunu
diizenler ve bununla iliskili olarak IL—1 betanimn islenmesini ve salgilanmasini etkiler.

Bu {i¢ hastaligin etkin bir tedavisi yoktur. Kolsisin bazen MWS’de artropati
iizerine kismen etkili olabilir. Intermittan veya devamli KS tedavisi kullanilirsa da
pek etkili degildir (1,50).
2.2. AAA’nin Tarihgesi

AAA hastalig tipik ve giiriiltiili bir klinik tabloya yol agmasina ve binlerce
yildir Anadolu, Kafkaslar ve Ortadoguda varolmasina karsin 1945 yilina kadar
bagimsiz bir antite olarak tanimlanmamustir. Bu tarihte S. Siegal’m yayinladigi 5
hastanin verileri AAA’in bashh basma bir hastalik oldugunu gdstermistir (51).
Reimann periodic peritonitin ilk tanimlanmasmin 1629 yilinda iinlii ingiliz yazar
John Aubrey’nin kendi hastaligim1 da anlattig1 ‘Brief Lives’ kitabma kadar geri
gotiirmektedir (52). AAA ile uyumlu ilk vaka sunumunun 1908°de iki New York’lu
hekim T. C. Janeway (1872—-1917) ve H. O. Mosenthal tarafindan yayinlandigi genel
kabul gérmiistiir. Yazarlar 16 yasindaki Yahudi geng kiz hastalarinda siit cocuklugu
cagindan baslayarak yaklasik ayda bir kez yineleyen karin ve gégiis agrisi ile birlikte
40 C’ye varan ates tanimlamaktaydilar. Bu yazida yazarlar atak 6ncesi (prodrom)
donem belirtileri ve ardindan gelen siddetli agr1 ve ates ile birlikte 16kositozu rapor
etmiglerdir. R. A. Cooke 1933’de ayni hastay1 1916 yilindan sonra izledigini ve siit
ve siit liriinlerinden arinmis diyetle ataklarin kayboldugunu bildirmistir (51,52).

Reimann Liibnan’da yasayan hekimlerin benzer tabloyu ‘Ermeni Hastaligr’
adiyla yillardir bildiklerini fakat yayinlama geregi duymadiklarmi gozlemistir (52).

Siegal’in 1945°deki yaymindan 1 yil sonra Dr. Abrevaya Marmarali sz
konusu yaziya atif yaparak ‘Garip Bir Karin Sendromu’ bashigi ile Istanbul’da
izledigi AAA hastasini Tip Cemiyeti Mecmuasi’nda yaymlamistir (53).

AAA hastaligmin 1945 yilindan sonraki seyri 3 doneme ayrilabilir:

1. 1945-1972: Hastaligin taninmasindan kolsisinin tedavide etkinliginin
kanitlanmasina kadar gegcen donem.

2. 1972-1997: Kolsisinden hastalik geninin tanimlanmasma kadar gegen
donem.

3. 1997°den giiniimiize: Hastalik geninin bulunmasini izleyen donem.



1945-1972 aras1 donemde 6nem ve tarihi siralama agisindan en kayda deger
gelisme Mamou ve Cattan’in Kuzey Afrika kdkenli Musevi hastalarda yaptiklari
gozlemlere dayanarak AAA komplikasyonu olan AA tipi (sekonder tip) amiloidozu
saptamalaridir (53). Ayni1 yillarda Israil’deki hekimler hastaligin klinik 6zelliklerini
ve OR gecisini belgelemislerdir (54).

2.2.1. Kolsisin ve Tarihgesi

S. E. Goldfinger’in gut hastaligi olan bir hastasinda kolsisin kullanmasi ve
hastanin bu ilagtan hem eklem yakinmalar1 hem de yillardir olan karin agris1 ataklari
acisindan yararlandigini bildirmesi o giine kadar tedavisi olmayan AAA hastaliginda
yeni bir ufuk agt1 (55). Kolsisin daha dnceleri denenmis fakat etkinligi farkedilmeden
tedavi sonlandirilmisti, bundan dolay1 1972 6ncesi donemdeki kimi yazilarda etkisiz
ilaclar arasinda sayilmaktaydi (11). Goldfinger’in doniim noktasi1 haline gelen
gbdzlemini izleyen birka¢ yil i¢inde kolsisininin hem ataklarmn gelmesini hem de
amiloidozun gelismesini engelledigini ve amiloidozu duraklatp gerilemesini
sagladigini kanitlayan caligmalar yayinlandi (38,56).

Kolsisin safran bitkisinin (colchicum autumnale) koklerinden elde edilen
dogal bir alkoloittir. AAA hastalig1 gibi kolsisinde Kafkasya ve Anadolu kdkenli bir
ilagtir. ‘Colchicum’ ismi Giircistan’daki Colchis vadisinden gelmektedir. Tarihte ilag
olarak kullanildigina dair ilk kayit Bizans hekimi Tralles’li ( bugiinkii Aydin ili)
Aleksander’in (525-605) eklem kaynakli agrilarda yararlh etkisini bildirmesidir (57).

2.2.2. AAA Patogenezi

Siegal hastalik patogenezinde alerjinin rolii olabilecegini diislinmiistii,
Janeway ve Mosenthal de beslenmeyle olasi iliskiye agirlik vermislerdi. 1960’larda
adrenerjik sistemle olas1 iliskiye dayanarak meteraminol enjeksiyonuyla akut
ataklarmm provoke edilebildigi rapor edilmistir. Daha sonra Matzner ve ark. nin
yaptiklar1 arastirmalarla serozal sivilarda kompleman C5a inhibitoér eksikligi
saptanmastyla yeni bir Oneri gelistirildi (58). Bu goriise gore serazolarda C5a
inhibitor eksikligi nedeniyle notrofillerin kemotaksisi engellenemiyor ve hastaligin
temel 6zelligi olan serozitis meydana geliyordu.

1992 de AAA geninin 16.kromozomda lokalize oldugu saptandi (7). Bu
kesifi izleyen 5 yil i¢inde iki ayr1 grup genin tam lokalizasyonunu ve kodlayacagi

amino asit siralamasimi 1997 yilinda es zamanl olarak yaymladilar (59,60). AAA



hastaliginin tarihinde ¢ok onemli bir doniim noktast olan bu kesif ile hem o giine
kadar varligi bilinmeyen bir proteinin (pyrin/marenostrin) varligi anlagildi hem de
birkag¢ y1l sonra ‘otoinflamatuvar hastaliklar’ adiyla bir araya getirilecek olan yeni bir
hastaliklar grubunun temelleri atilmis oldu.

2.2.3. Pyrin/Marenostrin

AAA hastalik geni Amerikali ve Israil’li bir grup ile ¢ogu Fransiz ve bir
Tirk arastirmacidan olusan diger bir grup tarafindan es zamanl olarak bulundu. Bu
iki grup kesiflerini 1997 de Kudiis’de yapilan 1. Uluslararasi AAA hastalig
konferansinda sundular. Gene MEFV adi verildi. Arastirmacilar baslica mutasyonlari
da belgelediler; Bu mutasyonlar hala en sik rastlanan ve klinik olarak en dnemli
mutasyonlar olarak degerlendirilmektedirler. Amerika-Israil grubu gen tarafindan
kodlanan proteine atesten esinlenerek ‘pyrin’ ismini verdiler, Fransiz agirlikli grup
ise Akdeniz’e Romalilarin verdikleri ‘Mare-nostrum’ (bizim denizimiz) isminden
hareketle ‘marenostrin’ adin1 verdiler (61).

1990’ yillarin sonunda ilk kez hastaligin tilkemizdeki prevelanst ve
tastyicilik oranlar1 da saptandi. Tiirkiyede AAA hastaligmin goriilme siklig1 % 0.1 ve
gen tastyicilik orant %20 dir (8,9).

2.3. AAA’nin Genetigi ve Patogenezi

AAA’nin OR gegisli bir hastalik oldugu 1960’11 yillardan beri bilinmektedir.
1997 yilinda pozisyonel klonlama ile internasyonel AAA konsorsiyumu 16.
kromozomda ( 16p ) AAA’dan sorumlu genin yer aldigi bolgenin belirlendigini
acikladi. Zaman ig¢inde AAA’nin sik goriildiigii populasyonlarda (Yahudiler,
Ermeniler, Araplar, Tiirkler ) en sik goriilen mutasyonlar ortaya konmustur (1,4).

MEFV geni 16. kromozomun 15 kb’lik genomik DNA smi1 kapsayan bir
bdlgede yer alir ve 10 ekzon igermektedir. Bu genin kodladigi 3,7 kb’lik transkriptin
olusturdugu protein {iriinii olan pyrin-marenostrin 781 aminoasit uzunlugundadir.
Pyrin’nin N-terminalinin ilk 92 aminoasitlik bolgesinde yer alan bir motife ‘ pyrin
domaini’ adi verilmistir. Bu motif, son zamanlarda klonlanan bazi proteinlerin
yapisinda da yer almaktadir. Pyrin domainin gorevi, sitokin aktivasyonunda ve
apoptozun regulasyonunda rol oynayan proteinlerin etkilesimini kolaylastirmaktir
(5,62).
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Bugiine dek MEFV geninde yaklasik 140 mutasyon bildirilmistir (3,10).
Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu 10. ekzonda ve 2. ekzonda yer almaktadir. 10. ekzonda
ilk tanimlanan ve hastalikla iligkili oldugu kanitlanmis 4 O6nemli mutasyon tek
niikleotid degisimine bagli olup, pyrin’in B30.2 domanininde yer almaktadir.
Bunlardan 2 si 694. aminoasidi etkilemektedir. M694V ve M6941 mutasyonlarinda
694. amino asitde sirasiyla methionin yerine valin ya da izoldsin degisimi sz
konusudur. Diger 2 mutasyon 680. aminoasitte methionin yerine izoldsin ge¢mesi
(M680I) veya 726. aminoasitte valin yerine alanin ge¢mesi (V726A) ile
gerceklesmektedir. M694V, birgcok etnik grupda en sik goriilen mutasyon olarak
saptanmigtir. AAA mutasyonlarmi biiylik cogunlugu tek niikleotid degisimi sonucu
aminoasit degisikligi olugsmasina baglidir. Sadece 10. ekzonda yer alan bir nonsens
mutasyon ve 2. ekzonda yer alan bir frame shift (¢erceve kaymasi) mutasyonu pyrin
proteininde trunkasyona neden olmaktadir. 2. ekzonda yer alan, 148. aminoasitte
glutamik asit yerine glutamin gegmesiyle gerceklesen E148Q mutasyonu Akdeniz
toplumlarinda sik goriilen bir varyant olup, non patojen oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak homozigot E148Q tasiyicilarinda AAA’in klinik bulgular1 gériilebilmektedir.
E148Q kompleks alleli tasiyiciligi, tek basna E148Q mutasyonu tasiyiciligindan
daha agir seyirli fenotiple iliskili bulunmustur. Ornegin bazi ¢alismalarda V726A-
E148Q kompleks allelinin amiloidoz igin risk olusturdugu bildirilmistir. Ayrica
M6941-E148Q kompleks alleli tagiyiciliginin dominant gegisli tipik AAA hastaligi
ile iligkili oldugu One siiriilmiistiir. Benzer sekilde 694. kodon delesyonunun da
dominant gegisli hastaliga neden oldugu 6ne siiriilmiistiir (1,3,4,10).

En sik goriilen M694V homozigot mutasyonunun Yahudi, Arap, Ermeni
populasyonlarinda sistemik amiloidoz gelisme riskini arttirdigi gdzlenmistir.
Tiirklerde diger mutasyonlarla birlikte de amiloidoz goriilebilecegi bildirilmistir.
M694V homozigotlugunun erken baslangi¢ yasi, atak sikligi, artrit ve erizipeloid
eritem riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (63,64).

Daniels ve arkadaslar1 1995°te AAA gen frekansmi Israildeki cesitli etnik
gruplar1 inceleyerek hesaplamiglardir. Heterozigot frekansi Libya subgrubunda
4,9°da 1, diger kuzey Afrika iilkelerinde 6,4’te 1, Irak kokenlilerde 13,3’te 1,
Askhenazi grubunda 11,4’te 1, diger etnik gruplarinda 29,4’te 1 olarak
hesaplanmigtir. Yahudi ve Arap kokenlilerde yapilan bir ¢aligmada (Gersoni-
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Barusch, 2001) en sik goriilen 5 AAA mutasyonunun (M680I, M694V, V726A,
E148Q ve M694l) AAA kromozomlarinda % 91 oraninda bulundugunu
gostermiglerdir. Tirkiye’den Yilmaz ve arkadaglar1 (2001) ise ayni mutasyonlarin
MEFV allellerinin % 67,7’sinde gostermigler ve M694V mutasyonunun % 51,6
allelde bulundugunun ortaya koymuslardir. Gersoni-Barusch’un ¢alismasina gore en
onemli 4 mutasyon (M680I, M694V, V726A, E148Q) Askhenazi Yahudilerinde
1:4.5, Fas Yahudilerinde 1:4.7, Irak Yahudilerinde 1:3.5, Miisliiman Araplarda 1:4.3
oraninda bulunmustur. Diisiik penetransli E148Q ve V726A mutasyonlarmin
asemptomatik hastalarda genetik taniyla ortaya konabildigi gdsterilmistir. Iki MEFV
mutasyonu tasiyip AAA bulgulari eksprese olmayan hastalar (Fenotip I1I) Askhenazi
Yahudilerinde 300°de 1 oraninda, Irak Yahudilerinde 25’te 1 oraninda gosterilmis
olup; bu oranlar bu etnik gruplardaki asikar AAA oranina gore 40—240 kat daha fazla
bulunmugtur. Bu bulgular, MEFV mutasyonu tastyip klinik belirti vermeyen ¢ok
sayida bireyin varoldugunu géstermektedir (65-71).

Tek bir MEFV mutasyonu tasiyan, fakat hastaligi olmayan bireylerde de
artmis akut faz cevabi olabilmektedir. Bu artmig inflamatuar fenotipin Akdeniz
toplumlarinda MEFV mutasyon sikhiginin yiiksek oranda bulunmasima katkisi
olabilir (1).

2.3.1. Patogenez

Pyrin/marenostrin’in 92 aminoasitlik N-terminal parcasinin, normal pyrin
fonksiyonunda ve AAA ataklarinda 6nemli rolii oldugu kabul edilmektedir. Pyrin
domaini adi verilen bu N- terminal domaini; 6lim domainlerine, 6lim efektor
domainlerine ve kaspaz toplanma domainlerine yapisal olarak benzemektedir. Bu
dort domainin hepsininde 3 boyutlu yapisi homotipik protein/protein etkilesimlerine
yol acar. Boylece O6liim domaini tasiyan proteinler, diger bazi 6lim domainleri
tagtyan proteinlerle etkilesime girebilir; 6liim efektdr domaini tasiyan proteinlerde
diger olim efektér domaini tasiyan proteinlerle etkilesime girebilirler. Pyrinin
‘Pyrin’ domaini ASC (CARD igeren ve apoptoz ile iliskili benek seklinde ‘speck
benzeri’ protein) denilen bir adaptor proteinin pyrin domaini ile spesifik olarak
etkilesime girer. Pyrin ile ASC etkilesimi IL—1 beta sekresyonu, niikleer faktor kappa
B (NF-KB) aktivasyonu ve apoptozun regiilasyonunda rol oynar. ASC hem pyrin
domainleri aracilig1 ile pyrine baglanir, hem de CARD-CARD baglanmasi araciligi
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ile kaspaz-1’i (IL-1 beta doniistiiriicii ‘converting’ enzim; ICE) oligomerize ederek
ASC-kaspaz 1 etkilesimini saglar. ASC-Kaspaz 1 etkilesimi sonucu kaspaz—1 aktive
olarak IL-1beta prekiirsoriiniin biyolojik olarak aktif olan ve ates ve inflamasyondan
sorumlu aktif IL-1 beta sekline dontismesini saglar. Pyrin ayn1 zamanda l6kosit
apoptozunda da rol oynar; NFKB aktivasyonunu diizenler. Pyrin oncelikli olarak
notrofillerde, eozinofillerde ve sitokin ile aktive monositlerde eksprese olur. Pyrin
varyantlarmin immiin cevaplarda artisa yol actig1 kabul edilmektedir. Pyrinin IL-1
beta sekresyonu, NFKB aktivasyonu ve apoptoz iizerine etkileri sonucu inflamasyon
ile ilgili cesitli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Ataklar esnasinda belirgin, ataksiz
donemlerde daha az belirgin olmak {izere akut faz reaktanlar1 artis gosterir.
Inflamasyon ile iliskili mediyatdrlerden TNF alfa, IL-6, IL-8, ¢oziiniir 1L-2
reseptorii, pSSTNF reseptorii ve p75TNF reseptoriiniin AAA ataklar1 esnasinda
yiikseldigi gosterilmistir. Myeloid hiicrelerde invitro MEFV ekspresyonunun IFN
(interferon) alfa, IFN gamma ve TNF alfa gibi baz1 sitokinlerle upregiile oldugu
gozlenmigtir. Ancak AAA’da MEFV mutasyonuna bagli olarak pyrinin defektif
olmas1 sonucu inflamasyona yatkinligin arttig1 ve hastalarin proinflamatuar bir seyir
gosterdigi, ataklar sirasinda inflamasyonun asikar bir hale geldigi kabul edilmektedir
(1,4,5).
2.4. AAA’nin Klinigi ve Tanisi

AAA bir¢ok etnik grupta goriilmekle birlikte; Tiirkler, Yahudiler, Araplar ve
Ermenilerde siktir (11-14). Son yillarda artan epidemiyolojik veriler tasiyicilik
sikligmm Ermenilerde 1:7, Sefardim Yahudilerde 1:8—1:16 oldugunu gdstermistir
(72,73). Ayn1 gruplarda prevalans 1:250-1:1000 arasinda degismektedir. Ozen ve
ark. nin saha ¢aligmasinda Tiirkiye’de AAA prevelansi 1:1075 bulunmustur (8).
Mutasyonlarin  ¢cogu missense mutasyondur, delesyon tipi mutasyonlarda
gosterilmistir (29,60,74—77). Belirtilen dort etnik grupta, AAA hastalarinin %
85’inde dort mutasyon saptanmistir (M694V, M6801, M6941, V726A) (69,78,79) .

M694V en sik goriilen mutasyondur, 694. pozisyondaki metionin‘in yerine
valin bulunmaktadir. Ozellikle Kuzey Afrika Yahudileri, Tiirkler, Ermeniler ve
Araplarda siktir. V726A Ermeniler, Diirziler ve Askenazi Yahudilerde; M680I
Ermenilerde, M6941 Araplarda sik goriilmektedir (80).
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2.4.1. AAA’nmn Klinik Ozellikleri

Baslangi¢ Yasi, Cinsiyet

Belirtiler hastalarin % 60’inda 10 yasindan 6nce, % 80-90’inda 20 yasindan
once baslar (11). Monozigotik ikizlerde hastaligin baslama yasindaki yiiksek
konkordans, baslangic yasinin g¢evresel degil genetik faktorler tarafindan
belirlendigini diistindiirmektedir (81). Belirtiler nadir olarak yasamin ilk aylarindan
itibaren baslayabilir. Belirtilerin baslangic1 40 yasindan sonra ise AAA tanisi oldukga
stiphelidir. Erkek: kiz oran1 1,5-2.0:1.0’dir. Ataklar1 hafif siddette olan hastalar daha
gec yaslarda tani alirlar.

Ataklar siklikla 12—72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyaljide daha uzundur.
Atak sirasinda ortaya ¢ikan belirti ve bulgular kisiler arasi farklilik gdsterir, ayni
kisilerin farkl ataklarinda ve ayni ailenin iiyeleri arasindada farkliliklar vardir. Bazi
klinik bulgular ataklar ile iligskiliyken, egzersize bagli miyalji gibi bulgular atak ile
iliskisiz olabilir.

Ates

Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38,0 C’nin lizerine ¢ikmasi beklenir.
Seyrek olarak hafif ates veya atessiz ataklar gozlenir. Ates tipik olarak aniden
yiikselir, bir siire plato cizer, ardindan keskin bir diisme gozlenir. Tek basina
tekrarlayan ates AAA’nin veya diger tekrarlayan atesle seyreden hastaliklardan
birinin belirtisi olabilir.

Karn Belirtileri

Hastalarin  %90’mda atesli karm agris1 goriilir (11). Agr1 lokalize
baslayabilir; ancak cabucak yayginlasir, seyrek olarak lokalize kalir. Hasta bu
donemde yatakta, hareketsiz kalmay1 tercih eder, fleksiyon pozisyonunda kalir.
Muayenede karin hassastir, irritasyon bulgulari1 vardwr. Siklikla digkilama siklig:
degismez veya kabizlik olur, ancak ataklarm % 10-20’sinde ishal gozlenir. Tani
giicliigii durumunda hasta yatirilip, izlenir. Bazen apendektomi yapilmasi gerekli
olabilir (15).

Nadiren kronik abdominal hastalik goriiliir. Bu vakalarda asit, sklerozan
peritonit saptanir. Splenomegali degisik serilerde % 10—-60 sikliginda rapor
edilmistir. Splenomegali siklikla enflamasyona ikincildir, nadiren amiloidoza

baglidir. Kolsisin kendisi (% 10-20) kronik diare ve karin agrisina neden olabilir
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Ayrica terminal donemde, gastrointestinal sistem amiloidozuna bagli malabsorbsiyon
nedeniyle diizeltilemeyen diyare gozlenebilir.

Akciger Tutulumu

Vakalarm % 40’inda plevral tutulumu olur (11). Genellikle tek tarafli, nefes
almakla artan gogiis agris1 goriiliir. Hasta sik, derin olmayan nefesler alir. Vakalarin
% 1’inden azinda perikardit goriiliir. Konstriktif perikardit, tamponad nadirdir (15).

Eklem Tutulumu

Eklem tutulumu hastalarm % 75’inde gorilir (11,19). Genellikle
kendiliginden ortaya ¢ikar, bazen travma ve uzun siireli egzersiz bunu tetikleyebilir.
Alt ekstremitenin biiyiik eklemlerini tutan monoartrit kisa siirelidir; kirmizi, agril,
sicak eklemle karakterizedir. Vakalarin % 5’inden azinda diger eklemler tutulur.
Sakroileit, temporomandibular eklem tutulumu, boyun, bel agris1 goriilebilir (82).
Tek basma artrit vakalarin % 1’inde goriilebilir. Sekelsiz diizelme AAA artritinde
kuraldir, ancak kronik bir artritte kalga ve nadiren diger eklemlerde kalic1 hasarlar
nedeniyle eklem replasmani gerekli olabilece§i yazilmistir. Baz1 vakalarda sadece
artralji gézlenebilir.

Kas Tutulumu

UFM son yillarda tanimlanmustir (15,22). Alt1 haftayr bulan, diger belirti ve
bulgularin aksine kolsisinle dnlenemeyen ve NSAIll’lara yanit vermeyen miyalji
goriilir. Hastalar prednisolon tedavisinden yarar goriirler. Patogenezinde
otoimmiinitenin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ig diizeyinde yiikseklik,
vaskiilitik dokiintii, nefrit eslik ettigi bildirilmistir. Hastalarda ayrica egzersizle
ortaya ¢ikan ve atesin eslik etmedigi, dinlenme ile diizelen ayak ve baldir agrisi;
genel kas agrisi; fibromiyaljiye esdeger diger belirtiler (% 30) goriilebilir. Kas
enzimleri, elektromiyografi, kas biyopsileri normaldir (11,22).

Kolsisine baglh miyopati 6zellikle azotemisi olan veya siklosporin kullanan
hastalarda goriiliir. Kas enzimleri yiikselir, elektromiyografide anormallikler
(anormal spontan aktivite) vardir. Biyopside otofajik vakiioller ve lizozomlarin

agregasyonu gortiliir.
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Deri Tutulumu

Bircok deri bulgusu tanimlanmistir. Ancak EBE hastaliga 6zgiildiir. Diz
altinda 6n yiizde veya ayak sirtinda 10—15 cm ¢apl 6demli, kizarik, agrili ve sicak
lezyonla karakterizedir.

Vaskiilit

PAN, HSP, uzamis febril miyalji ve degisik formlardaki GN AAA’nde
gorilebilir (23—27). Behget hastaligi ve AAA birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir.
Bu iki hastalik ayni1 cografi bolgelerde yogunluk kazandig: i¢in birlikteligi anlamh
bulmayan yazarlarda vardir. AAA’nde nadiren goriilen iveit, episiklerit, eritema
nodozum, biilloz lezyonlar ve aseptik menenjit aslinda behget hastaliginin birer
bulgusudur.

Amiloidoz

AAA’nin en ciddi bulgusu amiloid a protein birikimi ile ortaya ¢ikan AA tipi
amiloidozdur. Bu proteinin karacigerde tretilen ve bir akut faz proteini olan
SAA’nin pargalanmasiyla olustugu diisiiniilmektedir. AAA’nde amiloidoz bdbrek,
adrenal bezler, barsak, dalak, karaciger ve daha az olarak akciger, tiroid, kalp, mide
ve testiste olur.

Klinik bulgulariyla AAA tanis1 konmus hastalarda ortaya ¢ikabilecegi gibi;
Tip II (fenotip II) olarak adlandirilan, 6ncesinde AAA ‘nin higbir belirti ve bulgusu
olmayan hastalarda ilk manifestasyon olarak goriilebilir en 6nemli klinik bulgusu
nefrotik sendrom ve son donem bobrek yetmezligidir. AAA’ne bagl amiloidozda
ndropati ve artropati goriilmez. Bulgular genellikle 40 yasindan 6nce ortaya ¢ikar
(25).

Kolsisinin kullanilmasindan 6nce bile; tim AAA hastalarinin amiloidozla
sonlanmamast nedeniyle, kalitimsal ve cevresel diger faktorlerin de amiloidoz
olusumunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. Hacettepe Universitesi Pediatrik Nefroloji
ve Romatoloji Unitesinin 600°den fazla AAA hastasim kapsayan verilerine gore
akrabalik ve aile Oykiisii olanlarda amiloidoz riski 6 kat fazladir (24). Yine Tiirkler
ve Kuzey Afrika Yahudilerinde riskin arttigi gozlenmistir: tedavi edilmeyen
vakalarda % 60 oraninda gozlenmektedir (12,83). Ote yandan iilkemizden yapilan
baska bir bildiride, AAA’nde amiloidoz riski % 7 olarak belirtilmistir (28). Irak’ta

amiloidoz riskinin az olmasi: Amerika’da yasayan Ermenilerde, Ermenistan’da
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yasayan Ermenilere gore amiloidoz riskinin fazla olmasi ¢evresel faktorlerin riski
oldugunu diistindiirmektedir (11,13).

Tan1 proteiniiri saptanan ve nefritik idrar sediment 0rnegi olmayan AAA
hastasinda yapilan bobrek biyopsi ile konulur. Kongo—kirmizist ile boyanan ve
polarize 151k altinda incelenen Orneklerde karakteristik elma-yesili refle goriiliir, bu
Ozellik tanida altin standarttir. Duyarlilik renal biyopside % 88 rektal biyopside %
60-80, gingival biyopside % 19°dur (29). Rektal veya kemik iligi biyopsisi ile de tani
alan vakalar vardir. Kemik iligi biyopsisinin duyarliligi rektal biyopsiye yakindir;
abdominal yag dokusunun aspirasyonunun duyarhilig1 daha azdir (84,85).

Kolsisin kullanimiyla amiloidoz sikliginda keskin bir diisme gozlenmistir
(17,38,55,86,). Amiloidozu olan, hatta nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda
da kolsisin kullanimimnin terapotik etkisi bildirilmistir (87-89).

AAA ve Diger Bobrek Hastaliklan

AAA hastaliginda GN sikliginin artmis oldugunu gosteren veriler yoktur.
Eliakim ve ark. nin rapor ettigi 106 AAA hastasinda % 12.3 amiloidoz, % 21.7
amiloid-dis1  bobrek bulgular1 saptanmistir (90). Akut post-streptokokal GN, HSP
(91). Sonraki yillarda postenfeksiyéz GN, diffiiz mesangial proliferatif GN, lokal-
diffiiz proliferatif GN, IgM nefropatisi, IgA nefropatisi ve RPGN (rapidly
progressive glomerulonephritis) vakalar1 rapor edilmistir. AAA vakalarma eslik eden
HSP ve PAN vakalarinda GN goriilebilir (23,25-27).

Gebelik ve Fertilite

Infertilite kolsisin kullanmayan kadinlarm % 30’unda goriiliir. Neden siklikla
ovulasyon defektidir. Peritonel enflamasyona bagli gelismesi beklenen tubal
adhezyon seyrek olarak tanimlanmustir (91,92). Tedavisiz vakalarin % 20-30’unda
abortus gozlenir, kalan gebeliklerin % 90’1, 38 hafta iizerinde, 3 kg’dan agir
bebeklerle sonlanir. Kolsisin tedavisinin fertilite, abortus, gebelik siiresi ve dogum
agirhig tizerinde olumsuz etkisi yoktur. Kolsisin anne siitiine ve fetal dolagima geger.
Teratojenik etkisi gosterilememistir. Baz1 yaymlarda gebelik doneminin hastalik
siddetini azaltt1g1 rapor edilmistir (15,93).

AAA’nde erkek fertilitesi etkilenmez. Kolsisinin sperm yapimi ve fonksiyonu
tizerindeki etkisi tam bilinmemektedir. AAA’nde olumsuz etki gosterilememisken,

Behget hastaliginda % 37 azospermi tanimlanmistir (94). Deneysel calismalarda



17

kolsisinin rutin plazma diizeylerinin 3000 katinda sperm motilitesi iizerinde inhibitor
etkisi goriilmiistiir (95).

Tiirk Ailevi Akdeniz Atesi Calisma Grubu tarafindan 2005 yilinda 2838
vakanin 6zellikleri bildirilmistir. Vakalarin % 93,7’ sinde peritonit, % 92,5’ inde ates,
% 47,4Unde artrit, % 31,2’sinde plorit (gogiis agris1), % 39,6’sinda miyalji, %
20,9’unda erizipel benzeri eritem, % 12,9’unda amiloidoz, % 0,9’unda PAN, %
2,7’sinde HSP, % 1,4’linde perikardit goriilmiistiir. (Fenotipll) (baslangic bulgusu
yalnizca amiloidoz olan hastalar) vakalarm yalnizca % 0,3’ {inii olusturmustur (70).

2.4.2. Laboratuvar Bulgulan

Kan

Atak doneminde fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
beyaz kiire, eritrosit, sedimentasyon hizi (ESH) yiikselir (11,30-33). Atak sona
erdiginde diizeyleri normale doner. AAA hastalarinda ve birinci derece yakinlarinda
ataksiz donemlerde bile akut faz reaktanlarmimn normalin {zerinde oldugu
gosterilmistir (96,97). Baz1 yaymlarda Ig diizeylerinin atak doneminde hafif bir
yiikselme gostererek normalin {ist simirina ulastigi gosterilmistir; diger ¢aligmalarda
ise Ig diizeyleri normal bulunmustur (33,98). TNF-a , IL-1, IFN atak doneminde
yiikselir (15).

Idrar

Genellikle idrar analizi amiloidozu olmayan hastalarda normaldir. Atak
doneminde proteintiri ortaya ¢ikabilir. Amiloidoz durumunda proteiniiri asikar olur,
nefrotik diizeye ulasabilir. Vakalarin ¢ok az bir kismi izole hematiiri ile bagvurabilir
(15).

Serozal Sivilar

Sinovial s1v1 bulaniktir; 100000/mm3 diizeyine ulagan beyaz kiire gériilebilir,
cogunlugu polimorfoniikleer hiicredir (11). Ayn1 sekilde peritoneal sivi enflamatuvar
ozelliktedir. Sinovial ve peritoneal sivida C5a diizeyinin normalin % 10-20’sinde
oldugu gosterilmistir (99,100).

Goriintiileme

Hastaliga 6zgiil goriintiileme bulgusu yoktur. Peritonit, plorit, artrit bulgular
AAA disindaki hastaliklarla benzerlik gosterir (11,101). Uzun siireli artrit

vakalarinda osteoporoz, skleroz, eklem araliginda daralma, erozyon; kronik artrit
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vakalarinda aseptik nekroza benzer goriintiiler elde edilebilir (16). Amiloidozlu
bobrekler normalden biiyiiktiir; bilgisayarl tomografi ile nefrotik donemde hipodens,
tiremik donemde hiperdens olarak goriintiilenir (15). [-123 serum amiloid P (SAP)
sintigrafisi ile amiloidoz gelistirmis AAA hastalar1 belirlenebilir (77,102).

DNA Analizi

MEFV geninin tanimlanmast ve mutasyonlarin belirlenmesi ile bazi
hastalarda kesin tani miimkiindiir. Yahudi, Tiirk, Ermeni, Arap kokenlilerde 4
mutasyon vakalarin % 85’inde gosterilmektedir. Ancak tanimlanan mutasyon
sayisinin 140’dan fazla oldugunu hatirlayacak olursak; taninin mutasyon analizine
dayandirilmasi i¢in tiim bu mutasyonlarin hastada olup olmadigina bakilmas: gerekir
ki, bu yaklasim maliyeti belirgin olarak artirir. Bununla birlikte mutasyon analizi,
indeks vakanin (mutasyonu tanimlanmis AAA hastas1) yakinmalar1 seyrek ve / veya
atipik olan birinci derece yakinlarinda tarama testi olarak kullanabilir. OR kalitim
nedeniyle klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi i¢in hastadaki her iki allelde de mutasyon
olmalidir. Bu iki mutasyon (6rn.M694V/M694V) ise homozigot, farkh
(6rn.M694V/M680I) ise birlesik (compound) heterozigot olarak adlandirilir. Tek
allelinde mutasyon (6rn.M694V/-) olan hastalar ise heterozigot veya tasiyici olarak
adlandirilir.

2.4.3. AAA Tani Kriterleri

AAA tanisi klinik verilere dayanilarak konulur. Bu amagla Tel-Hashomer ve
Sheba Medical Center AAA kriterleri kullanilabilir (35,36).

Tel-Hashomer tan1 kriterleri

Major kriterler

1. Peritonit, sinovit veya ploritin, eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar1

2. AA tipi amiloidoz

3. Kolsisin tedavisine yanit

Minor kriterler

1. Tekrarlayan ates ataklar1

2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA Oykiisii

Tel-Hashomer tani kriterlerinde 6ykii, soy ge¢mis, klinik bulgular ve hastanin

kolsisin tedavisine verdigi yanitlar esas alinarak; major ve mindr Kkriterler
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belirlenmistir. > 2 major kriter veya 1 major+ 2 mindr kriter ile kesin tant konulur; 1
major+ 1 mindr kriter varliginda ise AAA tanis1t muhtemeldir.

Tablo2.1. Sheba Medical Center tan1 kriterleri

Major kriterler (Tipik ataklar)

1. Peritonit (jeneralize)

2. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

3. Plorit (tek taraflr) veya perikardit

4.Yanlizca ates

Minor kriterler

Atipik ataklar(1-3)

1.Abdomen

2.Gogiis

3.Eklem

4.Egzersiz sonrasi bacak agrisi

5.Kolsisin tedavisine iyi yanit

Destekleyici kriterler

1.Uygun etnik koken

2.Aile hikayesi

3.Baslangi¢ yas1 <20

Atak 6zellikleri (4-7)

4.Ciddi yatak istirahati gerektiriyor olmasi

5.Kendiliginden remisyona girmesi

6.Ataklar arasinda belirti olmamasi

7.Asagidakilerden bir veya daha fazlasinda anormallikle olan enflamatuvar

yanit (beyaz kiire, eritrosit sedimentasyon hizi, serum amiloid A, fibrinojen)

8.Epizodik hematiiri/proteiniiri

9.Karin agrisi1 nedeni ile yapilan ancak sonugsuz laparotomi ve apendektomi
oykiisii

10.Anne-baba akrabalig1

Daha sonra gelistirilen Sheba Medical Center kriterleri’nde ise (Tablo 2.1.)

Tel-Hashomer Kriterleri’'nden farkli olarak hastanin ataklar tipik ve atipik olarak
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smiflandirilmis; ayrica baslangig yasi, etnik koken, atak Ozellikleri ve bazi
laboratuvar verileri de destekleyici kriterler olarak siniflandirilmis (36).

*Tipik ataklar: (belirtilen li¢ parametrenin de olmasi gereklidir.) a) > 3 kez, b)
atesli, ¢) 12—72 saat arasinda siiren ataklar

*Atipik ataklar (belirtilen ozelliklerden (a-e) en az birinin olmasi ve karin
agrisi veya gogiis agrist veya eklem tutulumu olmasi)

a) vicut sicakligr < 38.0 C, b) olagandan kisa veya uzun (ancak 6 saatten
kisa, 7 giinden fazla degil), ¢) peritorit bulgusu yok, d) lokalize abdominal atak, €)
kalca, diz, ayak bilegi disinda artrit

Genetik analizin arada kalinan hastalarda yapilmasinda yarar vardir.
Tekrarlayan ates Oykiisii olan hastalarm 6nemli bir kismi aile Oykiisii ve klinik
ozellikleri ile tam bir taniya oturmadiklar1 gibi, bazen genetik test de doktoru
yonlendirmeyebilir. Tekrarlayan ates ile basvuran hastalarda enfeksiyon ve
neoplastik hastaliklar dislandiktan sonra siklik nétropeni de akla getirilmelidir. Diger
otoenflamatuvar hastaliklardan aywrict tami icin klinik bulgularm dikkatli
sorgulanmasi, akut faz reaktanlarinin degerlendirlmesi aile agacinin ¢ikarilmasi
onemlidir.

Diger bir tan1 yontemi ise kolsisin tedavisine verilen yanittir (103). Bu
yontemde AAA tanisi diigiinlilen hastaya 1mg/giin dozunda kolsisin baslanir, 6 ay
stireyle hasta izlenir.

*Bu siire i¢cinde hastanin ataklar1 devam ederse swrasiyla 1,5 mg/giin, 2,0
mg/giin dozlarna ¢ikilir.

*Alt1 ay siireyle atak olmadig1 goriildiigiinde tedavi kesilir.

*Tedavi kesildikten sonra 1 yil i¢inde atak tekrarlarsa AAA tanis1 konulur;
tekrarlamazsa test yardimci degildir.

*2.0 mg/giin dozunda kolsisin kullanilmasina ragmen ataklar siirerse test
yardimci degildir.

Tel-Hashomer Kriterlerine gore AAA siddet skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligm siddetini belirleyebilmek amaciyla asagidaki

kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir.



1. Baslangic yas1

5 yas alti: 3 puan

5—-10 yas arast: 2 puan

10-20 yas arasi:1 puan

20 yas tstii: 0 puan

2. Atak sikhgi

Ayda ikiden fazla atak: 3 puan
Ayda 1-2 atak: 2 puan

Ayda bir ataktan az: 1 puan
3. Ataklan kontrol eden kolsisin dozu
Yanit yok: 4 puan

2 mg/giin: 3 puan

1,5 mg/giin: 2 puan

Img/giin: 1 puan

4. Eklem tutulumu

Uzamus artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan
5. Erizipel benzeri eritem
Varsa: 2 puan

6. Amiloidoz

Varsa: 3 puan

Fenotip II seklinde ortaya ¢ikarsa: 4 puan
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Skorlama

Hafif hastalik: 2-5 puan

Orta siddetli hastalik: 6-10 puan

Siddetli hastalik: 10 puan tistii
2.4.4. Genotip-Fenotip Tliskisi

1965-1990 yillar1 arasindaki veriler AAA hastalarinda amiloidoz insidansinin
Tirklerde % 60, Yahudilerde % 27, Araplar ve Ermenilerde daha diisiik oldugunu
gostermistir (11-14). 1997°de MEFV geninin tanimlanmasindan sonra; M694V
mutasyonunun tasiyict kromozomlarinda goriilme sikliginin Kuzey Afrika’da % 97,
Irak Yahudilerinde % 37, Ermenilerde % 25 oldugu bildirilmistir (104,105). Dagilim
amiloidoz siklig1 ile uyumlu goriilmektedir. Dewalve ve ark. 109 Irak ve Kuzey
Afrikali AAA hastasim1 M694V mutasyonu ve amiloidoz iligskisi yOniinden
degerlendirip; M694V homozigotlarda hastaligin daha erken bagladigini, artrit ve
ploritin iki kat daha sik goriildiigiinii ve amiloidozu olan 3 hastaninda M694V
homozigot oldugunu gostermislerdir (106). V726A mutasyonu ise non-Askenazi
Yahudiler, Diirziler, Ermeniler ve rak Yahudilerinde daha siktir, bu etnik gruplarda
amiloidoz daha az gorilmektedir. Bu veriler M694V mutasyonunun amiloidoz
riskini artirdigini, V726A mutasyonunun ise azalttigini diisiindiirmiistiir. Ancak
V726A mutasyonu olan hastalarda da amiloidoz oldugu bilinmektedir (64). M680I
mutasyonunun da Ermenilerde daha sik goriiliip, amiloidoz riskini azalttig
savunulmustur. Tirkiye’den Yalginkaya ve ark. nin bildirdigi 167 hastada, M694V
mutasyonunun hastaligin daha agir seyretmesiyle ve amiloidoz ile iliskisi
gosterilememistir (69). Ermenistan ‘da yasayan Ermenilerde amiloidoz riskinin % 25
iken, Amerika’da yasayan Ermenilerde amiloidoz goriilmemesi ¢evresel faktorlerin
rolii oldugunu diisiindiirmektedir (11,13). Tiirk Ailevi Akdeniz Atesi Calisma Grubu
verilerinde M694V mutasyonunu ve amiloidoz arasinda iliski saptanmamustir (70).
Tek basina MEFV geninin fenotipi belirlemedigi; heniiz tanimlayamadigimiz genetik

ve ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu diistiniilmektedir.
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2.4.5. Ayiric1 Tam

Bircok sistemle ilgili belirti ve bulgular1 olmasi ve bunlarin farklhi
kombinasyonlari ile kendini gostermesi nedeniyle AAA’nin ayirict tanisinda birgok
hastalik akla gelir.

Kalitsal tekrarlayan atesler bashigr altinda AAA, HIDS, TRAPS,
NOMID/CINCA, MWS, FCAS sayilir (5). Kalitsal tekrarlayan atesler ve PFAPA
sendromu otoenflamatuvar hastaliklardir.

HIDS

OR bir hastaliktir. Avrupalilarda goriiliir. Ataklar 3-7 gilin siirer. MVK
(12g24) genindeki bozukluga bagl ortaya ¢ikar, IL-B sekresyonu etkilenmisitr.
Dokiintii siktir, lenfadenopati, atak aninda Ig D diizeyinin yliksek (> 100 U/L) olmas1
ve idrar mevalonik asit diizeyinin artmasi taniya yardimcidir, amiloidoz ¢ok nadirdir
(45).

TRAPS

OD bir hastaliktir. Birgok etnik grupta goriiliir. Ataklar siklikla 1 haftadan
uzundur. TNFRSF1A (12p21) genindeki bozukluga bagli ortaya ¢ikar. Periorbital
O0dem, gezici miyalji ve dokiintii tanida yardimcidir, amiloidoz vakalarin % 10’unda
goriiliir (107).

Kriyoprotein Iliskili Peryodik Sendromlar ( CAPS: cryoprotein
associated periodic syndromes)

NOMID/CINCA, MWS ve FCAS bu baslk altinda smiflandirilir (5).
CIASI1’deki mutasyonlar (1q44) bu hastaliklara yol acar. OD gecis paterni
gosterirler.

NOMID/CINCA

Bu hastalikta yasamin ilk haftalarindan itibaren artrit ve kronik {irtiker
goriiliir (108). Artrit distal eklemleri, simetrik olarak tutar, progresyon ve deformite
ile sonlanir. Genis kafatasi kisa ekstremite ve ¢omak parmak gibi iskelet anomalileri
goriiliir. Bliyiime geriligi, boy kisaligi, hafif hepatosplenomegali, mental retardasyon,
konvulsiyon, spastisite, papil stazi, optik atrofi, konjunktivit, iiveit, diger bulgulardir.

Bunlara ek olarak birkag giin siiren ates ataklar1 olur.
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MWS

Kuzey avrupalilarda goriiliir. Siit cocuklugu doneminde baslayan ataklar
birka¢ haftada bir tekrarlar (20—45): ates, artrit, miyalji, karin agrisi, konjunktivit,
rtiker goriliir (109). Sonraki yillarda bilateral sensorindral tipte sagirlik goriiliir.
Hastalarin % 26’sinda AA tipi amiloidoz geligsmistir. Hastalik OD kalitim gosterir
(1944). Bilinen bir tedavisi yoktur.

FCAS

Siklikla Avrupalilarda goriiliir. Ataklar sogukla tetiklenen ates ve iirtiker
seklinde ortaya ¢ikar. Isitme kaybi1 yoktur (110).

PFAPA Sendromu

Bu hastalikta tekrarlayan ates, bogaz agrisi, faringeal hiperemi hipertrofik
tonsiller, oral lilserler ve lenfadenopatiler goriiliir (111). Hastalar 20 yasin altindadir.
Ates donemi 2448 saat kadar siirer. Steroide yanit dramatiktir. 20—40 mg steroid
sonrasi 2—4 saatte remisyon saglanir.

Ozetle; tekrarlayan ates veya karm agris1 veya gdgiis agris1 veya eklem agrisi
olan tiim hastalarda, AAA olasilig1 ve bu hastaligin komplikasyonlar1 ve eslik eden
vaskiilitler akla getirilmelidir. MEFV mutasyon analizinin katkis1 olsa da, tanmi
oncelikle klinik 6zelliklere dayanilarak konulmalidir.

2.5. AAA’ne Eslik Eden Hastalhiklar

AAA seyrinde, ataklar arasi asemptomatik donemde de akut faz yanitlari
yiiksek kalabildigi gosterilmistir (97). AAA’de sekonder amiloidoza bagl bdbrek
tutulumu 1yi bilinir. Ancak, AAA’de vaskiilit veya GN (kresentrik hizli ilerleyen GN,
mesangial IgA nefropati, IgM nefropati, diffuz proliferatif ve eksudatif GN)
nedeniyle de bobrek tutulumu bildirilmistir (25,112,113).

AAA’ne eslik eden vaskiilitler 6ncelikle HSP, PAN, UFM’dir.

2.5.1. Vaskiilitler

AAA’li hastalarda HSP veya PAN gibi vaskiilitik patolojilerin eslik ettigi
goriilmektedir. Karin agrisi, ates, artrit, dokiintii, hematiiri; li¢ hastalik i¢in ortak
klinik bulgulardir. Bu birliktelikler onceleri olgu sunumlart bigiminde olsa da,
Ozdogan H ve ark. 207 AAA’li cocuk hastanin 15 (% 7,2)’inde Henoch Schonlein
vaskiiliti (HSV), 2’sinde (% 0,9) PAN oldugunu bildirmislerdir (23).
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AAA ile birlikteki HSV’lerin ¢ogunun, AAA kliniginden 6nce baslamasi
nedeniyle, ozellikle riskli gruplarda, HSV olan ¢ocuklarda, AAA arastiriimalidir.
Izole HSV’ine gore, AAA ile birlikte olan HSV klinigi daha erken yasta
baslamaktadir, ancak vaskiilit kliniginin gidisi yoniinden bir fark yoktur (23).

Tekin ve ark HSP ile birlikte olan 11 AAA’li ¢cocuk bildirmistir. Bunlarin
2’sinde M694V homozigot, liciinde yine M694V bulundugu kompaunt heterozigot,
4’linde heterozigot bicimde bir mutasyon saptanirken, 2’sinde hi¢ mutasyon
saptanmamistir (114). Son ¢alismalarda, homozigot M694V mutasyonuna sahip
AAA’li olgularin daha agir klinige sahip oldugu bildirilmistir (60).

Diger taraftan PAN prevalans1 6/100.000 olarak bildirilirken (115), Ozdogan
H ve ark. nin AAA’li cocuklarda yaklasik % 1 oraninda PAN saptamis olmasi, yine
AAA’nde anlaml1 yiiksek oranda PAN olabildigini gostermistir (23). PAN genellikle
orta yas hastaligi (40-50 yas) olup, erkeklerde daha sik goriilir. Oysa AAA ile
birlikte olan PAN’da baglangi¢ yasi yaklasik 21 (20,8) yas gibi diisebilir (116). Bu
nedenle erken yasta PAN tanis1 konulan hastalarda AAA yoniinden arastirilmalidir
(23). Yine Ozdogan ve ark. nin AAA’l1 cocuk grubunda, purpura fulminas ile gelen,
HbsAg pozitifligi ile PAN klinigi olan, doku tanisi olmadigi i¢in kesin PAN
denemeyen, klinik olarak PAN kabul edilen AAA’li 16 yasindaki erkek hasta,
HbsAg pozitifligi olan ilk AAA-PAN olgusudur (23). Izole PAN’l1 olgularm %
60’inda hepatit B virlis enfeksiyonu varken (117), Tiirkiye’de bu oran % 18
bulunmustur (118).

Tekin ve ark. nin bildirdigi 2 AAA-PAN olgusunda HbsAg negatif olup,
M694V mutasyonu bir allellerinde saptanmistir (114).

AAA-PAN olgularmmn ¢ogunda anti-streptolisin O (ASO) yiiksek
bulunmustur (114,118). Genel olarak AAA’li hastalarin % 50-60’mda yiiksek ASO
degerleri bildirilmistir (119). AAA’in asir1 antistreptokokal antikor yanitma yol
acabilecegi, uzun silire antikorlarn yliksek kalabilecegi ve streptokokal
komplikasyonlara agik olabildigi ileri siiriilmiistiir (120). Bu duruma, AAA’deki
bozulmus immun yanitin neden oldugu diisiiniilir (119). Vaskiilitlerin deneysel
modellerinde streptokoklarin superantijenlerinin etkisi gdsterilmistir ve insanlarda

vaskulitlerin inflamatuvar kaskatinda da yer alabilir (118,121).
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Klasik PAN’1 hastalarin karakteristik bulgusu, renal arter, interlober arterler
gibi orta capli damarlarda anevrizma gelisimidir (122). Chapel Hill kriterlerine gore
klasik PAN’da glomeruler tutulus olmaz (122). Ancak Ozen ve ark. renal arter
anevrizmasi ve glomerulonefriti birlikte olan olgular bildirmistir. Klasik PAN’I1 bir
olguda 10 yil sonra mikroskobik PAN gelismistir. Bu bulgulara gore, AAA’li
hastalarda vaskulit farkli gidebilir, PAN kii¢iik damarlar1 da tutabilir (118).

AAA-PAN olgularmin hemen hemen yarisinda perirenal hematom
gorilmistir (23,116). Ani karmm agrisi, karinda palpabl kitle, hipotansiyon,
hemoglobin diigmesi; perirenal hematomun onemli belirtileri olabilir. Erken yasta
gelisen PAN ve perirenal hematom olgusu karsisinda AAA arastirilmahidir. % 50
mortalitesi olan bu tabloda, cerrahi girisim ve vaskulitin tibbi tedavisi zamaninda
uygulanmasi gerekir (123).

[zole PAN’l1 olgularin nekropsi calismalarinda % 42-71 oraninda, énceden
klinik olarak sessiz olan, hepatik arterlerin nekrotizan vaskulitine bagli massiv
subkapsiiler hematom saptanmustir (124). Ilk olarak Oguzkurt P ve ark. Tarafindan, 8
yasinda AAA’li bir kiz ¢ocugunda, klinik bulgu da veren, PAN’a bagli hepatobiliyer
tutulum bildirilmistir (124,125).

PAN-AAA olgularmi igeren en biiyiik seride prognozun, izole PAN’a gore
daha 1iyi oldugu bildirilmistir (118). Perirenal ve subkapsiiler hepatik kanama
ardindan sepsis ile multiorgan yetmezligine giren yetiskin bir AAA-PAN olgusu
kaybedilmistir (124).

Sonug olarak, AAA’de PAN’m klinik prezentasyonu, birtakim karakteristik
ozelliklere sahiptir. Diger izole PAN hastalarma gore, AAA’li olanlarda PAN daha
erken yasta ortaya c¢ikmakta, daha sik perirenal hematon yapmakta ve daha iyi
prognoza sahip olmaktadir. Mikroskopik ve klasik PAN bulgular1 birlikte
gosterebilmektedir (118).

AAA’li hastalarda vaskiilitik semptomlar, steroid ve/veya immunuosupresif
tedavi ile dramatik olarak diizelir (112). Ancak, bu ajanlarla yanit alinamayan
vaskulitli AAA hastalarinda adjuvan tedavi olarak antiviral ajan olan interferon alfa
(IFN) etkili olabilir (126,127). Ciinkii AAA’de infeksiyon ile iligkili antijenik
uyarmin neden oldugu asir1 ve kontrolsiiz inflamasyonun, vaskulit gelisimine yol

act1g1 disiiniiliir (23,114). AAA ile birlikte olabilen PAN’m etyolojisinde Hepatit A
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ve B enfeksiyonlar1 vardir. IFN, antiviral tedavide yer almaktadir. Ayrica INF, AAA
semptomlarmi kontrol etmede de etkili bulunmustur (23,127,128). PAN’1 da igine
alan, hepatit ile iligkili vaskiilitte, IFN ile iyi yanit alindig1 bildirilmistir (126).

UFM de, AAA ‘li hastalarda goriilen vaskulitik kokenli bir patalojidir. Tekin
M ve ark. , UFM’li 10 AAA’li ¢ocuk hastayr incelemistir (114). Herbir olguda
miyaljili en az 1 ay siirmiistiir. Miyalji yapacak PAN, HSP dislandiktan sonra tani
konabilmektedir. Ilk haftadan sonra hepatosplenomegali, hipertansiyon, anemi,
l6kositoz, trombositoz ile klinik aktiflesir. Genellikle alt ekstremitelerde olmak iizere
eritemdz sis alanlar biciminde deri dokiintiileri olabilir. Deri biyopsisinde
perivaskiiler lokosit veya mononiikleer hiicre infiltrasyonu, IgM ve C3 birikimi
goriilebilir. Kas enzimleri normal olup, kas biyopsisinde vaskiilitik degisiklik
saptanmaz. EMG’de nonspesifik myopatik degisiklikler goriilebilir. KS ile dramatik
diizelme goriliir. Bu 10 hastanin genetik analizinde; biri homozigot, biri heterozigot
olmak iizere 7 tanesi kompaund heterozigot olarak M694V mutasyonuna sahip
bulunmustur. Sonugta, vaskulit gelisen AAA’li hastalarm c¢ogunda mutasyon
saptanmustir (114).

2.5.2. Glomerulonefritler (GN)

Ik 1988’te Said R ve ark., AAA’de ilk IgA nefropatisini bildirmislerdir
(129). 2005°te Cagdas DN ve ark. Tarafindan, sadece kolsisin ile proteiniirinin
diizelmis oldugu, IgA’nin etkilemedigi mesangial proliferatif GN sunulmustur (113).

Eliakim ve ark. 106 AAA hastasinin % 22’sinde amiloid dis1 bdbrek
problemleri (gecici veya kalici hematiiri, rekurren akut piyelonefrit, tipik akut
poststreptokokal GN, diger tip GN’ler) oldugunu bulmustur (151). Akpolat ve ark,
AAA ile birlikte olan bir membranoproliferatif GN’in prednizolon ve azathiopurin
ile diizeldigini, nefritik dlizeyde olmayan proteiniirinin kalict oldugunu
bildirmislerdir (130).

MEVF geni matur notrofillede eksprese olan, inflamasyonun baskilanmasini
saglayan pyrini kodlamaktadir (131). Oysa mutasyona ugramis pirin IL-1beta ve NF-
kappa B aktivasyonu aracilifiyla inflamatuvar sitokinleri aktigflestirir (132).

Kolsisinin mikrotubuluslara etkisi araciligiyla kemotaksisi etkiledigi
diigtiniiliir (131). Lokositlerin inflamasyon alanma gogilinii engeller. Ek olarak

antioksidan 0Ozellige sahiptir ve bunlarm tiimii mesangialproliferatif GN’in
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proteiniirinin remisyona girmesinde etkilidir (113). Immunosupresan ve steroid
kullanilmast ile uzun siireli remisyon saglanabilmektedir (130). AAA ile birlikte
PAN’m prognozu daha iyi oldugu gibi (118), AAA ile birlikteki vaskulitlerin de iyi
gitmesi beklenir (130).

GN oncesi AAA’inin yeterli klinik belirti ve bulgularmin varligi; GN’in,
AAA’in bir belirtisimi, koinsidans m1 diye diisiindiiriilebilir. Bircok hastada siirekli
kullanilmas1 gereken kolsisinin aksatilmasi ve yeni bir AAA atagi sonrasi, GN ortaya
cikmaktadir (25). Literatiirde sadece 3 AAA-GN hastasinin mutasyonu bilindigi i¢in
mutasyonun etkisi soylenemez (130).

Sonug olarak, diizenli kolsisin kullanimi, AAA ataklarin1 ve amiloidozu
onlemesi yanisira, GN i¢in de koruyucu olabilir.

2.5.3. Behget Hastahg

Behget hastaligin (BH), en c¢ok Japonlar, Tiirkler ve baz1 akdeniz
topluluklarinda goriilen genetik bir hastaliktir (133). Behget hastaliginin temeldeki
patolojisi vaskiilittir. Uluslararas1 Behget siiflama kriterlerine gore oral aft yanisira
iiveit, genital {ilser, paterji, deri tutulumu (eriteme nodozum, piistiiler ras) seklinde 4
bulgudan ikisinin olmasi1 komplet BH, bir tanesinin olmas1 ile inkomplet BH tanis1
konulur (74,133). Schwart T ve ark. nin sundugu AAA ile Behget hastalig1 birlikte
olan 39 hastanin 16’s1 komplet (kBH), 23’1 inkomplet BH (ikBH) dir (74).

BH ile AAA iliskili bir hastaliktir. AAA’nde BH siklig1, genel populasyona
gore daha yliksektir (p<0.01) (186). BH’a genetik yakinligi olan hastalarda AAA,
hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in ortamu hazirlayabilir. Subklinik kalabilecek hastaligin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir.

AAA-BH hastalarmda HLA B5 sikligit % 53 ve AAA-BH hastalarinin
yakinlarmm HLA B5 sikhgi % 50 olup; Israilli BH serilere gére daha diisiik
orandadir. Bu da BH etyopatogenezinde, diger genetik ve ¢evresel faktorlerin rol
oynadigimi diisiindiiriir. BH olan AAA’li hastalarmm ¢ogunda, homozigot veya
heterozigot bigimde M694V mutasyonu bulunmustur (116).

2.5.4. Artrit

AAA’deki artrit sikligr farkl etnik gruplara gore % 40-70 arasinda degisir
(11,134). Bunlarm 1/3 iinde ilk belirti artrittir. Oncelikle biiyiik eklemleri tutar (135).
Ince E ve ark min inceledigi AAA’li 124 ¢ocugun % 75’inde, artritin 10 yasindan
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once basladigi, artritlerin % 98’inin alt ekstremitelerde oldugu bulunmustur (136).
Erizipel benzeri eritem ile artrit birlikteligi, AAA ayirici tanisinda dnemlidir.

En sik, rekurren, kendini sinirlayan, kisa siireli (genellikle bir haftadan kisa )
eklem inflamasyonu olmasina ragmen, ara ara uzamis eklem efuzyonu gibi kronik
artrit formlar1 olabilir (134,136).

Kronik olgularda eklem araligi daralmasi, osteofitik formasyon ve skleroz
goriiliir (135,137).

Artrit 1 aydan uzun siirerse, uzamis artrit denir.; en fazla 6 ay surer (137).
Hastalarin % 5’inde uzamis artrit olur. En¢ok kal¢a ve dizde olur. Eklem hasari
nadirdir, ancak kalca eklemi aseptik nekroz gelisimine agiktir (137). Uzamus artrit
gelistikten sonra kolsisin yetersizdir (136). Artrite sahip Akdenizli her hastay1 AAA
yoniinden sorgulamak, degerlendirmek gerekir. DNA analizi ile mutasyon bakmak,
tanida yardimci olabilir (134).

AAA’l hastalarin % 50-60’1nda yiiksek ASO degerleri oldugu bildirilmistir
(119). Yiiksek ASO diizeyi saptandigi zaman, dncelikle akut romatizmal ates (ARA)
disiiniildiigii, iki hastalikta da benzer klinik belirtiler bulundugu icin, AAA ‘li bir
hastada yanlig tan1 nadir degildir (134).

AAA’li hastalarda sakroilitis riski artmistir (11). Sakroiliti olan AAA’l
hastalarda HLA B27 pozitifligi her zaman bulunmaz (82). Sakroilitin ana belirti
oldugu spondilartropatiler (SpA) de AAA’li hastalarda saptanabilir. 160 AAA
hastasinda SpA siklig1 arastirilmigtr. HLA B27 negatif olan, Spa kriterlerini
karsilayan 11 hasta, AAA’in kas iskeleti tutulusu olarak degerlendirilmistir. Bu
gruba girmeyen, SpA’li diger 7 hastanin 3’linde saptanan AS’in, AAA ile
koinsidental olarak birlikte bulundugu kabul edilmistir (138).

Bir bagka ¢alismada, AS ile birlikte AAA olan 14 hasta incelenmis, higcbir
hastada HLA B27 pozitifligi bulunmamistir. Sadece bir olgu HLA B27 pozitif
AS+AAA bildirilmistir (139). Ayrica 2 AS+AAA hastas1t daha HLA B27 pozitif
bulunmustur (138-140). AS, AAA’in izole sakroiliitinden ayirt edilmelidir (140).

AAA-AS birlikteligi ¢ogunlukla erkeklerde goriiliir. Oncelikle AAA, AS’ten
erken baslar. Radyolojik olarak, agirlikli olarak kalga ve sakroiliak eklemlerde
bulgular olur. Oysa vertebral degisiklikler minimaldir. AAA’deki kalca tutulumu,
AS’in kalca tutulumuna benzerlikler gosterir (140).
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2.5.5. Osteoporoz

AAA’li bazi1 hastalarda, ataksiz donemde de subklinik inflamasyonun, yiiksek
akut faz reaktanlarmin siirdiigii gosterilmistir (97,141). Subklinik inflamasyonun
etkisiyle, istahsizlik, aktivite sirasinda fizikal aktivite azligi, devamli inflamasyon
sonucu kemik mineral dansitesi (KMD) azalabilir 0Ongoriisiiyle yapilan
degerlendirmede, 48 AAA’li, cocukta, kontrol saglikli gruba gore daha diisik KMD
ve Z skor bulunmustur (141). Erken tami ve erken kolsisin tedavisi ile kemik
mineralizasyonunun da daha iyi olacagi diistiniilmiistiir.

2.6. AAA ve Amiloidoz

Amiloidoz hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli komplikasyondur.
Amiloidoz karakteristik fibriler yapisi olan proteinin hiicre dis1 alanda birikimi
sonucu olusur. Amiloid birikimi patolojik etkisini doku mimarisini ve organ
biitlinliigiinii bozarak ve kiitle etkisi yaparak géstermektedir.

2.6.1. Patogenez

AAA’de olay plevra, periton ve sinovyum gibi dokular1 etkileyen inflamatuar
reaksiyondur. Ataklar sirasinda polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaktik aktivitesi
artmakta ve etkilenen dokulara granulosit gocii olmaktadir (58). Inflamatuar
mediatorlerin sentezinde rol oynayan lipocortin veya potent bir kemoattraktan olan
C5a inhibitoriiniin  eksikliginin hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi
distiniilmiistiir (142,80).

Notrofil ve monositlerde eksprese olan marenostrin/pyrin, viicudun
inflamatuar cevabinda ©nemli role sahipti. MEFV-mRNA’nin kemik iligi ve
promyeloid seride gosterilememesi bu proteinin ataklar sirasinda aktif matur
noétrofillerde eksprese oldugunu gostermektedir. Pyrinin normal fonksiyonunu ya
mikrotubul veya adhezyon molekiilleri gibi proinflamatuar mediatorleri baskilayarak
veya C5a inhibitor veya lipocortin 1 gibi anti-inflamatuvar mediatorleri artirarak
gosterdigi diisiiniilmektedir (143,144).

Pyrindeki mutasyon mikrotubuler aktivasyona ve notrofillerin inflamatuvar
bolgeye gogiine yol agmaktadir. Ayrica interlokin 1-f ve niikleer faktor-kappa B
(NF-kB) aktivasyonuda olmaktadir. Pyrin apopitozis iligkili ‘speck-like protein
(ASC)’ ile iliskiye girerek caspase 1 aktivasyonuna yol agmakta, bu da IL-1
salimmi arttirmaktadir. ASC ayrica NF-kB aktivasyonuna yol ag¢maktadir.
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Inflamatuar yolaklarm aktivasyonu ve artmis IL—1 B diizeyleri karacigerde ozellikle
de C-reaktif protein ve SAA proteinlerinin sentezini artirmaktadir (145). Normalde
fizyolojik olarak SAA’nin parcalanmasi sirasinda kiigiik peptidlere ayrilmasi
beklenirken, inflamasyonda substratin diizeyi sistemin par¢alama kapasitesini
astiginda yetersiz yikim amiloidojenik yapilarin olugmasina yol a¢maktadir
(80,144,146). SAA’nin amiloid fibrillerine polimerizasyonu AA proteininin C
terminalinin ayrilmasi ile olmaktadir. SAA’nin degradasyonunda bir¢ok proteaz rol
oynar: trombin, kallikrein, plazmin, elastaz, kollajenaz, katepsin B, D ve G, aspartat
proteaz. SAA; once antijenik 6zellikleri amiloid A’ya benzeyen ara forma, ardindan
amiloid A protein’e doniisiir. Amiloid dokunun komsulugundaki bazal membran
biitiinliigiiniin bozulmas1 nedeniyle SAA’nin amiloidoz olusumunda aktif rol
oynadig1 diistiniilmektedir (147).

2.6.2. Amiloidoz Gelisiminde Risk Faktorleri

Gilintimiize kadar yapilan calismalar AAA’de amiloidoz gelisiminde etnik,
cevresel ve genetik faktorlerin etkili oldugunu gdstermistir. Hastalilk molekuler
yapisindan bagimsiz klinik olarak tanimlandiginda ii¢ farkli fenotip belirlenmistir.
Bunlardan fenotip I hastaligin tipik 6zelliklerini tasiyan ve mutasyonlar1 saptanan
hastalardir. Fenotip III, mutasyonu olup, hastalik aktivitesi olmayan bireylerdir.
Fenotip II ise dncesinde hi¢ atak ge¢irmeyip renal amiloidozla gelen hastalardir.
Fenotip II hastalarmmin tanimlanmasi ile AAA’de amiloidoz gelisiminde hastaligin
stiresi, siklig1 ve siddetinin etkili olmadig1 anlasilmistir. Fenotip II hastalarinda
yapilan bir ¢alismada en sik goriilen dort MEFV mutasyonunun dagilimimda diger
AAA hastalari ile arasinda farklilik saptanmamistir (148).

AAA’de amiloidozun yapilan ¢aligmalarda, Sephardic Yahudilerde % 37,
non-Askhenazi Yahudilerinde % 27, Tirklerde % 7-12 ve Ermenilerde % 24
oraninda goriildigi belirtilmistir (11,83). Irak, Askhenazi Yahudileri ve Araplar
arasinda ise daha nadir goriilmektedir (14).

Amerika’da yasayan Ermenilerde, Ermenistanda yasayan Ermenilere gore
amiloidoz riskinin az olmasi1 hastaligin patogenezinde ¢evresel faktorlerin rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (21). AAA ataklarmin stres ve asir1 agir egzersiz ile
artt1ig1 géz oniine alinirsa ¢evrenin etkisi daha belirginlesmektedir. AAA’de ¢evrenin

etkisinin M694V mutasyonu olanlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (149).
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Amiloidozu olan 181 (123 fenotip | ve 57 fenotip 11) ve amiloidozu olmayan
425 AAA’li hasta incelendiginde amiloidoz aile Oykiisli olan hastalarda amiloidoz
gelisme oraninin olmayanlara gore 6 kat arttigi gosterilmistir (24).

SAAl ve SAA2 amiloid Al ve amiloid A2 proteinlerinin serum
prekiirsdrleridir. Insan SAA proteini {i¢ farkli lokusta (SAAI, SAA2 ve SAA3)
kodlanmaktadir. Uzun siireli SAA plazma diizeylerinin yiiksekligi AA proteinlerinin
dokularda birikmesine yol agmakla birlikte amiloidoz gelisimi i¢in tek basina yeterli
degildir. Bu nedenle giiniimiizdeki ¢ogu caligmalar SAA polimorfizmi {izerinde
yogunlasmistir (147,150).

Cazeneuve ve ark. 137 Ermeni AAA hastasinda SAAl polimorfizmi
calismislar ve SAA—1a/a genotipinin renal amiloidoz gelisme riskini 7 kat artirdigini
gostermiglerdir (151). Benzer sonuglar Tiirk AAA hastalar1 incelendiginde de
goriilmiistiir. SAA—1o/a genotip olan 23 hastadan 7’sinde renal amiloidoz gelisirken,
SAA-1a/a genotipi olmayan grupta 50 hastadan sadece 1’inde amiloidoz gelismistir.
Dokularda biriken AA fibrillerin esas olarak SAAla’dan koken aldigi
disiiniilmektedir. SAA—10o/a genotipinin nasil renal amiloidoza yol agtig1 heniiz tam
olarak bilinmemektedir (152). ilk olarak SAA diizeylerinin bu genotipi tasiyanlarda
daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmiis fakat Japonlarda yapilan bir ¢alismada SAA
diizeyleri farkli SAA1 genotipinde daha diisiik bulunmustur (153).

Yapilan ¢aligmalarda M694V homozigot mutasyonu olan AAA hastalarinda
amiloidoz gelisiminin daha sik oldugu saptanmistir (63,149,154,155). Fakat
V726 A/M680I heterozigot, M6941 homozigot ve V726A homozigot olan vakalarda
da amiloidoz saptanmistir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda M694V ile amiloidoz
gelisimi arasinda iligki bulunamamastir (156,157).

2.6.3. Klinik

Sistemik amiloidoziste en sik olarak karaciger, dalak, bobrekler ve adrenaller
tutulmasma ragmen amiloid tutulumu nadiren kalp, kas-iskelet sistemi, sinir sistemi
ve gastrointestinal sistemde de olur (156,158).

Amiloidozun bobrekte en sik goriilen formu nefrotik sendrom ve ardindan da
tireminin gelisimidir. Hematiiri ve hipertansiyon nadir goriilen bulgulardir. Bobrek

amiloidozu olanlarda renal ven trombozuna bagli akut bobrek yetmezligi goriilebilir
(156).
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Gastrointestinal amiloidoz tamamen asemptomatik olabilecegi gibi mide ve
bagirsak tutulumuna bagli malabsorbsiyon, ishal veya kabizlik goriilebilir (158).

Kardiyak amiloidoz nadir goriilmekle birlikte konjestif kalp yetmezligi veya
ritim diizensizlikleri ile karsimiza c¢ikabilir. Nadiren hastalar bobrek bulgular
olmadan hepatomegali veya splenomegali ile bagvurabilirler (159).

Tiroidde de asemptomatik amiloid birikimi izlenebilir. Fakat amiloid
birikimine bagli tiroid bezinde biiyiime yani amiloid guatr nadirdir. Amiloid guatr
olan hastalarda da tiroid fonksiyon testleri genellikle normal olmasmna ragmen
hipotiroidi veya hipertiroidi ile bagvuran nadir olgular bildirilmistir (160).

Renal amiloidozlu hastalarda hamilelik; abortus, normal dogum veya bobrek
fonksiyonlarin da bozulma ile sonuglanabilir. AAA ve amiloidozu olan 17 kadmn ve
29 hamilelik incelenmis ve bunlarin 7’sinde bobrek fonksiyonlar1t bozuldugu
saptanmistir. AAA ve amiloidozu olupta normal dogum yapan sporodik olgularda
vardir (161).

2.6.4. Tam

Amiloidozun tanisi idrar tetkikin de proteiniiri saptanan AAA’li hastalarda
yapilan renal biyopsi ilke konur. Karakteristik 6zelligi hemotoksilen-eozin boyama
ile mezengial matrikste eozinofilik amorf depozitlerin izlenmesidir. Amiloidozu
hyalin depozitlerden (6rnegin kollajen, fibrin) ayirt etmek i¢in kullanilan Kongo
kirmizisi ile boyandigin da ise turuncu-kirmizi boyanma izlenir. Polarize 151k altinda
ise elma yesili ¢ift kirmim goriilebilir. Histolojik olarak amiloid birincil olarak
glomerullerde depolanmakta fakat interstisyel peritubuler doku, arter ve arteriollerde
de tutulum izlenmektedir. Glomerullerde ilk olarak mezengial matrikste kalinlasma
goriilmekte ve zamanla bazal membran boyunca olan mezengial depolanma
kapillerlerde daralmaya yol agmaktadir (159).

Amiloidin % 95’ini fibril proteinleri, % 5’ini ise P komponenti ve diger
glikoproteinler olusturmaktadir. Biyokimyasal olarak simdiye kadar saptanan 15
farkli formu olmasina ragmen en sik izlenen dort tanesi:

1. AL (amiloid hafif zincir) plazma hiicrelerinden koken alir ve
immunglobulin hafif zincirleri igerir.

2. AA (amiloid iliskili) karacigerde sentezlenen bir proteindir. AA proteini

birgok klinik duruma ikincil gelisir.
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3. B2 mikroglobulin ise MHC Class I molekiiliidir ve uzun siireli
hemodiyalize giren hastalarda izlenir.

4. B-amiloid protein ise alzheimer hastaliginda beyinde izlenen amiloiddir
(159).

Amiloidozda tan1 rektal veya kemik iligi biyopsisi ile de konulabilir. AAA’li
hastalarda yapilan bir c¢alismada renal biyopsinin sensitivitesi % 88, rektal
biyopsininki % 75 ve gingival 6rnegin ise % 19 bulunmustur (162). Kemik iligi
biyopsileri ise AAA’ne ikincil amiloidozu olan hastalarm % 80’inde tani
koydurucudur (84).

2.6.5. Ayiric1 Tam

AAA’ll olgularda proteiniiri saptandiginda amiloid olmayan glomeruler
hastaliklar da (IgM nefropati, IgA nefropati, fokal ve difiiz proliferatif GN,
mezangiokapiller GN ve rapidly progresif GN) akla gelmelidir. Ayrica AAA’li
olgularda HSP, PAN gibi vaskulitlerin sik goriildiigli bilinmektedir. Her ne kadar
sistemik bulgular genellikle birlikte olsa da bu hastaliklarin bdbrek tutulumlari
unutulmamalidir (156).

Bunun yanisira amiloidoz gelisme riski olan birgok otoinflamatuvar hastalikta
vardir. Bunlardan TRAPS AAA’den sonra en sik goriilen HPAS’dur ve AAA’den
ayiriminda miyalji, konjunktivit, periorbital 6dem ve atak siirelerinin uzunlugu
onemlidir (132).

2.6.6. Tedavi

Kolsisin tedavisi AAA ataklarinin ve amiloidoz gelisiminin 6nlenmesinde
etkili bulunmustur. Ayrica amiloidozu olan kisilerde progresyonu oOnledigi ve
proteiniiriyi azalttigia yonelik ¢aligmalar vardir (163).

Kolsisin antiinflamatuvar etkisini lokosit kemotaksisini inhibe ederek ve
ndtrofil membranlarinda adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak gosterir.
Boylece hem lokositlerin inflamasyon bdlgesine gocli hemde endotel hiicreleri ile
etkilesimi Onlenir (42). Kolsisinin anti-inflamatuvar, antiamiloid, antimitotik ve
antiapopitotik etkileri yani swa antifibrotik etkileride vardir. Kollajen sentezini
bozmakta ve kollajenaz aktivitesini artrmaktadir (164).

Bir¢cok ¢aligmada genetik yatkinlik ve cevresel faktorlere bagl olarak AAA

amiloidozunda kolsisin tedavisine yanitta kigisel farkliliklar oldugu sdylenmistir.
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Ozellikle renal amiloidozda kolsisinin amiloid progresyonunu ve renal yetmezlige
gidisi Onleyici etkisinin ii¢ faktore bagl oldugu belirtilmistir. Bunlardan birincisi ilk
gelisteki bobrek hastaliginin  evresidir. Tedaviye baglamadan Once bdbrek
yetmezliginin gelismesi kotii prognostik faktorken, proteiniiri herzaman kot
prognozla iliskili degildir. Ikinci faktér ise ilag dozudur. AAA hastalarinda
amiloidozun 6nlenmesinde gerekli minimal doz 1mg/giindiir. Fakat amiloidozu olan
hastalarda ataklarin siddeti, yas ve agirliktan bagimsiz olarak 1,5-2mg/giin kolsisin
verilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda kolsisin bobrek fonksiyonlarindaki
bozulmay1 durdurmamakla birlikte amiloidin diger dokularda birikiminin 6nlenmesi
icin verilmektedir.

Korkmaz C.’nin calismasinda renal amiloidozlu hastalarda azatiyoplirin ve
diisiik doz prednolle proteiniirinin geriledigi gosterilmistir (164a).

AAA’ne bagl renal amiloidozun prognozu bdbrekte amiloid birikiminin
siddeti ile iligkilidir ve bu hastalarmm prognozu o6zellikle interstisyel fibrozis ve
tubuler atrofisi olan olgularda daha kotiidiir (165).

Renal amiloidozda son donem bdbrek yetmezligi gelistikten sonra renal
replasman tedavileri planlanmalidir. Hemodiyaliz intravaskuler volumun az olmasi
nedeniyle sikint1 yaratirken, periton diyalizinin kullanilabilirliginin etkin ve giivenilir
olduguna dair caligmalar vardir (166). En iyi ¢0ziim renal transplantasyondur.
Transplantasyon sonrasinda da kolsisin kullanilmaya devam edilmelidir (167).

Amiloidoza yol acan risk faktorleri tam olarak bilinmemekle birlikte etnik,
genetik ve cevresel faktorlerin etkinligi gdsterilmistir. Gilinlimiize kadar yapilan
calismalarda erkek cinsiyetin 2 veya 4 kat, amiloidoz i¢in aile hikayesinin 2 kat ve
SAAlo/o genotipinin ise 7 kat siddetli hastalik ve amiloidoz gelisimini artirdig:
gosterilmistir (168).

2.7. AAA Tedavisi ve Prognozu

2.7.1. Kolsisin

Hastaligin bugiin i¢in bilinen tek tedavisi kolsisindir. Kolsisin hem ataklarin
ortaya ¢ikmasini, hem de amiloidoz gelismesini onler (37,38).

Farmakokinetik ve Etki Mekanizmasi

Tek doz caligmalarinda kolsisinin biyoyararliligi % 24-88 arasindadir (169).

Tek bir doz verildikten 30—120 dk sonra kolsisinin serum konsantrasyonu en iist
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diizeye erisir ve 8—12 saatte hizla diiser. Plazmadan ¢abuk kaybolusu kolsisinin
l6kositler tarafindan hizla alinigina baghdir. Nétrofillerdeki yar1 dmrii plazmadakinin
iki kat1 kadardir (35-40 saat) (170,171). Kolsisinin antiinflamatuvar etkisinin
mikrotiibiillere olan dogrudan etkisinden kaynaklandigi1 diisiiniilmektedir. Tubulin-
kolsisin kompleksleri kurarak tubulin fonksiyonunu bozmaktadir (39). Pirin
proteininin de hiicre i¢inde ozellikle stoplazmada mikrotiibiiller ve aktin ile es
lokalizasyon gostermesi bu goriisii  desteklemektedir. Kolsisinin temel etkisi
notrofiller lizerinedir. Notrofil kemotaksisini inhibe eder ve nétrofillerde diger
hiicrelere oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Notrofillerin adhezyon
molekiillerine baglanmasimi bozarak damar endoteli ile olan ilskisini engeller (40).

Doz

Kolsisin agiz yoluyla verildiginde maksimum serum konsantrasyonuna 30—
120 dakikada ulagir. Serum yar1 6mrii ise ortalama 10-20 saat kadardir. Bu nedenle
toplam giinliik doz 2 ya da 3 seferde boliinmiis olarak verilmelidir. Eriskin hastalarda
kulanilan doz 1,5-2 mg/giin’diir (172). Bazi hastalarda 1 mg /g dozu ataklar1 kontrol
altina alabilir ancak amiloidoz riskinden kurtulabilmek icin erigkinlerin mutlaka
giinde 1,5 mg kolsisin almasi1 gerekir. Hasta ve yakinlarina kolsisin tedavisinin
ataklar1 kontrol etmek ve amiloidoz riskini ortadan kaldirmak gibi 2 nedenle 6miir
boyu alinmasi gerektigi anlatilmalidir (173).

Yan Etkiler

[lacin en ¢ok goriilen yan etkisi ishaldir (41). Ishal gelisirse kolsisini
gerekenden daha ufak bir doz ile baslayip yavas yavas arttirmak gerekir. Bulanti,
kusma, karin agrisi1 da olabilir. Bu yakinmalar laktozsuz diyet ile gerileyebilir (174).

Hematolojik yan etkiler olduk¢a nadirdir. Lokopeni, trombopeni ve daha da
nadir olarak hemolitik anemi goriilebilir. Agir kolsisin zehirlenmelerinde Once
I6kositoz, 4-5 giin sonra 16kopeni ve koagiilasyon sorunlari ortaya ¢ikabilir (42).

Bazi olgularda karaciger enzim diizeylerinde (ALT; AST) artig olabilir.
Bunlarin bir kisminda kreatinin kinaz ve laktik dehidrogenaz da yiiksek bulunabilir.
O zaman kolsisine ikincil miyopati diisinmek gerekir. Ozellikle renal tutulumu olan
hastalarda risk daha fazladir. Ancak nadirde olsa profilaktik dozlarda, normal bobrek
ve karaciger fonksiyonlar1 olan hastalarda da miyopati olabilir. EMG’de miyopatik

tutulum, kas biyopsisinde ise iltihapsiz vakuoler dejenerasyon saptanir (42). Doz
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azaltilmasi ile genellikle diizelir. Rabdomiyoliz ise genellikle kronik kalp, bobrek ya
da karaciger yetmezligi gibi baska organ tutulumlari olan eriskin hastalarda goriilen
ciddi bir komplikasyondur (175,176). GFR’nin 50 ml/d’nin altinda oldugu
durumlarda doz azaltilmasi, 10 ml/d ‘nin altinda ise ilacin kesilmesi Onerilmektedir
(177). Buna karsilik kreatinin diizeyi 1,5 mg/dl olan AAA * ya ikincil amiloidozlu
hastalarda ciddi yan etkiler bildirilmemistir (178,38). Kolsisin tedavisi sirasinda
irtiker, kasinti, purpura, eritema nodosuma benzer deri lezyonlari, tirnak
bozukluklari, 6dem, alopesi c¢ok nadir olarak gozlenmistir. Alopesi kronik
toksikasyon belirtisi olabilir (179).

Teratojenite ve Fertilite

Kolsisinin nadiren azospermiye neden oldugunu bildiren birkag¢ yaym vardir.
Ancak yapilan ¢caligmalar kolsisinin bu etkisinin tedavi dozlarmin ¢ok iistiinde ortaya
ciktigmi gostermistir (91,180,181). Hamilelikte ve siit veren annelerde kolsisine ara
verilmemektedir. Anneye ya da fetusa zarar verdigine dair anlaml bir veri yoktur.
Ancak lenfosit kiiltiirlerinde kromozom anomalilerine rastlanmistir. Ek risk faktorii
olan annelerde amniosentez Onerilmektedir. Kolsisin tedavisi dncesi yiiksek olan
diisiik ve infertilite oranlar1 (periton yapisikliklarina bagli) diizgiin kolsisin tedavisi
sonucu diigmiistiir (91,92,181).

Ila¢ Etkilesimleri

Kolsisin B12 vitamininin reservibl malabsorbsiyonuna neden olabilir.
Siklosporin kullanan hastalarda (renal transplantasyon) kolsisin kullanimi siklosporin
toksisite riskini arttirir. Kolsisin metabolizmasimni etkileyen, 6zellikle sitokrom P 450
enzimleri iceren klaritromisin ve eritromisin gibi ilaclarla etkilesim s6z konusu
olabilir. Benzer iliski siprofloksisin, diklofenak, doksisilin, isoniazid, verapamil,
flukanozol gibi ilaglarla da nadiren bildirilmistir (182,183).

Izlem

Omiir boyu kolsisin kullanan hastalarin yilda 2-3 kez kan (kan saymmi, ALT,
AST, kreatinin kinaz, sedimantasyon hizi, CRP) ve idrar tahlili ile izlenmesi
uygundur (97).

Tedavi Yamti

Diizenli kolsisin tedavisi ile hastalarin yarisinda ataklar tamamen ortadan

kalkarken , % 4045 kadarinda atak sayisi ve siddeti anlamli olarak azalir. Hastalarin
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% 5 kadarinda ise kolsisin ataklar1 baskilamakla yetersiz kalir. Ancak bu hastalarda
da amiloidoz gelismesini engelledigi bildirilmistir.

Atak Sirasinda Tedavi

Atak bagladiktan sonra verilen hicbir agr1 kesicinin yarart olmamaktadir.
Ayrica atak bagladiktan sonra kolsisin dozunu arttirmanin da bir yarar1 yoktur. Esas
olan atagin gelmesini diizenli olarak kolsisin kullanarak engellemektir. Atak
sirasinda NSAII, ya da steroid enjeksiyonlarmdan yarar saglanabilecegi bildirilmistir
(184).

2.7.2. Kolsisin Dis1 Tedaviler

AAA’da kolsisinden baska ilaglara birka¢ nedenle bagvurulur.

1. Sadece kolsisinin yetmedigi klinik tutulumlar:

a. AAA ile iliskili vaskiilit: AAA ile HSP ve PAN siklig1 artmustir. Ozellikle
PAN’da kolsisin yaninda yiiksek doz KS ve siklofosfamid tedavisine gereksinim
vardir (185).

b. UFM: Kolsisin tedavisi bu tabloyu kontrol edemedigi i¢in yiiksek doz KS
tedaviye eklenir (0.5-1 mg/k/g) (186).

c. Kronik artrit: Hastalarm % 5-10 kadarinda tipik kisa siireli artrit
ataklarindan farkli olarak eklem tutulumu kronik seyir gosterebilir. O zaman kolsisin
yaninda Salazopirin, Metotreksat, bunlarin yetersiz kaldigi durumlarda anti-TNF
blokerleri kullanilabilir. IFN ile de 1yi sonug¢ alindigi bildirilmistir.

d. Amiloidoza bagli kronik bobrek yetmezligi: Bu tabloda hasta artik
herhangi bir baska nedenle ortaya ¢cikmis bir bobrek yetmezligi gibi tedavi edilir.
Gerektigi durumlarda periton ve hemodializ uygulanir. Eskiden, transplantta da
amiloidoz gelisme riski nedeniyle AAA’li hastalarda bobrek transplantindan
kagmilirken giiniimiizde daha fazla uygulanmaktadir (187).

2. Oral kolsisine direngli olgular: Giinde 2 mg/kolsisini diizgilin
kullanilmasmma ragmen hala atak geciren hastalarda bagka tedaviler denenmeye
baslanmustir.

a. Intravendz kolsisin: Bir calismada giinliik oral kolsisine ek olarak haftalik
1.v. 1 mg kolsisin verildiginde atak sikliginda ve siddetinde % 50 azalma oldugu
bildirilmistir (188).
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b. Interferon: Kronik hepatit B nedeni ile interferon kullanan bir AAA’li
olguda ataklarin kayboldugunun gézlenmesi sonucu 7 kolsisine direng¢li olgunun 21
ataginda interferon etkisi degerlendirildi ve etkili oldugu bildirildi (128,189). Ancak
ayni grubun yaptig1 ¢ift kor, placebo kontrollu ¢alismada ise interferonun etkili
oldugu gosterilemedi (190). Buna karsilik Calgiineri ve ark. 1 kronik artrit ve/veya
vaskiilit ile komplike kolsisine direngli 8 olguda siirekli interferon alfa’nin etkili
oldugunu bildirdiler (191).

c. Talidomid: Bir TNF-alfa inhibitorii olan talidomid ile kolsisine direngli bir
olguda ataklarin baskilandig1 bildirildi (192). 2005°deki AAA kongresinde ayn1 grup
4 hastada daha etkili sonug aldiklarmni bildirdiler (193).

d. Anti-TNF ajanlar: Ataklarin kontrolii yaninda amiloidoz tedavisinde de
potansiyel etkileri oldugu diistiniilmektedir (194).

2.7.3. Prognoz

AAA’da prognozu belirleyen amiloidozdur. Amiloidozdan 6len hastalarin %
90’1 40 yas, % 6’s1 ise 6 yas altindaydi (83). Diizenli kolsisin kullananlarda ise
amiloidoz gelismedigi ancak diizenli almayanlarda % 30 oraninda ortaya ¢ikma riski
oldugu gosterildi (38).

Kolsisinden sonra AAA’l1 hastalarin prognozu degismistir. Eskiden 6liimciil
olan bu hastalik, giiniimiizde zamaninda tan1 ve diizenli tedavi ile kontrol altina

almabilmis ve hastalar normal bir yagam siirdiirme sansini1 yakalamiglardir (173).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hasta Grubu

Calismamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda retrospektif olarak yapilmaistir.

Calisma kapsamma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda 1998-2010 yillar1 arasinda
takip edilen 156 AAA hastas1 alindi. Hastalarin 97’si kadin, 59°u erkek olup ¢alisma
anindaki yas ortalamalar1 32,85+ 12,78 yil idi.

Calisma Oncesinde tiim hastalara ¢alisma ayrmntilarmi iceren bilgilendirilmis
onam formu verildi ve rizas1 alinan hastalar calismaya dahil edildi. Caligma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurulunun 21 May1s 2010 tarih ve 119 sayili karari ile
onaylandi.

Calismamizda taninn tiim hastalarda Tel Hashomer Kkriterlerine gore
konuldugu dogrulandi. 156 hastanin 14’tinde mutasyon bakilmadi, 13’linde
mutasyon negatif gelirken 129’unda mutasyon pozitif saptandi. Mutasyonlar ile
Klinik bulgular ve hastalik siddet skoru arasindaki iliskiler degerlendirilirken
mutasyon agisindan taranan 142 kisilik hasta grubu dikkate alindi. Negatif, alel,
homozigot ve heterozigot sikliklar1 yalniz bu mutasyonun tarandig1 grupta belirlendi.
Klinik ve epidemiyolojik 6zellikler belirlenirken ise 156 kisilik tiim ¢alisma grubu
g6z 6niinde bulunduruldu.

Hastalar ayni klinisyen tarafindan muayene edildi ve sorgulandi. Her hastaya
bilgileri standardize etmek amaciyla bu calisma i¢in hazirlanan bir form dolduruldu.
Bu formlara hastalarin yas, cinsiyet, ek tani, AAA genotip tayini, hastaligin baslangic
yasl, tani yasi, ailede AAA, AAA nedeniyle diyalize girme ve bobrek yetmezliginden
exitus olma Oykiisii, AAA tanis1 almadan dnce ataklar sirasinda aldigi yanls tanilar,
atak sikligi, atak siiresi, atesle birlikte olan karn agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi,
artrit, EBE varligi, rekiirren ates, 1. derece akrabalarda AAA Oykiisii, apandisit-
apendektomi Oykiisii, diger operasyon Oykiisii, ailede eslik eden hastalik oykiisii,
AAA ile iliskili hastaliklarin varligi, tedavinin diizenli kullanilip kullanilmadigi,
tedavi yanitinin olup olmadigi varsa tam mi yoksa kismi mi oldugu kaydedildi. Her

hasta i¢in tanimlanan kriterler 1s1ginda Tel Hashomer siddet skoru hesaplandi. Ailede



41

eslik eden hastaliklar incelenirken bir merkezde tan1 konulmasi ve ilag kullanmasi
sart1 arandi. Olgularm AAA tanisini almadan 6nce almis olduklar1 yanlis tanilar
incelenirken bagvurduklari tiim saglik kurumlarmdaki veriler dikkate alind1 oysa acil
serviste konulan tanilarda ise sadece acil servis verileri degerlendirmeye alind1.

3.1.2. Gen Analiz Calismasi

MEFV geninin 2, 3, 5 ve 10. ekzonlar1 taranarak tam gen analizi yapildi.
Mutasyon analizleri Multipleks PCR- Reverse Hibridizasyon yontemiyle c¢alisildi.
Hastanin periferik kan orneginden total genomik DNA’s1 izole edilerek MEFV
geninin 2., 3., 5. ve 10. ekzonlar1 multipleks PCR ile amplifiye edildi. PCR {irtinleri
reverse hibridizasyon yontemi kullanilarak 12 mutasyon ag¢isindan arastirildi (Tablo

3.1).



Tablo 3.1. FMF Strip Assay ile ¢alisilan mutasyonlar
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FMF Mutasyonlar1 | Ekson Niikleotit Niikleotit Degisimi
E148Q 2 442 G-C
P369S 3 543 G-C
F479L 5) 1413 G-C
M680I 10 2040 G-C
M680I 10 2040 G-A
1692del 10 2074-2076 AAT del
M694V 10 2080 A-G
M694| 10 2082 G-A
K965R 10 2084 A-G
V726A 10 2177 T-C
A744S 10 2276 G-T
R761H 10 2283 G-A

3.1.3. Cahsmada Kullanilan Malzemeler

Calismada Reverse-Hibridizasyon yOntemini

baz

alan MEFV gen

mutasyonlariin belirlenmesi i¢in Viennalab FMF StripAssay Kiti ve izolasyon i¢in

Invisorb® Spin Blood Mini Kiti kullanildi. Kitler izolasyon, PCR ve reverse

hibridizasyon i¢in gerekli tiim soliisyon ve primerleri igermektedir (Tablo 3.2).



Tablo 3.2. FMF Strip Assay i¢in PCR ve hibridizasyon solusyonlari

Lysis Solution (50ml) DNAT (1,5ml) Conjugate Solution
(25ml)
Gen Tract Resin (5ml) TestStrip (20) Wash Solution B (80ml)

Amplification Mixi
(500ul)

Hybridization Buffer
(25ml)

Color Developer (25ml)

Taq Dilution Buffer
(500pl)

Wash Solution A (80ml)

Typing Tray (3)

3.1.4. Cahsmada Kullanilan Laboratuar Geregleri

Tablo 3.3. Calismada Kullanilan Laboratuar Geregleri

Kullanilan Gereg Modeli
Mikro santrifiij Ependorf
Thermo Mixer Ependorf

Vortex Fisons Whirli Mixer
Auto-Lipa TECAN

PCR Cihaz1 ABI

Otomatik pipetler Pipetman

Steril Pipet Uglar1 Sarstedt

Buzdolab1

Vestel, Tiirkiye
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3.2. Yontemler

3.2.1. Genotip Belirlenmesi

Genomik DNA izolasyonu

Caligma grubunu olusturan bireylerden lcc 0,5M Etilendiamintetraasetikasitli
(EDTA) tiip igerisine 2 cc kan 0rnegi alind1.

Kandan genomik DNA’nin izolasyonu i¢in Invisorb® Spin Blood Mini Kit
kullanild1. Periferik kan lokositlerinden standart prosediire gore DNA izolasyonu
yapildi.

Calismaya baslamadan Once Ornek sayisina yetecek kadar Elution Buffer
ependorf tiipiine kondu ve termomikser de 56°C ye kadar 1sitild1.

1,5 mI’lik ependorf tiipiine 20 pl Proteinaz K, 200 pl kan 6rnegi ve 200 pl
lizis Buffer A kondu. Kapagi kapatilarak tiip kisaca vortekslendi. Lizis asamasi i¢in
termomikserde 56°C’de 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Tipe 400 pl
Binding Buffer eklendi ve 10 sn vortekslendi. Kisa bir santrifiij yapilarak sivinin
tamamu Spin filtreli tiipe aktarildi. 3 dk oda sicakliginda inkiibe edildi ve 12 000 rpm
de 2 dk santrifiij edildi. Toplama tiipii degistirilerek, filtre tizerine 500 pl Wash
Buffer | eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Toplama tiipii tekrar
degistirildi, filtre iizerine 800 pul Wash Buffer II eklendi ve 12 000 rpm’de 1 dk
santrifiij edildi. Filtre bos toplama tiipiine aktarildi ve alkoliin uzaklasmasi igin
maksimum hizda 4 dk santrifij edildi. Filtre temiz 1,5 ml’lik ependorf tiipiine
aktarildi ve alkoliin tamamen uzaklasmasi i¢in 3 dk kapak acgik bigimde oda
sicakliginda bekletildi. Filtre membranin tam ortasma onceden sitilmis 56C’deki
Eluotion Buffer-D’den 200 pl eklendi. 3 dk oda sicakliginda inkiibe edilerek 10 000
rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Filtre atilarak, ependorf i¢indeki ekstrakt alind1 ve -20
°C de saklandu.

Coklu-PCR Amplifikasyonu

Reaksiyonda, MEFV genine ait E148Q, P369S, F479L, M680I (G>C),M680I
(G>A),1692del, M694V, M6941, K695R, V726A, A744S ve R761H mutasyonlari
icin primerleri ve dNTP’leri iceren iiretici firma tarafindan hazirlanan FMF
Amplifikasyon miksi kullanildi.

Her 6rnek igin, PCR toplam reaksiyon hacmi 25 pl olacak sekilde bilesenler

ependorf tiip icine koyularak toplu hazirlandi. Her PCR tiipiine karisimdan 20 pl
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dagitildi. En son 5 pl DNA eklendi. PCR’da kullanilacak malzemeler g¢alisma
esnasinda buz iizerinde muhafaza edildi.

PCR tiipiine konan bilesenlerin iyice karismasi i¢in ¢ok kisa bir siire (1-2
saniye) santrifiijleme yapildi. Tiipler PCR cihazma yerlestirildi. Viennalab’in
belirledigi PCR protokoliine gore reaksiyon baslatildi.

Membran Uzerine PCR Uriinlerinin  Hibridizasyonu (Reverse

Hibridizasyon Yontemi)

Calismaya baslamadan 6nce Hibridizasyon Soliisyonu ve Wash Soliisyon A,
autolipanin sicak blogu lizerine yerlestirildi ve Autolipa’ da Viennalab iirlinleri i¢in
uygun program secilerek cihaz 450C’ye kadar 1sitildi. Diger soliisyonlar oda
sicakliginda bekletilerek 1sitildi.

FMF StripAssay ¢alisilirken her bir strip i¢in 10ul DNAT soliisyonu striplerin
yerlestirildigi trayin kuyucuklarmin koselerine pipetlendi. DNAT soliisyonu 10pul
PCR iiriinii pipetlenerek kuyucukta karistirildi. Oda sicakliginda 5 dk inkiibe edilerek
PCR firtinleri denatiire edildi.

Bundan sonraki asamalar Autolipa cihazinda c¢alisildi. Programa gore;
Orneklerin konuldugu kuyucuklarma dikkatlice dnceden 1sitilmis 450C’de 1 ml
hibridizasyon soliisyonu konuldu ve homojen renk elde edilene kadar yavasca
calkalandi. Stripler mat yiizeyleri iistte olacak sekilde dikkatlice kuyularina
yerlestirildi. 45°C’de 30 dakika calkalanarak inkiibe edildi. Hibridizasyon soliisyonu
tamamen kuyucuklardan bosaltildi. Her bir kuyucuga 450C’de 1 ml Wash soliisyonu
A ilave edilerek 10 saniye inkiibe edildi. Kuyucuklardan Wash soliisyon A bosaltildi.
1 ml wash soliisyonu A tekrar ilave edilerek 15 dakika g¢alkalamali inkiibe edildi.
Tekrar bosaltilrak 1 ml wash soliisyon A ilave edildi. 15 dakika 45 °C’de
calkalanarak hibridize olmayan PCR iirlinlerinin tamamen uzaklastirilmasi saglandi.

Wash soliisyon A kuyucuklardan tamamen bosaltildi. Bu asamadan sonra
inkiibasyon oda sicakliginda (260C) devam etti. Her bir kuyucukta ki strip lizerine
konjugat soliisyonu eklenerek 15 dakika calkalanarak inkiibe edildi. Konjugat
soliisyonu bosaltildi. Her bir kuyucuga 1 ml Wash soliisyonu B ilave edilerek 10
saniye inkiibe edildi. Kuyucuklardan Wash soliisyon B bosaltildi. 1 ml wash
soliisyonu B tekrar ilave edilerek 5 dakika g¢alkalamali inkiibe edildi. Tekrar
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bosaltilirak 1 ml wash soliisyon B ilave edildi. 5 dakika c¢alkalanarak konjugat
soliisyonunun tamamen uzaklastirilmasi saglandi. Kuyucuklar bosaltild1.

Her bir strip tizerine 1 ml color developer soliisyonu eklendi ve karanlikta oda
sicakliginda bantlarin olusmasi i¢in 15 dakika calkalanarak inkiibe edildi. Color
developer ortamdan tamamen uzaklastirildi. Uzerinde bantlar olusan stripler 2 kez
distile su ile yikanarak karanlikta kurutuldu.

Sonuclarin Yorumlanmasi

Hibridizasyon sonrasi, stripler kolektor kagitlarina yapistirilarak yorumlandi.
En bastaki pozitif reaksiyon kontrol bandi konjugat ve color developer asamalarinin
dogrulugunu gosterir. Bu band daima olusmalidir. Normal bireylerin genotipleri igin
sadece wild (yabani) bandlar, heterozigot bireyler igin hem wild hem de mutant
bandlar, homozigot bireyler i¢in sadece mutant bandlarin pozitif olmasi

gerekmektedir (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Revers hibridizasyonda genotiplendirme

Wild tip band | Mutant band Genotip
NORMAL Pozitif Negatif Normal Birey
HETEROZIGOT Pozitif Pozitif Heterozigot Birey
HOMOZIGOT Negatif Pozitif Homozigot mutant birey
Istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve Minitab 15 paket programlar1 ile
yapilmugtir. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli veriler grup
sayisina bagl olarak bagimsiz yapidaki verilere t testi ile analiz edilmis olup normal
dagilim gostermeyen verilerin grup sayilarma gore bagimsiz gruplardan olusan
verilere ise Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise crosstabs ve 2 Proportions Testi yapilmistir. P<0.05 olasilik degerleri

onemli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR
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Calisma kapsamina Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda 1998-2010 yillar1 arasinda
takip edilen 156 AAA hastasi alindi. Bu olgularin 97’s1(%62.2) kadin, 59°u(%37.8)

erkek olup yas ortalamalar1 32,85+ 12,78 yil (11-62 yil) idi. Kadinlarda ortalama yas
31,72+12,03 y1l (12-62 yil), erkeklerde ise ortalama yas 34,71+13,84 yil (11-62 y1l)

idi.

gruplarindan fazla oldugu goriilmistiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas ve cinsiyete gore 156 olgunun dagilimi

Yas dagilimlar1 incelendiginde 21-30 yas arasindaki olgularin diger yas

Yag/cinsiyet | 10-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61 ve 1

Erkek 9 15 15 12 6 2 59

Kadin 22 30 18 19 6 2 97
31 45 33 31 12 4 156

Hastaligin klinik bulgularmin basladigi ortalama yas 14,33+10,77 yil (1-50
yil), ortalama tan1 alma yasi ise 26,76+13,40 yil (2-61 y1l) idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin yas, baslangi¢ ve tani yaslari

OZELLIK YAS ORTALAMASI YAS ARALIGI
Calisma anindaki yas1 32,85+12,78 yil 11-62 y1l
Bulgularin baglama yas1 | 14,33+10,77 yil 1-50 yil

Tan1 alma yas1 26,76+13,40 yil 2-61 yil

Tablo 4.3.°de

ise hastaligm belirtilerinin

ilk defa gorildigi yaslar

gruplandirilmigtir. Buna goére ¢ocukluk ve addlosan donemde daha fazla ilk

belirtilerin ortaya ¢iktig1 saptanmuistir.




Tablo 4.3. Hastaligin belirtilerinin ilk ortaya ¢iktig1 yas araliklar
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Hastaligin | 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 o1 ve 1
baslangi¢

yasi

Olgu 65 53 24 9 5 0 156
sayi1sl % 41.6 | %33.9 | %15.3 | %5.7 %3.2 %0 %100

Tablo 4.4.°de hastalarin tam1 aldiklar1 yas gruplari irdelenmistir. 11-20 yas

grubu tan1 almada en fazla olguya sahiptir.

Tablo 4.4. Hastalarin tan1 aldiklar1 yas araliklar

Tani 0-10 11-20 | 21-30 | 31-40 |41-50 |51-60 |6lve?

Yas1

Olgu 14 45 39 33 19 4 2 156
sayisl %8.9 | %28.8 | %25.0 | %21.1 | %12.1 | %2.5 | %l.2 %100

Hastalik siddet skoru her hasta i¢in Tel Hashomer kriterlerine gore AAA

siddet skorlamas1 ile hesaplandi. 5 ve altindaki skorlar hafif hastalik, 6-10 arasi

skorlar orta siddetli hastalik, 10’un iizerindeki skorlar ise siddetli hastalik olarak
degerlendirildi. 156 olgunun 54°1i(%34,6) hafif, 86’s1(%55,1) orta siddetli ve
16’s1(%10,3) siddetli hastalik kapsaminda oldugu saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalik siddet skorlamasina gore dagilim

HASTALIK SIDDET SKORLAMASI | SAYI YUZDE
Hafif hastalik 54 34,6
Orta siddetli hastalik 86 55,1
Siddetli hastalik 16 10,3

Calismamizda 156 hastanin 142°’sinde mutasyon analizi yapilmis olup

bunlarin  129°’unda bir mutasyon

saptanirken

13’inde

bakilan mutasyonlar

saptanamamustir. 14 hastada ise mutasyon bakilmadi. Calisilan gen mutasyonlarinin

dagilimi tablo 4.6.’da gosterilmistir.




Tablo 4.6. 156 olgunun AAA gen mutasyonlari ve oranlari
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GEN MUTASYONU OLGU SAYISI YUZDESI

M694V/ N 36 23,1
M694V/ M694V 37 23,7
E148Q/ N 3 1,9
E148Q/ E148Q 2 1,3
V726A/ N 3 1,9
V726A/ VT26A 1 0,6
M6801/ N 3 1,9
M6801/ M680I 4 2,6
M6941/ E148Q 1 0,6
M6801/ V726A 8 51
M694V/ M680I 4 2,6
M6801/ E148Q 4 2,6
M694V/ V726A 7 4,5
M694V/ R761H 6 3,8
M6941/ V726A 2 1,3
M694V/ K695R 1 0,6
K695R/ N 1 0,6
M694V/ E148Q 3 1,9
M694F/ M694F 1 0,6
V726A/ R761H 1 0,6
E148Q/ M694V/ V726A 1 0,6
Negatif 13 8,3
Yapilmadi 14 9,0
Toplam 156 100,0

Buna gére M694V homozigot veya heterozigot alelleri tasiyanlar 73 kisi

(%46.8) olarak tespit edilmistir. M694V mutasyonunun calismamizdaki en stk AAA

gen mutasyonu oldugu saptanmistir.

156 hastalik ¢alismamizdaki genotip tayini yapilan 142 hastadan; mutasyon

saptanan 129 hastanin, hastaliin klinik bulgularinin basladig1 ortalama yas1

13,60+10,16 yil ve ortalama tani alma yas1 ise 26,43+13,31 yil idi. Genotip tayini

yapilan 142 hastadan mutasyonu negatif (mutasyon saptanmayan) gelen 13 hastanin

hastaligin klinik bulgularinin basladig1 ortalama yas1 21,15+£9,61 yil ve ortalama tan1

alma yas1 ise 28,77+11,17 il idi (Tablo 4.7). 14 hastada ise gen mutasyonu

bakilmadi.




Tablo 4.7. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin baglangic ve tani yaslar1
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Bulgularin baslama yasi

Tani alma yasi

Mutasyon saptanan

13,60+10,16 yil

26,43+13,31 yil

Mutasyon saptanmayan

21,15+9,61 yIl

28,77+11,17 yil

Calismamizda mutasyon saptanan ve mutasyon saptanmayan hastalarin tani
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak farklilik yok idi (p>0,05). Mutasyon saptanan ve
saptanmayan hastalarm; hastaligin klinik bulgularinin basladigi yaslar arasinda
istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik saptandi (p<0,05).

M694V homozigot-heterozigot mutasyonu olan 73 olgunun hastaligin klinik
bulgularmin basladig1 ortalama yas1 14,03+10,11 yil ve ortalama tani alma yas1 ise
26,25+12,95 yil idi. M694V homozigot-heterozigot dis1 mutasyonu olan 56 hastanin
hastaligin klinik bulgularinin basladigi ortalama yasi 13,05+10,30 yil ve ortalama
tan1 alma yas1 ise 26,66+13,88 yil idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin baslangig

ve tani yaslari

Bulgularin baslama yasi Tani alma yasi

M694V h-h 14,03+10,11 yil 26,25+12,95 yil

Diger mutasyonlar 13,05£10,30 yil 26,66+13,88 yil

M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu ve diger mutasyonlu olgular
arasinda hastaligm klinik bulgularinin basladigi ortalama yas ve ortalama tan1 alma
yast agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Mutasyon pozitif ve negatif hastalarin hastalik siddet skorlamasma gore

dagilimi tablo 4.9°da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Mutasyon pozitif ve negatif olgularin hastalik siddet skorlamasina gore

dagilimi
GEN HASTALIK SIDDET SKORLAMASI | SAYI YUZDE
MUTASYONU
44 31
Hafif Hastalik
Mutasyon 69 48,6
Saptanan Orta Siddetli Hastalik
16 11,3
Siddetli Hastalik
5 3,5
Hafif Hastalik
Mutasyon 8 5,6
Saptanmayan Orta Siddetli Hastalik
0 0
Siddetli Hastalik

Calismamizda; mutasyon saptanan ve saptanmayan olgular arasinda, hafif
hastalik agisindan incelendiginde istatistiksel olarak ileri diizeyde onemli farklilik
saptand1 (p<0.001). Aynm olgular arasinda orta siddetli hastalik ve siddetli hastalik
acisindanda ileri diizeyde dnemli farklilik saptandi (p<<0.001).

M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin hastalik siddet

skorlamasina gore dagilimi tablo 4.10°da gosterilmistir.



Tablo 4.10. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin hastalik

siddet skorlamasina gore dagilimi
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GEN HASTALIK SIDDET SKORLAMASI  |SAYI YUZDE
MUTASYONU
25 19,4
Hafif Hastalik
M694V 36 27,9
homozigot- Orta Siddetli Hastalik
heterozigot
12 9,3
Siddetli Hastalik
19 14,7
Hafif Hastalik
Diger 33 25,6
Mutasyonlar Orta Siddetli Hastalik
4 3,1
Siddetli Hastalik

Calismamizda, M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin

arasinda hafif hastalik ve orta siddetli hastalik agisindan incelendiginde istatistiksel

olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).Ayn1 olgular siddetli hastalik agisindan

karsilastirildiginda ise ¢ok onemli diizeyde farklilik saptandi (p<0.01).

4.1. Yandas Hastahklar A¢isindan Sonuclar
156 AAA tanisi alan olgularin 120’si(%76.9) ek bir hastaliga sahip degilken

36’sinda behget hastaligi, ankilozan spondilit, fibromyalji, amiloidoz gibi eslik eden

hastaliklar oldugu gozlenmistir (Tablo 4.11).



Tablo 4.11. Olgulara eslik eden hastaliklar
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TANILAR SAYI YUZDE

AAA 120 76,9
AAA+Amiloidoz 9 5,7
AAA+Behget hast. 6 3,8
AAA+Ankilozan spondilit 5 3,2
AAA+Fibromyalji 5 3.2
AAA+Ulseratif kolit 1 0,6
AAA+ARA+AFAS 1 0,6
AAA+Raynaud fenomeni 1 0,6
AAA+SLE+ITP 1 0,6
AAA+ Henoch Schonlein vaskiiliti 2 1.3
AAA+Hepatit B 1 0,6
AAA+Vitiligo 1 0,6
AAA+Sedef artriti+MPGN+ 1 0,6
Henoch Schonlein vaskiiliti

AAA+Portal Hipertansiyon 1 0,6
AAA+ Ankilozan spondilit 1 0,6
+Amiloidoz

Toplam 156 100,0

AAA ve amiloidoz birlikteliginin saptandigi 9 hastadan 6’sinda renal

yetmezlik nedeniyle hemodiyaliz ihtiyact mevcut iken diger 3 hastada renal

yetmezlik saptanmadi. 6 hastada AAA ve behget hastaligi birlikteligi gozlenirken

5’er hastada ise ankilozan spondilit ve fibromyalji birlikteligi saptandi. 1 hastada ise

sedef artriti, membranoproliferatif glomerulonefrit ve 2 hastada henoch schonlein

vaskiilitinin AAA’ya eslik ettigi saptand.

AAA gen mutasyonu saptanan 129 hastanin 8’inde amiloidoz saptanirken,

AAA gen mutasyonu saptanmayan 13 hastanin yalnizca 1’inde amiloidoz saptandi

(Tablo 4.12). Mutasyon saptanan hastalarm 1’inde AAA, ankilozan spondilit ve
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amiloidoz birlikteligi mevcuttu. AAA gen mutasyonu saptanan ve saptanmayan

hastalar amiloidozun eslik etmesi acisindan incelendiginde istatistiksel olarak ileri

diizeyde farklilik saptand1 (p<0,001).

Tablo 4.12. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgulara eslik eden hastaliklar

MUTASYON MUTASYON

SAPTANAN SAPTANMAYAN
TANILAR SAYI YUZDE | SAYI YUZDE
AAA 103 725 7 4.9
AAA+Amiloidoz 8 5,6 1 0,7
AAA-+Behget hast. 3 2,1 2 14
AAA+Ankilozan spondilit 5 3,5 0 0
AAA+Fibromyalji 2 14 1 0,7
AAA+Ulseratif kolit 1 0,7 0 0
AAA+ARA+AFAS 1 0,7 0 0
AAA+Raynaud fenomeni 0 0 1 0,7
AAA+SLE+ITP 0 0 1 07
AAA+ Henoch Schonlein vaskiliti 1 0.7 0 0
AAA+Hepatit B 1 0,7 0 0
AAA+Vitiligo 1 0,7 0 0
AAA+Sedef artriti+MPGN+ 1 0,7 0 0
Henoch Schonlein vaskiiliti
AAA+Portal Hipertansiyon 1 0,7 0 0
AAA+ Ankilozan spondilit 1 0,7 0 0
+Amiloidoz
Toplam 129 90,8 13 9,2

M694V homozigot-heterozigot mutasyonunu tasiyan 73 hastanin 8’inde

amiloidoz saptanirken, M694V homozigot-heterozigot dis1 diger mutasyonlari

tastyan 56 AAA hastasinin yalnizca 1’inde amiloidoz tespit edildi (Tablo 4.13). Bu
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iki grup amiloidozun eslik etmesi agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel

olarak ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 4.13. M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu ve diger mutasyonlu olgulara

eslik eden hastaliklar

M694V homozigot- | Diger mutasyon

heterozigot

mutasyon
TANILAR SAYI YUZDE | SAYI YUZDE
AAA 53 41,1 50 38,8
AAA+Amiloidoz 7 5,5 1 0,8
AAA-+Behget hast. 2 1,6 1 0,8
AAA+Ankilozan spondilit 4 31 1 0,8
AAA+Fibromyalji 1 0,8 1 0,8
AAA+Ulseratif kolit 0 0 1 0,8
AAA+ARA+AFAS 1 08 0 0
AAA+Raynaud fenomeni 0 0 0 0
AAA+SLE+ITP 0 0 0 0
AAA+ Henoch Schonlein vaskiliti 1 038 0 0
AAA+Hepatit B 1 0.8 0 0
AAA+Vitiligo 0 0 1 0,8
AAA+Sedef artriti+MPGN+ 1 0,8 0 0
Henoch Schonlein vaskiiliti
AAA+Portal Hipertansiyon 1 08 0 0
AAA+ Ankilozan spondilit 1 0,8 0 0
+Amiloidoz
Toplam 73 56,6 56 43,4

Olgularm AAA tanisini almadan 6nce almis olduklar1 yanls tanilar icerisinde

en sik; tek basina akut apandisit 31 vaka (%19,9) ve ARA 17 vaka (%10,9)

bulunmaktadir. 42 (%26,9) olguda ise AAA tanist Oncesi yanlig tani Oykiisii
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bulunmamaktadir. Tant 6ncesi konulan yanlig tanilarda, 69 vakada (% 44,2) coklu

tanilar arasinda akut apandisitin yer aldig1 saptandi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Olgularin AAA tanis1 dncesi yanlig tanilari

TANILAR SAYI YUZDE
ARA 17 10,9
Behget hastaligi 2 1,3
JRA 1 0,6
Akut apandisit 31 19,9
Dismenore 1 0,6
Nefrolitiyazis 1 0,6
Behget hastaligi+Akut apandisit+Nefrolitiyazis 1 0,6
Pyelonefrit 1 0,6
Yok 42 26,9
Gastrit 1 0,6
JRA+AKut apandisit+Over hastaliklari 1 0,6
Akut apandisit+Nefrolitiyazis 2 1,3
Idrar yolu enfeksiyonu 2 1,3
Nefrolitiyazis+idrar yolu enfeksiyonu 2 1,3
Dismenore+idrar yolu enfeksiyonu 1 0,6
Akut apandisit +Over hastaliklari+Nefrolitiyazis 7 4,5
ARA+Dismenore 6 3,8
Ankilozan spondilit 1 0,6
Akut apandisit +Over hastaliklari+Dismenore 3 1,9
Akut apandisit +Plorezi 1 0,6
Akut apandisit +Over hastaliklari+idrar yolu 1 06
enfeksiyonu ’
Over hastaliklari+Mide tilseri 1 0,6
JRA+ Akut apandisit 1 0,6
Orsit 1 0,6
Akut apandisit +ileus 5 3,2
JRA+ Akut apandisit +Nefrolitiyazis 1 0,6
ARA+ Akut apandisit 3 1,9
Akut koroner olay 1 0,6
RA+AFAS 1 0,6
ARA+ Akut apandisit +idrar yolu enfeksiyonu 1 0,6
Ileus+Dismenore+Gastrit 1 0,6
Akut apandisit +Dismenore+idrar yolu enfeksiyonu 3 1,9
ARA+JRA 1 0,6
Akut apandisit + Nefrolitiyazis +Idrar yolu enfeksiyonu 2 1,3
Akut apandisit +Dismenore+ Nefrolitiyazis 1 0,6
ARA + Over hastaliklar1 +Dismenore+ Nefroltiliyazis 1 0,6
Akut apandisit + Over hastaliklar1 1 0,6
Ileus+ Nefrolitiyazis 1 0,6
JRA+ Nefrolitiyazis 1 0,6
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Tablo 4.14. Olgularin AAA tanisi Oncesi yanlis tanilar1 (devami)

ARA + Akut apandisit + Over hastaliklar1 + 1 06
Nefrolitiyazis ’

ARA + Akut apandisit +ileus 1 0,6
ARA + Akut apandisit +Dismenore+ Nefrolitiyazis 1 06
ARA + Akut apandisit +ileus+ Nefrolitiyazis 1 0,6
Toplam 156 100,0

4.2. Ates

156 olgunun 140’inda (%89,7) ataklar1 esnasinda atesin seyrettigi
saptanmustir. Atesi tarifleyen 140 olgunun 126’sinda(%80,7) ates sikayetinin
hastaligin baslangicindan itibaren oldugu, 118’sinde(%75,6) ise her atakta atesin
eslik ettigi belirtilmistir. Olgularda atesin baglangi¢ yasi ortalamasi 14,21+10,75 yil
(1-50 yal) idi (Tablo 4.15). Bir olguda atesin siiresinin 7 giin oldugu gézlenmisti, 140
olguda atesin ortalama siiresinin 2.46+1.52 giin (1-7 giin) oldugu tespit edildi(Tablo
4.14).

Tablo 4.15. Atesin ilk defa goriildiigii yas araliklar

Atesin 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51 ve 1
baslangic

yasi

Olgu 63 42 23 8 4 0 140
sayisl %45 %30 %16.4 | %5.7 %2.8 %0 %100

Tablo 4.15.’te atesin ilk defa goriildiigii yaslar gruplandirilmistir. Buna gore

cocukluk, addlesan donemde atesin daha sik ortaya ¢iktig1 saptanmistir.

Tablo 4.16. Atesin siiresinin olgu sayisina gore karsilastirilmasi

Atesin 1 2 3 4 5 6ver
stiresi(giin)

Olgu 42 40 40 4 6 8 140
sayisl %30 %28.5 | %28.5 | %2.8 %4.2 %5.7 %2100
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Genetik mutasyon ¢alisilan 142 olgunun 129’unda pozitiflik, 13’tinde ise
negatiflik saptandi. Pozitif gen tasiyan 129 olgunun 115°1(%89.1), negatif gen
tagtyan 13 olgunun 11°1(%84.6) atesi tariflemis olup gen calismalar1 yapilmayan 14
olgunun hepsinde ates bulgusu saptandi. Mutasyon saptanan olgularda atesin
baslangi¢ yast ortalamasi 13,30+9,93 yil iken, mutasyon saptanmayan olgularda
atesin baslangi¢ yasi ortalamasi 22,7349,58 yil idi. Mutasyon saptanan olgularda
atesin ortalama siiresi 2,44+1,42 giin, mutasyon saptanmayan olgularda ise atesin
ortalama siiresi 2,09+1,76 giin idi. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgular atesin
baslangi¢ yasi acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak cok 6nemli
diizeyde farklilik saptandi (p<0.01). Bu iki grup atesin ortalama siiresi agisindan
karsilagtirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).

M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasiyan 73 olgunun 66’sinda
(%90,4) ates goriildii. Bu olgularda atesin ortalama baslangi¢ yasi 13,24+9,19 yil
iken M694V homozigot-heterozigot dis1 mutasyon tasiyan 56 olgunun 49’unda
(%87,5) ates goriildii, bu olgularda atesin ortalama baslangi¢ yas1 13,39+10,95 yil
idi. M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasityan olgularda atesin ortalama siiresi
2,52+1,55 giin idi. M694V homozigot-heterozigot dist mutasyon tasiyan olgularda
ise atesin ortalama siiresi 2,35+1,22 giin idi. Iki grup arasinda atesin ortalama
baslangi¢c yasi ve ortalama siiresi agisindan yapilan degerlendirmelerde istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0.05).

4.3. Karin Agrisi

Caligmamizda 156 olgunun 143’{inde (%91,7) karm agrisi tespit edildi. Karin
agrisi; ¢alismamizdaki AAA olgularinda en sik saptanan klinik bulgu idi. Gen analizi
yapilan 142 olgunun 129’unda pozitiflik, 13’iinde ise negatiflik saptanmist1. Pozitif
gen tastyan 129 olgunun 118’i(%91.5), negatif gen tasiyan 13 olgunun 11°i(%84.6)
karin agris1 tarifledi. Mutasyon saptanan 129 olgunun M694V homozigot-heterozigot
mutasyonu olan 73 olgudan 64’iinde (%87,7) M694V homozigot-heterozigot disi
mutasyonu olan 56 olgunun 54’tinde (%96,4) karin agris1 saptandi. Gen analizi
yapilmayan 14 olgunun hepsinde karin agris1 bulgusu gozlendi.

143 olguda karin agrisinmn ortalama baslangi¢ yast 13,93+10,28 yi1l (1-50 y1l)

idi (Tablo 4.17). Bir olguda karin agrist siiresinin 10 giin(maksimum) oldugu
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gozlendi. 143 olguda karin agrisinin ortalama siiresinin 3.08+£1.82 giin (1-10 giin)
oldugu tespit edildi (Tablo 4.18).

Tablo 4.17. Karin agrisinimn ilk defa goriildiigi yas araliklari

Karin 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51 ve 1

agrisi

baslangic

yast

Olgu 59 52 21 7 4 0 143
sayisl %41.2 | %36.3 | %14.6 | %4.8 %2.7 %0 %100

Tablo 4.18. Olgularda karin agrisinin siiresi

Karm 1 2 3 4 5 6ver

agrisi

stiresi(gtin)

Olgu 21 40 51 8 5 18 143
sayist %14.6 | %279 | %35.6 | %55 %3.4 %12.5 | %100

156 olgunun 76’s1 (%48,7) atak esnasinda kabizlik ve ardindan ishal tarifledi
(tipik atak).

Pozitif gen tasiyan 118 olguda karmn agrisinin ortalama baslangic yas1
13,20+9,6 yil iken negatif gen tasiyan olgularda karm agrisiin ortalama baslangic
yast 19,36+9,72 yil idi. Pozitif gen tasiyan olgularda karm agrisinin ortalama siiresi
3+1,64 giin, negatif gen tastyan olgularda karin agrisinin ortalama siiresi ise
2,91+2,21 giindii. Pozitif gen ve negatif gen tasiyan olgular karm agrisinin baglangig
yast agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak Onemli diizeyde
farklilik saptandi (p<0,05). Bu iki grup karin agrismin ortalama siiresi agisindan
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Pozitif gen tasiyan olgularin 65’inde (%50,4) tipik atak Oykiisii varken bu
say1 negatif gen tasiyanlarda 3 (%23,1) olgu idi. Bu iki grup tipik atak acisindan
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karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi
(p<0,001).

M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasiyan olgularin karin agrisinin
ortalama baglangic yast 12,62+8,74 yil, karin agrisinin ortalama siiresi ise 3,23+1,81
giindi. M694V homozigot-heterozigot dis1 mutasyon tastyan olgularin karin
agrisiin ortalama baslangic yasi 13,83+10,57 yil, karm agrisinin ortalama siiresi ise
2,72+1,39 giindii. Bu iki grup arasinda karin agrisinin baslangi¢ yasi ve ortalama
stiresi acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasiyan ve karm agrisi goriilen 64
olgunun 37’sinde (%57,8) tipik atak (atakta kabizlik ardindan ishal) goriiliirken
M694V homozigot-heterozigot dist mutasyon tasiyan ve karin agrisi olan 54 olgunun
28’inde (%51,8) tipik atak goriildi. Bu iki grup tipik atak bakimindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

4.4. Acil Servis Basvurulan

Calismadaki 156 hastadan sikayetleri nedeniyle acil servislere 130°u (%83,3)
basvurdu. 26 (%16,7) hastanin acil servise basvuru olmadi. Acil servise basvuran
hastalarin 34’iinde (%21.8) tan1 konulamadi, 58’inde (%37.2) ise akut apandisit
tanis1 konulmustur. Akut apandisit ve dismenore tanisi 17 (%10,9), akut apandisit ve
ileus tanist 9 (%35,8) hastada kondu (Tablo 4.19). Acile basvuran hastalarin 36’sina
apendektomi uygulandi. 3 hastaya apendektomi ve kolesistektomi, 1 hastaya ise
apendektomi, kolesistektomi ve over kist operasyonu uygulandi. 1’er hastaya ise

umblikal herni, inguinal herni, splenektomi ve tonsillektomi uyguland: (Tablo 4.20).

Tablo 4.19. Acil serviste konulan tanilar

TANILAR SAYI YUZDE

Ileus 2 1,3
Dismenore 6 3,8
Akut Apandisit 58 37,2
Tan1 konulamayan 34 21,8
Idrar Yolu enfeksiyonu 4 2,6
Akut Apandisit+Dismenore 17 10,9
Akut Apandisit+ileus 9 5,8
Acile bagvurmayan 26 16,7
Toplam 156 100,0
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TANILAR SAYI YUZDE
Apandektomi 36 23,1
Operasyon olmayan 112 71,8
Umblikal herni 1 0,6
Apandektomi+Kolesistektomi 3 1,9
Apandektomi+Kolesistektomi+Over 1 06
hastaliklar1 ’
Inguinal herni 1 0,6
Splenektomi 1 0,6
Tonsillektomi 1 0,6
Total 156 100,0

Mutasyon saptanan 129 hastadan 105’i sikayetleri nedeniyle acil servise

basvurup 47’sine akut apandisit, 5’ine dismenore tanis1 kondu, 28 hastaya tani

konulamadi, 24 hasta ise acil servise bagvurmadi. Mutasyon saptanmayan 13

hastadan 11’1 acile bagvurdu ve 7’sine akut apandisit, 1’ine dismenore tanis1 kondu, 2

hastaya ise tan1 konulamadi, 2 hasta acil servise bagvurmadi(Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgulara acil serviste konulan

tanilar

MUTASYON MUTASYON

SAPTANAN SAPTANMAYAN
TANILAR SAYI YUZDE SAYI YUZDE
Akut Apandisit 47 33,1 7 4,9
Dismenore 5 3,5 1 0,7
Acile bagvurmayan 24 16,9 2 1,4
Tan1 konulamayan 28 19,7 2 1,4
Idrar Yolu enfeksiyonu 3 2,1 0 0
Akut Apandisit+Dismenore 13 9,2 1 0,7
Akut Apandisit+Ileus 8 5,6 0 0
Tleus 1 0,7 0 0
Toplam 129 90,8 13 9,2

Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar incelendiginde acil serviste akut

apandisit tanist konulmasi agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0.001). Bu iki grup acil serviste dismenore tanisi
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konulmasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak c¢ok oOnemli diizeyde
farklilik saptandi (p<0.01).

M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasiyan 73 hastadan 57’si acil
servise bagvurdu, bunlardan 23’ne akut apandisit tanis1 kondu, bu gruptaki hastalarin
16’s1 acil servise basvurmadi. Acile basvuran hastalardan 19°na ise tan1 konulamadi.
3 hastaya dismonore tanisi kondu. M694V homozigot-heterozigot disi mutasyonlu
56 hastadan 8 tanesi acile basvurmazken, acile basvuran 48 hastanin 24’ne akut
apandisit tanis1 konuldu, 9 tanesine ise tani konulamadi, 2 hastaya ise dismenore
tanis1 kondu (Tablo 4.22). Bu iki grup arasinda acilde akut apandisit ve dismenore

tanis1 konulmasi agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(p>0.05).

Tablo 4.22. M694V homozigot-heterozigot mutasyon ve M694V homozigot- hetero-

zigot dis1 mutasyonlu olgularin acilde konulan tanilar

M694V  homozigot- | Diger mutasyon

heterozigot mutasyon
TANILAR SAYI YUZDE |SAYI YUZDE
Akut Apandisit 23 17,8 24 18,6
Dismenore 3 2,3 2 1,6
Acile basvurmayan 16 12,4 8 6,2
Tan1 konulamayan 19 14,7 9 7,0
Idrar Yolu enfeksiyonu 1 0,8 2 1,6
Akut Apandisit+Dismenore 6 4,7 7 5,4
Akut Apandisit+ileus 4 3,1 4 3,1
Ileus 1 0,8 0 0
Toplam 73 56,6 56 43,3

156 olgudan 90’ninda (%57,7) yan agrisi mevcut iken 66 (%42,3) olguda yan

agrisma rastlanmadi. Bu 90 olguda yan agrismm ortamalam baslangic yasi

20,66+11,22 yil (2-48 v1l) idi. (Tablo 4.23.)
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Tablo 4.23. Yan agrisinin baslangi¢ yas araliklari

Yan 0-10 11-20 21-30 31-40 41-50

agrisi

baslangi¢

yasi

Olgu 18 34 23 11 4 90
sayisl %20 %37.7 | %25.5 | %12.2 | %4.4 %100

Yan agrismin ortalama atak sayis1 12.57+27.33 (1-250) oldugu tespit
edilmistir. 37 (23,7) olguda her atakta yan agrisi goriildii. Yan agris1 goriilen 90
hastanin 17’sinde 10 kez yan agris1 0ykiisii mevcut iken, 15 hastada 3 kez, 1 hastada
250 kez yan agris1 atak Oykiisii mevcuttu.(Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Olgularin yan agr1 atak sayisi

ATAK SAYISI OLGU YUZDE
1 4 2,6
2 9 5,8
3 15 9,6
4 5 3,2
5 13 8,3
6 2 1,3
7 1 ,6
8 3 1,9
10 17 10,9
12 1 ,6
14 1 6
15 1 ,6
20 7 4,5
25 5 3,2
30 1 ,6
40 2 1,3
50 2 1,3
250 1 ,6
Toplam 90 57,7
Ataksiz olgu 66 42.3
156 100,0
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Yan agrist olan hastalardan 55’i( %35,3) bu sikayeti nedeniyle bir saglik
kurumuna bagvurdu, bunlardan 6’sinda AAA, 4’linde pndmoni, 2’sinde miyalji, 1’er
hastada ise akut koroner olay, pyelonefrit, ankilozan spondilit, nefrolitiyazis ve

romatoid artrit tanilar1 kondu. 38 hastaya tan1 konulamadi.( Tablo 4.25).

Tablo 4.25.Yan agris1 nedeniyle konulan tanilar

TANI SAYI YUZDE

AAA 6 3,8
Pnémoni 4 2,6
Miyalji 2 1,3
Akut koroner olay 1 0,6
Tan1 konulamayan 38 35,3
Pyelonefrit 1 0,6
Ankilozan spondilit 1 0,6
Nefrolitiyazis 1 0,6
RA 1 0,6
Toplam 55 46,2
Saglik kurumuna basvurmayan 101 53,8

156 100,0

Mutasyon saptanan hastalarin  74’tinde(%52,1) yan agris1 goriildi,
55’inde(%38,7) ise yan agrist sikayeti olmadi. Mutasyon saptanmayan hastalarin
7’sinde(%4,9) yan agrist sikayeti mevcut iken, 6’sinde(%4,2) yan agrist goriilmedi.
Mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalar yan agrisi olmasi agisindan
karsilastirildiginda  aralarinda  istatistiksel — olarak ileri diizeyde farklilik
saptandi(p<0.001). Mutasyon saptanan hastalarin ortalama yan agris1 atak sayisi
13,42+30 iken mutasyon saptanmayan hastalarin ortalama yan agrisi atak sayisi
8,71+8,22 idi. Bu iki grup arasinda ortalama yan agris1 atak sayisi agisindan
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(p>0.05). Mutasyon saptanan hastalarin
34’linde(%42) her atakta yan agris1 goriildii, mutasyon saptanmayan olgularin ise
3’linde (%3,7) her atakta yan agris1 goriildii. Bu iki grup yan agrisinin her atakta
olmas1 agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
farklilik saptandi(p<0.001). Mutasyon pozitif saptanan hastalardan yan agrisi
nedeniyle hekime bagvurup AAA tanis1 alan 4(%6,3) kisi mevcut iken, mutasyon
negatif saptanan ve yan agrisit nedeniyle hekime basvurup AAA tanisi olan hasta

sayist1 1°di(%1,6). Mutasyon pozitif ve negatif saptanan hastalarin yan agrisi
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sikayetiyle hekime basvurup AAA tanist almalari acisindan karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde farklilik saptandi(p<0.05).

AAA genetik mutasyon analizi yapilan hastalardan, M694V homozigot-
heterozigot mutasyon tasiyan 73 olgunun 38’inde( %29,5) yan agris1 mevcuttu.
M694V homozigot-heterozigot dis1 diger mutasyonlar1 tasiyan 56 olgunun
36’sinda(%27,9) yan agrisi sikayeti goriildii. M694V homozigot-heterozigot ve diger
mutasyonlar1 tasiyan olgular yan agrisinin goriilmesi acisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(p>0.05). M694V homozigot-
heterozigot mutasyonlu olgularin yan agr1 sikayetinin baslangi¢c yas ortalamasi
20,08+10,73 yildi. Diger mutasyonlu olgularin yan agrinin baslangi¢ yas ortalamasi
ise 18,61+11,13 yildi. Bu iki grup arasinda yan agrisinin baslangi¢ yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(p>0.05). M694V homozigot-
heterozigot mutasyonlu olgularda yan agris1 atak sayisi ortalamasi 18,08+40,90°d1.
Diger mutasyonlu olgularin ortalamasi ise 8,5+7,75’di.Bu iki grup arasinda yan
agris1 atak sayisi agisindan anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05). M694V homozigot-
heterozigot mutasyonlu olgulardan 22’sinde her atakta yan agris1 goriiliirken, diger
mutasyonlu 12 olguda her atakta yan agris1 gdzlendi. Iki grup arasinda her atakta yan
agris1  goriilmesi acisindan istatistiksel olarak oOnemli diizeyde farklilik
saptandi(p<0.05).

Caligmada 156 olgunun 108’inde (%69,2) eklem agrisinin (artralji) oldugu,
48’inde (%30,8) olmadig1 kaydedildi. 67 kiside (%42,9) eklem agrisina sismenin
(artrit) de eslik ettigi saptandi. En sik tutulan eklemler; ayak bilegi 32 (%29,6), diz ve
ayak bilegi 25 (%23,1), diz 19 (%17,6) olarak saptandi (Tablo 4.26).



Tablo 4.26. Eklem tutulum bdlgeleri
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Eklemler Diz | Ayak |EI Diz ve | Diz ve | EI ve | Diz ve
bilegi | bilegi | ayak | el ayak el-ayak
bilegi | bilegi | bilegi | bilegi
Olgu sayis1 19 32 7 25 3 10 12 108
Yiizde 17.6 | 29.6 6.5 23.1 2.8 9.3 11.1 100

44 (%40,7) hastada eklem tutulumu atakla beraberken, 64 (%59,3) hastada

ataksiz donemdeydi. Calismamizda artriti olan 67 olgudaki artritin ortalama siiresi

6,42+8,36 giin (1-60 giin)’dii. (Tablo 4.27.)

Tablo 4.27.Calismadaki Artritli olgularda artritin siiresinin dagilimi

Artrit | 1 2 3 4 5 7 10 |12 |15 |20 |35 |60
stiresi
(giin)
Olgu |7 7 16 |4 4 19 |5 1 1 1 1 1
sayisl
% 104 | 104 | 238 |59 |59 |283 |74 (14 |14 |14 |14 |14

Hastalarin eklem tutulum doéneminde kullandigi ilaglar Tablo 4.28°de

belirtildi. Eklem tutulumu olan 108 hastadan 37’sinin atak doneminde ilag kullanim

Oykiisii yoktu. Ila¢ kullanan 71 hastada en sik NSAIl’ler tercih edildi. Sadece

NSAIl’leri kullanan 36 hasta mevcuttu.




Tablo 4.28. Hastalarn artralji ve artritte kullandig1 ilaglar
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ILAC SAYI YUZDE
NSAII 36 23.1
Asetominofen+NSAil 10 6.4
Kolsisin 13 8.3
Ilag kullanmayan 37 237
NSAIli+ Asetominofen 1 06
Salazopyrin 1 0.6
Kolsisin+ Azotiyoprin 1 06
Penisilin 1 0.6
Kolsisint NSAII 2 13
Metamizol 2 13
NSAII+ ASA 1 0.6
Asetominofen+ ASA 1 06
ASA 1 0.6
Metamizol+ Steroid 1 0.6
Toplam 108 69.2
Eklem tutulumu olmayan 48 30,8
156 100

Mutasyon analizi yapilan 142 olgunun 129’unda pozitif bir gen mutasyonu

saptanirken 13 olguda gen mutasyonu negatif geldi. Mutasyon saptanan olgularin

90’ninda (%63,4) ve mutasyon saptanmayanlarin 9’unda (%6,3) artralji mevcuttu.

Mutasyon saptanan olgularin 55’inde (%38,7), mutasyon saptanmayanlarin ise
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5’inde (%3,5) artrit goriildii (Tablo 4.29). Bu iki grup artralji ve artrit goriilmesi
acisindan ayr1 ayri karsilastirildiginda her ikisi i¢inde aralarinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde farklilik saptand1 (p<0,001).

Tablo 4.29. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin eklem tutulum dagilimi

ARTRALIJI ARTRIT
EVET HAYIR EVET HAYIR
SAYI % | SAYl | % SAYl | % SAYl | %
MUTASYON | 90 63,4 | 39 27,5 |55 38,7 | 74 52,1
SAPTANAN
MUTASYON |9 6,3 |4 28 |5 35 |8 5,6
SAPTANMA
YAN

Mutasyon saptanan ve artrit goriilen 55 olgunun ortalama artrit siiresi
5,87+5,47 giin (1-35 giin)’dii, bu siire mutasyon saptanmayan ve artrit goriilen 5
olguda ise 14,60+25,38 giin ( 3-60 giin)’dii. Mutasyon saptanan ve saptanmayan
artritli olgular ortalama artrit siireleri acisindan degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik yoktu (p>0,05).

Mutasyon analizi yapilan ve mutasyonu pozitif saptanan 129 hastanin
73’iinde M694V homozigot-heterozigot mutasyonu, 56’sinda ise bu mutasyon
digindaki diger mutasyonlar saptandi. M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu
olgularin 58’inde (%45) artralji, 39’unda artrit (%30,2) diger mutasyonlu olgularin
32’sinde (%24,8) artralji, 16’sinda (%12,4) artrit gézlendi (Tablo 4.30). Bu iki grup
arasinda artralji ve artrit goriilmesi agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde
farklilik saptandi (p<0,001). M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu olgularda
goriilen artritin ortalama siiresi 5,4+4,1 giin (1-20 giin) iken diger mutasyonlu
olgularda goriilen artritin ortalama siiresi 6,9+8,1 giin (1-35 giin)’dii. Bu iki grubun
ortalama artrit siireleri agisindan yapilan degerlendirilmesinde istatistiksel olarak

onemli diizeyde farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.30. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin eklem

tutulum dagilimi

ARTRALII ARTRIT
EVET HAYIR EVET HAYIR
SAYI % SAYI % SAYI % SAYI %
M694V 58 45 15 116 |39 30,2 |34 26,4
homozigot-
heterozigot
mutasyonlu
olgular
Diger 32 24,8 | 24 18,6 | 16 12,4 |40 31
mutasyonlu
olgular

Ayak bilegi etrafinda kizariklig1 (erizipel benzeri eritem-EBE) 53 (%34,0)
olgu tamimlamus, 10 kisi ayakta fazla kalma, 6 kisi de yorulmayla, 9 kiside ayakta
kalma ve yorulmayla iliskilendirmistir (Tablo 4.31).



Tablo 4.31. Olgularda EBE’nin iliskilendirildigi faktorler

EBE ILISKILi FAKTORLER SAYI YUZDE
Yorulmak 6 3,8
Ayakta kalmak 10 6,4
Stres 3 1,9
Yolculuk 2 1,3
Iliskilendirilemeyen 2 1,3
Yorulmak+Ayakta kalmak 9 5,8
Yorulmak+Stres 4 2,6
Yorulmak+Yolculuk 2 1,3
Ayakta kalmak+Stres 4 2,6
Ayakta kalmak+Yolculuk 2 1,3
Stres+yolculuk 2 1,3
Yorulmak+Ayakta kalmak+Yolculuk 3 1,9
Yorulmak+ Ayakta kalmak+Stres 2 1,3
Yorulmak+ayakta 5 13
kalmak+stres+Yolculuk ’
Toplam 53 34,0
EBE goriilmeyen olgular 103 66,0

156 100,0

Mutasyon saptanan olgularm 44’iinde( % 31) EBE
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gbzlenirken, mutasyon

saptanmayan olgularin 4’tinde (%2,8) EBE gozlendi. Mutasyon saptanan ve

saptanmayan olgularin EBE goriilmesi agisindan karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0.001).

M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu olgularin 31’inde (%24) EBE

gozlenirken, diger mutasyonlu olgularin 13’tinde(%10,1) EBE g6zlendi. Bu iki grup

arasinda EBE goriilmesi agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi

(p<0.001).



Tablo 4.32. AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda AAA sikligi

AILEDE AAA OLGU SAYISI YUZDE

Anne 2 1,3
Baba 6 3,8
Anne+ Kardes 4 2,6
Baba+ Kardes 5 3,2
Kardes 30 19,2
Anne+ Anne 1 2 1,3
Annel 6 3,8
Annel+ Kardes 1 0,6
Anne+ Babal+Kardes 1 0,6
Babal 8 51
Babal+Kardes 3 1,9
Baba+ Babal 3 1,9
Cocuk 13 8,3
Annel+Torun 1 0,6
Cocuk+Kardes 3 1,9
Baba+Babal+Cocuk 1 0,6
Anne+Kardes+Cocuk 1 0,6
Annel+Babal+Kardes 1 0,6
Yok 65 41.7
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

71

Tablo 4.32°deki veriler incelendiginde; AAA’lL 156 olgudan 91’inin(%58,3)

yakin akrabalarinda da yine AAA hastaliginin bulundugu tespit edildi.
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Tablo 4.33. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularn aile bireyleri

arasinda AAA siklig1

AILEDE AAA MUTASYON MUTASYON

SAPTANAN | YUZDE | SAPTANMAYAN | YUZDE
Anne 2 15 0 0
Baba 4 3,1 1 7,6
Anne+ Kardes 3 2,3 1 7,6
Baba+ Kardes 5 3,8 0 0
Kardes 27 20,9 1 7,6
Anne+ Annel 2 15 0 0
Annel 4 3,1 2 15,3
Anne+ Babal+Kardes 1 0,7 0 0
Babal 8 6,2 0 0
Babal+Kardes 3 2.3 0 0
Baba+ Babal 3 2,3 0 0
Cocuk 9 6,9 1 7,6
Annel+Torun 1 0,7 0 0
Cocuk+Kardes 3 2,3 0 0
Baba+Babal+Cocuk 1 0,7 0 0
Anne+Kardes+Cocuk 1 0,7 0 0
Annel+Babal+Kardes 1 0,7 0 0
Yok 51 35,5 7 53,8
Toplam 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.33’deki veriler incelendiginde; mutasyon saptanan 129 olgunun
78’nin  (%54,9) ailesindede AAA hastaliginin  oldugu saptandi. Mutasyon
saptanmayan olgularda ise bu say1 6 ( %4,3) idi. Bu iki grup arasinda ailede AAA
goriilmesi agisindan istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0.001).



Tablo 4.34. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin aile

bireyler arasinda AAA siklig1
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AILEDE AAA M694V DIGER

HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE

HETEROZIGOT
Anne 0 0 2 3,5
Baba 2 2,7 2 3,5
Anne+ Kardes 3 41 0 0
Baba+ Kardes 3 41 2 3,5
Kardes 15 20,5 12 21,4
Anne+ Annel 1 1,3 1 1,7
Annel 2 2,7 2 3,5
Anne+ Babal+Kardes 1 1,3 0 0
Babal 2 2,7 6 10,7
Babal+Kardes 3 41 0 0
Baba+ Babal 2 2,7 1 1,7
Cocuk 5 6,8 4 7,1
Annel+Torun 1 1,3 0 0
Cocuk+Kardes 3 4,1 0 0
Baba+Babal+Cocuk 1 1,3 0 0
Anne+Kardes+Cocuk 1 1,3 0 0
Annel+Babal+Kardes 1 1,3 0 0
Yok 27 36,9 24 42,8
Toplam 73 100,0 56 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.34 incelendiginde M694V  homozigot-heterozigot mutasyonlu

olgulardan 46’sinin ( %63,1) aile bireyleri arasinda AAA hastast oldugu, diger

mutasyonlu olgulardan 32’°sinin (%57,2) aile bireyleri arasinda AAA hastas1 oldugu

gbzlendi. Bu iki grup arasinda ailede AAA hastasi goriilme siklig1 acisindan

istatistiksel olarak onemli diizeyde farklilik saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.35. AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Behget Hastaligi sikligi

AILEDE BEHCET SAYI YUZDE

Anne 1 ,6
Kardes 3 1,9
Anne+ Annel 1 ,6
Annel 4 2,6
Babal 2 1,3
Yok 145 92,9
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.35’deki veriler incelendiginde; AAA’li 156 olgudan 11’inin(%7,1)

yakin akrabalarinda Behget hastaligiin bulundugu tespit edilmistir.

Tablo 4.36. Mutasyon saptanan ve saptanmayan olgularin aile bireyleri arasinda

Behcet Hastalig1 siklig1

AILEDE BEHCET MUTASYON MUTASYON
SAPTANAN | YUZDE SAPTANMAYAN | YUZDE

Anne 1 0,7 0 0
Kardes 2 1,5 1 7,6
Anne+ Annel 0 0 1 7,6
Annel 3 2,3 1 7,6
Babal 1 0,7 1 7,6
Yok 122 94,5 9 69,2
Toplam 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.36°daki veriler incelendiginde; gen analizi sonras1 129 pozitif gene

sahip AAA’l1 bireylerin 7’sinin(%5.5), gen analizi negatif gelen 13 hastanin 4’niin  (

%30,8) yakin akrabalarinda Behget Hastaliginin bulundugu tespit edilmistir. Bu iki

grup ailede Behget Hastaligmin goriilmesi agisindan degerlendirildiginde aralarinda

istatistiksel olarak onemli farklilik saptanmadi (p>0.05).




Tablo 4.37. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin

Ailelerinde Behget Hastalig1 siklig1
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AILEDE M694V YUZDE | DIGER
BEHCET HOMOZIGOT MUTASYONLAR | YUZDE
HETEROZIGOT

Anne 1 1,3 0 0
Kardes 2 2,7 0 0
Annel 3 41 0 0
Babal 1 1,3 0 0
Yok 66 90,4 56 100,0
Toplam 73 100,0 56 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.37’deki veriler incelendiginde; M694V homozigot-heterozigot

mutasyonlu 73 olgudan 7°sinin (%9,6) ailelerinde Behget Hastaligi tanili bireyler

oldugu saptandi. Diger mutasyonlu 56 olgunun higbirinin ailesinde Behget Hastalig1

olmadig1 goriildii. Bu iki grup arasinda ailelerinde Behget Hastalig1 goriilme sikligi

acisindan istatistiksel olarak ¢ok 6nemli diizeyde farklilik saptandi (p<0.01).

Tablo 4.38. AAA tanis1 alan olgularin aile bireyleri arasinda Ankilozan Spondilit

siklig1
AILEDE AS SAYI YUZDE
Anne 1 1 0,6
Cocuk 1 0,6
Yok 154 98,7
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.38’deki veriler incelendiginde; AAAll 156 olgudan 2’sinin(%]1.2)

yakin akrabalarinda Ankilozan Spondilit hastaliginin bulundugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.39. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri

arasinda AS siklig1

AILEDE AS MUTASYON MUTASYON

SAPTANAN | YUZDE | SAPTANMAYAN | YUZDE
Annel 1 0,7 0 0
Yok 128 99,3 13 100,0
Total 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.37.’teki veriler incelendiginde; gen analizi sonrasi 129 pozitif gene
sahip AAA’l1 bireyin 1’inin(%0,7) yakin akrabalarinda AS bulundugu tespit edildi.
Mutasyon saptanmayan 13 olgunun ise higbirinin ailelerinde AS saptanmadi. Bu iki
grup arasinda ailede AS goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak say1 yetersizligi

nedeniyle hesaplama yapilamadi.

Tablo 4.40. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin
ailelerinde AS siklig1

AILEDE AS M694V DIGER
HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE
HETEROZIGOT
Anne 1 1 1,3 0 0
Yok 72 08,7 56 100,0
Toplam 73 100,0 56 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.40’daki veriler incelendiginde;

M694V homozigot-heterozigot

mutasyonlu olgularm 1’nin(%1,3) ailesinde AS saptanirken, diger mutasyonlu
olgularmn hi¢birinin ailesinde AS saptanmadi. Bu iki grup arasinda say1 yetersizligi

nedeniyle istatistiksel analiz yapilamadi.
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Tablo 4.41. AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Sedef/sedef artriti sikligi

AILEDE SEDEF/SEDEF SAYI YUZDE
ARTRITI

Anne 1 0,6
Baba 1 0,6
Kardes 1 0,6
Annel 3 1,9
Babal 1 0,6
Cocuk 2 1,3
Yok 147 94,2
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.41°deki veriler incelendiginde; AAA’l1 156 olgudan 9’unun(%5,8)
yakin akrabalarinda sedef/sedef artriti hastaliginin bulundugu tespit edildi.

Tablo 4.42. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularm aile bireyleri

arasinda Sedef/sedef artriti siklig

AILEDE MUTASYON MUTASYON

SEDEF/SEDEF SAPTANAN | YUZDE SAPTANMAYAN | YUZDE
ARTRITI

Anne 1 0,7 0 0
Baba 1 0,7 0 0
Kardes 1 0,7 0 0
Annel 3 2,3 0 0
Babal 1 0,7 0 0
Cocuk 2 15 0 0
Yok 120 93 13 100,0
Toplam 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.42°deki veriler incelendiginde; mutasyon saptanan 129 AAA’h
bireyin 9’unun(%7) yakin akrabalarinda Sedef/sedef artriti bulundugu tespit edildi.
Mutasyon saptanmayan 13 hastanin ise hicbirinin ailesinde Sedef/sedef artriti
saptanmadi. Bu iki grup ailede Sedef/sedef artriti goriilmesi agisindan
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi

(p<0.001).
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Tablo 4.43. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde

Sedef/sedef artriti siklig1

AILEDE M694V DIGER
SEDEF/SEDEF HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE
ARTRITI HETEROZIGOT
Anne 0 0 1 1,7
Baba 0 0 1 1,7
Kardes 1 1,3 0 0
Annel 2 2,7 1 1,7
Babal 0 0 1 1,7
Cocuk 0 0 2 3,5
Yok 70 95,8 50 89,2
Toplam 73 100,0 56 100,0
(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.43’deki veriler incelendiginde; M694V homozigot-heterozigot

mutasyonlu olgulardan 3’niin (%4,2) ailesinde Sedef/sedef artriti saptandi. Diger

mutasyonlu olgulardan 6’sinin(%10,8) ailesinde Sedef/sedef artriti saptandi. Bu iki

grup arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde ailelerinde Sedef/sedef artriti

goriilmesi agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.44. AAA tanis1 alan olgularin aile bireyleri arasinda Romatoid artrit siklig1

AILEDE ROMATOID | SAYI YUZDE

ARTRIT

Anne 5 3,2
Baba 4 2,6
Anne+ Kardes 2 1,3
Kardes 3 19
Annel 5 3,2
Babal 4 2,6
Yok 133 85,3
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.44°deki veriler incelendiginde; AAA’1 156 olgudan 23’{iniin(%14,7)

yakin akrabalarinda romatoid artrit hastaliginin bulundugu tespit edildi.
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Tablo 4.45. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri

arasinda Romatoid artrit siklig1

AILEDE MUTASYON MUTASYON

ROMATOID SAPTANAN | YUZDE | SAPTANMAYAN | YUZDE
ARTRIT

Anne 4 0,7 1 7,6
Baba 3 2,3 0 0
Anne+ Kardes 1 0,7 0 0
Kardes 3 2,3 0 0
Annel 5 3,8 0 0
Babal 3 2,3 0 0
Yok 110 85,2 12 92,3
Toplam 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.45°deki veriler incelendiginde; gen ¢alismasi sonrasi1 129 pozitif gene
sahip AAA’l1 bireyin 19 unun(%14,8) yakin akrabalarinda Romatoid artrit bulundugu
tespit edildi. Gen mutasyonu negatif gelen 13 hastanin 1’nin (%7,7) yakin
akrabalarinda Romatoid artrit bulundugu tespit edildi. . Bu iki grup ailede Romatoid
artrit goriilmesi agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak ileri

diizeyde farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo 4.46. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde
Romatoid artrit siklig1

AILEDE M694V DIGER

ROMATOID HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE
ARTRIT HETEROZIGOT

Anne 1 1,3 3 53
Baba 1 1,3 2 35
Anne+ Kardes 1 1,3 0 0
Kardes 3 41 0 0
Annel 3 4,1 2 35
Babal 2 2.7 1 1,7
Yok 62 84,9 48 85,7
Toplam 73 100,0 56 100,0




(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.46’daki veriler incelendiginde;
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M694V homozigot-heterozigot

mutasyonlu olgulardan 9’nun (%15,1) ailesinde Romatoid artriti saptandi. Diger

mutasyonlu olgulardan 8’nin(%14,3) ailesinde Romatoid artrit saptandi. Bu iki grup

arasinda yapilan

istatistiksel degerlendirmelerde ailelerinde

goriilmesi agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05).

Romatoid artrit

Tablo 4.47. AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Inflamatuar Barsak

Hastalig1 siklig1
AILEDE SAYI YUZDE
INFLAMATUAR
BARSAK HASTALIGI
Annel 1 0,6
Cocuk 1 0,6
Yok 154 98,7
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.47°deki veriler incelendiginde; AAA’l1 156 olgudan 2’sinin(%1,3)

yakim akrabalarinda Inflamatuar Barsak Hastalig1 bulundugu tespit edilmistir.

Tablo 4.48. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri

arasinda Inflamatuar Barsak Hastalig1 sikl131

AILEDE MUTASYON MUTASYON
INFLAMATUAR SAPTANAN | YUZDE | SAPTANMAYAN | YUZDE
BARSAK

HASTALIGI

Cocuk 1 0,7 0 0
Yok 128 99,3 13 100,0
Toplam 129 100,0 13 100,0

Tablo 4.48°deki veriler incelendiginde; gen ¢aligmasi sonras1 129 pozitif gene

sahip AAAli bireyin 1’inin(%0,7) yakin akrabalarinda inflamatuar Barsak Hastalig1
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bulundugu tespit edildi. Gen mutasyonu negatif gelen 13 hastanin higbirinin ailesinde
Inflamatuar Barsak Hastaligi saptanmadi. Bu iki grup ailede Inflamatuar Barsak
Hastaligi goriilmesi agisindan sayi yetersizligi nedeniyle istatistiksel hesaplama

yapilamadi.

Tablo 4.49. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde

Inflamatuar Barsak Hastahig1 siklig

AILEDE M694V DIGER

INFLAMATUAR | HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE
BARSAK HETEROZIGOT

HASTALIGI

Cocuk 0 0 1 1,8
Yok 73 100,0 55 08,2
Toplam 73 100,0 56 100,0

Tablo 4.49’deki veriler incelendiginde; M694V homozigot-heterozigot
mutasyonlu olgulardan higbirinin ailesinde inflamatuar Barsak Hastalig1 saptanmadi.
Diger mutasyonlu olgulardan 1°nin(%1,8) ailesinde Inflamatuar Barsak Hastalig
saptandi. Bu iki grup arasmnda ailede Inflamatuar Barsak Hastahdi goriilmesi

acisindan say1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel hesaplama yapilamadi.

Tablo 4.50. AAA tanisi alan olgularin aile bireyleri arasinda Amiloidoz ve amiloidoz

dis1 nedenli bobrek sorunlar1 goriilme sikligi

AILEDE BOBREK SAYI YUZDE
SORUNLARI

Anne 4 2,6
Baba 5 3,2
Kardes 12 7,6
Annel 6 3,8
Babal 7 4,5
Anne+Annel 1 0,6
Yok 121 77,5
Toplam 156 100,0

(1= Birinci derece akraba)
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Tablo 4.50°deki veriler incelendiginde; AAA’l1 156 olgudan 35’inin(%22,5)

yakin akrabalarinda amiloidoz ve amiloidoz disg1 nedenli bobrek sorunlari bulundugu

tespit edildi.

Tablo 4.51. Mutasyon saptanan ve saptanmayan AAA’l1 olgularin aile bireyleri

arasinda Amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlart goriilme

siklig1

AILEDE BOBREK | MUTASYON MUTASYON

SORUNLARI SAPTANAN | YUZDE | SAPTANMAYAN | YUZDE
Anne 4 3,1 0 0
Baba 5 3,8 0 0
Kardes 12 9,3 0 0
Annel 5 3,8 1 7,6
Babal 5 3,8 1 7,6
Anne+Annel 1 0,7 0 0
Yok 97 75,1 11 84,6
Toplam 129 100,0 13 100,0

(1= Birinci derece akraba)

Tablo 4.51°deki veriler incelendiginde; gen ¢alismasi sonrasi 129 pozitif gene

sahip AAA’l1 bireyin 32°sinin(%24,8) yakin akrabalarinda amiloidoz ve amiloidoz

dis1 nedenli bobrek sorunlar1 bulundugu tespit edildi. Mutasyonu negatif gelen 13

olgunun 2’sinin (%15,4) yakin akrabalarinda amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli

bobrek sorunlari bulundugu tespit edildi. Bu iki grubun ailelerinde amiloidoz ve

amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar1 gériilmesi agisindan yapilan degerlendirmede

aralarinda istatistiksel olarak ileri diizeyde farklilik saptandi (p<0,001).
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Tablo 4.52. M694V homozigot-heterozigot ve diger mutasyonlu olgularin ailesinde

amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar sikligi

AILEDE M694V DIGER
BOBREK HOMOZIGOT | YUZDE | MUTASYONLAR | YUZDE
SORUNLARI HETEROZIGOT
Anne 2 2,7 2 3,5
Baba 1 1,3 4 7
Kardes 8 10,9 4 7
Annel 4 54 1 1,7
Babal 3 41 2 3,5
Anne+Annel 0 0 1 1,7
Yok 55 75,3 42 75
Toplam 73 100,0 56 100,0
(1= Birinci derece akraba)
Tablo 4.52’deki veriler incelendiginde; M694V homozigot-heterozigot

mutasyonlu olgularin 18°nin (%24,7) ailelerinde amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli
bobrek sorunlar1 saptanirken, diger mutasyonlu olgularin 14’niin (%25) ailelerinde
amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar1 saptandi. Bu iki grup arasinda
ailelerinde amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar1 goriilmesi agisindan
yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda ailesinde SLE olan bir olguya rastlanmadi. 1 kisinin annesinde
vitiligo saptandi. Calismamizdaki AAA’lr 156 olgunun yakin akrabalarinda en sik
AAA 91 (%58,3), Amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar1 35 (%22,5)
ve Romatoid Artrit 23 (%14,7) bulundugu tespit edildi.

Calismamizdaki 156 AAA hastasinda ensik saptanan klinik bulgu 143
(%91,7) olgu ile karmn agris1 olurken, mutasyon saptanan 129 hastada ise ensik klinik
bulgu yine 118 (%91,5) olgu ile karin agrisi oldu. M694V homozigot-heterozigot
mutasyonlu 73 hastada ise en sik klinik bulgu 66 (%90,4) olgu ile ates olarak
saptandi (Tablo 4.53).



Tablo.4.53. Olgularda klinik bulgularin siklig1
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Klinik bulgular | Tim olgular Mutasyon saptanan | M694V homozigot-

156 hasta olgular heterozigot

129 hasta mutasyonlu olgular
73 hasta

Sayi Yizde Sayi Yizde Sayi Yizde
Karin agrisi 143 91,7 118 91,5 64 87,7
Ates 140 89,7 115 89,1 66 90,4
Yan agrisi 90 57,7 74 52,1 38 29,5
Artralji 108 69,2 90 63,4 58 45
Artrit 67 42,9 55 38,7 39 30,2
EBE 53 34 44 31 31 24
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5. TARTISMA

AAA tekrarlayici, otozomal resesif gegisli bir inflamatuar hastalik olup,
karm, gogiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi akut atak seklindeki gesitli serozit
formlariyla karakterizedir (86). En fazla Yahudiler, Ermeniler, Tiirkler, Araplar’dan
olusan dort etnik grubu, bir de Ortadogu’da yasayan Diirziler gibi azinliklar1 etkiler.
Evrensel degil, etnik kokene dayali bir hastaliktir (55). Son yillarda artan
epidemiyolojik veriler tasiyicilik sikliginin Ermenilerde 1:7, Sefardim Yahudilerde
1:8-1:16 oldugunu gostermistir (72,73). Ayni gruplarda prevalans 1:250-1:1000
arasinda degismektedir. Ozen ve ark.’nin saha c¢alismasinda Tiirkiye’de AAA
prevelansi 1:1075 bulunmustur (8).

Calismamizda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji
kliniginde takip edilen 156 AAA’ll hastanin bulgularmi retrospektif olarak
degerlendirdik.

Hastalarin yas, cinsiyet dagiliminin incelenmesinde; calismadaki hastalarin
yas dagilimi 11 yas ile 62 yas arasinda ve ortalama yas1 32,85+12,78 idi. Calismaya
alman 156 hastanin %62,2’sini kadin (97), %37,8’ini erkek (59) hastalar
olusturmaktaydi (erkek: kadin orani 1:1,6). Bu oran Tiirk AAA ¢alisma grubunun 1,2:1
orani ile karsilastirildiginda kadin cinsiyet baskinligi gostermekte olup Majeed ve
arkadaglar1 tarafindan 476 Arap kokenli AAA hastasi ¢ocukta bulunan %54 kadin, %46
erkek orami ile uyumlu idi. Bu bulgu Shohat ve arkadaslarinin AAA’nin kizlarda
inkomplet penetrans gosterebilecegine dair goriislerini destekler nitelikte degildi (195).

Calismadaki 156 AAA’ll hastanin, hastaligm klinik bulgularinin basladigi
ortalama yas1 14,33 olarak saptandi. Hastalarimizin %75,5’inde ilk klinik bulgularin
ilk 20 yas igerisinde goriildiigii gozlendi. Bu bulgular, literatiirde yeralan belirtiler
hastalarin %60’mda 10 yasindan 6nce, %80-90’inda 20 yasindan 6nce baglar (11)
bilgisiyle uyumluydu.

156 hastalik ¢aligmamizdaki olgularin Tel-Hashomer hastalik siddet
skorlamasina gore yapilan analizinde ensik %55,1 ile orta siddetli hastalik grubunun
sonrasinda ise %34,6 ile hafif hastalik grubunun oldugu goriildii.

AAA tanisinda kullanilabilecek belirli bir laboratuar testi heniiz yoktur.
Giinlimiizde bu tan1 klinik bulgular, etnik koken, aile hikayesi ve kolsisine yanit gibi

tamamen klinik verilere dayanilarak konulmaktadir (196). Son yillarda mutasyon
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analizleri de klinik tamy1 desteklemek amaciyla yaygin olarak kullanima girmeye
baglamistir.

Bugiine dek MEFV geninde yaklasik 140 mutasyon bildirilmistir. Bunlarin
biiyiik ¢ogunlugu onuncu ekzonda ve ikinci ekzonda yer almaktadir. M694V, bir¢ok
etnik grupta en sik goriilen mutasyon olarak saptanmistir (1,3,4,10).

Calismamizda Tel-Hashomer kriterlerine gore tani almis 156 AAA hastasi
olup bunlarin 142’sinde 2, 3, 5 ve 10. ekzondaki 12 mutasyon tarandi. 14 hastada ise
mutasyon bakilmadi. Mutasyon taramasi yapilan 142 hastanin 13’{inde bakilan bu 12
mutasyon saptanamadi, mutasyon saptanan 129 hastalik grupta en sik goriilen
genotip M694V homozigot (M694V/M694V) olup sikhigr %28,7 idi. M694V
heterozigot (M694V/N) %27.9, ikinci siklikta bulundu. Genotip siklik siralamasinda
M680I/V726A %6,2, M694V/VT26A %5,4, M694V/RT61H %4,6 ile swralandig
goriildi. M694V homozigot olgularimiz literatiire gére daha az olmakla birlikte
siklik siralamamiz ve diger mutasyonlarin orani literatiir ile uyumlu idi (28,69,70).
M694V homozigot veya heterozigot alelleri tastyan 73 kisi %56,5 olarak saptandi.
Mutasyon saptanan 129 hastalik grupta alel frekanslar1 degerlendirildiginde en sik
saptanan alelin M694V (%73,6) oldugu goriildii. M680I’nin %17,8, V726A’nin
%17,8, E148Qnun %10,8 ve M694I’nin %2,3 oraminda goriildiigii saptandi.
Mutasyon bakilan hastalarin %9,1’inde taranan 12 mutasyon saptanamadi. Tespitteki
noksanlik nadir veya bilinmeyen mutasyonlarin varligindan, genetik heterojeniteden,
modifiye edici genlerden veya yanlis tanidan kaynaklaniyor olabilir. Analizde
kullanilan reverse hibridizasyonun bilinen iki sinwrlamasi: iki yakin bosluklu
mutasyon arasinda tanimlama ve ayrimdaki yanlishk ve AAA hastaligmm %?25-
30’undan sorumlu olan goriintilenmeyen bdlgelerdeki nadir mutasyonlari
tanimlamadaki yetersizliktir.

M694V en sik goriilen mutasyon olup 6zellikle Kuzey Afrika Yahudileri,
Tiirkler, Ermeniler ve Araplarda siktir. V726A Ermeniler, Diirziler ve Askenazi
Yahudilerde; M680I Ermenilerde, M6941 Araplarda sik goriilmektedir (80). Yahudi
ve Arap kokenlilerde yapilan bir ¢alismada (Gersoni-Barusch, 2001) en sik goriilen 5
AAA mutasyonunun (M680I, M694V, V726A, E148Q ve M6941) AAA
kromozomlarinda % 91 oraninda bulundugunu gostermislerdir. Tiirkiye’den Yilmaz

ve arkadaslar1 (2001) ise aynt mutasyonlarn MEFV allellerinin % 67,7 sinde
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gostermisler ve M694V mutasyonunun % 51,6 allelde bulundugunu ortaya
koymuslardir. Gersoni-Barusch’un ¢alismasina gore en énemli 4 mutasyon (M680I,
M694V, V726A, E148Q) Askhenazi Yahudilerinde 1:4.5, Fas Yahudilerinde 1:4.7,
Irak Yahudilerinde 1:3.5, Miisliman Araplarda 1:4.3 oraninda bulunmustur. Diisiik
penetransli E148Q ve V726A mutasyonlarinin asemptomatik hastalarda genetik
tantyla ortaya konabildigi gosterilmistir. iki MEFV mutasyonu tasiytp AAA
bulgular1 eksprese olmayan hastalar (Fenotip III) Askhenazi Yahudilerinde 300°de 1
oraninda, Irak Yahudilerinde 25°te 1 oraninda gdsterilmis olup; bu oranlar bu etnik
gruplardaki asikar AAA oranmma gore 40-240 kat daha fazla bulunmustur. Bu
bulgular, MEFV mutasyonu tasiyip klinik belirti vermeyen c¢ok sayida bireyin
varoldugunu gostermektedir (65-71). Yalginkaya ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢caligmada M694V mutasyonu %43,5, M6801 %13, V726A % 11,1, M6941 %2,8
bulunmustur (69). Topaloglu ve arkadaslari ise mutasyon oranlarint M694V igin
%51,2, M680I igin %9,2, V726A igin %2,9, E148Q i¢in %3,6, M694I icin %0,04
saptamiglardir (198). Tirk AAA Calisma Grubunun 2005 yilinda yaymladigi 2838
hastayr kapsayan bir calismada 1090 hasta alel frekanslar1 acgisindan
degerlendirilmis, M694V %51,4, M680I %14,4, V726A %38,6 bulunmustur (70).
Sonuglarimiz literatiirle kiyaslandiginda M694V alel frekansi1 nispeten yiiksek
olmakla birlikte, genel siralama ve diger mutasyonlar agisindan uyumludur.

Calismamizda mutasyon saptanan hastalar ile mutasyon saptanmayan
hastalarin, hastaligin klinik bulgularinin bagladig1 yaslar1 arasmmda mutasyon
saptananlarin lehine daha erken yas olmak iizere iliski saptandi. Literatiirle uyumlu
gbzlenen bu durumda mutasyon pozitifliginin daha erken Kklinik belirtilerin
gelisimiyle dogrudan iliskisi olabilecegi diisiiniilebilir (63,64). Fakat bu iligki
M694V homozigot-heterozigot grupla diger mutayonlu grup arasinda saptanamadi,
bu caligmanin olgu sayisindaki kisitlilikla agiklanabilir.

Olgularimizin  hastalik siddet skorlamasma gore degerlendirilmesinde
mutasyon saptananlarin saptanmayanlara goére, M694V homozigot-heterozigot
mutasyonlularin diger mutasyonlulara gore siddetli hastalik agisindan daha riskli
oldugu goriildi. Mutasyonlar bulunduktan sonra genotip-fenotip iliskisi olup
olmadigina dair pek ¢ok arastirma yapilmistir. En sik goriilen M694V homozigot

mutasyonunun Yahudi, Arap, Ermeni populasyonlarinda sistemik amiloidoz gelisme
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riskini arttirdig1 gozlenmistir. Tiirklerde diger mutasyonlarla birlikte de amiloidoz
goriilebilecegi bildirilmistir. M694V homozigotlugunun erken baslangi¢ yasi, atak
siklig1, artrit ve erizipeloid eritem riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (63,64).

Dewalle ve arkadaslar1 M694V homozigot genotipine sahip hastalarda
hastaligin daha ciddi formunun goriildiigli, bu mutasyonun erken baslangic yast,
plorezi sikligi, artrit sikligi ve artmig amiloidoz sikligi ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (154). Fransa’da yapilan bagka bir ¢alismada 47 aileden 91 Kkisi
incelenmistir. Bu hastalarin genotip-fenotip iliskilerine bakildiginda M694V
homozigotlugu ile hastahigin siddeti, erken yasta baslamasi, plevral krizlerin siklig1,
splenomegali, artrit ve erizipel benzeri eritem arasinda baglant1 saptanmustir (198).
Calismamizda saptanan bulgularin, mutasyon-hastalik siddet skorlamasi iliskisi
acisindan literatiirle benzer oldugu gorildi.

Amiloidoz  AAA hastaliginin  prognozunu belirleyen en Onemli
komplikasyonudur. Siirekli ve yeterli doz kolsisinle engellenebilir olmasi bu
tablonun ciddiyetini daha da arttrmaktadir. Calismamizda hastalarin %5,7’sinde
AAA+ amiloidoz birlikteligi saptanmistir. Ulkemizden yapilan bir bildiride AAA’da
amiloidoz riski %7 olarak belirtilmistir (28). Calismamizda mutasyon saptanan
olgularin saptanmayanlara goére ve M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu
olgularm diger mutasyonlulara gore amiloidozun eslik etmesi agisindan
incelendiginde ilk gruplarm lehine anlamli bir fark oldugu saptandi. Genetik analizde
mutasyon saptanan ve mutasyonu M694V olan hastalarin amiloidoz gelisimi
acisindan daha biiyiik bir riskle kars1 karsiya oldugu gozlendi. Bu gruptaki hastalarin
daha yakin takibiyle diizenli-yeterli kolsisin tedavisi almalarmm olas1 ciddi
komplikasyon gelisiminin dnlenmesi ve hastaligin prognozunun iyilestirilmesi adina
onemli oldugu diistiniilmektedir. Calismamizdaki amiloidoz sikliginin ve mutasyon-
amiloidoz gelisim riski sonuglarinin literatiirle uyumlu oldugu gézlenmistir.
Literatiirde amiloidoz gelisimindeki diger risk faktorleriyle ilgili birgok c¢aligma
mevcuttur. Hacettepe Universitesi Pediatrik Nefroloji ve Romatoloji Unitesinin
600’den fazla AAA hastasin1 kapsayan verilerine gore akrabalik ve aile dykiisii
olanlarda amiloidoz riski 6 kat fazladir (24). Yine Tirkler ve Kuzey Afrika
Yahudilerinde riskin arttig1 gézlenmistir, tedavi edilmeyen vakalarda % 60 oraninda

amiloidoz gozlenmektedir (12,83). Amerika’da yasayan Ermenilerde, Ermenistan’da



89

yagsayan Ermenilere gore amiloidoz riskinin az olmasi cevresel faktorlerin rolii
oldugunu diisiindiirmektedir (11,13). Ayrica AAA ataklarinin stres ve asiri1 agir
egzersiz ile arttig1 goz Oniine alinirsa ¢evrenin etkisi daha belirginlesmektedir. AAA
hastalarinda amiloidoz gelisimindeki risk faktorlerinin daha net ortaya konabilmesi
icin daha kapsamli, ¢ok merkezli, uzun siireli, prospektif yeni klinik caligmalara
ihtiya¢ vardur.

Tim bu verilen caligmalarin yanisira bu sonucglar1 dogrulamayan ¢aligsmalar
da vardwr. Shohat ve arkadaslar1 1999 tarihli bir arastirmalarinda Kuzey Afrika
Yahudileri, Ermeniler ve Tiirklerden olusan 83 AAA ailesinden toplam 138 AAA
hastasi iizerinde genotip-fenotip iliskilerini incelemisler, farkli mutasyonlar1 tasiyan
gruplar arasinda klinik Ozellikler agisindan fark saptayamamiglardir. Amiloidozu
olan ve olmayan hastalar arasinda hastaligin agirligini1 belirleyen parametreler
acisindan fark bulunamamistir. Tiirk ve Ermeni hastalarda ploritin Kuzey Afrika
Yahudilerine gore daha sik oldugu gosterilmistir. Ayni calismadaki amiloidoz
hastalarinin tamammin M694V mutasyonunu en azindan bir alelde tasidiklari
goriilmiistiir (199). Dewalle ve arkadaslar1 ise bir ¢alismalarinda Arap hastalarda
amiloidozlu olgularm tiimiiniin M6941 homozigot oldugunu ortaya koymuslardir
(154). Arap kokenli 70 hasta tizerinde yapilan baska bir ¢alismada M694Vmutasyonu
ile hastaligin agir seyretmesi arasinda iliski gosterilmis ancak bu mutasyonu tagiyan
hastalarda amiloidoza rastlanmamistir (79). Yalginkaya ve arkadaslar1 V726 A/M6801
compound heterozigot 2 amiloidoz olgusu bildirmislerdir (64). Pras V726A’y1
homozigot olarak tasiyan sistemik amiloidozlu bir olgu rapor etmistir (55).

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan bir arastirmada 7 Tiirk ailesinde sik goriilen
4 mutasyon bakilmis, her aileden en az 2 AAA’ll hasta olmak iizere 18 hasta
secilmis, bu hastalarin izleminde 10 tanesinde amiloidoz gelismistir. Amiloidoz
gelisen olgularin higbirinin M694V homozigot olmadig1 goriilmiistiir. Ayn1 genotip
ve ayn aileden olanlarin birinde amiloidoz gelisirken digerinde gelismeyebilecegi,
amiloidoz gelisiminde c¢evresel etkenlerin 6nemli olabilecegi ilizerinde durulmustur.
Ayrica bu calisma ile M694V homozigotlugu olsun olmasm her hastanin tedavisinin
gerektigi ¢linkii amiloidoz gelisebilecegi vurgulanmistir (200).

Calisma sonuglart M694V mutasyonu iizerinde yogunlagsmakla birlikte diger

mutasyonlarin klinik bulgular lizerine etkisini ortaya koyan yaymlar da vardwr. Bir
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calismada V726 A mutasyonunun Askenazi Yahudileri, Diirziler ve Ermeniler’de sik
gorildiigli, bu etnik gruplardaki amiloidoz sikligindaki disiikligin V726 A
mutasyonunun amiloidozdan koruyucu etkisine bagli olabilecegi sonucuna
vartlmistir  (80). Ayrica genotip-fenotip iligkilerinin ~ degerlendirildigi bazi
caligmalarda Ermeniler’de daha sik goriilen M680I mutasyonunun hastaligin daha
hafif formu ve daha diisiik amiloidoz siklig1 ile iliskisi gosterilmistir (55,106).

Bir baska calismada tlilkemizden Yal¢inkaya ve arkadaglar1 167 Tirk AAA
hastasini 12 klinik parametre ve sik goriilen mutasyonlar agisindan incelemisler,
M694V homozigotlugu ile hastalik baslangic yasi arasindaki iliski disinda diger
parametreler agisindan fark saptamamiglardir. M694V mutasyonunun hastaligin daha
agir seyretmesiyle ve amiloidoz ile iliskisi gosterilememistir. Ayni1 ¢alismada M680I
mutasyonunu ¢ift alelde tasiyan, tek alelde tasiyan ve higbir alelde tasimayan 3 grup
olusturulmus, homozigot grupta artrit sikliginin diger 2 gruba gore anlamli sekilde
diistik oldugu goriilmiis, diger parametreler agisindan fark saptanmamustir (69). Tiirk
Ailevi Akdeniz Atesi Calisma Grubu verilerinde M694V mutasyonu ve amiloidoz
arasinda iliski saptanmamastir (70). Tek basina MEFV geninin fenotipi belirlemedigi;
heniiz tanimlayamadigimiz genetik ve c¢evresel faktorlerin de etkisi oldugu
diistiniilmektedir.

AAA ile iliskili hastaliklar agisindan olgularimiz degerlendirildiginde 6
(%3,8) hastada AAA ve behget hastalig1 birlikteligi gozlenirken 6 (%3,8) hastada
ankilozan spondilit ve 5 (%3,2) hastada fibromyalji birlikteligi saptandi. 1 (%0,6)
hastada ise sedef artriti, membranoproliferatif glomerulonefrit ve 3 (%1,9) hastada
ise Henoch Schonlein vaskiilitinin AAA’ya eslik ettigi saptandi. Olgularimiz arasinda
AAA ve PAN birlikteligi gozlenmemisti. Yapilan calismalarda HSP ve Poliarteritis
nodosa (PAN) gibi vaskiilitlerin AAA’ll hastalarda ortaya ¢ikma oranmin genel
populasyona gore daha sik oldugu saptanmistir (23—-27). HSP en sik goriilen vaskiilit
olup siklig1 %5-7, bazi serilerde %10 olarak bildirilmektedir. Tirk AAA ¢alisma
grubunun serisinde ise %2,7 olup bizim sonug¢larimizla uyumludur (70). Behget
hastalig1 ve AAA birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. Bu iki hastalik ayn1 cografi
bdlgelerde yogunluk kazandigi igin birlikteligi anlamli bulmayan yaymlarda vardir.
Ozdogan H ve ark. 207 AAA’li ¢ocuk hastanin 15 (% 7,2)’inde HSP, 2’sinde (% 0,9)
PAN oldugunu bildirmislerdir (23). Tekin ve ark. HSP ile birlikte olan 11 AAA’li
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cocuk bildirmistir. Bunlarin 2’sinde M694V homozigot, ligiinde yine M694V
kompaunt heterozigot, 4’linde heterozigot bicimde bir mutasyon saptanirken, 2’sinde
hi¢ mutasyon saptanmamustir (114). Bizim ¢aligmamizda da 3 HSP’li hastanin 2’si
M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu grupta iken 1’1 ise mutasyon bakilmayan
grupta idi ve bu olgular literatiirle benzerlik gdsteriyordu. Diger taraftan PAN
prevalans: 6/100.000 olarak bildirilirken (115), Ozdogan H ve ark. nin AAA’li
cocuklarda yaklasik % 1 oraninda PAN saptamis olmasi, yine AAA’da anlaml
yiiksek oranda PAN olabildigini gostermistir (23). Tekin ve ark. nin bildirdigi 2
AAA-PAN olgusunda HbsAg negatif olup, M694V mutasyonu bir allellerinde
saptanmistir (114). Fakat bizim g¢alismamizda PAN’li olgu saptanamadigi igin
hesaplama yapilamadi. AAA hastalarinda postinfeksiydz, diffiiz mezengial
proliferatif (IgA veya IgM birikimi ile) ve tip II (immun kompleks) hizli ilerleyen
glomerulonefrit gibi ¢esitli glomerulonefrit tiplerinin daha sik goriildiigi bildirilmis
olmakla beraber glomerulonefritin AAA hastalarinda genel populasyondan daha sik
oldugunu gosteren yeterli kanit bulunmamaktadir. GN dncesi AAA’nin yeterli klinik
belirti ve bulgularinin varligi; GN’in, AAA’nin bir belirtisimi yoksa koinsidans: mi
diye diisiindiiriilebilir. Birgok hastada siirekli kullanilmasi gereken kolsisinin
aksatilmas1 ve yeni bir AAA atagi sonrasi, GN ortaya ¢ikmaktadir (25). Literatiirde
sadece 3 AAA-GN hastasmmin mutasyonu bilindigi i¢in mutasyonun etkisi
soylenemez (130). Sonu¢ olarak, diizenli kolsisin kullanimi, AAA ataklarini ve
amiloidozu 6nlemesi yanisira, GN i¢in de koruyucu olabilir.

Behget hastaligt (BH), en c¢ok Japonlar, Tiirkler ve baz1 akdeniz
topluluklarinda goriilen genetik bir hastaliktir (133). Behget hastaliginin temeldeki
patolojisi vaskiilittir. Uluslararas1 Behget hastaligi ¢alisma grubu siniflama
kriterlerine gore oral aft yanisira {iveit, genital {ilser, paterji, deri tutulumu (eriteme
nodozum, pistiiler ras) seklinde 4 bulgudan ikisinin olmasi komplet BH, bir
tanesinin olmasi ile inkomplet BH tanis1 konulur (133,74). Schwart T ve ark. nin
sundugu AAA ile Behget hastalig1 birlikte olan 39 hastanin 16’s1 komplet (kBH),
23’1 inkomplet BH (ikBH) dir (74).

BH ile AAA iliskili bir hastaliktir. AAA’da BH sikligi, genel populasyona
gore daha yiiksektir (152). BH’ya genetik yakimnligi olan hastalarda AAA, hastaligin
ortaya ¢ikmasi i¢in ortami hazirlayabilir. Subklinik kalabilecek hastaligin ortaya
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cikmasini kolaylastirabilir. BH olan AAA’l1 hastalarin ¢ogunda, homozigot veya
heterozigot bigimde M694V mutasyonu bulunmustur (116). Bizim g¢alismamizda
saptanan 6 BH’li hastanin 2’si M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu iken
2’sinde mutasyon saptanamamisti, 1’1 diger mutasyonlu grupta iken 1 hastada
mutasyon bakilmayan grupta idi. Sonuglarimizdan mutasyon-BH iligkisi literatiirle
benzer saptandi.

AAA’li hastalarin % 50-60’1mnda yiiksek ASO degerleri oldugu bildirilmistir
(119). Yiiksek ASO diizeyi saptandigi zaman, oncelikle akut romatizmal ates (ARA)
diistiniildiigii, iki hastalikta da benzer klinik belirtiler bulundugu igin, AAA ‘It bir
hastada yanlis tan1 nadir degildir (134).

AAA’l hastalarda sakroilitis riski artmustir (11). Sakroiliti olan AAA’li
hastalarda HLA B27 pozitifligi her zaman bulunmaz (82). Sakroilitin ana belirti
oldugu spondilartropatiler (SpA) de AAA’Il hastalarda saptanabilir. 160 AAA
hastasinda SpA siklig1 arastirilmistr. HLA B27 negatif olan, Spa kriterlerini
karsilayan 11 hasta, AAA’in kas iskeleti tutulusu olarak degerlendirilmistir. Bu
gruba girmeyen, SpA’li diger 7 hastanin 3’linde saptanan AS’in, AAA ile
koinsidental olarak birlikte bulundugu kabul edilmistir (138). AAA-AS birlikteligi
cogunlukla erkeklerde goriiliir, ¢alismamizdada AAA-AS birlikteliginin cinsiyet
dagilimi daha 6nceki yayinlarla uyumlu bulunmustur.

AAA hastalig: farkli, genis ve degisken bir klinik prezentasyonla karsimiza
¢ikabildigi i¢in ataklar esnasinda ¢esitli yanlis tanilar alabilmektedir. Bu yanlis tani
neticesinde yillarca yanlis tedavi uygulanabilmektedir ve AAA’nmm en Onemli
komplikasyonu olan amiloidoz i¢in risk devam etmektedir. Olgularimiz arasinda en
sik konulan yanlis tan1 akut apandisit (%19,9) ve ARA (%10,9) olarak saptanmistir.
Akut apandisit’in icerisinde yer aldigi tan1 6ncesi yanlis tanilarda toplam frekansi %
44,2 olarak saptanmistir ve %25,6’sinda apandektomi uygulanmistir. Calisma
grubumuzda daha 6nceden ARA tanisi alip profilaksi baglanmig olma oran1 %10,9
olup bu oran Tiirk AAA c¢alisma grubunun %35’lik orani ile kiyaslaninca yiiksektir.
Bunun nedeni bizim hastalarimizda artritin daha sik goriilmesi, ARA siklikla 5-15
yas arast gorillen bir hastalik oldugundan ¢ocukluk artritlerinde daha fazla
disiiniilmesi ile kismen agiklanabilir. Hastalara bu kadar stk ARA tanis1 konulmus

olmasmin nedeni ¢ocukluk ¢agi artritinde hastayr degerlendiren klinisyenlerin
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iilkemizde ¢ok goriilen ve egitim hayatlar1 boyunca daha ¢ok iizerinde durulan
ARA’y1 daha once akla getirmeleri olabilir. Bu sekilde hastalar 6zellikle artrit
ataklar1 sik tekrarlamiyorsa uzun siire penisilin proflaksisi almakta ve kolsisin
tedavileri gecikmektedir. Besbas ve arkadaslar1 da yalniz artritle bagvuran olgularda
taninin giic olabilecegi ve bunun da spesifik AAA tedavisinin gecikmesine yol
acabilecegini soylemislerdir (82).

Bu veriler 15181nda, kaynak kitaplarda diinya genelinde nadir goriilen bir
hastalik oldugu i¢in yeterince yer bulamayan ancak tlilkemizde 1/5 tasiyicilik orani ve
1/1075 prevalans ile oldukg¢a yaygin olan AAA’nn tip egitimimiz boyunca daha ¢ok
istiinde durulmasi, ARA ayirici tanisinda daha israrla vurgulanmasi gerektigine, bu
sekilde AAA’ll hastalarin uzun yillar ARA tedavisi verilerek amiloidoz gelisimi
acisindan ciddi risk altma sokulmayacagina inanmaktayiz. Bu iilkede ¢alisan
doktorlar olarak yanlig tanilarin hastaya ve ililkeye getirecegi maddi ve manevi
zararlar1 azaltmak i¢in AAA hastalig1 agisindan bilinglenmemizin gerekliligi daha net
ortaya ¢ikmaktadir.

AAA’nm farkli ve genis bir klinik tablosu olup bdlgesel, etnik, ¢evresel ve
genetik farkliliklarla gesitlensede klinik prezentasyonda ortak bulgular mevcuttur.
Calismamizda olgularin ataklar1 esnasinda; %91,7’sinde karin agrisi, %89,7’sinde
ates, %69,2’sinde artralji, %57,7’sinde yan agrisi, %42,9’unda artrit ve %34’iinde
EBE saptandi. Tiirk Ailevi Akdeniz Atesi Calisma Grubu tarafindan 2005 yilinda
2838 vakanin 6zellikleri bildirilmistir. Vakalarin % 93,7’sinde peritonit, % 92,5’ inde
ates, % 47,4’linde artrit, % 31,2’sinde plorit (gégiis agrist), % 39,6’sinda miyalji, %
20,9’unda EBE, % 12,9’unda amiloidoz, % 0,9’unda PAN, % 2,7’sinde HSP, %
1,4’tinde perikardit gorilmiistiir. Fenotipll (baslangi¢c bulgusu yalnizca amiloidoz
olan hastalar) vakalarin yalmizca % 0,3’ini olusturmustur (70). Yalgmkaya ve
arkadaglarinin  ¢alismasinda artrit orami %46 bulunmustur (69). Literatiirle
karsilastirildiginda, calismamizin klinik bulgularmin siklik ve sralamalarmin
uyumlu oldugu yalnizca ¢aliymamizda ploritin daha sik goriildiigii saptandi. Bu
farklilik g¢alismamizdaki bolgesel, kisisel parametrelerle ve eslik eden diger
hastaliklaklarla agiklanabilir.

Calismadaki olgularda ¢ocukluk ve addlesan donemde atesin daha sik ortaya

ciktig1 saptanmustir. Karin agris1 ¢alismamizdaki AAA olgularinda en sik saptanan
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klinik bulgu idi. Plorit nedeniyle klinisyene basvuran hastalarm % 3.,8’ine AAA
tanis1 konulabildi. Olgularimizin eklem tutulumunda ensik etkilenen eklemler; ayak
bilegi (% 29,6), diz ve ayak bilegi (% 23,1) ve diz (% 17,6) olarak saptandi. Literatiir
taramasinda: Alt ekstremitenin biiyiikk eklemlerini tutan monoartrit kisa siirelidir;
kirmizi, agrili, sicak eklemle karakterizedir. Vakalarin % 5’inden azinda diger
eklemler tutulur. Sakroileit, temporomandibular eklem tutulumu, boyun, bel agrisi
goriilebilir  (82)  bilgisine ulasildi  ve c¢alismamizdaki eklem tutulum
lokalizasyonlarmin literatiirle uyumlu oldugu goriildii. Eklem bulgular1 literatiirle
uyumlu olarak 3. sik goriilen atak sekli olup hastalarimizin %69,2’sinde saptanmustir.
Pras ve arkadaslar1 bu oram1 %75 olarak verip Kuzey Afrika Yahudileri’'nde en sik,
Irak kokenli Yahudiler, Ermeni ve Tiirkler’de daha diisiik siklikta oldugunu
bildirmiglerdir (35). Tiirk AAA ¢alisma grubu ise hastaligin 18 yas altinda basladig1
hastalarda artralji oranmi %51,7 bulmuslardir. Literatiirle karsilastirildiginda
hastalarimizda artralji oranmin yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizdaki eklem tutulumu olan 108 hastanmn %65,7’sinde NSAIl’ler en
sik kullanilan medikasyon olarak saptandi. Bu yiiksek oran bu ilaglarin hizli ve giiglii
analjezik, antienflamatuvar etkinliginin bilinmesi ve kolay ulasilabilir olmasiyla
aciklanabilir. Ataklarda EBE tarifleyen 53 olgunun %18,8’i ayakta fazla kalmayla,
%16,9’u ayakta kalma ve yorulmayla, %11,3’ii ise yorulmayla EBE gelisimini
iliskilendirmistir.

Calismadaki olgularin  genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilmesinde
anlamli sonuglara ulasilmistir. Mutasyon pozitifligiyle; atesin ve karm agrisinin
erken baslangici, atagm tipikligi (kabizlik-sonrasinda ishal), plorit, artralji, artrit ve
EBE siklig1 arasinda iligki saptanmistir. Ates, karin agrisi ve artritin siireleri ile
mutasyon pozitifligi arasinda iliski saptanamamustir. Literatlirde; Kastner ve
arkadaglar1 1998 yilinda AAA’nin genetik tanisinin duyarliligini saptamak i¢in en sik
goriilen dort mutasyonu da kapsayan sekiz mutasyon agisindan hastalar1 taramuslar,
mutasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda ataklarda goriilen semptomlar
acisindan EBE disinda farklilik saptamamustir (201). Bizim ¢alismamizda EBE’nin
disindaki semptomlarlada baglant1 saptanmistir. Yine ayni sekilde calismamizdaki

M694V homozigot-heterozigot mutasyon tasiyan olgularla, artralji, artrit ve EBE
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siklig1 arasinda iligki saptanmustir. Literatiir tarandiginda bu iliskinin daha 6nceki
yayinlarla benzer oldugu goriildii (63,64,154,198).

Calismamiza katilan 156 AAA hastasinin aileleri (yakin akrabalar1) tasidigi
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, mutasyon-ailede tasman hastalik iliskisi
daha net olarak ortaya kondu. Mutasyon saptanan olgularla; bu olgularm ailelerinde
AAA, sedef-sedef artriti, RA ve amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlari
goriilmesi arasinda iliski saptandi. Mutasyon pozitifligiyle ailede BH goriilmesi
arasinda iliski saptanamadi, benzer sekilde M694V homozigot-heterozigot mutasyon
tastyan olgularla, ailelerinde AAA ve BH goriilmesi arasinda iliski saptanirken sedef-
sedef artriti, RA ve amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlari goriilmesi
arasinda iliski saptanamadi. Olgu yetersizligi nedeniyle AS ve inflamatuvar barsak
hastaliklar1 tizerine degerlendirme yapilamadi. Genetik analizin hastanin kendisi ve

ailesi i¢in olasi risklerle iliskisi bu sonuglarla ortaya konulmaya caligilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Hastalarimizin 97’si (%62,2) kadin, 59’u (%37,8) erkek idi. K/E orani 1,6:1 olarak
bulundu.

2. Hastalarimizin ortalama yas1 32,85+12,78 olup yas dagilimi 11-62 idi.

3. Hastalarimizin klinik bulgularinin bagladigi ortalama yas 14,33 olarak bulundu,
%75,5’inde ilk klinik bulgularmn ilk 20 yas i¢cinde goriildiigii gézlendi.

4. Hastalarimizda en sik goriilen mutasyon M694V mutasyonu olarak saptandi.

5. En sik goriilen genotip M694V/M694V idi.

6. Hastaligm klinik bulgularmin bagladig1 yaslar1 mutasyon saptanan hastalarda diger
gruplara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi, bu iliski M694V homozigot-
heterozigot hastalarla diger gruplar arasinda saptanamadi.

7. Hastalik siddet skorlamasina gore mutasyon saptananlarin saptanmayanlara gore,
M694V homozigot-heterozigot mutasyonlularin diger mutasyonlulara gore
siddetli hastalik agisindan daha riskli oldugu gortldii.

8. Hastalarimizin %5,7’sinde AAA+ amiloidoz birlikteligi saptandu.

9. Mutasyon saptananlarin saptanmayanlara gore, M694V homozigot-heterozigot
mutasyonlularin diger mutasyonlulara goére amiloidozun eslik etmesi agisindan
anlaml diizeyde yiiksek riskli oldugu goriildii.

10. Hastalarimizin %3,8’inde AAA+BH ve AAA+AS ve %1,9’'unda AAA+HSV
birlikteligi gozlendi. M694V homozigot-heterozigot hastalarda HSV ve BH
birlikteligi anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Erkek hastalarda da AAA+AS
birlikteligi anlaml diizeyde yliksek bulundu.

11. Hastalarimiza en sik konulan yanlis tan1 % 44,2 ile akut apandisit ve %10,9 ile
ARA idi ve % 25,6’sma apandektomi uygulanmsti.

12. Karm agris1 (peritonit) hastalarimizda ensik goriilen klinik bulgu idi.

13. Hastalarimizda ploritin daha sik goriildiigii saptandi.

14. Hastalarimizin eklem tutulumunda ensik etkilenen eklemin ayak bilegi oldugu
saptandi.

15. Hastalarimizda artralji oraninin daha yiiksek oldugu goriildi.

16. Hastalarimizin eklem tutulumunda NSAIl’lerin en sik kullanilan medikasyon
oldugu saptandu.

17. Hastalarimizda EBE’nin engok ayakta kalmayla iligkili oldugu saptandi.
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18. Mutasyon saptanan hastalarin, atesin ve karin agrisinin erken baslangici, artrit,
artralji, plorit ve EBE’nin goriilmesi a¢isindan anlamli diizeyde daha riskli oldugu
saptand1 fakat ates, karin agris1 ve artritin siiresi acisindan benzer iligki
saptanamadi.

19. M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu hastalarin, artralji, artrit ve EBE
goriilmesi agisindan anlamli diizeyde daha riskli oldugu saptandi.

20. Mutasyon saptanan hastalarin, ailelerinde AAA, sedef-sedef artriti, RA ve
amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlar1 goriilmesinin anlamli
diizeyde yliksek oldugu saptandi. Ayni iliski BH i¢in saptanamadi.

21. M694V homozigot-heterozigot mutasyonlu hastalarin, ailelerinde AAA ve BH
goriilmesinin anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptanirken sedef-sedef artriti, RA
ve amiloidoz ve amiloidoz dis1 nedenli bobrek sorunlari igin bu iliski

saptanamadi.
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