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1. AMAC VE KAPSAM

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gegisli, tekrarlayan ates, seréz
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karin agrisi, gogiis agrisi ve artritin

eslik ettigi otoinflamatuar bir hastaliktir(1).

AAA bir¢ok etnik grupta goriilmekle beraber; Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve
Yahudilerde siktir. Yapilan epidomiyolojik c¢alismalar tasiyicilik — sikliginin
Ermenilerde 1:7, Sefarad Yahudilerde 1:8-1:16 oldugunu ortaya koymustur. Ayni
gruplarda AAA prevalanst 1:250-1:1000 arasinda degismektedir(2,3). Tirk AAA
calisma grubunun sonuglarina gore hastaligin goriilme sikligi 1/1000, tasiyicilik

orani ise 1/5 gibi yiiksek degerlerdedir(4).

AAA hastaliginda tani klinik bulgular, aile dykiisii, diger herediter periyodik ates
sendromlarimin diglanmasi ve kolsisine yanit 1s1¢inda konulabilir. Bu amagla Tel-
Hashomer ve Livneh ve arkadagslarinin 6nerdigi Sheba Medical Center AAA tani
kriterleri kullanilabilir(5,6).

Hastaligin otozomal resesif ge¢isli oldugu bildirildikten sonra, 1992 yilinda
hastaliktan sorumlu genin 16. kromozomun kisa kolunda oldugu gosterilmistir(7).
1997 yilinda iki uluslararasi grup birbirinden bagimsiz olarak ayn1 zamanda MEFV

(Mediterranean FeVer) geni adini verdikleri AAA genini klonlamiglardir(8,9).

AAA hastalar1 arasinda farkli klinik 6zelliklerin olmasi ve hastaligin degisik
siddette seyretmesi, MEFV geninin klonlanmasi ve birgok mutasyonun saptanmasi
ile fenotip-genotip korelasyonu kurulmasina yonelik ¢aligmalarin artmasina neden

olmustur.

Bu c¢alismada AAA tanistyla izlenen hastalarin demografik, klinik ve genetik
ozellikleri, tedavi yanitlar1 degerlendirilerek, sonuglarin fenotip - genotip iligkisi

yoniinden karsilastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Eskiden benign tekrarlayan poliserozit ve ailesel paroksismal poliserozit olarak
adlandirilan Ailevi Akdeniz Atesi ( AAA ), otoinflamatuar sendromlar kategorisinde
yer alan ve en sik goriilen periyodik ates sendromudur(10). Bu kategoride Ailevi
Akdeniz Atesi; timor nekroz faktor ile iligkili periyodik sendrom (TRAPS);
hiperimmiinoglobulin D sendromu (HIDS); kriyopyrinin neden oldugu periyodik
sendrom yada kriyopyrinopatiler adi altinda familial soguk otoinflamatuar sendrom
(FCAS), Muckle-Wells sendromu ( MWS) ve kronik infantil nérolojik kutanéz ve
artikiiler sendrom (CINCA); periyodik ates sendromu ile aftéz stomatit, farenjit,
servikal adenopati (PFAPA); piyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne
sendrom (PAPA) yer alir(11).

Otoinflamatuar hastaliklar belli araliklar ile tekrarlayan sistemik inflamasyonla
karakterizedir, ates belirgindir, ayrica cilt, g6z ve sindirim sitemine yonelik spesifik
doku inflamasyonlar1 6n plandadir. Patogenez tam olarak aydinlatilamamis ve
otoimmun hastaliklarda gbzlenen yiiksek titreli otoantikorlar ve/veya antijene 6zgii

T hiicreleri bu hastaliklarda saptanamamistir(12).
2.1. AILEViI AKDENIiZ ATESININ TARIHCESI

AAA ile ilgili ilk olgu sunumu 1908 yilinda T. C. Janeway ve H. O. Mosenthal
tarafindan Yahudi bir geng kizda siit gocuklugu déneminden beri var olan, ayda bir
yineleyen, karin ve gogiis agrisi ile birlikte 4OOC’ye varan ates ile seyreden bir
hastadir. Bu olguda ataklar ile birlikte 16kositoz varligi da rapor edilmistir(13). Ik
olgudan sonra 1945 yilinda Amerikali arastirmaci Siegal, “Benign Paroksismal
Peritonitis” adi ile tekrarlayan ates ve karmn agrisi ataklar ile seyreden bir klinik
antite tanimlamistir(14). 1948 yilinda Reiman “ Periyodik hastalik” tanimlamasini
kullanmistir(15). 1951 yilinda ilk kez Catton ve Mamou hastaligin ailevi olduguna
dikkat ¢ekmisler ve 1956 yilinda aymi yazarlar AAA'1 hastalarda amiloid
gelisebilecegini bildirmislerdir(16). Heller ve Sohar 1958 yilinda ilk kez “Ailevi

Akdeniz Atesi” tanimmi kullanmislar ve 1961 yilinda ayni yazarlar hastaligin



otozomal resesif kalitildigint gostermislerdir(17). Tirkiye'de ise ilk FMF hastasi
“Garip Bir Karin Agrisi Sendromu” adi ile 1946 yilinda Abrevaya Marmarali

tarafindan bir erigkinde tanimlanmistir(18).

Kolsisinin AAA tedavisinde kullanilabilecegi ilk kez 1972 yilinda yayinlanmistir
(19,20).

1992 yilinda AAA’dan sorumlu geninl6. kromozom kisa kolunda oldugunun
anlasilmast ve 1997 de MEFV geninin klonlanmasi, hastaligin etyopatogenezini

anlamamizda 6nemli bir adim olmustur(7,8,9).

2.2. AILEVi AKDENiZ ATESININ GENETIiGi VE PATOGENEZi
2.2.1. GENETIK

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) otozomal resesif gegisli bir hastaliktir
(OMIM#249100). Hastaligin otozomal resesif gecisli oldugu bildirildikten sonra
1992 yilinda hastaliktan sorumlu geninin 16. kromozomun kisa kolunda oldugu
gdsterilmistir(7). 1lk defa 1997 yilinda pozisyonel klonlama ile Internasyonel AAA
konsorsiyomu 16. kromozomda (16p) AAA’dan sorumlu genin yer aldigi bolgenin
belirlendigini agikladi. Bu bolgedeki 3.7 kb (kilo baz)’lik bir genin (Ailevi Akdeniz
Atesi geni: MEditerranean FeVer geni: MEFV geni) kodladigr 781 amino asitlik
proteine, atesle iligkisinin oldugunu ima ederek “pyrin” adini verdiler. Fransiz AAA
konsorsiyomu es zamanli olarak 16. kromozomda MEFV genini igeren bolgeyi
belirledi. Bu grup bu genin {iretmis oldugu aminoasit birimine Akdeniz anlamina
gelen “Mare Nostrum”dan esinlenerek “marenostrin” adm verdiler. Internasyonel
AAA konsorsiyomu MEFV geninin 10. ekzonunda 3 missens mutasyon
tanimlamistir. Fransiz AAA konsorsiyomu ise 4 farkli sekans varyasyonu

bildirmistir(8,9).

O donemden giiniimiize 150 iizerinde mutasyon tespit edilmistir
(http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/). Tespit edilen mutasyonlar egzon 1,2,3,5,9 ve 10

tizerinde gosterilmistir(Tablo 1).



Tablo 1: MEFV geninde tespit edilen mutasyonlar. *En sik goriilen
mutasyonlar(21)

Exon 1 2 3 5 8-9 10
R42wW  T2671 S141l P369S  F479L 1591T R761H M680I*
A89T E230K E163A R408Q E474K  G632S V726 A* M680L

E167D L110P E319K H478Y  1640M V7041 S675N
E1480Q* E148V R329H V487M P646L M694V* M6941*
S1791 E251K R354W R501G L649P 162del K695R
T2671 A268V R653H Y688X R653H
C390-391ins E656A T6811 G678E
P283R G304R G678E E656A
A289V P283L M680L

M6801 G-C

M6801 G-A

T681I

Y688X

Onuncu ekzonda ilk tanimlanan ve hastalikla iligkili oldugu kanitlanmis 4 6nemli
mutasyon tek niikleotid degisimine bagli olup, pyrinin B30.2 domaininde yer
almaktadir. Bunlardan ikisi 694. amino asidi etkilemektedir. M694V ve M694I1
mutasyonlarinda 694. amino asitte sirasi ile metiyonin yerine valin ya da izoldsin
degisimi s6z konusudur. Diger iki mutasyon 680. amino asitte metiyonin yerine
1zolosin gegmesi (M680I), 726. amino asitte valin yerine alanin gegmesi (V726A)
ile gerceklesmektedir. 10. eksondaki M694V, M680I, M6941 ve V726A
mutasyonlar1, hastalifin yaygin olarak goriildiigii dort etnik grupta tasiyicit ya da
hasta kromozomlardaki AAA mutasyonlarinin %85’ini olusturur(22,23,24). M964V,
bir¢ok etnik grupta en sik goriilen mutasyon olarak saptanmistir. Tiirk AAA Calisma
Grubu’nun yaptig1 ¢ok merkezli calismada %51.4 orani ile M694V en sik saptanan
mutasyondur (4). Fakat Askenaz Yahudilerde %38 orani ile V726A mutasyonu en
stk saptanan mutasyondur. M680I mutasyonu Ermenilerde ikinci siklikla goriilen
mutasyondur. Ortadogu kokenli Araplarda, Afrika kdkenlilere gore daha sik V726A

mutasyonu goriiliir(25). Ikinci ekzonda yer alan, 148. amino asitte glutamik asit



yerine glutamin ge¢mesi ile gergeklesen E148Q mutasyonu Akdeniz toplumunda sik
goriilen bir varyant olup, nonpatojen oldugu veya E148Q mutasyonu varligiin daha
hafif hastaliga neden oldugu disiiniilmektedir. E148Q mutasyonunu homozigot
tasiyan bireylerin %55’ asemptomatiktir ve bu hastalarda amiloidoz gelisimi
bildirilmemistir(25). Ancak homozigot E148Q tasiyicilarinda AAA klinik bulgular
goriilebilmektedir. E148Q bazen tek bir ekzon 10 mutasyonu tasiyan AAA
hastalarinda “trans” halinde saptanabilmektedir. Bazi ekzon 10 mutasyonlari ile “cis”
seklinde goriilebilmektedir. Baz1 hastalarda E148Q kompleks alleli tasiyicilig, tek
basina E148Q mutasyonu tasiyicilifindan daha agir seyirli fenotiple iliskili
bulunmustur. Bazi ¢alismalarda V726A-E148Q kompleks allelinin amiloidoz igin
risk olusturdugu bildirilmistir. M6941-E148Q kompleks alleli tasiyiciliginin

dominant gecisli AAA hastaligi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistir.

En sik gorilen M694V homozigot mutasyonunun Yahudi, Arap, Ermeni
popiilasyonlarindaki sistemik amiloidoz gelisme riskini arttirdigi goézlenmistir.
Birg¢ok grup tarafindan homozigot M694V mutasyonunun siddetli hastalik formu ve
artan amiloidoz riski ile iligskili oldugu gdosterilmistir(26). E148Q ve V726A
mutasyonlarinin diisiik penetranshi ve diisiik amiloidoz gelistirme riskine sahip
olduklar diisiintilmektedir. Ancak bazi arastiricilar, V726 A/M6801, M6941/M 6941,
V726A/VT26A gibi mutasyonlara sahip hastalarda da amiloidoz gelistigini
bildirmislerdir(27,28). M694V homozigot mutasyonunun erken baslangi¢ yasi, stk

atak, artrit ve erizipel benzeri eritem riski ile iliskili oldugu gosterilmistir(4).

AAA birgok etnik grupta goriilmekle beraber; Tiirkler, Ermeniler, Araplar ve
Yahudilerde siktir. Yapilan epidomiyolojik c¢alismalar tasiyicilik  sikliginin
Ermenilerde 1:7, Sefarad Yahudilerde 1:8-1:16 oldugunu ortaya koymustur. Ayni
gruplarda AAA prevalansi 1:250-1:1000 arasinda degismektedir(2,3). Bir ¢alismada
Tiirkiye’de AAA prevalansi 1:1075 olarak tespit edilmistir(29).

AAA hastaliginda tasiyicilik orani; Tiirklerde %20, Ermenilerde %37, Askenaz
Yahudilerde %21, Irak Yahudilerinde %39’dur (4,30,31).



2.2.2. PATOGENEZ

MEFV saglikli kisilerde inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan, pyrin
adli bir proteini kodlamaktadir. Bu yiizden bu gende olusacak mutasyonlar, pyrinin

gorevini yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin bozulmasina neden olur(32).

MEFV geni 16. kromozomun 15 kb’lik genomik DNA’sin1 kapsayan bir bolgede
yer alir ve 10 ekzon igermektedir. Bu genin kodladigi 3.7 kb’lik transkriptin
olusturdugu protein iriinii olan “pyrin/ marenostrin” 86 kDa’luk,781 aminoasitten
olusan, arginin ve lizin aminoasitlerince zengin, pozitif yiikli bir proteindir. Pyrinin
monositlerde sitoplazmada; sinovyal fibroblastlar, dentritik hiicereler ve nétrofillerde
ise ¢ekirdekte lokalize oldugunu gostermistir(33,34). Pyrinin bulundugu hiicreye
gore farkli proteinlerle etkilesime girerek, farkli fonksiyonlari {istlenebilecegi

distinilmiistiir.

MEFV  cevabi  hiicreden hiicreye veya tiirler arasinda  farklilik
gosterebilmektedir. Insan monositlerinde; lipopolisakkarid (LPS), tiimor nekroz
faktorii (TNF)-a ve interferon (IFN)-y ile inkiibasyon sonucu 24. saatte MEFV geni
ekspresyonu artmakta, antiinflamatuar sitokinler olan interlokin (IL)-4, IL-10 ve
transforming growth faktor (TGF)-f ile ekspresyon diismektedir. Notrofillerde; IFN-
Y, MEFV geni ekspresyonunu arttirirken, LPS, TNF-o, 1L-4 ve IL- 10’un MEFV

geninin ekspresyonu iizerinde higbir etkisi olmamaktadir(35).

Pyrin proteini, dort fonksiyonel domain (bolge) icermektedir(Sekil 1).
1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya
DAPIN olarak da isimlendirilir)
2. “Bbox zinc finger” domain (BB-ZF)
3. “Coiled coil” domain (CC)
4. Karboksi (C) ucu B30.2 domain



R42W S108R E163A P369S R408Q E474K 1591T T681I K695R
L110P E167D H478Y PB46L  YBE8X V704!
5ns  E230K F479 L64SP |692del 1720M
E148Q T2571 R653H ME34del V726A
E148 E319K E656A M694V  A744S

S675N  M69%4l R761H
G678E MB94L

M680L

M6801

Sekil 1: Pyrin (marenostrin) proteinin sematik goriiniimii, Pyrin Domaini dahil 4
korunmus domain, bir koil halinde domain ve B30.2 domaini, koyu renkli bolgeler
en sik 5 mutasyonu gostermektedir. -Harris: Kelley’s Textbook of Rheumatology,

7th edition,(2005)’den alinmistir.

Pyrinin N-terminalinin ilk 92 aminoasitlik bolgesinde yer alan bir motife ‘ pyrin
domain ’ ad1 verilmistir. Bu motif son zamanda klonlanan baz1 proteinlerin yapisinda
da yer almaktadir. Pyrin domaininin gorevi; sitokin aktivasyonunda ve apopitozun
regiilasyonunda rol oynayan proteinlerin etkilesimini kolaylastirmaktir. Pyrin
domaini adi verilen bu N-terminal domaini; Pyrin proteinin ‘pyrin pargasi’ (pyD)
olarak adlandirilan boliimii, 6zellikle apoptozisde gorev alan 6liim domainlerine DD
(death domain), 6liim efektdr domainlerine DED (death effector domain) ve kaspaz
toplama domainlerine  CARD (caspase recruitment domain) yapisal olarak
benzemektedir.

Pyrinin C-terminal kisminda yer alan “B-box” ve “coiled coil” proteinleri birgok

proteinde oldugu gibi multimerizasyonda rol oynar.

Yine C-terminal kisminda yer alan B30.2 domainin fonksiyonu ise
protein/protein etkilesimine katkida bulunmaktir. AAA ile ilgili mutasyonlarin biiyiik
cogunlugu bu bolimde meydana gelmektedir.

Pyrin, N-terminalinin pyrin domaini aracilig1 ile “ASC” proteinine (Apoptosis
associated speck like protein with a CARD) baglanir. ASC; amino ucunda pyrin

domaini, karboksi ucunda CARD igeren adaptor bir proteindir. Notrofillerde ve



monositlerde eksprese edilir. ASC’in ii¢ 6nemli gorevi; apopitoz, interlokin(IL)-
1B’nin salgilanmasi ile iligkili prokaspaz-1’in olusturulmasi ve aktivasyonu,
inflamatuar cevabin baslamasi ve yayilmasinda gorevli olan niikleer faktor kappa-B
(NF «-B) aktivasyonudur(36). Agir inflamasyonun oldugu bélgelerde nétrofil igi
ASC diizeyi yiikselmistir. ASC prokaspaz-1’e (IL-1p doniistiiriicti enzim) baglanarak
onun agregasyonu ve otoaktivasyonunu saglamaktadir. Aktif kaspaz-1 pro-IL-13’y1
IL-1B’ya ¢evirmekte ve salgilanan IL-1f inflamasyonu baslatmaktadir. Kaspaz-1 ve
‘ASC’ iligkisini 6nleyen pyrin, IL-1B molekiiliiniin aktiflesmesini engeller(37)(Sekil
2). Ayrica pyrin “ASC” ve “kaspaz 8” arasindaki iligkiyi bozarak NF «-B
aktivasyonunu ve apoptosisi 6nler(38). Mutasyona ugramis pyrin, IL-1B {iretimini

arttirir, 16kositlerin apopitozisini geciktirerek kontrolsiiz inflamasyona neden olur.

Inflamasyan

IEI @")’dﬂﬁﬁ LTy -

kaspaz-1

g

.f;@’j@?!ﬁh :

Pro-IL-16

Prainflamatnar sitokinlar Anttiinflaratuvar sitokinler
IL-1, IFM-, THF-iz v LPS IL4, IL-10va LPS

A: LPS ve proinflamatuvar sitokinler ASCTyi tatikleyersk, prokaspaz-1 aktivasyonu ve CARD intaraksivonlan olugumuna sabep clmakta ve
inflamasyon baglatlmaktad,

B: LPS ve antiinflarnatuvar sitokinlerin pyrini tetiklemesi ile, pyrin ASCye baglanmakta ve ASCin diger bagdlantilann Bloks stmaktedir,
Bivylaca [L-1 iglan mesi baskilanma ktad .

Sekil 2: Pyrin proteini ile ASC arasindaki iliskinin sematik olarak gosterimi(39,40)



2.3. AILEVi AKDENiZ ATESININ KLiNiGi VE TANISI
2.3.1 AILEVI AKDENiZ ATESININ KLINIK OZELLIKLERI
2.3.1.1 BASLANGIC YASI, CINSIYET

Belirtiler hastalarin %60’1inda 10 yasindan once, %80-90’1inda 20 yasindan 6nce
baslar(41). Monozigotik ikizler iizerinde yapilan g¢alismalarda hastaligin baslama
yasindaki yliksek konkordans, baglangic yasinin g¢evresel degil, genetik faktorler
tarafindan belirlendigini diistindiirmektedir(42). Belirtiler nadir olarak yasamin ilk
aylarindan baglayabilir. %0.5 vakada hastalik 40 yasindan sonra gelisir(43).
Belirtilerin baslangi¢ yasi 40 yas iizeri ise AAA tanis1 oldukga siiphelidir. Her iki
cinste benzer oranlarda goriilmesine ragmen(4), yapilan bazi c¢alismalarda erkek

hakimiyeti gosterilmistir. Erkek: kadin oran1 1.5-2:1.0°dir(41).

Ataklar siklikla 12-72 saat siirer. Bu siire artrit ve miyaljide daha uzundur.
Ataklar, mensturasyon, fiziksel aktivite, cerrahi, enfeksiyon ve emosyonel streslerle
presipite olabilmektedir. Atak sirasinda ortaya c¢ikan belirti ve bulgular kisiler
arasinda ve ataktan ataga farklilik gosterir. Ataklar arasinda kisi asemptomatiktir.
Yas ilerledikge atak sikligi azalir, ileri yastaki hastalarda daha hafif seyir
bildirilmistir(43).

2.3.1.2. ATES

Ataklar sirasinda viicut sicakliginin 38.0°C’nin iizerine ¢ikmasi beklenir.
Hastaligin en sik goriilen bulgusudur. Hastalarin % 2’sinde tek klinik bulgu atestir.
Seyrek olarak hafif ates veya atessiz ataklar gozlenir. Ates olmadigini ifade eden
hastalarin biiyiik kismi ateslerini 6lgmemislerdir. Ates tipik olarak aniden yiikselir,
bazen titreme eslik eder. Bir siire plato ¢izer, ardindan keskin bir diisme gdzlenir.
Ates 12 -72 saat arasinda seyreder. Kolsisin tedavisi alan hastalarda ataklarda ates

gozlenmeyebilir(1).
2.3.1.3. KARIN AGRISI

Hastalarin %95’inde atesin eslik ettigi karin agris1 gézlenir. Agr1 lokalize olarak

baslayabilir, kisa siire i¢cinde yaygin bir form kazanir. Muayenede irritasyon bulgulari
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vardir, karin hassastir. Klinik olarak akut batina ¢ok benzer. Posterior peritonda
inflamasyona yol ac¢tigi zaman renal kolik ve ya pelvik inflamatuar hastalig: taklit
eder. Siklikla diskilama aliskanliginda degisiklik olmaz veya kabizlik olur, ancak
ataklarin %20’sinde ishal tabloya eslik edebilir. Ozellikle gocuklarda ishal daha
yaygindir. Atak 1-3 giin siirer ve spontan olarak kendiliginden geriler(4,10). Nadiren

kronik abdominal hastalik goriiliir. Bu olgularda asit, sklerozan peritonit saptanir.

Splenomegali farkli serilerde %40-50 oraninda rapor edilmistir(44,45).
Splenomegali siklikla inflamasyona sekonder olarak gelisir, nadiren amiloidoza

baglidir.

AAA hastalarinda; kolsisin etkisi, gastrointestinal amiloidoz, inflamatuar barsak
hastaliklari, vaskiilit gibi abdominal agrinin diger nedenleri de goriilebilir(46). AAA
tedavisinde kullanilan kolsisinin kendisi de (%10-20) kronik ishal ve karin agrisina
neden olabilir. Ayrica ilerlemis hastaligi olan hastalarda gastrointestinal sistemin

amiloidozuna bagli malabsorbsiyon nedeniyle diizeltilemeyen ishaller goriilebilir.
2.3.1.4. GOGUS AGRISI

Vakalarin %40’inda genellikle tek tarafli, nefes almakla artan go6gilis agris
goriiliir. Hasta sik ve derin olmayan, plevral zar irritasyonu yaratmayacak sekilde
nefes alir. Vakalarin %2.4’linde perikardit goriiliir(4). Tekrarlayan perikardit ¢ok
nadiren rapor edilmistir. Konstriiktif perikardit, kardiak tamponad nadirdir. Diger
serozal yiizeylerin sik tutulmasmna ragmen perikardin nadir tutulumunun nedeni

heniiz aydinlatilamamugtir.
2.3.1.5. ARTRIT

Eklem tutulumu hastalarin %75’inde goriiliir. Genellikle mono/oligoartikiiler,
sekel birakmayan, gezici olmayan, simetriktir. Kendiliginden ortaya ¢ikar, bazen
travma, uzun siireli egzersiz de tetikleyebilir. Alt ekstremitenin biiyiik eklemlerini
tutan monoartrit kisa stirelidir, kirmizi, agrili, sicak eklem ile karakterizedir.
Vakalarin %5’inden azinda diger eklemler tutulur. Sakroiliit, temporamandibular
eklem tutulumu, boyun ve bel agris1 goriilebilir(10). Tek bagina artrit varlig

vakalarin %]1’inde goriilebilir. Sekelsiz diizelme AAA artritinde kuraldir, ancak
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nadiren kronik ve destriiktif seyredebilir. %5 hastada kronik artrit gelisimi
bildirilmistir(47). Bu durumda en sik tutulan eklemler kal¢a ve diz eklemleridir.
Kalic1 hasarlar nedeniyle eklem replasman ihtiyaci olabilecegi bildirilmistir(41). Bazi

olgularda da sadece artralji gozlenir.

Artrit, Sefarad Yahudilerin %75’inde ortaya ¢ikar(41). Yahudi g¢ocuklarinin
%16’sinda, Arap ¢ocuklarinin %16-24’linde ve Tiirk ¢cocuklarinin %15’inde hastalik
artrit ataklar1 ile baslar(48,49). Baz1 olgularda diger bulgular gelisinceye kadar,
yillarca tek basina artrit ataklar1 goriilebilir(2).

Arap kokenlilerde artrit, erkek c¢ocuklarda daha sik ortaya c¢ikmaktadir.
Cocuklarin %70-75’inde artrit 2-10 yaslar1 arasinda goriilmektedir(49,50). Yetiskin
donemde baslayan AAA olan hastalarda artrit goriilme sikligi, cocukluk caginda
hastalig1 baslayanlara gore daha diisiiktiir(51).

[k artrit ataginda yapilan eklem ponksiyonunda sinovyal sivida 16kosit sayisinin
100000/mm*’e kadar artmas1, septik artrit ve osteomyeliti akla getirir. Hastanin genel
durumunun iyi olmasi, eklem sivisinda gram boyamada bakteri gériillmemesi, kiiltiir
tiremesinin  olmayist ve spontan, hizl, sekelsiz iyilesmesi ile septik artritten

uzaklagilir.

Bazi AAA’ll hastalarda spondiloartrit bulgulart ortaya g¢ikabilir. Gergek sikligi
bilinmemektedir. Tiitk AAA ¢aligma grubu verilerinde spondiloartrit siklig1 %2.3
oraninda tespit edilmistir(4). Tirkiye’de yapilmis baska bir ¢alismada sakroiliit
siklig1 %11 olarak bildirilmistir(52). Israil’de yapilan genis kohort ¢alismada bu oran
%0.4 olarak bildirilmistir(53). Sakroiliit sikligindaki bu farkli sonuglar tan1 yontemi
ve hastalik tanimindaki farkliliklardan ileri gelmektedir. Bu hastalarda genellikle tek
veya ¢ift tarafli sakroiliit, entezit ve inflamatuar bel/boyun agrist goriiliir; radyolojik

olarak omurga tutulumu belirgin degildir ve HLA-B27 negatif olarak saptanir(53).
2.3.1.6. KAS BULGULARI

Miyalji; spontan miyalji, egzersiz ile tetiklenen miyalji ve uzamis febril miyalji

olarak farkli 3 formda gozlenebilir(54). Yapilan bir ¢alismada miyalji tanimlayan
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hastalarin %8 kadarinda kendiliginden miyalji ataklari, %81’inde egzersiz ile

tetiklenen miyalji ve %1 1’inde ise uzamis febril myalji tablosu tespit edilmistir(55).

Uzamis febril miyalji yakin gegmiste tanimlanmustir. Alt1 haftayr bulan,
kolsisine ve NSAID’lere yanit vermeyen, steroid yanit1 iyi olan miyaljidir. AAA’l
hastalarin  %0.5’inde tespit edilmistir. Patogenezinde otoimmunitenin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmiistiir(56). Bazi hastalarda makular rash ve peritonit bulgulari
olmaksizin uzamis karin agris1 vardir. Artmis eritrosit sedimentasyon hizi (ESH)(100
mm/saat ), iliml1 16kositoz ve poliklonal hiperglobulinemi olabilir. Cilt biyopsisinde
arteriol duvarinda graniilosit infiltrasyonu ile IgA depoziti goriilebilir. Kreatin
fosfokinaz, elektromiyografi ve kas biyopsisi normaldir. MEFV gen analizinde

siklikla homozigot M694V mutasyonu gosterilmistir(57).

Egzersizle tetiklenen miyaljiye ates eslik etmez, dinlenme ile diizelen ayak ve

baldir agris1 6n plandadir.
2.3.1.7. DERi BULGULARI

Erizipel benzeri eritemin %7-40 oraninda goriildiigii rapor edilmistir. AAA’ya
0zgli oldugu kabul edilen erizipel benzeri eritem, genellikle tek tarafls,
ekstremitelerin ekstansor yiiziinde, ayak sirtinda izlenen, 10-15 c¢cm boyutlarinda,
eritematoz, agrili plaklar seklindedir. Seliilit veya erizipele benzer. Biyopsilerde
yiizeyel dermis O0demi ve vaskiilit olmaksizin perivaskiiler hiicre infiltrasyonu
goriilebilir. Antibiyotik tedavisine gerek olmadan 1-2 giinde kendiliginden diizelme
izlenir(1,10).

2.3.1.8. NADIR GORULEN BULGULAR

Skrotal atak nadir goriilen, tunika vaginalis enflamasyonu ile iligkilendirilen,
siklikla cocukluk ve genc eriskin doneminde goézlenen, genellikle tek tarafli,
etkilenen tarafta ates, hassasiyet ve kizarikligin izlendigi, kendiliginden diizelen atak
seklidir. Ayric1 tanisinda testis torsiyonu, bakteriyel epididimit ve orsit

diistiniilmelidir(58).
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Hastalarda sik olarak ataklara eslik eden bas agris1 goriiliir. Az sayida vakada
meninks irritasyonu ve buna esik eden beyin omurilik sivisinda protein ve hiicre

artig1 bildirilmistir(59).
2.3.2. VASKULIT

AAA’ll hastalarda Henoch Schonlein Purpurasi (HSP) ve poliarteritis nodosa
(PAN) gibi vaskiilitik patolojilerin eslik ettigi goriilebilir. Karin agrisi, ates, dokiintii,
hematiiri ii¢ hastalik i¢in de ortak bulgulardir. HSP ve PAN gibi klasik vaskiilitler
AAA hastalarinda sirasi ile %7.2 ve %0.9 gibi, genel topluma gore yiiksek oranlarda
bildirilmistir(60).

HSP ile birlikteligi gézlenen AAA vakalarinda HSP klinigi ¢ogu zaman AAA
kliniginden 6nce baslar. Ozellikle riskli gruplarda AAA aragtirilmalidir. izole
HSP’ye gore, AAA ile birlikte olan HSP daha erken yaslarda baslama 6zelligindedir,
fakat vaskiilit seyri agisindan anlamli bir farklilik yoktur(60).

PAN ates ve karin agris1 klinigi ile AAA’ya benzer, AAA olan hastalarin %1’inde
goriiliir ve bu genel popiilasyondan daha yiiksek bir orandir(61). AAA ile birlikte
goriilen PAN vakalart geng hasta grubunda siktir ki klasik PAN orta yas (50-60 yas)
hastaligidir(62). AAA ile birlikte olan PAN’da baslangic yas1 (20.8yas) daha
diistiktiir(63). Yaymnlanan ¢esitli olgu bildirimlerinde AAA ile iliskili PAN
olgularmin klasik PAN hastalarina gore daha geng yasta ortaya ¢iktigi, perirenal
hematomlarin, deri alt1 nodiillerinin ve miyaljinin daha fazla oldugu ve genel olarak
seyirlerinin daha iyi oldugu bildirilmistir(64). PAN tanisi cilt, sesmptomatik sinirden
veya kastan alinan biyopside nekrotizan vaskiilit gosterilmesi ile dogrulanmalidir.
Anjiogram bobrek, karaciger, gastrointestinal sistemdeki anevrizmalarin belirlenmesi
acisindan yararhidir. Immunsupresif tedaviye ragmen ciddi seyredebilir. Kanama
varliginda  immunsupresif  tedaviye ek olarak arteriyel embolizasyon
diistiniilebilir(65).

Behget hastaligi (BH), en ¢ok Japonlar, Tiirkler ve bazi Akdeniz iilkelerinde
goriilen, genetik bir hastaliktir. Temeldeki patoloji vaskiilittir. AAA’da BH siklig1
normal popiilasyona gore daha yiiksek bulunmustur(10). BH ve AAA Dbiribiri ile
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iliskili iki hastaliktir. Oncelikle ikisi de anormal nétrofil aktivasyonunun oldugu
kronik, tekrar eden inflamatuar hastaliklardir(66). AAA da tespit edilen MEFV geni
trtinleri Ozellikle miyeloid seri hiicrelerinin sitoplazmasindadir ve proinflamatuar
sitokinler gibi inflamasyonla iligkili peptidlerin intraniikleer regiilasyonunda rol
oynar. Bu proteinin defektif fonksiyonu nétrofil hiperaktivitesi, proinflamatuar
sitokinlerin agir1 iiretilmesi ve artmis inflamatuar cevaba yol acar. BH gelisiminde de
noétrofiller 6nemli rol oynar. Nétrofiller infeksiyon kanitt olmadigi halde BH bagl
lezyonlarda bulunur. BH’deki dolasan notrofillerde artmis kemotaksis ve
stiperoksitlerin asir1 iiretimi gosterilmistir. Bu iki hastalikta tedavi hedeflerinde
anormal noétrofiller hedef alinmistir. Kolsisin, mikrotubul fonksiyonlarini inhibe
ederek notrofil kemotaksisi ve motilitesini baskilar ve her iki hastaligin da ilk

basamak tedavisidir(67).
2.3.3. AMILOIDOZ

Amiloidoz (reaktif- sekonder), AAA prognozunu belirleyen en &nemli
komplikasyondur. Kolsisin tedavisinden 6nce, 40 yasini gegmis AAA hastalarinda
amiloidoz goriilme oran1 % 75 olarak rapor ediliyordu(41). Kolsisin kullanilmaya

baslandiktan sonra, diizenli tedavi alanlarda amiloidoz gelisme riski %5°den az
olarak bildirilmektedir(68).

Amiloidoz, amiloid fibrillerinin ekstraselliiler birikimi sonucu olusur. AA tipi
amiloid fibrilleri ise, SAA (serum amyloid-associated protein) olarak isimlendirilen,
yiiksek dansiteli bir lipoproteinin bilesigi olan (apoprotein) biiyiik bir o6nciil
proteinden gelismektedir(69). SAA proteini depolanan amiloid A’nin prekiirsoridiir
ve bir akut faz reaktamidir. Ozellikle IL-1 ile ilgili inflamatuar sinyallerle iliskilidir.
SAA’nin amiloid fibrillerin C-terminal kismina polimerizasyonu ile AA proteine
dontisiir(70). Depolanan AA fibrillerinin patolojik etkisi bdbrek fizik yapisini
bozarak ortaya ¢ikar. Romatoid artrit gibi romatizmal ve tiiberkiiloz gibi infeksiy6z
hastaliklardaki siddetli inflamatuar yanit da AA tipi amiloidozla iliskilidir. Bu
hastaliklarda inflamatuar yanit uzun bir periyotta etki eder. TRAPS ve Muckle-Wells
sendromlarinda da TNF-o ve IL-1p iligkileri tanimlanmistir. Bu sendromlarda da
sekonder amiloidoz goriiliir.(71,72). IL-1 beta ve TNF-alfa iki major akut faz

proteini olan CRP ve SAA’nin hepatik sentezini arttirir. SAA serum seviyesi ile
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amiloid gelisimi arasinda Kkorelasyon gosterilmistir(73). Uc etnik popiilasyonda
yapilan bir calismada artmis SAA serum diizeyleri ile SAAL polimorfizmi ve
amiloidoz arasinda anlamli iligski gosterilmistir(74,75,76). Amiloid ¢esitli organ ve
dokularda yavas olarak birikerek organ disfonksiyonu meydana getirir ki en 6énemli
olant bobrekteki birikimidir. Gastrointestinal sistem, karaciger, dalak, daha nadir

olmak tizere kalp ve testisleri de etkileyebilmektedir(68).

AAA amiloidozunun en onemli Ozelliklerinden biri hi¢ febril atak goriilmeden
renal komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesidir. Serozit nobetlerinin eslik etmedigi bu
tablo “Fenotip I1”olarak adlandirilir(1). Amiloidozlu AAA hastalar i¢inde fenotip II
insidans1 %7 ile %25 arasinda bildirilmistir, baz1 verilerde ise hi¢ fenotip II hastasina

rastlanmamustir(77,45).

Yapilan bircok ¢alismada amiloidoz gelisimi ile 1ilgili risk faktorleri
tamimlanmaya c¢alisilmistir. Erkek cinsiyet (74) ve ailede sekonder amiloidoz
hikayesi (45) risk faktorii olarak tanimlanmigtir. M694V mutasyonu da ¢aligmalarda
amiloidoz ile iliskili bulunmustur(78,79). SAAla/a genotipi (74), MEFV geninde
ALA138GLY alterasyonu(80) risk faktorii olarak tanimlanmustir.

Amilodoz insidanst etnik gruplara ve kolsisin tedavisi alip almadigina bagl
olarak degismektedir. Sefarad Yahudilerde %37, Iraklilarda %21, Tiirklerde %S,

Ermenilerde %8 oranlarinda amiloidoz saptanmistir(81).

Amiloid tanis1 tutulan organin biyopsisinde amiloid birikiminin gosterilmesi ile
konur. En sik renal ve rektal biyopsi kullanilmaktadir. En tanisal bolge bobreklerdir.
Rektal biyopsi %80-90 oranla bizi taniya gotiirebilir. Kemik iligi, subkutan yag
dokusu biyopsi alinabilecek diger alanlardir(58).

2.3.4. LABORATUAR BULGULARI VE RADYOLOJIiK GORUNTULEME:
2.3.4.1. KAN

Atak donemlerinde fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA),
16kosit sayisi, ESH yiikselir. Atak sonrast donemde normal seviyelerine inerler. Tani

acisindan Onemlidir(41). Bazi hastalarda bu akut faz reaktanlar1 sadece ataklar
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sirasinda degil, atak aralarinda, asemptomatik donemde de yiiksek seyretmeye devam
edebilir. Cilinkii asemptomatik donemde de devam eden subklinik bir inflamasyon

mevcuttur (82). TNF-a, IL-1, interferon atak doneminde yiikselir(83).
2.3.4.2. IDRAR

Amiloidozu olmayan hastalarda idrar analizi normaldir. Amiloidoz durumunda
proteiniiri asikar olur, nefrotik diizeye ulasabilir. Akut atak sirasinda renal amiloidoz

olmaksizin albuminiiri veya hematiiri goriilebilir(54,83).
2.3.4.3. EKLEM SIVISI

Sinovyal sivi bulamiktir, 100 000/mm?® diizeyine ulagan 16kosit goriilebilir,

¢ogunlugu polimorfoniikleer hiicrelerdir(58). Eklem sivisi sterildir.
2.3.4.4. GORUNTULEME

Hastaliga 6zgii goriintiileme bulgusu yoktur. Peritonit atagi ile gelen bir hastada
cekilen direkt karin grafisinde, ince barsaklarda dilatasyon ve hava sivi seviyeleri
izlenebilir. Cekilen karin tomografisinde mezenterik damarlarda vazokonstruksiyon,
mezenterik veya retroperitoneal lenfadenopati, ince barsaklarda dilatasyon ve
minimal asit gibi nonspesifik bulgular goriilebilir. Akut atak sirasinda yapilan
laparoskopi ya da laparotomilerde O6dematoz ve hiperemik peritonu gormek
miimkiindiir. Peritoneal biyopside steril nonspesifik inflamasyon izlenir. Kronik

ataklari olan bir hastada ise fibroz adezyonlar goriilebilir(58).

Plorit atag1 gegiren hastanin ¢ekilen posteroanterior gégiis grafisinde kostofrenik
acida kiintlesme, plevral sivi tespit edilebilir. Daha masif effiizyonlarda ayni tarafta
atelektazi izlenebilir(58).

Plorit atagi ile en fazla karisan klinik bulgu olan perikarditte ise en iyi bulgu
veren teknik ekokardiyogramdir. Posteroanterior gogiis grafisinde kardiyotorasik

oranda artis, elektrokardiyogramda ST-T degisiklikleri bizi yonlendirebilir(58).

Ultrasonografide  amiloidozlu ~ bobrekler  normalden  biiyiikk  olarak
gozlenebilir(83).
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I serum amiloid P sintigrafisi ile amiloidoz gelismis AAA hastalar

goriintiilenebilir(84). Serum amiloid P normal kan dolasiminda olan ve tiim amiloid
tiplerinin yapi tasi olan, nonfibriler glikoproteindir. AAA amiloidoz vakalarinda tani

1123 1123

igin serum amiloid P sintigrafisinin sensitivitesi %100’diir. serum amiloid P

123
I

sintigrafisinin kullanimindaki ana problem, cok kisa Omre sahip olmasi ve

yiiksek maliyetidir. Bu nedenlerden dolay1 bu teknigin klinik kullanimi sinirlidir(57).
2.3.4.5. GENETIK ANALIZ

MEFV geninin kullanima girmesi ile baz1 vakalarda kesin tant miimkiindiir.
Ancak tanimlanan mutasyon sayisinin fazla olmasi nedeniyle, taninin mutasyon
analizlerine dayandirilmasi igin, tim mutasyonlarin hastada olup olmadigina
bakilmas1 gerekir ki, bu yaklasim maliyeti belirgin olarak arttir. Otozomal resesif
kalittim nedeniyle, tani i¢in her iki alellde de mutasyon olmalidir. Bu iki mutasyon
ayni ise homozigot, farkli ise bilesik heterozigot olarak adlandirilir. Tek allelinde

mutasyon olan hastalar ise heterozigot veya tasiyici olarak adlandirilir.
2.3.5. AILEVI AKDENIiZ ATESININ TANI KRITERLERI

AAA hastaliginda tan1 klinik bulgular, aile dykiisii, diger herediter periyodik ates
sendromlarinin dislanmasi ve kolsisine yanit 1s1g8inda konulabilir. Bu amagla Tel-
Hashomer ve Livneh ve arkadaglarinin 6nerdigi Sheba Medical Center AAA tani
kriterleri kullanilabilir(5,6)(Tablo2-3). Livneh ve arkadaslarin onerdigi AAA tani
kriterleri %99 sensitivite, %99 spesifiteye sahiptir.

Tablo 2: Tel-Hashomer tam kriterleri (5)

Major kriterler:

Tekrarlayici poliserdzit ve atesli ataklar
Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

Siirekli kolsisin tedavisine iyi cevap.

Minoér Kriterler:

Yineleyen atesli ataklar
Erizipel benzeri eritem

Birinci derece akrabalarda AAA varlig

Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 mindr

Siipheli tam: 1 major ve 1 mindr
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Tablo 3: Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni Kkriterler (6)

Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak siiresinin 12-72 saat olmasi ve atesli olmasi,
atesin 38°C ve lizerinde olmasi)

1. Yaygin peritonit

2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit

3. Monoartrit (kalca, diz, ayak bilegi)

4. Yalnizca ates

5. iInkomplet abdominal ataklar

Minor Kriterler:

1. Inkomplet gogiis ataklari
2. Inkomplet artrit ataklar
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrist

4. Kolsisine iyi cevap

Inkomplet ataklar:

Viicut 1s1sinin <38°C olmast

Siirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar

Spesifik eklemlerin digindaki eklemlerin tutulumu

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi

. Etnik kdken

. Ataklarin 20 yasindan 6nce baglamasi

. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

. Ataklarin kendiliginden gegmesi

. Ataklar aras1 semptom olmamast

. Gegici inflamasyonu gosteren anormal test cevabi (16kositoz, ESH, fibrinojen, SAA artig1)

. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

O o0 3 O U B~ W DN

. Gereksiz laparotomi veya apendektomi varlig
10. Akraba evliligi

Kesin tami: 1 major kriter veya;
En az 2 mindr kriter veya;
1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 minér ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmas: gerekir.
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AAA’nin tipik semptomlar ile baslamasi fenotip I, amiloidozun hastaligin ilk
semptomu olmas1 fenotip Il olarak adlandirilir(41,77). MEFV gen mutasyonlarini
homozigot olarak tasiyan ancak asemptomatik hastalar fenotip 3 olarak adlandirilmig

olsa da bu tanimlama giliniimiizde kabul gormemektedir.

Tipik Klinik tablo ile bagvuran hastalarda genetik calisma tani igin gerekli
degildir. Tanisal problem daha ¢ok atipik bulgularla gelen hastalarda yaganmaktadir.
Bu durumda genetik analiz tamida faydali olabilmektedir. Son yillarda yapilan
yayinlarda, nedeni bilinmeyen atesli olgularda ya da etiyolojisi belirlenememis
nefrotik sendromlu olgularda AAA genetik analizi onerilmektedir(85,86). Yine de,
MEFV mutasyon analizlerinin yapilmasi tam olarak problemi ¢ozmemektedir. Tipik
klinik bulgusu olup mutasyon saptanmamis olgular da mevcuttur. Halen tanida klinik
bulgular 6nemini korumaktadir. MEFV mutasyonu saptanmasa da, hastada tipik
klinik bulgular mevcutsa kolsisin tedavisi baslanmasi ve tedaviye yanitin izlenmesi
onerilmektedir. Bu hastalarda gen mutasyonu negatif olsa da heniiz tespit edilememis
olan mutasyonlarin varligi goz Oniinde bulundurulmali, tipik klinige dayanarak

taniya gidilmelidir(Tablo 4).

Tablo 4: AAA’da genetik incelemenin tani ve tedaviye katkisi

Klinik Tam Genetik Tamm  Son Tani Tedavi

Kesin +/+ Kesin AAA Kolsisin

AAA +/- Kesin AAA Kolsisin
-/- Kesin AAA Kolsisin

Stipheli ++ Kesin AAA Kolsisin

AAA +/- Stipheli AAA  Takip veya tedaviye yanitin degerlendirmesi
-/- Stipheli AAA  Takip veya tedaviye yanitin degerlendirmesi

AAA (-) ++ Preklinik donem, diisiik penetrans Klinik ve proteiniiri takibi
+- Tastyit e
-/- Normal e
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Tanida diger bir yontem kolsisin tedavisine verilen yanittir. AAA diisiiniilen bir

hastaya 1 mg/giin dozunda kolsisin baglanir ve hasta alt1 ay siire ile takibe alinir. Bu

stire i¢inde hastanin ataklar1 devam ederse kolsisin dozu tedrici olarak yiikseltilir(1.5-

2mg/giin). Alt1 ay siire ile atak olmadig goriiliirse tedavi Kesilerek atagin yenileyip

yenilemedigi agisindan hasta gozlenir. Tedavi kesildikten sonra 1 yil igerisinde atak

tekrarlarsa AAA tanis1 konulur, atak yenilemezse test yardimer degildir. 2 mg/giin

dozunda kolsisine ragmen ataklar 6nlenemezse test yardimci degildir(58)(Sekil 3).

Atak(+)

Kolsisin lmg/giin

6 ay izlem

Atak(-)

Kolsisin 1.5mg/giin Ataki+]

Kolsisin 2 .0mg/giin

6 ay izlem

. >
6 ay izlem
Ataki-
Atak(-)
Kolsisin tedavisini kes ataki+)
12 av izlem >
Ataki-1

Test vararsiz

l Atak(+)

Test vararsiz

AAA

Sekil 3: Kolsisin tedavisine yanita gore tam yaklasim

2.3.6. AYIRICI TANI

Birgok sistemle ilgili belirti ve bulgularin olmasi nedeniyle bir¢ok hastaligin ayrici

tanida distiniilmesi gerekir. Periyodik ates

diisiniilmelidir(Tablo 5).
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Tablo 5: AAA ayric1 tam (58).

Peritonit klinigi olan AAA hastalarinda ayirici tani

Febril ataklar

Afebril ataklar

Pyelonefrit

Idrar yolu infeksiyonlar
Kolesistit

Pelvik inflamatuar hastalik
Pankreatit

Behcet Hastalig1

Inflamatuar barsak hastaliklar:
Hiper IgD sendromu

Kronik divertikulit/ apandisit

Nefrolitiazis

Kolelitiazis

Peptik tilser

Ovulasyon/ mensturasyon
Orak hiicreli anemi
Abdominal epilepsi
Herediter anjioodem
Porfiri

Abdominal anjina

Febril ataklar

Gaogiis agris1 ataklar:

PFAPA Infeksiyoz pléroperikardit
HIDS Otoimmun ploroperikardit
Crohn hastalig Rekiirren benign perikardit
Alerjik reaksiyon Rekiirren pulmoner emboli
Siklik noétropeni Ploéropnomoni

Hodgkin, Nonhodgkin lenfoma

Malarya

Eklem ataklari Skrotal ataklar

Behget hastalig Gut Testis torsiyonu

Reiter sendromu Meniskiis yirtig Epididimit
Spondiloartropati Septik artrit Orsit

Sarkoidoz Romatizmal ates Behget hastalig

Juvenil idiyopatik artrit

HiperimmiinoglobulinD sendromu (HIDS); ilk kez Hollanda’da tanimlanmig
olup, daha sonra diger Avrupa iilkelerinde de bildirilmistir. Hastalik genellikle yeni
dogan bebeklik déneminde veya yasamin ilk yillarinda baslar. inflamatuar ataklar 4-
8 haftada bir gelir ve tipik olarak 7 giin siirer. Ates ile birlikte karin agrisi, ishal,
kusma, nondestriiktif artrit, cilt dokiintiileri ve agrili servikal lenf adenopatiler

gozlenir. Hastalik otozomal resesif gecis gosterir. HIDS’e neden olan genetik
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bozukluk mevolonat kinaz (MVK) enziminde orta derecede bir yetmezlige neden
olan MVK gen mutasyonlaridir. Bu gen 12. kromozom iizerinde yer alir. MVK
enziminde kismi yetersizlik sonucu mevalonat yolunda isoprenoid iiriinleri yeterince
yapilamaz. Bu durum IL-1 beta sekresyonunu arttirarak inflamasyona neden olur.
Yiiksek IgD diizeyinin nedeni tam olarak aydinlatilamamasima karsin, yiiksek
IgD’nin proinflamatuar sitokin salgilamasini arttirdigi kabul edilmektedir. Kesin
tanis1 lenfositlerdeki MVK enzim eksikliginin gosterilmesi veya atak sirasinda

idrarda mevalonat atiliminin saptanmasi ile konabilir.

Tiimor nekroz faktor reseptorii ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS);
TRAPS otozomal dominant ailesel gegisli otoinflamatuar bir hastaliktir. TNF
reseptdr gen TNFRSF1A’daki missen mutasyona baghidir. Tekrarlayan epizotlarla
siklikla bes giinden faza siiren ates, myalji, dokiintii, karin agris1 ve konjuntktivit ile
karakterize olur(72). 1998 yilinda iki bagimsiz grup tarafindan kromozom 12p
tizerinde hastaliktan sorumlu gen lokusu tanimlanmistir(87,12). Tan1 genellikle TNF
reseptoric serum diizeyleri Olgiilerek ya da tip-1 TNF reseptoriiniin akson 2.3.4
bolgelerini kapsayan DNA analiziyle mutasyonlar saptanarak konulur. Amiloidoz
gelisimi bildirilmistir. Amiloidoz diginda nefrotik sendrom, renal yetmezlik, kardiyak

ve santral sinir sistemi tutulumu bildirilmistir(88).

Kriyopyrinopati: Ailesel Soguk Urtikeri - Muckle-Wells Sendromu - Kronik
Infantil Norolojik Kutanéz ve Artikiiler Sendrom (CINCA); Ailesel soguk iirtikeri
soguga maruz kalmanin ardindan dokiintii, artralji, ates ve konjonktivit ataklariyla
karakterizedir. Genelikle erken bebeklik doneminde bulgular baglar ve ataklar
sirasinda dokiintii ve eklem agrilar1 olur. Dokiintiiler iirtikeri andirir ve kasintilidir.

Ekstremitelerden baslayip tiim viicuda yayilir(88).

Muckle-Wells sendromu; 1962 yilinda tanimlanmus; trtiker, ilerleyici sagirlik ve
amiloidozis tgliisii ile karakterizedir. Erken ¢ocukluk doneminde, kasint1 ile baslar,
oral ve genital aft benzeri tlserasyonlar, ihtiyozis, periodik karin agrilari, artralji,
akut febril ataklara eslik edebilir. Ataklar soguk ile tetiklenebilir. Ataklarin siklig
ayda bir ile haftada birka¢ kez arasinda degisir ve 1-3 giin kadar siirer. Yillar iginde
sensoOrindral sagirlik gelisir(89,90).
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Kronik infantil nérolojik kutandéz ve artikiiler sendrom (CINCA) neonatal
baslangicli daha agir seyirli bir hastaliktir. Kronik aseptik menenjite bagl bas agrilari
olabilir. Beyin omurilik sivist sterildir, fakat nétrofil artisi vardir. Konviilziyon,
spastisite ve motor defisitler goriilebilir. Mental retardasyon gelisir. Artrit, artralji ve
hatta destriiktif artrit olabilir. Patella hipertrofisi tipiktir. Konjunktivit, iiveit, papillit
ve optik atrofi seklinde okiiler tutulum olabilir. Bilateral isitme kaybi gelisebilir(91).

Her ti¢ hastalikta da otozomal dominant gegis s6z konusudur. CIAS1 geninde
mutasyon tespit edilmistir. Komplikasyonsuz ailesel soguk iirtikeri veya Muckle-
Wells sendromu diisiik doz steroid tedavisine yanit verebilir. Ancak amiloidozu olan
hastalarda genellikle kolsisin ya da immunosiipresif ajanlar tedavide kullanir(88).

Piyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne sendrom (PAPA);
otoinflamatuar hastaliklar ailesinden fakat rekiirren ates sendromlarma dahil
edilmeyen bir hastaliktir. Ates goriilebilir, tekrarlayici piyojenik artrit ataklari vardir.
Otozomal dominant gecis gosterir. 15. Kromozomda yer alan CD2BP1/PSTPIP1
genindeki mutasyon sonucu olusan CD2BP1/PSTPIP1 proteini pyrin ile etkilesime
giren bir proteindir. Pyrinin sitokinleri regiile edici etkisini baskilayarak periferik kan
lokositlerinde IL-1f yapiminda artisa neden olur. Tedavisinde yiiksek doz
kortikosteroidler kullanlir(92).

Tablo 6: Otoinflamatuar hastaliklarin genetik karakteristigi

AAA HIDS TRAPS KRIYOPYRINOPATI PAPA
Gegis Resesif Resesif Dominant Dominant Dominant
Genin kesfi 1997 1999 1999 2001 2002
Kromozom 16p13.3 12924 12p13.3 1q44 15q
Gen MEFV MVK TNFRSF1A CIAS1 PSTPIP1
Protein Pyrin/ Mevalonate TNFRSF1A Cryopyrin PSTPIP1
Marenostrin kinase
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2.4. TEDAVI

2.4.1. KOLSISIN

Hastaligin tedavisinde kullanilan etkin bir ilagtir. 1960’11 yillarda yazilan
yazilarda Kolsisin AAA tedavisinde etkisiz oldugu ifade edilen ilaglar listesindeydi.
1972 yilinda Goldfinger ve Tiirkiye’den daha genis hasta grubu igceren Ozkan ve
arkadaslarinin yayinladiklar1 c¢alismalar ile AAA hastalarinda tedavi secenegi
olmustur(19,20). Kolsisin hem ataklarin ortaya ¢ikmasini hem de amiloidoz

gelismesini 6nler(93),

Kolsisin, zambak ailesinden Colchicum autumnale bitkisinden iiretilen bir
alkaloiddir. Kolsisin, oral alimindan sonra jejenum ve ileumdan emilir. Lipofilik
ozelliginden dolayr multiple hiicre tipleri tarafindan absorbe edilir ve ilk hedefi olan
tubuline baglanir(94). Biyoyararlanimi %350’nin altindadir(95). Kolsisin 6ncelikli
olarak bilier ekskresyonla gaita ile atilir. Kolsisin metabolizmasinda normalde az,
fakat anlaml1 bir rolii olan ( %5-20) enterik ve hepatik sitokrom P450 3A4 sistemi ile
kolsisin demetilize edilerek inaktif metabolitlerine doniisiir. Normal bireylerde renal

eliminasyonla ise %10-20 ilag atilim1 olur(94).

Kolsisinin hangi mekanizma ile AAA ve amiloidozda etki gosterdigi kesin
olmamakla beraber, antiinflamatuar, antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri
oldugu bilinmektedir. Polimorf niiveli 16kositler tarafindan sitokin yapimim
diizenledigi ve notrofillerde alfa selektin ve damar endotelinde e-selektin salinimini

degistirdigi sanilmaktadir(96).

Kolsisinin bilinen en temel etkisi mikrotubul polimerizasyonu ile iliskilidir.
Uygulanan doz miktarina gore hiicrede mikrotubul dinamiginde farkli etkilere
sahiptir. Diislik dozda uygulandiginda tubulin monomerlerine (alpha ve beta tubulin)
baglanarak polimerizasyonun ger¢eklesmesini engelleyen kolsisin, yliksek dozda
uygulandiginda  dogrudan  mikrotubullere  baglanarak  depolimerizasyonu
saglamaktadir(97).

Kolsisin 1-2 mg / giin dozda, hastanin verdigi yanita gére kullanilir. Erigskin dozu
Img/giindiir. Yanit alinamayan vakalarda 2 mg/giin dozuna kadar c¢ikilabilir.

Amiloidoz gelisen vakalarda 2mg/giin dozunda verilmelidir(98). Amiloidoz ile ilgili
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bobrek yetersizligi olan olgularda onerilen doz 2 mg /giin’diir. Uremik hastalarda,
yan etkilerdeki artis oran1 nedeniyle diisiik doz kullanilabilir. Kolsisin tedavisi ile
%65 hastada tam remisyon, %30 hastada atak sikliginda ve siddetinde azalma
saglanir. %5 hasta tedaviye cevapsizdir(99). Yapilan bir ¢alismada, yanitsiz olan
olgularin biiyik cogunlugunda tedavi uyumsuzlugu gosterilmistir(1). Lidar ve
arkadaslar1 kolsisin tedavisinin basarisiz oldugu AAA’li hastalarda mononiikleer
hiicrelerdeki bir genetik kusur ile ilgili olarak ilacin azalmis konsantrasyonunun
oldugunu one siirdiiler. Tedavi cevabi olan hastalarda mononiikleer kolsisin
konsantrasyonunun, cevapsizlara oranla iki kez daha yiiksek oldugunu gosterdiler
(100).

Uzun donem oral kolsisin tedavisi nispeten giivenli bir tedavidir. Kolsisinin yan
etkileri ishal ve karin agrisidir. Ozellikle yiiksek dozlarda kullanimda gdzlenir. Diger
gorillen yan etkiler kasinti, sa¢ dokiilmesi, 16kopeni, trombositopeni, noéropati,

myopati, karaciger toksisitesi ve testis fonksiyon bozukluklaridir ve nadirdir(10).

2.4.2. DIGER TEDAVILER:

Kolsisin yanitsiz hastalarda giinliik oral kolsisine ilave olarak haftalik intravenoz
kolsisin kullanimi ile atak sikligi ve siddetinde %50 azalma oldugu bildirilmistir,

fakat intravenoz yolla verilen kolsisinin yan etkileri daha fazladir(100).

2 mg kolsisin kullanimina yanitsiz vakalarda talidomid kullanimi bildirilmistir.
Talidomid kemotaksis inhibitoriidiir ve monosit fagositozunu azaltir. Ayrica selektif
olarak TNF-a iiretimini engeller. Fakat teratojenik etkileri ve periferik noropati gibi
toksik etkileri klinik kullanimini sinirlar(101,102).

Tipik AAA ataklar1 olan, kolsisin yaniti olmayan hastalarda semptomlari
azaltmak igin INF- o kullanilmis. Bazi hastalarda yararli sonuglar elde edilmistir.
Fakat ayn1 grup tarafindan yapilan baska cift kor, kontrollii bir calismada INF- oa’nin

ataklar tzerindeki yararli etkisi gosterilememistir(103,104). Baska bir merkezde
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yapilan calismada kolsisin yanit1 olmayan hastalarda kolsisine ek olarak INF- a’nimn

etkili olabilecegi gosterildi(105).

TNF- o tedavisinin AAA ataklarin1 ve amiloidozu azalttigi rapor edilmistir.

Spondiloartropatili AAA hastalar1 anti-TNF- o tedavisine dramatik cevap verirler.

Bobrek nakli amiloidoza bagli son donem bobrek yetersizligi gelismis hastalarda
etkin tedavi yontemidir. Uzun donem sonuglart normal transplantasyon yapilmis
popiilasyon ile benzerdir. Kolsisin tedavisine yanit vermeyen hastalarda amiloidoz
tekrarlayabilir(106).  Periton diyalizi ile AAA’ya bagli son donem bdbrek
yetersizlikli bazi hastalarda AAA ataklarmin arttigi gosterilmesine ragmen bu
hastalarda son dénemde yapilan ¢alismalarda periton diyalizinin giivenilir ve etkili

renal replasman tedavisi sagladigi goriilmiistiir(107).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Kocaeli Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alinarak Mayis-
2007 ve Subat-2009 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali/Romatoloji Bilim Dali’nda Helsinki Deklarasyonu

ilkelerine uyularak yapildi.

Hasta grubu, Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde takipleri devam eden veya
yeni tan1 konulan Ailevi Akdeniz Atesi ( AAA ) olgularindan olusturuldu. Kontrol
grubu olarak ailesinde ve kendisinde AAA anamnezi olmayan saglikli bireyler yas ve
cinsiyet farki gozetilmeksizin segildi. Calisma siiresince 100 hasta ve 100 saglikli

kontrol incelemeye alind.

Olgularin poliklinik bagvurularinda 6ykiileri alindiktan ve fizik muayeneleri
yapildiktan sonra atak ani hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, serum CRP,
fibrinojen diizeyleri ve tam idrar tetkiki gibi tanisal incelemeler yapilmis olup Tel-
Hashomer ve Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi tani kriterleri dogrultusunda Ailevi

Akdeniz Atesi tanis1 konulmustur.

Calismaya dahil edilen hastalara hastaliklar1 ile ilgili bir form dolduruldu.
Epidemiyolojik veriler, memleketleri, aile agaclari, aile dykiileri, tani yaslari, klinik
bulgular, beraberinde goriilen hastaliklar, tedaviye baslanma zamani, tedaviye yanit,
tedavi uyumu ile ilgili bilgiler hasta ile yapilan goriisme sirasinda doldurulan
anketlere kaydedildi. Takip dosyalari incelenerek, tani ani ve takip siiresince

laboratuar bulgulari, proteiniiri varligi, amiloidoz tanisi ve tan1 metodu kaydedildi.

AAA olgularindan ve saglikli kontrol grubundan MEFV mutasyon analizi i¢in
alman 2 ml kan EDTA’li (ethylene diamine tetraacetic acid) tiiplere konuldu.
Periferik kandan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Laboratuarinda Roche
Mag-Na Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit ile DNA ekstrakte edildi.
Mutasyonlar ters hibridizasyon yontemi ile (FMF StripAssay, Viennalab
Labordiagnostika GmbH) arastirildi. Ekzon 2, 3, 5 ve 10 amplifikasyonu ig¢in
biyotinillenmis primerler kullanilarak multipleks PCR yapildi. PCR firiinleri allel
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spesifik oligoniikleotid problar1 ile hibridize edildi. Bu problar 12 MEFV
mutasyonunu i¢ermektedir [E148Q, P369S, F479L, M680I (G/C), M680I (G/A),
1692del, M694V, M694l, K695R, V726A, A744S, R761H]. Hibridizasyonlar
streptavidin alkalin fosfataz ve renk substrati reaksiyonu ile goriinlir hale

getirildi(Sekil4-5, Tablo 7). Sonuglar hastalarin takip dosyalarina kaydedildi.

Red Marker Line {top)
control
1T — mutant  E1480
2 — muiEnt  PIGES
3 — mutant  F47TEL
4 — mutant  MEZ0] (G
= 5 — mutant  MES0] [G8)
= 5 — muETt  I6azdel
=4
N - mutant MBSV
o
= 8 — mutant  MEsd)
=
9 — mutant  KESSR
10— mutant V7264
1T— mulEnt  AT44S
12— mutant  RTEIH
13— wid typs  codon 148
m 14— wid typs  codan 369
o 15— wid typs  codan 479
-
— 16— wid typs  codon 620
) 17— wild type  codon 02685
— 15— wild fyp=  codon T26
= 19— wid typa  codon T44
20— wild typ2  codon 761
Green Marker Line (bottom)

Sekil 4: MEFV analizi icin kullanilan test strip érnegi (www.viennalab.com’dan

alinmistir)

Tablo 7: MEFV test strip 6rneginin yorumlanmasi

Genotip Wild Tip Mutant
Normal ) @)
Heterozigot (+) (+)
Homozigot ) +)
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(A.) normal (B.) E1480Q heterozygous (C.) MEBOI (G/C) homozygous

g: aE*F g=

:

Sekil 5: MEFV test striplerinin yorumlanmasi (Www.viennalab.com’dan

alinmistir.)

3.1. ISTATIKSEL iSLEMLER:

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programu ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi kullanilmis, goreceli oranti
(Odds  Ratio) hesaplanmistir.  Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayr alindi1 (2007/117 - IAEK 1/3). Calisma 6ncesi ve

stiresince hastalar bilgilendirilerek onaylar1 alind1.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan AAA grubunda ortalama yas 32.5+10.6, kontrol grubunda
ortalama yas 30.6+7.1 olarak bulunmustur. Cinsiyet dagilimi AAA grubunda %42
erkek, %52 kadm, kontrol grubunda %49 erkek, %51 kadin olarak bulunmustur.
AAA grubunda kadin/erkek orani 1.06 tespit edilmistir. ki grup arasinda yas ve

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(Tablo 8)

Tablo 8: AAA ve kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi

Ailevi Akdeniz

Atesi Kontrol
Yas 32,5+10,6 30,6+7,1
Erkek (48) %48,0 (49)  %49,0
Cinsiyet
Kadin (52)  %52,0 (51)  %51,0

AAA grubu akraba evligi agisindan sorgulandiginda, %21 (21) hastada akraba
evliligi tespit edilmistir. Hasta grubu aile anamnezi agisindan sorgulandiginda %45
(45) AAA varligi, %17 (17) kronik bobrek yetersizligi ve/veya diyaliz hikayesi, %3
(3) amiloidoz varlig1 tespit edilmstir(Tablo 9).

Tablo 9: AAA grubu aile hikayesi ve akraba evliligi

n %

AAA 45 45

Aile Anamnezi KBY/ Diyaliz 17 17
Amiloidoz 3 3

Akraba Evliligi Var 21 21
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AAA grubunda ortalama yas 32.5+£10,6 yil (15-65, medyan:31), atak baslangig
yas1 ortalamasi 14,5+9.3 yil (2-41, medyan:13), tan1 yasi ortalamasi1 27.5+£10.7 yil (8-
64, medyan:27) , hastaligin baslangic1 ile tan1 konmasi arasinda gegen siirenin
ortalamasi 158.04+117.99 ay (3- 684 medyan:144 ), atak siklig1 ortalamasi 3.04+3.97
ay (0.25-24, medyan:3), poliklinik takip siiresi ortalamasi 24.54+22.15 ay (2-134,
medyan:18) bulunmustur(Tablo 10).

Tablo 10: AAA grubu yas, atak baslangic yasi, tami yasi, atak baslangici ile tani arasindaki siire,

takip siiresi, atak sikhi@i ortalamalar.

N Ort. SD Min. Max. Medyan
Ailevi Akdeniz Atesi
Yas 100 32,5 10,6 15 65 31
Atak Baslangi¢ Yasi 100 14,5 9,3 2 41 13
Tam Yasi 100 27,51 10,71 8 64 27
Atak Baslangici ile Tam
Arasindaki Siire (ay) 100 158,04 117,99 3 684 144
Hastamin Takip Siiresi (ay) 100 24,54 22,15 2 134 18
Atak Sikhg (ay) 100 3,04 3,97 0,25 24 3

Atak baslangi¢ yasi incelendiginde, 43(%43) hastada 10 yasindan 6nce, 78(%78)
hastada 20 yasindan oOnce, 1(%1) hastada 40 yasindan sonra belirtilerin ¢iktigi
gorilmistiir(Tablo 11).

Tablo 11: Atak baslangic yasi

Atak baslangi¢ yasi n %
<10 yas 43 43
10-20 yas 35 35
20-40 yas 21 21
>40 yas 1 1
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AAA grubunda kadin ve erkek hastalarin yas, atak baslangi¢ yasi, tan1 yasi, atak
baslangici ile tani arasindaki siire, takip siiresi, atak siklig1 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(Tablo12).

Tablo 12: AAA grubu kadin ve erkek hastalarin yas, atak baslangi¢ yasi, tam yasi, atak

baslangici ile tam arasindaki siire, atak sikhig: ortalamalari.

Erkek Kadin p

Yas 32,54+10,66 32,48+10,83 0,977
Atak Baslangi¢ Yasi 15,21+10,41 13,96+8,26 0,507
Tan1 Yasi 27,38+11,11 27,63+10,44 0,904
Atak Baslangica ile Tam Arasindaki

Siire (ay) 150,33+114,21 165,15+£122,06 0,533
Hastamin Takip Siiresi (ay) 25,754+24.24 23,42420,21 0,602
Atak Sikhig (ay) 2,51£2,14 5,64+17,04 0,209

Hastalarin klinik bulgularina bakildiginda ates %91(91), karin agris1 %82 (82),
goglis agris1 %65 (65), artrit %48(48), erizipel benzeri eritem %27 (27), baldir
myoziti %35(35), splenomegali %22 (22) olguda tespit edilmistir. AAA’ya eslik
eden vaskiilit arastirildiginda PAN %1(1), BH %1(1) oraninda bulunmustur(Grafik 1,
Tablo 13).

Grafik 1: AAA grubunda Klinik 6zellikler

Ailevi Akdeniz Atesi Grubu

100 +
90 +
80 A
70 A
60 -
50 1
40 1
30 4
20 +
10 A

NN N NN NN
!

Ates KarnnAgns  Gogos Agrsi Artrit Erizipel Benzer Baldir Miyvoziti
Eritern Splenomegali

32




Tablo 13: AAA grubu Klinik bulgular

n %
Ates 91 91
Karin Agrisi 82 82
Gogiis Agrisi 65 65
Artrit 48 48
Erizipel Benzeri Eritem 27 27
Baldir Miyoziti 35 35
Splenomegali 22 22
PAN 1 1
Vaskiilit
Behcet 1 1

Klinik bulgularin baslangi¢ yaslar1 degerlendirildiginde; atesin ilk goriildiigi yas
15.749.6 (2-43, medyan 15), karn agrisiin ilk goérildigi yas 16.71+£9.86 (3-41,
medyan 16), artritin ilk gorildigi yas 12.67+8.96 (3-41, medyan 10) olarak tespit

edilmistir.

Periferik artriti olan 48 vakanin %97.9’unda (47) akut, %2.1’inde (1) kronik artrit
varligi tespit edilmistir. Akut artrit olan grupta artrit siiresi 5.72+3.94 giin (1-15,

medyan 5) olarak bulunmustur.

Akut artrit gelisen grupta %83(39) monoartrit (alt ekstremitede biiyiik eklemlerde
lokalize), %17(8) oligoartrit gézlenmistir. Poliartrit hi¢cbir vakada gdzlenmemistir
(Tablo 14).

Tablo 14: Tutulan eklem sayis1 ( akut artrit : 47 hasta )

n %
Monoartrit 39 83
AKutArtrit
Grubunda Oligoartrit 3 17
Poliartrit 0 0
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Protez varligi %1 (1) oraninda bulunmustur. Bu hastada kronik kalga artriti
mevcut olup, takipte bilateral kalga protezi yapilmistir. Spondilit varligt %5 (5)
olarak tespit edilmistir. Klinik ve suprapubikpozisyonda sakroiliak grafi ile tam
konulmustur. 4 olguda manyetik rezonans ve bir olguda kalga protez varligi

nedeniyle bilgisayarli tomografi ile de sakroiliit varlig1 gosterilmistir.

Klinik 6zellikler ve cinsiyet agisindan fark var mi diye bakildiginda, erkeklerde
splenomegali varligi kadinlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,032). Diger klinik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (Tablo 15).

Tablo15: AAA grubu klinik 6zelliklerin cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin

Ates Var 44 9%91,7 47 %90,4 p=0,823
Karm Agrisi Var 39 %813 43 %82,7 p=0,851
Gogiis Agrisi Var 29 %604 36 %69,2 p=0,356
Artrit Var 27 %563 20 %38,5 p=0,075
Spondilit Var 3 %64 2 %38 p=0,565
Protez Var 1 %21 0 %0,0 p=0,296
Erizipel Benzeri Eritem Var 15 %313 12 %23,1 p=0,358
Baldir Miyoziti Var 18 %375 17 %32,7 p=0,615
Splenomegali Var 15 %313 7 %135 p=0,032

Behget 0 %00 1 %19 p=0,390
Vaskiilit

PAN 0 %0,0 1 %19 p=0,390

Tedaviye yanit ve tedaviye uyum sorgulandiginda 82(% 82) hasta verilen
tedaviyi diizenli olarak kullanmakta olup hastalarin 63(%63)’linde tam tedavi cevabi
(ataklar tamamen ge¢mis) ve 30(%30)’unda %75-%100 tedavi cevabi (ataklar
azalmis, senede 1-2 veya daha az) alinmis oldugu goriilmiistiir. %1(1) vaka tedaviye
yanitsiz kabul edilmistir(Tablo 16, Grafik 2-3).
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Tablo 16: Tedaviye uyum ve tedaviye yanit

n %

Diizenli Kullaniyor 82 82
Tedaviye Ara Vermis 5 5

Uyum Aksatarak Kullaniyor 12 12
Tedavi Almiyor 1 1

Tam 63 63

75-100 30 30
Tedaviye 50-75 5 5
Yamt 25-50 1 1
Yanmitsiz 1 1

Grafik 2: Tedaviye uyum

Tedaviye Uyum

Dazenli Ara Vermis Aksatarak Tedavi Almiyor
Kullaniyor Kullaniyor
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Grafik 3: Tedaviye yamiti

Tedaviye Yanit
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50 1
40 1
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10 1

Tam 75-100 50-75 25-50 Yanitsiz

Amiloidoz varligi 5 (%5) hastada gosterilmistir. 5 hastaya da bobrek biyopsisi
ile tan1 konulmustur. Bu hastalarin ii¢ tanesinde kronik bobrek hastaliginin mevcut
oldugu, bir hastanin kronik diyaliz programina devam etmekte oldugu tespit

edilmistir.

Amiloidoz (+) ve (-) hastalarda, atak baslangi¢ yasi, tan1 yasi, atak baglangici ile
tan1 arasinda gecen siire, takip siiresi ve atak siklifi acisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 17).

Tablo 17: Amiloidoz (+) ve (-) hastalarda, atak baslangic yasi, tam yasi, atak baslangi¢i ve tam

arasinda gecen siire, takip siiresi ve atak sikhi@1 arasindaki iliski

Amiloidoz (+) Amiloidoz (-) p

Atak Baslangic Yas1 13,848,1 14,6+£9,4 0,853

Tam Yasi 29,4+5,1 27,4+10,9 0,688

Atak Baglangic1 Ile Tam Arasindaki

Siire (ay) 183,2459,8 156,7+120,3 0,67
Takip siiresi (ay) 33,4159 2414223 0,361
Atak Sikhg (ay) 2,442,1 3,144 0,711
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Amiloidoz (+) ve (-) hastalar arasinda aile anamnezi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik gozlenmemistir. Amiloidoz (+) olan hastlarda akraba evliligi,

amiloidoz (-) hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p=0,028) (Tablo 18).

Tablo 18: Amiloidoz (+) ve (-) hastalarda aile anamnezi ve akraba evliligi arasindaki iliski

(amiloidozu olan: 5 hasta — amiloidozu olmayan: 95 hasta )

Amiloidoz (+) Amiloidoz (-)

n n % p
Ailede AAA anamnezi 1 %20 44 %46,3 0,118
Ailede KBY / Diyaliz 1 %20 16 %16.8
Ailede amiloidoz 1 %20 2 %2,1
Akraba evliligi 3 %60 18 %18,9 0,028

Amiloidoz (+) ve (-) hastalarda klinik bulgular agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir(Tablo 19).

Tablo 19: Amiloidoz (+) ve (-) hastalarda Kklinik bulgular arasindaki iliski (amiloidozu olan: 5
hasta — amiloidozu olmayan: 95 hasta )

Amiloidoz (+) Amiloidoz (-)

n % n % p
Ates 5 %100 86 %90,5 0,471
Kar agrisi 3 %60 79 %83,1 0,189
Gogiis agrisi 3 %60 62 %65,2 0,810
Artrit 4 %80 43 %452 0,129
Baldir miyoziti 1 %10 34 %35,7 0,417
Erizipel benzeri eritem 3 %60 24 %25,2 0,088
Splenomegali 2 %40 20 %21 0,319
Vaskiilit 1 %10 1 %l -
Sakroiliit 1 %10 4 %4.2 0,119
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Tiim hastalardan ve kontrol grubundan MEFV gen analizi istenmis, 12 farkli

bolgeye ait mutasyon taramasi yapilmistir.

AAA ve kontrol grubu allel siklig1 agisindan irdelendi. Allel sikligt M694V igin
%54, E148Q i¢in %6,5, V726A ic¢in % 9, M680I(G/C) igin %9.5, R761H igin %4,
F479L i¢in %0.5 oraninda bulunmustur. Goreceli orant1 (Odds Ratio) hesaplamasi ile
M694V mutant gen tasima olasilig1 kontrol grubundan 38,7 kat, V726A mutant gen
tagima olasilig1 kontrol grubundan 6,49 kat, M680I(G/C) mutant gen tasima olasilig1
kontrol grubundan 20,89 kat fazla bulunmustur(Tablo 20).

Tablo 20: AAA ve kontrol grubunda allel sikhigr 1: normal allel — 2: mutant allel

AAA Kontrol

ALLEL In 1% 2n 2% 1n 1% 2n 2% p OR Range

E148Q 187 935 13 6,5 185 925 15 7,5 0,847 0,948 0,436-
1,978

M694V 92 46 108 54 194 97 6 3 0,000 38,729 16,409-
91,411

V726A 182 91 18 9 197 985 3 15 0,001 6,495 1,882-
22,415

M6801(G/C) 181 905 19 95 199 995 1 0,5 0,000 20,890 2,769-
157,619

M6801(G/A) 200 100 O 0 200 100 O 0

M6941 200 100 O 0 200 100 O 0

192DEL 200 100 O 0 200 100 O 0

K695R 200 100 O 0 199 995 1 0,5

P369S 200 100 O 0 199 995 1 0,5

F479L 199 995 1 05 200 100 O 0

AT744S 200 100 O 0 200 100 O 0

R761H 192 96 8 4 200 100 O 0 0,004 1,042 1,013-
1,07

AAA grubunda 31 (%31) hastada M694V homozigot, 11(%11) hastada M694V
heterozigot, 6 (%6) hastada E148Q heterozigot mutasyon, 3 hastada(%3)
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M6801(G/C) homozigot, 2(%2) hastada M680I (G/C) heterozigot, 1(%1) hastada
V726A heterozigot, 1(%1) hastada R761H homozigot mutasyonu, 38(%38) hastada
bilesik mutasyon tespit edilmistir(Grafik 4).

Kontrol grubunda 26(%26) hastada MEFV gen analizinde mutasyon tespit
edilmistir. En sik rastlanan mutasyon E148Q mutasyonu olup, 14(%14) kiside
( E148Q heterozigot mutasyon) tespit edilmistir. 5(%5) kiside M694V mutasyonu
(M694V heterozigot mutasyon), 3(%3)  kiside V726A mutasyonu (V726A
heterozigot), 1(%1) kiside M680IG/C mutasyonu (M680IG/C heterozigot), 1(%1)
kiside K695R mutasyonu (K695R heterozigot), 1(%]1) kiside P369S mutasyonu
(P369S heterozigot), 1(%1) kiside birlesik mutasyon tespit edilmistir (E148Q
M694V) (Grafik 4).

Grafik 4: AAA ve kontrol grubunda MEFV mutasyon varhg

| O Ailevi Akdeniz Atesi Grubu B Kontrol Grubu
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AAA grubunda 93 (%93) hastada bir veya birden ¢ok bolgede mutasyon tespit
edilmistir. En sik rastlanan mutasyon M694V mutasyonu olup en az bir allelde
M694V mutasyon varligi %77, E148Q mutasyon varligi %13, V726A mutasyon
varligt % 18, M680I(G/C) mutasyon varligt %16, R761H mutasyon varhigi %7,
F479L mutasyon varligi %1 oraninda tespit edilmistir(Tablo 21).
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Tablo 21: AAA ve kontrol grubu MEFV geni mutasyonlarinin dagilimlari

Ailevi Akdeniz Atesi Kontrol
n % n % p

E148Q Heterozigot 13 %13 15 %15
Mutasyonu Yok 87 %87 85 %85 0,841
M694V Homozigot 31 %31 0 %0
Mutasyonu Heterozigot 46 %46 6 %6

Yok 23 %23 94 %94 0,0001
V726A Heterozigot 18 %18 3 %3
Mutasyonu Yok 82 %82 97 %97 0,001
M6801(G/C) Homozigot 3 %3 0 %0
Mutasyonu Heterozigot 13 %13 1 %1

Yok 84 %84 99 %99 0,001
M680I(G/A) Yok 100 %100,0 100  %100,0
M6941 Yok 100  %100,0 100  %100,0
1692del Yok 100  %100,0 100 %100,0
K695R Heterozigot 0 %0,0 1 %1,0
Mutasyonu Yok 100  %100,0 99 %99,0 0,316
P369S Heterozigot O %0,0 1 %1,0
Mutasyonu Yok 100 %100,0 99 %99,0 0,316
F479L Heterozigot 1 %10 0 %0,0
Mutasyonu Yok 99 %099 100 %100,0
AT744S Yok 100  %100,0 100  %100,0
R761H Homozigot 1 %1,0 0 %0,0
Mutasyonu Heterozigot 6 %6 0 %0

Yok 93 %93 100  %100,0 0,316
Birlesik Yok 62 %62,0 99 %99,0
Mutasyon Var 38 %38,0 1 %1,0 0,0001
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AAA grubunda birlesik mutasyonlar; 6(%6) hastada E148Q - M694V, 9(%9)
hastada M694V - M680I(G/C), 6(%6) hastada M694V - R761H, 13(%13) hastada
M694V - V726A, 1(%1) hastada V726A - F479L, 2(%2) hastada V726A -
M680I(G/C), 1(%1) hastada E148Q - M694V - V726A tespit edilmistir. Kontrol
grubunda sadece bir kiside birlesik mutasyon varligi gosterilmis olup bu mutasyon
E148Q- M694Volarak tespit edilmistir(Tablo 22).

Tablo 22: AAA ve kontrol grubunda tespit edilen birlesik mutasyonlar

Aillevi Akdeniz Atesi Kontrol
n % n %

YOK 62 %62,0 99 %99,0

E148Q M694V 6 %6,0 1 %1,0

E148Q M694V V726A 1 %1,0 0 %0,0
Birlesik M694V M6801(G/C) 9 %9,0 0 9%0,0
Mutasyonun M694V R761H 6 %6,0 0 %0,0
Adi M694V V726A 13 %13,0 0 %0,0

V726A F479L 1 %1,0 0 %0,0

V726A M6801(G/C) 2 %2,0 0 %0,0

AAA grubu akraba evliligi (-) ve (+) hastalarm, MEFV mutasyonu varligi

dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir(Tablo 23).

Tablo 23: AAA grubu akraba evliligi (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhgi

dagilimlari
Akraba Evliligi (-) Akraba Evliligi (+)
E148Q Mutasyonu Heterozigot 11 %13,9 2 %9,5
Yok 68 %386,1 19 %90,5 p=0,594
M694V Mutasyonu Homozigot 22 %27,8 9 %42,9
Heterozigot 39 %49,4 7 %33,3
Yok 18 %22,8 5 %23,8 p=0,343
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Tablo.23

devamu Akraba Evliligi (-) Akraba Evliligi (+)
V726A Mutasyonu Heterozigot 13 %16,4 5 %23,8

Yok 66 %83,6 16 %76,2 p=0,436
M6801(G/C) Homozigot 2 %2,5 1 %4,8
Mutasyonu

Heterozigot 11 %13,9 2 %9,5

Yok 66 %83,5 18 %85,7 p=0,767
R761H Mutasyonu Homozigot 1 %1,3 0 %0,0

Heterozigot 5 %6,3 1 %4,8

Yok 73 %92,4 20 %94,2 p=0,840

AAA grubu Klinik olarak ates (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyonu varligi

dagilimlar arasinda iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir(Tablo 24).

Tablo 24: AAA grubu ates (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhgi dagilimlari

Ates (-) Ates ()

E148Q Mutasyonu Heterozigot 2  %22,2 11 %12,1

Yok 7 %878 80 %879 p=0,388
M694V Mutasyonu  Homozigot 1  %11,10 30 %329

Heterozigot 5  %55,6 41  %45,1

Yok 3 %333 20 %22 p=0,383
V726A Mutasyonu Heterozigot 2  %22,2 16 %17,5

Yok 7 %778 75 %825 p=0,730
M680I(G/C) Homozigot 0  %0,00 3 %33
Mutasyonu

Heterozigot 1  %11,1 12 %13,1

Yok 8 %889 76 %83,6 p=0,839
R761H Mutasyonu Homozigot 0  %0,00 1 %11

Heterozigot 0  %0,00 6  %6,6

Yok 9 %100,00 84 %92,3 p=0,689
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AAA grubu karm agrist1 (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyonu varlig
dagilimlan arasinda iligki degerlendirildiginde, AAA grubu karin agrist (-) ve (+)
hastalarin V726A mutasyonu varligr dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmistir (p=0,028). Karin agris1 (+) grubunda V726A mutasyon varligi
karin agrisi (-) grubundan fazla bulunmustur(Tablo 25).

Tablo 25: AAA grubu karin agrisi (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhigi dagilimlar

Karm Agrisi (-) Karm Agnisi (+)

E148Q Mutasyonu Heterozigot 1 %55 12 %14,6

Yok 17 %945 70 %854 p=0,300

M694V Mutasyonu Homozigot 6  %33,30 25 %30,5

Heterozigot 11 %61,2 35 %42,7

Yok 1 %55 22 %26,8 p=0,133

V726A Mutasyonu Heterozigot 0  %0,00 18 %219

Yok 18 %100,00 64 %78,1 p=0,028
M6801(G/C) Homozigot 0  %0,00 3 %37
Mutasyonu

Heterozigot 4  %22,2 9 %109

Yok 14 %77,8 70 %854 p=0,334
R761H Mutasyonu Homozigot 0  %0,00 1 %12

Heterozigot 1 %55 5 %5,8

Yok 17 %945 76 %92 p=0,891

AAA grubu artrit (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyonu varligi dagilimlari
arasinda iligski degerlendirildiginde, AAA grubu artrit (-) ve (+) hastalarin M694V
mutasyonu varligit dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Artrit(+) grubunda M694V mutasyon varligi artrit (-)
grubundan fazla bulunmustur(Tablo 26).
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Tablo 26: AAA grubu artrit (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhg dagilimlari

Artrit (-) Artrit (+)
E148Q Mutasyonu Heterozigot 8 %151 5 %10,6
Yok 45 %84,9 42 %894 p=0,508
M694V Mutasyonu Homozigot 7 %13,20 24 %51,1

Heterozigot 29 %54,7 17 %36,2

Yok 17 %32,1 6 %12,7 p=0,0001
V726A Mutasyonu Heterozigot 13 %245 5 %106

Yok 40 %755 42 %89,4 p=0,071
M6801(G/C) Homozigot 3  %5,70 0  %0,00
Mutasyonu Heterozigot 10 %18,9 3 %64

Yok 40 %754 44 %93,6 p=0,036
R761H Mutasyonu Homozigot 1 %190 0 %0,00

Heterozigot 5  %9,4 1 %21

Yok 47  %88,7 46  %97,9 p=0,189

AAA grubu erizipel benzeri dokiintii (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyonu
varligi dagilimlart arasinda iligki degerlendirildiginde, AAA grubu erizipel benzeri
dokiintii (-) ve (+) hastalarn M694V mutasyonu varligt dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,001). Erizipel benzeri dokiintii
(+) grubunda M694V mutasyon varlig1 erizipel benzeri dokiintii (-) grubundan fazla
bulunmustur(Tablo 27).
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Tablo 27: AAA grubu erizipel benzeri eritem(-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhgi

dagihimlari
Erizipel Benzeri Eritem (-)  Erizipel Benzeri Eritem (+)

E148Q Mutasyonu Heterozigot 10 %13,7 3 %li11

Yok 63 %86,3 24 %899 p=0,733
M694V Mutasyonu Homozigot 16 %21,9 15 %55,60

Heterozigot 35 %48 11 %40,7

Yok 22 %30,1 1  %3,7 p=0,001
V726A Mutasyonu Heterozigot 16 %219 2 %74

Yok 57 %78,1 25 %92,6 p=0,94
M680I(G/C) Homozigot 3 %4,10 0  %0,00
Mutasyonu Heterozigot 11 %151 2 %74

Yok 59 %80,8 25 %92,6 p=0,313
R761H Mutasyonu Homozigot 1 %140 0  %0,00

Heterozigot 5 %6.8 1 %37

Yok 67 %91,8 26 %96,3 p=0,691

AAA grubu gogiis agrisi (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyon varligi dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir(Tablo 28).

Tablo 28: AAA grubu gogiis agrist (-) ve (+) hastalarm MEFV gen mutasyonu varhgi

dagilimlar

Gogiis Agrisi(-)  Gogiis Agrisi(+)

E148Q Mutasyonu Heterozigot 4 %114 9 %138

Yok 31 %88,6 56  %86,2 p=0,732
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Tablo.28

devam GogiisAgrisi(+) Gogiis Agrisi(-)
M694V Mutasyonu Homozigot 11 %31,40 20 %30,80

Heterozigot 14 %40 32 %49,2

Yok 10 %28,6 13 %20 p=0,562
V726A Mutasyonu Heterozigot 4 %114 14 %215

Yok 31 %88,6 51 %7850  p=0,209
M680I(G/C) Homozigot 1 %29 2 %3,10
Mutasyonu Heterozigot 2  %5,8 11  %16,9

Yok 32 %91,3 52 %80 p=0,279
R761H Mutasyonu Homozigot 1 %29 0 %0,00

Heterozigot 3 %85 3 %46

Yok 31 %#88,6 62 %095,4 p=0,277

AAA grubu miyozit (-) ve (+) hastalarin, MEFV mutasyon varligi dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir(Tablo 29).

Tablo 29: AAA grubu miyozit (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhgi dagilimlar:

Miyozit (-) Miyozit (+)

E148Q Mutasyonu Heterozigot 9  %13,8 4 %ll4

Yok 56 %86,2 31 %88,6 p=0,732
M694V Mutasyonu Homozigot 18 %27,7 13 %37,10

Heterozigot 30 %46,1 16  %45,3

Yok 17 %26,2 6 %17,1 p=0,482
V726A Mutasyonu Heterozigot 12 %185 6 %17,1

Yok 53 %815 29 %829 p=0,870
M6801(G/C) Homozigot 2 %31 1 %290
Mutasyonu Heterozigot 11 %16,9 2 %57

Yok 52 %80 32 %914 p=0,279
R761H Mutasyonu Homozigot 1 %15 0  %0,00

Heterozigot 3 %46 3 %8,6

Yok 61 %939 32 %914 p=0,584
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Amiloidoz tespit edilmis 5 vakanin hepsinde, M694V homozigot mutasyonu
tespit edilmistir. AAA grubu amiloidoz (-) ve (+) hastalarin, M694V mutasyonu
varhigi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,003). Amiloidoz (+) grubunda M694V mutasyon varligi amiloidoz (-)
grubundan fazla bulunmustur(Tablo 30).

Tablo 30: AAA grubu amiloidoz (-) ve (+) hastalarin MEFV gen mutasyonu varhg dagilimlari

Amiloidoz (-) Amiloidoz (+)

Heterozigot 13 %13,7 0 %0,0
E148Q Mutasyonu

Yok 82 %86,3 5 %100,0  p=0,375

Homozigot 26 %27,4 5 %100,0

M694V Mutasyonu Heterozigot 46 %48,4 0 %0,0

Yok 23 %24,2 0 %0,0 p=0,003

Heterozigot 18 %18,9 0 %0,0
V726A Mutasyonu

Yok 77 %81,1 5 %100,0  p=0,282
Homozigot 3 %3,2 0 %0,0

ME8OI(G/C) Heterozigot 13 %13,7 0 %0,0

Mutasyonu
Yok 79 %83,1 5 %100,0 p=0,606
Homozigot 1 %1,1 0 %0,0

R761H Mutasyonu Heterozigot 6 %6.3 0

Yok 88 %92,6 5 %100,0  p=0,820
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5 TARTISMA

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecisli, tekrarlayan ates, serdz
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karmn agrisi, gégiis agris1 ve artritin

eslik ettigi bir hastaliktir(1).

AAA hastalar1 arasinda farkli klinik 6zelliklerin olmasi ve hastaligin degisik
siddette seyretmesi, MEFV geninin klonlanmasi ve bir¢ok mutasyonun saptanmasi
ile fenotip-genotip korelasyonu kurulmasina yonelik ¢aligmalarin artmasina neden

olmustur.

Calismamizda AAA tanili hastalarin demografik, klinik ve genetik o6zellikleri,
tedavi yanitlar1 degerlendirilerek, sonuglarin fenotip - genotip iliskisi yOniinden

karsilastirilmasi amaglanmistir.

AAA her iki cinste benzer oranlarda goriilmesine ragmen (4), yapilan bazi
caligmalarda erkek hakimiyeti gosterilmistir. Erkek: kadin orani1 1.5-2.0:1.0°dir (41).

Bizim ¢aligmamizda AAA grubunda kadin: erkek orani 1.06 olarak bulunmustur.

Yapilan caligmalarda belirtilerin hastalarin %60’inda 10 yasindan once, %80-
90’mnda 20 yasindan Once basladigr bildirilmistir(41). 4000 AAA hastasinin
incelendigi bir ¢alismada, 20 (%0.5) hastada 40 yasindan sonra belirtilerin ortaya
ciktig1 bildirilmistir(43). 401 AAA hastasinda yapilan bir ¢alismada, belirtilerin 40
yasindan sonra ortaya ¢iktigi hasta ylizdesi %1.25 olarak bildirilmistir(51). Bizim
calismamizda hastalarin atak baslangic yas1 ortalamasi 14,5493 yil (2-41,
medyan:13) olup atak baslangi¢ yasi yas gruplari agisindan incelendiginde; 43(%43)
hastada 10 yasindan 6nce, 78(%78) hastada 20 yasindan 6nce, 1(%1) hastada 40
yasindan sonra belirtilerin ortaya ¢iktig1r goriilmiistiir ve literatiirle uyumludur. 40
yasindan sonra baglayan AAA benzeri klinikle bagvuran hastalarda, AAA tanisina
sipheyle yaklasilmali, ayrici tani iyi yapilmali, AAA tanist genetik analizle
desteklenmelidir.
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AAA grubu ortalama yaglar1 32.5£10,6 yil (15-65, medyan:35), atak baslangig
yas1 ortalamasi 14,5+9.3 yil (2-41, medyan:13), tan1 yasi ortalamasi 27.5+10.7 yil (8-
64, medyan:27) , hastaligin baslangic1 ile tan1 konmasi arasinda gecen siirenin
ortalamasi 158.04+117.99 ay (3- 684 medyan:144 ), atak siklig1 ortalamasi 3.04+3.97
ay (0.25-24, medyan:3), poliklinik takip siiresi ortalamasi 24.54+22.15 ay (2-134,
medyan:18) bulunmustur. Bu sonuglar bize giinlimiizde AAA’nin hekimler

tarafindan iyi tansinmadigin diisiindiirmektedir.

Akraba evliligi agisindan sorgulandiklarinda, %21(21) hastada akraba evliligi
tespit edilmistir. Aile sorgulamasinda %45 (45) ailede AAA varligi, %17 (17) ailede
kronik bobrek yetersizligi ve diyaliz hikayesi, %3 (3) ailede amiloidoz varlig1 tespit

edilmistir.

Farkli etnik gruplarda klinik bulgularin farkli oranlarda tespit edildigi
bildirilmigtir. Tirklerde karin agrisinin %94, atesin %93, gogiis agrisinin %31,
artritin %47, erizipel benzeri dokiintiiniin %21(4); Araplarda karin agrisinin %82,
atesin %100, gogis agrisinin %43, artritin %37, erizipel benzeri dokiintiiniin %3
(108); Ermenilerde karin agrisinin %96, atesin %100, gogiis agrisinin %87, artritin
%377, erizipel benzeri dokiintiiniin %8 (109); Yahudilerde karin agrisinin %95, atesin
%100, gogiis agrisinin %40, artritin %77, erizipel benzeri dokiintiiniin %46 (41)
oraninda gortldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin  klinik bulgularina
bakildiginda; ates 91(%91) hastada, karin agris1 82 (%82) hastada, gogiis agrisi 65
(65%) hastada, artrit 48(%48) hastada, erizipel benzeri dokiintii 27 (%27) hastada
tespit edilmistir. Yapilan bir¢ok caligmada ates en sik goriilen bulgudur. Tiirklerde
karm agris1 ve ates en sik goriilen bulgu olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada da karin
agrisi Ve ates en sik goriilen bulgu olarak tespit edilmis olup klinik bulgu oranlar

Tiirkiye’den gelen veriler ile uyumlu bulunmustur.

Eklem tutulumu Sefarad Yahudilerin %75’inde ortaya ¢ikar (41). Tirk AAA
Calisma Grubu verilerinde artrit sikligi %47 olarak belirlenmistir (4). Artrit
mono/oligoartikiiler, sekel birakmayan, gezici olmayan, simetriktir. Siklikla alt
ekstremitenin biiyiik eklemlerinin etkilendigi akut monoartrit seklindedir. %5 hastada
kronik artrit gelisimi bildirilmistir(47). Bu ¢alismada periferik artriti olan 48(%48)
olgunun, %97.9(47)’unda akut, %2.1(1)’inde kronik artrit varlig1 tespit edilmistir.
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Akut artrit gelisen grupta %83(39) monoartrit ( alt ekstremitede biiyiik eklemlerde
lokalize), %17(8) oligoartrit gézlenmistir. Poliartrit higbir vakada gozlenmemistir.
Bir hastada kronik kalga artriti ve protez tespit edilmistir. Elde edilen veriler literatiir

ile uyumludur.

Tiirk AAA calisma grubu verilerinde spondiloartrit siklig1 %2.3 oraninda tespit
edilmistir(4). Tirkiye’de yapilmis baska bir ¢alismada sakroiliit siklig1 %11 olarak
bildirilmistir(52). Israil’de yapilan genis kohort c¢alismada bu oran %0.4 olarak
bildirilmistir(53). Farkli literatiir verileri spondiloartrit vakalarmin tespitinde
kullanilan farkl tetkiklere baglanmistir. Bizim ¢alismamizda spondilit varligi %5(5)
olarak tespit edilmistir. Bu konuda klinik olarak spondiloartrit diisiiniilen AAA
vakalarinda taninin daha giivenilir yontemlerle dogrulandigi genis hasta gruplarini

iceren caligmalara ihtiya¢ vardir.
Bu ¢aligmada miyozit %35(35) hastada tespit edilmistir.

Splenomegali  farkli serilerde %40-50 oraninda rapor edilmistir(44,45).
Splenomegali siklikla inflamasyona sekonder olarak gelisir, nadiren amiloidoza
baglidir. Bu c¢alismada splenomegali %22 (22) vakada tespit edilmistir. Bu oran
literatiirde belirtilen oranlarin altindadir. Bu sonug hastalarin diizenli kolsisin tedavisi
almas1 ve tedavi yanitlarmin iyi olmasi nedeniyle inflamasyonun baskilanmasina

bagli olabilir.

AAA vaskiilit birlikteligi bilinmektedir. AAA hastalarinda HSP  %7,2 ve PAN
%0,9 gibi genel topluma gore yiiksek oranlarda bildirilmistir(60). Bu calismada
AAA’ya eslik eden vaskiilit PAN %]1(1), BH %]1(1) oraninda bulunmustur. HSP
higbir vakada tespit edilmemistir. PAN siklig1 literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Kolsisin tedavisi ile %65 hastada tam remisyon, %30 hastada atak sikliginda ve
siddetinde azalma saglandigi, %5 hastada tedaviye cevap alinamadigi
bildirilmistir(99). Bu g¢alismada tedavi yanit ve tedavi uyumu sorgulandiginda %
82(82) hasta verilen tedaviyi diizenli olarak kullanmakta olup hastalarin
%63(63)’linde tam tedavi cevabi (ataklar tamamen ge¢mis) ve %30(30)’unda %75-

%100 tedavi cevabi (ataklar azalmis, senede 1-2 veya daha az) alinmis oldugu
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goriilmistiir. %1(1) vaka tedaviye yanitsiz kabul edilmistir. Tedaviye yanitsiz kabul
edilen vakanin ilaglarinin diizenli kullanmadig tespit edilmistir. Literatiirle uyumlu
bulunmustur. Tedaviye cevapsiz vakalar sorgulandiginda diizensiz ila¢ kullanimi

literatiirde de bildirilmistir(1).

Amiloidoz AAA hastalarinda prognozu belirleyen, en dnemli komplikasyondur.
Kolsisin tedavisi kullanilmaya baslandiktan sonra, diizenli tedavi alanlarda amiloidoz
gelisme riski %5°den az olarak bildirilmektedir(68). Bu ¢alismada amiloidoz varlig
5 (%5) hastada gosterilmistir. Bu bulgu literatiirle uyumlu bulunmustur. Literatiirde
amiloidozu olan hastalarda artrit ve erizipel benzeri eritem varliginin amiloidozu
olmayan hastalara gore daha sik oldugu bildirilmistir (52). Bu caligmada ise
amiloidozu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda klinik bulgular arasinda
farklilik saptanmamistir. Bu durum hasta sayisinin yeterince biiyiik olmamasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yal¢inkaya ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada M694V mutasyonu
%43,5, M6801 %13, V726A % 11,1, M6941 %2,8 bulunmustur (110). Tirk AAA
calisma grubunun verilerine goére mutasyon tipleri degerlendirildiginde %51.4
M694V, %14.4 M680I ve %8.6 V726A allelleri bulunmustur. Bu {i¢ mutasyon tipi
toplam mutasyon tipleri iginde %75°lik orani olusturmaktadir(4). Tiirk toplumunda
genis bir seride yapilan ¢alismada M694V %51.55, M680I %9.22, V726A %2.88,
M6941 %0.44, E148Q %3.55 mutasyon oranlar1 rapor edilmistir(30). Bu ¢alismada
da benzer sekilde en sik rastlanan mutasyon M694V mutasyonu olup en az bir allelde
M694V mutasyon varligt %77, E148Q mutasyon varligi %13, V726A mutasyon
varligi % 18, M680I(G/C) mutasyon varligt %16, R761H mutasyon varhigi %7
oraninda tespit edilmistir. Allel sikligt M694V i¢in %54, E148Q ic¢in %6.5, V726A
icin % 9, M680I(G/C) igin %9.5, R761H icin %4, F479L igin %0.5 oraninda
bulunmustur. 31 (%31) hastada M694V homozigot, 11(%11) hastada M694V
heterozigot, 6 (%6) hastada E148Q heterozigot mutasyon, 3 (%3) hastada
M6801(G/C) homozigot, 2(%2) hastada M680I (G/C) heterozigot, 1(%1) hastada
V726A heterozigot, 1(%1) hastada R761H homozigot mutasyonu, 38(%38) hastada
bilesik mutasyon tespit edilmistir. AAA grubunda higbir hastada M680IG/A, M6941,
1692del, K695R, P369S, A744S mutasyonuna rastlanmamuistir.
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Klinik olarak AAA tanisi konan vakalarin yaklagik %35-20’sinde mutasyon
gosterilememektedir(26). Bu c¢alismada bu oran %7 bulunmustur ve literatiire

uygundur.

M694V mutasyonu farkli popiilasyonlarda %40-90 oraninda (110) goriiliir.
M694V mutasyonu Tiirkiye’de de en sik goriilen mutasyondur(4). Tiirkiye’den
yapilan iki ayr1 c¢alismada amiloidoz ve M694V mutasyonu arasinda iliski
saptanmamistir(110,111). Daha sonra birgok grup tarafindan homozigot M694V
mutasyonunun siddetli hastalik formu ve artan amiloidoz riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (26,76,78,79,112). Bu ¢alismada amiloidoz gelisen 5 vakanin hepsinde,
M694V homozigot mutasyonunu tespit edilmistir ve literatiirle uyumlu olarak

M694V mutasyonu ile amiloidoz gelisimi arasinda iliski saptanmustir.

M694V homozigot mutasyonunun erken baslangic yasi, sik atak, artrit ve
erizipel benzeri eritem riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diger klinik veriler ile
mutasyonlar arasinda anlamli iliski tespit edilememistir(4). Bu ¢alismada da erizipel
benzeri eritem ve artrit ile M694V mutasyonu arasinda istatistiki olarak anlamli iligki
kurulmustur. Karin agrisi (-) ve (+) hastalarin V726A mutasyonu varligr dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,028). Karin agrisi (+)

grubunda V726 A mutasyon varligi karin agrisi (-) grubundan fazla bulunmustur.

AAA ve kontrol grubu allel siklig1 agisindan irdelendi. Goreceli orant1 (Odds
Ratio) hesaplamasi ile M694V mutant gen tasima olasilig1 kontrol grubundan 38,7
kat, V726A mutant gen tasima olasilig1 kontrol grubundan 6,49 kat, M680I(G/C)
mutant gen tagima olasiligi kontrol grubundan 20,89 kat fazla bulunmustur. Bu veri
M694V, V726A ve M680I(G/C)mutasyon varligi ile AAA klinigi arasinda gii¢lii bir
iliski oldugunu gdstermektedir. Buna karsilik E148Q mutasyonu icin allel sikligi
AAA olan grupta %6.5 ve kontrol grubunda ise %7.5 olarak bulunmustur. Bu

bulgular E148Q mutasyonunun penetransinin diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

AAA hastaliginda tasiyict orani; Tiirklerde %20, Ermenilerde %37, Askenaz
Yahudilerde %21, Irak Yahudilerinde %39 olarak bildirilmistir(4,30,31). Yapilan bir
calismada tastyicilik sikligi agisindan MEFV mutasyonlari incelendiginde, M694V
% 3, M680I % 5, V726A % 2, M6941 % 0 ve E148Q % 12 oranlarinda
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bulunmustur(30). Bu c¢alismada tasiyicilik orant %26 tespit edilmistir. En sik
rastlanan mutasyon E148Q mutasyonu olup, 14(%14) kiside ( E148Q heterozigot
mutasyon) tespit edilmistir. Literatiir ile uyumludur. 5(%5) kiside M694V
mutasyonu (M694V heterozigot mutasyon), 3(%3) kiside V726A mutasyonu
(V726A heterozigot mutasyon), 1(%1) kiside M680IG-C mutasyonu(M680IG-C
heterozigot mutasyon), 1(%1) kiside K695R mutasyonu(K695R heterozigot
mutasyon), 1(%]1) kiside P369S mutasyonu (P369S heterozigot mutasyon), 1(%1)
kiside bilesik mutasyon tespit edilmistir. Kontrol grubundaki birlesik mutasyon
E148Q- M694Volarak tespit edilmistir. Hastada klinik bulgular ve ailesinde AAA

anamnezi mevcut olmadigindan tedavisiz olarak takibe alinmistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecisli, tekrarlayici, serdz
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karin agrisi, gégiis agrisi ve artrite
atesin eslik ettigi, iilkemizde sik goriilen bir hastaliktir. ilk belirtiler hastalari biiyiik
cogunlugunda 20 yasindan Once baslar. Yiiksek tasiyicilik ve genotip cesitliliginin
oldugu iilkemizde, AAA’nin hekimler tarafindan taninmasinda sorunlar halen devam
etmektedir. Akut oligo- monoartrit- spondiloartropati ile bagvuran hastalarda AAA
tanist akla gelmeli ve bu yonden klinik sorgulama yapilmadir. AAA vaskiilit
birlikteligi genel toplumdan sik ve tedavi modalitesi farkli oldugundan AAA
hastalar1 vaskiilitler acisindan sorgulanmalidir. Kolsisin tedavisi AAA’da ataklarin
tamamen ge¢mesi ya da atak sikliginin azaltilmasi agisindan etkin bir tedavidir ve
yanitsiz oldugu diisiiniilen hastalarda tedavi uyumu dikkatlice sorgulanmalidir.
AAA’da en sik gozlenen mutasyon M694V mutasyonudur. M694V mutasyonu
hastalik ile yakin iliski i¢cindedir. Klinik yakinmalardan artrit ve erizipel benzeri
eritem ile bu iliski olduk¢a anlamlidir. Giliniimiizde AAA’nin en Onemli
komplikasyonu baslangigta ya da takipte tespit edilen amiloidozdur. M694V
mutasyonu amiloidoz i¢in énemli bir risk faktoriidiir. Ulkemizde MEFV genindeki
mutasyonlar acisindan tasiyicilik oranlart yiiksektir. Bu nedenle gereksiz yere

genetik tetkik istenmesinden kaginilmalidir.
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7.0ZET

Amac¢: AAA tanili hastalarin demografik, klinik ve genetik o6zellikleri, tedavi
yanitlart  degerlendirilerek, sonuglarin fenotip, genotip iligkisi yOniinden

karsilastirilmast amaglanmastir.

Gere¢ ve yontem: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tanist konmus 100 olgu ve saglikli
bireylerden olusan 100 kisilik kontrol grubu calismaya alindi. AAA grubuna
hastaliklari ile ilgili bir anket formu dolduruldu. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Genetik Laboratuarinda AAA ve kontrol grubunun periferik kandan DNA
ekstraksiyonu yapildi ve Multipleks PCR sonrasi ters hibridizasyon yontemiyle,
mutant ve wild tip bolgelere 6zgii panel ile melezlestirilerek MEFV analizi ¢alisildi.
Elde edilen verilerde istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan AAA grubunda ortalama yas 32.5+10.6, kontrol
grubunda ortalama yas 30.6+7.1 olarak bulundu. Cinsiyet dagilimi AAA grubunda
%48 erkek, %52 kadin, kontrol grubunda %49 erkek, %51 kadin olarak bulundu.
AAA grubunda kadin/erkek orani 1.06 tespit edildi. Atak baslangi¢ yasi ortalamasi
14.549.3 y1l (2-41, medyan:13), tan1 yas1 ortalamasi 27.5+£10.7 yil (8-64, medyan:27)
bulundu. Atak baslangi¢ yas1 gruplar agisindan incelendiginde 43(%43) hastaya 10
yasindan once, 78(%78) hastaya 20 yasindan 6nce, 1(%1) hastaya 40 yasindan sonra
tan1 konuldugu tespit edildi. Hastaligin baslangici ile tan1 konmasi arasinda gecen
stirenin ortalamasi 158.04+117.99 ay (3- 684 medyan:144 ), poliklinik takip stiresi
ortalamasi 24.54+22.15 ay (2-134, medyan:18) bulundu. AAA grubu akraba evligi
acisindan sorgulandiginda, %?21(21) hastada akraba evliligi tespit edildi. AAA grubu
aile anamnezi sorgulamasinda; %45 (45) AAA varligi, %17 (17) kronik bdbrek
yetersizligi/diyaliz hikayesi, %3 (3) amiloidoz varligi tespit edildi. Atak sikligi
ortalamasi 3.04+3.97 ay (0.25-24, medyan:3) olarak bulundu. Hastalarin klinik
bulgularina bakildiginda ates %91(91), karin agris1 %82 (82), gdgiis agrist %65 (65),
artrit %48(48), erizipel benzeri eritem %27 (27), myozit %35(35), splenomegali %22
(22) vakada gozlendi. Periferik artriti olan 48 vakanin %97.9(47)unda akut,
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%2.1(1)’inde kronik artrit varligi tespit edildi. Akut artrit olan grupta artrit siiresi
5.7243.94 giin (1-15, medyan 5) olarak bulundu. Akut artrit gelisen grupta
%83(39) monoartrit( alt ekstremitede biiyiik eklemlerde lokalize), %17(8) oligoartrit
gbzlendi. Protez varligi 1 hastada gosterildi. Spondilit varligir %5(5) olarak tespit
edildi. AAA’ya eslik eden PAN bir, BH bir hastada bulundu. Amiloidoz varligi 5
(%5) hastada gosterildi. Bu hastalarin ii¢ tanesinde kronik bdbrek hastaliginin
mevcut oldugu, bir hastanin kronik diyaliz programina devam etmekte oldugu tespit
edildi. Hastalarin tedavi yanit ve tedavi uyumu sorgulandiginda % 82(82)’si verilen
tedaviyi diizenli olarak kullanmakta olup hastalarin %63(63)’iinde tam tedavi cevabi
(ataklar tamamen gecmis) ve %30(30)’unda %75-%100 tedavi cevabi (ataklar
azalmis, senede 1-2 veya daha az) alinmis oldugu goriildii. %1(1) vaka tedaviye

yanitsiz kabul edildi.

AAA ve kontrol grubu allel siklig1 a¢isindan irdelendi. Allel sikligi M694V icin
%54, E148Q icin %6.5, V726A icin %9, M680I(G/C) i¢in %9.5, R761H i¢in %4,
F479L igin %0.5 oraninda bulundu. Goreceli oranti (Odds Ratio) hesaplamasi ile
M694V mutant gen tagima olasiligi kontrol grubundan 38,7 kat, V726A mutant gen
tasima olasilig1 kontrol grubundan 6,49 kat, M680I(G/C) mutant gen tasima olasilig
kontrol grubundan 20,89 kat fazla bulundu.

AAA grubunda 93 (%93) hastada bir veya birden ¢ok bolgede mutasyon tespit
edilmistir. En sik rastlanan mutasyon M694V mutasyonu olup en az bir allelde
M694V mutasyon varligi %77, E148Q mutasyon varligi %13, V726A mutasyon
varligt % 18, M680I(G/C) mutasyon varligr %16, R761H mutasyon varligr %7,
F479L mutasyon varlig1 %1 oraninda tespit edildi.

AAA grubunda 31 (%31) hastada M694V homozigot, 11(%11) hastada M694V
heterozigot, 6 (%6) hastada E148Q heterozigot mutasyon, 3 hastada(%3)
M6801(G/C) homozigot, 2(%2) hastada M680I(G/C) heterozigot, 1(%1) hastada
V726A heterozigot, 1(%1) hastada R761H homozigot mutasyonu, 38(%38) hastada
birlesik mutasyon tespit edildi.

Kontrol grubunda 26(%26) hastada MEFV analizinde mutasyon tespit edildi. En
sik rastlanan mutasyon E148Q mutasyonu olup, 14(%14) kiside ( E148Q heterozigot
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mutasyon) tespit edildi. 5(%5) kiside M694V mutasyonu (M694V heterozigot
mutasyon), 3(%3) kiside V726A mutasyonu (V726A heterozigot mutasyon), 1(%1)
kiside M680I(G/C) mutasyonu (M680I(G/C) heterozigot mutasyon), 1(%1) kiside
K695R mutasyonu (K695R heterozigot mutasyon), 1(%1) kiside P369S mutasyonu
(P369S heterozigot mutasyon), 1(%]1) kiside bilesik mutasyon tespit edildi.

Tespit edilen mutasyonlar ile klinik bulgular arasindaki iligki arastirildiginda
AAA grubu artrit () ve (+) hastalarin ve erizipel benzeri eritem (-) ve (+)
hastalarin M694V mutasyonu varligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlendi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,0001). Artrit (+) grubunda M694V
mutasyon varligi, artrit (-) grubuna gore daha fazla bulundu. Erizipel benzeri eritem
(+) grubunda M694V mutasyon varligi, erizipel benzeri eritem (-) grubuna gore daha

fazla bulundu.

Mutasyonlarin amiloidoz iliskisi degerlendirildiginde; amiloidoz tespit edilmis 5
olgunun hepsinde M694V homozigot mutasyonu tespit edildi. AAA grubu amiloidoz
(-) ve (+) hastalarin, M694V mutasyonu varligi dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlendi (p=0,003). Amiloidoz (+) grubunda M694V

mutasyon varligi amiloidoz (-) grubundan fazla bulundu.

Sonug¢: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); otozomal resesif gecisli, tekrarlayici, serdz
membranlarin inflamasyonu sonucu ortaya ¢ikan karin agrisi, goglis agrisi ve artrite
atesin eslik ettigi, iilkemizde sik goriilen bir hastaliktir. ilk belirtiler hastalarin biiyiik
cogunlugunda 20 yasindan Once baslar. Yiiksek tasiyicilik ve genotip gesitliliginin
oldugu tlilkemizde, AAA’nin hekimler tarafindan taninmasinda sorunlar halen devam
etmektedir. Akut oligo- monoartrit- spondiloartropati ile bagvuran hastalarda AAA
tanis1 akla gelmeli ve bu yonden klinik sorgulama yapilmadir. AAA vaskiilit
birlikteligi genel toplumdan sik ve tedavi modalitesi farkli oldugundan AAA
hastalar1 vaskiilitler acisindan sorgulanmalidir. Kolsisin tedavisi AAA’da ataklarin
tamamen gecmesi ya da atak sikligimin azaltilmasi agisindan etkin bir tedavidir ve
yanitsiz oldugu disiliniilen hastalarda tedavi uyumu dikkatlice sorgulanmalidir.
AAA’da en sik gozlenen mutasyon M694V mutasyonudur. M694V mutasyonu
hastalik ile yakin iliski i¢indedir. Klinik yakinmalardan artrit ve erizipel benzeri

eritem ile bu iligki olduk¢a anlamhidir. Giliniimiizde AAA’nin en Onemli
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komplikasyonu baslangicta yada takipte tespit edilen amiloidozdur. M694V
mutasyonu amiloidoz i¢in énemli bir risk faktériidiir. Ulkemizde tasiyicilik siklig

yiiksektir (%26) ve en sik rastlanan mutasyon E148Q’dur.
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8. ABSTRACT

Purpose: In this study our purpose is to evaluate the demographic, clinical, genetic
features and treatment responses with comparing the results in aspect of phenotype-

genotype relation.

Material and Method: 100 case with FMF diagnosis and control group composed
of 100 healthy volunteer is included in this study. A poll form was filled for the FMF
group about their disease. Peripheric blood DNA extraction was applied for both the
FMF and control group in genetic laboratory of Kocaeli University. MEFV analysis
was studied by reverse hybridization technique after multipleks PCR for the spesific
mutant and wild type regions. The statistical analysis of the results was made with
2007 NCSS programme. The results were evaluated on meaningfulness level of
p<0,05.

Results: The average age is 32.5+10.6 in FMF group and 30.6+7.1 in control group.
Sexual distribution in FMF group is %48 male, %52 female; in control group % 49
male %51 female. In FMF group female/male ratio is determined as 1.06. The
average age of the first attact is 14,549.3 year (2-41, median:13); the average
diagnosis age is 27.5+£10.7 year (8-64, median:27). It is determined that %43 of cases
was diagnosed before 10 years old; %78 before 20 years old and %1 before 40 years
old. The average time between the starting of disease and diagnosis is 158.04+117.99
month (3- 684, median:144 ). Average clinical follow up time is 24.54+22.15 month
(2-134, median 18). In FMF group relative marriage was determined in %21 of
cases. When FMF group is interrogated for family history ;%45 FMF existence ,
%15 CRD/dialysis history, %3 amiloidosis is established. When we evaluated the
clinical findings in %91 of cases fever, %82 stomache, %65 chest pain, %48 arthritis,
%25 eryspel like rash , %35 myositis, %22 splenomegaly was determined.In 48 of
cases that have a peripheric arthritis episode %97.9 (47) had an acute, %2.1 (1)
chronic arthritis. Arthritis period is 5.72+3.94 days (1-15, median 5) in acute arthritis
group. In acute arthritis group %83 (39) had a monoarthritic (large joints in lower

extremities), %17 (8) had an oligoarthritic attact. Only 1 patient had a prosthesis. %5
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of cases had spondylitis. In 1 case PAN and 1 other case Behget disease
accompanied FMF. Amiloidosis existence is shown in %5 (5) cases. 3 of these cases
have CRD and 1 case is under chronic dialysis programme. When we evaluated the
treatment response and treatment accommodation, we determined %82 (82) of
patients take the medicines properly and %63 of cases have a complete treatment
response. In %30 (30) of cases %75-100 treatment response (attact frequency is
decreased, 1-2 times a year) is provided.%1 of cases is accepted as unresponsive to

treatment.

FMF and control group is examined for allele frequency. Allele frequency for
M694V is %54, E148Q %6.5, V726A %9, M680I % 9.5, R761H %4, FA79L %0.5.
M694V mutant gene ratio is 38.7, V726A mutant gene ratio is 6.49, M6801 mutant
gene ratio is 20.89 times higher in FMF group compared to control group.

31(%31) cases are homozygous for M694V, 11(%11) cases are heterozygous for
M694V, 6 (%6) cases are heterozygous for E148Q, 3(%3) cases are homozygous for
M6801 (G/C), 2 (%2) cases are heterozygous for M680I(G/C), 1 (%1) case is
heterozygous for V726A, 1 case is homozygous for R761H. %38 of cases are
detected as compound mutation.

In control goup 26 cases (%26) have a mutation in MEFV analysis. Most
detected mutation is E148Q and 14 (%14) cases are heterozygous for E148Q. In %5
cases M694V mutation (heterozygous), in %3 V726A mutation (heterozygous), in
%1 M680I(G/C) mutation (heterozygous), in %1 K695R mutation (heterozygous),
in %1 P369S mutation (heterozygous) and in %1 of cases compound mutation is
detected.

When we investigated the relation between mutations and clinical findings, in
FMF group there is a statistical expressive difference between M694V mutation
existence and arthritis (-), (+) ;eryspel like rash (-) and (+) patient groups.(p=0,0001
and p=0,0001).In arthritis (+) group M694V mutation ratio is higher than arthritis (-)
group. Similarly, in eryspel like rash (+) group M694V mutation ratio is higher than
eryspel like rash (-) group.
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When we evaluated the mutation-amyloidosis relation, 5 cases diagnosed as
amyloidosis have homozygous mutation for M694V. There is a statistical difference
between amyloidosis (-) and (+) patients and M694V mutation existence. M694V

mutaion ratio is higher in amyloidosis (+) group than amyloidosis (-) group.

Discussion: FMF is an otosomal recessive, recurring disease presented with
stomache, chest pain, arthritis and fever as a result of serosal membrane
inflammation and is seen frequently in our country. First clinical findings start
mostly before 20 years old.Although it is seen with high carrier ratio and genetic

variability in our country,diagnosis problems are stil going on for clinicians.

FMF must be remembered as a probable diagnosis whwn we encountered a
patient applied with monoarthritis-spondyloarthropathy. Because of the higher
insidence of FMF vasculitis unity than the general population, FMF patients must be
investigated for vasculitis. Colchicin treatment is effective for the complete disease
remission or decrease of frequency of attacts. If treatment failure is considered,

proper usage of medicine must be interrogated.

The most detected mutation in FMF cases is M694V mutation. M694V mutation
existence is in close relation with disease. The relation with clinical findings like
arthritis and eryspel like rash is most pronounced. Today most important
complication of FMF is amyloidosis detected at the beginning or during follow up of
patients. M694V mutation is a high risk factor for amyloidosis. In our country

mutation carrier ratio is high (%26) and the most isolated mutation is E148Q.
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