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ONAY

Atatirk Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalr'nin
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Bilimleri Bolim Baskanligrnin 28.04.2009 tarih ve 3 sayili oturumunda 17 sayili karar

numarasl ile onaylanmis ve karar Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall
Baskanligrna iletilmistir.
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OzZET

Ailevi akdeniz atesi (AAA), karin, gogus ve eklem agdrilarina atesin eslik ettigi
akut atak seklindeki cesitli serézit formlariyla karakterize, tekrarlayici nitelikte
otozomal resesif gecisli bir inflamatuar hastaliktir. 1997°de 16. kromozomun kisa
kolunda AAA’ne sebep olan gen tespit edildi. Bu genin pirin adli proteini kodladigi

saptanmistir.

Yapilan calismalarda AAA hastaliginin klinik bulgularinin ayni etnik gruplar
icinde degisik cografyalarda farklilik gésterdigi ve etnik gruplar arasinda da bir takim
farkhhklar gosterdigi belirtiimistir. Biz de Erzurum bdlgesinde yasayan AAA tanisi alan
hastalarin klinik bulgularinin karakteristiklerini dokimente etmeyi, mutasyonlar ile
arasindaki korelasyonu belirlemeyi ve hastalarimizin klinik ve laboratuar bulgularinin

diger etnik gruplar ve diger bolgeler ile karsilastiriimasini planladik.

Erzurum boélgesinde yasayan AAA tanisi alan 197 hasta calismaya alindi.
Hastalarda 11 AAA geni c¢alisildi. Hastalarin tanisi Livheh ve ark.(70) tarafindan
belirlenen tani kriterlerine gore konuldu. Hastalik agirlik skorlamasi Pras ve ark.

tarafindan hazirlanan skorlama ile belirlendi.

Hastalarin 100’0 kiz, 97’si erkek idi. BOolgemizde en sik gorulen mutasyon
M694V idi (%51,7). Bunu sirasi ile V726A (%17,6), M680I (%17,3), E148Q (%5,88),
R761H (%5,88) mutasyonlari izlemekte idi. 1692del, M695R, F479L mutasyonlarina
hi¢ rastlanmadi. R761H mutasyonu diger bolgelere gére daha sik iken M694I
mutasyonu daha seyrek tespit edildi. Hastalarimizda en sik goérilen klinik bulgu %
90,1 orani ile karin agrisi iken, ikinci siklikta %82,2 orani ile ates yakinmasi oldu.
Bunun yani sira hastalarin % 57.9'unda artralji yakinmasi, %17,9’unda artrit,
%25,9’'unda gogus agrisi, %11,7’sinde erizipel benzeri eritem tespit edildi. Hastalik
siddet skorlamasina gore en ylksek hastalik siddet skoru M694V homozigot
bireylerde tespit edildi. E148Q mutasyonu daha hafif seyirli ve klinik agidan daha silik
bulgulara sahip idi. Hepatosplenomegali M694V mutasyonu tasiyan hastalarda daha
stk gorulmekte idi. Artrit orani en yuksek grup M694V homozigot hastalar idi.
Amiloidoz 2 hastada tespit edildi. Her iki hastada da M694V mutasyonu tasiyicilig
s6z konusu idi. Bolgemizdeki hastalarda ates yakinmasi diger bolgelere gore daha az
goruliyordu. En sik semptom karin agrisi idi. Calisma grubumuzdaki hastalarin 17’i
apendektomi operasyonu gegirmisti. Bu hastalardaki allellerin frekanslari
degerlendirildiginde M694V mutasyonunu heterozigot, homozigot veya birlesik

heterozigot olarak tagiyan hasta sayisi 7 idi.



Vii

Sonug olarak, bélgemizde tespit edilen hasta populasyonunda ates yakinmasi
daha az siklikta idi. M694V mutasyonu en sik goérilen mutasyon olup, hastalik siddeti
ile arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. Amiloidoz riski agisindan daha detayl
calismalara ihtiya¢ duyulmakla birlikte, gerek siddet skoru yuUksekligi, gerekse atak
siklik ve tedavi gereksinimindeki ylksek oranlar M694V mutasyonu tagiyan bireylerin
amiloidoz riski nedeni ile daha dikkatli takip edilmesini gerektirmektedir.

Anahtar Kelime: Ailevi Akdeniz Atesi, Fenotip-genotip Korelasyon, Mutasyon

frekansi



viii

ABSTRACT
Familial mediterranean fever (FMF) is a recurrent autosomal recessively
inherited inflammatory disease which is characterized by various serositis forms such
as acute attacks with stomach, chest and arthrosis aches accompanied by fever. In
1997, a gene, which is causing to FMF, is found at the short part of the 16th

chromosome. It is determined that, this gene codes a protein named as Pirin.

In previous Works, it is recorded that clinical findings of FMF differentiates in
same ethnic groups living in different geographies and also in different ethnic groups.
In this regard, we planned to document the characteristics of clinical findings of the
patients with FMF in Erzurum region, to determine the correlation between mutations
and clinical outcomes and to compare these findings of our patiens with other ethnic

groups and other regions.

197 FMF patients living in Erzurum region are covered in the study. 11 FMF
gene is studied in patients. The diagnosis is given regarding diagnosis criterias
determined by Livneh and his friends. Disease weight scoring is determined with the

scoring prepared by Pras and his friends.

100 patients were female and 97 patients were male. The most frequently
observed mutation was M694V( %51.7). this was respectively followed by
V726A(%17.6), M680I(%17.3), E148Q( %5.88), R761H(%5.88) mutations. 1692del,
M695R, F479L mutations have never been observed. It is observed that R761H
mutation is more frequent and M694| mutation is less frequent than other regions.
The most frequently observed clinical outcome was stomachache (%90.1) and the
secondly was fever (%82.2). In addition, following disorders are determined in our
patients that arthralgia (%57.9), arthritis (%17.9), chest ache (%25.9), erythema
similar to erysipelas (%11.7). Highest severity score(en yulksek siddet skoru)
acorrding to disease severity scoring is found in M694V homozygous individuals.
M694V transporting was increasing th severity score. E148Q mutation gave less
clear outcomes and was mild form of the disease. Hepatosplenomegaly is most
frequently observed in patients having M694V mutation. Group of highest arthritis
ratio was M694 homozygous patients. Amiloidosis is detected in two patients. Both
patient were M694 mutation carriers. Fever problem is less in our region than other

regions. The most frequent symptom was stomachache. 11 of patients in our study



group have had a appendectomy operation before. The result of the evaluation of the
allel frequencies of these patients indicates that there were seven patient who had

heterozygous, homozygous or combined heterozygous M694V mutation.

As a result, fever was less frequent in the patient population of oyr region. M694V
mutation was the most frequently observed mutation and there is a positive correlation
between the severity of the disease and the frequency of this mutation. There is a high
need for detailed studies in terms of amiloidosis risk. However, both highness of severity
scores and high ratios in attack frequency and treatment necessity makes cautiously
observing individuals carrying M694V mutation necessary, due to the amiloidosis risk.

Keywords: Familial Mediterranean Fever, Phenotype-Genotype Corelations,

Mutation frequence
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1.GIRIS VE AMAG

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan agrili ataklarla karakterize, ates, karin
agrisi, artrit ve plorezinin eslik ettigi baslica Yahudi, Ermeni, Arap ve Turk kdkenlilerde
gorilen otozomal resesif gegisli inflamatuar bir hastaliktir (1). AAA daha ¢ok Akdeniz
kokenli topluluklarda olmak Uzere &zellikle Turkler, Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde
g6rilir (2). Ginimuizde bilinen herediter periyodik ates sendromlarinin en yaygin ve

en iyi tanimlanmis olanidir.

Bu calismada AAA tanisi alan ve Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Nefroloji Bilim Dal’'nda takip edilen AAA hastalarinin gen mutasyonu sikligi,
mutasyonlar ile semptomlar arasindaki korelasyon, atak aninda ve atak arasi dénemde
akut faz reaktanlarinin degerlendiriimesi, eslik eden Kklinik bulgularin hastalarin
tagidiklari mutasyon allelleri ile iligkilerinin degerlendirilmesi, klinik bulgularinin sikhk
sirasina gore ortaya konulmasi, atak o&zelliklerinin tanimlanmasi, ortalama atak
sikliklarinin belirlenmesi planlanmistir. Mimouni ve ark. (3) tarafindan 382 AAA tanih
hastada yapilan ¢aligmada Kuzey Afrikali Yahudilerde yillik ortalama sikligi 13,6£12,2,
diger Yahudilerde yilhik ortalama atak sikligi 12,9+11,3, Amerikada yasayan
Ermenilerde ortalama 5,2+8,7, Erivan da yasayan Ermenilerde ise ortalama 30,8+25,9
olarak belirtiimistir. Bu sonuglara gore klinik bulgular ve hastaligin seyri muhtemelen
irklara ve cografi lokalizasyona gbre az c¢ok degismektedir. Amacimiz farkh bir
cografyada ve vyuksek rakimda yasayan hasta populasyonumuzun klinik
karakteristiklerini ortaya koymak ve diger bdlge ve irklardan farkli yonleri olup
olmadigini incelemektir. Yine bdlgemizde AAA tanisi alarak takibe alinan hastalarin
tasidigi mutant allellerin dagiliminin diger bdlge ve irklar ile karsilastiriimasi, bélgeler
ve etnik gruplarin tasidigi mutasyonlar arasinda semptomlar agisindan farkhlik olup
olmadiginin degerlendiriimesi, mutasyonlar ile hastalik siddeti ve tedaviye yanit
acisindan bdlgeler ve etnik gruplar arasinda anlaml farklilik olup olmadiginin tespit
edilmesi, elde edilen sonugclarin diger etnik gruplarin sonuglari ile kiyaslandiginda

anlamh farklilik varsa ortaya konulmasi amaclanmistir.

Ayrica hastalarda gelisebilecek komplikasyonlarin agisindan hasta ve hasta

yakinlarinin bilgilendiriimesi amaclanmistir.



2.GENEL BILGILER

AILEVi AKDENIZ ATESI

2.1. Tanim

Ailevi Akdeniz atesi dlzensiz araliklarla tekrarlayan ve amiloidoza yol agabilen
kisa, akut, kendini sinirlayan ates ve poliserozit ataklariyla karakterize olan otozomal

resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir (4).

ilk defa 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan "Unusual paroxysmal
syndrome" olarak tanimlanan hastalik sonralari "Recurrent polyserositis" , "Recurrent
hereditary polyserositis” gibi cesitli adlarla tanimlanmis, daha sonra israilli

arastirmacilar tarafindan ayrintili olarak tanimlanarak, " Familial Mediterranean fever "

adini almigtir (5,6).

AAA Akdeniz gevresi Ulkelerde Turk, Ermeni, Arap ve Sefardik Yahudilerinde
sikga gorilen otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Sorumlu gen Mediterranean fever
geni (MEFV) ilk defa 1992 yilinda tanimlanmis ve 1997 yilinda klonlanmistir. Gen 16.
kromozomun kisa kolunda lokalizedir (16p 13,3) (8). MEFV geni 781 aminoasitten
olusan pirin ya da marenostrin adi verilen proteini kodlamaktadir. Pirin proteinin AAA
ataklar sirasinda inflamasyon yerinde nérofillerin aktive edilmesi ve inflamasyonun
inhibe edilmesinde rol aldidi belirtiimektedir. Yapilan ¢alismalarda AAA olan hastalarda
M694V, M6941, M680I ve V726A nokta mutasyonlarinin toplam mutasyonlarin %85’ini
olusturdugu goérilmastir (7,8).

AAA Kklinik olarak dénem dénem tekrarlayan 38-40 dereceye varan ates,
peritonit, plevrit, 6zellikle diz, bilek ve dirsekleri tutan akut sinovit ile 1-3 gin devam
eden ve semptomsuz dénemler igeren bir hastaliktir. Hastalikta AA tipi amiloidoz
gelismesine bagli, son dénem boébrek yetmezligi olusabilmektedir. Profilaktik kolsisin
tedavisi, semptomlari, inflamasyonu ve amiloidoz gelisimini sinirlamaktadir (7,
5,14,15).



2.2. AAA Epidemiyolojisi

AAA hastaligi ozellikle Dogu Akdenize kiyisi olan Ulkelerde Turk, Yahudi,
Ermeni ve Arap popllasyonunda sik goérilur. Bu etnik gruplar iginde de Kuzey Afrikali
Sefardik (Endiiliis-ispanya) Yahudilerinde sik goézlenirken, Askenazi Yahudilerinde
nadirdir. Giinimiizde Yunanistan, italya gibi giiney dogu Avrupa iilkelerinde, Almanya,
Polonya, Avustralya gibi orta Avrupa ulkelerinde hatta uzakdogu (Ulkelerinden
Japonya’'da AAA hastalari bildirilmistir (16). Turkiye’de tlke genelinde yaygin olmakla
birlikte, ilk veriler AAA hastalarinin ¢ogunun Orta Anadolu kékenli oldugunu
disundirmekte ancak son calismalar Dodu ve Kuzey Anadolu kdkenli hasta
yogunlugunun daha fazla oldugunu gdstermektedir (17). Sefardik Yahudilerinde AAA
prevalansi 1/250-1/1000 arasinda degismektedir. Turkiye’'de AAA tanisi alan hasta
prevalansi 1/1073'dir (18). AAA her iki cinsiyeti esit oranda etkilemekle olup erkek

cinsiyette daha yuksek oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur (5,14,19).

2.3. Genetik gecis

AAA otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Ulkemizde gérilme sikhigi 1/1073
olarak bilinmektedir (18). Tasiyicilik orani ise %15-34 oraninda tespit edilmistir (17,20).
MEFV geni 16. kromozomun kisa kolunda 16p13.3 olarak tanimlanmistir. DNA PCR
yontemi ile periferik kandaki lenfositlerden izole edilmistir (21,22). 1997 yilinda
klonlanan gen mediterranean fever geni (MEFV) olarak adlandiriimis olup, RoRet gen
ailesinin tyesidir, MEFV geni 10 kb uzunlugunda ve 10 eksonlu olup 781 aminoasitli
protein olan ve myeloid hiicrelerde gosterilen pyrin veya marenostrin denen proteini
kodlar (7,8).

Yapilan c¢alismalarda 80’den fazla mutasyon tesbit edilmis olup, 5 mutasyon
(M694V, V726A, M680I, M6941, E148Q) AAA’li hastalarin 2/3’inden fazlasinda tespit
edilmigtir (23). En sik rastlanan mutasyon olan M694V, vakalarin %Z20-67’sinde
gosterilmis olup, homozigot olmasi durumunda hastalik agirhdinda ve amiloidoz
insidansinda  artisa neden olabilecegi belirtiimektedir (23). V726A mutasyonu
hastalarin %7-35’inde bulunur ve dusuk amiloidoz insidansi ve hafif seyir ile iligkilidir.
E148Q mutasyonu en az penetran fenotip olup, bu mutasyonu tasiyanlarda hafif
hastalik formu goéralir. Bu bulgular, farkh mutasyonlarin fenotipik farklilida neden

oldugunu gostermektedir (8,22-25).



2.4. Patogenez

AAA’nin akut ataklarinin kesin patogenezi bilinmemektedir. AAA’li hastalarda
ataklar sirasinda serum interferon—-gama, TNF-alfa, IL-1 beta, IL-6 ve dolagan
I6kositlerdeki IL-8 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin Gretiminin arttigi gértlmastir
(26). AAA'nin tam aydinlatilamayan patogenezinde sitokin yapiminin da rol aldigini
disunduren  veriler vardir. Tumor nekroz faktdér (TNF) infeksiyon, doku
hasarlanmasi ve inflamasyonun ilk aracisidir. Notrofilleri aktive eder ve onlarin
yapisma, birikme aktivitelerini etkiler. Endotel hiicrelerine |6kositlerin yapismasini ve

gegirgenligi artinir (27,28).

TNF bircok akut faz proteini igin gugli uyarici etkiye sahiptir. Bu nedenle
AAA'ndeki inflamasyonda ve ortaya c¢ikan klinik bulgularda TNF’nin etkisi gesitli
calismalarla arastirilmigtir. Serum TNF duzeyindeki ylUkselme, |6kosit sayisi, C-
reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve fibrinojen gibi diger akut faz
reaktanlar ile pozitif korelasyon gdstermektedir. AAA hastalarinin atak dénemlerinde
serumda yuksek bulunan TNF duzeylerinin klinik ve laboratuvar bulgularinin

birgogundan sorumlu olabilecegi belirtilmistir.

Bir bagka hipotezde AAA’nin inflamasyon mediatorlerinin biyosentezinde goérevli
bir protein olan lipokortin bozukluguna bagli olarak gelistigi ya da C1 esteraz inhibitdr
defekti ile ortaya gikan kalitimsal anjioédem benzeri inflamasyon yanitini dizenleyen

bir inhibitéri kodlayan genin defekti sonucu ortaya ¢iktigi iddia edilmistir (29).

Matzner ve ark. (30) AAA'nin peritoneal sivi ve eklemlerde C5a inhibitor
aktivitesinin yetersizligi sonucu ortaya c¢iktigini bildirmislerdir. C5a, kompleman
kaynakli énemli bir inflamatuvar mediyatérdir ve nétrofiller igin gicli bir kemotaktik
ajandir. Normal sartlarda C5a inhibitdr proteini sinoviyal sivi ve periton boslugundaki
fibroblastlarca Uretilir ve fizyolojik olarak buraya sizmis olan az miktardaki C5a’yi
notralize ederek, uygunsuz bir inflamasyonu engeller. Bu hipoteze goére, AAA’li
hastalarda pyrin/marenostrin disfonksiyonuna bagl olarak, C5a inhibitér yetersizligi
sonucu Cha dolanimi artmakta ve akut ataklar ortaya ¢cikmaktadir. Bu teori daha az g6z
onunde olmakla birlikte, AAA’nin tekrarlayici karakterini aciklamaktadir. Hastaligin

patogenezini agiklamak igin daha fazla galismaya ihtiyag vardir (31-33).



MEFV geni, 781 aminoasitli bir protein olan, esas olarak myeloid ve monositik
hicrelerden salinan pyrini kodlar. Normal pyrin molekill, C5a inhibitér dizeylerini
yuksek tutarak, nonspesifik inflamatuvar vyanitlari baskilayabilmektedir. MEFV
genindeki mutasyonlara bagli pyrin disfonksiyonunda C5a inhibitér duzeyleri dismekte,
nonspesifik bir faktérin baslattiyi inflamasyon dizginlenememekte ve klasik bir AAA
atagi gelisebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda AAA’li hastalarin peritoneal ve sinoviyal

sivilarinda C5a inhibitor yetersizligi (inaktive edici enzim) saptanmistir (34).

2.5. Klinik Bulgular

AAA tanili hastalarda genellikle semptomlar hayatin birinci dekadinda ortaya
cikar. Hastalarin cojunda semptomlar dizensiz araliklarla gelir, birka¢ saatle 5 gln
arasinda degisen periyodik epizodlar bulunur. Tipik akut epizod ates, abdominal agri,
peritonit, artrit veya artralji ve gogus agrisindan birini veya bir kagini igerir. Tipik klinik
belirtilerin sikligi toplumlara ve irklara bagl olarak degisebilmektedir. Yaygin klinik
belirtiler Yahudilerde ates ve abdominal agri basta olmak Uzere artrit, erizipel benzeri
eritem ve plorit iken Ermeni toplumunda pldrit, artritten daha sik gérilmektedir (117, 5).
Tarkiye’de yapilan c¢alismalarda abdominal agri en vyaygin semptom olarak

gorulmustar. Bunu ates, artrit, plorit ve erizipel benzeri eritem izlemektedir (17,35).

Klinik bulgular, AAA’li hastalarin yaklasik %65'inde 5 yasindan 6nce ve
%907 Iinda 20 yasindan 6nce ortaya gikmaktadir. 40 yasindan sonra belirtilerin ortaya
¢cikmasi nadirdir. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi ise 4-5 yas olup bu o6zelligi ile
aslinda bir cocukluk ¢agi hastaligidir. Akut ataklarin sikhigini egzersiz, duygusal stres,
enfeksiyon, adet dénemi ve cerrahi girisim arttirabilmektedir. Tipik ataklar 1-4 glin
arasinda surmekte, atesle beraber karin agrisi (%90), artrit veya artralji (%85) ve
g6gus agrisindan (%20) bir veya daha fazlasinin eslik ettigi goértulmektedir. Ataklarin
sure ve sikh@l kisiden kisiye belirgin farkhlik géstermekle beraber, 12 saatle 1 hafta

arasinda surmektedir. Ataklar cogunlukla bir 6n bulgu vermeden baslamaktadir (31).
Daha 6nce cok sayida atak olmasina ragmen tani koymak gulg¢ olabilir. Clnk
pekcok hastalik tekrarlayan karin agrisi ve ates ile seyredebilir. Peritonit peristaltizmi

azalttigindan hastalar diareden ¢ok konstipasyondan sikayet ederler (9,36,37).

AAA’li hastalarin 2 farkli fenotipi vardir;



Fenotip 1: AAA hastalarinin buyuk bir gogunlugunda ates, karin agrisi ve
inflamasyon ataklari gibi semptomlar goézlendikten sonra renal amiloid gelisimi

gorulmektedir. Bu tip hastalar fenotip 1 olarak gruplandirilmaktadir.

Fenotip 2: Bazi vakalarda AAA semptomlari ortaya ¢ikmadan ileri yaslarda (13-
15 yas) renal amiloid gelistigi g6zlenmektedir. Fenotip Il olarak gruplandinilan bu

hastalarda renal amiloidoz olusana kadar hastalik asemptomatiktir (13,14).

Cocuklarda hastalik, kiz-erkek her iki cinste esit olmasina ragmen; Bazi
calismalarda Erkek:Kadin orani erkekler lehine olup 1,2:1 olarak rapor edilmistir.
Bunun nedeninin hastalik fenotipinin kadinlardaki eksik penetransi ya da MEFV’nin iki
alelinde de mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki artmis embriyonik &limden

kaynaklanabilecegi dustintilmektedir (9).

AAA olan hastalarin klinik bulgulari ve bulgularin Ozellikleri asagida

Ozetlenmistir.

2.5.1. Ates: Hastaligin en tipik bulgularindan biridir. Nadiren hastada tek
semptom olarak da karsimiza cikabilir (6). Ates genellikle 38-40 °C’ ye kadar
yukselebilir (38). Birkag saatten 4 gline kadar ylksek kalabilmesine ragmen genellikle
24 saatte duser. Kolsisin kullanan hastalarda nobetlerin ates boyutu yasanmayabilir
(39,40).

2.5.2. Karin agnisi: AAA hastalarinin sik gorilen semptomlarindan birisi olup
hastalarin %95’inde gorulur. Karin agrisi atagi yaklasik olarak 1-3 gin devam eder ve
kendiliginden geriler. Klinik bulgular akut batin ile karisabilir ve hastalarin %30-40’i
gereksiz yere apendektomi ve laparatomiye maruz kalmaktadir (6,38). Karin agrisi bir
kadrana lokalize veya tim kadranlarda olabilir ve siddeti hafif sigkinlik hissinden agir
peritonit semptomlarina kadar degisiklik gosterir. Hastanin muayenesinde rebound,
hassasiyet, karin kaslarinda tahta karin rijiditesi ve karinda distansiyon sik rastlanan
bulgulardir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olugan nétrofilden zengin eksudanin
organize olmasi fibroz adezyonlara bu da nadiren mekanik ileus olusumuna neden
olabilir. Bazl hastalarda subileus bazilarinda asit olusumu ve AAA’li bazi kadin
hastalardaki sterilite bu durumla aciklanabilir. Hastalarin gegmisinde genellikle steril

inflame peritonit diginda negatif olarak sonuglanmis apendektomi, eksploratis



laporatomi ve laparoskopi hikayesi bulunur. Elektif apendektomi, diger akut peritonit
nedenlerinin dislanmasinda rol oynamamakla birlikte peritoneal yapisiklik ve fibrotik
bandlara neden olabilmektedir. Hastalarda peritonit barsak peristaltizmini azalttigi icin

diyareden ¢ok konstipasyona neden olmaktadir.

Karin agrisi ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalik
olmasina ragmen AAA hastalarinin sikayetlerinin 20 yasindan &6nce baslamasi
nedeniyle hastay! ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apandisit distinmektedir.
Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi sonrasinda
tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir (5,36,37). Atak sirasinda opere edilen
hastalarda peritonda hiperemi ve az miktarda polimorf niveli I6kositten zengin eksilida
birikimi  goérilmektedir (41). Vakalarin %30’unda splenomegali saptanmaktadir.
Splenomegali inflamasyona sekonder ortaya ¢ikip nadiren amiloid birikimine bagh
olabilir (5,6,19).

2.5.3. Eklem bulgulan: Eklem bulgulari AAA’nin énemli bir bulgusudur.
Afrikada yasayan Yahudilerin ataklarinin %75’ine yakininda artrit, artralji gérGlmustar
(5). Bazi olgularda eklem bulgulari hastaligin tek bulgusu olarak yillarca devam
edebilir. Cocuklarda AAA artriti, juvenil kronik artritten sonra ikinci sikliktadir. Eklem
bulgularinin sikhdi da etnik koékene gobre degiskenlik gdsterebilmektedir. Bu
semptomlarin ortaya c¢ikisi mindr travma ya da egzersizle presipite olabilmektedir
(39,40). Cocuklarda eklem bulgulari erigkinlerden daha siktir. Eklem yakinma ya da
bulgularini iceren ataklar, hemen her zaman o atakta yalnizca bir eklemin etkilenmesi
seklinde gorilir. En sik tutulan eklemler alt ekstremite eklemleridir. Fakat 6zellikle
blyulk eklemlerin bulundugu ekstremitelerde de akut monoartrit gérilebilir (5,42). Artrit,
klinik bulgular arasinda en uzun surenidir, genellikle 1 haftada iyilesir. Hastalarin
%5’inde ise 1 aydan uzun suren kronik artrit geligir. Bulgular 1 aya kadar uzayabilir.
Artrit non-erozivdir ve sekel birakmadan iyilesir (5,14,31). Hastalardan alinan sinovyal
sivi 6rnegi bulanik, viskozitesi azalmig ve nétrofillerce zengindir. Gram boyama ve
kaltir sonuclari negatiftir (39). Artriti olan AAA hastalarinda, hastaligin daha erken
yasta basladigi, erizipel benzeri eritem ve myaljinin daha sik goruldigu ve vaskulitlerle

birlikteligin daha sik oldugu saptanmigtir (19).



2.5.4. Gogiis agrisi: Hastalarin %25-50’sinde tek tarafli plorit ve buna bagh
genellikle unilateral gogus agrisi olusabilir. Cogunlukla atesle birliktedir. Enfeksiyoz
pléritten ani baglamasi ve hizli rezolisyonlu olmasi ile ayirtedilebilir. Gégus agrisi
ataklari gOsteren hastalarin blylk bir boliminde cekilen akciger grafisinde plevral
eflizyon saptanir. Sivi toplanmasina bagli akciger sesleri azalabilir. Plevral efflizyon,
atagin gerilemesi sonrasi 48 saat icinde hizla geriler (43). G6gus agrisi etnik kdkenler
arasinda farklilk gdsterip, Tlrkler ve Ermenilerde Non-Ashkenazi Yahudilere goére
daha siktir (44). Ayrica M694V homozigotiugu ile plérit arasinda pozitif iligki
saptanmistir (45). Perikardit hastalarin %2’sinde gorulir. Genellikle retrosternal agr

sikayeti mevcuttur (19,27).

2.5.5. Erizipel benzeri eritem: Erizipel benzeri eritem, AAA’nin en karakteristik
bulgularindan biridir. Alt ekstremitelerde ve genellikle ayak biledi, ayak sirti veya
bacagin ekstansor ylzeyinde goérulir. Lezyon sicak, sis ve agrli olup, 10-15 cm
boyutlarinda, erizipeli andirir tarzdadir ve ortalama 1-2 glin surer. Ates ve artritle
beraber gorilebilir. Daha az siklikla nodiler eritem veya nonspesifik makilopapuler
dokintiler gordlebilir (5). Hicresel histopatolojik incelemede édem, dermiste hiperemi,
polimorflardan zengin hiicresel infiltrasyon goérular (41). Erizipel benzeri eritemin ayak

bileginde artriti olan hastalarda daha sik oldugu saptanmistir (45).

2.5.6. Skrotal tutulum: Ailevi Akdeniz Atesi tanisi olan hastalarin %5’inde tek
tarafli skrotal tutulum gozlenir. Cocuklarda ve geng¢ eriskinlerde daha siktir. 20
yasindan sonra nadiren goralir. Sislik, kizariklik, hassasiyet ile kendini belli eder. 12-
24 saatte kendiliginden geriler. Skrotal atak tek basina veya abdominal atakla beraber
olabilir (46).

2.5.7. Kas Bulgulari: AAA olan hastalarin %20’sinde adale tutulumu ortaya
cikabilir. Agri siklikla alt extremitede uzun streli ayakta kalma, egzersiz ile presipite
olan kisa veya uzamis febril adale ataklari seklinde ortaya cikar. Birka¢ saatten bir
glne kadar uzayabilir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ile azalir. Uzamis febril

miyaljiden farkli olarak hassasiyet ve fonksiyon kaybi daha azdir (6,47,48).

2.5.8. Vaskiilit: AAA hastalarinda vaskilit sikligi artar. En sik Henoch-
Schoénlein purpurasi (HSP) gorulir. HSP gegiren hastalar iyi sorgulandiinda

birgogunda AAA oldudu ortaya c¢ikmaktadir. Diger sik goérilen vaskilit tablosu



poliarteritis nodosa (PAN)'dir. Cocuk veya adolesan dénemlerinde ortaya ¢ikan PAN

vakalarinda AAA mutlaka sorgulanmalidir (49-52).

2.5.9. Norolojik Tutulum: AAA hastalarinda nadiren ndrolojik tutulum
gorilmektedir. En sik bulgusu basagrisidir. Nadiren aseptik menenijit gelisen vakalar
bildirlmistir (50,51).

2.5.10. Pelvik Tutulum: Kadin AAA hastalarinda fertilite olumsuz olarak
etkilenebilmektedir. Bunun nedeninin inflamasyona sekonder gelisen pelvik
yapisikliklar veya abdominal ataklar sonucunda gelisen duslkler oldugu saniimaktadir
(53,54).

2.5.11. Amiloidoz: Ailevi Akdeniz atesinin en &dnemli komplikasyonu
amilodozdur. Genellikle bdbrekleri etkileyerek kronik bdbrek yetersizliine neden
olmaktadir. Sekonder veya reaktif amiloidoz AA tipi amiloid birikimi ile olugur (55).
Tedavi edilmeyen hastalarin %90’inda amilodoz gelisebilmektedir (56). Hastaligin
prognozunu amiloid birikimi etkilemektedir. Amiloid birikiminin molekiler tabani tam
aydinlatilamamistir (57). Kolsisin tedavisinin akut atak episodlarinin sikhidini ve amiloid
birikimini azalttigi gésterilmistir (38,58). Homozigot M694V mutasyonu varliginda AAA
hastalarinda artrit, erizipel benzeri dokuntu, amiloidoz ve yuksek doz kolsisin kullanim

gerekliliginde artis oldugu gosterilmistir (59).

Amiloidoz terimi, dokular ve organlarda hilicre digl alanda suda erimeyen, fibréz
amiloid proteinlerin  birikimi sonucunda ortaya g¢ikan bir grup hastaligin
tanimlanmasinda kullaniimaktadir (60). Amiloidoz sikhdi etnik gruplar arasinda
farkhlilar gostermektedir. Sefardik Yahudiler ve Tirklerde daha siklikla goérildiugu
bildirilmistir. Tedavi edilmeyen cocuklarin yaklasik 1/3 veya 1/2’sinde, eriskinlerin

3/4’Unde renal amiloidoz gelismektedir (5).

Hastalik birbirini izleyen bes evrede geligir;
1. Asemptomatik dénem

Proteinuri

Nefrotik donem

Azotemik

o & b

Uremik dénem
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Bu dénemlerin her biri birkag yil surer (60). Gelisen bobrek yetmezligi nedeni ile
bdbrek transplantasyonu ihtiyaci dogabilmektedir. AAA’nde o6lium genellikle bdbrek
yetmezIligi ve amiloidoza ikincil gelisen enfeksiyon, tromboembolizm ve Uremi gibi
komplikasyonlar sonucu olusur. Amiloidozun bdbrek disi tutulumu olarak; ishal,
malabsorbsiyon, karaciger buyukligu, sarihk, karaciger enzim yuksekligi, portal
hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, ritm ve ileti bozukluklari sayilabilir (14,60).

Amiloidoz geligsiminin AAA semptom sikligi ve siddetinden bagimsiz olarak
gelistigi bilinmektedir (38). Etkilenen dokudan alinan biyopsilerde amiloid fibril
proteinlerinin goérilmesi ile tani konur. Siklikla rektal mukoza, gingival doku, renal
biyopsi ve abdominal yag aspiratindan alinan biyopsi drnekleri ile tani konmaktadir.
Amiloidoz gelisme riskini artiran faktorler; irk, spesifik MEFV mutasyonu, amiloidoz aile

hikayesi ve erkek cinsiyet olarak sayilabilir (14,19,55,60).
2.6. Laboratuar bulgulari:

AAA’li hastalar i¢in kesin tani koydurucu bir laboratuar testi yoktur. AAA ataklari

esnasinda nonspesifik bir akut faz yaniti olur ve CRP, fibrinojen, serum amiloid A, a,

globulin, B-globulin dizeyleri ve eritrosit sedimantasyon hizi artar. Lékositoz olur. Bu
testlerin timl genel olarak noébetler arasinda normaldir. Bazi hastalardaki akut faz
yaniti daha silik olarak ataklar arasinda da goértlebilir (14). Ataklar sirasinda gegici

albuminuri ve mikroskopik hematuri gérulebilmektedir (61).
2.6.1. Sitokinler

Adezyon molekdlleri ve sitokinler, serd6z zarlarin inflamasyonunda énemli rol
oynar. Yapilan ¢alismalarda AAA hastalarinda atak ve atak digi dénemlerde sitokin
dizeyleri ile ilgili farkh sonuglar bulunmustur. Tablo 1’de bazi galismalarin sonuglari
gosterilmektedir. Cozunur IL-2 reseptdrinin (sIL-2r) AAA’nde lokal inflamasyonda rol
oynadigi dustnulmektedir (62). Artmis slL-2r dlzeyleri nedeni ile hastalarda artmis
lenfosit aktivasyonu olabilecegi belirtiimistir (63-65). Bu molekiilin 6zellikle akut atakta
arttigi saptanmistir (66). Tumoér nekroz faktéri a (TNF-a) atese ve karacigerden akut
faz proteinlerinin salinimina neden olur. AAA hastalarinda yapilan calismalarda
degisken seviyelerde TNF-a miktarlari bildiriimis, 6zellikle atak esnasinda bu proteinin

arttigi1 gosterilmistir (Tablo 1).
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Tablo1. Ailesel Akdeniz Atesinde Sitokinler (68,69)

Yil Calisma Atak Dénemi Asemptomatik Dénem

1980 | Aderka D. Ve ark. INF aktivitesi yok. -

1988 | Melamed A ve ark. - Periferik monositlerde IL-1 sentezi
ylksek, IL-2 sentezi disuk.

1991 | Schattner A ve ark. PMNL TNF sentezi indliklenemiyor. PMNL TNF sentezi kontrollere benzer

(Artmis TNF sentezi) sekilde induklenebiliyor.

1992 | Rozenbaum M ve | Monositlerde IL-1 sentezi indiklenemiyor. Monositlerde IL-1 sentezi kontrollere

ark. (Artmis IL-1 sentezi) benzer sekilde indiiklenebiliyor.

1993 | Mege JL ve ark - TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 duzeyleri
kontrollere benzer.

1995 | Drenth JP. Ve ark. IL-6, TNF-a, sTNFr p55, IL-1ra diizeylerinde| -

artis.IL-1a, IL-1qa, IL-10 dizeyleri degismiyor.

1996 | Erken E. Ve ark. sIL-2R dlizeyinde artis.

1998 | Kiraz S ve ark. - IL-6, IL-8, TNF-a, E-selektin, P-Selektin
dizeyleri yeni tanilarda ylksek.
Kolgisin tedavisi sonrasi duzeyleri
dismekle beraber kontrollere gore
yluksek.

1999 | Direskeneli H ve ark. | ICAM-1, IL-8 diizeylerinde artis ICAM-1 duizeyi kontrollere gore yuksek,
IL-8 dlizeyleri benzer.

1999 | Gang N ve ark. IL-6, sTNFr p55, sTNFr p75 dizeyinde| -

artis. TNF-a, IL-1a, IL-1ra duzeyleri
degismiyor

2002 |Notarnicola C ve ark. |- PMNL, TNF-a, IL-1a, IL-6, IL-8
transkripsiyonu yiksek.MEFV genotipi
ve kolsisin tedavisinin etkisi yok.

2003 | AkganY ve ark. IL-6 duzeyinde artis. -

2003 | Aypar E ve ark. intraselliiler sitokin boyamasinda, INF-a|ntraselliiler sitokin boyanmasinda, INF-
pozitif PMNL hiicre oraninda artig. IL-4ja pozitif PMNL hiicre oraninda AAA
pozitif PMNL hiicre oraninda degisiklik yok. |hasta ve yakinlarinda kontrollere gére

artis.

2004 | Oktem S ve ark. IL-6 ve sIL-6R dlizeyinde artis. IL-6 ve sIL-6R dlzeyleri AAA hasta
ve yakinlarinda kontrollere benzer.

2004 | Musabak U ve ark. sIL-2R, IL-10 diizeylerinde artis. sIL-2R  dulzeyleri  kontrollere  gore

yiksek.IL-10 duzeyleri kontrollere gore|
dusik.

2005 | Kokli S ve ark INF- a dizeyinde artis. INF-a diizeyi kontrollere gore yiiksek

2005 | Haznedaroglu S ve| IL17 ve IL18 dlzeyinde artis IL17 ve IL18 kontrollere gore yuksek

Ark

2006 | Simsek I. Ve ark IL-12, IL-18 duzeylerinde artis, IL-10 IL-12, IL-18 dlzeylerinde artis mevcut

seviyeleri ayni ancak atak donemi anlamli yliksek, IL-
10 seviyeleri ayni.

2006 | Erken E. ve ark IL-10, IL-12 dlzeyleri artmis Kontrol grubuna gére IL-10 ve IL-12
seviyeleri artmis.IL-10 atak ddneminde
ataksiz déneme gore anlamh yiksek.

2007 | Basar O. Ve ark SVEGFR-1 dlizeylerinde artis sVEGFR-1 dizeylerinde artis Atak
dénemiyle arasinda anlamli fark yok.

2008 | Rigante D. Ve ark. MIF diizeylerinde artis MIF diizeylerinde artis devam ediyor.

2007 | Dizdar ve ark MIP duzeyleri atak déneminde remisyon

ve kontrollere gore ylksek bulunmus

INF: interferon, PMNL: polimorfonikleer I0kosit, TNF: timor nekroz faktor, IL: interlokin, sTNFr: ¢ozUnir timor
nekroz faktdr reseptori, IL-1a: interl6kin 1 reseptor antagonisti, ICAM: intraseliiler adezyon molekili, MEFV:
ailesel Akdeniz atesi geni, AAA: Ailesel Akdeniz atesi, sIL-6R: ¢6zinur interlékin 6 reseptori. sVEGFR-1:
soluble vascular endothelial growth factor receptor-1 MIP:macrophage inhibitory protein, MIF: macrophage

migration inhibitory factor
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2.7. Tani

Ailevi Akdeniz atesi igin tani koydurucu fizik muayene bulgusu ve 6zglin bir
laboratuar testi yoktur. Hastalik geninin tanimlanmasi taniya yardimci olmakla birlikte;
esas olarak 6yki, aile hikayesi, karakteristik klinik gidis, diger ailesel peryodik ates

sendromlarinin diglanmasi ve hastanin kolsisin tedavisine cevabi ile konmaktadir (67).

Akut ataklar esnasinda, enflamasyonu gosteren akut faz reaktanlari olan
eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein, fibrinojen artar. Hastalarin yarisinda
I6kositoz gorilebilir. Ataklarin kendiliginden ve tamamen, kisa sirede dizelmesi tani
acisindan énemlidir. MEFV gen mutasyonlari taniyi destekler, ancak tani koydurucu bir
kriter degildir (6,31,50,51,55). Genetik labarotuvarlarinda genellikle en yaygin gérilen
5-10 mutasyona bakilmaktadir ancak mutasyon analizi molekiler tani agisindan fazla
tatminkar degildir. Cunku klinik olarak kesin AAA olan hastalarin AAA geni (MEFV)
mutasyonlari bakimindan sadece %70’i homozigot veya bilesik hetorozigot'tur. Geri
kalani heterozigottur veya teshis edilebilir bir mutasyon yoktur. Ote yandan bazi
etkilenmemis bireylerde iki mutasyon vardir. Bu nedenle mutasyon analizi sadece,

klinik taniya yardim eden bir aractir (47).

Sonug olarak, tani hala klinik verilere dayanmaktadir. Klinik tani koymada Tel
Hashomer oOlcutleri kullaniimaktadir. Livneh ve Langevitz 1997°’de bu Olgutleri

detaylandirarak yeni kullanilan élgutler gelistirmislerdir (Tablo 2 ve 3) (67,70).

Tablo 2. Tel-Hashomer AAA Tani Kriterleri (67). Kesin tani: 2 major veya 1 major ve 2 minér Olasi tani: 1

major ve 1 mindr

Major Kriterler:
1. Poliserdzit ile giden tekrarlayan ates ataklari

2. Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

3. Sirekli kolsisin tedavisine iyi yanit

Minor Kiriterler:

1. Yineleyen atesli ataklar
2. Erizipel benzeri dokintu

3. Birinci derecede akrabada AAA varhgi
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Tablo 3. Livheh ve arkadaslarinin AAA tani kriterleri (70). AAA tanisi igin 1 major kriter veya 2

mindr kriter, veya 1 mindr ve 5 destekleyen kriter gereklidir.

Major kriterler:
Tipik atak varligi: = 3 kez tekrarlayan ayni karakterde, atak slresinin 12-72 saat

olmasi ve atesli olmasi, atesin 38°C ve Uizerinde olmasi

—

. Peritonit (generalize)
2. Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4. Tek basina ates
5. inkomplet abdominal ataklar
Minor kriterler:
inkomplet gdgiis ataklari

inkomplet eklem ataklari

@ N =

Egzersize bagh bacak agrisi
4. Kolgisine iyi cevap
Destekleyen kriterler:
1. Ailede AAA dykisi
Uygun etnik koken

Yirmi yas oncesi baslama
Agdir, yatak istirahati gerektiren atak
Kendiliginden gegcmesi

Ataklar arasi bulgusuz donem

N o o~ 0N

Lokosit, ESR (Eritrosit Sedimentasyon Hizi), serum amiloid A, fibrinojen
dizeylerinden bir veya daha fazlasinda patolojik sonuglar ile seyreden
gecici enflamatuvar yanit.

8. Aralikli proteindri, hematri

9. Apendektomi veya tanisal laparatomi 6ykusU

10. Ailede akraba evliligi olmasi

Tipik atak soyle tanimlanir; Tekrarlayan (3 veya daha fazla ayni sekilde),

atesli (rektal 38 C° ve Ustl), kisa (12 saat -3 glin arasi) sureli atak.

Tipik olmayan atak birkag¢ 6zelligi ile ayrilir;

1) Ates normal veya 38 C°’nin altinda olabilir.

2) Atak slresi daha uzun veya daha kisa (6 saatten kisa,1 haftadan uzun)
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3) Karin agris1 atagi esnasinda peritonit bulgusu yoktur.

4) Karin agrisi ataklari lokalizedir.

5) Eklem bulgulari tipik degildir. Ataklar tipik degilse sayilmaz..

Major olgutler, tipik AAA ataklarindan olusur ve tipik ataklar asagidaki

Ozelliklerin timandn varhgi ile agiklanmaktadir (Tablo 4) (67).

Tablo 4. Tipik AAA ataklarinin ézellikleri

e Agri

e Ataklarin tekrarlayicihdi =3 ayni tipte

e Ataklarin gogunda ates varligi

e Kisa surelilik (12 saat-3 glin)

e Su durumlardan 1 veya daha fazlasinin varligi; yaygin peritonit, tek tarafli plorit,
perikardit, diz-ayak bilegdi veya kalga monoartriti, tek tarafli orsit, erizipel benzeri eritem

velveya semptomatik miyalji.

Tek basina ates ataklari, tekrarlayici karakterdeyse, kisa slreliyse ve

saptanabilen bir nedeni yoksa tipik olarak kabul edilebilmektedir. Tipik olmayan ataklar,

tipik ataklardan bazi farklliklar gosterir (67). Tablo 5’te bunlar 6zetlenmistir.

Tablo 5. Tipik olmayan AAA ataklarinin 6zellikleri

1.

w

© N o o &

Normal veya 38°C altinda rektal ates.

Sire farkl, fakat 6 saatten az veya 1 haftadan uzun degil.

Peritonit, plorit, artrit ve orsit ile uyumlu olmayan abdominal, g6gus, eklem ve
skrotal bulgular.

Lokalize abdominal ataklar .

Ayni atakta 2 veya daha fazla eklemi tutan artrit.

Cift tarafli skrotal atak.

Ayak sirtina yerlesimli olmayan simetrik cilt dékintusu.

Tek tarafli miyalji ve yalnizca Ust ekstremite kaslarinin etkilenmesi
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2.8. Hastalik agirlik skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirigini belirleyebilmek amaciyla Pras ve ark.

tarafindan kriterler ve puanlama sistemi gelistiriimistir. Tablo 6’'da gdsterildigi gibi

yapilan puanlamada baslangi¢ yasi, ayda ortalama atak sayisi, artrit, erizipel benzeri

eritem, amiloidoz ve gunlik kullandigi kolsisin dozu gibi parametreler kullanilarak hafif,

orta, agir hastalik olarak siniflama yapilmistir. Hastaligin seyri ileri ddnemlerde ortaya

cikabilecek komplikasyonlar hakkinda izlemde yardimci olabilecek bir siniflama

yapilimaya calisiimistir.

Tablo 6. Pras ve ark. (71) tarafindan belirlenen hastalik agirlik skorlamasi Hastaligin ciddiyeti

herbir parametredeki skorlarin toplamidir. Skor 3-5 hafif hastaligi, 6-8 orta hastaligi ve >9 ciddi

hastaligi yansitir.

Parametre

ozellikler

(2]
x
o
=

Baslangi¢ yasi

>31

21-31

11-20

6-10

<6

Ayda atak sayisi

<1

1-2

>2

Artrit

Akut

Kronik

Erizipel-benzeri eritem

Amiloidozis

Kolsisin dozu

1 mg/gln

1.5 mg/gin

2 mg/gln

>2 mg/gin

-POJN—\OJOJOJI\)CDI\)—\-P(DI\)—\O|

2.9. Ayirici tani
AAA’nin ayiricl
yapiimaldir.

o HIDS-Hiper IgD sendromu

Periyodik Ates

Sendromlari

g6z o6ndne alinarak
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e TRAPS-TNF-reseptoru iligkili sendrom

¢ Muckle-Wells sendromu

e Ailesel soguk urtiker sendromu

e CINCA-Kronik infantil nérolojik kutendz artropati sendromu

o PAPA-Piyojenik ates, piyoderma gangrenozum, akne sendromu

o PFAPA-Periyodik ates, aftéz stomatit, farenijit

Bu sendromlar, tekrarlayan enflamasyon ataklari ile karekterize nadir genetik
hastaliklardir (49,52,72).

2.9.1. Hiper IgD sendromu (HIDS): Otozomal resesif gegcisli bir hastaliktir.
Hastaligin geni 12. kromozomdadir. Ates, karin agrisi, artrit ve cilt dékintusu ile
kendini gosterir. 3-7 guin suren inflamasyon ataklarina neden olan ve mevalonat kinaz
enzimi genindeki mutasyonlardan kaynaklanan bir hastaliktir ve bu hastaigin da
sonugta IL-1B sekresyonunu etkiledigi dusinudlmektedir. Bu hastaligin tanisi; klinik
tablo, yuksek serum Ig D seviyesi ve idrarda artmig mevalonik asit seviyelerine
dayanir. Makul, papdul, Urtikeryal lezyonlar veya nodillerden olusan deri dokintisi
siktir. Kendiliginden iyilesme, abdomen ve eklem bulgulari ile AAA’'ne benzer. Ancak,
AAA hastalarinin %10’u ve bazi saglikh bireyler yuksek serum Ig D seviyelerine
sahiptir. Dolayisiyla atipik vakalarda tek basina yiksek Ig D seviyeleri HIDS tanisi igin
yeterli degildir. Peritonit olmamasi, servikal lenf nodlarinin tutulmasi, simetrik oligo-artrit

ve genaralize makullopapuler dokintl baslica ayirici 6zellikleridir (49,52,72,73).

2.9.2. TRAPS-TNF-reseptorii iligkili sendrom: Otozomal dominant kalitilan bir
periyodik ates sendromudur. Ates ataklari bir gin ile birka¢ hafta arasinda devam
edebilir ve siklik degisken olmakla birlikte genelde yilda 2-4 kez gorilir. Ates ile birlikte
gorilen diger semptomlar steril peritonite bagli karin agrisi, plevral tutulum, artralji veya
artrit, lenfadenopatidir. Hastalarin %60 gibi buyuk bir kisminda cilt dokuntileri gorular
ve genelde odemli plaklar Uzerindeki eritemli lezyonlar seklindedir. Agrili konjonktivit,
periorbital 6dem, miyalji, skrotal agri diger periyodik ates sendromlarinda
goéruldigunden daha sik goérdlir ve tanida 6nemlidir. Bazi hastalarda amiloidoz
gelisebilir. Atesli donemlerde eritrosit cokme hizi ve akyuvar sayisinda artis gozlenir.
Hastalarin blylk bir kisminda serum immdinglobilin A duzeyleri yliksektir. Otozomal
baskin bir hastalktir, Tip 1 TNF reseptor genindeki mutasyonlar sonucu gelisir.

Steroidler atesi kontrol etmede etkilidir, ancak zamanla steroide yanit azalir. Kolgisin
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etkili degildir. Bazi hastalarda denenen TNF reseptdr karsiti etanercept belirgin

iyilesmeye neden olmustur (49,52,72,74,75).

2.9.3. Muckle-Wells Sendromu: Otozomal dominant gegisli, amiloidoz,
ilerleyici sensorindral isitme kaybi ve febril Urtiker ataklari ile karakterizedir. Cold
Autoinflammatory Syndrome 1 (CIAS1) genindeki mutasyonlarla olugmaktadir
Tedavide interlokin-1(IL-1) karsiti anakinra ve kortikosteroidler etkilidir (49-52,76).

2.9.4. Ailesel soguk lirtiker sendromu: Ozellikle soguk uyarisi sonrasi
ortaya cikan, urtikeriyel plaklar, ates ve artralji ile seyreden bir hastaliktir. Ataklar kisa
surelidir. Siklikla soguk uyarisi ortadan kalktiktan sonra bulgular kendiliginden duzelir.

Tedavide kortikosteroidler ve soguktan kacinma etkilidir (49,52,72).

2.9.5. CINCA-Kronik infantil norolojik kuten6z artropati sendromu: En
agir klinik seyirli hastaliklardan birisidir ve yenidogan déneminde baslar. Hastalik kalici
ve slrekli merkezi sinir sistemi ve eklem bulgulari ile birliktedir. Baslangicta Urtikeriyel
tipte olan dokiinti daha sonra kasintisiz ve makdiler bir durum alir. Artropati sekel
birakir ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda epifizyal ve metafizer biylime bozukluklar
gOrultr. Hastalarin hemen hemen timunde kronik aseptik menenijit vardir. Gézde Uveit,
papilla 6demi ve korlik gorilebilir. Tedavide IL-1 ve TNF karsiti ilaglar kullanilir.
Hastaligin seyri kétldir ve blyik ¢ogunlugu ergenlik dénemine ulasmadan kaybedilir
(49,50,52).

2.9.6. PAPA-Piyojenik ates, piyoderma gangrenozum, akne sendromu:
Cocukluk ¢aginda nadir goriliur ve otozomal dominant gegislidir. Eklemlerde belirgin
yikici artrit goérulur, cilt bulgulan belirgindir. Ciltte enfektif lezyonlar andiran akneler
vardir. Tedavide steroidler, IL-1 karsiti olan anakinra ve TNF karsiti ilaglar kullanilir
(49).

2.9.7. PFAPA-Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit: Muayenede kizarik
farenks, blylimus sis tonsiller ve agizda Ulserler gordlur. Atesli ndbetler 24-48 saat
devam eder ve kendiliginden gecer. 20-40 mg prednizolon verilmesi, 2-4 saat iginde

remisyona yol acar ve tani testi olarak kullanilabilir. Bu hastaligin AAA’nden ayirimi,
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karakteristik bulgularin hastanin bogazinda tekrarlayici tarzda goérulmesi, kolsisine

cevapsizlik ve prednizolona dramatik cevap vermesine dayanir (77).

2.10. Genetik Tani

AAA de genetik tani hala tatminkar degildir. MEFV geni 1997°de klonlandiktan
sonra, tanida genetik analiz de onemli bir destekleyici bulgu olarak kullaniimaya
baslanmistir (49-51). Tipik klinik Ozellikleri tagsiyan ve etnik kdkeni uygun olan
hastalarda tani genetik dogrulama olmadan da konulabilir. Ancak atipik klinik bulgularla
ortaya c¢ikip aile dykusU bulunmayan ya da etnik kékeni uygun olmayan hastalarda

genetik tetkik taniyr dogrulamak icin gerekebilir (78).

Kesin tani icin MEFV geninde her iki alelde de mutasyonun olmasi
gerekmektedir. Ancak glinumuzde 80'in Uzerinde mutasyon tanimlanmasina ragmen
pek ¢ok merkezde bunlardan yalnizca sik gorulenler bakiimaktadir. Dolayisi ile klinik
olarak kuvvetle AAA digunullen hastada bakilabilen bu mutasyonlar bir ya da iki allelde
negatif bile olsa tani kesin kabul edilir ve tedaviye baglanir. Stpheli klinigi olanlarda her

iki allelde mutasyon varhdi ile tedaviye karar verilir.

AAA’li hastalarin aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyonlarin iki
allelde de tasinabildigi goOsterilmis ve farkh arastirmacilar tarafindan farkli éneriler
ortaya atilmistir. Bir grup arastirmaci AAA klinigi ortaya ¢ikmamis olsa bile 6zellikle
M694V homozigotlugu gibi amiloidozla ilgili oldugu didstnulen durumlarin tedavisini,
diger bir grup arastirmaci ise tedavisiz izlemini 6nermektedir. Daha ¢ok kabul géren
gorus klinik bulgularin ve aile 6ykistinin mutasyon analizinden daha 6nemli oldugu,

genetik taninin destekleyici unsur oldugu yéntindedir (68).

2.11. Tedavi

Hastaligin tanimlanmasindan 1970’li yillarin basina gelene dek cesitli tedavi
yontemleri tanimlanmig olsa da bu tarihten itibaren hastaligin tek tedavi ajani
kolsisindir. Kolsisinin AAA tedavisinde surekli kullanilirsa etkili olabilecegi ilk kez Emir
Ozkan ve bunu izleyerek SE Goldffinger tarafindan 1974’te bildiriimistir (16,79).
Colchium, cayir safrani’nin latince adi olup, kolsisin, Karadeniz'in dodu kiyisinda eski

adi Colchis olan yerde yetisen bu bitkiden elde edilir. Bu bitki, tedavi amaciyla
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Ortacag’da Arap hekimler tarafindan eklem agrilarina ve 6zellikle de gut hastaligina
karsi kullanihyordu. Ancak zehirli 6zelliginden dolay! tedavide kullaniimasindan endise

edildigi icin kullanimi yaygin degildi (80,81).

AAA’li hastalarda kolsisinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber
hidcre igi mikrotibullerle etkilesime girerek, hicre ic¢i grandllerin tasinmasini ve
medyatdrlerin salinimini engelledigi saniimaktadir (11,82). Kolsisin polimorf nuaveli
I6kositlerde sitokin Uretimini kontrol eder. inflamasyon bélgesine ekstravazasyon ve
migrasyonu saglayan adezyon molekdllerinin (e-selektin, alfa selektin) ekspresyonunu
azaltir. inflamasyonun baslangicindaki C5a salinimini azaltarak I6kosit kemotaksisini
Onler. Hucre iginde mitoz ve motilite igin gerekli olan fibriler yapilarin olusumunu oénler.
Hicre bolinmesini metafazda durdurarak ekstraselltler amiloid alt birimlerinin amiloid

fibrillerine dontsimind engeller (14,83-85).

AAA'li hastalarin periton ve diger serozal sivilarinda Cb5a inhibitér azlig
saptanmigtir. Noétrofiller C5a salinan bolgeye kemotaktik olarak ilerlerler. Bu etki C5a
tarafindan dizenlenir. AAA’'nde kontrolsiz inflamasyondan Cb5a inhibitor eksikligi
sorumlu tutulmustur. Kolsisinin inflamasyonun baglangicindaki C5a salinimini énledigi
dusunulmektedir (78).

Kolsisin sadece atak sirasinda kullanilirsa ya da o sirada doz artirilirsa etkili
degildir. Esas etkisi ancak surekli kullanildigi zaman ortaya ¢ikmaktadir. Kolsisinin tim
yasam boyunca kullanilmasi zorunludur. Tedaviye ara verilir veriimez ataklar yeniden
baslamaktadir (86).

Kolsisin ile yapilan atak proflaksisi sonrasi hastalarin yaklasik 2/3‘Unde tam
iyilesme (remisyon) goéruldiagi, 1/3’Gnde ise kismi remisyon (atak sikliginda azalma ve
tek semptomlarda diizelme) oldugu belirtiimektedir. Hastalarin yaklasik %5-10’unda bu
tedaviye cevap alinamadigi belirtiimektedir (87). Ataklari kolsisin tedavisi ile tam kontrol
altina alinamayan hastalarda dahi, kolsisinin uzun dénemde proteiniri ve amiloidoz

gelisimini énledigi gdsterilmistir (11,87).

Hastalarin cevabina goére glnlik kolsisin dozu 1-2 mg/gun olup, renal amiloidoz
gelisenlerde verilecek doz 2 mg/gun’dur (87). Cocuklarda doz vicut agirhdina veya

ylzey alanina gore hesaplanabilir. En disik doz 1-2 yasindaki ¢ocuklarda gunlik 0,25
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mg’'dir (88). Tam tedavi dozu olan 1 mg'a 6-7 yaslarinda gecilebilir. Bes yas alti
cocuklarda doz 0,07 mg/kg/gun’dur (88,89). Kolsisin dozunun 5 yas alti gocuklarda 0,5
mg/gun, 5-10 yas arasi ¢ocuklarda 1 mg/gin ve 10 yas ve ustinde 1,5 mg/gln
seklinde verilmesi ile tedavide ylksek oranda basari saglamistir (11). Kolsisinin 2
mg/glin dozunda verilmesine ragmen ataklari kontrol altina alinamayan hastalarda ek

doz artisinin faydali olmadigi gésterilmistir (11,82,90).

ilac hastalarin cogu tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte bulanti, kusma, hafif
diare, azospermi, malabsorbsiyon (laktoz intoleransi), miyopati, néropati gibi yan
etkileri vardir (91). Hastalara laktozsuz diyet veriimesinin semptomlarda diizelme
sagladigil, simetikon gibi ilaclarla goérilecek yan etkilerin 6nemsenmeyecek boyutta

oldugu jejunal biyopsilerle gdsterilmistir (92).

Kadin ve erkek Ureme sistemi Uzerine etkileri henliz tam olarak bilinmemektedir.
Kolsisinin uzun dénem kullanimi ile erkek infertilitesi arasindaki iliskiyi gosteren genis
ve prospektif calismalar olmamakla birlikte ilacin sperm sayisini azalttigi ve ilacin
kesilmesi ile sperm sayisinin arttigi bilinmektedir (93). Kadin infertilitesi ile ilgili yapilan
bir calismada ise hamilelik dncesi ve sirasinda kolsisin kullanan 225 gebe izlenmis,

cocuklarinda fetal anomalilerde artis olmadigi gézlenmigtir (54).
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3. GEREG VE YONTEM

2002-2010 vyillari arasinda Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Nefroloji Poliklinigi’nde izlenmekte olan 321 Ailevi Akdeniz Atesi
tanili hasta calismaya alinmistir. Hastalarin 123’0 gesitli sebepler nedeni ile takiplerini
kesmis olmasi ve hastalara ulasilamamasi nedeni ile calismadan c¢ikariimistir.
Calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulunun onayi alindi. Toplam 197
hasta gcalismaya dahil edildi. Bu hastalarin baylk ¢odunlugu (%99) bu yérede yasayan
ailelerden olusuyordu. Tani tim hastalara Livneh ve arkadaslarinin(70) AAA tani
kriterleri kullanilarak konuldu. PolikliniJe basvuran takipli hastalar ve telefon ile takipli
hastalarin ¢agrilmasi sonucu basvuran hastalardan c¢alisma grubu olusturuldu.
Hastalarin fizik muayeneleri ayni klinisyen tarafindan yapildi. Detayll 6ykdleri
sorgulandi. Calismaya uygun c¢ocuklarin aileleri calisma konusunda bilgilendirildi ve Ek

1’deki bilgilendirme formu imzalatilarak onaylari alind.

Calismaya alinan 197 hastadan 100G kiz, 97’si erkek idi. Hastalarin yas
ortalamalari 11.4+£3.83 yil idi. Calismaya alinan hasta yas araliklari 2-18 yas idi.
Calismaya katilan hastalarin hepsinde en sik gorilen 11 mutasyon (M694V, 1692del,
M680I, M6941, V726A, M695R, E148Q, A744S, R761H, P369S, F479l) calsild.
Mutasyon analizlerinin biyik bir bdlimi Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Laboratuari’'nda yapildi. Mutasyon tasiyiciliklari homozigot, heterozigot,
birlegsik heterozigot ve mutasyon tagiyicihgr tespit edilemeyenler seklinde
degerlendirmeye alindi. Homozigot mutasyon tasiyiciligi ayni allelin hem anneden hem
babadan hastaya ge¢mesidir. Heterozigot mutasyon tasiyiciligi ise exon 10 boélgesinde
sadece bir boélgede mutasyon tespit edilmesidir. Birlesik heterozigot mutasyon
tasiyicihdr exon 10 boélgesinde AAA gen mutasyonlarindan 2 veya daha fazlasinin
bulunmasidir. Mutasyon tasiyicihgl olmayanlar ise higbir mutasyon tespit edilmemesine
ragmen Kklinik olarak AAA tani kriterlerini tasiyan diger sebeplerin ayirici tanisinin
yapildigi ve kolsisine yanitin gozlenebildigi grubu kapsamaktadir. Hasta mutasyonlari
ile agirhk skorlamalari arasindaki iliski, en sik tespit edilen 5 mutasyon (M694V,
V726A, M680I, E148Q, R761H) arasindaki iliskilerle degerlendirildi.  Klinik ve
epidemiyolojik o6zellikler belirlenirken 197 Kkisilik tGm c¢alisma grubu g6zdninde
bulunduruldu. Her hastanin verileri galismamiz igin hazirlanan bir form doldurularak
arsivlendi. Her hasta formuna yas, cinsiyet, kilo, boy, AAA tani yasi, AAA baslangi¢

yasl, semptomlar ates, karin agrisi, artralji, artrit, gdégus adrisi, kusma, ishal,
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konstipasyon, kilo kaybi, istahsizlik, basagrisi, miyalji, erizipel benzeri eritem,
splenomegali, hepatomegali, anemi, amiloidoz, ailede AAA varlgi, ailede benzer
semptomlarin varhidi (ataklar halinde gelen ates, karin agrisi, gégus agrisi, artralji,
artrit), ailede amiloidoz varhgi, ailede benzer sikayet varligi, ailede kollajen doku
hastaligi varligi, mutasyonlar (M694V, 1692del, M680L, M694L, V726A, M695R,
E148Q, A744S, R761H, P369S, F479L), atak esnasinda ve atak aralarinda akut faz
reaktanlari (sedim, fibrinojen, albumin, CRP, Beyaz kire sayisi) calisildi. Ayrica
hemogram biyokimya, Urogram, ferritin, demir, transferin degerlerine bakilarak hasta
formuna kayit edildi. Tedaviye baslama zamani, tedaviye yanit, tedavi dncesi ndbet
sikligi, tedavi 6ncesi nébet slresi, tedavi sonrasi ndbet sikli§i tedavi sonrasi nébet
siiresi sorgulandi. ilave hastalik olup olmadigi égrenildi. Mutasyon tasima sekli ve
aldigi gunlik kolsisin doz miktari da dgrenilerek hasta formuna kayitlari yapildi. Her
hasta icin Pras ve ark.(71) Tarafindan belirlenen agirlik skorlamasina gére hasta
agirlik skoru hesaplandi. Hastalardaki hepatosplenomegali varli§i ultrason sonuglarina

gére belirlendi.

3.1. MOLEKULER TEKNIKLER

3.1.1. DNA izolasyonu: Hastalardan periferik kan érnegi alindi. Hemogram
tiplne alinan 2 cc kan Orneg@i alinarak otomatize MagNA Pure Compact® ROCHE

cihazinda expirasyon yapildi.

3.1.2. PCRi¢in kullanilan cihaz ve malzemeler:
PE-9700 termal Cycler cihazi
PCR master mix
DTCS Quick Start Mix
Agencourt Ampure:
Agencourt Cleanseq
Mikratater Plate
96 well Plate
Sep.Buffer
Sep.Gel
Kapiller

Forward ve Reverse primerler
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3.1.3. DNA dizi analizi igin: Otomatik DNA dizi analizinde CEQ8000 Beckmen

Coulter® cihazi kullaniimistir.

3.2. Diger laboratuar teknikleri: Biyokimyasal tetkikler ( glukoz, BUN, kreatin,
Na, K, AST, ALT) Cobas 6000® (spektrofotometrik yazilim) rutin biyokimya cihazinda
calisildi.

3.2.1. Urogram: Iris IQ 200 cihazinda caligild1.

3.2.2. CRP: Dade Behring BN Il cihazinda serumda galigildi.

Veri Analizi:

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) for Windows 11.5
paket programinda yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadid1 Shapiro Wilk testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler, strekli degiskenler
icin ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde, nominal
degiskenler ise olgu sayisi ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalama
degerler yonunden farkin énemliligi Student’s t testiyle ortanca degerler yéninden
farkin 6nemliligi ise bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden
fazla grup arasinda ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Nominal degiskenler
Pearson’un Ki-Kare veya Fisherin Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi.
Gruplar icerisinde tekrarlayan laboratuar o6lgimlerinde istatistiksel olarak anlaml
degisimin olup olmadigi Bagimli t testi ya da Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.
AAA baslama vyasi, cinsiyet ve hastalik slresine goére dizeltme vyapildiginda
mutasyonlarin semptomlar Uzerindeki birlikte etkilerinin énemli olup olmadigi Coklu
Degdiskenli Lojistik Regresyon analiziyle arastirildi. Her bir dediskene ait odds orani ve
%95 guven araliklar hesaplandi. AAA baslama yasi, cinsiyet ve hastalik suresine gore
dizeltme yapildiginda mutasyonlarin laboratuar degerlerindeki degisim Uzerindeki
birlikte etkilerinin énemli olup olmadigi Coklu Degiskenli Dogrusal Regresyon analiziyle
arastinldi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi ve %95 glven araliklan
hesaplandi. Bagimli degiskenler normal dagiimadigindan dogrusal regresyon
analizlerinde logaritmik donugum yapildi. P<0,05 ise sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

2002-2010 vyillar arasinda Atatiirk Universitesi Yakutiye Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligr Ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatri Nefroloji Poliklinigi tarafindan takip
edilmekte olan AAA tanili hastalar galismamiza alindi. Hastalarin tanisi Livheh ve

arkadaslarinin AAA tani kriterlerine goére konuldu (70).
Hastalarin yas ortalamasi 11.4+3.83 idi. Hastaligin ortalama baslama yasi

5.2543.63, tan1 alma yasi ortalama 8.1+3,56 idi. Tablo 7 ve grafik 1’de yas dagihimlari

gosterilmistir.

Tablo 7. Yas Dagilimi

OZELLIK YAS ORTALAMASI
Calisma Anindaki Yasi 11.44£3.83
Baslangi¢ Yasi 5.25+3.63
Tani Yasi 8.1+£3.56

5! o

H b

2 /'\\_

Freguency
J

a E1) LEL 14k X
Yag

Sekil 1. Yas dagilimlar (yil olarak)
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Galisma grubunda, en ¢ok 8-12 yil yas grubu, en az 1-5 yil yas grubu
bulunmaktaydi. Tani yasli, baslangi¢ yas! ve mutasyonlar ile kiyaslandiginda anlaml
farklilik tespit edilemedi. Calismaya alinan 197 hastadan 100°G (%50.8) kiz, 97’si
(%49.2) erkek idi. Calisma grubumuzdaki AAA hastalari arasindaki cinsiyet sikliklari
esit idi.

4.1. Klinik Bulgularin Dagihmi

Klinik bulgulardan en sik gézlenenler sirasi ile 179 (%90.1) hastada tekrarlayan
karin agrisi, 162 (%82.2) hastada ates, 114 (%57.9) hastada artralji idi. En sik
gozlenen bu 3 semptomun yaninda daha az siklikta kargilastigimiz artrit, gégus agrisi,
ishal, kusma, konstipasyon, kilo kaybi, igtahsizlik, bas agrisi, miyalji, erizipel benzeri
eritem gibi klinik bulgular ve oranlari tablo 8'de gosterildi. Hastalarimizin 114 tanesinde
artralji mevcuttu. 35 (%17.8) hastada artrit oldugu tespit edildi. Bélgemizdeki AAA
tanili hastalarda en sik klinik bulgular sirasi ile karin agrisi, ates, artralji ve gogus agrisi
idi.

Tablo 8. FMF hastalarinin klinik bulgulari

Klinik Bulgular Hasta Sayisi %

Ates 162 82.2
Karin agrisi 179 90.1
Artralji 114 57.9
Artrit 35 17.8
Gogus agrisi 51 25.9
Kusma 32 16.2
ishal 43 21.8
Konstipasyon 15 7.6
Kilo kaybi 7 3.6
istahsizlik 20 10.2
Basagrisi 16 8.1

Miyalji 27 13.7
Erizipel benzeri eritem 23 11.7
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4.2. Atak Ozellikleri

Atak Sikhigi

Cesitli yakinmalari olan 197 hastanin atak sikliklari ve slreleri tedavi éncesi
ve sonrasi de@erlendirildi. AAA tanili hastalarin %84.8’nin tedavi 6ncesinde ayda
2’'den fazla atak gegcirdigi gézlendi. Tedavi baglanmadan 6nce 167 (%84.8) hasta ayda
2 ve daha Uzeri atak gegirir iken, tedavi sonrasi 21 (%10,7) hasta ayda 2 ve daha Uzeri
atak gecirmekte idi. Calisma grubundaki hastalarin atak slreleri tedavi dncesi ve
sonrasi degerlendirildiginde Tablo 9de gosterildigi gibi tedavi sonrasinda ciddi
anlamda atak sayillarinda azalma oldugu izlendi. Bu sonuglar ile hastalardan
%89,3'Unln tedaviye yanit verdigi, %10,7’sinin ise tedaviye yeterli yanit vermedigi
tespit edildi. Hastalarin %55,3’lUnde ise tedavi ile ataklarin tamamen kontrol altina
alindidi izlendi. Hastalarin %34 kadari ise ayda 2’den daha az sayida atak gegirmekte
idi. Bunlarin bir kisminin ataklari kolsisin tedavisini dizenli almadidi igin, bir kisminin
ise dizenlenmis olan tedaviyi aksattigi icin donem donem ataklarin gozlendigi tespit
edildi.

Tablo 9. Hastalarin atak sikligina gére dagilimi

Kolsisin Oncesi Kolsisin Sonrasi
Atak Sayisi/ay
Hasta sayisi % Hasta sayisi %
Atak Yok 3* 1,5 109 55,3
Ayda 2’nin altinda 27 13.7 67 34.0
Ayda 2 ve lzeri 167 84,8 21 10,7
toplam 197 100 197 100

*=Bu 3 Hastada mutasyon tespit edildi. Atak tariflenmedi ancak egzersiz ile bacak agrisi 5

destekleyici krtiter mevcut idi.

4.2.2. Atak siiresi

Galisma grubumuza alinan hastalarin nébet strelerinin dagihmi tablo 10’de
belirtildi. Hastalarin 14’tnde (%7,1) 72 saatten daha uzun sureli atak tespit edildi. En

sik 1-3 gun arasi ndbet suresi tariflenmekte idi
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Tablo 10. Nobet surelerine gore hastalarin dagilimi

Nobet siiresii Hasta sayisi %
0-24 saat 70 38,5
24-48 saat 62 31,5
48-72 saat 51 25,9
>72 saat 14 7,1
Toplam 197 100

4.3. Hastalik siddet skorlamasi

Tablo 11. Siddet skorlamasina gére hastalarin dagilimi

Hasta sayisi %
Hafif 44 22,3
Orta 127 64,5
Agir 26 13,4

Hastalarin agirlik skorlari hafif, orta ve agir hasta grubu olarak siniflandirildi ve
mutasyonlar arasindaki iligkisi incelendi. Daha énce belirtiimis oldugu gibi 3-5 puan
aras! hafif, 6-8 puan arasi orta, 9 puan ve Uzeri agir hastalik grubuna alindi.
Bolgemizdeki 197 hastadan 44’0 (%22,3) hafif, 127’si (%64,5) orta, 26’s1 (%13,4) agir
hastalik grubuna giriyordu (Tablo 11).

4.4. AAA hastalarinda mutasyonlarin dagilimi

Hastalarda mevcut literatlirlere gére en sik gorilen 11 mutasyonun taramasi
yapildi. Bu mutasyonlar M694V, M680I, V726A, 1692del, M694l, M695R, E148Q,
A744S, R761H, P369S, F479L idi. Bolgemizde gorilen en sik mutasyonun M694V
oldugu belirlendi. Hastalardan bakilan alellerden 49'u (%19,2) M694V homozigot,
83’lUnde (%32.5) ise birlesik heterozigot ve heterozigot M694V mutasyonu oldugu
gérildi. ikinci siklikta goriilen mutasyon 45 (%17,57) hastada gériilen 4 (%1,57) tanesi
homozigot, 41 (%16,0) tanesi de birlesik heterozigot ve heterozigot mutasyon igeren
V726A mutasyonu idi. Uclincl siklikta ise 44 (%17,3) hastada goriilen 5'i (%2,0)
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homozigot, 39’u (%15,3) heterozigot ve birlesik heterozigot M680I mutasyonu tespit
edildi. Bunun yaninda c¢alisilan mutasyonlardan 3 tanesine (1692del, M695R, F479L)
hastalarda rastlanmadi. Hastalarin tasidiklari mutasyon dagihmi tablo 12°de

gosterilmistir.

Calisma grubumuza alinan hastalarin toplam allel frekanslari géz 6nline
alindiginda en sik rastlanan 5 allel tespit edildi. Bu alleller sirasi ile M694V, M680I,
V726A, E148Q, R761H idi. Bu 5 allel toplam allel frekansinin %98,4’lik kismini
olusturmaktaydi. Dolayisi ile diger alleller istatistiki anlam ifade edecek yeterli sayiya
sahip olmadidi icin bu 5 mutant alleli tagiyan hastalar arasindaki iligkiler degerlendirildi.
Ayni zamanda en sik karsilastigimiz M694V mutasyonu M694V homozigot, M694V
heterozigot ve diger (M694V mutasyonu harici mutasyonlari tasiyan ve AAA tanisi
almasina ragmen herhangi bir mutasyon tasimayan hastalar) hastalar olarak gruplandi
ve aralarinda kiyaslama yapildi. Boylelikle M694V tasiyan bireylerin diger hastalar ile

arasindaki klinik bulgular kiyaslandi.

Calisma grubumuza alinan hastalarin 50 tanesinin ebeveyninde mutasyon
galismasi yapilmis bunlardan 44 (%88) tanesinde heterozigot, homozigot veya birlesik

heterozigot mutasyon tespit edilmigtir.
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Tablo 12. Mutasyon tastyan hastalarin dagilimi

MUTASYONLAR Birey Sayisi %
(n)
Homozigot
M694V 49 19.2
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 83 325
Homozigot
M680I 5 2
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 39 15.3
Homozigot
V726A _ 7 _ 4 1,57
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 41 16
Homozigot 0 0
1692del
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 0
Homozigot 0 0
M694lI
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 1 039
Homozigot 0 0
M695R
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 0
Homozigot 0
E148Q
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 15 588
Homozigot 0 0
A744S
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 0
Homozigot
R761H ! 039
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 14 5.49
Homozigot 0 0
P369S
Birlesik Heterozigot+Heterozigot 3 118
Homozigot 0 0
F479L
Birlesik Heterozigot+Heterozigot
Toplam alel 255 100
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4,5. Genetik Ozellikler

Calisma grubumuza alinan 197 hastada en sik gorilen 5 mutant allel mevcut
idi. Bunlar M694V, M680I, V726A, E148Q ve R761H idi. Istatistiki degerlendirmenin
anlamli olabilmesi i¢in en sik tespit edilen bu 5 mutasyon arasinda karsilastirmalar
yapildi. Buraya kadar ¢alismamiza aldigimiz tim hastalarin klinik verileri genel olarak
ele alinmis idi. Bundan sonraki bolimlerde sik karsilastigimiz M694V, M680I, V726A,
E148Q ve R761H mutasyonlarini tagiyan hastalarin klinik ve laboratuar bulgularinin,
siddet skorlarinin, cinsiyet dagihimlarinin, tedaviye yanitin, atak siklik ve strelerinin

mutasyonlar arasindaki iligkileri incelenmeye c¢alisildi.

4.5.1 Cinsiyet ile mutasyon tipleri arasindaki iligki

Mutasyonlar ile cinsiyet oranlari arasindaki dagihm tablo 13’te gOsterildi.

Cinsiyet dagilimi agisindan mutasyonlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Calisma grubumuza alinan hastalarin kiz/erkek (100/97) dagilimi birbirine esit
idi. Bazi calismalarda Erkek:Kadin orani erkekler lehine olup 1,2:1 olarak rapor
edilmigtir. Bunun nedeninin hastalik fenotipinin kadinlardaki eksik penetransi ya da
MEFV'nin iki alelinde de mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki artmig embriyonik 6limden
kaynaklanabilecegi  dusunulmektedir (9). Cocukluk yas grubu agisindan
degerlendirildiginde biz farkhlik gdézlemlemedik. Boélgemizdeki hastalarda cinsiyet

dagihmi mutasyonlar arasinda degerlendirildiginde her iki cinste esit oranda idi.

Tablo 13. Cinsiyetlere gére mutasyon tiplerinin dagilimi

Cinsiyet Kiz Erkek

mutasyon n % n % p
M694V 73 73 59 60,8 0,111
M680I 19 19 25 25.8 0,254
V726A 20 20 25 25,8 0,335
E148Q 7 7 8 8,2 0,741
R761H 6 6 9 9,3 0,386
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Mutasyon tipleri ile klinik bulgular arasindaki iligki

Calismamizda hedeflenen amaclardan birisi mutasyonlar arasinda hastalgin
klinik seyri ve siddeti agisindan farklilik olup olmadiginin tespit edilmesi idi. Bu sebeple
Ozellikle en sik gorilen M694V, M680I, V726A, E148Q ve R761H mutasyonlarini
tasiyan hastalar arasinda karsilastirma yapildi. Hastalarin klinik  dzellikleri,
hepatosplenomegali, atak stireleri ve sikliklari arasindaki korelasyon, baslangi¢ yaslari,

tani yaslari, siddet skorlari arasinda degerlendirme yapildi.

M694V homozigot ve heterozigot mutasyon tasiyan hastalar ile diger
mutasyonlari tagiyan veya mutasyon tasimamasina ragmen AAA tanisi alarak tedavi
almakta olan hastalarin klinik bulgulari karsilastirildi. M694V homozigot mutasyon
tasiyan hastalardan 74’Gnde (%89,2) ates bulgusu var iken, M694V heterozigot
mutasyon tasiyan ve M694V mutasyonunu tasimayan diger AAA tanili hastalarda bu
oran sirasi ile 42 (%85,7) ve 46 (%70,8)idi (p=0.011). Yine M694V homozigot tasiyici
olanlarda artrit tespit edilen hasta sayisi 17 (%34,7) iken, bu sayl M694V heterozigot
olan bireylerde 8 (%9,6), diger AAA tanili hastalarda ise 10 (%15,4) idi (p=0,001). Artrit
orani M694V homozigot mutasyonu olan bireylerde anlamli derecede yuksek idi. Ates
M694V heterozigot ve homozigot hastalarda diger mutasyonlari tasiyanlara oran ile
yuksek iken, artrit M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarda hem M694V
heterozigot hem de diger mutasyonlar tasiyan hastalara oran ile anlamli derecede
yuksek tespit edildi. Ates yakinmasinin diger mutasyonlara oranla M694V
mutasyonunu tasiyan hastalarda daha ylksek oranda tespit edilmesi, atesin ortaya
¢clkmasinda M694V mutasyonunun diger mutasyonlara oranla daha etkili oldugunu
gosterdi. Artrit sikhiginin ise M694V homozigot tagiyici hastalarda daha sik ortaya
ciktigi gozlendi. Diger karsilagilan klinik bulgularin degerlendiriimesinde anlamli
farklilik izlenmedi. Ancak basagrisi sikayetinin diger mutasyonlari tagsiyan hastalarda
M694V mutasyonunu tasiyanlara gére daha fazla idi. Bununla birlikte AAA tespit edilen
hastalarin sadece 16’sinda (%8,1) basagrisi mevcut idi. AAA tanisinda basagrisinin

yeri olmadigi disunulda (Tablo 14).

Tablo 14’te M694V heterozigot ve birlesik heterozigot mutant allel tasiyan
hastalarin diger mutasyonlari tagiyanlar ile arasinda yapilan degerlendirmede atesin

anlamli derecede yuksek oldugu gozlenirken, artrit yonunden Diger mutasyonlarla,
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M694V homozigot arasindaki fark (p=0,016), homozigot ile heterozigot ve birlesik

heterozigot arasindaki fark (p<0,001) istatistiksel olarak anlamliydi.

Tablo 14. M694V mutasyonu tasiyan hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesi

MUTASYONLAR
M694V
Heterozigot
e M694V Diger
Klinik Bulgular + P
Homozigot mutasyonlar
Birlesik
Heterozigot
n % n % n %
Ates yakinmasi Var | 42 85,7 74 89,2 46 70,8 0.011
Yok 7 14,3 9 10,8 19 29,2 ’
Karin agrisi Var | 46 93,9 72 86,7 61 93,8 0.231
Yok | 3 6,1 11 | 133 4 6,2 ’
Artralji Var | 33 67,3 43 51,8 38 58,5 0.216
Yok | 16 32,7 40 48,2 27 41,5 ’
Artrit Var 17 34,7 8 9,6 10 15,4
0,001
Yok | 32 65,3 75 90,4 55 84,6
Gogiis agrisi Var 15 30,6 23 27,7 13 20 0.389
Yok | 34 | 694 | 60 | 723 52 80 ’
Kusma Var 7 14,3 12 14,5 13 20
0,604
Yok | 42 85,7 71 85,5 52 80
ishal Var 10 20,6 19 22,9 14 21,5
0,944
Yok | 39 79,4 64 77,1 51 78,5
Konstipasyon Var 3 6,1 7 8,4 5 7,7 0.889
Yok | 46 93,9 76 91,6 60 92,3 ’
Kilo kaybi Var 4 8,2 1 1,2 2 3,1 0.110
Yok | 45 91,8 82 98,8 63 96,9 ’
istahsizhik Var 5 10,2 7 8,4 8 12,3 0.741
Yok | 44 89,8 76 91,6 57 87,7 ’
Basagrisi Var 2 4,1 3 3,6 11 16,9
0,006
Yok | 47 95,9 80 96,4 54 83,1
Miyalji Var 7 14,3 7 8,4 13 20
0,126
Yok | 42 85,7 76 91,6 52 80
Erizipel benzeri | Var 5 10,2 8 9,6 9,6 15,4 0.521
eritem Yok | 44 | 898 | 75 | 90,4 | 90,4 | 84,6 ’
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Homozigot, heterozigot ve birlegsik heterozigot M680I mutasyonu tagiyan
bireylerin klinik bulgular bu mutasyonu tasimayanlar ile kiyaslandi klinik bulgular

acisindan anlamli farkhlik gézlenmedi (Tablo 15).

Tablo 15. M680I mutasyonu tasiyan hastalarin klinik ézelliklerinin incelenmesi

MUTASYONLAR
. Diger
Klinik Bulgular M680I P
mutasyonlar
n % n %
Ates Var 38 86,4 124 81
0,416
Yok 6 13,6 29 19
Karin agrisi Var 42 95,5 137 89,5
0,373
Yok 2 4,5 16 10,5
Artralji Var 87 56,9 27 61,4
0,564
Yok 66 43,1 17 38,6
Artrit Var 6 13,6 29 19
0,416
Yok 38 86,4 124 81
Gogiis agrisi Var 11 25 40 26,1
0,879
Yok 33 75 113 73,9
Kusma Var 5 11,4 27 17,6
0,319
Yok 39 88,6 126 82,4
ishal Var 8 18,2 35 22,9
0,507
Yok 36 81,8 118 771
Konstipasyon Var 2 45 13 8,5
0,528
Yok 42 95,5 140 91,5
Kilo kaybi Var 1 2,3 6 3,9
1,000
Yok 43 97,7 147 96,1
istahsizlik Var 4 9,1 16 10,5
1,000
Yok 40 90,9 137 89,5
Basagrisi Var 3 6,8 13 8,5
1,000
Yok 41 94,2 140 91,5
Miyalji Var 6 13,6 21 13,7
0,988
Yok 38 86,4 132 86,3
Erizipel benzeri eritem Var 4 9,1 19 12,4
0,545
Yok 40 90,9 134 87,6
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Homozigot, heterozigot ve birlegik heterozigot V726A mutasyonu tagiyan
bireyler ile diger mutasyonlari tagiyan bireyler kiyaslandiginda klinik bulgular agisindan

anlamli farkhlik tespit edilmedi (Tablo 16).

Tablo 16. V726A mutasyonu tasiyan hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesi

MUTASYONLAR
Klinik Bulgular V726A Diger P

mutasyonlar

n % n %

Ates Var 36 80 126 82,9
Yok 9 20 26 17,1 0,655

Karin agrisi Var 41 91,1 138 90,8
Yok 4 8,9 14 9,2 1,000

Artralji Var 23 51,1 91 59,9
Yok 22 48,9 61 40,1 0,296

Artrit Var 4 8,9 31 20,4
Yok 41 91,1 121 79,6 0,760

Gogiis agrisi Var 10 22,2 41 27
Yok 35 77,8 111 73 0,523

Kusma Var 7 15,6 25 16,4
Yok 38 84,4 127 83,6 0,887

ishal Var 9 20 34 22,4
Yok 36 80 118 77,6 0,735

Konstipasyon Var 3 6,7 12 7,9
Yok 42 93,3 140 92,1 1,000

Kilo kaybi Var 1 2,2 6 3,9
Yok 44 97,8 146 96,1 1,000

istahsizlik Var 2 4.4 18 11,8
Yok 43 95,6 134 88,2 0,258

Basagrisi Var 4 8,9 12 7,9
Yok 41 91,1 140 92,1 0,764

Miyalji Var 4 8,9 23 15,1
Yok 41 91,1 129 84,9 0,285

Erizipel benzeri eritem Var 4 8,9 19 12,5
Yok 41 91,1 133 | 87,5 |0.508
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Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot E148Q mutasyonu tasiyan
bireyler ile diger bireyler kiyaslandiginda atesin diger mutasyonlari tagiyan hastalara
gore daha az gozlendigi belirlendi (P:0,031). Diger klinik bulgular arasin da anlamh
farkhlk tespit edilemedi (Tablo 17).

Tablo 17. E148Q mutasyonu tasiyan hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesi

MUTASYONLAR

Klinik Bulgular E148Q Diger P

mutasyonlar

n % n %

Ates Var 9 60 153 84,1
Yok 6 40 29 15,9 0,031

Karin agrisi Var 15 100 154 90,1
Yok 0 0 18 9,9 0,369

Artralji Var 7 46,7 107 58,8
Yok 8 53,3 75 41,2 0,361

Artrit Var 3 20 32 17,6
Yok 12 80 150 82,4 0,733

Gogiis agrisi Var 3 20 48 26,4
Yok 12 80 134 73,6 0,764

Kusma Var 2 13,3 30 16,5
Yok 13 86,7 152 83,5 1,000

Ishal Var 3 20 40 22
Yok 12 80 142 78 1,000

Konstipasyon Var 0 0 15 8,2
Yok 15 100 167 91,8 0,610

Kilo kaybi Var 0 0 7 3,8
Yok 15 100 175 96,2 1,000

istahsizlik Var 0 0 20 10,2
Yok 15 100 162 89,8 0,372

Basagrisi Var 1 6,7 15 8,2
Yok 14 93,3 167 91,8 1,000

Miyalji Var 2 13,3 25 13,7
Yok 13 86,7 157 86,3 1,000

Erizipel benzeri eritem Var 1 6,7 22 12,1
Yok 14 | 933 | 160 | 87,9 | 1.000
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Homozigot, heterozigot ve birlesik heterozigot R761H mutasyonu tagiyan
bireyler ile diger bireyler kiyaslandiginda klinik bulgular agisindan anlamli farklihk tespit
edilmedi (Tablo 18).

Tablo 18. R761H mutasyonu tasiyan hastalarin klinik 6zelliklerinin incelenmesi

MUTASYONLAR
Diger

Klinik Bulgular R761H P

mutasyonlar

n % n %
Ates Var 38 86,4 151 81

Yok 6 13,6 31 19 0,416

Karin agrisi Var 14 93,3 165 90,7
Yok 1 6,7 17 9,3 1,000

Artralji Var 6 40 108 59,3
Yok 9 60 74 40,7 0,145

Artrit Var 0 0 35 19,2
Yok 15 100 147 80,8 0,780

Gogis agrisi Var 4 26,7 47 25,8
Yok 11 73,3 135 74,2 1,000

Kusma Var 3 20 29 15,9
Yok 12 80 153 84,1 0,715

ishal Var 2 13,3 41 22,5
Yok 13 86,7 141 77,5 0,530

Konstipasyon Var 3 20 12 6,6
0,093

Yok 12 80 170 93,4

Kilo kaybi Var 1 6,7 6 3,3
0,431

Yok 14 93,3 176 96,7

istahsizhik Var 3 20 17 9,3
Yok 12 80 165 90,7 0,184

Basagrisi Var 1 6,7 15 8,2
1,000

Yok 14 93,3 167 91,8

Miyalji Var 2 13,3 25 13,7
1,000

Yok 13 86,7 157 86,3

Erizipel benzeri eritem Var 1 6,7 22 12,1
Yok 14 93,3 160 87,9 1,000




37

Tablo 14, 15, 16 17 ve 18de sik gorilen mutasyonlarin klinik bulgularinin
karsilagtirimasinda 6zellikle M694V mutasyonu tagiyan bireylerde ates, artrit, artralji
gibi semptomlarin diger mutasyonlara gére daha sik gozlendigi tespit edildi. E148Q
mutasyonu tasiyan bireylerde atesin diger mutasyonlardan daha az oranda goézlendigi

tespit edildi.

4.5.3. Apendektomili hastalarin AAA gen mutasyonlarina gére dagilimi

197 hastanin 11’'inde (%5.6) apendektomi operasyonu yapildigi goézlendi. Bu
hastalardan 4’0 M694V homozigot mutasyon tasiyicisi idi. Apendektomili hastalarin

mutasyonlara gére dagilimi tablo 19'da verildi.

Tablo 19. Apendektomi operasyonu yapilan hasta sayisi

Mutasyon Cesidi Hasta sayisi
M694V homozigot 4
M694V+V726A Birlesik Heterozigot 2
M680I heterozigot 2
M694V Heterozigot 1
M680I+V726A Birlesik Heterozigot 1
E148Q+R761H Birlesik Heterozigot 1

Bu tabloda 11 hastanin 7 tanesinde M694V mutasyonunun oldugu gozlendi. 3
hastada V726A, 3 hastada da M680l alleli mevcuttu. Hastalardan sadece 1 tanesi

E148Q ve R761H mutasyon allellerini birlesik heterozigot olarak tagimakta idi.

4.5.4 Amiloidozisli hastalarin dagilimi

Hastalarin 2’sinde (%1) amiloidoz oldugu belirlendi. Amiloidoz tespit edilen her
iki hastaya biyopsi ile amiloidoz varligi ortaya konulmus olup hastalardan biri
homozigot M694V tasimakta idi. Dijer hasta ise M694V ve E148Q heterozigot
tasiyicisi idi. Her iki amiloidozisli hastanin M694V mutasyonu tasidigi goézlendi.
Calisma grubumuza alinan hastalarin yakin akrabalarinin 10’'unda (%5.1) amiloidozis
oldugu belirlendi. Cocukluk yas grubu hastalarinin degerlendirilmis olmasi nedeni ile

anlaml ¢alisma yapilabilecek sayida amiloidozisli vaka tespit edilememistir.
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4.5.5. Atak Siklik ve Siirelerinin Mutasyonlarla iligkisi

M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarin diger mutasyon tasiyan
hastalara gore tedavi 6ncesinde aydaki atak sikhginin anlamli derecede yiksek oldugu
gozlendi (Tablo 20). M694V heterozigot mutasyon tasiyan bireyler ile diger grup

arasinda ise anlaml farklilik gézlenmedi.

Tablo 20. Mutasyon tipleri ile tedavi 6ncesi atak sikliklari arasindaki iligki

M694V M694V Diger p
Homozigot Heterozigot Mutasyonlar
n % n % N %
Ayda 1 6 12,2 7 8,7 17 27,0
Ayda1-2 19 38,8 44 54,3 27 429 0,013
Ayda2’den fazla 24 49,0 30 37,0 19 30,1
Total 49 100 81 100 63 100

Aciklama: Yukaridaki p degeri Ug grup arasindaki genel karsilastirma sonucudur. S6z konusu farka neden olan durum diger
mutasyonlara gére homozigot olan grupta atak daha fazla siklikla goértlmekteydi (p=0,017). Heterozigot ile homozigot

arasinda ve heterozigot ile diger mutasyonlar arasinda fark yoktu (p=0,430 ve p=0,063).

M694V mutasyonu tasiyan hastalar ile diger mutasyonlari tasiyan bireyler
arasinda tedavi sonrasi aylik atak sikliklari degerlendirildi (Tablo 21). istatiksel olarak

anlamli bir farklihk saptanmadi. Tedavi ile atak sikliklarinin énemli dl¢iide azaldigi

tespit edildi.

Tablo 21. Mutasyon tipleri ile tedavi sonrasi atak sikliklari arasindaki iligki

Mutasyonlar M694V M694V Diger

Homozigot Heterozigot
Atak sayis! n % n % n % P
Ayda 1 5 21,7 11 40,7 7 35,0
Ayda1-2 9 39,1 14 51,9 9 45,0 0,103
Ayda 2’den fazla 9 39.1 2 7.4 4 20.0
Total 23 100 27 100 20 100
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Hastalarda hastaligin tedavi oncesi ortalama nobet sureleri ile mutasyonlar
arasindaki iliskisi degerlendirildi (Tablo 22). E148Q ve M680lI mutasyonu tasiyan
hastalarin 72 saatten uzun siren noébeti tespit edilmez iken, M694V, V726A, R761H
mutasyonu tasiyan hastalarda belli oranlarda 72 saatten uzun ndbet sireleri gézlendi.
Ancak istatistiki anlamda tedavi éncesi ndbet slreleri agisindan anlamh farkhlik tespit

edilemed.i.

Tablo 22. Mutasyon tipleri ile tedavi dncesi nébet sureleri arasindaki iligki

Mutasyon Nobet siiresi(saat)
Yok 0-12 12-24 24-48 48-72 >72 total
n| % n % n % n % n % n % n % P

M694V Var | 3| 23 |23|174 |17 | 129 |41 |31,1|38|288 | 10| 7,6 | 132 | 100
0,098

Yok | 2| 31|18 |277| 7 | 108 |21 |323|13| 20 | 4 | 62 | 65 | 100

mé680l Var | 1|23 |10 |228| 5 | 114 |20 |455| 8 [182| 0 | 0 | 44 | 100
0,117

Yok | 4| 26 |31]203|19| 124 |42 |275|43|281 | 14| 92 | 153 | 100

V726A Var |[0| 0 | 9| 20 | 8 |178 |14 311 | 10| 222 | 4 | 89 | 45 | 100
0,976

Yok |5]| 33 |32|211|16| 105 |48 |316 |41 | 27 | 10| 66 | 152 | 100

E148Q Var |1|67 |6 | 40 | 1|67 | 4|27 3] 20 |0]| 0 15 | 100
0,060

Yok | 4| 22 |35]|192 | 23| 126 |58 |319 |48 | 264 | 14| 7,7 | 182 | 100

R761H Var | 1|67 |2 |133| 2 |133| 2 |133| 7 | 467 | 1 | 67 | 15 | 100
0,365

Yok | 4| 22 |39|214|22|121|60| 33 |44 |242|13| 7,1 | 182 | 100

Hastalarin mutasyonlar arasindaki kolsisin tedavisi sonrasi aylik ndbet sureleri
degerlendirildi. Kolgisin tedavisi sonrasi hastalarda anlaml dizeyde aylik nobet
surelerinde dizelme oldugu gozlendi. M694V mutasyonu tasiyan bireylerde ndbetlerin
sureleri azalmakla beraber devam ettigi gozlenirken E148Q mutasyonu tasiyan
hastalarin %66,7’sinde ndbetlerin tamamen kayboldugu digerlerinde ise 12 saatin
Uzerinde ndbet gézlenmedigi tespit edildi (Tablo 23). Tedavi sonrasi nobet streleri ile

mutasyon tipleri arasinda istatistiksel anlamda farklilik gézlenmedi.
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Tablo 23. Mutasyon tipleri ile tedavi sonrasi nébet sureleri arasindaki iligki

Nobet P
siiresi(saat) Yok 0-12 12-24 24-48 48-72 Total
mutasyon N % n % n % n % n % n %
M694V Var 70 53,8 41 31,5 10 7,7 6 4.6 3 2,4 | 130 | 100 0.291
Yok 39 60,9 | 21 32,8 1 1,6 2 3,1 1 1,6 64 100
M68OI Var 23 522 | 18 [ 409 | 0 | 0 | 3 | 68| 0 | 0| 44 | 100 | oo,
Yok 85 56,7 43 28,7 12 8 5 33 5 3,3 | 150 | 100
V726A Var 24533 | 14| 312 2 |44 | 1 (22| 4 | 89|45 [100 |,
Yok 85 | 574 | 46 | 307 | 11 | 73] 6 | 40| 1 |06 | 149 | 100
E148Q Var 11 73,3 4 26,7 0 0 0 0 0 0 15 100 0.082
Yok 97 54,2 58 32,4 12 6,7 7 39 5 2,8 | 179 | 100
R761H Var 8 |STH | 1 | 7h | 0 f 0| 0 |0 | 1 |71 14 [100]| 0
Yok 97 53,9 60 333 11 6,1 7 39 5 2,8 | 180 | 100

4.5.6. AAA hastaliginin siddet skoru ve AAA gen mutasyonlari arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

GCalisma grubundaki hastalarin siddet skorlamalari ile mutasyon tipleri
arasindaki iligkileri degerlendirildi (Tablo 24). Yapilan analizde M694V mutasyonu
tagiyanlar ile V726A mutasyonu tagiyan hastalarin diger gruplar ile yapilan

karsilastirmasinda anlaml derecede siddet skorunda yukseklik tespit edildi.

Tablo 24. Mutasyon tiplerine gore siddet skorlamasi

Ortalama*SS P

Var 713+1.66

M694V 0,005
Yok 6.3241.99
Var 6.6641.55

MBS0l Yok 6.9241.88 0,473
Var 6.441 51

V726A Yok 6.99%1.88 0,050
Var 6.40£2,00

E148Q Yok 6.901.79 0,233
Var 5.90+1.90

R761H Yok 6.94+1.79 0,073
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M694V mutasyonu en sik gdzlenen alel olmasi ve daha agir seyretmesi
sebebi ile tablo 25’te bu mutasyonu heterozigot ve homozigot olarak tagiyan hastalar
ile tasimayan grup arasinda siddet skorlamasi kiyaslandi. M694V homozigot tagiyan

hastalarda digerlerine gére anlamli derecede yuksek agirlik skoru saptandi.

Tablo 25. M694V Mutasyonu ile diger mutasyonlarin gore siddet skorlamasinin degerlendiriimesi

Ortalama SS P
M694V Homozigot 7,65 1,80
M694V Heteroziggot 6,82 +1,52 0,001
Diger 6,32 +1,51

Siddet skorlamasinin degerlendiriimesinde M694V mutasyonuna sahip olan
hastalarin siddet skorlamasinin daha ylksek oldugu, ters orantih olarak E148Q
mutasyonuna sahip hastalarin ise siddet skorunun daha az oldugu gézlendi. M694V ve
E148Q’nin diger mutasyonlardan badimsiz ancak birbirlerine bagli olarak hastalik
siddeti Uzerinde etkili oldugu bu duruma ait subanaliz yapildiginda E148Q bdlgesinde
mutasyonu olmayan olgular icerisinde M694V bélgesinde mutasyonu olmayanlara gore

M694V bdlgesinde mutasyonu olanlarin hastalik siddet skoru daha ylksekti (p=0,011).

Siddet skorlarina gére her bir mutasyon agisindan degerlendirme yapildi (Tablo
26). Buna goére M694V mutasyon tasiyan 132 bireyin 19’u (%14,4) agir, 93’G (%70,3)
orta ve 20’si (%15,2) hafif hastalik grubunda idi. Bu mutasyonu tasimayan diger AAA
tanih hastalar ile kiyaslandiginda Ozellikle hafif hastalik grubunun daha az oranda
oldugu, orta siddette hastalik grubuna giren hasta sayisinin ¢gok daha fazla oranda
oldugu ve agir hastalik grubunun da yine M694V mutasyonu tagiyan hastalarda daha
fazla oldugu tespit edildi. M694V mutasyonu tasiyan hastalarin siddet skorlamasinin
daha agir oldugu goézlendi. Diger mutasyonlarin her birinin degerlendiriimesinde

anlamh farkllik tespit edilemedi.
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Tablo 26. Hastaligin siddet skoru ile mutasyon tipleri arasindaki iliski degerlendirildi

Hafif Orta Agir =
N % n % N %
Var 20 15,2 93 70,5 19 14,4
M694V 0,003
Yok 24 36,9 34 52,3 7 10,8
Var 11 25 30 68,2 3 6,8
M6801 0,359
Yok 33 21,6 97 63,3 23 15
Var 13 28,9 29 64,4 3 6,7
i i > 0,222
V7264 Yok 31 20,4 98 64,5 23 15,1
Var 6 40,0 7 46,7 2 13,3
> > > 0,253
E148Q Yok 38 20,9 12 65,9 24 13,2
Var 5 33,3 9 60 1 6,7
R761H 0,483
Yok 39 21,4 118 64,8 25 13,7

Aciklama: Yukaridaki tabloda yer alan p degerleri mutasyonlara gore hastalik siddet skoru dagilimina ait genel
karsilastirma sonucuna iliskin p degerleridir. S6z konusu genel karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmazsa islemler sonlandirilir. istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmasi durumunda ise p=0,003 gibi bu
kez farka neden olan durumlari tespit etmek icin sub analizler yapilir. Buna gére M694V mutasyonu olanlara gére
mutasyonu olmayanlarda hastalik skorunun hafif olma ihtimali daha ylksek, orta diizeyde hastalik skoruna sahip olma
ihtimali ise daha dusik bulunmustur (p<0,001 ve p=0,012).

Hafif hastallk grubunda en fazla orana sahip olan g¢alisma grubu E148Q
mutasyonu tasiyan hastalar idi. Bu hastalarin 13 (%40) tanesi hafif hastalik grubuna

dahil edilmisti.

Calismamiza alinan hastalarin siddet skorlamalari M694V mutasyon allelini
tagiyanlarda yiksek idi. M694V mutasyonunun hastalik Gzerine etkilerinin daha iyi
analiz edilebilmesi amaci ile M694V homozigot, M694V heterozigot ve bu mutasyonu
tasimayan AAA tanili hastalar arasinda degerlendirme yapildi (Tablo 27). M694V
homozigot mutasyon tasiyan hastalarin agir hasta grubunda 11 (%22,5) hastanin
bulundugu buna karsin M694V heterozigot bireyler ile diger mutasyonlari tasiyan
bireyler arasinda agir hasta grubu agisindan farkliik goézlenmedigi izlendi. Ayni
zamanda M694V homozigot tasiyici hastalarin sadece 5’inde (%10,2) hafif gruba dahil
olurken bu oranin en yuksek M694V mutasyonunu tagimayan diger mutasyonlari

tasiyan hastalarda oldugu gézlendi (24 hasta (%36,9)).
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Tablo 27. M694YV ile diger mutasyonlarin siddet skorlamasinin karsilastirmasi

Mutasyonlar Hafif Orta Agir total
N % n % n % n % P

M694V homozigot 5 10,2 33 | 67,3| 11 22,5 | 49 | 100

M694V heterozigot 15 18.0 60 | 72,3 8 9,7 83 | 100 | 0,002

Diger 24 36,9 34 | 52,3 7 10,7 | 65 | 100

4.5.7. AAA Hastaliginda tedaviye yanit ile mutasyonlar arasindaki iligki

E148Q ve R761H mutasyonlar tasiyan hastalarin timinde tedaviye yanit
alindigi gézlendi. Bunun yaninda diger mutasyonlar arasinda anlamli degisiklikler

gb6zlenmedi (Tablo 28).

Tablo 28. Kolsisin tedavisine yanit ile mutasyon tipleri arasindaki iligkisi

Tedaviye Yanit
Yok Var Kismi Total
n| % |'n| % | n % n % P
M694V Var 2 1,7 73 | 62,9 | 41 35,3 116 100 0,057
Yok | 4 8,9 30 | 66,7 | 11 24,4 45 100
M680I Var 1 2,8 24 | 66,7 | 11 30,6 36 100 0,898
Yok | 5 4 79 | 63,2 | 41 32,8 125 100
V726A Var 2 5,9 22 | 64,7 | 10 29,4 34 100 0,742
Yok | 4 3,1 81 | 63,8 | 46 33,1 127 100
E148Q Var 0 0 3 76,9 | 10 231 13 100 0,413
Yok | 6 4,1 93 | 63,8 | 49 33,1 148 100
R761H Var 0 0 9 818 | 2 18,2 11 100 0,325
Yok | 6 4 94 | 62,7 | 50 33,3 150 100
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Yapilan bazi c¢alismalarda da belirtildigi Uzere M694V mutasyonu tasiyan
bireylerin klinik ve laboratuar bulgularinin daha agir seyrettigi bilinmekte oldugu icin
hastalardan M694V mutasyonu tagiyanlarin diger hasta gruplar ile tedaviye yanitlari
degerlendirildi (Tablo 29). M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarin %39,5’inde

yanit kismi idi.

Tablo 29. Kolsisin tedavisine yanitin M694V mutasyonu ile diger mutasyonlar arasindaki iligkisi

Tedaviye Yanit
Yok Var Kismi P
N % n % N %

M694V
Homozigot 1 2,08 28 58,3 19 39,50

M694V 1 1,20 56 65,8 26 30,5 0,009
Heterozigot

Diger 5 7,81 43 67,18 16 25,0

Tablo 30’da hastalarin kolsisin doz dagihm durumu 6zetlenmigtir. Buna gore
197 hastadan 168’inda (%85,2) giinde 1 gr kolsisin kullaniimakta idi. 1,5 gr/gun kolsisin
alan hasta sayisi 15 (%7,6) idi. ginde 1 defa 0,5gr kolsisin alan hasta sayisi ise 14
(%7,1) idi. hastalarimizin buyuk bir kismi 1 gr/gin kolsisin ile tedaviye yanit vermekte
idi.

Tablo 30. Hastalarin kolgisin doz dagilhmi

Kolgisin Doz Dagilimi Hastasayisi | %
0,5 gr/giin aliyor 14 7.1
1 gr/giin aliyor 168 85,2
1,5 gr/giin aliyor 15 7.6
Toplam 197 100

Hastalarin ortalama kolsisin dozlari mg/kg/gin olarak hesaplandi ve ortalama
gunlik dozlari Gzerinden yapilan degerlendirmede mutasyonlar arasinda istatistiki

olarak anlamh fark bulunmadi (Tablo 31).
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Tablo 31. Ortalama kolsisin dozlari

Ortalama Minimum Maksimum
mg/kg/giin mg/kg/giin mg/kg/giin P
M694V 442 1 1
23 5,38 90,9 0,057
Diger 40,7 11,11 90,91
M680I 43,28 14,29 83,33 0,699
Diger 41,96 11,11 90,91
V726A 42,88 22,22 76,92
0,578
Diger 42,07 11,11 90,91
E148 37,88 16,13 66,67
Q 0,254
Diger 42,62 11,11 90,91
R761H 44,99 11,11 83,33
0,449
Diger 42,03 11,11 90,91

Calismada ates, artrit, splenomegali, hepatomegali, anemi ile hastanin cinsiyeti,
hastaligin siresi ve mutasyonlar arasinda herhangi bir iliski olup olmadigi arastirildi.
Yapilan istatistiki analiz sonucu atesin derecesinin M694V mutasyonuna sahip
hastalarda anlaml oranda yiksek oldugu tespit edildi (p=0,010). Diger mutasyonlari
tasiyan bireyler degerlendirildiginde anlamli fark gézlenmedi. Yine atesin derecesinin
hastaligin suresi baslangic yasi ve hastanin cinsiyeti ile arasindaki iliski

karsilastirildijinda istatiksel olarak anlamli farkhhgin gézlenmedigi bulundu.

Artrit bulgusu degerlendirildiginde mutasyonlar, hastaliyin baglangi¢ yasi, suresi

ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamh farklilk tespit edilmedi.

4.5.8. Hepatosplenomegali ve mutasyonlar arasi iligki

Splenomegali ve hepatomegali agisindan yapilan degerlendirmede cinsiyet,
baglama yasl, hastaligin suresi arasinda anlamli iligki gérilmedi. Ancak mutasyonlar
acisindan degerlendirildiginde (Tablo 32) M694V mutasyonu tasiyan bireylerin
icerisinde hepatosplenomegali oraninin daha ylksek oldugu tespit edildi (p=0,011).
V726A mutasyonu tasiyan hastalardan sadece birinde , E148Q mutasyonu tasiyanlarin

hicbirinde hepatosplenomegali tespit edilmedi. V726A mutasyonu tasiyan hastalarin
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istatiksel olarak hepatosplenomegali orani diger mutasyonlarla karsilgtirildigin anlamli
dercede duslk idi (p=0,030). Yas, cinsiyet, AAA tani yasi, tedavi suresi agisindan

hepatosplenomegali kiyaslandiginda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tablo 32. Mutasyon tipleri ile hepatosplenomegali arasindaki iligki
Hepatosplenomegali Total
Var Yok
P
n % n % n %

Var 20 15,2 112 84,8 132 100

M694V 0,011
Yok 2 3,1 63 96,9 65 100
Var 2 4,5 42 95,5 44 100

M680I 0,173
Yok 20 13,1 133 86,9 153 100
Var 1 2,2 41 97,8 42 100

V726A 0,030
Yok 21 13,8 131 86,2 152 100
Var 0 0 15 100 15 100

E148Q 0,383
Yok 22 12,1 160 87,9 182 100
Var 1 6,7 14 93,3 15 100

R761H 1,000
Yok 21 11,5 161 88,5 182 100
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M694V mutasyonunu homozigot tagiyan bireylerde hepatosplenomegali sikhgi

diger mutasyonlari tagiyanlara goére daha yuksek idi (Tablo 33).

Tablo 33. M694V mutasyonu ile diger mutasyonlarin hepatosplenomegali sikhgi

Hepatosplenomegali
Var Yok P
N % n %

M694V 13 | 59,1 36 20,6 0,002
homozigot

M694V 7 31,8 76 43,4 0,194
heterozigot

Diger 2 9,1 63 36,0 0,011

4.5.9. Mutasyon tipleri ile laboratuar bulgular arasindaki iligki

Mutasyonlar ile

laboratuar bulgulari

arasindaki

iligki

degerlendirildi

(Tablo 34).

Sedimentasyon deg@erlerinin M694V mutasyonu homozigot hastalarda anlamli derecede yuksek

oldugu tespit edilirken diger akut faz reaktanlari ve hemoglobin, lokosit degerleri arasinda

istatistiki anlamda farkhlik tespit edilemedi.

Sedimentasyon,

mutasyonu tasiyanlar idi.

Tablo 34. Mutasyon tipleri ile laboratuar bulgular arasindaki iligki

CRP, fibrinojen degerleri en disik tespit edilen grup E148Q

Sedimentasyon Fibrinojen CRP Albumin Hemoglobin Lokosit
mm/h mg/dI mg/dI g/dl g/di 10%u/L
Atak Atak Atak | Atak | Atak | Atak | Atak | Atak | Atak | Atak Atak Atak
mutasyonlar | digi esnasl | disi | esnasi | digl | esnasi | disl | esnasl | disI | esnhasli disi esnasl
M694V 22,4 58,6 361 497 1,0 7,5 4,2 4,5 12,8 12,3 | 10300 | 8147
homozigot
M680lI 17,4 51,9 343 523 1,0 7,5 4.4 4,5 12,9 12,3 | 10162 | 8219
V726A 16,5 46,4 339 482 1,3 7.4 4.4 4,6 13,2 12,5 | 11601 | 9434
E148Q 16,5 37,3 298 393 1,0 7,0 4,3 4.4 13,0 12,4 | 11980 | 10666
R761H 21,3 47,3 324 483 0,7 6,0 4,5 4,7 13,3 12,8 | 10644 | 9070
M694V 18,6 53,8 330 483 0,9 7,6 4,3 4,5 13,1 12,5 | 10326 | 14596
Heterozigot

Aciklama: P degeri sadece M694V homozigot mutasyon igeren grup ile diger gruplar arasinda degerlendirme
yapildiginda sedimentasyon ylksekligi agisindan 0,05’in altinda idi (0,009). M694V mutasyonunda daha yulsekti.
Diger parametreler agisindan anlaml fark yoktu.
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Anemi degerlendirildiginde mutasyonlar, hastaligin suresi, baslangic yasi
acisindan herhangi bir fark gériimedi. Sadece cinsiyet agisindan degerlendirildiginde

kiz hastalarda anemi oraninin daha yiksek oldugu sonucuna varildi (P=0,045).

Laboratuar bulgulari degerlendirildiginde sedimentasyon degerinin M694V ve
E148Q mutasyonu tasiyan hastalarda anlamli oldugu M694V mutasyonu olan
hastalarin sedimentasyon degerlerinin daha ylksek E148Q mutasyonu tasiyan

hastalarda ise daha dustk oldugu gézlendi (p=0,009).

Tdm bu degerlendirmeler 1s1ginda E148Q mutasyonu tasiyan hastalarin daha
silik bulgular ile karsimiza ¢iktigi ancak M694V mutasyonu tasiyan bireylerin ise daha

agir seyrettigi gézlendi.

Semptomlar ve klinik bulgular ile kolsisin dozlarn arasindaki iligki
degerlendirildiginde splenomegali tespit edilen hastalarda kolsisin dozunun daha fazla
oldugu tespit edildi ve istatistiki olarak anlamli idi (p=0,016). Diger klinik bulgular ile

kolsisin dozu arasinda farklilk gdzlenmedi.

Calisma grubumuza alinan hastalarin lokosit sayilari, fibrinojen degerleri, CRP
ve albumin duzeyleri; hastaligin baslangic yasi, hastaligin suresi, cinsiyet ve

mutasyonlar ile kiyaslandiginda anlamli farkhlik tespit edilemedi.
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5. TARTISMA

Ailevi akdeniz atesi, karin, gdégus ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi akut atak
seklindeki cgesitli serozit formlariyla karakterize, tekrarlayici nitelikte otozomal resesif
gecigli bir inflamatuar hastaliktir. Etnik kékene dayali bir hastalik olup en sik goérildigu
irklar Yahudiler, Ermeniler, Tarkler ve Araplardir. Bu toplumlarda tasiyici sikhdi bir
hayli yiksek orandadir. Tasiyicilik orani Ashkenazi olmayan Yahudilerde 1/5- 1/7 iken,
Kaliforniyada yasayan Ermenilerde 1/7°dir (94). Ulkemizde ise hastaliyin prevalansi
1/1000, tasiyicilik orani ise 1/5'tir (68).

Araplar, Ermeniler ve Yahudileri iceren birka¢ etnik grupta erkek baskinhgi
olmasina ragmen ¢ogu calismalarda AAA’nin her iki cinsi de benzer oranda etkiledigi
bildiriimektedir. Kone ve ark. (9) 91 hastada yaptiklari galismada Fransa’'da erkek/kadin
oranini 0,75 bulmustur. Cecile Cazeneuve ve ark. (44) Ermenilerde yaptiklari
calismada erkek/kadin orani 1.2 bulunmustur. Ginimizde Tuirkiye AAA Calisma
Grubu’nun verilerinde erkek/kadin orani 1.2:1 olarak bildiriimektedir (17). Fakat bu
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. AAA’nin kadin bireylerde inkomplet
penetransi olabilecedi 6nerisini desteklememektedir. Calismamizda ise bu oran biraz
daha dusuk olup 197 hastadan 100'U (%50.8) kiz, 97’si (%49.2) erkek idi. Calisma

grubumuza aldigimiz AAA tanili hastalarda her iki cins birbirine yakin sayilarda idi.

Yalginkaya ve ark. (35) teshis yasini 11.9 + 9.61 ve hastaligin baslangici ile
teshisi arasinda gegen sireyi 5.67 + 2.70 yil olarak bildirdi. Dusunsel ve ark. (110) ise
teshis yasini 9.7 + 3.7, hastalik yas! ve teshis arasinda gegen sureyi ise 2 yil (0.5-11 yil
arasi) olarak bildirdiler. Bu sonuclardaki farkllk literatirden elde edilen farkh bilgi
kaynaklarindan kaynaklanabilir. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin yas ortalamasi
11.44£3.83 idi. Tani alma yasi ortalama 8.1+3,56 idi. Calisma grubunda en ¢ok 8-12 yas
grubu, en az 1-5 yas grubu bulunmaktaydi. Bu da AAA teshisinin 5 yasindan énce zor

oldugu ve hastalarin farkl teshisler ile génderildigi izlemini vermektedir.

Brik ve ark. (119) tarafindan Askenezi olmayan Yahudi ve Araplardan olugsan 70
AAA arasinda yapilan g¢alismada hastalarin baslangi¢ yaslari M694V homozigot
hastalarda 4+6 (yil), M694V heterozigot olanlarda 416 (yil), dider mutasyonlar
tasiyanlarda 6+2,7 (yil) olarak tespit edilmistir. Ayni hasta grubunda ortalama baslangig

yasi 4,842,9 olarak belirlenmigtir. Mimouni ve ark. (3) tarafindan 382 hasta Uzerinde
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yapilan bir calismada Kuzey Afrika Yahudilerinde baslangic yasi 4,7+5,9 (yil), diger
yahudilerde 6,9+7,5 (yil), Amerikada yasayan Ermenilerde 9,817,2 (yil), Erivanda
yasayan Ermenilerde 8,0+7,5 (yil) olarak bulunmustur. Dustnsel ve ark. (110) 102
hastada yaptiklari calismada baslangi¢c yasini 6,8+3,7 (yil) olarak buldular. Bizim
calismamizda ortalama baslangi¢c yasi 5,25+3,63 olarak tespit edildi. Tani yaslarinin

diger ¢alisma gruplarina yakin oldugu gézlendi.

Ailevi Akdeniz Atesi tanili hastalarda genellikle semptomlar hayatin birinci
dekadinda ortaya ¢ikar. Hastalarin ¢cojunda dizensiz araliklarla birkag saatle 5 gin
arasinda degisen periyodik febril epizodlar bulunmaktadir. Tipik akut epizod ates ve
abdominal agri olarak tariflenen peritonit, artrit veya artralji ve gégus agrisindan birini
veya birkagini igerir. Tipik klinik belirtilerin sikligi toplumlara ve irklara bagh olarak
degisebilmektedir. Yaygin klinik belirtiler Yahudilerde ates ve abdominal agri basta
olmak Uzere artrit, erizipel benzeri eritem ve plérit iken; Ermeni toplumunda plorit,
artritten daha sik goérilmektedir (117,5). Turkiye’de yapilan calismalarda abdominal
agri en yaygin semptom olarak goriimustir. Bunu ates, artrit, plorit ve erizipel benzeri
eritem izlemektedir (17). DuglUnsel ve ark. (110) ates (%94), peritonit (%68.6), artrit
(%40.2), plorit (%4.9) ve erizipel benzeri eritem (%4.9) olarak tespit ettiler. Bu
calismada goégus agrisi diger calismalardan daha dusik olarak tespit edildi. Bunun
nedeni farkh populasyonlar arasinda galisma yapilmis olmasi olabilir. Hastalarimizda
klinik bulgulardan en sik goézlenenler, 179 (%90.1) hastada tekrarlayan karin agrisi,
162 (%82.2) hastada ates ve 114 (%57.9) hastada artralji idi. Bunlar plorit ve kusma

takip etmekte olup erizipel benzeri eritem %11.7 ise dokuzuncu siklkta yer almakta idi.

Cazeneuve ve ark. (44) tarafindan 1999 yilinda Ermenilerde 90 hasta Gizerinde
yapilan bir galigmada ates %91 oraninda gézlenmistir. Dewalle ve ark. (10) tarafindan
109 Yahudi hasta Uzerinde yapilan galismada ates orani %93 tespit edilmistir.
Dusunsel ve arkadaslarinin (110) 2008 yilinda Kayseri ¢evresinde 102 hastada
yaptiklari ¢aligmada ates %92 oraninda gordlmdstir. Bizim c¢alismamizda 197
hastadan 162’sinde (%82,2) ates yakinmasi mevcut idi. Bélgemizde AAA tanisi ile

takip edilen hastalarin ates yakinmasi diger bolgelere gore daha az gorulmekte idi.

Karin agrisi hastalarin %90’'inda gorulir ve %68’inde tek bulgudur (41).
Dislinsel ve ark. (110) karin agrisini %70, Cazeneuve ve ark. (44) %90 olarak

bildirdiler. israil’de yapilan bir ¢alisgmada karin agrisinin %96 oldugu tespit edilmistir
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(5,111). Araplarda Barakat ve ark. (112) tarafindan yapilan galigmada hastalarin
%97’sinde karin agrisi bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda 197 hastadan 179’unda
(%90,1) karin agrisi tariflenmigstir. Bu sonug diger ¢calismalarda gézlenen oranlara yakin

olup ¢alisma grubumuzda rastlanilan en sik semptom karin agrisi idi.

Go6gus agrisi (plevral atak) Arap, Tirk ve Yahudi hastalarda %50 oraninda
gorulmustar (5,112,114). En ylksek oranda plérezi ataklari ise Ermeni populasyonunda
tespit edilmistir (117). Ploérezi genellikle tek tarafli olup, krepitan ral, solunum
seslerinde azalma gibi bulgular goérilebilir. Radyografik incelemede ise hafif effiizyon
veya atelektazi gozlenebilir (115). 470 vakalik bir calismada gogus agrisi orani %5,1
olarak bildirilmistir (5). Bununla birlikte Ermenilerde 90 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada plorezi orani %57 olarak bulunmustur (44). Bizim galismamizda ise gogus
agrisi ile gelen hastalarin orani %25,9 idi. Bu da literatirlerde belirtildigi gibi goégus
agrisinin Ermeni hasta populasyonunda daha sik oldugunu, Tirkler de ise daha az
oranda gOzlendigini ancak Kayseri boélgesinde Dusunsel ve ark. (110) tarafindan
yapilan calismada go6gus agrisi (%4.9) bulunmus. Bu c¢alismaya oranla bizim

bdlgemizde daha sik gégus agrisi yakinmasi tariflendigini géstermektedir.

Erizipel benzeri eritem AAA hastaliinda en karakteristik kutandz lezyondur.
Ancak yapilan galismalarda AAA hastaliginda erizipel benzeri eritem orani %3-%46
oraninda tespit edilmistir (5,112,116). Bizim ¢alismamizda da erizipel benzeri eritem
atak sayisi 23 (%11,7) hastada tespit edilmis. Yukarida belirtildigi Uzere c¢alisma

grubumuzdaki hastalarda da benzer siklikta erizipel benzeri eritem tespit edilmigtir.

AAA tanisi koymada henlz bir laboratuar testi gelistirilememistir. Tani
gunumuzde klinik bulgular, etnik kdken, aile anemnezi ve kolsisine yanit gibi tamamen
klinik veriler egliginde konulmaktadir (94). Bununla birlikte son yillarda mutasyon

analizleri de taniy1 desteklemek igin siklikla kullaniimaktadir.

1997°de 16. kromozomun kisa kolunda AAA’ne sebep olan gen tespit edildi.
MEFV 10 eksondan olusmakta olup DNA degisiklikleri tipik olgularin %80’den
fazlasinda son eksonda meydana gelmektedir. Pyrin veya marenostrin olarak kodlanan
proteinin fonksiyonu hala tam olarak anlasilabilmis degildir (71). GUnimuzde apoptotik
alanlarda pyrin bulunmasi ile pyrin’in apoptoziste bir rol oldugu belirtiimigtir. Yaklagik

olarak 80 tane mutasyon tespit edilmis. Bunlarin sadece bes tanesi (M694V, V726A,
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M680I, M6941, E148Q) AAA mutasyon allellerinin en ¢ogundan sorumludur. Diger
genler hem kromozomda nadiren mutasyona neden olurlar hem de pyrin kodlama

bélgelerinde mutasyona neden olmamaktadir (95).

AAA'’ne neden olan ekzon 10 ve ekzon 2 bdélge mutasyonlarinin (M694V,
M6941, M680I, V726A ve E148Q mutasyonlari) diger tim mutasyonlarin %74’Gnu
olusturdugu bildirilmistir. Mutasyon tipi ve sikhdi hem farkli populasyonlarda hem de 4
etnik grupta farkl olabilmektedir. Bu etnik gruplarin timinde en sik rastlanan mutasyon
tipi M694V mutasyonudur. M694V mutasyonu Turklerde tium mutasyonlarin %45'ini,
Araplarda %20’sini, Yahudilerde %65’ini ve Ermenilerde ise %37’sini olusturmaktadir
(95,96). M694V mutasyonunu Araplarda M694l, Ermeni ve Turklerde M680I ve
Yahudilerde ise V726A mutasyonlari takip etmektedir. Bu mutasyonlar icinde E148Q

tum etnik gruplarda en az rastlanan mutasyondur (95,96).

Yalginkaya ve ark. (35) yapmis olduklari ¢galismada M694V mutasyonu %43,5,
M6801 %13, V726A %11,1, M694l %2,8 arasinda buldular. Topaloglu ve ark. (97) ise
mutasyon oranlarint M694V igin %51,2, M680I icin %9,2, V726A igin %2,9, E148Q igin
%3,6, M694l igin %0,04 saptamislardir. Turkiye’de AAA galigma grubu tarafindan 2005
yilinda yapilan bir galismada 2838 hasta degerlendirildi. Gen mutasyon analizi yapilan
2180 hastanin 1090’'inda (%51,4) M694V mutasyonu saptandi. M680I mutasyonu 313
(%14,4) hastada; V726A ise 188 (%8,6) hastada tespit edildi (17).

GCalismamizda 197 hastada 11 tane mutasyonun taramasi yapildi. Bu
mutasyonlar M694V, M680I, V726A, 1692del, M6941, M695R, E148Q, A744S, R761H,
P369S, F479L idi. En sik gérilen mutasyonun M694V oldugu belirlendi. Hastalardan
bakilan alellerden 49'u (%19,2) M694V homozigot, 83 (%32,5) hastada ise birlesik
heterozigot ve heterozigot M694V mutasyonu oldugu goérildi. M694V mutasyonundan
sonra en sik gozlenen 2 mutasyon tipi ise M680I ve V726A oldugu gozlendi. Hastalarin
5’inde (%2,0) M680I homozigot, 39’unda (%15,3) M680I heterozigot, 4’linde (%1,57)
V726A homozigot, 41’inde (%16) V726A heterozigot mutasyon tespit edildi. Bunun
yaninda c¢alisilan mutasyonlardan 3 tanesine (1692del, M695R, F479L) hastalarda

rastlanmadi.
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Diger literaturler ile karsilastinldiginda tdlkemizde gérulen M694V mutasyonu
sikhgi ile bolgemizdeki M694V mutasyonu sikliginin birbirine yakin oldugu goézlendi.
V726A mutasyonu ise Ulkemizde yapilan diger ¢aligsmalara oranla bdlgemizde %17,5
ile diger bolgelerimize oranla daha yuksek oranda tespit edildi. Calisma grubumuza
alinan hastalarda diger calismalarin aksine 5. siklikta gézlenen mutasyon R761H idi.
Bir (%0,39) hastada homozigot, 14 (%5,49) hastada ise heterozigot olarak tespit edildi.
Yalginkaya ve ark. (35) yapmis oldugu 167 hastalik ¢alismada M6941 mutasyon orani
%17 tespit edilmis. Diyarbakir yoresinde yapilan bir calismada ise M694l %1,9
oraninda saptanmistir (125). Bizim calisma grubumuzda sadece 1 (%0,39) hastada
heterozigot olarak goézlendi. Turkiye’de yapilan diger calismalara oranla M694l

mutasyonu daha az siklikta saptanmigtir.

Mutasyonlarin kesfinden sonra genotip-fenotip iligkisi olup olmadidina dair
birgok calisma yapilmistir. inal ve ark. (98) calismalarinda M694V icin homozigot ve
M694V icin birlesik heterozigot durumunda AAA’nin klinik seyrini daha siddetli olarak
saptadilar. Bu durum Pras ve ark. (12) ve Dewalle ve ark. (10) tarafindan da benzer
olarak bildirildi. M694V homozigot genotipine sahip hastalarda hastaligin daha ciddi
formunun goérildigad, bu mutasyonun erken baslangi¢ yasi, plorezi, artrit ve artmig
amiloidoz sikligi ile iligkili oldugu belirtildi. Ayrica 42 AAA hastasini iceren baska bir
calismada M694V icin homozigotluk hastalarin %71’'inde tespit edildi ve en yUksek
siddet skoruna sahip olarak bulundu (99). Medlej-Hashim ve ark. (45) Fransa’da
yaptiklari bir calismada 47 aileden 91 kisi incelediler. Bunlardan 83’lU 15 yasin altinda
olup, bu hastalarin genotip-fenotip iligkilerine bakildiginda M694V homozigotlugu ile
hastaligin erken yasta baslamasi, plevral krizlerin sikligi, splenomegali, artrit ve erizipel
benzeri eritem arasinda baglanti oldugunu belirlediler. Diger calismalarda da M694V
mutasyonu ile hastaligin erken yasta baslamasi, agir seyretmesi, artrit ve erizipel
benzeri eritem goérilme oraninin daha fazla olmasi ile iligkisi gosterilmistir (23,100).
Bahsedilen c¢alismalarin yanisira bu sonuglari desteklemeyen c¢alismalar da
bulunmaktadir. Shohat ve ark. (101) galismalarinda Kuzey Afrika Yahudileri, Ermeniler
ve Tlrklerden olusan 83 AAA ailesinden toplam 138 AAA hastasi Uzerinde genotip-
fenotip iligkilerini incelediler. Ancak farkli mutasyonlari tagiyan gruplar arasinda klinik

Ozellikler agisindan fark saptayamadilar.
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Ulkemizde 2000 yilinda yapilan bir arastirmada 7 Tirk ailesinde sik gériilen 4
mutasyon bakilmig, her aileden en az 2 AAA’li hasta olmak Uzere 18 hasta secilmis, bu
hastalarin izleminde 10 tanesinde amiloidoz geligmistir. Amiloidoz gelisen olgularin
higbirinin M694V homozigot olmadigi gorulmustur. Ayni genotip ve ayni aileden
olanlarin birinde amiloidoz gelisirken digerinde gelismeyebilecegi, amiloidoz
gelisiminde c¢evresel etkenlerin 6nemli olabilecegi Ulzerinde durulmustur. Ayrica bu
calisma ile M694V homozigotlugu olsun veya olmasin amiloidoz gelisebilecedinden her

hastanin tedavisinin gerektigi vurgulanmistir (102).

Calismamizda M694V homozigot ve heterozigot mutasyon tagiyan hastalar ile
diger mutasyonlari tagsiyan veya mutasyon tasimamasina ragmen AAA tanisi alarak
tedavi almakta olan hastalarin klinik bulgulari karsilagtirildi. M694V homozigot
mutasyon tasiyan hastalardan 74’Gnde (%89,2) ates yakinmasi var iken M694V
heterozigot mutasyon tagiyan ve bu mutasyonu tagsimayan AAA tanili hastalarda ates
yakinmasi sirasi ile 42 (%85,7) ve 46 (%70,8) idi (p=0.011). Yine M694V homozigot
tasiyici olanlarda artrit tespit edilen hasta sayisi 17 (%34,7) iken bu sayr M694V
heterozigot olan bireylerde 8 (%9,6), diger AAA tanili hastalarda ise 10 (%15,4) idi
(p=0,001). Artrit oran1 M694V homozigot mutasyonu olan bireylerde anlamli derecede
yuksek idi. Ates M694V heterozigot ve homozigot hastalarda diger mutasyonlari
tasiyanlara oran ile ylksek iken, artrit M694V homozigot mutasyon tasiyan hastalarda
hem M694V heterozigot hem de diger mutasyonlari tasiyan bireylere oranla anlaml
derecede ylksek tespit edildi. Bu bulgular ile atesin ortaya cikmasinda M694V
mutasyonunun diger mutasyonlara oranla daha etkili oldugu izlendi. Artrit sikhdinin ise
M694V homozigot tasiyici hastalarda daha sik ortaya c¢iktigi goézlendi. Diger
karsilasilan klinik bulgularin degerlendiriimesinde anlamh farklilk izlenmedi. Ancak
basagrisi sikayetinin diger mutasyonlari tasiyan hastalarda M694V mutasyonu
tasiyanlara goére daha fazla oldugu ates ve artrit semptomlari ile bagagrisi arasinda
ters oranti oldugu goézlendi. Bununla birlikte AAA tespit edilen hastalarin sadece
16’sinda (%8,1) basagrisi mevcuttu. AAA tanisinda basagrisinin yeri olmadigi
disundldd. Basagrisi  norolojik bulgular arasinda degerlendiriimekte ve aseptik
menenijit ile birliktelik bazi ¢galismalarda bahsedilmekte ise de bizim hasta grubumuzda

tespit edilmis aseptik menenijitli hasta yoktu.
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Caligmalarin gogu M694V mutasyonu Uzerinde yogunlagsmakla birlikte diger
mutasyonlarin klinik bulgular tGzerine etkisini ortaya koyan bildiriler de vardir. Yapilan
bir calismada V726A mutasyonunun Askenazi Yahudileri, DUrziler ve Ermenilerde sik
géruldigu, bu etnik gruplardaki amiloidoz sikhdindaki dusdklagon V726A
mutasyonunun amiloidozdan koruyucu etkisine bagl olabilecedi bildirilmistir (38).
M694| Araplarda baslica mutasyon olarak belirtiimektedir (100). Turkiye’deki
calismalarda bu oran %0-4 olarak tespit edilmigtir (21,98,103-105). Bizim
hastalarimizdan sadece birinde M6941 mutasyonuna rastlaniimistir.  Ayrica
Ermeniler'de daha sik gértilen M680I mutasyonunun bazi ¢alismalarda hastaligin daha
hafif formu ve daha disiuk amiloidoz sikhgi ile iligkili oldugu tespit edilmistir (68). Bir
baska calismada Yalginkaya ve ark. (35) 167 Turk AAA hastada 12 klinik parametre ve
sik gorulen mutasyonlari incelediler. M694V homozigotlugu ile hastalik baslangic¢ yasi
arasindaki iliski disinda diger parametreler arasinda herhangi bir iliski bulamadilar.
Ayrica M680I mutasyonunu cift alelde tasiyan, tek alelde tasiyan ve higbir alelde
tasimayan 3 grup olusturdular. Homozigot grupta artrit sikligi diger 2 gruba goére dusik
olup diger parametreler agisindan fark saptanmamistir. Calismamizda M680I ve
V726A mutasyonu tasiyan bireylerin Kklinik bulgulari bu mutasyonu tasimayanlar ile

kiyaslandiginda klinik bulgular agisindan anlamli farklilhk gézlenmedi.

Tarkler, Yahudiler, Araplar ve Ermenilerde en sik gorilen 5 mutasyon tipinden
(M694V, M6941, M680I, V726A, E148Q) ilk 4 mutasyon 10. ekzonda yer almaktayken
E148Q 2. ekzonda yer almaktadir (106). AAA mutasyon sikliklarinin saptanmasi icin
yapilan calismalarin ¢cogunda, E148Q hafif klinik seyir ile en az penetran mutasyon
olarak bildirilmigtir (95). E148Q dordinclt en yaygin allel olup tespit edilebilen
mutasyonlarin %5.4’Unden sorumludur. Bu dusik oran E148Q’nun MEFV Uzerindeki
lokalizasyonu nedeniyle diUstk penetrasyona sahip olmasi ile acgiklanabilir. Disuk
fenotipik penetrasyon heterozigot hatta homozigot E148Q mutasyonlu bireyleri bazen
AAA agisindan asemptomatik kilmakta ve AAA hastalarina ydnelik mutasyon
taramalarinda dislk frekansta saptanmasina neden olmaktadir (96). Bununla beraber
bu mutasyon Irakli hastalarda en sik, Lubnanli hastalarda ise en sik ikinci mutasyondur
(107,108).

Bazi arastirmacilar E148Q’daki diislik penetransin mutasyondan ziyade E148Q’
nun bir dizi varyanti olabilecegini ifade etmistir. Ben-Chetrit ve ark. (109) yaptiklari

calismada E148Q’nun hastallk sebebi bir mutasyon olduguna dair bir bulgu
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saptamadiklarini bildirdi. Booth ve ark. (22) 50 saglikl kontrol, 25 AA tip amiloidoz ve 7
karakterize edilmemis ates sendromlu 82 hastayr E148Q mutasyonu agisindan
incelediler. Calismalarinda E148Q’nun bir dizi varyanti oldugunu ve homozigot
E148Q’nun bile hastaliga neden olamayacagi sonucuna vardilar. Bununla birlikte, 26
homozigot ve 10 birlesik heterozigot E148Q mutasyonuna sahip bireylerin incelendigi
Turkiye’'deki bir calismada E148Q’ya sahip hastalarin ¢ogunun AAA acisindan

semptomatik oldugu ve kolsisin tedavisine ihtiya¢ duyduklarini bildirmislerdir (97).

Calismamizda 15 (%5,88) hastada heterozigot E148Q mutasyonuna rastlanildi.
E148Q mutasyonu tasiyan bireyler ile diger bireyler kiyaslandiginda atesin diger
mutasyonlari tasiyan hastalara gbére daha az goézlendigi belirlendi (p=0,031). Diger
klinik bulgular arasinda anlaml farklilik tespit edilemedi. E148Q mutasyonu tasiyan
bireylerin klinik bulgular hafif seyretmektedir. Calisma grubundaki hastalarin hepsi
tedavi almakta idi. Tedaviye yanit vermeyen hasta yoktu. Yine atak sayilari
bakimindan diger hastalarla E148Q tasiyicilar kiyas edildiginde atak sayilari anlamli
derecede disuk saptandi (p=0,010). Bu mutasyonun sadece 15 hastada tespit
edilmesi belki de klinik olarak daha hafif semptomlar ile karsimiza ¢iktigindan bu
mutasyonu tasiyan hastalarin hastanelere basvurusunun fazla gerekli olmamasina

baglanabilir. Bunun i¢in de toplu tarama ¢alismalari yapilabilir.

M680I, V726A ve R761H mutasyonlarinin klinik bulgulari kiyaslandiginda

anlamh farklilik gézlenmedi.

12 yasin altindaki ¢gocuklarda AAA tekrarlayan artrit ataklari ile presente olabilir;
c¢ogunlukla monoartikllerdir nadiren oligoartikiler olabilir. AAA sadece artrit ataklari ile
presente oldugunda tani guglikleri olabilecegi icin mutasyon analizleri bu durumda
yardimci olabilir (17). Artrit en fazla Non Agkenazi Yahudilerinde (%74) tespit edilmis
bunu Turkler (%44), Ermeniler (%37), Araplar (%33) takip etmislerdir (5). Pras ve ark.
(113) tarafindan 1998 yilinda yapilan galismada Irakli Yahudiler ve Kuzey Afrikali
Yahudiler artrit sikhgi bakimindan kiyaslandiginda, Irakli Yahudilerde artrit orani %33
iken, Kuzey Afrikali Yahudilerde %77 bulunmustur. Bizim c¢alismamizda genel
populasyonda ataklar arasinda artralji yakinmalari olan hasta 114 (%57.9), artrit tespit
edilen hasta ise 35 (%17.8) idi. Yapilan bazi ¢galismalarda artrit ve amiloidoz oraninin
M694V homozigot bireylerde daha ylksek oranda tespit edildigi gosterilmistir. Bu

nedenle bizim ¢aligmamizda da degerlendirildiginde M694V homozigot bireylerin artrit
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orani %34,7 idi. M694V heterozigot bireylerde %9.6 ve diger mutasyonlarda %15,4
olup bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). M694V mutasyonu tasiyicilig
olan hastalardaki artrit sikhdini ¢alismamiz da dogruluyor idi. Ancak diger
populasyonlar ile kiyaslandijinda genel hasta sayisindaki artrit oraninin daha disik
oranlarda oldugu gézlenmekteydi. Artrit ile amiloidoz arasinda pozitif korelasyon oldugu
ve bunun da M694V mutasyonu tasiyanlarda sik goéruldigine dair verilerin olmasi
bizim calismamizda da homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda daha fazla
oranda artrit tespit edilmesi bu hastalarin daha ileri yaslarda amiloidoza yakalanma
riskinin yUksek olabilecegini distndirmektedir. Bu da bu hastalarin tedavi ve

takiplerinin 6nem arzettigi sonucunu dogurmaktadir.

Mimouni ve ark. (3) tarafindan 382 hasta lzerinde yapilan bir ¢alismada yillik
atak sayisinin Erivan’da yasayan Ermenilerde, ayni genotip dagilimina ragmen
Amerika’da yasayan Ermeniler ve diger etnik gruplardan daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Mutasyon ve genotip dagiliminin benzer oldugu Israilde yasayan
Yahudilerde, Kuzey Afrikada yasayan Yahudiler ve diger bolgelerde yasayan Yahudiler
ile benzer yillik atak sayisi tespit edilmis. Bu nedenle AAA ataklarinin sayisi ve
siddetinin daha ¢ok gevresel nedenlere bagh oldugu dustntlmustir (3). AAA hastaligi
ataklarinin stres ve fiziki egzersiz ile tetiklendigi bilinmektedir (61). Duslinsel ve ark.
(110) tarafindan yapilan calismada tedavi 6ncesi yillik ortalama atak sayisi 12, atak
suresi ortalama 27,5 saat, ortalama siddet skoru 7,3+2,0 olarak de@erlendirilmistir.
Yilmaz ve ark. (118) tarafindan 2009 yilinda Tokat ve g¢evresinde 78 hasta ile yapilan
calismada hastalik siddet skoru ortalama 6,1+1,9, tedavi 6ncesi yillik ortalama atak
sikligi 21,9 olarak tespit edilmistir. 382 AAA tanili hastada yapilan calismada Kuzey
Afrikali Yahudilerde yillik ortalama atak sikhigi 13,6+12,2, diger Yahudilerde yillik
ortalama atak sikhigi 12,9+11,3, Amerikada yasayan Ermenilerde ortalama atak sikhgi
5,248,7, Erivan da yasayan Ermenilerde ise ortalama atak sikhg 30,8+25,9 olarak
belirtiimistir (3). Bizim galismamizda siddet skoru M694V homozigot olan hastalarda
7,65+1,80, M694V heterozigot olan hastalarda 6,82+1,52, digerlerinde ise 6,32+1,51
olarak degerlendiriimistir. Aylik ortalama atak sikhklart M694V homozigot olan
hastalarin %39,1’inde ayda 1-2, yine %39,1’'inde ayda 2’den fazla, %21,7’sinde ise
ayda 1’den az dl¢tlmis. M694V heterozigot hastalarda ayda 1-2 %51,9, ayda 1'den az
%40,7 iken ayda 2'nin Uzeri atak sayisi %7,4’'te kalmis. Diger mutasyonlarda ise bu
oranlar ayda 1-2 atak %45, ayda 1’den az atak %35 ayda 2'den fazla atak ise %20

olarak olgulmustlr. Hastalarimizda ortalama siddet skoru dislUk idi. bunun sebebi
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olarak henuiz gocukluk gaginda amiloidoz tespit edilmemesi, hastalarin dizenli takibi ile
tedavilerin uygun sekilde devam etmesi, tedaviye yanitin yiksek oranda olmasi ve
erizipel benzeri eritem sikhiginin daha az oranda goériilmesi sayilabilir. ilerleyen
yasglarda yapilacak olan dederlendirme sonucunda hastalarin agirlik skorlamasinda

artis gorilebilecegi asikardir.

Calisma grubumuza alinan hastalardaki siddet skorlamalari hafif , orta , agir
olarak siniflandirildijinda yapilan degerlendirmede M694V homozigot mutasyon
tasiyan bireylerin 11 (%22,5) tanesi agir hastallk grubunda iken bu oran diger
mutasyonlari tagiyanlarda %10,7 civarinda idi. Yine hafif hastalik grubuna girenlerin
orani M694V mutasyonu tasiyanlarda 5 (%10,2) hastada hafif iken, bu oran diger
mutasyonlari tasiyanlarda %36,9 idi. Tasinan mutasyonlara gdre degerlendirme
yapildiginda ise M694V tasiyan hastalarin diger mutasyonlari tasiyanlara oranla
hastalik siddetinde anlamli dizeyde ylkseklik gbéze carpiyordu (p=0,003). Diger
mutasyonlar birbiri ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit
edilemedi. Sonug¢ olarak exon 10 bdlgesinde M694V mutasyonu tasimanin hastalik

siddeti ile pozitif korelasyonu oldugu ortaya ¢ikiyordu.

Karin agrisi ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda ¢ok sayida hastalk
olmasina ragmen AAA hastalarinin sikayetlerinin 20 yasindan o©nce baslamasi
nedeniyle hastay! ilk degerlendiren doktorlar genellikle akut apendisit disinmektedir.
Ancak ates ve agrinin kendiliginden gerilemesi veya apendektomi sonrasinda
tekrarlamasi diger tanilara yoneltmektedir (5,36,37). Calismamizda 197 hastanin 11’ine
(%5.6) apendektomi operasyonu yapildidi gozlendi. Bu hastalardan 4’0 M694V
homozigot mutasyon icermekte idi. iki hasta M694V+V726A birlesik heterozigot
mutasyon, 2 hasta M680I heterozigot mutasyon, bir hasta M680I+V726A birlesik
heterozigot mutasyon, bir hasta E148Q+R761H birlesik heterozigot mutasyon ve bir
hasta da M694V heterozigot mutasyon icermekte idi. Mevcut 11 hastanin 7’sinde
(%73,6) M694V mutasyonunun oldugu gdzlendi. Bu da siddetli karin agrisi ataklari ile
gelip apendektomiye kadar gidebilecek seyirli ataklarin M694V mutasyonu tasiyan

kisilerde daha fazla oldugu fikrini edinmemize neden olmustur.

192 c¢ocuk hasta Uzerinde yapilan bir galismada (124) %12 splenomegali

saptanmisg, bir bagka c¢aligmada ise vakalarin %30’'unda splenomegali saptanmistir.
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Splenomegali inflamasyona sekonder ortaya g¢ikar, nadiren amiloid birikimine bagl
olabilir (5,6,19). Calismamizda 24 hastada (%11.2) hepatosplenomegali tespit edildi.
Splenomegali ve hepatomegali agisindan yapilan degerlendirmede cinsiyet, baslama
yasl, hastaligin sudresi arasinda anlamli bagintt goérulmedi. Ancak mutasyonlar
acisindan degerlendirildiginde M694V mutasyonu tasiyan bireylerin icerisinde
hepatosplenomegali oraninin daha yiksek oldugu tespit edildi (p=0,011). V726A
mutasyonu tasiyan hastalardan sadece birinde hepatosplenomegali tespit edilirken,

E148Q mutasyonu tagiyanlarin higbirinde hepatosplenomegali tespit edilmedi.

Literatirde M694V mutasyonu tasiyan bireylerde artrit bulgusu ile benzer
sekilde erizipel benzeri eritemin daha sik goériuldigu bildirilmistir. Pras (12) ve Kone (9)
homozigot olarak taginan M694V mutasyonunun erizipel benzeri eritem sikhgi ile
korele oldugunu goésterdiler. Calismamizda literatiriin aksine homozigot olarak tasinan
M694V mutasyonunun erizipel benzeri eritem sikligi ile korelasyonu bulunmamaktaydi
(p=0.521).

AAA’nin en 6nemli komplikasyonu amiloidozistir. Genellikle bébrekleri etkiler ve
son dénem bobrek yetmezligine neden olabilir. Sekonder veya reaktif amiloidoz AA tipi
amiloid birikimi ile olusur (55). Tedavi edilmeyen hastalarin %90’Inda amilodoz
gelisebilmektedir (56). Etnik gruplar arasinda amiloidozis sikhdi farkliik gdsterir.
Amiloidoz Arap hastalarda %2 goérulurken (42), Sephardic Yahudi hastalarda %27.6
(5), Ermenilerde %24 (126) ve Turk hastalarda %12.9 ile %15 arasinda bulunmustur
(35, 17). Duslnsel ve ark. (110) bu orani %8.8 olarak tespit ettiler. Turkiye’de iki major
calismaya ragmen amiloidoz gelisimi ve homozigot M694V arasinda bir iligki
bulunamamistir (35,120). Duslnsel ve ark. (110) ise M694V homozigot genotipi
amiloidozis gelisimi icin belirgin bir risk faktori olarak tespit ettiler. Onlar hafif
proteinurili ¢ocuklarda renal biyopsi ile daha agresif teshis yontemi kullandilar. Bu
yaklasim fenotip Il hastalarda artmis ylzdeye yol agabilir. M694V icin homozigotluk
onemli derecede amiloidozis ve fenotip Il prezentasyon ile iligkili bulunmustur. Fenotip
[I' Klinik prezentasyonlu tum hastalarda M694V mutasyon igin homozigotluk tespit
edilmistir. Calismamizda iki hastada amiloidoz belirlendi. Amiloidoz tespit edilen her iki
hastaya biyopsi ile amiloidoz varhigi ortaya konulmus olup hastalardan biri homozigot
M694V tasiyicisi idi. Diger hasta ise M694V ve E148Q birlesik heterozigot tasiyicisi idi.
Her iki amiloidozisli hastanin M694V mutasyonu tasidigi gozlendi. Ayrica calisma

grubumuza alinan hastalarin 10’'unun (%5.1) yakin akrabalarinda amiloidozis oldugu
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belirlendi. Amiloidoz oranindaki bu dusuklugin sebebi kismen tim hastalarimizin
cocuk olmasi kismen de hastalik hakkinda ve kolsisin tedavisinin dizenli yapiimasi
gerektiginin  énemi konusunda yapilan bilgilendirmelerin, gdérismelerin etkisine
baglanabilir. M694V mutasyonu oraninin yiksek oldugu c¢alisma grubumuzda ileriki
yaslarda amiloidoz i¢in potansiyel teskil eden hasta sayisinin yiksek oldugu gdézlendi.
Hastalarin, 6zellikle M694V mutasyonu tasiyan grubun amiloidoz yéni ile yakin takibi
ailelerin bilgilendiriimesi ve her ne kadar ¢ocukluk doneminde sik rastlanmasa da
ileride gikabilecek komplikasyonlar agisindan daha dikkatli olunmasi hususunda hasta
yakinlarinin bilgilendiriimesi, c¢ocukluk doénemi sonrasinda takip edecek hekim
arkadaslarimiza yardimci olacak gerekli verilerin aktariimasi hasta konforu, mortalite ve

morbiditesi agisindan biylk énem arzettigi kanisindayiz.

AAA hastalarinda ylksek oranda vaskilit bulunmaktadir. Henoch — Schénlein
purpura (HSP) ve poliarteritis nodoza (PAN) AAA hastalarinda genel populasyondan
daha yaygin gorulmektedir (69). Duslnsel ve ark. (110) galismalarinda %6.8 oraninda
HSP saptadilar. Fakat PAN tespit etmediler. Bizim 197 hastamizdan 7’sinde (%3,6)
HSP tespit edildi. Ancak PAN tanisi alan hasta bulunmamaktaydi.

Calismamizda sik goérilen mutasyonlarin klinik bulgularinin kargilastiriimasinda
Ozellikle M694V mutasyonu tasiyan bireylerde ates, artrit, artralji gibi semptomlarin
diger mutasyonlara gére daha sik gbézlendigi tespit edildi. E148Q mutasyonu tasiyan
bireylerde ise atesin diger mutasyonlardan daha az oranda gdzlendigi goérildi. Elde
ettigimiz bulgularla E148Q mutasyonu tasiyan hastalarin klinik bulgularinin diger

mutasyonlara oranla daha silik olabilecegi kanaatine variimigtir.

Calismamiza alinan hastalarin atak sikliklarinin mutasyonlar ile olan iliskisi
degerlendirildi. M694V mutasyonu homozigot tagiyan hastalar ve M694V heterozigot
tasiyicihdr olan hastalar ve M694V mutasyonu tasimayan hasta gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda M694V homozigot bireylerin Qunda (%39) aylik atak
sikliginin 2’den fazla oldugu tespit edildi. M694V homozigot tagiyiciligi olan hastalarin
atak sayilarinin diger gruplara gére anlamh derecede yUksek oldugu kanisina varildi
(p=0,013). Ayni hasta gruplari arasinda atak sikliklarinin tedavi sonrasi
degerlendiriimesi yapildijinda atak sikliklarinda ciddi anlamda azalmanin oldugu

kolsisin sonrasinda gruplar arasindaki atak sikliklarinin dederlendiriimesinde istatiksel
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anlamda fark gézlenmedigi anlasildi. Bu da AAA hastalarinin kolgisine yanitinin iyi

oldugunu gdstermektedir.

Ndébet sureleri ile mutasyonlar arasindaki korelasyonunun degerlendiriimesinde
ise anlamli fark saptanmadi. Ancak M694V mutasyonu tasiyan bireylerde nébetlerin
sureleri azalmakla beraber devam ettigi gozlenirken E148Q mutasyonu tasiyan
hastalarin %66,7’sinde  ndbetlerin tamamen kayboldugu digerlerinde ise 12 saatin
Uzerinde ndbet gbézlenmedigi tespit edildi. Bu da E148Q mutasyonu tagiyan hastalarin

tedaviye daha iyi cevap verdigi ve daha hafif seyrettidi izlenimini uyandirdi.

Mutasyonlar bulunduktan sonra genotip-fenotip iligkisi olup olmadigina dair pek
cok arastirma yapilmistir. Pras ve ark. (113) M694V mutasyonunu tagiyan hastalarin
diger mutasyonlari tagiyan hastalara gore bulgularin daha erken yasta ortaya ¢ikmasi,
kolsisine yanitin daha az olmasi, daha sik amiloidoz gérilmesi agisindan daha ¢ok risk

altinda olduklarini ortaya koymuslardir.

Galisma grubumuza alinan hastalarin kolgisin tedavisine yanitlari agisindan
mutasyonlar arasinda farklilk olup olmadigi arastirildi. Kolsisinin lizozomal
degranulasyonu engellemek ve hicre duvarini stabilize etmek yolu ile etkili oldugu
sanilmaktadir. Ayrica, kryopyrin ve pyrin sentezi Gzerine de etkileri mevcuttur. Bir diger
onemli etkisi ise akut faz proteinlerinden serum amiloid A dizeyini baskilamasidir
(121). Glnlik 1-2 mg kolsisin kullaniminin etkinligi, 1974’te Zemer ve arkadaslarinin
(122) yaptigi cift kér bagimsiz randomize bir calismayla goésterilmistir. Kolsisin,
ataklarin gelismesini engelleyen, amiloidoz gelisimini dnleyen etkili bir ilagtir. israil'de
yapilan prospektif bir galismada, amiloidi olmayan 960 olgudan, 11 yil boyunca gunlik
kolsisin tedavisine dizenli olarak uyan 906 hastanin %Z2’sinde amiloidoz geligirken, 9
yildan fazla sire kolgisin almayan 54 hastanin %49’'unda amiloidoz gelistigi bildirilmistir
(123). Ozer ve ark. (114) kolsisin kullanmadan 6énce AAA’lilerin %60’inda amiloidoz
gelisirken, kolsisin kullanimi ile birlikte bu oranin %3’lere dustigunu gostermislerdir.
Kolsisinin suUrekli glnlik olarak uygulanmasinin aralikli uygulanmasina gore
amiloidozun Onlenmesinde daha etkili oldugu bildiriimektedir. Kolsisinin tum yagsam
boyunca kullaniimasi zorunludur. Tedaviye ara verilir veriimez ataklar yeniden
baslamaktadir. Kolsisin AAA’'ne bagh amiloidoz gelisimini 6nlemede etkili oldugu kadar,
agir proteinlrisi  olan hastalarda bile bdbrek fonksiyonlarindaki bozulmayi

yavaslatmaktadir. Calismamiza alinan hastalarda kolgisin kullanimi ve doz oranlari
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degerlendirilmis. Kolsisin dozu mg/kg/giin olarak hesaplandi. Mutasyonlar arasinda
kolsisin dozu iligkisi incelendi ancak istatistiksel olarak anlamli farkhlik gésterilemedi.
Ancak gunlik kullanim dozlar seklinde degerlendirildiginde M694V homozigot
tasiyiciligi olan bireylerin kolsisin gunluk dozu diger mutasyonlara gore daha yuksek idi
(p=0,009). Bu sonug ile M694V mutasyonu tasiyan hastalarin gunlik kolsisin dozlarinin
daha yuksek olmasi ve hastalarin ataklarinin diger mutasyonlara gbére daha ciddi
seyretmesi nedeni ile hastalarin tedaviye uyum zorunlulugu ve tedavi gereksinimindeki

onemi géstermektedir.

Sonug olarak; bu ¢alisma sonrasinda ¢alisilan hasta grubunda en yaygin MEFV
gen mutasyonunun M694V oldugu, yapilan genotip fenotip korelasyon analizi
sonrasinda bu mutasyonun homozigot formda hastalik siddet skorunu 6énemli oranda
arttirdigl saptanmistir. FMF belirtilerinin apandisit ile siklikla karistinlabildigi ortaya
konmustur Ozellikle M694V tasiyicisi olan hastalarda apendektomi sikhidinin arttigi
g6zlenmistir. Bélgemizde AAA tanisi ile takip edilen hastalarda en sik gorilen klinik
bulgular karin agrisi, ates, artralji idi. E148Q mutasyonu tasiyan hastalarda klinik

bulgular daha hafif seyrediyordu.
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SONUGLAR

. AAA hastaligi calisma grubumuzdaki hastalarda her iki cinste benzer oranlarda

idi. Hastalarimizin 100’0 (%50,8) kiz, 97’si (%49,2) erkek idi.

Ortalama baslangi¢ yasi 5,25+3,63 idi. 2 yas alti tani alan hasta sayisi az idi.
AAA cocukluk ¢agi hastaligidir.

AAA hastaliginin en yaygin bulgusu 197 hastanin 179’'unda (%90,1) gorulen
karin agrisi idi. Ikinci siklikta 162 (%82,2) hastada gériilen tekrarlayan ates
yakinmasi mevcuttu. Artralji 114 (%57,9), gégus agrisi 51 (%25,9) olguda

g6ralda.

. Amiloidoz sadece 2 (%1,01) hastada belirlendi. Bu durum kismen

hastalarimizin ¢ocukluk yas grubundaki hastalar olmasina, kismen de hastalik
hakkinda ve kolsisin tedavisini diizenli yapilmasi gerektiginin 6nemi konusunda
yapilan bilgilendirmelerin etkisine baglanabilir.

En yaygin MEFV gen mutasyonu M694V olarak bulundu. En sik gorllen
genotip M694V/M694V idi. R761H diger calisma grubumuzda diger yapilan
c¢alismalara oranla daha sik idi. M694l ise aksine daha az siklikta tespit edildi.
AAA hastaliginin en sik rastlanan klinik bulgusu olan karin agrisi cogunlukla
apandisit ile karistinimaktadir. Mevcut 11 hastanin 7(73,6)'sinde M694V
mutasyonunun oldugu goézlendi. Bu da siddetli karin agrisi ataklari ile gelip
apendektomiye kadar gidebilecek seyirli ataklarin M694V mutasyonu tagiyan
kisilerde daha fazla oldugu fikrini edinmemize neden olmustur.

Artrit klinik bulgusunun tim hastalardaki orani %17,8 iken M694V homozigot
tasiyici olan bireylerde %34,7 (p=0,001) oraninda olup diger mutasyonlari
tasiyan hastalardan anlamli derecede ytksek idi.

M694V mutasyonunu tagiyan olgularda ates yakinmasi %85,7 olup istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksekti.

E148Q mutasyonunu tasiyan bireylerde ates yakinmasina istatistiksel olarak
anlamli derecede daha az raslandi.

M694V mutasyonu tasiyan hastalarda aylik atak sikliklari anlamli derecede
daha fazla idi. R761H mutasyonu tasiyan hastalarin ailelerinde mutasyon tespit
edilme ve aile de AAA 6ykusu bulunma orani %80 orani ile istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek idi (p=0,018).

Hastalik siddet skoru M694V homozigot olanlarda ortalama 7,65+1,80 ile en
fazla idi (p=0,001). M694V mutasyonu tasimak agirlik skorunu arttirmakta idi.
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12. Hastalarda hepatomegali sikhdi en fazla M694V homozigot mutasyon tasiyan

bireylerde mevcut idi.
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Ek 1- Onam Formu:
GONULLULERIN BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU ORNEGI

Sayin veli,

Cocugunuza FMF hastaligi tanisi konulmustur. Hastaligin klasik tedavisi
kolgisin adli ila¢ kullaniimaktadir.

Cocugunuzun hastaliginin ézellikleri diger hasta bolge ve irklardaki hasta gruplari
ile karsilastinlacaktir. Bunun igin cocugunuz ile ilgili detayli hastalik hikayesi alinacak,
muayenesi yapilacak ve gerekli duyulur ise bir takim kan drnekleri alinacaktir.

Calismaya cocugunuzun katilmasini reddetme hakkinizin da bulundugunu

hatirlatarak asagidaki A veya B kutucuguna (X) isareti koymanizi rica ediyoruz.

A) Yukaridaki metni okudum. Konu hakkinda bana so6zli agiklamalar da
yapildi. S6z konusu tetkiklerin ¢ocuguma yapilmasini hicbir baski altinda
kalmadan kabul ediyorum

B) Yukaridaki metni okudum. Konu hakkinda bana so6zlu aciklamalar da

yapildi. S6z konusu tetkiklerin gocuguma yapilmasini kabul etmiyorum.

Velinin Adi Soyadi:
Adresi:
Telefonu:

imzasi:

Aciklamayi yapan arastirmacinin Adi
Soyadi: Dr. Oguzhan Sepetgigil

imzasi:
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Ek 2 HASTA TAKIP FORMU

Hasta adi soyadi

Dogum tarihi

Adres

Telefon

Dosya No

Basvuru Tarihi

Dogum Yeri

Cinsiyeti

FiziK MUAYENE

Ates

Nabiz

Kilo

Boy

Tansiyon

Persentil

Rolatif Tarti

FMF Tani Yasi

SEMPTOMLAR

Ates

Karin Agrisi

Artralji

Artrit

Gogiis Agrisi

Kusma

Konstipasyon

Kilo Kaybi

istahsizlik

Basagrisi

Miyalji

Splenomegali

Hepatomegali

Febril Myalji

Eritem

Anemi

KOMPLIKASYON

Apendektomi

Amiloidozis

OYKU

Ailede FMF

Ailede Benzer Sikayet

Ailede Amiloidoz

Ailede kollajen doku hastahigi oykiisii:

MUTASYONLAR

M694V :

M680I (GIC):

M680l (G/A):

1692del:

M694I

M695R :

AT744S

V726A

E148Q
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R761H

P369S

F479L

Diger

LABORATUAR

Sedimentasyon :

Fibrinojen

Albumin

CRP

wBC

Hemoglobin

Platelet

MCV

MCH

RDW

Ferritin

Transferin

Serum Demir

Hgb elektroforezi

Urogram

pH

dansite :

wBC

RBC

Lokosit Esteraz:

Nitrit

Blood

RF

ANA

Anti Ds DNA

Anti SM

P ANCA

C ANCA

HLA B 27

C3

C4

g A

g G

IgM

Aile Oykiisii

Tedavi

Tedavi baglangig tarihi:

Kullanilan ilag:

Tedaviye Yanit

Tedaviye Uyum

Tedavi Oncesi Nébet Sikhigr:

Tedavi Esnasinda Atak S

Tedavi Siiresi

ikhg:

Tedaviye Yanit
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