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OZET

AMAC: Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) ataklar halinde gelen ates ve ona eslik
eden serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize, otozomal resesif gegisli genetik bir
hastaliktir. Amiloidoz AAA’da hastaligmin en Onemli prognozu belirleyen
komplikasyonudur. AAA 16. kromozomun kisa kolunda yer alan MEFV genindeki
mutasyonlarla birlikte olan resesif gecisli genetik bir hastaliktir. Baz1 mutasyonlar bazi
etnik gruplarda daha sik olarak karsimiza c¢ikmaktadir. M694V iilkemizde yapilan
caligmalarda en sik goriilen mutasyondur bu mutasyon homozigot olarak tasiyanlarda
hastalik daha agir olarak seyreder ve amiloidoz gelismesi daha siktir. Bir diger
mutasyon olan V726A mutasyonu olan hastalarda amilodoz gelisim riski distiktiir,
ancak bir calismada V726A ve E148Q mutasyonu olanlarda da amilodoz gelistigi
goriilmiistiir. Calismamizda Samsun Ondokuzmayis Universitesi'ne bagvuran AAA
hastalarinda bulunan genetik mutasyonlar ile hastaligin siddeti ve amiloidoz gelisimi

siklig1 arasindaki iliskiyi arastirdik

GEREC VE YONTEM: Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji ve Nefroloji klinigine Ocak 2009 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda
basvurmus 148 Ailevi Akdeniz Atesi hastasinda bulunan genetik mutasyonlar ile
hastaligin siddeti, baslangi¢ yasi, cinsiyet iliskisi, atak sikligi, atak siireleri, tedavide
kullanilan 1ilag diizeyi, tedaviye yanitlari, klinik bulgularin goriilme sikligi ve

amiloidozis gelisme siklig1 agisindan degerlendirildi.

Calismamiza 18 yasint doldurmus 148 hasta alindi. Bu hastalarin tamami Tell-
Hashomer tani kriterlerine gore tan1 almisti. Hastalarimizin cinsiyete gére dagiliminda
80 hasta kadin (%54), 68 hastamiz erkek cinsiyetti (%46). Kadin cinsiyetin erkek
cinsiyete orani 1.2/1 idi. Ortalama yas 30,98 +£11.18 (18-67) yil, klinik bulgularinin
baglangi¢ yast 13.57+ 8.28 (2-40) yil idi. Ortalama tan1 alma yas1 ise 22.45+ 11.15 (3-
64) yil olarak saptandi. Amiloidoz gelisen hastalarimizin ortalama yas1 35 + 12.42 (18-
54) yil, klinik bulgularin baslama yas1 ortalamasi 8.30+3.42 (2-14) y1l ve bu hastalarda
tan1 alma yas1 ortalamasi ise 21.61£10.62 (6-40) yil idi.



Hastalarimiz hastalik siirelerine gore 3 smifa ayrildilar; 5 yildan kisa siiredir
hastalig1 olan 19 hasta (%12.8), 5-10 yildir hasta olan 17 hasta (%11.4) ve 10 yildan

uzun siiredir hasta olan 112 hasta vardi (%75.2).

Calismamizda 148 hasta genetik mutasyonlar agisindan tarandiginda en sik
goriilen mutasyonlar sirastyla M694V, M680I, R202Q ve E148Q, en fazla goriilen
genotip M694V/M694V mutasyonuydu. Otuz yedi hastada bu mutasyon mevcuttu ve
tim hastalarin %25’ini olusturmaktaydi, 25 hastada M694V heterozigot mutasyonu
goriildii (%16.8). Ugiincii siklikta goriilen mutasyon M694V/M680I/R202Q, 13 hastada
saptandi (%8.7).

Hastalar amiloid gelisimi ile mutasyonlar agisindan degerlendirildiler. 148
hastanin 23’iinde amiloidoz gelismisti. Amiloidoz gelisen hastalarin 10’u M694V
homozigot mutasyonu tasiyordu biitin M694V homozigot olan hastalarin %27 si idi.
M694V heterozigot 5 hastada amiloidoz gelismisti (%20). E148Q mutasyonunu

homozigot olarak tasiyan 2 hastanin ikisinde de amiloidoz gelismisti.

TARTISMA : Calismaya katilan 148 hastanin genetik mutasyonlar1 tespit
edildi. Hastalarin genetik mutasyonlart ile hastaligin siddeti, klinik 6zellikleri, baslangig
yas1, tan1 yasi, tedavide kullanilan kolsisin diizeyi, hastaligin tedaviye yaniti, hastalik

aktivite skoru ve amiloidoz gelisimi ile iligkileri aragtirildi.

Calismamizda mutasyon sikliklarinin dagilimi Tiirkiye’de yapilan diger benzer
caligmalar ile uyumlu idi. Tami yas1 agisindan degerlendirildiginde M694V/P369S
tastyan tek hasta disinda tani yasi ortalamasi en diisiik olan hasta grubunun yine M694V
mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda goriildiigli tespit edilmistir. Bu sonug bize
hastaligin bu grupta daha siddetli seyrettigini bu sebeple tanimin daha erken
konuldugunu disiindiirmiistiir. Genetik mutasyonlar amiloidoz iligkisi agisindan
degerlendirildiklerinde, bobrek biopsisi ile amiloidoz tanisi alan hastalarin 10’u M694V
homozigot mutasyonu tasiyordu.,, M694V/M680I, M694V/M680I/R202Q V726A
heterezigot tasiyan birer hastada amiloidozis gelismisti. Amiloidozis gelisen grubun

biiylik cogunlugu M694V mutasyonunu homozigot ve heterozigot olarak tagimaktaydi.

\



Sonug olarak hastalarin tagidigi genetik mutasyonlar hastaligin klinik gidisatini
etkiledigi ortaya konmustur. Bizim ¢alismamizda M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
belirgin olarak hastaligin daha erken yasta ortaya ¢iktigi, diger mutasyonlari tagiyanlara
gore daha fazla klinik bulgu ile seyrettigi, atak sikliginin daha fazla oldugu, tedavi i¢in
daha yiiksek ila¢ dozlar1 gerektigi ve amiloidozis gelisimi ile yakindan iligkisi oldugu

ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, Amiloidozis, Genotip-Fenotip

ABSTRACT

AIM: ABSTRACT

AIM: Familial Mediterranean Fever (FMF) is an autosomal recessive genetic
disease which is characterized by episodic fever attacks and the inflammation of the
accompanying of serous membranes. Amyloidosis is the most important complication
of FMF that determines the prognosis of the disease. FMF is a disease associated with
mutations in the MEFV gene located on the short arm of chromosome 16. Some
mutations are more frequent in some ethnic groups. M694V mutations are the most
common mutations in studies have donein our country. Those who are homozygous for
M694V have a heavier disease and amyloidosis is more frequent. Although, the risk of
developing amyloidosis is low in patients with V726A mutation, it has been shown in
one study that patients with V726A and E148Q mutations amyloidosis are more
common. The other genes can also be affected in FMF. In our study we have
investigated the relationship between the genetic mutations with the disease severity and
the frequency of development of amyloidosis in patients with FMF who applied to

Samsun Ondokuz Mayis University.

MATERIAL and METHOD: In our study we have been evaluated genetic
mutations, the severity of the disease, age at onset, gender relationship, attack
frequency, the duration of attack, medication levels used in treatment of FMF, treatment

response, the frequency of occurrence of clinical symptoms and the frequency of

Vil



development of amyloidosis in 148 FMF patients who were admitted to Ondokuz Mayis
University Medical Faculty Rheumatology and Nephrology Clinic between January
2009 and December 2015.

In our study, 148 patients were enrolled over 18 years of age. All of these
patients were diagnosed according to the Tell-Hashomer criteria. Gender distribution of
our patients was 80 women (54%) and 68 men (46%). Female-male sex ratiowas 1.2/ 1
The mean age of the patients was 30.98 + 11.18 (18-67) years and the mean age of onset
of clinical symptoms was 13.57 + 8.28 (2-40) years. The mean age of diagnose was
22.45+ 11.15 (3-64) years.. The mean age of patients with amyloidosis was 35 + 12.42
(18-54) years, the mean age of onset of clinical symptoms was 8.30+3.42 (2-14) years

and the mean age of diagnosis in these patients was 21.61+10.62 (6-40) years.

Our patients have been divided into 3 groups according to disease duration; shorter than
5 years duration: 19 patients (12.8%), 5 to10 years: 17 patients (11.4%) and longer
than10 years duration: 112 patients (75.2%).

In our study, when 148 patients have been screened for genetic mutations, the most
frequently seen mutations are M694V, M680I, R202Q and E148Q, respectively. The
most common genotype is M694V/M694V mutation and this mutation has been found
in 37 patients (25%). In 25 patients M694V heterozygous have been found (16.8%).
The third frequent mutation is M694V/M6801/R202Q and has been found in 13 patients
(8.7%).

When patients have been evaluated for mutations with amyloidosis
development, in 23 of 148 patients amyloidosis have been developed. 10patients with
amyloidosis have M694V homozygous mutations and this is 27% of all M69V
homozygous patients. Amyloidosis has developed in five M694V heterozygous patients
(20%). The both of the two patients who carry the homozygous E148Q mutations have

developed amyloidosis.

DISCUSSION: Genetic mutations of 148 patients participating in the study
were identified. The genetic mutations of the patients were investigated in terms of
severity, clinical features, age at onset, age of diagnosis, level of colchicine used in
treatment, treatment response to disease, disease activity score and development of

amyloidosis.
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In our study, the distribution of the frequency of mutations is consistent with
other similar studies performed in Turkey. When the age of diagnosis was evaluated, it
was determined that the patient group with the lowest mean age of diagnosis, except for
the only patient carrying M694V / P369S, was also seen to carry the homozygous
M694V mutation. This result suggests that the disease is more severe in this group and
therefore the diagnosis is made earlier. When genetic mutations were evaluated for
amyloidosis, 10 of the patients who were diagnosed with amyloidosis with renal biopsy
had M694V homozygote mutation, and M694V / M680Il, M694V / M680I / R202Q
V726A-heterozygote had amyloidosis in one patient. for each mutation. The majority
of the group that developed amyloidosis was carrying the M694V mutation

homozygously and heterozygously.

As a result, it has been shown that genetic mutations carried by patients
affect the clinical course of the disease. In our study, we found that patients with
M694V mutation had a significantly higher rate of exacerbation, higher drug doses for
treatment, and a close relationship with amyloidosis, as compared to patients with other

mutations

Key words : Familial Mediterranean Fever, Amyloidosis, Genotype-Phenotype



1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), otozomal resesif gecisli inflamatuar bir hastaliktir.
Karin, gogiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi ¢esitli serozit ataklariyla karakterizedir.
AAA genellikle Akdeniz kokenli toplumlarda; 6zellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve
Araplar’da sik goriilmektedir, nadir de olsa diger etnik topluluklar1 da etkiledigi
bilinmektedir. Bu topluluklardaki tasiyicilik orani 1/200-1/1000 arasindadir. AAA bizim
iilkemizde 1/1000 oraninda goriilmektedir, tasiyicilik oranini %15-30 olarak gosteren
calismalar da mevcuttur. Daha nadir olarak italya, Ispanya ve Yunanistan’da
goriilebilmektedir. AAA geni 1997 yilinda iki farkli grup tarafindan 16. kromozom kisa
kolunda (16p13.3) lokalize edilmistir. MEFV olarak adlandirilan bu gen, 10 eksondan olusan
kii¢iik bir gendir ve 781 aminoasitli bir protein olan “pyrin”i kodlamaktadir. Ulkemizde en sik
gorlilen mutasyon, yapilan c¢alismalarda M694V mutasyonu olarak tespit edilmistir.
Tiirkiye’de yapilan galismalarda M694V mutasyonu olan hastalarda amiloidoz ve vaskiilit
gelisim sikliginin arttig1 tespit edilmistir. Yine genotip-fenotip iliskilerini degerlendiren bazi
caligmalarda M680I mutasyonu olan hastalarda hastaligin daha hafif seyrettigi, daha diisiik

amiloidoz siklig ile iliskisi gdsterilmistir.

Calismadaki amacimiz; bu arasgtirma sonuglarima dayanarak hastalarimizda goriilen
genetik mutasyonlar ile hastaligin siddeti ve amiloidoz gelisimi arasindaki sikligi

arastirmaktir.

Bu baglamda yaptigimiz retrospektif calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji ve Romatoloji Unitesi’nde Ocak 2009 tarihi ile Aralik 2015
tarithleri arasinda basvuran AAA hastalarina anket ile sorular sorularak hastaligin siddeti
belirlenmis, hastalifin siddeti ile genetik mutasyonlar arasinda bir iligski olup olmadig: tespit
edilmeye ¢alisilmistir. Yine bu hastalardan amiloidoz gelisenler tespit edilerek amiloidoz

gelisimi ile genetik mutasyonlarin iligkisi arastirilmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ailevi Akdeniz Atesi
2.1.1 Tamim ve Tarihce

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA); serozal ve sinovyal membranlarin tekrarlayici
inflamatuar febril ataklar1 halinde goriilen atesli ve agrili karin, gogiis, eklem, deri ve kas
bulgulariyla seyreden otozomal resesif, etnik yatkinligi olan, otoinflamatuar bir hastaliktir.
Son donem bobrek yetmezligine neden olan AA tipi nefropatik amiloidoz hastaligin en agir
komplikasyonudur, bununla beraber amiloidoz diger organ disfonksiyonlarma da neden
olabilir. Hastalarin c¢ogunlugunda uygun dozda devamli kolsisin tedavisi, ataklar1 ve

amiloidozu etkili bir sekilde onlemektedir.

Genel olarak hastaligin ilk olarak 1908 yilinda AAA ile uyumlu tekrarlayan ates, karin
agrist ve lokositozu olan 16 yasindaki bir vakanin bildirilmesi ile tanimlandigi kabul
edilmektedir. Ancak hastaligin klinik olarak esas tanimi 1945 yilinda Siegel tarafindan
Amerikada yapilan 5 hastali bir calismada tanimlanmistir; bu 5 hastadan biri de Siegel’in
kendisidir. Bu tanimlamadan bir y1l sonra Dr Abrevaya Marmarali Garip Bir Karin Agrisi adl
makalede takip ettigi bir AAA hastasin1 yaymlamistir. Catton ve Mamou hastaligin ailevi
gecisinin oldugunu gostermis ve bu hastalarda amiloid gelisebilecegini bildirmislerdir
(Mamou ve ark 1952). Ailevi Akdeniz Atesi tanimu ilk kez Heller ve Sohar tarafindan 1958
yilinda yapilmigtir (Heller ve ark 1958) ve yine bu aragtirmacilar tarafindan hastaligin
otozomal resesif kalitim1 gosterilmistir (Sohar ve ark 1961). ik kez 1972 yilinda Goldfinger
tarafindan AAA tedavisinde kolsisinin faydalar1 ortaya konulmustur. Kolsisini gut tedavisinde
kullanan Goldfinger, tedavi esnasinda hastalarin karin agrilarmin da iyilestigini farketmesi
tizerine ilacin AAA’da kullanilmasinin 6niinii agmis ve hastaligin tedavisinde mihenk tas

olusturmustur.
2.1.2 Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz Atesi belirgin bir etnik dagilim gostermektedir. Hastalik en sik Tiirk,
Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda, daha yaygin olarak Akdeniz bolgesi halklari arasinda
goriilmektedir. Tiim diinyada, en sik Tiirkiye'de goriilmektedir. Ikinci en sik etkilenen etnik
grubun ise Ermeniler oldugu tespit edilmistir. Sefarad Yahudileri, Askenaz Yahudiler de yine
hastaligin sik gortldiigii etnik topluluklardir. Tiirkiye’nin de bazi bolgelerinde hastalik daha

fazla goriilmektedir; 6zellikle I¢ Anadolu bolgesi hastaligi en sik goriildiigii bolge olarak



dikkat ¢ekmektedir. Akraba evliliginin yiiksek oldugu bolgelerde hastaligin gériilme orani
biiytimektedir. Bununla birlikte hastalik Japon hastalarda bile tanimlanmistir. Almanya,
Avustralya ve Brezilya’dan hastalar bildirilmistir. Sefarik Yahudiler hastaligin en siddetli

seyrettigi ve amiloidozun en sik goriildiigii populasyondur.
2.1.3 Genetik

AAA’nin otozomal resesif gegisli bir hastalik oldugu 1960 yilindan itibaren bilinmeye
baglamistir. AAA geni ilk defa 1997 yilinda FMF konsorsiyumu tarafindan 16. kromozom
kisa kolunda 60 kb’lik alanda tanimlanmistir. MEFV olarak adlandirilan bu gen 10 eksondan
olusan bir gendir. Bu genin kodladig1 “pyrin” proteini 781 aminoasit uzunlugundadir. Bugiine
dek AAA’ya neden olan 218 MEFV mutasyonu tanimlanmistir. Birgok etnik grupta en sik
gorillen mutasyon olarak M694V tanimlanmistir. MEFV geninde en yaygin goriilen
mutasyonlar M694V, M680I, V726A, M694l, E148Q’dir. En sik gorilen M694V
mutasyonunun Yahudi, Ermeni ve Arap populasyonunda amiloidoz gelisimin riskini arttirdigi
tespit edilmistir. Yine M694V mutasyonun erken baslangigli atak sikliginda artig ve artrit ile
iliskisi oldugu tespit edilmistir. Diger sik goriilen mutasyon E148Q’ dur ancak E148Q’nun
bazi1 calismalarda AAA hastas1 ve saglikli populasyonda esit oranda goriildiigi tespit
edilmistir (Tchernitchko D. ve ark). Saptanan mutasyonlar arasinda M694V Avrupa, Asya ve
Tiirkler’de, M6911 Araplar’da ve M680I Ermeniler’de siktir. 2001 yilinda Tiirkiye de yapilan
450 AAA hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada mutasyon oranlart M694V igin %51,55,
M680I icin %9,22, E148Q icin %3,55, V726A igin %2,88, M694I icin %0,44 olarak
belirlenmis ve Tirk popiilasyonundaki AAA tasiyiciligt %20 olarak rapor edilmistir (E.
Yilmaz ve ark). Diger mutasyonlardaki yiiksek yanit oranlariyla karsilastirildiginda
Amiloidoz’lu hastalarda en stk M694V homozigotlugunun olmasi bu mutasyonun amiloidoza
yatkinlik olusturdugu sonucunu ortaya koymustur. Bunun aksine V726A mutasyonunun
tanimlandigr Askenaz Yahudileri, Diirziler, Ermeniler ve Irak Yahudileri gibi bazi etnik
gruplarda amiloidoz sikliginin daha diisiik oldugu bulunup, bu mutasyonun amiloidoza kars1

koruyucu olabilecegi 6ne stiriildii.



Tablo 2.1 Etnik kokenlere gore MEFV Mutasyonlarinin dagilimi

Mutasyon Ekson Niikleotid Niikleotid Etnik Grup
Degisimi

148E-Q 2 442 G-C Arap, Ermeni
Diirzi, Tiirk,
Fransiz

167E-D 2 543 G-C Ermeni

267T-I 2 801 C-T Polonya, Alman
olmayan musevi

369P-S 3 1105 C-T

408A-G 3 1223 G-A

479F-L 5 1413 C-G Ermeni

680M-I 10 2040 G-C Ermeni, Tiirk

680M-1 10 2040 G-A

681T-I 10 2042 C-T

6921 del 10 2074-2076 AAT del Diirzi ( Suriye
kokenli )

694M-V 10 2080 A-G Yahudi, Ermeni,
Tiirk, Arap

694M-1 10 2082 G-A Arap, Tiirk

694M del 10 2080-2082 ATG del

695K-R 10 2082 A-G Yahudi, Tiirk

726V-A 20 2177 T-C Diirzi ( Suriye ),
Yahudi, Tiirk

T44A-S 10 2276 G-T Arap, Tiirk

761R-H 10 2283 G-A Italyan, Ermeni,
Tiirk

2.1.4 Patogenez

AAA hastaligimin  etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
immiinolojik bir olayin sorumlu oldugu diigiiniilmektedir. Belirgin patolojik 6zellik serozal
yiizeylerdeki inflamasyondur. Bu boélgelerden alinan sivi ve doku orneklerinde belirgin bir
notrofil birikimi gézlenir. Fakat notrofillerin hangi mekanizma ile inflamasyon bdlgesinde
biriktikleri belli degildir. Yapilan galismalarda bu nétrofillerin fonksiyonel &zelliklerinin
normal saglikli insanlardaki nétrofillerden farkli olmadigi gosterilmistir. Otozomal resesif

gecisli olan AAA hastaligina neden olan gen (MEFV geni) 1997 yilinda tespit edildi. Bu gen;
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peritoneal, sinovial, dermal fibroblast, graniilosit, monosit ve dentritik hiicreler tarafindan
eksprese edilen saglikli bireylerde de arastirmacilarin pyrin ya da marenostrin (Marenostrum:
Akdeniz) adimi verdikleri bir proteini kodlamaktadir. 2002 yilinda AAA ve konjenital
diseritropoetik anemili bir ¢ocukta, konjenital anemisi i¢in yapilan allojenik kemik iligi
transplantasyonu sonrast her iki hastaligin da iyilestiginin gosterilmesi AAA’nin
hematopoetik orjinli oldugunu desteklemistir (Milledge Jve ark). Pyrin normal kosullarda
inflamasyonu kontrol altinda tutmay1 saglar, 16kdsitlerin inflamasyon alanina kemotaksisini
engeller ve asir1 immiin yanit1 baskilar. Bu yiizden bu gende olusacak mutasyonlar pyrinin
gOrevini yapamamasina ve inflamasyon kontroliiniin bozulmasina neden olur. Eklemlere olan
mindr travmalarin ve gesitli sitokinlere bagli olusan stresin neden oldugu inflamatuar yanit
normalde pyrin varliginda inhibe edilebilirken, AAA’l1 hastalardaki mutant pyrin varliginda
ise bu yanitin inhibe edilemedigi diistiniilmektedir. Ayrica AAA’da inflamasyon ataklarinin
periyodik olarak gelismesinin, bu proteinin normal sartlarda gorevini yerine getirebilirken
stres durumunda yerine getirememesine bagl olabilecegi de diistiniilmektedir. Pyrin ile iligkili
oldugu saptanan 3 protein; ASC (apoptosis-associated speck like protein with a CARD),
PSTPIP1 (proline serine threonine phosphatase interacting protein 1/CD2BP1 (CD2 binding
protein 1)) ve siva proteinidir. AAA patogenezinde rol oynayan en 6nemli protein ASC’dir.
ASC yapisal olarak, 195 aminoasitten olusan, amino ucunda PyD, karboksi ucunda caspase
recruitment domain (CARD) igeren bir proteindir. Bu protein proinflamatuvar uyari ile
notrofillerde 2 saatte pik yapar ve 4 saatte normale doner. ASC’nin PyD kismi Pyrin igeren
proteinlerle (6rnegin; cryopyrin, PYPAF7, DEFCAP proteinleri gibi) etkilesime girmektedir.
Fonksiyonel olarak aktif olan CARD kismu ile prokaspaz- 1’in CARD domaini etkilesime
girer. Boylelikle prokaspaz-1’de agregasyon ve otoaktivasyon olusarak aktif kaspaz-1
meydana gelmektedir. Aktif kaspaz-1, pro-IL-1b’yi IL-1b’ye ¢evirmekte ve salgilanan IL-1,
kendi reseptoriine baglanarak inflamasyonu baglatmaktadir (Soriano A ve ark). Bu yollarin
belirlenmesi kolsisin direngli AAA hastalarinda anakinra, canakinumab ve rilonacept gibi
IL-1 antagonistlerinin tedavide kullanimini desteklemistir (Meinzer U ve ark). Baz
caligmalarda AAA hastalarinda MEFV mRNA ekspresyonu normal popiilasyona gore diisiik

bulunmustur (Notarnicola C ve ark).

Baska bir hipotez ise Matzner ve arkadaglar tarfindan ortaya atilmistir. Bu hipoteze
gore; AAA, peritoneal sivi ve eklemlerde C5a inhibitér aktivitesinin yetersizligi sonucu
olugsmustur. Graniilositler i¢in oldukca giiglii bir kemoatraktan olan CS5a’nin inhibitor

eksikliginin akut inflamatuar ataga neden olabilecegi bildirilmistir. Saglikli kisiler sinoviyal



ve peritoneal sivilarinda C5a’nin kemotaktik aktivitesini engelleyen  inhibitor bir protein
tagirlar. Bu protein normal sartlar altinda aktive olan C5a’y1 inhibe ederek inflamasyonu
kontrol etmektedir. Bu proteinin eksikliginde ser6z zarlarda inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir
(Matzner Y ve ark).

Bir hipotez ise Bakarat ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilan ve AAA ataklarinin
stresle ortaya c¢ikmasina dayanan hipotezdir. Katekolamin metabolizmasindaki bozuklugu
ortaya ¢ikarmaya calisan bu ¢aligmada sempatomimetik etkili metaraminol kullanilarak AAA
benzeri semptomlar ortaya c¢ikarilmaya galisilmistir. Yapilan ¢alisma neticesinde ortayan
cikan ataklar AAA’ya benzemekte ve kolsisin tedavisine iyi yanit vermektedir (Barakat MH
ve ark).

2.1.5 Klinik Bulgular

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) kendini smirlayici, 12-72 saat siiren, ataklar halinde
gelen, tekrarlayici karin agrilari, gégiis, eklem, deri ve kas bulgulariyla seyreden otozomal
resesif, otoinflamatuar bir hastaliktir. Ataklar arasinda inflamasyonun biokimyasal bulgular
kalabilmesine ragmen hastalarda genellikle tam bir iyilik hali mevcuttur. Ataklar arasi siirenin
ongoriilemez olusu 6nemli bir 6zelligidir. Ataklar bazen ¢ok sik bazen uzun araliklarla ortaya
cikmaktadir. Her atak birbirinden farkli bulgularla ortaya g¢ikabilecegi gibi bazen de
hastalarda hep ayn1 semptomlarla seyretmektedir.

Ataklart tetikleyen bazi stres faktorleri s6z konusudur. Bunlardan bazilari; agir
egzersiz, menstriiel donemdir. Ataklar kisa siirer ve genellikle 1-3 giin arasinda kendiliginden
sonlanir ancak atak esnasinda ortaya cikan artrit ve artralji daha uzun siirebilmektedir.
AAA’nim serozal tutulumu genellikle peritoneal ve plevraldir. Abdominal ataklar en ¢ok
goriilen bulgulardandir, orta derece hassasiyetten tahta karin gibi agir bir tabloya kadar genis
bir yelpazede bulgu verebilir. Atak sirasinda laparotomi veya laporoskobi yapildiginda
polimorfoniiveli 16kositlerden zengin, az miktarda, steril eksuda bulunur. Serozal inflamasyon
disinda apandiks normaldir. Bobrek yetmezligine neden olan AA tipi amiloidoz hastaligin en
agir komplikasyonudur ve bununla beraber amiloidoz diger organlarda da fonksiyon kaybina
neden olabilir. Hastalarin ¢ogunlugunda uygun dozlarda verilen kolsisin tedavisi, ataklar1 ve

amiloidoz gelisimini 6nlemektedir.

AAA semptomlart hastalarin %70’inde hayatin ilk dekadinda %90 hastada ise ilk 2
dekatta ortaya ¢ikmaktadir. Cok nadir olarak hastalarin ilk ataklar1 50 yasindan sonra ortaya
cikabilmektedir. Hastalik erkeklerde daha sik goriilmekte olup bunun sebebi olarak da



hastalik fenotipinin kadinlardaki inkomplet penetransi ve/veya MEFV’nin iki alelinde de
mutasyon tasiyan kiz zigotlardaki artmis embriyonik Oliimden kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Yine monozigotik ikizlerde yapilan caligmalarda hastaligin baslangic
yasinin olduk¢a yakin olmasi hastaligin baslangi¢ yasinin ¢evreselden ziyade genetik faktorler

tarafindan diizenlendigini gostermektedir (Armenian HK ve ark).
2.1.5.1. Ates

AAA da en sik goriilen bulgu atestir. 38-40 C° ates goriilebilmektedir. Seyrek olarak
hafif ates ya da atessiz atak goriilebilir. Baz1 ataklarda da ates tek bulgu olarak karsimiza
cikabilir. Ates aniden ortaya c¢ikar ve bir¢ok hasta atak gegirmeden Once streptokok
enfeksiyonlarini andiran bir prodromal donem gegirirler, sonrasinda ise viicut 1sisinda ani bir
diisme go6zlenir. Hastalarin sikayetleri genellikle 1-3 giin arasindan kendiliginden ortadan
kalkar. Ataklar arasi donem asemptomatiktir. Agir egzersiz, soguk, emosyonel stres, cerrahi
ve menstruasyon gibi faktorler ataklari tetikleyebilir. Ancak bir¢cok hastada ataklari tetikleyen
hi¢bir faktdr yoktur. Gebelikte ataklar gebeligin ikinci yarsindan itibaren azalmaktadir.
Ataklar arasindaki asemptomatik siire degiskendir; bazen bir hafta bazen ise aylarca hatta

yillarca atak goriilmeyebilir.
2.1.5.2 Karin Agrisi

AAA da atesle birlikte en sik goriilen semptom karin agrisidir. Hastalarin %95’inde
karin agris1 goriilmektedir. Karin agrisi ve hassasiyet baslangicta lokalize karakterdedir ancak
zamanla siddetinde artis gosterir ve karina yayginlasir. Hasta bu donemde yatakta hareketsiz
kalmayi tercih eder. Defans, rebound, hassasiyet tablosu goriilebilir. Diskilama sikliginda artig
olmaz hatta kimi zaman kabizlik goriilebilir. Barsak seslerinin yoklugu ve radyografide ince
barsakta birden fazla sivi seviyelerinin goriilmesi akut batin olusturan hastaliklar1 diigiindiirtir.
Eger hasta opere edilmediyse bu bulgular geriler, ataklar genellikle 24-48 saatte geger ve
hasta kendini tamamen iyi hisseder. Atak sirasinda cerrahi olarak agilan hastalarin
peritonunda nétrofilden zengin eksuda vardir. Akut inflamasyon sirasinda peritonda olusan
notrofilden zengin eksudanin organize olmasi mekanik ileus olusumuna neden olabilir. Karin
agris1 ile bagvuran hastada birgok hastalik 6n planda akla gelmekle birlikte genellikle
hastalarin yaslar1 20 yasindan kiigiik olmasi1 sebebiyle 6n planda akut apandist diisiiniiliir.
Hastalarda agrimin kendiliginden gecmesi veya ameliyat edildiyse operasyon sonrasi

yakinmalarin devam etmesi AAA acisindan siiphe uyandirir. Bazi merkezlerde tani zorlugu ve



klinik bulgularin birbiriyle karigmasit sebebiyle AAA hastalarina elektif apendektomi

Onerilmektedir.

2.1.5.3 Gogiis Agrisi

AAA ataginda hastalarin %45°i gogiis agris1 yakinmasi ile basvururlar. Genelde tek
tarafli olmakla birlikte bilateral gégiis agrisina da neden olabilir. Semptomlar karin agrisinda
oldugu gibi genellikle 24—72 saat arasinda siirer. Agr1 ani bir sekilde oncesinde herhangi bir
semptom olmadan baslar. Nefes alip verirken agri olur ve tek tarafli solunum sesleri alinamaz.
Infeksiydz tablodan, hizli sekilde kendiliginden diizelmesi ile ayirt edilebilir. Kostafrenik
sinliste eksuda vasifl1 s1v1 tespit edilebilir, bu sivi kendiliginden geriler. Plorit sikliginin etnik
kokenle iligkisi olup en ¢ok Ermeniler’de goriiliir (%87), Ermeniler’i sirasiyla Tiirkler (%35)
ve Araplar (% 33) takip eder.

2.1.5.4 Perikardit

Perikardit, AAA ataklarinda olduk¢a nadir goriilen bir durum olup %1 oraninda
goriiliir. Diger serozal ylizeylere nazaran perikardin bu kadar az tutulmasinin sebebi
bilinmemektedir. Tamponad tablosu ile gelmedikge tanisini koymak da olduk¢a zordur.
Perikardit ataginda retrosternal bolgede agri, EKG de ST elevasyonu, pozitif eko bulgular1 ve
direkt grafilerde kalp golgesinde gecici genisleme goriiliir. EKo bulgulart hastalarin ancak 4’te

1’inde tespit edilebilir.
2.1.5.5. Eklem Tutulumu

Eklem agrisi, AAA atagi ile bagvuran hastalarin %75 inde goriiliir. Genellikle
kendiliginden ortaya ¢ikmakla birlikte bazen egzersiz gibi bir tetikleyici sonrasinda da
goriilebilir. Cocuklarda yetiskinlere gore daha sik goriiliir. Cogunlukla oligoartikiiler veya
monoartikiiler olarak seyreder ve siklikla alt ekstremiteyi ve biiyiikk eklemleri tutar. Hasta
kirmizi, agrili ve sicak eklemlerle karsimiza ¢ikar. AAA artriti ani baslangighidir ve 3 6nemli
ozelligi vardir;

1- Bulgular 24-48 saat i¢inde tavan yapar, sonrasinda iz birakmadan diizelir,

2- Genellikle alt ekstremitenin biiyiik eklemlerini tutar,

3- 1lk 24 saatte ¢ok yiiksek ates eslik eder.

Artriti olan hastalarda steril ve nétrofillerin yogun oldugu bir sinovial s1vi artis1 vardir.
Baz1 hastalarda klasik gidisin aksine artrit ataklar1 bir aydan daha uzun bir siire devam eder.

En sik tutulan eklemler kalca ve diz eklemleridir. Uzamis artrit ataklar1 % 5 oraninda goriiliir.



Kronik eklem hasar1 ¢ok nadir olarak goriiliir ve c¢ogunlukla sekelsiz iyilesme gozlenir.
Kronik artrit gelisen hastalarda g¢ogunlukla kalga eklemi olmak {izere nadiren diger
eklemlerde kalici deformite, hareket kisithiligi, osteoporoz ve aseptik nekroz
gortilebilir. Artrit ile genotip arasinda iliski mevcuttur. M694V homozigot mutasyonu
olanlarda artrit bulgusu, diger mutasyonlar1 tasiyanlardan daha sik ortaya g¢ikmaktadir.
M694V mutasyonu tasiyan Tirk cocuklarin %44’linde artrit ortaya c¢ikarken, M680I
mutasyonu tasiyan ¢ocuklara bakildiginda ise bu oran %4 olarak bulunmustur (Turkis FMF
study group).

2.1.5.6. Kas Bulgulan

Miyalji, AAA ataklarinda sik goriilen bir bulgudur ve %20 oraninda goriildiigii tespit
edilmistir. 6 haftayr bulan, kolsisine cevap vermeyen ancak non-steroid anti enflamatuar
ilaclardan fayda goren bir agr1 olarak tarif edilir. Agri ciddi olmayip genellikle egzersiz ve
uzun siire ayakta kalma sonrasi ortaya cikar, Non steroid anti inflamatuar ilaglar ve istirahat

sonrasi tamamen diizelir.

AAA da Uzamig Febril Miyalji Sendromu tanimlanmistir. Bu sendromda ciddi kuvvet
kaybina neden olan kas agrisina uzun siireli hafif (38,5 C”’ye ¢ikabilen) ates, karin agrisi,
artmis sedimantasyon hizi ve 16kositoz eslik eder. Bu tablo 6-8 haftaya kadar uzayabilir. Bu
sendrom miyaljinin aksine non-steroid antiinflamatuar ilaglardan ve kolsisinden fayda
gormez. EMG ve kas biopsi bulgulari normaldir. 1 mg / kg dozunda verilen prednizon’a iyi
yanit verir. Bu tablonun ayirici tanisinda kolgisin miyopatisi 6n planda diistiniilmelidir. Bu
tabloda ayiric1 olarak kas enzimleri yiikselir ve EMG degisiklikleri tespit edilir. Kolsisine
bagli miyopati iSe azotemisi olan veya beraberinde siklosporin kullanan hastalarda goriiliir.

Kas biopsisinde otofajik vakuoller goriillmektedir.
2.1.5.7 Cilt Bulgular

Cilt bulgular1 AAA hastalarinda ¢esitli yaymlarda %7 ile %41 arasinda saptanmistir.
AAA ile iliskili pek cok cilt lezyonu tanimlanmakla birlikte erizipel benzeri eritem hastali§a
0zgii bulgudur. Erizipel benzeri eritem (EBE) cilt bulgularindan en sik goriileni olup %7 ile
%40 arasinda saptanmistir. Bu lezyon tipik olarak diz alt1 6n ylizde ve ayak sirtinda
goriilmekte ve 10-15 cm biiyiikliikte, diizgiin sinirli, kirmizi renkli, yama seklindedir. Bu
bolgedeki cilt sicak, agrili ve sis olup beraberinde 1-2 Siliren ates olur. Bunlar disinda

tekrarlayan oral aftlar, 6dem, purpura ve psoriazis diger goriilen cilt bulgularidir.



2.1.5.8 Vaskiilit

Poliarteritis nodoza (PAN), uzamis febril miyalji, henoch schonlein purpurasi(HSP) ve
glomertilonefritler AAA da goriilebilirler. Bu hastalarin genel popiilasyona gore goriilme
sikligt AAA da artmistir. AAA ile vaskiilit gelisimi arasindaki mekanizma tam olarak
aydinlatilamamis olup AAA ile iliskili vaskiilit gelisen hastalarin biiyiik bir kisminda MEFV
gen mutasyonu vardir. MEFV geni pozitif hastalarda hastalik daha agir seyretmektedir.

AAA iliskili vaskiilitlerin gelisiminde ki olast mekanizma MEFV geni varliginda,
enfeksiy0z ajanlar ya da g¢evresel tetikleyicilere karsi artmis cevap sonucu, artmis IL-103
iretimi ve TNF-a, IL-6 gibi diger inflamatuar sitokinlerin de katkisiyla olusan endotelyal
hiicre disfonksiyonudur. Enfeksiyoz ajanlardan da en ¢ok suglananlar streptokoklar ve hepatit

virisleridir.

AAA olgularinda HSP en sik goriilen vaskiilit olup, sikligi %2-5 arasinda
degismektedir. Cattan ve ark. calismasinda AAA ve HSP birlikteligi olan olgularin
cogunlukla 6nce HSP tanisi aldigi sonrasinda AAA klinigi ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Bu
sebeple HSP tanisi alan ¢ocuklarda AAA agisindan arastirma yapilmasi faydalidir. (Cattan D.

ve ark)

PAN da AAA iligkili olabilir, AAA da PAN goriilme siklig1 %1 °dir. AAA iliskili PAN
olgular1 daha geng yasta goriiliir beraberinde HBsAQ pozitifligi daha diisiik oranlarda goriiliir.
AAA iligkili PAN olgularinda perirenal hematom daha sik olarak goriiliir, yine deri alti
nodulleri miyalji ve SSS tutulumu goriilebilir. Genel olarak siklofosfamid ve kortikosteroid

tedavisine 1yi yanit verir uzun dénem immunsupresif tedavi ihtiyaci azdir.

Genel goriis olarak Behget hastaligi ile AAA arasinda ortaya konmus bir iliski

bulunmamaktadir.
2.1.5.9 Nadir Tutulumlar
2.1.5.9.1 Skrotal Tutulum

AAA’l hastalarin ¢ok kii¢lik bir kisminda skrotal tutulum goriilebilir. Cocuklarda ve
genclerde daha sik goriilmektedir. Genellikle tek tarafli agr1 kizariklik ile seyreden bir tablo
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sintigrafide hipoperfiizyon goriiliir. Ayirici tanida testis

torsiyonu ve orsit diisliniilmelidir.
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2.1.5.9.2 Norolojik Tutulum

Santral Sinir sistemi tutulumu nadir olarak goziikmektedir. Nadir olgularda aseptik
menenjit gelisebilir. Febril konviillzyon ve EEG degisklikleri yine nadir olarak goriilen

bulgulardir.
2.1.5.9.3 Splenomegali ve Hepatomegali

Hastalarin %30-%50’sinde splenomegali goriilebilir. Bunlarin biiyiikk bir kisminda
rektal biopsi amiloid negatiftir, bu da amiloidozis gelismeden AAA’da splenomegali
gelistigini  gostermektedir. Karaciger tutulumu ise amiloidozise sekonder olarak

gelismektedir.

2.1.6 Laboratuar Bulgular

AAA’da ataklar sistemik inflamatuar belirteglerin yiiksekligi ile seyreder. Ortak
laboratuar bulgulari nétrofil artisinin belirgin  oldugu 16kositoz, eritrosit sedimantasyon
hizinda(ESR) artis ve akut faz yanitinda artig goriiliir. Bu akut faz reaktanlari C-reaktif
protein, serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin ve C3-C4’diir. Serum homosistein ve
lipoprotein(a) diizeyleri ataksiz dénemde de yiikselebilmektedir. Idrar tetkiki amilodioz
olmayan hastalarda ataksiz donemde normaldir atak esnasinda hematiiri ve proteiniri

gortilebilmektedir proteiniiri nefrotik diizeye ulasabilmektedir.

Serozal sivilar degerlendirildiginde sivi bulaniktir sividan alinan 6rnekte beyaz kiire
100.000’e kadar ¢iktig1 goriilebilmektedir. Hiicre iceriginin biiyiik kismini polimorfoniikleer

hiicreler olusturmaktadir.
2.1.7. Tam

AAA tanisi i¢in spesifik laboratuar testi bulunmamaktadir. AAA tanist klinik bulgular

ve bunu destkeleyen laboratuar, ailevi ve etnik bulgular ile konulmaktadir.

Tan1 i¢in kriterler gelistirilmis olup bunlarin baslicalar1 Tell Hashomer ve Livneh ve
arkadaglar1 tarafindan Onerilen kriterlerdir. Laboratuar bulgularinin higbiri tani i¢in kesinlik

ifade etmemekle beraber taniy1 desteklemektedirler.

Tell-Hashomer Kriterleri;
Major Kriterler:

1. Poliserozitle seyreden tekrarlayan ates ataklari,
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2. Baska bir sebebge baglanamayan AA tipi amiloidoz olmasi,
3. Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit.

Minor Kriterler:

1. Tekrarlayan atesli ataklar,

2. Erizipel benzeri eritem,

3. Birinci derece akrabalarda AAA varlig1.

2 major veya 1 majorle birlikte 2 mindr kriter varliginda kesin tan,

1 major ve 1 minor kriter varliginda olasi tan1 konulabilir.

Livneh ve Arkadaslarimn Onerdigi Yeni Kriterler
Major Kriterler:

Tipik ataklar (> 3 kez tekrarlayan ayn1 karakterde atak, atak siiresinin 12-72 saat

olmasi atesin eslik etmesi ve atesin 38°C ve lizerinde olmasi)
1. Yaygin peritonit,
2. Plorit (tek tarafll) veya perikardit,
3. Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi),

4. Yalnizca ates,

9]

. Inkomplet abdominal ataklar.

Minér Kriterler:
1. Inkomplet gogiis ataklar:

2. Inkomplet artrit ataklar:

w

. Inkomplet karim ataklari

4. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi

W

. Kolsisine iyi yanit

Destekleyici Kriterler:

1. Ailesinde AAA bulunmasi,
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2. Etnik koken,

3. Ataklarin 20 yasindan dnce baslamast,

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi,

5. Ataklarin kendiliginden ge¢gmesi,

6. Ataklar arasisemptom olmamasi,

7. Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi (I0kositoz, ESR,
fibrinojen, Serum amiloid A artisi),

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri,

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi dykiisii,

10. Akraba evliligi.

Kesin Tani;

1 major kriter veya;

En az 2 mindr kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

1 mindr ve destekleyicikriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi gerekir.

Tan1 konulmasinda zorlanilan hastalarda taniyr destekleyen baska bir yontemde
kolsisin tedavisine verilen yanittir. Giinliik 2 mg/giin kolsisin kullanimina ragmen ataklar

devam ederse test yardimci degildir.
2.1.8 Ayiric1 Tam

AAA disliniilen hastaya 1 mg/giin kolsisin tedavisi baslanir. Tedaviye ragmen
hastanin ataklar1 devam ederse 6nce 1.5 mg/giin devaminda 2 mg/giin dozlarmna ¢ikilir. 6 ay
stireyle atak olmadigr goriildiigiinde tedavi kesilir. Tedavi kesildikten sonra 1 yil iginde atak

tekrarlarsa AAA tanis1 konulur, atak tekrarlamaz ise test yardimci degildir.

Belirti ve bulgular1 benzer olmas1 sebebiyle AAA ayirici tanisinda pek ¢ok hastalik
bulunmaktadir. AAA grup olarak herediter periyodik ates sendromlari igerisinde yer alir bu
sebeple AAA’nin ayirict tanisinda 6n planda bu hastaliklar1 diistinmek gerekmektedir. Bu
hastaliklar; timor nekrozis faktor reseptorii iliskili periyodik sendrom (TRAPS),

Hiperimmunoglobulinemi D-periyodik ates sendromu, Ailesel-soguk otoinflamatuar sendrom,
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Muckle-Wells Sendromu, Neonatal baslangi¢li multisistemik inflamatuar hastalik, Kronik
infantil norolojik kutandz ve artikiiler sendromdur. Bunlarin yani sira tekrarlayan ates ile

seyreden malign hastaliklar, ilag¢ reaksiyonlari, enfeksiyonlar da akilda tutulmalidir.

Herediter prediyodik ates sendromlar1 otozomal dominant ve resesif olarak kalitilir.
Bu hastaliklar kendini smirlayan inflamasyon ataklari ile seyreder ve her birinde degisik

oranda olmak iizere amiloidozis gelisme riski mevcuttur.

TRAPS, AAA dan sonra ikinci en sik tanist konulan herediter periyodik ates
sendromudur. TRAPS tekrarlayan ates epizotlar1 ve lokalize inflamasyonla taninir. AAA’ya
benzer ancak daha geg¢ ortaya ¢ikmasi 6nemli bir ayirt edici 6zelliktir. Otozomal dominant
gecis gosteren hastalik p55 TNF reseptor 1A genindeki mutasyona baglidir. AAA tanisi igin
genetik mutasyon sart degilken TRAPS tanist i¢in genetik mutasyon sarttir. P55 TNF
reseptorii 4 tane sisteinden zengin transmembran bolgesi domaini ve bir adet intraseliiler 6lim
domaininden olusur. Su ana dek 60’dan fazla mutasyon tanimlanmis olup bunlarin yaklasik
yarist sistein rezidiilerindeki missense mutasyonlardir. TRAPS tanisi i¢in genetik mutasyonun
ortaya konmasi gerekmekle birlikte baz1 ipuglart AAA ile ayrilmasinda yardimet olur. Etnik
koken, genetik gecis, ataklarin siiresi bunlardan bazilaridir. TRAPS’ta ataklar daha uzun
stirerler TRAPS otozomal dominant kalitilir. TRAPS’ta g6z tutulumu gozlenir AAA da
tedavide kolsisin steroidlerden daha etkiliyken TRAPS i¢in tam tersi bir durum soz

konusudur. AA amiloiodoz tedavi edilmemis TRAPS’larin %10’ unda gozlenir.

Otozomal resesif ge¢is gosteren Hiperimmunglobulin D periyodik ates sendromu
(HIDS) ilk kez 1984 yilinda 6 Hollandali hastada tanimlandi. Aile ¢alismalarinda hastaligin
otozomal resesif kalitildigi tespit edildi. 1999 yilinda HIDS’li hastalarda kolestrol ve
nonsterol isoprenes biosentezi ile iliskili MVK geninde mutasyon bulundu, tamamen yoklugu
olmamasmma ragmen enzim aktvitesi Onemli Olciide azalmisti. IgD invitro olarak
proinflamatuar sitokinlerin salinimina katkida bulunabilmesine ragmen hastalar arasinda
herhangi bir donemde diizeyleri hastaligin aktivitesi ile korele degildir. IgD seviyeleri kronik
infeskyionlarinda da dahil oldugu bazi inflamatuar durumlarda yiikselmektedir. HIDS nin
klinik bulgularini iyi tanimlamanin bir yolu asilama ile ataklar1 provake etmektir. Diger ayirt
edici 6zelligi ataklarin ¢ok erken yasta baglamasi ve atak siiresinin AAA ile TRAPS arasinda
bulunmasidir. HIDS 1i hastalar normal bir dmre sahiptir ve tedavilerinde non steroid anti

inflamatuar ilaglar (NSAII) ve kortikosteroidler kismen faydalidir.
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2.1.9 Hastalik Aktivite Skoru

Erigkin AAA da hastalik aktivite skoru (HAS) hesaplanilmasinda Pras ve ark. ve Mor

ve ark. olmak tizere iki skor kullanilmaktadir.

Pras ve ark., puan hesaplamasinda baslangi¢ yasi, atak sikligi, kolsisin dozu, eklem
tutulumu, amiloidoz ve erizipel benzeri eritemi degerlendirilerek skorlama yapmistir. Toplam

puana gore 3-5 arasi ilimli hastalik, 6-8 arasi orta diizey, 9 ve ilizeri puan siddetli hastalik

olarak degerlendirilir.(Pras ve ark).

Tablo 2.2 Pras ve ark. Hastalik aktivite Skoru Hesaplanilmasi

Pras ve Ark.’nin Hastalik Aktivite Skorlamasi

Parametre Ozellik Skor
Baslangic Yast >31 0
21-31 1
11-20 2
6-10 3
<6 4
Aylik Atak Sayisi <1 1
1-2 2
>2 3
Anrtrit Akut 2
Uzamis 3
Erizipel benzeri eritem 2
Amiloidoz 3
Kolsisin dozu 1 1
1.5 2
2 3
>2 4
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Pras ve ark.’nin skorlamasinda bazi eksikler olmasi sebebiyle Mor ve ark. tarafindan
baska bir puanlama sistemi gelistirlmistir. Pras ve ark. skorlamasinda organ disfonksiyonu

fiziksel ve sosyoekonomik kisitlama gibi faktorler goz ardi edilmistir.

Mor ve ark. puanlama sisteminde 6 kriter vardir. Baslangi¢ yasi, kolsisin dozu, bir atak
sirasinda ve tiim hastalik siiresince tutulan alan sayisi, hastalik siiresince ploretik ve erizipel
benzeri atak varligi. Hastada >3 kriter varligi siddetli hastalik, 2 kriter varlig1 orta diizey
hastalik ve <1 kriter varligi ilimli hastalik ile iliskilidir. Siddetli olan ve siddetli olmayan

hastalig1 ayirmak icin bu skor yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliiktedir (>%92).

Tablo 2.3 Mor ve Ark. AAA Hastalarinda HAS Hesaplanilmasi

Mor ve ark.’nin AAA hastalig1 siddet derece skoru. Siddetli
hastalik >3 kriter; orta diizey hastalik=2 kriter; iliml1 hastalik <1
Kriter.

Kriterler

1. Tek atakta >1 bolge.

2. Tiim hastalik siiresince >2 bolge.

3. Remisyonu saglamak i¢in >2 mg/giin kolsisin.

4. Tim hastalik siiresince >2 ploretik atak.

5. Tiim hastalik siiresince >2 erizipel benzeri eritem ataklari.

6. Baslangi¢ yas1 <10.

Her iki skorlama sisteminde baslangic yasi, kolsisin dozu ve erizipel benzeri eritem
varlig1 gibi ortak kriterler olmasina karsin her iki skorlama sisteminin tutarli olmamasi

sistemlerin hastaliga farkli agilardan bakiyor olmasi nedeniyledir.
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Sik ve siddetli AAA ataklar1 yasam Kalitesini etkilemektedir ve sekonder amiloidoz
icin riski arttirmaktadir. Kolsisin tedavisi atak sikligini azaltir ve hastalarin ¢ogunlugunda
amiloidozu Onler. Baz1 hasta alt gruplar ilaca yanitsizdir. Hastalik siddetinin bu hastalarda

degerlendirilmesi tedavi yonetimi agisindan ¢ok 6nemli olabilir.
2.1.10 Tedavi

Hastaligin tedavisinde temel tasi giinlik kullanilan kolsisin tedavisidir gilinliik
kullanimda ataklar biiytlik 6l¢iide engellemektedir. Kolsisin kullanim1 ataklar1 engellemezse
bile amiloidozis gelisimini engellemesi sebebiyle Onemlidir hatta amiloidozis gelismis

hastalarda bile hastalig1 geri ¢evirebilmektedir.

Kolsisin ilk kez 1972 yilinda ailevi akdeniz atesinin tedavisinde kullanilmistir.
Kolsisin tedavisi oncesinde ailevi akdeniz atesi son derece dliimciil seyreden bir hastaliktir.
Kolsisin Colchium autumnale isimli ¢icekten elde edilmektedir. Ilk kez tibbi anlamda Bizans

déneminde kullanilmis olup eklem agrilari i¢in kullanildig: bilinmektedir.

Kolsisin hangi etki mekanizmasi ile Ailevi akdeniz Atesinde etkili oldugu su an igin
net olarak bilinmemektedir. Kolsisin’in antimitotik, antifibrotik, apopitotik ve antiinflamatuar
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Lokosit kemotaksisini, mitoz i¢in gerekli olan intraseliiler
fibriler yapilarin yerlesimini ve motilitesini engeller. Kolsisin oral yolla alindiginda
maksimum etki diizeyine 30-120 dakika iginde ulasir. Serum yar1 omrii 10-20 saat
arasindadir. Plazmadan ¢abuk kaybolmasi 16kositler tarafindan hizla alinmasina baghdir. Bu
sebeple gilinde birden fazla boliinmiis dozlarda alinmasi etkinlik agisindan daha faydalidir.
Erigkinler i¢in etkin doz giinliik 1,5-2 mg’dir her ne kadar giinliik 1 mg’lik doz ataklar
onlemede yeterli olabilsede amiloid gelisimini engelleme agisindan yeterli olmadig1 tespit
edilmistir. Ailevi akdeniz atesinde kolsisin tedavisi Omiir boyu uygulanmasi gereken bir
tedavidir. Kolsisin genel anlamda giivenli bir ilagtir en sik goriilen yan etkisi bulanti ve
ishaldir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla gegicidir ve ilag doz azaltimi genel olarak bu yan etkilerin
kisa siirede diizelmesini saglar. Uzun siireli kullanimda malabsorbsiyon, gegici alopesi,
noropati, miyopati, kemik iligi baskilanmasi goriilebilmektedir. Kolsisin kullanimina ikincil
karaciger fonksiyon testleri (Aspartat amino transferaz, Alanin amino transferaz) yiiksekligi
goriilebilmektedir. Karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi beraberinde kas enzimleri
yiiksekligi gelisirse ilaca bagli miyopati 6n planda diisiiniilmedir. Bu tablo daha c¢ok
oncesinde bobrek ve karaciger yetmezligi olup ilaca doz ayarlamasi yapilmamis olan
hastalarda goriilmektedir. Glomertiler filtrasyon hizi1 %50’nin altinda olanlarda doz azaltima,
%10’un altinda olanlarda kesilmesi uygun goriilmektedir. Kolsisin intoksikasyonu genellikle
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oncesinde karaciger ve bobrek yetersizligi olan hastalarda goriilmektedir kolsisine bagh
intoksikasyonda rabdomiyoliz, gastrointestinal kanama, hepatik koma, konviilzyon
goriilebilmektedir. Kolsisin’in gebelik boyunca kullanimina devam edilmelidir anne ve ¢ocuk
i¢cin heniiz bildirilen bir yan etkisi bulunmamaktadir. Ilag etkilesimi agisindan kolsisin vitamin
B12’nin reversibl malabsorbsiyonuna neden olabilir. Siklosporin kullanan hastalarda
siklosporin toksisite riskini arttirir. Hastada kolsisine yanitsizlik diisiiniiliiyorsa oncelikle ilaci
diizenli kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Ailevi akdeniz atesi atagi esnasinda kolgsin

dozunu arttirmanin hastaya faydasi olmadig tespit edilmistir.

[lag uyumu tam olan ve tolere edilebilecek en yiiksek dozda ila¢ kullanima ragmen,
yilda >6 ya da 4-6 ayda >3 atak olmasi ve ataksiz donemlerde C-reaktif protein (CRP) ve
serum amiloid A (SAA) yiiksekliginin devam etmesi durumunda hasta kolsisin tedavisine

direncli olarak kabul edilir.

Kolsisine diren¢li olan ve kolsisin myopatisi nedeniyle kolsisinin kullanilamadigi
AAA hastalarinda azatioprin basar ile kullanilmistir (Sayarlioglu H ve ark). Ayrica biyolojik
tedaviler de kullanilmaktadir. Kolsisin tedavisine direngli vakalarda en etkili olarak goriilen
tedaviler IL-1 antagonistleri ile yapilan tedavilerdir. Bu grupta bulunan Anakinra IL-1a ve IL-
1B’ya yarismali olarak baglanmaktadir. Canakinumab IL-1p monoklonal antikoru hem atak
sikligin1 azaltmada hem de atak gelisimini engellemede olumlu etkileri tespit edilmistir
(Kucuksahin O ve ark). Thalidomid tedavisinin de atak sikhigimi1 ve atak gelisimini
engelledigine dair calismalar bulunmaktadir (Seyahi E ve ark). Onemli bir nokta kolsisine
direngli vakalarda alternatif tedaviler denenirken mutlaka kolsisin tedavisine de devam

edilmesi gerekliligidir.
2.1.11. Amiloidoz

Amiloidozis, cesitli organ ve dokularda fibriler protein yapisinda maddenin
birikmesine bagli olarak organlarda fonksiyon bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir. AAA’da
ki amiloid nefropatisinde proteniiri baslangicindan son donem bobrek yetmezligi gelisene
kadar gecen siire ortalama 2-13 yildir. Amiloidoz, hastalarin %90’inda 40 yas altinda
gelismektedir.

AAA amiloidozunda bobrekler en sik etkilenen organ olsa da kalp, gastrointestinal
sistem, akciger, karaciger, dalak, adrenal bez, tiroid bezi ve testisler gibi farkli bircok organda
amiloid birikimi goriilebilir. AAA da amiloidozis gelisiminde etnik gevresel ve genetik

faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir. Hastalik 3 fenotip altinda siniflandirilmistir
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Fenotip 1 hastaligin tipik 6zelliklerini tasiyan ve mutasyonlart saptanan hastalardir.
Fenotip 2 6ncesinde atagi olmayip amiloidozisle gelen hastalardir. Fenootip 3 mutasyonu olup
hastalik aktivitesi olmayan hastalardir. Fenotip 2’nin tanimlanmasi sonrast AAA da
amiloidozis gelisimi ile hastaligin siklig1, siddeti, siiresi arasinda iliski olmadig

tanimlanmustir.

Proteiniiri, nefrotik sendrom, iiremi ve sonrasinda gelisen son donem bobrek
yetmezligi renal amiloidozun sirasiyla gelisen klinik bulgularidir. Hematiiri  ve
hipertansiyonda diger goriilen bulgularidir. Gastrointestinal tutulumu kendisini ishal kabizlik
seklinde gosterebilecegi gibi tamamen asemptomatik olarakda seyredebilir. Kardiyak
amiloidozis nadir olarak goriilen bir bulgudur kalp yetmezligi ile kendisini gosterebilir.
Amiloid kalp hastalif1 diastolik yetmezliktir tipik kardiyomiyopati bulgulari goriilmez.
Amiloidozisin kalbe etkisi diyastol sirasinda yetersiz dolumdur. Hastalarda diyastolik voliim

diisiiktiir bu sebeple ejeksiyon fraksiyonu normal olmasina karsin atim voliimii diistiktiir.

Karaciger tutulumu kendisini hepatomegali ve artmig alkalen fosfataz degerleri ile
gosterir. Artmis transaminaz ve billiirbin degerleri ge¢ bulgularidir. Goriintiilleme yontemleri
taniy1 koymada yardimci degildir. Hepatik amiloidoz varliginda karaciger biopsi esnasinda
kanama insidansinda artisa sebep olmaz. Amiloidoz iliskili periferik ndropati alt

ekstremitelerde baslar simetriktir genellikle sensoriyal ve karma sensorimotor 6zelliktedir.

AAA hastalarinda amiloidoz icin gesitli risk faktorleri belirlenmistir; AAA amiloidoz
aile Oykiisii, ciftler aras1 akrabalik, M694V mutasyonu, etnik koken, erkek cinsiyet, yiiksek
serum amiloid A (SAA) diizeyi, SAA’nin a/a isoformu, major histokompatibilite kompleks
simif [ iliskili gene sahip olmak, tilkenin cografi konumu bilinen en 6nemli risk faktorleridir.
M694V hem heterozigot hem homozigot mutasyonu asil genetik risk faktoriidiir. V726A
mutasyonu daha diisiik amiloidoz insidansi ile iligkilidir. Farkli etnik gruplar arasinda
amiloidoz insidans1 degiskendir. 2005 yilinda Tiirk AAA ¢alisma grubunun yaptig1 ¢caligmada,
AAA’ Tiirk hastalarinda amiloidoz oran1 %12,9 olarak bildirilmistir.

Amiloidozun tanisi idrar tetkikinde proteiniiri saptanan AAA’li hastalarda yapilan
bobrek  biopsi ile konur. Karakteristik 6zelligi hemotoksileneozin  boyama ile mezengial
matrikste eozonofilik amorf depozitlerin izlenmesidir. Amiloidoz da Kongo kirmizi ile
boyama sonrasi turuncu- kirmizi boyanma izlenir. Polarize 11k altinda ise elma yesili ¢ift
kirithm goriiliir. Tan1 konmasinda rektal biopsi ve kemik iligi biopsisi de kullanilabilir ancak

sensivite renal biopsi kadar yiiksek degildir. AAA 11 hastalarda yapilan bir ¢caligmada renal
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biopsinin sensivitesi %88, rektal biopsinin ki %75, gingiva 6rneklemesi %19, kemik 1ligi ise

%80 olarak bulunmustur (Sungur C. Ve ark).

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji ve
Nefroloji kliniginde Ocak 2009 ile Nisan 2016 tarihleri arasinda bagvurmus, tedavi ve
takipleri merkezimizde yapilan AAA hastalar1 dahil edildi. Tan1 kriteri olarak Livneh ve
arkadaslar tarafindan olusturulan tan1 kriterleri kullanildi. Bu hastalarin dosyalar retrospektif
olarak incelendihastalar telefon ile aranak kendilerine anket sorulari sorulmak suretiyle
hastaligin siddeti ve bulgular1 tespit edildi. Genetik mutasyon sonucu dosyalardan ve

hastalarin izni ile Universitemiz Tibbi Genetik boliimiinden elde edildi.

Hastalarin dosyalarindan ve anket sorulariyla cinsiyetleri, hastaligin bulgularinin
baslangi¢ yasi, tan1 anindaki yaslari, egitim diizeyleri, etnik kdken, dogum yeri, anne-baba
arasinda akraba evliligi, ailede AAA, ailede bobrek hastaligi oykiisii olup olmadigi, AAA
nedeniyle diyalize girme ve bobrek yetmezligi 6ykiisii, atak sikligi, atak siiresi, atesle birlikte
olan karin agris1,gogiis agrisi, eklem agrisi, artrit, erizipel benzeri eritem varligi, rekiirren ates,
1. derece akrabalarda AAA Gykiisii, apandisit 6n tanistyla apendektomi olma 6ykiisii, myalji,
basagrisi, skrotal agri, cilt bulgular, tedavinin diizenli kullanilip kullanilmadigi,tedavi

yanitinin olup olmadig1 varsa tam yanit m1 kismi yanit m1 oldugu soruldu.
3.1. istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi, Ondokuzmayis Universitesi Ziraat Fakiiltesi,
Zooteknik Ana Bilim Dali 6gretim {iyesi Doc. Dr. Hasan Onder tarafindan, SPSS versiyon 20
yazilimi kullanilarak yapildi. Verilerin analizinde Ki-kare, c¢apraz tablolar i¢in Ki-Kare
bagimsizlik testi kullanilmigtir. Skor verilerin analizinde Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. P degeri <0,05 oldugunda
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
B.30.2.0DM.0.20.08/225-296 say1 ve 17.05.2016 tarihli etik kurul onayr alinmistir.

Calismamiz retrospektif veri tarama seklinde oldugundan biitge kulllanilmamastir.
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4. BULGULAR

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Romatoloji ve
Nefroloji kliniginde Ocak 2009 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda tani almis, tedavi ve takipleri
merkezimizde yapilan 148 AAA hastas1 dahil edildi. Hastalarimizin 23‘linde AAA’e bagh

amiloidoz gelismisti.

148 Hastanin 80’1 kadin (%54), 68’1 erkek (%46)’di. Amiloidoz gelisen hastalarin
10’u kadin (%44), 13’10 erkek (%56), ortalama yas 30,98 £11.18 (18-67) yil, klinik
bulgulariin baslangi¢c yas1 13.57+ 8.28 (2-40) yil idi. Ortalama tan1 alma yas1 ise 22.45+
11.15 (3-64) yil olarak saptandi. Amiloidoz gelisen hastalarimizin ortalama yas1 35 + 12.42
(18-54) yil, klinik bulgularin baglama yas1 ortalamasi 8.30+3.42 (2-14) yil ve bu hastalarda
tan1 alma yas1 ortalamasi ise 21.61£10.62 (6-40) y1l idi.

W Kadin 44% B Kadin
O Erkek O Erkek

Grafik 4.1: AAA ve Amiloidozisli Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

Amiloid olanlar ve olmayanlar arasinda hastaligin baslangic yas1 degerlendirildiginde

amiloidoz gelismis olan hastalarin baslangi¢ yast anlamli olarak daha distiktii (p< 0.001).

21



Tablo 4.1: Hastalarin ortalama yas, hastalik baslangi¢ ve tami yaslari

Amiloidoz
Yok Var P
N 125 23
Calisma anindaki yas ort (y1l) 30,98 35.00 £ 0.061
+11.18 12.42
Bulgularin baglangic yas1 ort 13.57+8.28 | 8.30+3.42 0.001
(yi)
Tan1 alma yas1 ort (y1l) 22.45+ 21.61+£10.62 | 0.692
11.15

Hastalarin bulgularmmin baglangic yasi ve tani yasi arasinda ise anlamli bir fark

bulunmamustir.

Hastalarimiz hastalik siirelerine gore 3 smifa ayrildilar; 5 yi1ldan kisa siiredir hastaligi

olan 19 hasta (%12.8), 5-10 yildir hasta olan 17 hasta (%11.4) ve 10 yildan uzun siiredir hasta

olan 112 hasta vard1 (%75.2).

Amiloidozu olan hastalarimizin hastalik siiresi, amiloidozu olmayanlara gore anlamli

olarak daha uzundu (26.69+11.38 y1l vs 15.69+ 10.78 y1l p<0.001).

Amiloidozlu hastalar hastalik siirelerine gére gruplandirildiginda 5 yildan kisa siireli hi¢

hastamiz yoktu. Bir hastamiz 5-10 yildir hastaydi, 22 hasta ise 10 yildan uzun hastalik

stiresine sahipti.
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Grafik 4.2: Hastalik siirelerinin dagilimm

Hastalar ailede AAA Oykiisii ve bdbrek hastaligi Oykiisii yoniinden sorgulandilar
Hastalarin 57 (%39.3)’sinde ailede AAA Oykiisii yokken, 91 (%60.7) hastada ailede AAA
oykiisii mevcuttu. Amiloidozlu hastalarda aile dykiisii olan hasta sayis1 20 (%86.9) iken aile
oykiisii olmayan hasta sayis1 3 (%10.1)’dii. Ailesinde bobrek hastasi olan AAA hasta sayis1 19
(%12) iken ailede bobrek hastaligi olmayan hasta sayisi 129 (%88)’du. Amiloidoz gelisen
hastalardan ailesinde bobrek hastaligi olan hasta sayisi 6 (%26) olmayan hasta sayisi ise 17

(%64Yidi.

Tablo 4.2: AAA ve Bobrek Hastali@inin ailede goriillme sikhig

Amiloidoz p
Yok % Var %
Ailede AAA oykiisii 91/125 60.7 20/23 86.9 0.024
Ailede bobrek hastaligi oykiisii 19/125 12 6/23 26 0.039

Amilodoz ile ailede AAA ve bobrek hastalifi Oykiisii istatistiki olarak oOnemli
(P=0.024, P=0.039) bulunmustur.
Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-4.3" de belirtilmistir.
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Tablo 4.3: Klinik bulgularin goriilme sikhigi

Amiloidoz

Bulgular Yok % Var % p

Karin agrisi 120 96 23 100 0,329
Ates 105 84 23 100 0.039
Gogiis agrisi 69 55.2 20 86.9 0.004
Artralji 65 52 16 69.5 0,120
Aurtrit 12 9,6 8 34.7 0.002
EBE 13 10,4 5 21.3 0,126
Miyalji 56 44.8 12 52.3 0,561
Daokiintii 20 16 6 26 0,243
Skrotal agr1 12 9,6 4 30.7 0,269

Amiloidoz gelisen hastalarda Ates, gdgiis agris1 ve artrit goriilme sikligi anlamli olarak

artmist1 (P=0.039, P=0.004 ve P=0.002) .

Hastalarimiz atak sikliklar1 ve siireleri Tablo 4.4” de belirtilmistir.

Amiloidoz

Yok % Var % P
Atak Sikhig
<1llay 53 42,4 0 0
1-2/ay 70 56 7 30.4 <0.001
>2/ay 2 1,6 16 59.6
Atak Siiresi P
<12 saat 1 0.06 0 0
12-24 saat 10 6.7 2 8.6
24-28 saat 27 18.2 8 34.7 0,085
48-72 saat 90 60.8 13 56.5
>72 saat 20 135 0 0

Tablo 4.4: Amiloidoz olan ve olmayanlarda atak sikhig: ve siiresi
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Amilodozu olanlarda atak sikli§i daha fazla iken (P<0.001), atak siiresi agisindan

istatistiksel bir anlamlilik yoktu (P=0,085).

Hastalik aktivite skoru her hasta i¢in hesaplandi en diisiik skor 4 en yiiksek skor 13°tii.
Hastalar aktivite skorlarina gore 3 ayr1 gruba ayrildilar hafif hastalik 5 puan ve alti, orta
hastalik 5-10 puan arasi, siddetli hastalik 10 puan ve f{istlii olarak degerlendirildi.
Hastalarimizin ¢ogunlugu orta agirlik grubundaydi amiloidoz hastalarin hepsi siddetli hastalik

grubundaydi. Tablo 4.5 ‘de hastalardaki HAS ve tedavi yanit1 gosterilmistir.

Tablo: 4.5 Amiloidoz olan ve olmayan AAA’da HAS ve tedavi yanit iliskisi

Amiloid Olmayan % Amiloidi olan % | P
AAA AAA
Hastahk Aktivite
Skoru
Hafif Hastalik 35 23.6 0 0
Orta Hastalik 83 56 0 o | <0.001
Siddetli Hastalik 7 20.4 23 100
Tedavi Yaniti P
Tam 111 88,8 5 21.8
Kismi 14 11,2 12 52.1 | <0.001
Yanitsiz 0 0 6 26.1

Amilodoz ile HAS istatistiksel olarak dnemli (P<0.001) bulundu. Amiloidoz gelismis

olan hastalarda gelismemis olanlara gore hastalik aktivite skoru belirgin olarak daha ytiksekti.

Hastalar kolsisin tedavisine verdikleri yanita gore tam yanit, kismi yanit ve tedaviye
yanit alinamayanlar olarak 3 gruba ayrildilar. Hastalardan 116 tanesi tedaviden tam yanit
alirken 26 hastada kismi yanit mevcuttu, 6 hasta ise tedaviye tam yanitsizdi tedaviye tam

yanitsiz hastalarin tamami amiloidozlu hastalardi (P<0.001).

Hastalarimizdan apendektomi sebebiyle opere edilenlerin sayis1 27 (27/148-%18.5) idi
apendektomi yapilan hastalarin 5’1 amiloidozlu hastalardi (5/23-%21.7).

Hastalar kullandiklar1 kolsisin tedavisi dozuna gore 3 gruba ayrildilar. 1 mg/giin

kolsisin tedavisi alan hasta sayist 46 (%31.1), 1.5 mg/giin kolsisin tedavisi alan hastalarin
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sayist 95 (%64.1), 2 mg/giin dozunda kolsisin kullanan hasta sayis1 7 (%4.8) idi. Amiloidoz
gelisen hastalardan 6’s1 giinde 2 mg kolsisin almaktaydi, kalan 17 hasta ise giinde 1.5 mg

kolsisin tedavisi aliyordu. 1 mg/giin kolsisin tedavisi alan amiloid hastas1 yoktu.

Hastalar genetik mutasyonlarina gore siiflandirildiginda 6ncelikli olarak homozigot,
heterozigot, birlesik heterozigot ve kompleks tip olmak iizere 4 ana gruba ayrildilar. Elliti¢
hastada homozigot mutasyon tespit edilirken, 50 hastada heterozigot, 29 hastada birlesik

heterozigot, 16 hastada kompleks tip mutasyon vardi. Mutasyonlarin sikliklar1 amilodoz ile

iliskisi asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 4.6: Mutasyon Amiloidoz fliskisi

Genetik Mutasyon Amilodoz Total
Yok Var

Homozigot 39 14 53

Heterozigot 44 6 50

Birlesik heterozigot 27 2 29

Kompleks tip 15 1 16

Total 125 23 148

Tablo 4.7: Mutasyonlarda klinik bulgular (EBE; Erizipel benzeri eritem)

Mutasyon N | Karmn | Ates Gogiis | Artralji | Artrit | EBE Miyalji | Dokiintii | Skrotal | Apendektomi
agrisi agrisi agr

Homozigot | 53 | 100.0 | 100.0 | 73.6 | 67.9 | 245" | 22.6* | 50.9 | 28.3* |20.8* | 18.9°

Heterozigot | 50 | 94.0 | 80.0 |56.0 |48.0 |12.0°|8.0° |44.0 |8.0° 6.0° |18.0°

Birlesik 29966 |69.0 |448 |41.4 |6.9° |34 |414 |172® |6.9° |24.1°

Heterozigot

Kompleks | 16 | 93.8 | 93.8 [56.3 |56.3 |0.0° |6.3° |500 |[125° |[0.0° |6.3°
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Hastalardaki atak sikligi, atak siireleri, tedaviye yanit, hastalik aktivite skoru,
kullanilan kolsisin dozlar1 ile mutasyon gruplar1 arasindaki ilski Tablo: 4.8’de 6zetlenmistir.
Bu parametrelerden atak sikligi, tedaviye yanit, hastalik aktivite skoru ve tedavide kullanilan
kolsisin dozu ile mutasyonlar arasinda anlamli ilski tespit edilmistir (p<<0.001, p=0.028,
p<0.001, p=0.006). Homozigot olan hastalarda hastalik aktivite skorunun yiiksek oldugu,
hastaligin diger gruplara gore daha sik ataklarla seyrettigi, tedaviye yanitin daha diisiik oldugu

ve kullanilan kolsisin dozunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.8: Genetik Mutasyon; atak Sikhigl, atak siiresi, tedavi yanit, hastalik aktivite
skoru ve kolsisin dozu ilskisi

Genetik mutasyonlar
Homozigot | Heterozigot | Birlesik | Kompleks P
heterozigot
Atak sikhigi
< llay 14 14 13 12
1-2/ay 26 31 16 4 P<0.001
>2/ay 13 5 0 0
Atak siiresi
<12 saat 0 1
12-24 saat 3 5 1 1
24-28 saat 10 9 6 2 P=0.727
48-72 saat 36 25 19 10
>72 saat 4 10 3 3
Tedaviye yanit
Yanitsiz 4 2 0 0
Kismi 15 5 6 0 P=0.028
Tam 34 43 23 16
HAS
Hafif Hastalik 4 21 0 10
Orta Hastalik 30 22 27 4 p<0.001
Siddetli Hastalik 19 7 2 2
Kolsisin dozu
1 mg/giin 9 15 17 5
1.5 mg/giin 39 33 12 11 P=0.006
2 mg/giin 5 2 0 0

Calismamizda 148 hasta genetik mutasyonlar agisindan tarandiginda en sik goriilen
mutasyonlar sirasiyla M694V, M680I, R202Q ve E148Q, en fazla goriilen genotip
M694V/M694V mutasyonuydu. Otuzyedi hastada bu mutasyon mevcuttu ve tiim hastalarin %
25’ini olusturmaktaydi, 25 hastada M694V heterozigot mutasyonu goriildii (%16.8). Ugiincii
siklikta geriilen mutasyon M694V/M680I/R202Q), 13 hastada saptandi (%38.7).
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Mutasyonlarin alel frekanslar1 degerlendirildiginde M694V mutasyonu 262 alelin
136’1mnda (%51.9), M6801 52’inde (%19.8), R202Q 32’inde (%12.2) bulundu.

Caligmaya katilan 148 hasta genotipleri ile klinik bulgular1 acisindan degerlendirildi.
Bu iliskiyi gosteren tablo asagidadir.
Tablo 4.9: Klinik bulgu genotip iliskisi

Klinik bulgular

Genotip n|Karmm|Ates |Gagrisi|Artralji|Artrit |EBE |Miyalji| pgkiintii|S-Agr

E148Q-Homozigot 2| 100,0/100,0a| 50,0b 0,0d| 0,0c| 0,0c| 0,0d 0,0e| 0,0c

E148Q-Heterezigot 8| 100,0| 62,5b| 50,0b| 25,0c| 0,0c| 0,0c| 37,5bc 0,0e| 0,0c

M6801-Homozigot 10| 100,0{100,0a| 70,0b| 50,0b| 10,0b(10,0b| 40,0b 0,0e| 10,0b

M6801-Heterezigot 6| 83,3| 83,3al 33,3bc| 50,0b| 0,0c| 0,0c| 0,0d 10,0d| 0,0c

M680I/V726A 6| 100,0| 50,0b| 16,7c| 16,7c| 0,0c| 0,0c| 50,0b 0,0el 0,0c

M6941-Homozigot 1/ 100,0{100,0a| 0,0d 0,0d| 0,0c| 0,0c| 0,0df 100,0a] 0,0c

M6941/E148Q 1| 100,0{100,0a| 100,0a| 0,0d| 0,0c| 0,0c| 100,0a 0,0el 0,0c

M694V-Homozigot  |37| 100,0{100,0a| 78,4b| 81,1a| 32,4a/29,7a] 59,5b| 35,1bc| 27,0a

M694V-Heterezigot |25 96,0 96,0a] 72,0b| 56,0b|20,0ab|16,0b| 68,0b 16,0c| 8,0b

M694V/E148Q 7| 857 7l,4al 429b| 42,9b| 14,3b| 0,0c| 28,6c| 14,3cd| 0,0c

M694V/E148Q/R20Q | 1| 100,0{100,0a| 100,0a| 100,0a| 0,0c| 0,0c| 0,0d 0,0el 0,0c

M694V/M680I 7| 100,0| 85,7a] 71,4b| 57,1b| 0,0c| 0,0c| 42,9bc 28,6c| 28,6a

M694V/M6801/R202Q|13| 92,3| 92,3a] 61,5b| 61,5b| 0,0c| 7,7b| 61,5b 15,4c| 0,0c

M694V/P369S 1) 100,0f 0,0c, o0,0d 0,0d{ 0,0c| 0,0c, 0,0d 0,0e| 0,0c
M694V/P706P 1/ 100,0{100,0a| 0,0d 0,0d| 0,0c| 0,0c| 100,0a 0,0e| 0,0c
M694V/R202Q 4| 100,0| 75,0a| 50,0b| 75,0al 25,0a|25,0a] 50,0b 50,0b| 0,0c
M694V/VT26A 1{ 100,0/100,0a| 100,0a| 100,0a| 0,0c| 0,0c| 0,0d 0,0e| 0,0c

M694V/VT726A/R20Q | 2| 100,0/100,0a] 0,0d 0,0d{ 0,0c| 0,0c, 0,0d 0,0e| 0,0c

P369S-Heterezigot 2| 50,0 50,0b| 0,0d 0,0d| 0,0c| 0,0c|/ 0,0d 0,0e| 0,0c

R202Q-Homozigot 3| 100,0{100,0a| 66,7b| 33,3bc| 0,0c| 0,0c| 33,3bc 0,0e| 0,0c

R202Q-Heterezigot 5/ 100,0{ 60,0b| 40,0bc| 40,0b| 0,0c|16,7b| 40,0b 0,0e| 0,0c

V726A-Heterezigot 4| 100,0| 50,0b| 50,0b| 75,0a| 25,0a] 0,0c| 0,0d 0,0e| 25,0a

V726A/R202Q 1{100,0, 0,0c| 0,0d 0,0d| 0,0c| 0,0c|/ 0,0d 0,0e| 0,0c

0.106{<0.001| <0.001| <0.001|<0.001|<0.00| <0.001| 0.106|<0.001
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Bulgular Ki-Kare istatistik yontemi ile degerlendirildiler. Bulgularin goriilme sikliklari
arasinda anlamli farkliliklar olanlara frekanslarina gore harfler verildi bir genotipde ki klinik

bulgu diger genotiplere gore en fazla ise a harfini en az ise e harfini aldu.

Bu bulgular degerlendirildiginde M694V genotipi tasiyanlarda artrit, artralji, erizipel

benzeri eritem, miyalji ve skrotal agr1 belirgin olarak fazla goriilmekteydi ( p<0,001).
M694V genotipi tastyanlarda atak sikliginda artis tespit edilmistir ( p<0,001).

Genotip ile atak stireleri arasindaki iliski degerlendirildiginde herhangi bir ilski

bulunamadi.

Genotip ile hastalarin tedaviye verdikleri arasinda anlamli bir iligki mevcuttu tedaviye

yanitsiz hastalar M694V homozigot, heterozigot, V726A mutasyonu tagimaktaydi.

Genotip ile AAA aile Oykiisii degerlendirildiginde anlamli bir iliski bulunmustur.
Vakalarin ¢ogunlugunu olusturan M694V genotipi homozigot ve heterozigot olarak tasiyan

hastalarin 6nemli bir kisminda ailede AAA mevcuttu.
Ailede AAA varligi ile genotipler arasinda anlamlilik (P<0.013) tespit edilmistir.

Ailede bobrek hastaligi Oykiisii ile genotipler degerlendirildiginde istatistiki olarak
onemli (P<0.028) bulunmustur. Ailede bobrek hastaligi bulunan hastalarinin ¢ogunlugunu

M694V genotipi tasiyanlar olugturmaktaydi.
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Tablo 4.10: Genotip ile aile oykiisii ve bobrek hastahgi iliskisi

Genotip Ailede AAA oykiisii|Ailede Bobrek hastalhig oykiisii
N| Yok Var Yok Var

E148Q-Homozigot 2 0,0 100,0 100,0 0,0
E148Q-Heterezigot 8 87,5 12,5 100,0 0,0
M6801-Homozigot 10 50,0 50,0 90,0 10,0
M680I1-Heterezigot 6 83,5 16,7 100,0 0,0
M680I/V726A 6 50,0 50,0 83,3 16,7
M6941-Homozigot 1 ,0 100,0 100,0 0,0
M6941/E148Q 1 0 100,0 0,0 100,0
M694V-Homozigot |37 18,9 81,1 75,7 24,3
M694V-Heterezigot |25 24,0 76,0 88,0 12,0
M694V/E148Q 7 57,1 42,9 85,7 14,3
M694V/E148Q/R202Q| 1 ,0 100,0 100,0 0,0
M694V/M680I 7 14,3 85,7 100,0 0,0
M694V/M6801/R202Q (13 46,2 53,8 100,0 0,0
M694V/P369S 1 100,0 0 100,0 0,0
M694V/P706P 1 ,0 100,0 0,0 100,0
M694V/R202Q 4 75,0 25,0 100,0 0,0
M694V/VT26A 1 0 100,0 0,0 100,0
M694V/VT726A/R202Q)| 2 50,0 50,0 100,0 0,0
P369S-Heterezigot 2 50,0 50,0 100,0 0,0
R202Q-Homozigot 3 66,7 333 100,0 0,0
R202Q-Heterezigot 5 80,0 20,0 100,0 0,0
V726A-Heterezigot 4 25,0 75,0 75,0 25,0
V726A/R202Q 1 0 100,0 100,0 0,0

Hastalik agirlik skoru ile genotip iligkisi degerlendirildiginde M694V genotipini
homozigot olarak tasiyanlarda siddetli hastalik orani (%40.5) diger gruplara gore daha fazla
tespit edildi. Ikinci siklikta M694V heterozigot hastalarin %24’ iinde siddetli hastalik
mevcuttu. M694V/M680I/R202Q genotipi tasiyanlarda siddetli hastalik goriilme siklig
%15.4°di.

Hastalar tedavide kullanilan kolsisin dozu ile tasidiklar1 genotip agisindan

degerlendirildiginde 2mg/giin kolsisin kullanan hastalarin  ¢ogu M694V  homozigot
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mutasyonu tasidigr goriildii. Tim M694V genotipi tasiyan hastalarin %13.5’u tedavide
yiiksek doz kolsisin tedavisi aliyordu.

Hastalar amiloid gelisimi ile mutasyonlar agisindan degerlendirildiler. 148 hastanin
23’linde amiloidoz gelismisti. Amiloidoz gelisen hastalarin 10’u M694V  homozigot
mutasyonu tastyordu biitin M694V homozigot olan hastalarin %27’ si idi. M694V
heterozigot 5 hastada amiloidoz gelismisti (%20). E148Q mutasyonunu homozigot olarak

tasiyan 2 hastanin ikisinde de amiloidoz gelismisti (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Genotip ile amiloidoz iliskisi

Genotip Amilodoz Toplam
Yok Var
E148Q-Homozigot 0 2 2
E148Q-Heterezigot 8 0 8
M6801-Homozigot 8 2 10
M680I1-Heterezigot 6 0 6
M6801/V726A 6 0 6
M694I-Homozigot 1 0 1
M6941/E148Q 1 0 1
M694V-Homozigot 27 10 37
M694V-Heterezigot 20 5 25
M694V/E148Q 6 1 7
M694V/E148Q/R202Q 1 0 1
M694V/M680I 6 1 7
M694V/M6801/R202Q 12 1 13
M694V/P369S 1 0 1
M694V/P706P 1 0 1
M694V/R202Q 4 0 4
M694V/VT726A 1 0 1
M694V/V 726 A/IR202Q 2 0 2
P369S-Heterezigot 2 0 2
R202Q-Homozigot 3 0 3
R202Q-Heterezigot 5 0 S
V726A-Heterezigot 3 1 4
V726A/R202Q 1 0 1
Total 125 23 148
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Calismamizda anlamli olarak bulunan bulgular

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Amiloidozis gelismis olan hastalarda hastaligin baslagic yas1 Amiloidozis gelismemis
olan FMF hastalarina gore istatistiki olarak anlamli olarak diistiktii (p<0.05)
Amiloidozu olan hastalarimizin hastalik siiresi, amiloidozu olmayanlara gére anlamli
olarak daha uzundu (p< 0.001).

Amiloidozis gelismis olan hastalarda aile de FMF Oykiisii amiloidozis gelismemis olan
FMF hastalarina gore istatiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi (p=0.024)

Amiloidozis gelismis olan hastalarda aile de bobrek hastaligi oykiisii amiloidozis
gelismemis olan FMF hastalarina gore istatiksel olarak anlamli sekilde fazlaydi.
(p=0.039)

Amiloidozis gelismis olan hastalarda atak sikligi Amiloidozis gelismemis FMF
hastalarina gore anlamli olarak artmisti. (p<0.001)

Amiloidozis gelismis olan hastalarda tedaviye yanit Amiloidozis gelismemis FMF
hastalarina gére anlamli olarak diisiiktii. (p<<0.001)

Amiloidozis gelismis olan hastalarda HAS Amiloidozis gelismemis FMF hastalarina
gore anlamli olarak yiiksek hesaplanilmisti. (p<0.001)

Amiloidozis gelismis olan hastalarda tedavide kullanilan kolsisin miktar1 Amiloidozis
gelismemis FMF hastalarina gore anlamli olarak fazlaydi. (p<<0.001)

FMF olan hasta grubu amiloidozis gelismis olan hasta grubu ile karsilastirildiginda
amiloidozis gelismis olan hastalarda Ates, goglis agris1 ve artrit goriilme siklig
istatistiksel anlamli olarak artmusti.

Homozigot mutasyon tasiyan hastalarda atak sikligi diger mutasyon gruplarina gore
anlamli olarak artmigt1. (p<<0.001)

Homozigot mutasyon tasiyanlarda tedaviye yanitsiz grup diger mutasyonlari
tagiyanlara gére anlamli olarak artmisti. (p=0.028)

Homozigot mutasyon tasiyanlarda HAS diger mutasyon gruplarina gére anlamli olarak
yiiksek hesaplanilmisti. (p<0.001)

M694V mutasyonunu homozigot olarak tagiyanlarda hastalik baslangic yasi anlamli
olarak diisiik bulunmustur.

M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda HAS anlamli olarak yiiksek
hesaplanilmaistir.

M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda atak sikligi anlamli olarak fazla

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), otozomal resesif gecisli inflamatuar bir hastaliktir. Karin
agrisi, gogls agrist ile eklem agrilarma atesin eslik ettigi ¢esitli serozit ataklariyla
karakterizedir. AAA genellikle Akdeniz kokenli toplumlarda 6zellikle Yahudiler, Tirkler,
Ermeniler ve Araplar’da sik goriilmekle birlikte, nadir de olsa diger etnik topluluklari da
etkiledigi bilinmektedir. Bu topluluklardaki tasiyicilik oran1 1/200- 1/1000 arasindadir. AAA
bizim tilkemizde 1/1000 oraninda goriilmektedir tasiyicilik oranimi %15-30 olarak gdsteren

caligmalar mevcuttur (Yilmaz E ve ark).

Amiloidozis AAA’nin hi¢ kuskusuz prognozu belirleyen en onemli ve en agir
komplikasyonudur. Amiloidozis, c¢esitli organ ve dokularda fibriler protein yapisinda
maddenin birikmesine bagli olarak organlarda fonksiyon bozuklugu ile seyreden bir
hastaliktir. AAA’daki amiloid nefropatisinde proteniiri baslangicindan son dénem bdbrek
yetmezligi gelisene kadar gecen siire ortalama 2-13 yildir. AAA geni 1997 yilinda iki farkl
grup tarafindan 16. kromozom kisa kolunda (16p13.3) lokalize edilmistir. MEFV olarak
adlandirilan bu gen 10 eksondan olusan kiiciik bir gendir ve 781 aminoasitli bir protein olan
pirin’i kodlamaktadir. Ulkemizde ve diinyada en sik gériilen mutasyon M694V mutasyonu
olarak yapilan caligmalarda tespit edilmistir (Mattit H, Joma M ve ark). Tiirkiye’de yapilan
calismalarda M694V mutasyonu olan hastalarda amiloidoz ve vaskiilit gelisim sikliginin
arttig1 tespit edilmistir. Yine genotip-fenotip iliskilerini degerlendiren bazi caligmalarda
M6801 mutasyonu olan hastalarda hastaligin daha hafif seyrettigi ve daha diigiikk amiloidoz
sikligr ile iliskisi gdsterilmistir. Dewalle ve arkadaslarinin ¢alismasinda M694V homozigot
genotipine sahip hastalarda hastaligin daha agir seyrettigi bu mutasyonun erken baslangi¢
yast, plorezi sikligi, artrit siklifi ve artmis amiloidoz siklhigr ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (Dewalle M. Ve ark). Yine Tirkiye’ de Diisiinsel ve arkadaslar1 gen
mutasyonlarinin genotip ile iliskisini incelemis M694V homozigot olan hastalarda hastaligin
siddetinin artti1 ve amiloidozis gelisim riskinin arttifim tespit etmislerdir (Diisiinsel R. Ve
ark). Cazeneuve C. ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada M694V mutasyonunu homozigot
olarak tasiyan hastalarda hastaligin diger mutasyonlar1 tasiyanlara gore klinik daha agir,
ataklar daha sik, kolsisin gereksinimi daha fazla ve amiloidoz gelisimi 6nemli derecede daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cazeneuve C. ve ark).
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Genotip fenotip iliskisini dogrulamayan ¢alismalarda mevcuttur. Yalcinkaya ve
arkadaslarinin 167 FMF hastasin1 iceren fenotip-genotip arastirmasinda Tiirklerde herhangi
bir mutasyonu homozigot veya birlesik heterozigot tagimanin hastalifin siddetini ve
amiloidozis gelisimini etkilemedigi saptanmistir. Benzer sonuglar Ingiltere'den Booth ve
arkadaslarinin c¢alismasinda ayrica Shohat ve arkadaslarinin 138 hastalik ¢alismasinda da
mevcuttur. Her 2 calismada da farkli mutasyonlar tasiyan hastalarda farkli klinik bulgular
tespit edilememigtir. Diger mutasyonlarin klinik mutasyonlara etkilerini inceleyen
caligmalarda mevcuttur. Uluslararast FMF konsorsiyumun ¢alismasinda V726 mutasyonunu
tagiyanlarda amiloidozisin daha diisiik oranlarda goriildiigii tespit edilmistir (International
FMF Consortium). Ancak Tiirkiye de Yalginkaya ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada V726

mutasyonu tasiyip amiloidozis gelisen hastalar goriilmistiir.

Bizim calismamiza 18 yasini doldurmus 148 hasta alindi. Bu hastalarin tamami Tell-
Hashomer tami kriterlerine gore tani almisti. Hastalarimizin cinsiyete gére dagiliminda 80
hasta kadin (%54), 68 hastamiz erkek cinsiyetti (%46). Kadin cinsiyetin erkek cinsiyete orani
1.2/1 idi. Hastaligin erkeklerde 1.5-2 kat fazla goriildiigiinii bildiren ¢aligmalar mevcuttur.
Yal¢inkaya ve arkadaglarinin ¢alismasinda erkek/kadin orani 1.2/1 olarak tespit edilmistir
(Yal¢inkaya ve ark.). Calismamizda bu calismaya oranla kadin hasta sayis1 daha fazladir.
Tiirkiye de yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ¢alismamiza benzer sekilde kadin hastalarin
daha fazla oldugu tespit edilmistir bu ¢aligmada bizim ¢alismamizda oldugu gibi kadin erkek
orani 1.2/1 olarak bulunmustur (Tunca M.ve ark). Majeed ve arkadaslarininin 476 hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada da kadin hasta orani erkek hastaya oranla daha fazladir ve bu
bizimde ¢alismamizla uyumludur (Majeed HA. Ve ark). Calismamizda Amiloidoz gelisen
hastalarda ise erkeklerin sayis1 13(%56), kadin hasta sayist ise 10(%44)’ idi. Kadin erkek
orani 1/1.2 idi. Literatiirde AAA’ya bagli amiloidoz gelisen hastalarda cinsiyetin amiloidoz

gelisimine etkisi ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Hastalar cinsiyetlerine gore hastaligin baslangi¢ yasi, tami yasi, klinik bulgular,
hastalik agirlik skoru, mutasyonlarin goriilme sikligi, tedaviye yanit tedavide kullanilan
kolsisin dozlarma gore birbirleriyle kiyaslandilar. Kadin hastalarda artrit, Erizipel benzeri
eritem ve dokiintli erkek hastalara kiyasla daha fazla goriildii, diger klinik bulgular arasinda
anlaml farklilik goriilmedi. Homozigot ve kompleks tip mutasyonlar erkeklerde daha fazla
gortiliirken, heterozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar kadinlarda anlamli oranda fazla
goziikmekteydi. Literatiirde cinsiyet ile klinik bulgularin degiskenligi, hastalik agirhigr ile

cinsiyet arasindaki iligkiye deginen ¢aligma bulunmamaktadir. Daha biiyiik hasta gruplarinin
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oldugu c¢aligmalarda cinsiyet ile hastaligin bulgularinin karsilastirilmas: daha net sonuglar

verebilir.

AAA, esas olarak cocukluk cagi hastaligidir ve ¢ogunlukla 5-15 yaslar1 arasinda
ortaya cikar. Hastalarin %90'inda sikayetler 20 yasindan once baslar. Bizim hastalarimizin
ortalama tanmi yasi 13.8’idi. Hastaligin baslangi¢ yasi ortalamasi genel olarak literatiir ile
uyumluydu. Mimouni ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Tiirklerde hastaligin baglama yasin1 12.3
yil olarak tespit etmislerdir, bu bizim ¢alismamizla benzerdi (Mimouni ve ark.). Yapilan bir
diger caligmada hastalarin %79,3’nilin klinik bulgular1 18 yas altinda basladigi ve klinik
bulgularin baglama yas ortalamas1 12,4 olarak bulmuslardir yine bu ¢alismadaki bulgular da
calismamizla uyumluydu (Solak M. Ve ark). Bazi ¢alismalarda hastaligin yeni dogandan
itibaren bazi bulgularla ortaya c¢ikabilecegi belirtilmistir, hastalarimizda en erken semptom
baslangi¢ yasi ikiydi. Nadiren AAA bulgular1 geg yaslarda ortaya ¢ikabilir, calismamizda en
ge¢ bulgular1 baglayan hasta 40 yasinda idi. Bunun sebebi hastaligin erken yaslarda silik
bulgularla hafif seyretmis olmasi olabilir. Hastalarimizin %81’inde 20 yas altinda ilk bulgular
ortaya c¢ikmusti. Literatiir ile kiyaslandiginda calismamizdaki bulgularin baslangic yasi

literatiir ile uyumluydu.

Amiloidozu olan hastalarimizin hastalik siiresi, amiloidozu olmayanlara gére anlamli
olarak daha uzundu (p< 0.001). Bu konuda literatiir tarandiginda yeterli literatiir bilgisi
yoktu. Uluslar aras1t FMF konsorsiyumun calismasinda bizim ¢alismamizla uyumlu veriler
mevcuttu (Touitou ve Ark). Bu bize hastalikla daha erken yasta karsilasan daha geg tani
konulan, daha uzun siire hastaliga magdur olan ve tedavisiz kalan hastalarda AAA’ya

sekonder Amiloidozis riskinin arttigini diisiindiirdi.

Tiim hastalar klinik bulgular ile degerlendirildiginde en sik goriilen bulgu karin
agristydi. AAA ile yapilan tim c¢aligmalarda karin agrisi en sik goriilen semptomlardan
birisidir. Calismamizda biitlin hastalarin %98.5’inde karin agris1 mevcuttu. Tiirk AAA
caligma grubuna gore karin agrisi sikligi %93.5’dur. Yine pek ¢ok calismada en sik goriilen
iki bulgu karin agrisi ve atestir. Calismamizda karmn agrisi nispeten daha fazla goriilmekle
birlikte, calismalar ile uyumlu géziikkmekteydi. Amiloidoz gelisen 23 hastamizin tamaminda
karin agris1 gorilmiistii. Karin agris1 sebebiyle apendektomi yapilan hastalarin orani
%18.5’idi. Bu oran oldukga yiiksek olup 6zellikle AAA yogun olarak goriildiigii bolgemizde
hastalarin yas arali§i uyumlu ise detayli bir tibbi anamnezin gereksiz cerrahi miidahalelerden

kacinmak i¢in oldukca 6nemli oldugunu bize vurgulamistir.
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Ates, calismamizda karin agrisindan sonra en sik goriilen semptom olarak dikkat
cekmekteydi. Calismaya katilan hastalarin %86.5’unda ates mevcuttu. Tirk AAA calisma
grubunun ¢aligmasinda bu oran %92.5 olarak bulunmustur (Tunca M. Ve ark). Hastalarimizda
gogiis agris1 %60.1 oraninda goriilmiistiir, bu oran literatiire gore yiiksek tespit edilmistir.
Majeed ve ark yapmis oldugu caligmada bu oran % 33 olarak bulunmustur. Arisoy ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢caligmada ise bu oran % 23 olarak bulunmustur. Bir diger sik
goriilen bulgu eklem agrisiydi. Artralji biitiin hastalarin %54.7’sinde tespit edildi, bu oran
Tirk AAA ¢alisma grubunun verileri ile uyumluydu. Hastalarda artrit gériilme sikligi ise
belirgin olarak disiiktii. Calismamizda artrit oran1 %13.7 olarak bulundu, bu oran gesitli
caligmalarda %40-70 oraninda degisklik gostermekteydi. Bunun sebebi; arastirmamizin anket
usulil hastalara soru sorularak yapilmis olmasi, hastalarin tibbi kayitlarinda artrit ile ilgili veri
tutulmamis olmasi sebebiyle yanlislikla diisiik saptanmasi olabilir. Dokiintii hastalarimizin
%17.5°da goriilmiistii, bu oran Majeed ve arkadaglarmin yaptigi ¢alisma ile uyumluydu.
Gedalia ve arkadaslarinin yaptigi calismada dokiintii goriilme sikligi %34 olarak tespit
edilmistir, bu calisgmamiza gore yiiksek bir degerdi. Calismamizda amiloidoz gelisme sikligi
%15.5 olarak bulunmus olup bu oran Gedalia ve ark. larinin %2.9 luk, Arisoy ve Ark. Larinin
%7 lik oranina gore oldukga yiiksektir. Bu durum Karadeniz bolgesinde AAA hastalarinda
amiloidoz gelisimi ile ilgili artmis risk olabilecegini diisiindiirdii. Ancak daha ¢ok hastanin

katildig1 galismalarla daha net sonuglar elde edilebilir.

Amiloidoz gelismis hastalarda ates, gogilis agrist ve artrit anlamli oranda fazla
goriilmiistiir. Bu sonuglar amiloidoz gelisen hastalarda, hastaligin semptomlarinin daha

siddetli ve daha sik goriildiigii sonucunu diistindiirmiistiir.

Hastalarin % 60.7’sinde AAA acisindan pozitif aile dykiisii mevcuttu. Ailede bobrek
hastalig1 orani ise %12’idi. Majeed ve arkadaslarinin ¢aligmasinda pozitif aile dykiisii sikligt
%52 idi, Gedalia ve arkadaslarmin calismasinda bu oran %74 olarak bulunmustur.
Calismamizda da benzer sonu¢ bulunmustur. Amiloidoz gelisen hastalarda aile Oykiisii ve
bobrek hastaligr sikligi artmis olarak bulundu. Bu sonug aile dykiisii ile amiloidoz arasinda

yakin bir iligki oldugunu diisiindirmekteydi.

AAA’Il hastalarin genellikle sikayetlerinin baglangici ile tan1 yasi arasinda belli bir
stire gectigi ve tanida gecikme s6z konusu oldugu bilinmektedir. Bizim hastalarimizin tani
yas1 ortalamasi ile sikayetin baglangi¢ yaslar1 degerlendirildiginde tanida gecikme siiresi
ortalama 8.1 yil olarak saptanmustir. Erigskin hastalar1 da kapsayan Tunca ve arkadaslarinin

2838 hastayla yaptiklar1 ¢alismada bu siire 6,9+7,65 yil olarak bulunmustur, bu bulgular
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calismamizla uyumluydu (Tunca ve ark). Amiloidoz gelisen hastalarda tan1 gecikme zamani
13 yil olarak tespit edilmis olup, bu siire amiloidoz gelismeyen populasyona gore daha
uzundur. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Tan1 gecikme siiresinin
uzun olmas1 hastalik komplikasyonlar1 yoniinden son derece onemlidir. Nitekim en 6nemli
komplikasyon olan amiloidozun sikliginin giderek azalmasi da bu durumla iligkilidir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir tan1 gecikme zamani saptanmasa da amiloidoz

gelisenlerde siire daha uzundur.

Hastalar atak sikligina gore 3 ana gruba ayrilmiglardi; ayda bir ataktan az gecirenler
tlim hastalarin %35.8’idi, ayda 1-2 atak tiim hastalarin %52’si, ayda 2 ataktan fazla gegirenler
ise tim hastalarin %12.2’si idi. Homozigot mutasyona sahip olanlarda atak sikliginin
istatiksel olarak arttig1 tespit edildi. Yine calismamizda amiloidoz gelisen hastalarda atak
sitkliginin istatistiki olarak anlamli oranda arttif1 tespit edildi. Bu bulgular biitiiniiyle
degerlendirildiginde homozigot mutasyona sahip olan hastalarda ve amiloidoz gelisen

hastalarda hastaligin daha siddetli ve daha sik ataklarla seyrettigini diistindiirmiistiir.

Hastalar atak siirelerine gore 5 ana gruba ayrilmiglardi. Hastalarin atak siireleri ile
amiloidoz gelisimi, mutasyon tipi ve ¢esidi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Literatiirde

de bu konuyla ilgili bir veriye rastlanmadi.

Hastalar tedavide kullanilan kolsisin dozlarina goére 3 gruba ayrildilar 2 gr/giin
kullanan hastalar, 1.5 gr/giin kullanan hastalar ve son grup 1 gr/giin kullanan hastalardi.
Homozigot mutasyon tasiyan ve amiloidoz gelisen hastalarda tedavide kullanilan kolsisin
dozlar1 daha yiiksek olarak bulundu, yine bu bulgular homozigot mutasyon tasiyanlarda ve
amiloidozlu hastalarda hastaligin daha siddetli seyrettigini ve daha yiiksek doz ilag
kullanimini gerektigini gostermekteydi. Hastalar kolsisin tedavisine verdikleri yanita gére tam
yanit olanlar, kismi yanit olanlar ve yanit alinamayanlar olarak 3 gruba ayrilmiglardi. Yine
homozigot mutasyon tasiyanlar ve amiloidoz gelisen hastalarda tedaviye yanit oranlari

anlamli oranda diistiktii, bu da yukarida belirttigimiz goriislerimizi destekler nitelikteydi.

Calismaya katilan 148 hastanin tamami i¢in hastalik aktivite skoru hesaplandi.
Hastalik aktivite skoru hesaplanirken hastaligin baslangic yasi, atak sikligi, hastaligi kontrol
altina alan kolsisin dozu, eklem tutulumu olup olmamasi, erizipel benzeri eritem, amiloidoz
gelisip gelismemesi goz Oniine alindi. Hastlarin %24,4’linde hafif hastalik, %56’sinda orta
siddetli hastalik, %19,6’sinda siddetli hastalik mevcuttu. Siddetli hastalik, amiloid gelisen

hastalarda ve homozigot mutasyonu olan hastalarda anlamli oranda ytiksek bulundu.
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Calismaya katilan 148 hastanin genetik mutasyonlar1 tespit edildi. Hastalarin genetik
mutasyonlar1 ile hastaligin siddeti, klinik ozellikleri, baslangic yasi, tani yasi, tedavide
kullanilan kolsisin diizeyi, hastaligin tedaviye yaniti, hastalik aktivite skoru ve amiloidoz
gelisimi ile ilskileri arastirildi. MEFV genindeki mutasyonlarin sayisi ve tipi toplumlar
arasinda degisiklik gostermektedir (Giiran S ve ark.). Askenazi dis1 Yahudilerde ve Tirklerde
en stk M694V mutasyonu goriilmektedir. Ermenilerde ise M680I mutasyonu en sik
saptanmistir. Askenazi ve Irak Yahudilerinde V726A mutasyonunun, Araplarda ise M6941
mutasyonunun sik oldugu ile iliskili yayimlar mevcuttur (Touitou I. ve ark). Bir diger
caligmada Yahudi ve Arap kokenli popiilasyonda yapilmis en sik goriilen 5 mutasyon M680l,
M694V, V726, E148Q ve M6941 dir (Gersoni-Barusch R. Ve ark). Ulkemizden yaymlanan
birgok calismada en stk M694V mutasyonunun goriildiigii bildirilmistir (Akar N ve ark). Akar
ve arkadaslarimin yaptigi 230 hastalik bir ¢alismada en sik goriilen mutasyon M694V
mutasyonu olarak tespit edilmis, tiim hastalarin %44 iinde bu mutasyon goriilmiistiir. Siklik
sirastyla goriilen diger mutasyonlari %12 M680I, % 11 V726A, % 3 M6941 olarak tespit
etmislerdir. Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alismada M694V % 51,5, M680I % 9,2, V726A %
2,8, M6941 % 0.4, E148Q % 3.5 seklinde bir dagilim tespit edilmistir. Calismamizda M694V
%51,9, M680I %9,8, R202Q %12,2, E148Q %38 olarak tespit edilmistir. Bu oranlar diger
calismalarla benzerlik gostermekteydi. Ulkemizde ve bdlgemizde M694V mutasyonu en gok
goriilen mutasyon olarak dikkat ¢ekmektedir. Hastalar hastaligin klinik bulgularinin baglangi¢
yast ile mutasyon iliskilerine gore degerlendirildiginde en erken baslangic yas1 R202Q
mutasyonunu tastyan bir hastada goriildii, semptomlarin baslangi¢ yast 5°di. Tek bir hasta
olmas1 sebebiyle bu durum 6nemsiz kabul edildi. Bu mutasyondan sonra semptomlarin en
erken ortaya ciktif§i mutasyon M694V homozigot mutasyonu idi bulgularin ortalama
baslangi¢ yas1 9’du. Yapilan ¢alismalarda M694V mutasyonun erken hastalik baslangic yasi
ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (Ben-Chetrit ve ark). Tani yas1 agisindan
degerlendirildiginde M694V/P369S tasiyan tek hasta disinda tani yasi ortalamasi en diisiik
olan hasta grubunun yine M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda goriildigi
tespit edilmistir. Bu sonu¢ bize hastaligin bu grupta daha siddetli seyrettigini bu sebeple

taninin daha erken konuldugunu diisiindiirmiistir.

Mutasyonlar ile AAA acgisindan aile Oykiisii ilskisi degerlendirildiginde
V726A/R202Q, M694V/VT726A, M694V/P706P, M694V/E148Q/R202Q, M6941-Homozigot,
M6941/E148Q tasiyan birer hastanin hepsinde aile hikayesi mevcuttu. Hasta sayilarinin

yetersiz olmasi sebebiyle bu iliski anlamsizdi, ancak daha biiylik hastalar ile yapilan
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caligmalar ile bu iliskinin daha net bir sekilde degerlendirilebilecegi diisiintildii. M694V
mutasyonu homozigot ve heterozigot tasiyan hasta gruplarinda sirasiyla %81 ve %76 pozitif
aile Oykiisii mevcuttu. Bu yliksek oranlar ve hasta sayisi ile birlikte g6z oniine alindiginda, bu
mutasyon ile aile 6ykiisii arasinda yakin bir iliski oldugu diistiniildii. Tiirkiye AAA ¢alisma
grubunun ¢alismasinda hastalarin %57,3’{iniin yakin akrabalarinda AAA Oykiisii vardi, bu
oran bizim ¢alismamizda %60.7’idi. Ancak yukarida da bahsettigimiz gibi M694V homozigot
ve heterozigot mutasyona sahip olanlarda oran hem bizim ¢alismamizin hem {ilkemizde ki
diger c¢alismalarin {stiindeydi. Bu durum bize bu mutasyonu tasiyanlarin kardeslerinde,
cocuklarinda benzer semptomlar ortaya ¢ikmasi durumunda, AAA tanisinin 6n planda akla
gelmesi ve olast bir tan1 gecikmesini dnlemesi agisindan yol gosterici olacagini diislindiirdii.
Ayrica M694V/E148Q mutasyonu tastyan 7 hastanin %85,9 unda aile dykiisii mevcuttu bu
oran da oldukca yiliksek olup bu mutasyonu tasiyanlarda benzer bir durum olabilecegi
diisiiniildi. Yine ailede bobrek hastaligi oykiisii ile genetik mutasyonlarin iligkisi
degerlendirildiginde tek hasta olan mutasyonlar haricinde en yiikksek oran yine M694V
mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda goriildii, ailede bobrek hastaligi oykiisii orani

%24,3°dil.

Klinik bulgular ile mutasyonlarin iliskisi degerlendirildiginde artralji, artrit, EBE ve
skrotal agrinin belirgin olarak M694V mutasyonunu homozigot olarak tasiyanlarda fazla
olarak goriildiigi tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda da M694V mutasyonu varliginin artrit,
artralji ve EBE ile iliskisi ortaya konulmustur (Yalginkaya F ve ark). M694V mutasyonu ile
skrotal agr1 goriilme sikhigimin artmasi ile 1ilgili yapilan ¢aligsmalarda bir bilgiye
rastlanmamuistir, bu iliskinin daha biiyiik hasta gruplarinin katildig1 ¢aligmalarla teyit edilmeye

ithtiyaci vardir.

Atak sikligi ile mutasyonlarin iligkisi dgerlendirildiginde M694V mutasyonu
tasiyanlarda belirgin olarak ataklarin daha sik olarak goriildiigii tespit edilmistir. R202Q
mutasyonunu heterozigot tasiyanlarda ve V726 heterozigot tasiyanlarda da atak sikli§inin
arttig1 gézlenmis olup bu mutasyonu tasiyan hasta sayisinin az olmasi sebebiyle bir goriis
bildirmek zordur. Yapilan ¢aligmalarda M694V ile atak sikliginin iligkisi ortaya konulmus
olup R202Q ve V726 mutasyonlari ile atak siklig iliskisi gosterilememistir (Ben-Chetrit E ve
ark).

Tedavide kullanilan kolsisin dozlari ile genetik mutasyonlarin iliskisi incelendiginde
yine homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin daha sik olarak daha yiiksek doz

kolsisin kullanma ihtiyact oldugunu gostermektedir. Bu durum yukaridaki verilerle birlikte
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degerlendirildiginde M694V mutasyonu tasiyan hastalarda hastaligin daha sidetli seyrettigini
ve tedavide yiliksek doz kolsisin kullanimi gerektigini diisiindirmektedir. M694V homozigot
mutasyonu tagiyanlarda kolsisin dozunun daha yiliksek olmasi ile ilgili bir calisma
bulunamamastir, ancak bizim ¢alismamiz hastalarin genetik mutasyonlari ile tedavi dozlarinin

degisebilecegi fikrini uyandirmistir.

Hastalarin hastalik aktivite skoru ile genetik mutasyonlarinin iliskisine bakildiginda,
hastalik aktive skoru siddetli olarak hesaplanan hastalarinin ¢ogunlugunu M694V homozigot
olarak tasiyanlar olusturmaktaydi. E148Q heterozigot olan 2 hastanin 2’ si de hastalik aktivite
skoru hesaplanildiginda siddetli hastalik olarak bulunulmustur. Literatiire bakildiginda E148Q
mutasyonun siddetli hastalik ile iliskisini gosteren bir calisma yoktu, tam aksine yapilan
caligmalara gore E148Q’nin bulunmasi hafif FMF semptomlarina yol agmakta ve hastalik
baglangici daha ge¢ olmaktadir (Gunel OA ve ark). Bu sonuglar genetik mutasyonlarin
bolgesel olarak degisik sonucglara yol acabilecegi sonucu diisiindiirmek ile birlikte hasta
sayisinin sadece 2 olmasi bu mutasyonla ilgili bir sonuca varmak igin bu ¢alismanin yetersiz

oldugunu diistindiirmektedir.

Son olarak ¢alismamizdaki hastalar genetik mutasyonlar1 ile amiloidoz iligkisi
acisindan degerlendirildiklerinde, bobrek biopsisi ile amiloidoz tanis1 alan hastalarin 10’u
M694V homozigot mutasyonu tasiyordu. Biitiin M694V homozigot olan hastalarin %27’ si
idi. M694V heterozigot tasiyan 5 hastada amiloidoz gelismisti, biitiin hastalarin %20 si idi.
E148Q mutasyonunu homozigot olarak tasiyan 2 hastanin 2’sinde de amiloidozis gelismisti.
M694V/E148Q, M694V/M680I, M694V/M6801/R202Q V726A-Heterezigot tasiyan birer
hastada amiloidosiz gelismisti. Diistinsel ve ark 102 FMF’li olguda genotip fenotip
korelasyonunu incelemisler ve M694V mutasyonu homozigot olan olgularin, amiloidoz ile
iliskili olabilecegini vurgulamislardir (Diistinsel R. ve ark). Cesitli etnik gruplarda yapilan
caligmalarda AAA hastalarinda M694V homozigot mutasyonunun olmasinin yliksek
amiloidoz riski ile iliskili oldugu belirtilmistir. Mutasyonun M694V homozigot olmasi,
Ermenilerde ve Yahudilerde hastaligin siddetli gidisi ile iliskili bulunmustur (Dewalle ve ark.)

Yalcinkaya ve arkadaglarinin 167 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada Tiirk hastalarda

herhangi bir mutasyonla hastaligin siddeti ve amiloidoz arasinda iligski bulunmamustir.

Ingiltere’den Both ve arkadaslarida yaptiklar1 ¢alismada Yalginkaya’nin ¢alismasina
benzer sekilde herhangi bir mutasyonla hastaligin siddeti ve amiloidoz gelisimi arasinda iligki

tespit etmemistir (Booth DR. Ve ark).
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Tirk hastalarda yapilan caligmalarda M694V disindaki tim mutasyonlarda da
amiloidoz gelistigini ortaya koymuslardir (Yalginkaya F. Ve ark). Bizim ¢alismamizda diger
caligmalara uygun sekilde M694V homozigot mutasyonu ile birlikte artmis amiloidoz
birlikteligi mevcuttu. Diger genetik mutasyonlarda da amiloidoz gelismis olmasi

Yal¢inkaya’nin ¢aligsmasi ile benzerlik géstermekteydi.

Sonu¢ : Calismamizda hastalarin tasidigi genetik mutasyonlar hastaligin klinik gidisatini
etkiledigi ortaya konmustur. Bizim c¢alismamizda M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
belirgin olarak hastaligin daha erken yasta ortaya ¢iktigi, diger mutasyonlari tagiyanlara gore
daha fazla klinik bulgu ile seyrettigi, atak sikliginin daha fazla oldugu, tedavi i¢in daha
yiiksek ilag dozlar1 gerektigi ve amiloidozis gelisimi ile yakindan iligkisi oldugu ortaya
konulmustur. Yine Calismamizda Amiloid gelisiminin hastalik siiresi ile iligkili oldugu
ortaya konulmus olup erken tam1 ve tedavinin hastaligin en onemli komplikasyonu olan

amiloidozis gelisimini 6nlemede ki yeri ortaya konulmustur.
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