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OZET

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) serozal ylizeylerin inflamasyonuna bagl
olarak ortaya c¢ikan atesle birlikte tekrarlayan karm agrisy, eklem agrisi, gogiis
agris1 ataklar1 ile karakterize otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Hastaligin
genetik 6zellikleri gosterilmis, etnik gruplara baglh olarak farkli klinik 6zellikler
ile seyredebilecegi belirlenmistir. Bu ¢alismada hastalar klinigimize atesle beraber
tekrarlayan karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi, erizipel benzer eritem vb.
ataklarla bagvuran ve Tell-Hashomer kriterlerine gore Ailevi Akdeniz atesi tanisi
alan hastalarimiz MEFV genindeki 12 mutasyon acisindan tarandi, hastaligin

klinik 6zelliklerinin genetik yap1 ve cinsiyet ile iliskisi degerlendirildi.

Calismamiza AAA tanisi ile izlenmekte olan 412°si kiz 288’1 erkek 700
hasta dahil edildi. Hastalarimizin yas dagilimlar1 degerlendirildiginde biiyiik
kismmin 7-10 yas arasinda oldugu ve hastaligin baslangic zamanmin 4-6 yas

arasinda daha fazla oldugu gorildi.

Mutasyon analizi sonucunda heterozigot M694V’ nin %28, 7 oranla en sik
goriilen mutasyon oldugu tespit edildi. Heterozigot E148Q genotipi %15, 3 oranla
2. sirada idi. Homozigot M694V ise %13, 1 oranla 3. sirada idi. Calismamizda
heterozigot M680I(G/C) %9, 3 oranla 4. sirada geliyordu. M694V hem
heterozigot hem de homozigot genotipte en sik rastlanan mutasyon idi.
Mutasyonlarin klinik bulgular iizerine etkisi degerlendirildiginde ise M694V
mutasyonu tasiyan bireylerde eklem agrisi, erizipel benzeri eritem ve gogiis

agrisinin anlamli 6lcilide fazla oldugu goriildii.

Klinige basvuru sikayetleri acisindan hastalar degerlendirildiginde
hastalarin tamaminda atak aninda ates vardi. Klinige en sik bagvuru nedeni atesle
birlikte tekrarlayan karm agrisi, ikinci sikliktaki basvuru nedeni ise eklem
agristydl. Hastalarda atak aninda gogiis agrisi, erizipel benzeri eritem ve bas
agrisi, bas donmesi gibi norolojik yakinmalar da belirlendi, ancak hastalarin

hi¢birinde bu yakinmalar tek bagina doktora bagvuru nedeni degildi.
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Klinik bulgular ile cinsiyet arasi iliski degerlendirildiginde kiz hastalarda
karin agris1 anlamli 6l¢iide daha fazla bulunurken eklem tutulumu, gogiis agrisi ve
erizipel benzeri eritem agisndan cinsiyetler arasinda anlamli fark olmadigi
gortldi.

Erkek AAA hastalarinda biiyiik oranda skrotal agr1 ve 6dem Oykiisii tespit
edildi, anamnez alinirken bu konuda daha dikkatli olunmas1 gerektigine karar

verildi.

Hastalarda akut atak aninda sedim, CRP ve fibrinojen degerlerinde artis
oldugu goriildii. Genetik 6zellikler ile laboratuar bulgular1 karsilastirildiginda
M694V mutasyonu tasiyan hastalarda sedim, fibrinojen ve CRP yiiksekliginin

anlaml 6l¢iide fazla oldugu goriildii.

Hastalarimizda  apendektomi  sikligit  ile  genetik  ozellikler
karsilastirildiginda homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda apendektomi
oraninin daha ytiksek oldugu goriildii, bu durumun hastaligin M694V homozigot

genotipinde daha agir seyretmesine bagli olabilecegi diisiiniildi,

Tiroid fonksiyon bozuklugu tespit edilen hastalarimizin genetik 6zellikleri
incelendiginde homozigot M694V genotipoinde tiroid fonksiyon bozuklugunun

anlaml 6l¢iide fazla oldugu goriildii.

Hastalarimiz agirlik skoru ortalamasi agisindan incelendiginde homozigot
M694V mutasyonu tasiyan hastalarin hastaligin en agir seyrettigi grup oldugu

goriildil.

Anahtar Kelimeler: Ailevi Akdeniz Atesi, amiloidoz, kolsisin
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SUMMARY
Famillial Mediterranian fever is an autosomal reccessif inherited disorder
characterized by recurrent abdominal pain, joint pain, chest pain and nonspecific
rash episodes. The disease’s genetic features are shown but it is determined that
can be occur with different clinical features in different ethnic groups. In this
study ve examined MEFV gene for 12 mutations and tried to evaluate relations

between the clinical findings - mutations and gender.

In our study 412 female and 288 male 700 patient are included. A big
percent of our patients were between 7-10 years old. The disorder’s start age was

between 4-6 years in a big percent.

Heterozygous M694V was the most common mutation with %?29,7
percent. Genotype E148Q heterozygous was the second common mutation with
%15,3 percent and homozygous M694V was the third common mutation with
%13,1 percent. In our study M680I(G/C) was fourth common mutation with %9,3
percent. M694V was the most common mutation in not only heterozygous but
also homozygous mutations. We evaluated the relation between cilical findings
and genetic findings and saw that joint pain, erysipel like erythem and chest pain

were more common in M694V muattion.

When we evaluated patients in terms of complaints at presentation saw
that all of the patients had applied fire, the most common application reason was
reccurent abdominal pain, the second common reason was joint pain. Patients had
symptom as chest pain, erysipel like erytema an neurogical findings like
headaches and dizziness but all of these symptoms were together with the major

symptoms, none of them were the only symptom for application doctor.

When we had evaluated the relations between genetic features and gender

saw that abdominal pain was more in girls than boys.



Male FMF patients had scrotal pain commonly in their storiesand we

decided to be more careful while speaking about complaints.

When we had evaluated the laboratory findings at acute attack saw that
sedimentation, fibrinojen and CRP were increasing at acute attack. We had
compared the relations between genetic features and laboratory findings and saw
that patients who had M694V mutation had more increased sedimentation, CRP,

and firinojen.

When we compared the relations between appendectomy frequency and
genetics saw that patients who had homozygous M694V mutation had more
appendectomy percent. This finding preoccupied us this was related to severe

disease because of homozigot M694V mutation.

The relation between thyroid functions and genetic features was evaluated

and seen that the relation was significant.

We evaluated the relation between amyloiodosis and genetic features and

saw that homozygous M694V was the most common mutation with amyloidosis.

We had evaluated the disease’s weight score and saw that disease was high
in the patients who had homozygous M694V mutation. Another result about
weight score was about the relation with gender. AAA’s weight score was higher

in females than males.

Key Words: Familial Mediterranian Fever, Colchium, Amyloidosis
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1. GIRIS VE AMAC

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) plevra, perikard, sinovia gibi serozal
yiizeyleri tutan, tekrarlayan atesle birlikte karm agrisi, gogiis agrisi, eklem agrisi
ve spesifik olmayan dokiintii ataklar1 ile karakterize, otozomal resesif gecis
gosteren kalitsal bir hastaliktir (1). AAA Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda sik
goriilen bir hastaliktir. Ozellikle Yahudi, Tiirk, Ermeni ve Arap toplumlarinda

daha sik goriilmektedir.

1997 yilinda birbirinden farkli iki grup bu hastaliktan sorumlu olan
MEFV(Ailevi Akdeniz atesi genis MEditerranean FeVer) genini tanimlamiglardir.
Bu genin tanimlanmasi hastaligin anlasilmas: ve tedavisinde doniim noktasi
olmustur (2, 3). Hastaliktan sorumlu olan MEFV geni 16. Kromozomun kisa
kolunda bulunmaktadir. MEFV geni 10 eksondan olugsmakta ve 781 aminoasitten
olusan ve 12, 6 kd agirlikta bir proteini kodlamaktadir (4, 5). Normalde bu
proteinin yangida rolii olan bazi sitokinler (IL1Beta) ve apoptozisten sorumlu bazi
sinyal molekiilleri (NF-Kb) ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir. AAA’da MEFV
geni mutasyona ugraymca hem yangida rolii olan sitokinler uyarilir hem de
apoptozis baskilanir, dolayisiyla ufak bir uyar1 da artan inflamatuar yanit ataklara
neden olur. Dewalle ve arkadaslar1 Yahudi toplumlarinda hastaligin agir
seyretmesinin M964V mutasyonlar1 ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Arap
toplumunda hastaligin daha hafif seyretmesinin de M694V mutasyonunun yaygin
olmamasi ile ilintili oldugu savunulmustur (5, 6, 7). AAA’nin lilkemizde goriilme
sikligr 1/1000 olarak bilinmektedir, tasiyicilik orani farkli ¢aligmalarda farkl
bildirilmistir, genel bilgi %15-34 arasma oldugudur (8, 9, 10). Hastalik tipik
olarak tekrarlayan ates ve peritonit, artrit, plorit gibi poliserdzit ataklar1 ile
karakterizedir. Daha seyrek olarak perikardit, orsiepididimit, miyozit, menenyjit
gibi ataklar da goriilebilir. Atak siiresi kisiden kisiye degismekle birlikte ortalama
atak stiresi 12-96 saattir (8-11). Caligmamizdaki amag 2007-2011 yillar1 arasinda
Pediatri klinigine ates, karin agrisi, eklem agris1 sikayetleriyle basvuran ve AAA
on tanistyla gen analizi istenen 700 hastamizda saptanan AAA mutasyonlarmin

sikliginin belirlenmesidir. Ayrica AAA hastalarinda karin agrisi, eklem agrisi,



gogiis agrisi, dokiintii sikdyetlerinin sikligini, semptomlarin mutasyonlarla olan
iliskisini ve tedavi baslanan hastalarimizda ilaca yanitin degerlendirilmesini

amaclamaktayiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) atesle birlikte, belirsiz araliklarla tekrarlayan
ve kendi kendini smirlayan steril bir peritonit, plorit, monoartikiiler ya da
oligoartikiiler artrit ve/veya gelip gecici 6zellikte deri dokiintiileri ile seyreden,
otozomal resesif gecisli otoinflamatuar bir hastaliktir. AAA hastalarinda atak
siklig1 net olmamakla beraber ataklar bir glinden bir giinden bir yila kadar
degisebilen siirelerde olabilmektedir, tipik olarak atak basladiginda 12-96 saat
sirer. AAA Akdeniz kokenli topluluklarda(Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap
toplumlarinda) sik goriilmektedir (1,12-14).

Diinya genelinde yaklasik olarak 150.000 insan1 etkiledigi tahmin
edilmektedir (15).

2.2. Tarihge

Hastaligin tarihgesi hakkinda net bilgi bulunmamakla birlikte ilk kez 1908
yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan karin agris1 ve ates ataklari
olan Yahudi kokenli, 16 yasinda bir kizda , ”An unusual paroxsymal peritonitis”
adi1 ile tamimlandig1 kabul edilmektedir. 1945 yilinda Siegel tarafindan kendisinde
ve 10 Ashkenazi Yahudi’sinde benzer sikayetlerin olmasi nedeniyle hastalik
tekrar giindeme gelmis, ”Benign Paroksismal peritonit”adi ile ayr1 bir tablo olarak

yeniden yaymlanmistir (16).

1951 yilinda Mamau ve Kattan tarafindan hastaligin ailesel gecgisi ve
amiloidoz ile olan iliskisi gdsterilmistir. 1958 yilinda israil kokenli arastiricilar
Sohar ve Heller’in ayrintili ¢alismalar1 hastaligin pek cok farkli yoniinii ortaya
koymustur (5, 17, 18). Hastaligin ismi Akdeniz kokenli halklarda daha sik
gorildiigi i¢in Heller’in Onerisi tizerine “Familial Mediterranean Fever” olarak

belirlenmistir (1).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde Kolsisin’in faydalar1 ilk kez 1972 yilinda

Goldfinger tarafindan ortaya konulmustur. Kolsisin kullanimimnm hastaligin



ataklarini1 ve amiloidoz nefropatisini onledigi ilk kez bu caligmada gosterilmistir.
1997 yilinda hastaliktan sorumlu MEFV geninin Goldfinger tarafindan
tanimlanmas1 hastaligin anlasilmasi ve tedavisi konusunda kilometre tasidir (4,

19, 20).

2.3. Epidemiyoloji

Ailevi Akdeniz atesi literatiirde ilk kez 1908’de bir Yahudi kizinda
tanimlanmistir, Ancak tablonun farkli bir klinik tablo olarak adlandirilmasi 1945
yilindadir, 1946 yilinda ilk kez bir Tiirk hastada “garip bir karin agris1 sendromu
“seklinde Tiirk Tip Mecmuasr’nda yaymlanmistir (2). Akdeniz kokenli
topluluklarda ozellikle Dogu Akdeniz kokenli Yahudi, Tiirk, Ermeni ve
Araplar’da daha sik olmakla beraber tiim toplumlarda goriilebilen bir hastaliktir
(21). Ogzellikle Kuzey Afrika’li Sefaradik Yahudiler  (Endiiliis, Ispanya)
hastaligin en siddetli seyrettigi, amiloidozun en fazla goriildiigi gruptur (14-23).
Tastyicilik orani Tiirk, Ermeni ve Yahudi popiilasyonunda %20-%30 gibi yiiksek
oranlardadir. Tirkiye’de hastaligin en sik gorildiigii bolge Orta ve Dogu
Anadolu’dur (24). Hastalik daha 1y1 tanimlandik¢a fakli iilkelerden bildirilen vaka
sayis1 da hizla artmaya baslamistir (25).

Hastaligin siklig1 ile ilgili tilkemizde yapilan bir ¢alismada ortaya ¢ikma
orani 1: 1000 olarak bildirilmistir (26). Akraba evliliginin sik oldugu bolgelerde
hastaligin ortaya ¢ikma orani da artmaktadir. AAA’da akraba evliligi siklig1 %30
civarindadir (27).

Hastalardaki ilk semptomlar siklikla 5-15 yaslar arasinda goriiliir. Ilk atak
%90 oraninda 20 yasindan Once ortaya cikar. Erkeklerdeki goriilme orani

kadinlarin iki katidir (4).

2.4. Genetik

AAA geniolan MEFV ilk kez 1992 yilinda 16. Kromozomun kisa kolunda
(16p13. 3) tespit edilmistir. 1997 yilinda iki ayr1 ¢alisma grubu olan Fransiz AAA
Konsorsiyumu ve Uluslar aras1 AAA Konsorsiyumu tarafindan yapilan ¢aligmalar

sonucu 16. Kromozomun kisa kolunda klonlanmistir (28, 29, 30, 31, 32). MEFV



geni 15 bolgeyi kapsamaktadir, 10 eksondan olusmakta ve 781 aminoasitten
olusan bir proteini kodlamaktadir. Bu protein ayni zamanda Lupus ve Sjogren
sendromlarinda da goriilen otoantijenik bir riboniikleoproteini de iceren Ro-ret
protein ailesine de dahildir. Ayn1 protein iki ayr1 antiinflamatuar protein ile de

analogdur (4, 33) .

MEFV geni tarafindan kodlanan bu proteini ayni anda yaptiklar1 farkl
calismalarda iki ¢alisma grubu farkli adlandirmistir. Fransiz grubu proteini
“Marenostrin: Akdeniz”, Uluslar arasi Konsorsiyum ise “Pyrin: Ates” olarak
adlandirmustir (29, 31, 34, 35). Hastaliga bu iki isimlendirmeden esinlenerek Israil

kokenli arastirmaci Heller’in de 6nerisiyle Ailevi Akdeniz Atesi ismi verilmistir.

AAA geninin lokalizasyonunun belirlenmesinin ardindan 1997 yilindan
itibaren hastalikla 1ilgili mutasyonlar tanimlanmaya baslanmistir. Yapilan
mutasyon analizlerinde klonlanan cDNA’da anlamli dort mutasyon”Met680lIle;
Met694Val; Met694lle ve Val726Ala; tanimlanmistir (32, 34-37). 1998°de bu
dort mutasyona ek olarak 10. Ekson bolgesinde dort yeni mutasyon
tanimlanmistir.  (692°de delesyon Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His); 5.
Eksonda Phe479Leu ve 2. eksonda ise 3 yeni mutasyon(Glul48GIn, Glul67Asp,
Thr267Tie)gosterilmistir (35, 37, 39). Giinlimiize kadar s6z konusu gende 40 farkl

mutasyon tanimlanmastir.

Mutasyonlar agisindan hassas bdlge genin 10. eksonudur. Bu bolgedeki
M694V, M680I, M6941 ve V726A tasiyict ya da hasta kromozomlardaki
mutasyonlarm %85 kadarmi olusturur (37, 40, 41). 10. Eksondaki bu dort
missense mutasyon ayni zamanda etnik koken ayrimi olmaksizin AAA’da en sik
goriilen mutasyonlardir (42). AAA’da 6nemli olan bir diger mutasyon ise ekson
2’deki E148Q mutasyonudur. M694V mutasyonu Akdeniz mutasyonu olarak da
bilinir, Ashkenazi olmayan Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler iizerinde gosterilen bu
mutasyonun adi gecen wklarda 2000 yili askin zamandir mevcut oldugu
gosterilmistir (43). Nadir goriilen mutasyonlar genellikle Avrupalilar gibi

hastaligin yaygin olarak goriilmedigi toplumlarda tespit edilmistir.



M694V mutasyonu amiloidozu olan hastalarda da en fazla saptanan
mutasyon oldugu i¢in amiloidoz gelisme riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (44,
45). Val726Ala mutasyonunun ise amiloidoza kars1 koruyucu olabilecegi
digiiniilmiistiir. Bu mutasyonun sik gorildiigii Ashkenazi Yahudileri, Irakli
Yahudiler ve Ermeniler’de amiloidoza daha az rastlandigi belirlenmis ve bu

mutasyonun amiloidoza karsi1 koruyucu olabilecegi ileri stiriilmistiir (17, 44).

Mustafa Tekin ve arkadaglar: tarafindan tilkemizde yapilan bir arastirmada
ise Ailevi Akdeniz Atesi’ne bagl amiloidozu olan 18 hastanin hi¢birinde M694V
homozigot mutasyonu saptanmamis, 11 hastada bir allelde V726A mutasyonu
bulunmustur, ayrica bu ¢alisma ile ayni genotipten olan aile bireylerinin birinde
amiloidoz gelisirken digerinde gelismeyebilecegi de ortaya konulmustur. Bu
veriler 15181nda mutasyonlarin amiloidoza yatkinligi agiklamada mutasyon tipinin
tek basmna yeterli olmadigi, genetik analiz sonucuna bakilmaksizin tim AAA
hastalarin amiloidoz agisindan risk altinda oldugu ve tedavi edilmeleri gerektigi

sdylenebilir (43, 44).

Ekzon: 1 2 3 4 5 6 7 89 10
SO OO .
UTR _ UTR
sentromerik telomerik
R42W T2671 P369S  F479L I591T R761H S675N

E230K R408Q R653H
V7041 GG678E
E148V E656A
L110P M694del  A744S
1692del
T6811
M6801I (G/A)
M680L
K695R

Sekil 1: MEFV genindeki mutasyonlarin dagilimi



Tablo 1: Etnik kdkenlere gore MEFV mutasyonlarmin dagilimi

MUTASYON EKSON NUKEOTID NUKLEOTID ETNIK GRUP

DEGISIMI
148E-Q 2 442 G-C Arap-Ermeni Diirzi, Tirk, Fransiz
167E-D 2 543 G-C Ermeni
267T-1 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 C-A
681T-1 10 2042 C-T
6921 del 10 2074-2076 AAT del Diirzi (Suriye Kokenli)
694M-V 10 2080 A-G Yahudi, Ermeni, Tirk, Arap
694M-1 10 2082 G-A Arap, Tiirk
694M del 10 2080-2082 ATG del
695K-R 10 2084 A-G Yahudi, Tiirk
726V-A 10 2177 T-C Diirzi (Suriye), Yahudi, Tiirk
744A-S 10 2276 G-T Arap, Tiirk
761R-H 10 2283 G-A Italyan, Ermeni, Tiirk

2.5. Etyopatogenez

AAA konusunda ayrintili arastrmalar yapilmis olmasina ragmen
patogenez tam olarak aydinlatilamamistir, hastalikta immunolojik bir olaymn rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (17, 43, 47, 48, 49). AAA otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir (29).



Hastaliga neden olan MEFV geni normal kosullarda inflamasyonu kontrol
altinda tutan, pyrin ya da marenostrin adi verilen bir proteini kodlamaktadir.
Gende olusan mutasyonlar pyrinin goérevini yapamamasma ve inflamasyon
kontroliiniin bozulmasina neden olur. Marenostrin proteininin inflamasyonda rolii
olan sitokinler (IL-1B) ve apoptozisten sorumlu bazi sinyal molekiilleri (NF-Kb)
ile iligkisi oldugu yapilan calismalarda ortaya konmustur, gendeki mutasyon
AAA’da kiiglik uyaranlarla artan inflamatuar yanittan dolayisiyla ataklardan

sorumludur (48).

Ataklar sirasmnda nétrofillerin kemotaktik aktivitesi de belirgin olarak
artmistir. Tutulan organlarda notrofil hakimiyeti vardir. Yapilan bir arastirmada
AAA hastalarinin noétrofilleriyle saglikli insanlarin nétrofilleri in vitro sartlarda
karsilastirilmis; AAA’L nétrofillerin normal fagositoz, kemotaksis, mikrotiibiiler
fonksiyon ve morfolojide oldugu gosterilmistir. Bir baska c¢aligmada
asemptomatik AAA hastalarmin nétrofillerinin 1s1 ve hipotonik ortama yanit
olarak daha fazla lizozim salgiladig1 ve artmis kemiluminesens gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica AAA’li hastalarin monositlerinin fagositik ve bakterisidal
kapasiteleri normalden diisiik bulunmustur (48). Baslangigta notrofillerin hangi
mekanizma ile inflamasyon bolgesine gittikleri analagilamamis, ancak ilerleyen
donemlerde nétrofilleri inflamasyon alanma ¢ekenin artmig CSa aktivitesi oldugu
gosterilmistir. Yapilan ilk caligmalarda nétrofil foksiyonunun normal oldugu
diistiniilmiistiir ancak sonraki ¢alismalarda notrofillerde artmus lizozim aktivitesi

oldugu da gosterilmistir (30, 31, 34, 46, 48).

AAA’da atak aninda C-reaktif protein ve serum amiloid A seviyesinin
artmis olmasi sitokinlerle ilgili ayrintili aragtirmalar yapilmasini saglamustir (1, 9,
43). Ailesel Akdeniz Atesi hastalarinda atak swrasinda fitohemglutinin ile
indiiklenmis mononiikleer hiicrelerden TNF ve IL-1 salgilanmasinin azaldig:
gosterilmistir (47-50). Yapilan bir bagka calismada ise atak aninda TNF’nin atak
dis1 doneme gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (51). Am1 zamanda IL-6 ve IL-8’in
de atak aninda yiikseldigi belirlenmistir (52, 53, 54). Ancak sitokinlerdeki bu



degisikligin ataklarm esas nedeni olmaktan ¢ok mevcut patolojiye ikincil

degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir

1976 yilinda Hayashi ve arkadaslari AAA’de noradrenalin infiizyonu ile
atak basladigin1 ve lriner noradrenalin atiliminin arttigini, rezerpin verilerek
noradrenalin depolar1 bosaltilip ndrotransmitterlerin salinimi azaltildiginda akut
AAA atagmin baskilandigim1 gérmiislerdir. Bu gézlemler AAA’nin katekolamin
mekanizmasindaki bir defekte bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Barakat ve
arkadaslar1 (55) bu hipotezden yola ¢ikarak 22 AAA olgusuna 13, 6 ay siireyle
diisik doz rezerpin vererek olgularin %60’inda ataklarin ya tamamiyla
baskilandigin1 ya da sikiligmin azaldigini gostermislerdir. Ayni grup AAA’l
saglikli kontrol grubuna sempatomimetik bir ajan olan metaraminol inflize edip,
inflizyondan sonra AAA atagina benzer fakat daha hafif seyirli atak gelistigini
gozlemlemis, bu yontemin AAA tanis1 koymada yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan daha ileri
calismalarda testin AAA tanisinda belirtildigi kadar 6nemli olmadigini ortaya
koymustur. Yapilan bir baska calismada dopaminin ndradrenaline doniismesini
saglayan dopamin beta hidroksilazin artan diizeylerinin ataklara neden oldugu
iler1 siirtilmiis, fakat farkli caligmalarda saglikli kontrollerle AAA hastalarindaki

diizeyler arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (55).

Patogenezi aciklamak i¢in ileri siiriilen hipotezlerden biri de Shohat ve
arkadaslar1 (32) tarafindan ileri siiriilen fosfolipidleri arasidonik aside ¢evirmekte
rol oynayan fosfolipaz A2 enzimini baskilanmasinda gorevli lipokortin ad1 verilen
molekiiliin AAA hastalarinda eksik oldugudur. Ancak AAA hastalarinda
lipokortin eksikligi heniliz gosterilememistir. Bagka bir hipotezde anjio6dem

gelisiminde de rolii olan C1 esteraz inhibitor eksikligi sorumlu tutulmustur (49).

AAA ataklarin1 agiklamada giiniimiizde en kabul goren hipotez
inflamatuar yamitin diizenlenmesinde bir bozukluk oldugudur. Matzner ve
arkadaslarinin (54) yaptig1 calismada sinovial sivilarda bulunan ve inflamatuar
yanit1 dnleyen C5a inhibitor aktivitesi AAA hastalarinda yetersiz bulunmustur.

C5a graniilositer seri hiicrelerini inflamasyon alanina ¢eken gii¢lii bir kemotaktik
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faktordiir. Saglikli insanlarda bu molekiiliin etkisini Onleyen dolayisiyla
inflamatuar yanit1 kontrol altinda tutan C5a inhibit6riiniin eksik olmast AAA

hastalarinda abartil1 serozal yiizey inflamasyonundan sorumlu tutulmaktadir .

MEFV geni tarafindan kodlanan ve Uluslararas1 konsorsiyum tarafindan
pyrin olarak adlandirilan proteinin (55) MEFV genindeki mutasyon neticesinde
islev gormemesi Kastner ve arkadaslar1 (56) tarafindan patogenezi aciklamada
sorumlu tutulmus ve sematik olarak da gosterilmistir. (sekil 4) Pyrin TRIM
(RBCC) protein ailesine dahildir. Trim/Tripartite motif) familyas1 proteinler bir
RING alt birimi, B-kutusu (B-box) olarak adlandirilan bir veya iki ¢inko
baglayici alt birim ve bir yumaksi sarmal (coiled coil) alt birim olmak {izere ii¢ alt
birime sahiptirler (57). RING alt birimi sistince zengin, ¢inko baglayict bir alt
birimdir. RING proteinler onkogenezis, apoptozis, viral replikasyon ve hiicre
dogiistiniin kontrolii gibi pek cok hiicresel olayda gorev alir. B-box alt birimi
sistein ve histidince zengindir ve ¢inko igerir. Yumaksi sarmal bdlgesi TRIM
proteinlerinin homooligopolimerizasyonunu saglar. TRIM ailesi proteinlerde
yumaks1 sarmal bolgesi B30. 2, NHL veya ARF (ADP ribolizasyon faktdr) gibi
bir C terminal dizisi tarafindan izlenir (58). (sekil 2)

Tripartite moif

RING Al R2 Coiled ewi Variable € 1lerminal domain

Sekil 2: TRIM familyasi proteinlerin yapisinin sematik gosterimi

Pyrin (TRIM 20) TRIM ailesinin RING alt birimi icermeyen atipik bir
iiyesidir. Bununla birlikte B-kutusu yumaksi sarmal ve B30. 2 alt birimlerini
icerir. B30. 2 alt birimi (PRYSPRYrfp) pyrin C terimalinde yaklasik 200

aminoasitlik bir alt birimdir ve protein-protein etkilesimine aracilik eder. Pyrinin
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N terminalindeki yaklasik 90 aminoasitlik bolgesi PYD, PAAD veya DAPIN
olarak adlandirilmaktadir ve FMF hastalarinda nadiren mutanttir. PYD alt birimi
Olim domeini (DDS), 6liim efektor domeini (DEDs) ve CARDs igermektedir.
DD, DED ve CARD domeinleri apoptozis ve yangida gorev alan protein-protein
etkilesiminden sorumlu alt birimleridir (61). Pyrin proteininin islevi C5a’y1
notralize ederek inflamasyonu asiriya kagmadan — Onlemektir  (58).
Pyrin/marenostrin proteini ayn1 zamanda IL8’1 de aktive eder. IL8 adezyon
molekiillerinin sunumunu arttirarak kemotaksisi arttiran bdylece inflamatuar
yanit1 giiclendiren bir mediatordiir, dolayisiyla artmis aktivitesi akut atak aninda

abartili inflamasyonda rol oynar (19, 58). (sekil 3)

(8202 }-<{cc)> B8 ED

Sekil 3: Pyrin proteinindeki alt birimlerin sematik gosterimi
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Sekil 4: AAA patofizyolojisi

Musabak ve arkadaglarmin (59) 2010 yilinda yaptiklari ¢calismada on
hipofizden salgilanan ve sirkadiyen ritmin diizenleyicisi olarak islev goren
melatoninin AAA ataklar1 tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Dolasimdaki Thl
tipt hiicreler agirlikli olarak inflamatuar etkili bir sitokin olan IFNy iiretirken Th2
tipi hiicreler anti-inflamatuar etkinlik gosteren IL-4 tretir. Thl/Th2 oraninin
diurnal ritmden etkilendigi yapilan g¢alismalarla gosterilmistir. Salmimi gece
saatlerinde artan melatonin hormonunun hem Thl hem de Th2 hiicreleri i¢in
spesifik baglanma bodlgeleri mevcuttur. Melatonin bir yandan T hiicre yapimin

arttirirken bir yandan da monositlerden 1L-12 salinimmi uyararak Thl yoniinde
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farklilasmay1 saglar boylece inflamasyon iizerinde iki yonden de uyarici etki

yapar.

2.6. Klinik

AAA ’li hastalarin %90’inda ilk klinik bulgular ¢cocukluk caginda ya da
ergenlik doneminde ortaya ¢ikar, hastalarin %75 inde ilk tan1 alma yas1 10 yas alt1
iken ortalama baslangi¢ yasi 5 yas civaridir. Dis merkezli caligmalarda erkeklerde
hastaligin daha sik oldugu (1.5, 2: 1)goriilmekle birlikte iilkemizde yapilan
calismalarda kiz erkek orani esittir (26, 40).

Hastalik ataklar halinde baglaylp ataklar arasinda hasta tamamen
normaldir. Atagi baslatan belirgin bir faktor olmamakla birlikte, fiziksel egzersiz,
ruhsal stres, menstruasyon gibi faktorlerin baslatici olabildigi hastalar tarafindan

belirtilmektedir.

Ataklar genellikle herhangi bir 6n bulgu vermeksizin ortaya cikar ve
kendiliginden kaybolur. Bazi hastalarda atak sirasinda titreme olabilir. Atak

sirasinda hasta soluk, halsiz ve diiskiin gortintimlidiir.

Atak siklig1 hastadan hastaya degisebilmekle birlikte kabaca iki haftada bir
ile iki ayda bir arasinda olabilmektedir. Atak siiresi 12 saat il 96 saat arasindadir.
Ataklarda tutulan bolgeler acisindan da farkliliklar olabilmekle birlikte genellikle

etkilenen hastanim tiim ataklar1 birbirine benzerdir (4).

AAA’de klinik ¢ok cesitli olabilmekle birlikte en sik karsilagilan tablo
atesle birlikte tekrarlayan karm agrisi, eklem agrisi, gogiis agrist ataklari
seklindedir. Hastaligin en 6nemli bulgularindan birisinin 38-40°C ates olmasi
nedeniyle hastalar yanlislikla viral farenjit veya tonsillit olarak degerlendirilir ve

gereksiz tedavi alirlar (1).
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Atakta
= ESH?1T
= BK1?T
Fibrinnjen t _ Razadnsi
Hematiiri proteindri +
Aseptik menenijit
Perikardit
Plarezi %57
o Splenomegali
Amiloidoz %2 ;
Steril - =
Peritonit %91 L | Glomerilonefrit

Artrit
Arlralji %45

Proteindri

Erizipel Benzeri Purpura

Eritem %13 /.

Sekil 5: AAA’de klinik bulgular

2.6.1. Ates

AAA’nin en sik goriilen semptomlarindan birisi 38-40°C arasinda
seyreden atestir. Genellikle 48-72 saat siirer, nadir de olsa 3 giinden fazla siiren
ates olgular1 bildirilmistir. AAA’ne bagl ates cocuklarda genellikle viral farenjit
veya tonsillite baglanarak tedavi baslanir. Baz1 hastalarda ates tek bulgu olarak da

karsimiza ¢ikabilmektedir (1).
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2.6.2. Karin Agrisi

Atesten sonra en sik rastlanan semptom karin agrisidir. Hastalarin ortalama
%95’inde bulunur. Nedeni peritonda olusan aseptik serozittir. Tek bir kadrana
lokalize olabilecegi gibi tiim kadranlarda da olabilir. En sik orta kadranda yerlesir.
Hastada siskinlik hissi yaratabilir. Yapilan fizik muayenede distansiyon,
hassasiyet, defans, rebound tespit edilebilir. Karin agris1 atagi genellikle 24-48
saat siirer, nadir de olsa 3 haftaya kadar uzayabilen olgular tanimlanmistir (1, 54,

55, 60, 61).

Karmn agrist klinikte en sik akut batin ile karigir. Hastalarm %30-40’1nda
laparatomi, laparaskopi Oykiisii vardir. Ayirict taninmn giigliigii ve olas1 bir
apandisit tablosunun atlanma olasilig1 agisindan AAA hastalarma elektif sartlarda

apendektomi yapilmasini dneren arastirmacilar vardir (10, 47).

Peritonite baglh peristaltizmde azalma olacagi i¢in hastalar ishalden cok
kabizliktan sikdyet ederler. Atak sonrasi hastalarin %47’sinda gaytada gizli kan
pozitifligi olur (62, 63).

2.6.3. Gogiis Agrisi

AAA’li hastalarin hastalarin %25-50’sinde gogiis agris1 goriiliir. Gogiis
agris1 Tirkler ve Ermenilerde Yahudilere gore daha sik goriiliir (64). M694V
mutasyonu olan hastalarda plorit sikliginin arttig1 saptanmistir. G6glis agrisi
plorite veya perikardite bagl olarak ortaya cikar. Ploritte tutulum ¢ogunlukla tek
tarafli olmakla birlikte iki tarafli da olabilir, agr1 gogiis alt yarist ile dig yanlara
yerlesir inspirasyonla artan tek tarafli gogiis agrisina nefes darligi, hizli yiizeyel
solunum da eslik edebilir. Cekilen grafide plevral sivi saptanabilir, atak
sonrasinda bu sivi kaybolur. Torasentez yapildigi takdirde ¢ok sayida notrofil
iceren eksiida vasfinda mayi tespit edilir, bulgular 48 saat icinde kendiliginden
geriler. Perikard tutulumu nadirdir, agr1 gogiis 6n duvarindadir, bazen omuza
yayillim gosterebilir. EKG’de ST elevasyonu ekokardiyografide perikardiyal
efflizyon bulgular1 goriilebilir (65).
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2.6.4. Eklem Bulgulan

AAA hastalarinda eklem tutulumu %75 oraninda goriiliir. Karm agrisindan
sonra ikinci sikliktaki hastaneye basvuru nedenidir. Kuzey Avrupali Yahudiler’ de
siklikla rastlanan bu tutulum sekline Tirk, Ermeni ve Irak kokenli Yahudi
toplumlarinda nadir rastlanir. Biiyiik eklemlerin tutulumu seklindedir. Genellikle
alt ekstremite tutulumu olur ancak iist ekstremitelerde monoartrit seklinde de
bulgu verebilir. En sik tutulan eklemler diz, kalca ve ayak bilegidir. Sik
olmamakla birlikte temporomandibuler, sternoklavikuler ve omuz eklemleri de
tutulabilir. Genellikle mono/oligoartikiiler, gezici olmayan, simetrik tipte artrit
goriiliir. Artrit ani baslangighdir, ilk 24 saat i¢inde yiiksek atesle birlikte olan artrit
24-48 saat icinde kendiliginden sekel birakmadan diizelir (66). Tutulan eklem
oldukea sis ve kizarik goriiniimdedir. Ayak bileginde olusan artritlerin %50’sinde

ayak sirtinda eritem gozlenir.

Eklem ponksiyonu yapilan hastalarda sinovial sivida yogun notrofil
infiltrasyonu goriiliir, vizkozite azalmis, sivi bulaniktir, ancak gram boyamada

bakteri tespit edilemez, kiiltiirde {ireme olmaz.

Nadiren oligo-poliartikiiler eklem tutulumu veya uzamis artrit goriilebilir.
Bir aydan daha uzun siiren artrit tablosuna uzams artrit denir. Birkag ay ya da yili
bulan artrit tablosu kendiliginden ve sekelsiz olarak iyilesir. En sik tutulan
eklemler kalca ve diz eklemleridir. Ancak omuz, temporomandibuler eklem gibi
diger eklem tutulumlar1 da olabilir. Uzamis artritli hastalarm %35’ inde geriye

dontistimsiiz degisiklikler ortaya cikabilir (67, 68).

Ailevi Akdeniz Atesi’nde goriilen bir diger eklem tutulumu da seronegatif
spondiloartropati tablosudur. Bu tabloda sakroiliyak eklem tutulumu da olur,
cogunlukla HLAB27 negatif olmakla birlikte bazilarinda pozitif de olabilir. Artrit
ataklar1 genellikle Akut Romatizmal Ates ve Juvenil Kronik Artrit ile karistirildigi
icin eklem tutulumu olan AAA hastalar1 uzun yillar gereksiz Penisilin profilaksisi

almaktadir (69, 70).
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2.6.5. Cilt Bulgulan

AAA hastalarmin yaklasik %20-25’1 klinige cilt bulgular1 ile bagvurur. En
sik goriilen cilt bulgusu erizipel benzeri eritemdir. Genellikle diz ile ayak bilegi
arasinda ayak sirtinda kizarik, sicak, sis, kirmizi plaklar seklindedir, tek tarafli
veya iki tarafli olabilir, dokiintii iki-ii¢ giin i¢inde kendiliginden diizelir (1, 14,
29). Dokiintii genellikle ayak bileginde artrit ile birliktedir. Hastalarda erizipel
benzeri eritem disinda eritema nodozum, livedo retikiilaris, makiilopapiiler

dokiintii ve iirtiker de goriilebilir (71).

2.6.6. Kas Bulgulan

AAA’da en sik yakinmalardan biri de myaljidir. Hastalarin yaklasik %30-
40’1nda ortaya cikar. Fiziksel egzersiz ve uzun siire ayakta kalma ile ortaya ¢ikan,
istirahatle 24-48 saatte kendiliginden diizelen, nonsteroid antiinflamatuar

(NSAIi)’lara yanit veren yaygin kas agris1 seklindedir (72).

AAA’ll hastalarda Uzamis Febril Myalji Sendromu 1994 yilinda
tanimlanmistir. Tablo siddetli kas agrisi, ates, abdominal agri, diyare ve purpura
ile karakterizedir. Sikayetler 6 haftaya kadar uzayabilir. Agr1 kuvvet kaybina
neden olabilir ancak paralizi yapan viral enfeksiyon hastaliklar1 ve norolojik
durumlarin aksine kas enzimlerinde artis yoktur, cekilen elektromyelografi
(EMG) normaldir. Atak swrasinda ates 38°C {izerindedir, karin agris1 olan
hastalarda yapilan fizik muayenede hassasiyet, rebound, defans gibi periton
irritasyon bulgular: tespit edilmez. Ataklar arasi donemde hasta siddetli baldir
agrisindan yakinir. Yapilan tetkiklerde artmis sedimentasyon hizi, lokositoz,
hiperglobulinemi bulunabilir. Klasik AAA atagmin aksine agr1 NSAI ilaglara ve
Kolsisine yanitsizdir. 1 mg/kg prednizolona dramatik yanit mevcuttur. Uzamis
febril myalji sendromunda hiperglobulinemi, vaskiilitik dokiintii, nefrit olmas1 ve
steroide cevap alinmasi nedeniyle etyolojide otoimmiinite sug¢lanmaktadir,
hastalarm %1, 7’sinde otoimmiin hastalik birlikteligi tespit edilmistir. AAA
tedavisinde kullanilan kolsisinin de myopati yapmasi nedeniyle kas agrisi

yakinmasi olan hastalarda ayric1 tanida dikkatli olunmasi 6nem tasir (73).
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2.6.7. Vaskiilit

Ailevi Akdeniz Atesi’nde vaskiilit sikligmin belirgin olarak arttig1 yapilan
arastirmalar ile kanitlanmistir. AAA’ne en sik eslik eden wvaskiilit Henoch-

schonlein purpurasidir (HSP) . iki hastaligin birlikte gériilme oran1 %5-7"dir (74).

Siklig1 fazla olan bir diger vaskiilit ise hastaligin seyri sirasinda ortaya
cikan ve perirenal hematomun siklikla eslik etmesi nedeniyle ciddi bir tablo olan
Poliarteritis nodoza’dir (PAN). Kiiclik yasta PAN tanis1 almis olan bir hastada
mutlaka AAA birlikteligi arastirilmalidir. Behget hastaligt da AAA ile
epidemiyolojik benzerlikler gdstermektedir. Bazt AAA mutasyonlarinin (M694V,
V726A, E148Q) saglikli kontrollere gore sik goriilmesinden dolayi, AAA
hastalarinda s6z konusu mutasyonlarin Behget hastaligi i¢in ek yatkinliga yol

acabilecegi bildirilmistir (75).

Ik kez 1994 yilinda tanimlanan Uzamis febril myalji sendromu da ates,
siddetli kas agrisi, karm agris1 semptomlarnin oldugu ve yapilan tetkiklerde
artmis sedimentasyon hizi ve hipergamaglobulineminin tespit edildigi bir klinik
tablo olup AAA hastalarinda siklig1 artmistir. Prednizolona verdigi olumlu yanit
nedeniyle etyolojide otoimmiinite su¢lanmakta ve bir vaskiilit tablosu olarak

kabul edilmektedir (73, 74, 75).

2.6.8. Diger Tutulumlar
1) Skrotal tutulum

Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskin AAA’li hastalarin %5-7’sinde nadir bir
tutulum olarak skrotal tutulum goriilebilir. Tunica vaginalisin inflamasyonuna
bagl ortaya ¢ikan genellikle tek tarafli agri, sislik, kizariklik olusur. Sikayetler
saatler icinde giderek siddetlenir, testis torsiyonuna kadar giden olgular
mevcuttur. Tekrarlayan orsit vakalarinda etyolojide AAA arastirilmalidir (76, 77,
78, 79).
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2) Norolojik tutulum

AAA hastalarinda en sik goriilen norolojik tutulum sekli bas agris1 olmakla
birlikte hastalar elektroensefelografi (EEG )anormallikleri, aseptik menenjit ve

febril konviilzyon ile de bagvurabilir (77).
3) Hepatomegali, Splenomegali

Hepatomegali ve splenomegali AAA hastalarinda farkli kaynaklarda
degisen oranlarda bildirilmistir. Hastalarin bazilarinda amiloidoza bagh
olmaksizin kot altin1 1-4 cm gecen splenomegali olabilir. Organomegali

amiloidoza sekonder olarak da gelisebilir (79).
4) Tiroid tutulumu

AAA hastalarinda tiroid tutulumu nadirdir. Hipotiroidi veya hipertiroidi

gortlebilir.
5) Pelvik tutulum

Kadin hastalarda tekrarlayan ataklar sonrasi, inflamasyona sekonder
olusan pelvik ve abdominal yapisikliklara bagli infertilite sorunu goriilebilir.

Erkek AAA hastalarinda fertilite etkilenmemistir (80, 81, 82).

2.7. Laboratuar Bulgulan

AAA icin tam koydurucu laboratuar bulgusu yoktur. Atak sirasinda
basvuran hastalarda bakilan tetkiklerde tam kan sayiminda sola kayma ile birlikte
lokositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda ve akut faz reaktanlari olarak bilinen
CRP, Fibrinojen, C3, C4, haptoglobulin, serum amiloid A diizeylerinde yiikselme
mevcuttur (14). Tim bu degerlerin ataklar arasi donemde normal oldugu
bilinmesine karsin son yillarda serum amiloid A seviyesi subklinik inflamasyonu

saptamada kullanilmaya baslanmistir (83-88).

Akut atak sirasinda interlokin 1, tiimor nekrozis faktor ve interlokin 6
seviyeleri yiiksektir. Yapilan calismalarda interlokin 6 diizeyinin ataklar arasi
donemde de yiliksek oldugu goriilmiistiir, bu o6zelli§i nedeniyle subklinik

enflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.
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Atak srrasinda eriyebilir IL-2reseptor (sIL-2R) diizeylerinde artis oldugu
AAA’da sIL-2R’nin aktivite kriteri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89, 90). Serozal

swvilarda C5a inhibitdr aktivitesinde azalma saptanmistir (91).

Boyajyan ve arkadaslarinin (92) 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hiicre
hasar1 ve Olimiiniin in vivo gostergesi olan annexin -5 (ANX-V) AAA
hastalarinda atak aninda kontrol grubuna gore yiikksek bulunmustur. ANX-V
damar endotel hiicrelerinden, karaciger ve dalagm sekretor hiicrelerinden,
monositlerden ve lenfositlerden salinir. Dolagimdaki yiiksek ANX-V diizeyleri

artmus hiicre hasar1 veya hiicre 6liimiiniin gostergesidir.
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Sekil 6: Akut AAA ataginda artmig ANX-V diizeyi

Akut atak srasinda gecici proteiniiri saptanabilir. Idrar bulgular

amiloidozu olan hastalar disinda normaldir (90, 91).
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Sinovit tablosu gelisen hastalarda sinovial sivi bulanik olup inflamatuar
swv1 Ozellikleri gosterir, ancak viskozitesi korunmustur ve kiiltiiriinde tireme olmaz

(94, 95).

2.8. Tam

1997 yilinda MEFV geni klonlanana kadar Ailevi Akdeniz Atesi’nin
molekiiler diizeyde tanis1 yapilamamaktaydi. Ayrica 1997 yilia kadar hastalik ile
ilgili patognomonik belirti olmadigi yapilan biyokimyasal testler de tani
koydurucu olmadigi i¢in hastaligin tanis1 klinik temele dayanilarak koyuluyordu.
Stiphelenilen hastalara kolsisin baglaniyor tedaviden fayda goren hastalarda ilag

tedavisine devam ediliyordu ( 28, 87 ).

Barakat ve arkadaslar1 (87) tarafindan bulunan Metaraminol testi de AAA
siiphesi olan bir grup hasta iizerinde denenmis ve basarili olmustu. Yapilan
plasebo kontrollii caliymada 500 ml normal salin soliisyonu i¢inde verilen 10 mg
metaraminol biartrat’in (Aramin) 3-4 saatlik inflizyonu sonrasi hasta oldugundan
siiphelenilen 21 kiside tipik AAA atagi olusmasi saglanmis 21 kisilik kontrol

grubunda ise ilaca yanit almamamustir.

AAA semptomlar pek c¢ok hastalik ile benzerlik gosterebilecegi igin
hastalik tanisinda bir baska onemli unsur da ayirici tan1 yapilmasiydi. Benzerlik
gosteren diger klinik tanilar diglandiktan sonra hastalara kolsisin tedavisi

baslaniyordu.

Gilinlimiizde hastaligm tanisinda klinik bulgular, aile dykiisii ve molekiiler
tarama birlikte kullanilmaktadir. Ancak hastalikta genetik tan1 bulunmus olmasma
ragmen klinik bulgular tani i¢in en 6nemi etken olmaya devam etmektedir. Tani
icin yapilan uzun stireli ¢alismalar sonucu Livneh ve Tell Hashomer kriterleri

gelistirilmistir. En sik kullanilan Tell-Hashomer kriterleridir (88-94) .

Hastada mutasyon tespit edilsin edilmesin klinik bulgular1 AAA ile tam
uygunluk gdsteriyorsa ve hasta Tell-Hashomer kriterlerini sagliyorsa AAA tanisi
alir ve tedavi baglanmasini1 hak eder. Ayrica eritrosit sedimentasyon hizi, etnik

koken akut faz reaktanlarinda yiikselme de taniy1 destekler (97).
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Tablo 2. FMF’de genetik teshise yaklasim

Klinik teshis Genetik teshis Final teshis Tedavi karar1
sonucu sonucu
Kesin FMF Homozigot mutant, Kesin FMF Kolsisin

Heterozigot mutant,

Mutant olmayan

Stipheli FMF Homozigot mutant Kesin FMF Kolsisin
Heterozigot mutant, Siipheli FMF Takip ve Teropatik
Mutant olmayan calisma

FMF (-) Homozigot mutant Preklinik veya Klinik ve proteiniiri

Diisiik penetrans  takibi
Heterozigot mutant, Tastyici Takip ve tedavi (-)
Mutant olmayan

FMF (-)

2.8.1. Tell-Hashomer Kriterleri:

Major kriterler

Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklar1
1. Predispozan hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

2. Siirekli kolsisin tedavisine anlamli yanit

Minor kriterler:

1. Tekrarlayan atesli ataklar

2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AAA varligi

2 major veya 1 majorle birlikte 2 mindr kriter varliginda kesin tan,
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1 major ve 1 mindr kriter varliginda olas1 tam konulabilir.

2.8.2. Livneh ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni kriterler
Major Kriterler

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

saat olmasi ve atesli olmasi, atesin 38°C ve ilizerinde olmasi
1. Yaygm peritonit
2. Plorit ( tek tarafli ) veya perikardit
3. Monoartrit ( kalca, diz, ayak bilegi )
4. Yalnizca ates
5. Inkomplet abdominal ataklar
Minor Kriterler
1. Inkomplet gogiis ataklar
2. Inkomplet artrit ataklar
3. Egzersizle ortaya ¢ikan bacak agrisi
4. Kolsisine 1yi yanit
inkomplet ataklar
Viicut 1s1smin <38°C olmasi
Stirenin daha uzun veya kisa olmasi (6 saat-1 hafta)
Abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin olmamasi
Lokalize abdominal ataklar
Spesifik eklemlerin disindaki eklemlerin tutulumu
Destekleyici Kriterler:
1. Ailesinde AAA bulunmasi

2. Etnik koéken
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3. Ataklarm 20 yasindan once baslamasi

4. Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5. Ataklarin kendiliginden ge¢mesi

6. Ataklar aras1 semptom olmamasi

7. Gegici enflamasyonu gosteren anormal test cevabi (lokositoz, sedim

(ESR), fibrinojen, SAA artis1)

8. Tekrarlayan proteiniiri ya da hematiiri

9. Gereksiz laparotomi veya apendektomi dykiisii

10. Akraba evliligi

Kesin tam

1 major kriter veya;

En az 2 minoér kriter veya;

1 mindr 5 destekleyici kriter veya;

I minor ve destekleyici kriterlerden ilk 5’inden 4 tanesinin bulunmasi
gerekir.

2.9. Hastalhk Agirhik Skorlamasi

AAA hastalarinda hastaligin agirhigin belirleyebilmek amaciyla asagidaki

kriterler ve puanlama sistemi gelistirilmistir.
1. Baslangic yasi
5 yas altt: 3 puan
5-10 yas aras1: 2 puan
10-20 yas arasi: 1 puan
20 yas ustii: 0 puan
2. Atak sikhg

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

Ayda bir ataktan az: 1 puan

3. Ataklar kontrol eden kolsisin dozu
Yanit yok: 4 puan

2 mg/giin: 3 puan

1, 5 mg/giin: 2 puan

Img/giin: 1 puan

4. Eklem tutulumu

Uzamus artrit: 3 puan

Akut eklem tutulumu: 2 puan

5. Erizipel benzeri eritem

Varsa: 2 puan

6. Amiloidoz

Varsa: 3 puan

Fenotip II seklinde ortaya ¢ikarsa: 4 puan
Skorlama

Hafif hastalik: 2-5 puan

Orta agirlikta hastalik: 6-10 puan

Agir hastalik: 10 puan st

2.10. Amiloidoz

AAA’nn en Onemli ve prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyonu
amiloidozdur (94-96). AAA amiloidoz ilgkisi ilk olarak 1955°te tanimlanmistir.
Amiloid A proteini karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz proteini olan
amiloid A’nin pargalanma tirliniidiir. AAA’da atak sirasinda artabilecegi gibi doku

hasar1 durumunda da serum seviyeleri yliksek tespit edilebilir. (hamilelik, travma
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gibi) (97, 98). Amiloid A serumda uzun siire yiiksek kaldiginda dokularda
birikebilir, ancak bu durum amiloidozu agiklamak i¢in yeterli degildir. Yapilan
calismalar etyolojide AA genindeki polimorfizmin sorumlu oldugunu
diistindiirmektedir. Cazeneuve ve arkadaslarmin (33) 1999 yilinda yayinlanan
calismasinda Ermenistan’da yasayan 137 Ermeni hastanin SAA1 polimorfizmi
degerlendirilmis ve SAAlo/a genotipinin amiloidoz riskini 7 kat artirdigini

gosterilmistir.

AAA’da depolanan AA tipi amiloid hastada son donem bdbrek
yetmezligine kadar ilerleyebilen progresif nefropatiye neden olur. AAA’da
amiloidozun en sik neden oldugu klinik tablo nefrotik sendromdur. Hastalarda

hipertansif ataklar ve hematiiri gézlenmez (84).

Hastalarda bobrek disinda tiroid, kalp, siirrenal bezler, ince bagirsaklar ve

karacigerde de amiloid birikimi olabilir (99).

Atesli serozit ataklar1 olmaksizin amiloidoz gelisebilmesi amiloidozun

atak siiresi, siklig1 ve siddetinden bagimsiz oldugunu kanitlar (100).

Glinlimiizde gerek amiloidoz geisimini Onlemesi gerek atak sikligi ve
siddetini azaltmas1 nedeniyle AAA’nin tedavisinde kullanilan kolsisinin
kullanima girmesinden O6nce etnik yapi, genetik 6zellikler ve c¢evresel faktorlerin
amiloidoz gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Nefroloji kliniklerince
yapilan ¢aligmalarda Tirklerde (%60) ve Askhenazi olmayan Yahudilerde (%80)
amiloidozun daha sik goriilmesi de bu goriisii desteklemistir (1, 100, 101). Ancak
son yapilan caligmalarda amiloidozun Tiirk hastalardaki orami %7-13 olarak
belirlenmistir (102).  Calismalar arasindaki bu anlamli farkin ilk yapilan
calismalarin  kolsisin kullaninmindan ©ncesine ait olmasma bagli oldugu
diistiniilmektedir. Askhenazi Yahudileri, Arap toplumu ve Iraklilarda amiloidoz

daha az goriilmektedir.

Yapilan caligmalarda Ermenistan’da yasayan Ermenilerde Amerika’da

yasayan Ermenilere kiyasla amiloidozun daha az goriilmesi amiloidoz gelisiminde
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cevresel faktorlerin de rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica ailede

amiloidoz Oykiisli olan hastalarda da amiloidoz riski artmaktadir (98).

Amiloidoz atesli serozit ataklar1 sonrasi bir komplikasyon olarak ortaya
cikabilecegi gibi (Fenotip I) AAA’de ilk bulgu olarak da ortaya cikabilir. Bu

durumda hastalik fenotip II olarak adlandirilir.

AAA’I1 hastalari bobrek amiloidozu agisindan rutin kontrolleri sirasinda
tam idrar tetkikinin yapilmasi ve idrarda protein varligi acisindan dikkatli
olunmas1 gerekmektedir. AAA hastasinda hematiiri olmaksizin siirekli proteiniiri
varliginda amiloidoz diisliniilmeli, renal veya rektal biyopsi ile amiloidoz varligi
kesin olarak gosterilmelidir. Amiloidoz tanisi bobrek biyopsisinde %70-80,
submukozay1 iceren rektal biyopside %75, gingival ornekte ise %19, kemik iligi

biyopsisinde %80 oraninda koyulabilir.

AAA’de amiloidoz gelismesi durumunda tedavide kullanilan kolsisin
proteiniirinin gerilemesini hatta tamamen kaybolmasini saglayabilecegi gibi
direnc¢li vakalarda tedaviye ragmen amiloidoz gerilemeyebilir. Hastaligin erken
doneminde kullanilan kolsisinin amiloidoz gelisimini tamamen Onleyebildigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (98, 99, 100). Renal transplantasyon yapilmis
AAA hastalarinda kolsisin tedavisi kullanilmazsa transplante bobrekte de

amiloidoz gelisebilir (101, 102).
Ekstrarenal amiloidoza bagh tutulumlar:

Kronik diyaliz tedavisinin uygulamaya baslanmasindan 6nce amiloidozlu
hastalarin bobrek yetmezligi nedeniyle Olmesi ekstrarenal amiloidoza iliskin
verilerin kisithi olmasma yol agmistir. Ancak son yillarda uygulanan basarili
diyaliz ve transplantasyon uygulamalar1 sayesinde hastalarin yasam siiresi uzamis,
hastalarda kalp, tiroid bezi, karaciger, siirrenal bez ve ince bagirsaklardaki amiloid
birikimleri goriilmiistiir. Dokularda amiloid birikimi gastrointestinal sistemde
malabsorbsiyon, diyare, gelisme geriligi; karacigerde hepatomegali ve karaciger
fonksiyon testlerinde artis, dalakta splenomegali, ; kalpte kardiyomyopati; tiroid

bezinde hipotiroidi; stlirrenal bezde adrenal yetmezlik bulgulari; testislerde ise
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infertilite seklinde klinige basvurur. Ince bagirsak amiloidozuna bagl Sliimler

bildirilmistir (93, 95).

2.11. Tedavi

1972 yilinda Emir Ozkan ve Goldfinger tarafindan ayri ayri yapilan
calismalarda kolsisinin tedavi edici 6zelligi gosterilene kadar AAA tedavisinde
psikoterapi, antibiyotik tedavisi, diisiik yagli diyet, analjezik, klorokin,
fenilbutazon gibi pek ¢ok yontem denenmis ancak sonu¢ alinamamistir (96).
Glinlimiizde tedavide kullanilan kolsisin Karadeniz’in dogu yakasinda eski adi
Colchis olan yerde yetisen caywr safrani bitkisinden elde edilir. (Latince adi
colchium). Bu maddenin ilk kez gut hastaliginin tedavisinde kullanildig:
sanilmaktadir. 1972 yilinda kolsisinin ilk kez kullanilmasinin ardindan Zemer ve
arkadaslar1 (96) yapmis olduklar1 calismada maddenin AAA ataklarimi ve
amiloidoz gelisimini Onledigini gdstermislerdir. Kolsisinin antienflamatuar,
antimitotik, apoptotik ve antifibrotik etkileri mevcuttur ancak AAA amiloidozuna
hangi mekanizma ile etki ettigi netlik kazanmamistir (101, 102). Kolsisin
polimorfniikleer 16kositlerde sitokin iiretimini modiile ederek etki eder,
notrofillerde a-selektin ve vaskiiler endotelde e-selektin olusumunu degistirir
(103). Selektinler adezyon molekiilleridir, ekstravazasyon ve inflamasyon alanina
migrasyon i¢in gerekli olan bu maddelerin olusumu kolsisin tarafindan
engellenmekte boylece lokosit kemotaksisi ve ekstraselliler alana kollojen

tasinmasi ger¢eklesmemektedir (104).

Kolsisin antimitotik etkisini ise mitoz igin fibriler yapr olusumunu
onleyerek gosterir, hiicre bdéliinmesini metafazda durdurur. Kolsisinin bu etkisi
sayesinde amiloid yap1 taslarmin amiloid fibriline doniisiimiinii engelledigi

diisiiniiliir (105, 106, 107).

Kolsisinin bir baska etkisi de C5a inhibit6rii salinimini arttirarak nétrofil
kemotaksisini Onlemektir. AAA’li hastalarda yapilan c¢alismalarda serozal

stvilarda C5a inhibitorii beklenen diizeyin altinda bulunmustur (108).
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Kolsisinin amiloidoz iizerindeki olumlu etkileri yapilan caligmalarda
bulunmustur. Zemer ve arkadaslarinin (109) yaptiklar1 caligmalarda yasa ve viicut
agirhigina bakilmaksizin erigkin hastalara tedaviye 1 mg/giin ile baslanmis
takibinde ila¢ dozu 1, 5-2 mg/giine ¢ikarilmistir. Cocuk hastalarda Onerilen
baslama dozu ise 0, 5-1 mg/giindiir. Bu calisma ile hastalarn %65’inde tam
%30’unda kismi diizelme saglanirken %35 hastada ilaca yanit alinamamustir.
Amiloidozu olmayan AAA hastalarinda ilacin amiloidoz gelisimini Onleyici
etkisinin degerlendirildigi bir caligmada ise diizenli ila¢ kullaninminda amiloidoz

gelisme oraninin diisiik oldugu tespit edilmistir (106).

Kolsisine yanitta genetik ve bireysel pek ¢ok fark vardir. Ancak temel
olarak etkinlik 3 faktore baghdir.

1. Tedaviye baslanma aninda bobrek hastaliginin diizeyi

2. Ilag dozu (ataklar1 6nlemek i¢in diisiik dozlar yeterli olabilmesine karsin

amiloidozu 6nlemek i¢in en az 1 mg/gilin gereklidir)

3. Tedaviye baslandig1 andaki histopatolojik bulgular (99).

2.11.1. ila¢ Yan Etkileri

Kolsisin ¢ogu hasta tarafindan 1yi tolere edilebilen bir ila¢ olmasina karsin
hastada hafif daire, azospermi, malabsorbsiyon, myopati, ndropati yapabilir
(104). Laktozsuz diyet verilmesinin hastada semptomlarda diizelme sagladigi

bilinmektedir.

Ilacin bilinen bir baska yan etkisi de erkek hastalarda sperm sayisinda
azalmadir, ancak bu yan etki gecici olup ilacin kesilmesi ile sperm sayisinda artig
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (109, 110). 225 kadm hastada yapilan
bir caligmada gebelik doneminde kolsisin kullanilmasi durumunda fetal anomali
oraninda artis olmadigi gozlenmistir. Gebelik durumunda Onerilen uygulama
hastanin ila¢ kullanmaya devam etmesi, ila¢g dozunun 0, 5-1 mg/giin diizeyinde

tutulmas1 ve amniosentez yapilmasidir (87, 111).
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2.11.2. interferon-a

Kolsisine ragmen ataklarinda belirgin diizelme saglanamayan AAA
hastalarinda alternatif ila¢ olarak iterferon -a kullanilabilir. Ulkemizde kolsisin
tedavisinden fayda saglanamayan 7 hastaya atak aninda interferon-a verilmis ve

atak siddetinde belirgin azalma saptanmistir (108).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma, 2007-2011 yili arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine FMF 6n tanisiyla sevk edilmis, Pediatri poliklinigine bagvuran 700
cocuk hasta ile gergeklestirildi. Her hasta strip test teknigi kullanilarak 12 MEFV
gen mutasyonu agisindan tarandi ve FMF’e iliskin klinik bulgular1 kaydedildi.
Mutasyon analizi sonucglari ve klinik parametreler istatistiksel olarak

degerlendirildi.
Kullanmilan Cihaz ve Kimyasallar
1) Hibridizasyon cihazi (Profiblot T48, Tecan)
2) Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720)
3) Kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer)
4) Santriftij (Micro 120, Hettich)
5) 1000’lik, 200°liik ve 10’luk mikropipetler (Eppendorf ve Gilson)
6) DNA izolasyon kiti (Invitek, , Invisorb Spin Blood Kit)
7) FMF Strip Assay PCR ve hibridizasyon kiti (Vienna Lab)
8) Elektroforez (Biorad, Midi)
9) Giigkaynag1 (Biorad)
10) Tag DNA polimeraz (Fermentas)
11) Ethidium Bromide (EtBr)
12) TAE (Tris-asetik asit-EDTA) tamponu (Applichem)
13) Agaroz (Nu micropor, Prona)
14) Otoklav indikatorii
15) Tiip (K3- EDTA, Vacuette)
16) Eppendorftiip (1. 5, 2 ve 0. 2 ml, Sarstedt)

17) Mikropipet uglar1 (beyaz, sar1 ve mavi, Biosphere Filter Tips)
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18) Etil alkol (Merck)

19) Yiikleme boyas1 (Fermentas)

3.1. Hasta Grubu

Arastirmaya C. U. Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’'na FMF 0n tanisi ile bagvuran 282 erkek ve 412’si kiz olmak iizere toplam
700 hasta dahil edildi. Her hasta i¢cin Pediatri Anabilim Dali’nda yas, cinsiyet,
karin agrisi, eklem agrisi, amiloidoz gelisimi, kolsisine cevap, ailede FMF
Oykiisii, erizipel benzeri eritem, atak sikligi, atak siiresi ve appendektomi
kriterlerini igeren ayrintili anamnez alindi. Her hastanin fizik muayenesi ayrntili
olarak yapildi. Her hastanin atak aninda bakilmis olan sedimantasyon, C-reaktif
protein ve fibrinojen degerlerindeki ytikseklikler kaydedildi, hastalarin karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testlerindeki
anormal degerler not alindi. Degerlendirmeler sonrasi her hastadan EDTA’ 11 tiip

ortamina 2 ml periferik kan alindi, etiketlendi ve -200Cde muhafaza edildi.

3.2. DNA lzolasyonu

Biitiin hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA izolasyon Kiti kullanildi.
Yaklasik 200ul periferik kan dokusunun kullanildig: teknik sonrasinda 30-50 ng
/ul ultrapiir genomik DNA izole edilmektedir(A260: A280 orani 1, 7- 2 arasi).
Izolasyon igin kullanilan 50 hastalik kit i¢erigi asagidaki gibidir;

1) Proteinaz K, 1ml(10ug/ul)

2) Liziz tamponu (Lysis Buffer A), 15ml

3) Baglama tamponu (Binding Buffer B6), 30ml
4) Eliisyon tamponu (Eluotion Buffer D), 15ml

5) Yikama Tamponu I, 30ml (Kullanilmadan 6nce 30ml %100’lik etil
alkol eklenir)
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6) Yikama Tamponu II, 18ml (Kullanilmadan 6nce 42ml %100’lik etil
alkol eklenir)

7) 2. 0ml’lik toplama tiipleri, 100 adet
8) 1. 5ml’lik toplama tiipleri, 50 adet

9) Filtreler, 50 adet

3.2.1. Kan Dokusundan DNA izolasyonu Protokolii

Calismadan once Ornek sayisina yetecek kadar eliisyon tamponu (eluotion

buffer D) 56°C’ye 1sitildu.

Kodlamas: yapildiktan sonra 1, 5’luk ependorf tiipe 200ul EDTA’1 kan,
200ul liziz tamponu (lysis buffer A) ve 20ul proteinaz K konuldu. Kapagi
kapatilarak tiip 10 sn vortekslendi ve 56°C’de 10dk inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasi tiip ortamma 400ul baglama tamponu (binding buffer
Bo6) tiipe eklendi, 3-4 kez pipetaj yapildiktan sonra lizatin tamamu filtreli toplama
tiiptine aktarildi. Filtre toplama tiipii daha sonra 3dk oda sicakliginda inkiibe edildi
ve 12. 000 rpm’de 2dk santrifiij edildi.

Filtre yeni bir toplama tiipline aktarildi, tizerine 500ul yikama tamponu 1
(wash buffer 1) eklendi ve 12. 000 rpm’de 1dk santrifiij edildi. Toplama tiipti
tekrar degistirildi, filtre lizerine 800ul yikama tamponu 2 (wash buffer II)
eklenerek ve 12. 000 rpm’de 1dk santrifiij edildi. Filtre tigiincii kez olarak 2ml’lik
yeni bir toplama tiipiine aktarildi, 14. 000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek yikama
tamponlarindan gelen alkolden arindirildi. Alkolden tamamen armndirmak icin
filtre dordiincii ve son kez yeni 1, 5’luk tiipe yerlestirildi ve 3 dk kapagi agik
bicimde oda sicakliginda bekletildi.

Daha sonra filtre membraninin tam ortasina 200ul eliisyon tamponu
(eluotion buffer-D) eklendi, 5dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Filtreli tiip 10.
000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi, filtredeki DNA ¢6zeltisi toplama tiipiline

aktarildi, etiketlendi ve -20°C’de calisilmak tizere muhafaza edildi.
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3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR)

MEFV geninin 1ilgili bolgelerinin (Tablo 2.) c¢oklu (multipleks)
amplifikasyonu i¢in Vienna Lab FMF PCR amplifikasyon kiti kullamildi. Kit, bir
amplifikasyon karisimi (12 gen bdlgesine ait biyotin isaretli primerler, ve diger
amplifikasyon icin gerekli bilesenleri igerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan

olusmaktadir.
PCR anakarigim, her hasta icin etiketlenmis 0. 2 ml eppendorf tiip ortamu;
Amplifikasyon karigimi : 15ul
Taq DNA polimeraz seyreltici tapon: 4, 6ul
Taq DNA polimeraz : 0, 4pl
Kalip DNA : 5ul
Toplam hacim : 25 pl seklinde hazirland1.

Multipleks PCR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:

95°C’de...cuivnnninnnnnn. 2dk (ilk denaturasyon)
95°C’de......cvnnnnn.n. 15sn (denaturasyon)
56°C°de.....c.cvninnnnn.. 30sn (baglanma)
72°C’de....cininnn.. 30sn (uzama)
72°C’de....cininnnn... 3dk (son uzama)

35 dongiiden sonra elde edilen PCR iiriinleri strip test tekniginde

degerlendirilmek tizere +4°C’de sakland.

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Hibridizasyon isleminden dnce elde edilen PCR iirlinleri (4 pl) %1°lik
agaroz jel elektroforezinde basarili amplifikasonlar acisindan degerlendirildi.
Basarili amplifikasyon elde edilen PCR iriinlerinden 10ul {irtin revers

hibridizasyon analiz i¢in kullanildi.
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3.5. Revers-Hibridizasyon

Southern Blot analiz i¢in Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
coklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan {riinlerin
nitroselluloz membranlar (stripler) lizerindeki kendi komplementer zincirlerine
baglanmas1 ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmasi esasina dayanan bir

tekniktir.

3.5.1. Revers Hibridizasyon basamaklar1 ve kullanilan soliisyonlar
Strip test tekniginide Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan ibarettir;
1) Srip iizerindeki problar ve PCR iiriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon

Cihazin 6rnek yiikleme bolgesine (trey) yliklenen 10ul PCR iiriinii kitle
birlikte saglanan 10ul DNAT (NaOH igerikli bir denatiirasyon soliisyonu)
soliisyonu kullanilarak denatiire edildi. Treye strip yerlestirildi. Denatiire PCR
tirlinii ve strip, cihazmn sallanan platformunda, 45°C de sicaklikta (yaklasik) 1ml
hibridizasyon tamponu ile 20 dk inkiibe edilerek strip PCR {iriinii hibridizasyonu

saglandi. Hibridizasyon soliisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.
2) Yikama

Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmasi istenmeyen PCR iiriinleri ve
non-spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayici olan yikama
soliisyonu A (1ml) ile 45°C’de 15 dakikalik ii¢ yikama periyodu ile ortamdan
uzaklastirildi

3) Renk olusumu

Stripler oda sicakliginda 1ml konjugat soliisyonu ile 15 dk inkiibe edilerek
konjugat soliisyonu i¢inde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz, biyotin isaretli

hibrit DNA fragmentlerine baglanmas1 saglandu.

Konjuat soliisyonunun artiklar1 daha yumusak bir yikama soliisyonu olan

yikama soliisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik ticer periyotta temizlendi.
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Strip tizerindeki hibridize olmus bantlarin goriliir hale gelebilmesi i¢in
ortama 1ml alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium (NBT) ve 5-
bromo-4-kloro-3-indolil fosfatdan (BCIP) olusan renk gelistiricisi (color
developer) eklendi, oda sicakliginda 15 dk inkiibasyona tabi tutuldu. Strip son
olarak distile su ile yikandi, kagit havlu ile kurutulduktan sonra degerlendirme

tablosuna (Collector) 6zenle yerlestirildi.

3.5.2. Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin iist tarafinda kirmizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun disinda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
almabilmesi i¢in kontrol bantinin olusmus olmasi gerekmektedir. Kontrol bantlari

olusmamus stripler degerlendirilmeye alinmazlar.

Yabanil tip gen bolgelerine ait 8 prob stripin alt kisminda, mutant gen
bolgelerine ait 12 adet prob ise stripin iist kisiminda sinyal verecek sekilde dizayn

edilmislerdir (Sekil 7).

Hibridizasyon sonrasi tiim yabanil tip bantlarin mevcut oldugu ve mutant
gen bolgelerine ait bantlarm bulunmadigi bir strip profili hastanin mutasyona

sahip olmadigini gosterir (Sekil 8 ).

Mutant gen bolgelerine ait bantlardan birinden sinyal aliniyorsa sinyal
alman mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan mutasyonun
homozigot ya da heterozigot olma durumuna karar verilir. Mutasyonun yabanil tip
gen bolgesini gosteren bantin mevcut olmasi durumunda mutasyon heterozigot,

mevcut olmamas1 durumunda ise homeozigot olarak degerlendirilir.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler Epi Info 6. 04 paket programinda
degerlendirildi.

M694V, M680I (G/C) ve E148Q mutasyonlar1 i¢cin genotip fenotip
iliskisinin ortaya koyulmas1 i¢in Ki-kare( y2) ve Fisher’in Exact testi kullanild1.
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Tablo 3. Hasta grubunda taranan MEFV gen mutasyonlari, mutasyonlarin
bulunabilecekleri ekzonik birimler, gen lizerindeki siralar1 ve strip testler i¢in dizi

ozgiilliikleri

Mutasyon tipi Ekzon  Niikleotid Dizi spesifitesi
E148Q 2 442 CAG CCC CAG GCC GGG (mutant)
CAG CCC GAG GCC GGG (yabanl tip)
P369S 3 1105 CTA AGC TCC CAG CCC  (mutant)
CTA AGC CCC CAG CCC  (yaban1l tip)
F479L 5 1413 GAG CAT TTG TTT GTG (mutant)
GAG CAT TTC TTT GTG  (yabanil tip)
M6801 (G/C) 10 2040 GGG AAC ATC ACT CTG  (mutant)
GGG AAC ATG ACT CTG  (yabanil tip)
M6801 (G/A) 10 2040 GGG AAC ATA ACT CTG  (mutant)
GGG AAC ATG ACT CTG  (yabanil tip)
1692del 10 2076-2078 GGG AAC ATA ACT CTG  (mutant)
GGG AAC ATG ACT CTG  (yabanil tip)
M694V 10 2080 ATA ATG GTG AAG GAA (mutant)
AAA ATG ATG AAG GAA (yabanil tip)
M6941 10 2082 ATA ATG ATA AAG GAA (mutant)
AAA ATG ATG AAG GAA (yabanil tip)
K695R 10 2084 ATG ATG AGG GAA AAT (mutant)
ATG ATG AAG GAA AAT (yabanil tip)
V726A 10 2177 TAC AGA GCT GGA AGC (mutant)
TAC AGA GTT GGA AGC (yabanil tip)
A744S 10 2276 ACA TTCTCC AGC TGC (mutant)
ACA TTC GCC AGC TGC  (yabanil tip)
R761H 10 2283 GGG ACA CAT GAT GGA  (mutant)

GGG ACA CGT GAT GGA  (yabanil tip)
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Sekil 7. Arastirmada kullanilan stripin genel goriiniisii, mutasyon ve yabanil tip

gen bolgelerinin strip lizerindeki yerlesimleri
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Sekil 8. Calismada ¢ikan her mutasyon tipine ait strip 6rnekleri

a) E148Q/N,

b) P369S/N,

¢) M680I(G/C),

d) M6801(G/C)/ M680I(G/C),
e) M694V/N,

f) M694V/M694V,
g) K695R/N,

h) V726A/N,

1) A744S/N,

i) A744S/R761H,
j) A744S/M694V,
k) M694V/VT26A,

1) M694V/M680I(G/C),

39
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m) M694V/E148Q,
n) E148Q/M6801(G/C),
0) E148Q/P369S/M694V,
p) N/N*

* Taranan mutasyonlar agisindan homozigot yabanil tip

Sekil 9. Calismada normal kontrol, heterozigot E148Q ve homozigot M680(G/C)
mutasyonuna ait strip ornekleri

3.6. Istatiksel Degerlendirmeler

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10. 0 istatistik paket
programi kullanildi. Karsilastirmalarda Student’s t, Paired t test, ANOVA VE
TUKEY HSD, Kruskal Wallis, Pearson korelasyon, ki-kare ve Fisher exact
testleri kullanildi. p<0. 05 istatiktiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarimizin genel 6zellikleri

Calisma grubumuz Cumhuriyet Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda Ailevi Akdeniz Atesi tanisi ile takip edilmekte olan 700
hastadan olusturuldu. Tim hastalarda tam1 Tell-Hashomer kriterlerine gore

konuldu. Hastalarimizdan 412°si kiz (%58, 9) , 288’1 erkek (%41. 1) idi.

Hastalarimizin ortalama yag1 110,4 ay +/- 3,3 (36 ay — 17 yas), hastaligin
ortalama baslangi¢ yasi, 42,4 ay +/- 2,6 (36 ay 15 yas)

Tablo 4: Cinsiyet ozellikleri

Cinsiyet n (%)
Kiz 412 (%58,9)
Erkek 288 (%41,1)

Toplam n (%) 700 (%100)

H Sayi

%

Grafik 1: Hastalarimizmn Cinsiyet Ozellikleri
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Hastalarimizin 37 (%5, 3) ’si 1-3 yas arasinda, 102 (%14,6) ’si 4-6 yas
arasinda, 240 (%34, 3) *1 7-10 yas arasinda, 205 (%29, 3) ’i 11-14 yas arasinda,
115 (%16, 4)’ i ise 15-17 yas arasinda idi. (Tablo 5)

Tablo 5: Yas dagilim1

Yas (y1l) n (%)
1-3 37 (5.3)
4-6 102 (14,6)
7-10 240 (34,3)
11-14 205 (29,3)
15-17 115 (16,4)

Toplam n(%) 700 (100)

H Sayi

%

Grafik 2: Yas dagilim1
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Calismamiza dahil edilen 412 kiz, 288 erkek hastamizin i¢inde bulundugu
yas ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki oldugu goriildii (Ki kare: 16, 054 p: 0,
007). Istatistiklerimize gore kiz hastalarimzin en bilyilk bolimii 7-10 yas
arasindaydi (161 hasta % 39). Erkek AAA hastalarimizin ise biiyiik ytizdesi (97
hasta %33, 6) 11-14 yas arasindaydi. (Tablo 6 )

Tablo 6: Cinsiyet ile yas arasindaki iligki

Yas (yil)
1-3 4-6 7-10 11-14 15-17 Toplam
Cinsiyet n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kiz 17 (4,1) 54(13,1) 161(39) 108 (26) 72(17,4) 412 (58.,9)
Erkek 20(6,9) 48(16,6) 79(27,4) 97(33,6) 43(14,9) 288 (41,1)

Toplamn (%) 37 (5,3) 102 (14,6) 240 (34,3) 205(29,3) 115(16,4) 700 (100)

Ki-kare: 16.054 P: 0.007 P<0.05

Hastaligin baslangic yasi acisindan degerlendirilmek tlizere grup 5S’e
boliindiiglinde hastaligin 1-3 yas arasinda basladigi hasta sayis1 37 (%8, 7), 4-6
yas arasinda basladigi hasta sayis1 234 (%33, 4), 7-9 yas arasinda basladig1 hasta
sayis1 175 (%25), 10-12 yas arasinda basladig1 hasta sayist 129 (%18, 4), 13-15
yas arasinda basladig1 hasta sayisi ise 31 (%4, 4) 1di. Hastalarimizin hastaligin

baslangi¢ yasma gore dagilimi Tablo 7°de verilmistir.



Tablo 7: Hastaligin baslangi¢ yasi

Baslangic¢ yas1 (y1l) n (%)
1-3 yas 131 (18,7)
4-6 yas 234 (33,4)
7-9 yas 175 (25)
10—12yas 129 (18,4)
13—15yas 31 (4,4)
Toplam n (%) 700 (100)
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Grafik 3: Hastaligin baslangi¢ yast

Hastalarimiz1 cinsiyetleri ile hastaligin baslangigc yasi agisindan da
kiyasladik ve arada anlamli bir iliski oldugunu gordiik (Ki kare: 7, 922 p: 0, 094).
Buna gore hastalarimizin 234 (%33, 4)’iiniin ilk sikayetlerin basladigi yas grubu
4-6 yas arasindaki donemdi. Kiz hastalarimizin 149 (%36,1), erkek hastalarimizin
ise 85 (%29,5)’inde ilk sikayetler bu donemde ortaya c¢ikmisti (Tablo 8)

Sikayetlerin baglangic yasi acisindan en diisiik riskli donemin ise 13-15 yas arasi
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oldugu goriildii. Bu durumu 13 yasimna kadar hastalarin doktora bagvurmasima ve

tani alarak tedavilerinin baslanmasina bagladik.

Tablo 8: Cinsiyet ile baglangi¢ yas1 arasindaki iliski

Baslangi¢ yasi (yil)
Cinsiyet 1-3 4-6 7-9 10-12 13-15  Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) (%)
Kiz n (%) 65(15,7) 149 (36,1) 102 (24,7) 75(18,2) 21(5) 412(58,9)
Erkek n (%) 66 (22,9) 85(29,5) 73(253) 54(18,7) 10(3,4) 288 (41,1)
Toplam n (%) 131 (18,7) 234(33,4) 175(25) 129(18,4) 31 (4,4) 700 (100)
Ki-kare: 7. 922 P: 0. 094 P>0. 05

Hastalarimizin AAA agisindan aile Oykiisii sorgulandiginda 231 hastada
(%33) ailede en az bir kiside AAA Oykiisii mevcutken, 469 hastada (%67)aile

Oykiisiiniin bulunmadig1 goriildi. (Tablo 9 )

Tablo 9: Hastalarimizin ailede AAA 6ykiisiine gére dagilimi

Aile oykiisii n (%)
Negatif 469 (67)
Pozitif 231(33)

Toplamn (%) 700 (100)
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Grafik 4: Hastalarm ailesinde AAA 6ykiisii bulunmasi
Hastalarimiz1 cinsiyet ile aile Oykiisii arasindaki iliski ag¢isindan
degerlendirdigimizde arada anlamli bir iliski olmadigini1 gordiik (Ki kare: 0, 656
p: 0, 418). (Tablo 10)

Tablo 10: Cinsiyet ile aile hikayesi arasindaki iliski

Ailede AAA oyKkiisii +/-
Cinsiyet  Negatifn (%) Pozitifn (%) Toplam n(%)

Kiz 281(68,2)  131(3L,7)  412(58,9)
Erkek  188(65,2) 100 (34,7) 288 (41,1)
Toplam n (%) 469 (67) 231 (33) 700 (100)

Ki-kare: 0. 656 P: 0.418 P>0. 05

Ancak AAA hastalarimizda genetik mutasyonlar ile aile Gykiisii arasi
anlamli bir iliski bulunmustur. Heterozigot M694V mutasyonu tasiyan 133
hastamizin 59 (%44)’unda aile dykiisiiniin pozitif oldugunu gordik. Aile oykiisii
pozitifligi orani ikinci en sik mutasyon olarak belirledigimiz heterozigot E148Q

mutasyonu i¢in %4, 3 idi.

Hastalarimizin 112(%16)’sinde ailede birden fazla kiside AAA Oykiisii

mevcuttu.
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Hastalarimizin  14(%2)’linde ise hastanin ailesinde bobrek yetmezligi

nedeniyle takipli veya ayni nedenle 6lmiis bir yakini oldugu belirlendi.

Hastalarimizda genetik ozellikler ile aile Oykiisii arasindaki iliski Tablo

11°de belirtilmistir.

Hastalarimizin 6(%0, 8)’sinda 3 farkli mutasyonun birlikteligi tespit edildi.
Hastalarimizin 2’sinde ise 4 farkli mutasyon ayni anda belirlendi (%0, 28). Coklu
mutasyon tespit edilen hastalarimizin hi¢birinde homozigot mutasyon olmadigi
goriildi.

Nadir olmakla birlikte F479L, A744S, P369S, R761H, M694VI, 1692
mutasyonlar1 da gen analizi sonucu hastalarimizda tespit edilen diger mutasyon

tipleriydi.

412’s1 kiz 288’1 erkek olan hastalarimiz mutasyonlarin siklig1 acisindan
birbirleri ile kiyaslandi, goriilen mutasyon tipleri agisindan yapilan kiyaslamada
her iki cinste en sik goriilen mutasyon tipinin heterozigot M694V oldugu goriildii.
Heterozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarin 74 (%55, 6)’i kiz, 59 (%44,
4)’u erkekti. Heterozigot M694V toplam 133 (%28, 7) hastada gorildi.

Ikinci siklikta goriilen mutasyon heterozigot E148Q idi. Heterozigot
E148Q goriilen hastalarin 44 (%62)’1 kiz, 27 (%38)’ si erkekti. Bu mutasyonun

tiim mutasyonlar i¢cindeki siklig1 %15, 3 idi.

Uglincii sikhikta goriilen mutasyon 61 (%13, 1) hasta ile homozigot
M694V mutasyonu idi. Homozigot M694V muatasyonu tasiyan hastalarn 35
(%57, 4)’1 kiz, 26 (%42, 6)’s1 erkekti.

Toplam 43 (%6, 1) hastada goriilen heterozigot M6801(G/C) mutasyonu
mutasyon taramasinda siklik acisindan dordiincii sirada idi. Bu mutasyonu tasiyan

hastalarin 27 (%62)’s1 kiz, 16 (37)’s1 erkekti.

Hastalarimizin 40 (%8, 6)’inda birden fazla mutasyonun birlikteligi tespit
edildi. Birlikteligi en sik olan mutasyon Heterozigot E148Q-Heterozigot M694V
(14 hasta ( %2)) idi.
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Tablo 11: Mutasyon ile aile ge¢cmisi arasi iliski

Mutasyon Ailede AAA -/+
Negatif n(%) Pozitif n(%) Toplam n(%)

M694Vheterozigot 74 (56) 59 (44) 133 (19)
E148Q heterozigot 41 (58) 30 (42) 71(10,1)
P369S heterozigot 4 (67) 2 (33) 6 (0,9)
F479L heterozigot 3 (60) 2 (40) 5(0,7)
M680I(G/C)heterozigot 27 (62) 16 (38) 43 (6,1)
1692 heterozigot 3 (100) 0(0) 3 (0,4)
M694VIheterozigot 2 (100) 0(0) 2(0,3)
V726A heterozigot 15 (50) 15 (50) 30 (4,3)
A744S heterozigot 6 (55) 5 (45) 11 (1,6)
R761H heterozigot 4 (100) 0(0) 4 (0,6)
M694V homozigot 22 (36) 39 (64) 61 (8,7)
E148Q homozigot 10 (38) 16 (62) 26 (3,7)
Toplam n (%) 469 (67) 231 (33) 700(100)

Kli-kare: 1, 517 P: 000 p<0. 05
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4.2. Hastalarnmizin genetik ozellikleri

Tablo 12: Mutasyon ile cinsiyet arasi iligki

Mutasyon Kiz Erkek Toplam
n (%) n (%) n (%)
M694V heterozigot 74 (55,6) 59 (44,4) 133 (28,7)
E148Q heterozigot 44 (62) 27 (38) 71 (15,3)
P369S heterozigot 5(83.,3) 1 (16,7) 6 (1,3)
F479L heterozigot 2 (40) 3 (60) 5(L1)
M680I(G/C) heterozigot 27 (62,8) 16 (37,2) 43 (9,3)
1692 heterozigot 2 (66,7) 1(33,3) 3(0,6)
M694VI heterozigot 1 (50) 1 (50) 204
V726A heterozigot 16 (53,3) 14 (46,7) 30 (6,5)
A744S heterozigot 7 (63,6) 4 (36,4) 11(2,4)
R761H heterozigot 3 (75) 1(25) 4(0,9)
M694V homozigot 35(57,4) 26 (42,6) 61 (13,1)
E148Q homozigot 16 (61,5) 10 (38,5) 26 (5,6)
P369S homozigot 1 (50) 1 (50) 204
F479L homozigot 0(0) 1 (100) 1(0,2)
M680I(G/C) homozigot 6 (66,7) 3(33,3) 9(1,9)
V726A homozigot 7 (50) 7 (50) 14 (3)
A744S homozigot 2 (100) 0(0) 20,4
R761H homozigot 1 (100) 0 (0) 1(0,2)
Birden fazla mutasyon 23 (57,5) 17 (42,5) 40 (8,6)
Toplam n (%) 272 (58,6) 192 (41,4) 464 (100)

4. 3. Hastalarinmizin klinik 6zellikleri

Hastalar atak siklig1 agisindan 3 gruba ayrildi. Ayda birden az atak geciren

hasta sayis1 137 (%19, 6), ayda 1-3 arasi1 atak gegiren hasta sayis1 329 (%47), ayda
3’ten fazla atak geciren hasta sayis1 118 (%16, 9) idi. (Tablo 13 )



Tablo 13: Atak sikligina gore hastalarimizin dagilimi

Atak siklig1 n (%)

Ayda 1'den az 137 (19,6)
Ayda 1-3 329 (47)

Ayda3'ten fazla 118 (16,9)
Toplam n (%) 700 (100)

Yok Ayda 1'den Ayda 1 Ayda 2'den Total
az fazla

H Sayi

u%

Grafik 5: AAA atak siklig1
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4.3.1 Ana semptomlar

Tablo 14: Hastalarda semptom siklig1

Sikayet Pozitif n (%) Negatif n (%)
Ates 700 (100) 0(0)

Karm agris1 649 (92,7) 51(7,3)
Eklem agris1 (artrit) 163 (23,3) 537 (76,7)
Gogiis agrisi 74 (10,6) 626 (89,4)
Erizipel benzeri eritem 52(7,4) 648 (92,6)
Norolojik bulgu 51(7,3) 649 (92,7)

AAA tanisiyla takip ettigimiz hastalarimizin tamaminda atak aninda ates

sikayeti vardi(%100).

Ates %100 var

800

600 -

400 -

B Ates %100...

200 -

Sayi %

Grafik 6: Ates siklig1
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AAA tanisiyla takip edilen hastalarimizin 649’unda(%92, 7) karin agrisi
oykiisii mevcutken 51 hastada (%7, 3) karin agris1 yoktu. (Tablo 14)
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Grafik 7: Karm agris1 sikligi

Hastalarimizin cinsiyetleri ile karin agrisi semptomu arasinda anlamli bir
iliski oldugunu gordiik (Ki kare: 4, 3 p: 0, 038). Karin agris1 432 kiz hastamizin
389 (%58,9)’unda goriilirken 282 erkek hastamizin 260 (%63)’inda goriilmiistii.
(Tablo 15)

Tablo 15: Cinsiyet ile karin agris1 arasi iligki

Karin agrisi

Cinsiyet Negatifn (%) Pozitifn (%) Toplam n (%)
Kiz 23 (5,6) 380 (94.4) 412 (58,9)
Erkek 28 (7) 260 (63) 288 (41,1)
Toplam n (%) 51(7,3) 649 (92,7) 700 (100)
Ki-kare: 4. 300 P: 0.038 P<0. 05

Mutasyon tipi ile karm agris1 arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde
arada anlamli bir iliski olmadigin1 gordiik. (Ki kare: 14, 669 p: 0, 743)Karin

agrisi-mutasyon iligkisi Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16: Mutasyon ile karin agrisi1 arasindaki iliski

Karm Agrisi
Mutasyon Negatifn (%) Pozitifn (%) Toplam n (%)
M694V heterozigot 9(7) 124 (93,2) 133 (19)
E148Q heterozigot 4 (5,6) 67 (94,3) 71 (10,1)
P369S heterozigot 0(0) 6 (100) 6 (0,9)
F479L heterozigot 0(0) 5(100) 5(0,7)
M680I(G/C) heterozigot 2 (4,6) 41 (95,3) 43 (6,1)
1692 heterozigot 0(0) 3 (100) 3(0,4)
M694VI heterozigot 0(0) 2 (100) 2(0,3)
V726A heterozigot 0(0) 30 (100) 30 (4,3)
A744S heterozigot 0(0) 11 (100) 11 (1,6)
R761H heterozigot 1(25) 3 (75) 4 (0,6)
M694V homozigot 2(3,3) 59 (96,7) 61 (8,7)
E148Q homozigot 4 (15,4) 22 (84,6) 26 (3,7)
Toplam n (%) 51(7,3) 649 (92,7) 700(100)
Ki-kare: 14, 669 P: 0.743 P>0. 05

AAA hastalarimizin 163 (%23, 3)’linde atak aninda en az bir eklemde
sislik kizariklik, 1s1 artigi, hassasiyet varken 537 (%76, 7)’sinde eklem tutulumu
yoktu. 2 (%0, 2) hastamizda ise uzamis artrit 6ykiisti vardi. (Tablo 14)



54

H Sayi

®%

Negatif Pozitif

Grafik 8: Eklem Agrisi siklig1

Hastalarimiz1 eklem agrisi-cinsiyet iliskisi yoniinden degerlendirdigimizde

arada anlaml1 bir iligski olmadigin1 gordiik (Ki kare: 0, 512 p: 0, 474). (Tablo 17)

Tablo 17: Cinsiyet ile eklem agris1 arasi iliski

Eklem agrisi

Cinsiyet Negatifn (%) Pozitifn (%) Toplam n (%)

Kiz 320 (77,6) 92 (22,3) 412 (58,9)
Erkek 217(75,3)  71(24,6) 288 (41,1)
Toplamn (%)  537(76,7)  163(23,3) 700 (100)

Ki-kare: 0. 512 P: 0.474 P>0. 05

Eklem agris1 olan hastalarimizin degerlendirilmesinde ise mutasyon tipinin
eklem agris1 olusumunu etkiledigini yani iligkinin anlamli oldugunu gordiik. (Ki

kare: 41, 550 p: 0, 002)

Eklem agris1 olan hastalarimizin 55 (%33,7)’i M694V mutasyonu
tagiyicis1 idi. Heterozigot M694V mutasyonu olan toplam 133 hastamizin 33
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(%24,8)’iinde, homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarimizin ise 22
(%36)’sinde eklem agris1 sikayeti mevcuttu. (Tablo 18)

Tablo 18: Mutasyon ile eklem agris1 arasindaki iliski

Mutasyon Eklem Agnisi
Negatifn (%) Pozitif n (%) Toplam n (%)

M694V heterozigot 100 (75) 33 (25) 133 (19)
E148Q heterozigot 58 (82) 13 (18) 71 (10,1)
P369S heterozigot 4 (67) 2 (33) 6 (0,9)
F479L heterozigot 4 (80) 1 (20) 5(0,7)
M680I(G/C) heterozigot 38 (88) 5(12) 43 (6,1)
1692 heterozigot 2 (67) 1(33) 3(0,4)
M694VI heterozigot 2 (100) 0(0) 2(0,3)
V726A heterozigot 25(83) 5(17) 30 (4,3)
A744S heterozigot 8 (73) 3(27) 11 (1,6)
R761H heterozigot 3 (75) 1(25) 4 (0,6)
M694V homozigot 39 (64) 22 (36) 61 (8,7)
E148Q homozigot 12 (46) 14 (54) 26 (3,7)
Toplam n (%) 537(76,7) 163(23,2) 700(100)

Ki-kare: 41, 550 P: 0. 002 P<0. 05

Hastalarimizin 74’tinde (%10, 6) gogiis agris1 yakinmasi varken, 626

hastada (%89, 4) gogiis agris1 yoktu. (Tablo 14 )
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Grafik 9: Gogiis agris1 siklig1

Hastalarimizda cinsiyet ile gogiis agris1 arasindaki iliskiyi inceledigimizde

arada anlamli bir iligski olmadigin1 gordiik. (Ki-kare: 0. 407 P: 0. 524)

Tablo 19: Cinsiyet ile gogiis agris1 arasindaki iligki

Gogiis agrisi

Cinsiyet Negatifn (%)  Pozitifn (%) Toplam n (%)
Kiz 371 (90) 41 (10) 412 (59)
Erkek 255 (89) 33 (11) 288 (41)
Toplamn (%) 626 (89) 74 (11) 700 (100)
Ki-kare: 0. 407 P: 0. 524 P>0. 05

Mutasyon tipi ile gogiis agrisi arasindaki iliskiyi inceledigimizde arada
anlamlt bir iliski oldugunu gordiik (Ki-kare: 29. 638 P: 0. 052). Hastalarimizda
gogls agrisin en sik gorildigi grup M694V muatasyonu tasiyanlardi, gerek

heterozigot gerekse homozigot M694V genotipinde gogiis agrisi sikligr diger
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genotiplere gore daha yiiksekti. Gogiis agris1 sikayeti olan hastalarimizin 26
(%35)’s1 M694V mutasyonu tasiyordu. Hetrozigot M694V genotipinde olanlarin
13 (%9,7)’1i, homozigot M694V genotipinde olanlarm 13 (%21,3)linde gogiis
agris1 vardl. Gogls agrisinin ikinci siklikta goriildiigi grup ise E148Q mutasyonu
tastyan hastalardr (%13,7). Hetrozigot E148Q genotipindeki hastalarin 8 (%11),
homozigot E148Q genotipindeki hastalarin 7(%27) ‘sinde gogiis agris1 vardi.

Tablo 20: Mutasyon ile gdgiis agris1 arasindaki iliski

Gogiis agnisi

Mutasyon Negatif Pozitif Toplam
n (%) n (%) n (%)
M694V heterozigot 120 (90) 13 (10) 133 (19)
E148Q heterozigot 63 (89) 8 (11) 71 (10)
P369S heterozigot 5(83) 1(17) 6 (0,9)
F479L heterozigot 5(100) 0(0) 5(0,7)
M680I(G/C) heterozigot 42 (98) 1(2) 43 (6,1)
1692 heterozigot 2 (67) 1(33) 3(0,4)
M694VI heterozigot 2 (100) 0(0) 2(0,3)
V726A heterozigot 29 (97) 1(3) 30 (4,3)
A744S heterozigot 10 (91) 1(9) 11 (1,6)
R761H heterozigot 4 (100) 0(0) 4 (0,6)
M694V homozigot 48 (77) 13 (23) 61 (8,7)
E148Q homozigot 19 (73) 7(27) 26 (3,7)
Toplam n (%) 626 (89) 74 (11) 700(100)
Ki-kare: 29. 638 P: 0. 057 P>0. 05

Hastalarimizin 52’sinde (%7, 4) erizipel benzeri dokiintii sikayeti varken

648 hastada(%92, 6) dokiintli 6ykiisii yoktu. (Tablo 14 )
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Grafik 10: Dokiintii sikligt

Hastalarimizda dokiintii ile cinsiyet arasmdaki

iliskiyi

degerlendirdigimizde arada anlamli bir iliski olmadigmi gordiik (Ki-kare: 0, 031

P: 0, 859). (Tablo 21)

Tablo 21: Cinsiyet ile dokiintii arasindaki iligki

Dokiintii
Cinsiyet Negatifn (%) Pozitifn (%) Toplam n (%)
Kiz 382(93)  30(7) 412 (59)
Erkek 266(92)  22(8) 288 (41)
Toplam n (%) 648 (93)  52(7) 700 (100)
Ki-kare: 0. 031 P: 0. 859 P>0. 05

Dokiintii ile mutasyon arasindaki iligkiyi inceledigimizde ise arada anlamli

bir iliski oldugunu gordiikk (Ki kare: 34, 075 p: 0, 018). Oykiisiinde erizipel

benzeri eritem mevcut olan hastalarda en sik goriilen mutasyon tipinin homozigot

M694V oldugunu gordiik. Dokiintii sikayeti olan 52 (%7, 4) AAA hastamizin 19
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(%36,5 )unda M694V mutasyonu oldugunu tespit ettik. Bu hastalarm 9

(%17,3)’unda heterozigot,

10 (%19,2)’unda

ise homozigot tipte M694V

mutasyonu vardi. Dokiintii-mutasyon iliskisi Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22: Mutasyon ile dokiintii arasindaki iligki

Mutasyon Dokiintii
Negatif n (%) Pozitif n (%) Toplam n (%)

M694V heterozigot 124 (93) 9(7) 133 (19)
E148Q heterozigot 66 (93) 5(7) 71(10,1)
P369S heterozigot 5(83) 1(17) 6 (0,9)
F479L heterozigot 5(100) 0(0) 5(0,7)
M680I(G/C) heterozigot 41 (95) 2(5) 43 (6,1)
1692 heterozigot 3 (100) 0(0) 3(0,4)
M694 VI heterozigot 2 (100) 0(0) 2(0,3)
V726A heterozigot 29 (97) 1(3) 30 (4,3)
A744S heterozigot 11 (100) 0(0) 11 (1,6)
R761H heterozigot 4 (100) 0(0) 4 (0,6)
M694V homozigot 51 (84) 10 (16) 61 (8,7)
E148Q homozigot 21 (81) 5(19) 26 (3,7)
Toplam n (%) 648 (93) 52(7) 700(100)

Ki-kare: 34. 075 P: 0.018 P<0. 05

AAA tanistyla izledigimiz hastalarin norolojik acidan

degerlendirilmelerini yaptigimizda hastalarimizin 649’unda (%92, 7) herhangi bir

norolojik yakinma olmadigimi gordiik. Hastalarin 7’sinde (%]1) huzursuzluk,

11’inde sinirlilik (%1, 6) sikayeti vardi. Hastalarin 8’1 (%1, 1) atak baslangicinda

daha fazla olmak {iizere atak siliresince bas donmesi yakinmasi oldugunu belirtti.

Hastalari 19°’unda (%2, 7) atak sirasinda 6zellikle alin bolgesinde daha siddetli

olmak iizere bas agris1 sikayeti vardi. Takip ettigimiz AAA hastalarinin 6’s1 (%0,
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9) aynm1 zamanda hastanemizin Pediatrik Noroloji boliimiinde epilepsi tanisiyla

takip edilmekteydi (Tablo 23).

Tablo 23: Norolojik semptomlara gore hastalarimizin dagilimi

Norolojik semptom n (%)

Normal 649 (92,7)
Huzursuzluk 7(1)

Bas donmesi 8 (1,1)
Epilepsi 6 (0,9)
Sinirlilik 11 (1,6)
Bas agris1 19 (2,7)
Toplam n (%) 700 (100)

Hastalarimizin cinsiyetlerinin ve tasidiklart mutasyon tiplerinin norolojik

semptom olusmasinda etkisi olup olmadigini1 inceledigimizde aradaki iliskinin

anlamli olmadigini gordiik. ( Ki-kare: 8. 864 P: 0. 115)

Tablo 24: Cinsiyet ile norolojik semptomlar arasindaki iliski

Cinsiyet

Norolojik Semptom

Negatifn (%) Pozitif n(%)

Kiz
Erkek

Toplam

379 (91,9) 33 (3)
270 (93,7)  18(6,3)

649 (92,7)  51(7.3)

Ki-kare: 8. 864

P: 0. 115 P>0. 05
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4.3.2 Eslik eden bulgular

Hastalarimizin 336°sinda(%48) ates, karin agrisi, eklem agrisi, gogiis
agris1 ve erizipel benzeri eritem disinda semptom yok iken 158 hastada (%22, 5)
tekrarlayan oral aft oldugu goriildii. Hastalarimizin 34 ‘tinde (%4, 8) HSP oykiisii
mevcuttu, 12 hastamizda (%1,7) ise tekrarlayan HSP oldugu gorildi.
Hastalarimizin 5’inin (0, 7) bilateral over kisti vardi. Erkek hastalarimizin 9’unda
(%1, 3) oykiide skrotal 6dem vardi. Hastalarimizin 9(%]1, 4)’unda yapilan iiriner
USG sonucunda pelvikaliektazi tespit edilmisti, 8 hastamiz (%1, 1) ayn1 zamanda
vezikoiireteral reflii (VUR) nedeniyle de takip ediliyordu, hastalarimizin 1’inde

VUR nedeniyle operasyon 6ykiisii de mevcuttu.

Tablo 25: Hastalarimizda ana semptomlara eslik eden bulgularin siklig1

Eslik eden bulgular  n (%)

Yok 336 (48)
Aft 158 (22,5)
HSP 34 (4,8)
norofibramatozis 2(0,3)
over kist1 5(0,7)
Tekrarlayan HSP 12 (1,7)
Amiloidoz 10 (1,4)
skrotal 6dem 135 (19,2)
VUR 8 (1,1)

Toplam n (%) 700 (100)
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4.3.3. Klinik Bulgularin Birlikteligi

Hastalarimizi semptomlarm birlikteligi a¢isindan inceledigimizde 80
(%11,4) hastada hastaneye bagvuruda tek sikayet atesle birlikte tekrarlayan karin
agris1 ataklariydi. 53 (%?7,5) hastada tek sikayet atesle birlikte olan eklem
agristydl. Baska semptom olmaksizin sadece gogiis agris1 veya sadece erizipel

benzeri eritem ile bagvuran ve AAA tanis1 alan hasta yoktu.

Atak aninda karin agrisi ile birlikte eklem bulgular1 olan hasta sayis1 138
(%19,7) idi, karm agris1 ile eklem agris1 arasindaki iliski anlamhyd: (Ki-

kare:20,39, p:0,00).

Atak sirasinda karin agristyla birlikte gégiis agrisi olan, eklem agrisi ve
dkiintii olmayan hasta sayis1 68 (%9,7) id1, karin agristyla gégiis agris1 arasindaki

iligki anlmsizdi (Ki-kare:0,08 p:0,3).

Atak aninda diger semptomlar olmaksizin karin agrisiyla birlikte erizipel
benzeri eritem olan hasta sayis1 48 (%9) idi. Karin agrisi ile dokiintii arasindaki

iligki anlamsizdi (Ki-kare:0,014 p:0,907).

Atesli donemde eklem agrisi (artrit) ataklari ile bagvuran hastalarm 36
(%5,1)’sinda diger semptomlar olmaksizin gogiis agris1 vardi. Eklem agris1 ile
g0giis agrist arasindaki iliski anlamliydi (Ki-kare:29,798 p:0,00).

Eklem bulgular1 olan hastalarin 29 (%4,1)’unda erizipel benzeri eritem de

vardi. Aradaki iligki anlamliydi (Ki-kare:33,181 p:0,00).

Ayni veya farkl ataklarda gogiis agris1 ve erizipel benzeri eritemi birlikte
olan hasta sayist 17 (%2,4) i1di, gogls agris1 ile dokiintii arasindaki iligki

anlamliydi (Ki-kare:29,075 p:0,00).

Atesli donemde karin agrisi, eklem agrisi, gogiis agrisi semptomlari olan

ancak erizipel benzeri eritemi olmayan hasta sayis1 119 (%17) idi.

Ayni veya farkl ataklarda ates, karmn agrisi, eklem agrisi, dokiintii, gogiis

agris1 yakinmalarinin tamamina sahip olan hasta sayist 109 (%15) idi.
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Tablo 26: Semptomlarimn birlikteligi

Sikayet n (%) Ki-kare P
Karm agris1 + eklem agirisi 138 (19,7) 20,392 0,00
Karn agris1 + gogiis agrisi 68 (9,7) 0,083 0,773
Karm agiris1 + dokiintii 48 (6,9) 0,014 0,907
Eklem agris1 + gogiis agrisi 36 (5,1) 29,798 0,00
Eklem agrisi+dokiintii 29 4,1) 33,181 0,00
Gogis agris1 + dokiintii 17 (2,4) 29,075 0,00
Karmn agrisi+eklem agris1 +gogiis agrisi 119 (17) 19,512 0,02
Karm agrisi+eklem agrisi+ gogiis agiris1 + dokiintii 109 (15) 19,483 0,02

4.4. Hastalarnmizin Fizik Muayene Bulgulan

Hastalarm 134  (%10)’ti  apendektomi  operasyonu  gecirmisti.
Apendektomi geciren hastalarimizin 65 (%48,5)’i kiz, 69 (%51,5)’u erkekti,
cinsiyetin apendektomi siklig1 iizerine etkisi yoktu. (Ki-kare: 3, 398 p: 0, 065) Bu
hastalarm 50 (%37)’si operasyonu AAA tanis1 almadan ve kolsisin tedavisi
baslanmadan 6nce ge¢irmisti. 3 hasta (%2,2) aynm1 zamanda ileus nedeniyle de
opere olmustu. Hastalarimizda cinsiyet-apendektomi iligkisi tablo 26°’da

gosterilmistir.

Tablo 27: Hastalarimizda apendektomi siklig1

Apendektomi n (%)

Yok 566 (81)
Var 134 (19)

Toplam n (%) 700 (100)
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Grafik 11: Apendektomi orani

Hastalarimizin 17 (%2, 4)’sinde hepatomegali tespit edildi, hepatomegali
tespit edilen hastalarimizin 2 (0, 28)’sinde ayni zamanda karaciger fonksiyon
testlerinde (KCFT) yiikseklik vardi. KCFT yiiksekligi ile birlikte hepatomegali
tespit edilen hastalarin 1’inde yapilan tetkiklerde enfeksiyoz mononiikleoz tespit
edildi, hastanin yapilan 2 aylik izlemi sonrasinda KCFT degerleri normale dondii.
Hastalarimizin  11(%1, 6)’inde ise splenomegali tespit edildi, 2 (%0, 28)
hastamizda hem hepatomegali hem de splenomegali mevcuttu. Hastalarimiz
hepatomegali splenomegali ile cinsiyet iliskisi agisindan degerlendirildiginde

anlamli bir iliski bulunamadi.

Tablo 28: Hastalarimizda hepatomegali-splenomegali siklig1

Fizik muayene bulgusu Yok Var
n (%) n (%)
Hepatomegali 683 (97,6) 17 (2,4)

Splenomegali 689 (98.,4) 11 (1,6)
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4.5. Hastalarnmizin Laboratuar Bulgulan

Hastalarimizin tamamimin atak aninda sedim, CRP ve Fibrinojen
degerlerine bakildi. Hastalarimizin 380 (%54, 3)’inde atak aninda bakilan sedim
degeri yliksek bulundu. Hastalarimizin 347 (%49, 6)’sinde atak aninda CRP artis1
mevcuttu, fibrinojen yiiksekligi 349 (%49, 9) hastamizda tespit edildi.
Hastalarimiz sedim, CRP, fibrinojen yiiksekligi ve cinsiyet arasindaki iligki

acisindan degerlendirildiginde arada anlaml bir iligki olmadig1 goriildii.

AAA tanistyla takip ettigimiz hastalarimizin 14 (%2)’iinde KCFT( alanin
transaminaz(ALT) ve aspartat transaminaz(AST) ) degerlerinde ylikseklik oldugu

goriildii. KCFT yiiksekligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski belirlenemedi.

Amiloidoz agisindan kontrolleri swrasinda tam idrar tetkiki yapilan
hastalarimizin 7(%1)’sinde bobrek fonksiyonlarinda(kan iire azotu(BUN), kreatin
bozulma tespit edildi, bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarin tamaminda ayni
zamanda proteiniiri de vardi. Hastalarimizin 8 (%1, 1)’inde proteiniiri tespit
edildi. Bu hastalardan dis merkezde yapilan bobrek biyopsisi sonucunda

hastalarda amiloidoz oldugu goriildii.

Hastalarimizin 2 (%0, 2)’sinde ise amiloidoz oldugu kanitlanmis olmasina
ragmen bobrek fonksiyonlarinda bozukluk yoktu, 2 hastamizdan dis merkezde
yapilan karaciger biyopsisi sonucunda karacigerde amiloid birikimine rastlandi.
Hasta extrarenal amiloidoz olarak degerlendirildi. Proteiniiri ve amiloidoz ile
cinsiyet iligkisi agisindan hastalarimiz degerlendirildi ancak arada anlamli bir

iligki bulunamadi.

Hastalarimizin 8 (%1, 1)’inde bakilan tiroid foksiyon testlerinde bozukluk
tespit edildi. Bu hastalarin 5 (%0, 7)’inde hipotiroidi mevcuttu, yapilan tiroid
USG sonucunda hastalarda Hashimato tiroiditi ile uyumlu goriiniim belirlendsi,
hastalarin tiroid antikorlarinda yiikseklik oldugu goriildi. Tiroid sintigrafisinde
ozellik saptanmayan hastalarin 2 (%0, 2)’sine takibinde TSH yiiksekligi olmasi
nedeniyle tefor baslandi, 3 (%0, 4) hasta ise tefor baslanmaksizin aylik takibe
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alindi. Hastalarimizin 3 (%0, 4)’iinde hipertiroidi tespit edildi, hastalarimiz

antitiroid ila¢lar ile takibe alindi.

29: Hastalarimizin laboratuar bulgulari siklig1

Laboratuvar bulgulari Yok Var
n(%) n(%)

Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk 686 (98) 14 (2)
Renol fonksiyonlarda bozukluk 693 (99) 7 (1)
Proteiniiri 692 (98,9) 8 (1,1)
Renal biyopside amiloidoz 692 (98,9) 8,(1,1)
Karacigerin biyopsisinde amiloidoz 698 (99,8) 2(0,2)
Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk 692 (98,9) 8 (1,1)
Sedimentasyon artis1 320 (45,7) 380 (54,3)
Fibrinojen artis1 351 (50,1) 349 (49,9)
CRP artis1 353 (50,4) 347 (49,6)
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Grafik 12: Atak aninda sedimentasyon yiiksekligi
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Grafik 14: Atak aninda fibrinojen yiiksekligi

Hastalarimizda apendektomi oranlarinin genetik Ozellikler ile iliskisini
degerlendiridigimizde arada anlamli bir iliski oldugunu gordik(Ki-kare: 39, 216
p: 0, 08). Apendektomi orani en yiiksek olan grup 42 (%31,3) hasta sayisi ile
homozigot M694V genotipi idi. Apendektomi agisindan en riskli gruplarin
M694V ve E148Q mutasyonu tastyanlar oldugu goriildii. (Tablo 30)

Laboratuar bulgular1 ile genetik ozellikler karsilastirildiginda aradaki iliski
anlamliydi. M694V mutasyonu tasiyan hastalarimizda atak aninda sedim CRP ve
fibrinojen oranlar1 anlamli dl¢iide yiiksek bulundu. Sedim (Ki-kare: 2, 680 p: 0,
0), CRP (Ki-kare: 2, 64 p: 0, 0) ve firinojenin (Ki-kare: 2, 602 p: 0, 0) AAA
ataginda giivenilir akut faz reaktanlar1 kanitlanmis olmakla birlikte ozellikle

M694V mutasyonlarindaki artig oraninin fazla olmasi da anlamliyda.
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Tablo 30: Hastalarimizda genetik 6zellikler ile laboratuar bulgular1 arasi iligki -1

Mutasyon Apendektomi Sedimantasyon Crp Fibrinojen

Yok Var Nor. Yiik. Nor. Yiik. Nor. Yiik.

n (%) n (%) n(%) n(%) n®%) n@%) n(%) n (%)
M694V heterozigot 205 (78) 29 (22) 24(18)  109(82) 33(25) 100(75) 32(24) 101(76)
E148Q heterozigot 34(48) 37(52) 22(31)  49(69) 23(32) 48(68) 19(27) 52(73)
P369S heterozigot 6 (100) 0(0) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50) 3 (50)
F479L heterozigot 5(100) 0(0) 1 (20) 4 (80) 1200 4@0) 0(0) 5(100)
M680I(G/C) heterozigot 35 (81) 8 (19) 11(26) 32(74) 18(42) 25(58) 11(26) 32 (74)
1692 heterozigot 3(100) 0(0) 1(33) 2(67)  2(67) 1(33) 1(33) 2 (67)
M694 VI heterozigot 1 (50) 1 (50) 0(0) 2 (100) 1(50) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
V726A heterozigot 29097) 1(3) 6 (20) 24(80) 7(23) 23(77) 5017 25 (83)
A744S heterozigot 11 (100) 0 (0) 2 (18) 9 (82) 5(45) 6(55) 4(30) 7 (64)
R761H heterozigot 4 (100) 0(0) 1(25) 3(75)  2(50) 2(50) 1(25) 3(75)
M694V homozigot 19 (32) 42(68) 12(20) 49(80) 15(25 46(75 191 42 (69)
E148Q homozigot 10(38) 16 (62) 6 (23) 20(77) 10(38) 16(62) 11 (42) 15 (58)
Toplam n (%) 566(81) 134(19)  320(46) 380(54) 353(50) 347(50) 351(50)  349(50)

Hastalarimizda karaciger foksiyonlar1 (Ki-kare: 12. 849 p: 0. 846) ve
bobrek fonksiyonlari(Ki-kare: 7, 628 p: 0, 9)’indaki bozukluklar ile genetik yap1
arasinda anlamli bir iligki olmadig1 goriildii. Proteintiri(Ki-kare. 21, 6 p: 0, 305) ve
renal US’de bozukluk olmasi(Ki-kare: 3, 4 p:1, 0) ile genetik yap1 arasinda da

iligki anlamsizd:.
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Tablo 31: Hastalarimizda genetik 6zellikler ile laboratuar bulgular arasi iliski-2

Mutasyon KCFT Bobrek Renal usg Proteiniiri
fonksiyonlar:

Nor. Yiik. Nor. Yiik. Normal  Pelviektazi Yok Var

n (%) n(%) n(%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
M694v 131 (98 22 12997) 4@ 130 (98 32 130 (99 11
heterozigot %) 2) ©7) 3) (98) ) (99) (1
E148Q
heterozigot 70099 I 70(99) 1(1) 70 (99) 1(1) 71 (100) 0 (0)
P369S heterozigot 5 (83) 1(17)  6(100) 0(0) 6 (100) 0(0) 6 (100) 0(0)
FA79L heterozigot 5 (100) 0(0) 5 (100) 0(0) 5(100) 0(0) 5(100) 0(0)
M680I(G/C)
heterozigot 4298) 1@ 42 (98) 1(2) 42 (98) 1(2) 42 (98) 1(2)
1692 heterozigot 3 (100) 0(0) 3 (100) 0(0) 3 (100) 0(0) 3 (100) 0(0)
M694VI
heterozigot 2(100)  0(0)  2(100)  0(0) 2(100)  0(0) 2(100)  0(0)
V726A
heterozigot 29.(97) 13 2907 13) 30 (100)  0(0) 30(100)  0(0)
A744S heterozigot 11 ((100) 0 (0) 11(100) 0(0) 11(100) 0(0) 10 (91) 19
R761H
heterozigot 4(1000  0(0)  4(100)  0(0) 4(100)  0(0) 4(100)  0(0)
M694V
homozigot 60 (98) 1@ 58 (90) 3 (10) 60 (98) 1(2) 56 (92) 5(8)
E148Q homozigot 25 (96) 14 26 (100) 0(0) 26 (100) 0(0) 26 (100)  0(0)
Toplam n (%) 686 (98) 14(2) 687(98) 13(2) 691 (99) 9(1) 692 (99) 8(1)

Tiroid fonksiyon bozukluklar: ile genetik Ozellikler arasindaki iliskinin

anlamli oldugu goriildi. (Ki-kare: 1, 377 p: 0, 00) Hem hipotiroidi hem de

hipertiroidinin en sik goriildiigii mutasyon tipi M694V mutasyonu

idi.

Hepatomegali (Ki-kare: 20, 93 p: 0. 34) ve splenomegali (Ki-kare: 6, 25 p: 0, 99)

ile genetik 6zellikler arasindaki iliski ise anlamsizdi.



Tablo 32: Hastalarimizda genetik 6zellikler ile organomegali ve tiroid

fonksiyonlar1 arasi iliski
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Mutasyon Hepatomegali Splenomegali Tiroid fonksiyonlar

Yok Var Yok Var Normal Hipotroidi Hipertroidi

n(%) n(%) n(%) n%) n(%)  n(%) n (%)
M694V
heterozigot 129(98) 4(2) 130(98) 3(2) 131(98) 1(0,8) 1(0,8)
E148Q
heterozigot 70(99)  1(1) 70(99)  1(1) 71(100) 0(0) 0 (0)
P369S
heterozigot 0 (1000 0(0) 6(100)  0(0)  6(100) 0 (0) 0 (0)
F479L
heterozigot > (100 00 5(100)  0(0)  5(100)  0(0) 0 (0)
M6801(G/C)
heterozigot 41(95) 2(5 43(100) 0(0) 42(98) 1(2) 0(0)
1692
heterozigot 5 (1000 0(0)3(100)  0(0)  3(100) 0 (0) 0 (0)
M694VI
heterozigot 2(100)  0(0) 2(100)  0(0) 2(100)  0(0) 0(0)
V726A
heterozigot 2 07 1) 2907 1(3) 291000 0(0) 0 (0)
A7448S
heterozigot 11(100) 0(0) 11(100) 0(0) 11(100) 0 (0) 0(0)
R761H
heterozigot 4(100) 0(0) 4(100) 0(0) 4(100) 0 (0) 0(0)
M694V
homozigot 907 23) 60098  1(2) 56(92) 305 2(3)
E148Q
homozigot 26(100) 0(0) 26(100) 0(0) 26(100) 0 (0) 0 (0)
Toplamn (%) 683 (98) 17(2) 689(98) 11(2) 692(99) 5(0,7) 3(0,4)
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Tablo 33: Hastalarimizda cinsiyet 6zellikleri ile laboratuar bulgularmin

kiyaslanmasi
Cinsiyet Kiz Erkek
n (%) n (%) Ki-kare p

Apendektomi 65 (49) 69 (51) 3.398 0. 065
Sedimantasyon 214 (52,4) 166 (57,6) 2.214 0. 131
Crp 201 (41) 146 (50,6) 0. 247 0.619
Fibrinojen 202 (48,7) 147 (51) 0.275 0. 600
Ttt 5(1,2) 3(1,4) 0.079 0.961
Kcft 9(2,2) 524 0.174 0.677
BB fonksiyonlar1 6 (1,5 7(3,3) 0. 883 0.347
Renal usg 6 (1,5) 3(L,4) 0.230 0. 632
Proteinuri 3(0,7) 524 1.524 0.217
Hepatomegali 10 (2,4) 7(3,3) 000 0. 998
Splenomegali 6 (1,4) 5(2,4) 0. 086 0. 770

Hastalarimizin laboratuar bulgulari, fizik muayene bulgular1 ve cinsiyet
ozellikleri arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde ise sonuclar soyleydi;
apendektomi-cinsiyet arasinda anlamli bir iligski yoktu. (Ki-kare: 3, 398 p: 0. 065)
Sedim, CRP, fibrinojen yiiksekligi, proteiniiri, tiroid fonksiyonlari, hepatomegali,

splenomegali cinsiyet arasi iliski de anlamsizd1.

Hastalarimiz amiloidoz agisindan degerlendirildiginde amiloidozu olan
10(%1, 4) hastamizin 8 (80)’inde homozigot M694V mutasyonu oldugunu
gordiik. Amiloidoz en sik homozigot M694V mutasyonunda goriiliirken

cinsiyetler arasinda fark tespit edilmedi.
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4.6. Hastalarnmizin kolsisin tedavisine yaniti:

Hastalarimizin 201°1 (%28, 7) Tell-Hashomer kriterlerine gore AAA tanisi
almasina ragmen kolsisin tedavisi kullanmiyordu, bu hastalarin 132 (%18, 8)’sine
kolsisin tedavisi baglanmis ancak ila¢ hastanin kendisi veya ailesi tarafindan
kesilmisti. Hastalarimizin 51 (%7, 2) ise AAA tanis1 yeni konulmustu ve takibe
almmast1, heniiz kolsisin tedavisi baslanmamisti. Hastalarimizin 18 (%2, 5)’ine
atak siklig1 az olmasi nedeniyle kolsisin tedavisi verilmemisti. ila¢ tedavisi
baslanan hastalarimiz ila¢ kullanma siiresine gore 5 gruba ayrildi. 1-3 yil arasinda
kolsisin kullanan hastalarimizin sayis1 356 (%50, 9) iken 4-6 yil arasinda ilag
kullanan hastalarimizin sayist 107 (%15, 3) idi. Hastalarimizin 21(%3)’1 7-9 yil
siireyle tedavi almaktaydi, 10-12 yil siireyle kolsisin kullanan hastalarimizin sayis1
12 (%1, 7), 13-15 yil siireyle ila¢ kullanan hartalarimizin sayist ise 3 (%0, 4) idi.
Hastalarimiz cinsiyet ila¢ kullanma siiresi a¢isindan incelendiginde arada anlamli

bir iliski bulunamadi ( Ki-kare: 1. 574 P: 0. 904).

Tablo 34: Hastalarimizin kolsisin kullanma siiresine gore dagilimi

Kolsisin kullanma siiresi n (%)

Almiyor 201 (28,7)
1-3 yil 356 (50,9)
4-6 y1l 107 (15,3)
7-9 yil 21 (3)
10-12 y1l 12 (1,7)
13-15 y1l 3(0,4)

Toplam n (%) 700 (100)
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Grafik 15: Kolsisin tedavisi alma siiresi

Kolsisin tedavisi baslanan hastalarimizin 2’sinde kolsisine bagli siddetli
kusma, ishal ve sa¢ dokiilmesi oldugu belirtildi. Hastalarimizin 378 (%54)’i
verdigimizi tedaviye iyi yanit verdi, hastalarin atak sikligi ve siddetinde belirgin
azalma kaydedildi. 121 (%17, 3) hastamiz ilaca kismi yanit verdi, hastalarin
tedavi sonrasi atak sikilig1 azalmakla birlikte siddetinde azalma olmadi, 58 (%8,
2) hastanimn ailesi ilacim1 diizenli kullanmadiginit bazi giinler ilacini almadigini

belirtti. Bu hastalara ilacin diizenli kullaniminin 6nemi anlatildi.



74

Tablo 35: Hastalarimizin ila¢ tedavisine yanitina gore dagilimi

ilac tedavisine yamit n (%)

Iyi 378 (54)

Kismi 121 (17,3)
Ilag almryor 201 (28,7)
Toplam n (%) 700 (100)

Hastalarimizin agirlik skorlamalar1 yapildiginda 374 (%353,4)’iinde hafif
hastalik gelistigi, 145 (%20,7)’inde orta agirlikta hastalik gelistigi, 181 (%25)’inde
agir hastalik gelistigi goriildii. Hastalarimizda agirlik skorunun en yiiksek oldugu
grup homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalardi. Calismamizdaki bu bulgu
literatiirle uyumluydu.(27, 119, 121, 124) Agrrlik skoru ile cinsiyet arasi iligki
incelendiginde arada anlamhi bir iliski oldugu gorildi.(p:0,02) Kiz hastalarda

hastaligin agirlik skoru anlamli 6l¢tide yiiksekti.

Tablo 36: Hastalarin agirlik skorlamasi

Hastalhk agirhk skorlamast  n (%)

Hafif hastalik 374 (53,4)
Orta agirlikta hastalik 145 (20,7)

Agir hastalik 181 (25,9)
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Tablo 37: Hastalarimizda genetik 6zellikler ile agirlik skorlamasi arasi iliski

Agirlik skoru
Mutasyon Hafif n (%) Ortan (%) Agir n (%) Toplam n (%)
M694V heterozigot 65 (49,6) 20 (15,2) 46 (35,1) 131 (19)
E148Q heterozigot 40 (56,3) 3(4,2) 18 (39,5) 71 (10,1)
P369S heterozigot 3 (50) 2 (33,3) 1 (16,6) 6 (0,9)
F479L heterozigot 5 (100) 0(0) 5 (100) 5(0,7)
M680I(G/C)
heterozigot 30 (69,7) 8 (18,6) 5(11,6) 43 (6,1)
1692 heterozigot 2 (66,6) 1(33,3) 0(0) 3(0,4)
M694VI heterozigot 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (0,3)
V726A heterozigot 29 (26,7) 12 (40) 10 (33,3) 30 (4,3)
A744S heterozigot 9 (81,8) 1(9) 1(9) 11 (1,6)
R761H heterozigot 4 (100) 0 (0) 0 (0) 4 (0,6)
M694V homozigot 0 (0) 6 (9,9) 55(90,1) 61 (8,7)
E148Q homozigot 15 (57,6) 6 (23) 5(19,2) 26 (3,7)
Birden fazla 14 (35) 22 (55) 4 (10) 40 (5,7)
mutasyon
Mutasyonu olmayan 156 (57,6) 64 (27,1) 16 (6,7) 236 (33,7)
Toplam n (%) 374 (53,4) 145 (20,7) 181 (25,9) 700 (100)
Ki-kare:30,987 p:0,01 p<0,05



76

5. TARTISMA

Ailevi Akdeniz atesi (AAA) tekrarlayic1 6zellikte atesin eslik ettigi karin
agrisi, eklem agrisi, goglis agris1 ve erizipel benzeri dokiintii ataklariyla
karakterize otozomal resesif gecisli inflamatuvar bir hastaliktir (54). En sik
Tiirkler, Araplar, Ermeniler ve Ashkenazi olmayan Yahudilerde goriiliir (112).
S6z konusu toplumlarda tasiyicilik orani da yiiksektir. Tasiyicilik Ashkenazi
olmayan Yahudilerde 1/5-1/7 oraninda (54) iken Kaliforniya’da yasayan
Ermenilerde 1/7 (82), Tiirk toplumunda ise hastaligin siklig1 1/1000, tasiyicilik
oranil/5’tir (25). AAA etnik kokene dayali bir hastaliktir (103).

Hastalik tekrarlayic1 atesle birlikte tekrarlayan serdzit ataklariyla
karakterizedir. Ataklar bir hafta ile bir yi1l arasinda ortaya ¢ikar, atak basladiginda

ortalama 12-96 saat siirer ve kendiliginden iyilesir (112).

AAA i¢in spesifik bir laboratuar testi yoktur. Tani atesle birlikte
tekrarlayan karin agrisi, eklem agris1 veya gogiis agrisi gibi sikayetleri olan
hastalarda klinik bulgular, aile 6ykiisii, etnik yap1 gibi klinik verilere dayanarak
konur. AAA tanis1 alan ve kolsisin tedavisi baslanan hastada tedaviye olumlu
yanit almmast durumunda tan1 dogru kabul edilir (59). Genetik yapimin ortaya

konulmasindan sonra tan1 gen analizi ile desteklenmeye de baglanmustir.

AAA’dan sorumlu olan MEFV geni ilk olarak 1992 yilinda 16.
Kromozomun kisa kolunda gosterilmis (112), ayn1 gen 1997 yilinda Fransiz AAA
Konsorsiyumu ve Uluslararast AAA Konsorsiyumu tarafindan klonlanmistir (45,
88). MEFV geni 10 eksondan olusur, DNA yapisindaki degisikliklerin %80’den
fazlas1 son eksondan kaynaklanir, en az goriinen mutasyonlar ise ekson 2, 3 ve 5
kaynakhdir (14, 30, 71, 44, 113). En sik goriilen mutasyonlar etnik koken farki
olmaksizin M694V, V726 A, M6801 ve M6941’dir (4, 88, 114).

Onuncu eksondaki mutasyonlar hastaligin tipik klinik bulgularini tagiyan
hastalarin yaklasik %80’inde saptanmistir (115, 116). Yapilan farkl ¢alismalarda
genetik yapmin hastaligin baslangic yasi, klinik bulgulari, amiloidoz gelisimi gibi
pek cok faktorde etkili olabilecegi gosterilmistir (5, 40). Pras ve arkadaslarmin
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(114) yaptig1 calismada M694V mutasyonu tasiyan hastalarin diger mutasyonlari
tastyanlara gore bulgularinin daha erken donemde baslayacagi, amiloidoz
acisindan daha riskli olacagi ve kolsisine yanitin daha az olacagi belirtilmistir.
Kastner ve arkadaslarmm (117) 1998 yilinda yaptiklar1 calismada AAA’nin
genetik tanisinda kullanilan yontemlerin duyarliligmin saptanmasi icin M694V,
V726A, M680I ve M694] mutasyonlarmi da kapsayan 8 mutasyon agisindan
hastalar taranmis ve yontemin sensitivitesi %55 olarak bulunmustur. Mutasyonu
olan ve olmayan hastalar arasinda erizipel benzeri eritem disinda farklilik
saptanmamuistir. Atak siiresi agisindan degerlendirildiginde mutasyonu olan grupta
atak siiresi 3 giin, mutasyonu olmayan grupta 5-6 giin olup fark anlamli kabul
edilir. Kastner ve arkadaslarinin (117) calismasinda ayrica mutasyon tagimayan
hastalarda kolsisin tedavisine direncin daha fazla oldugu belirlenmistir. Dewalle
ve arkadaglarmin (5) yaptig1 calismada homozigot M694V genotipindeki
hastalarin ataklarinin daha ciddi oldugu ayrica bu genotipte amiloidoz sikliginin
fazla oldugu gosterilmistir. Fransa’da yapilan benzer bir ¢alismada homozigot
M694V mutasyonu tasiyan hastalarda hastaligin daha erken yasta basladigi,
plevranin inflamasyonuna bagli gogiis agris1 yakinmasmin bu grupta daha fazla
oldugu, splenomegali, erizipel benzeri eritemin daha sik goriildiigli belirlenmistir
(29). Yapilan iki farkli arastirma da M694Vmutasyonu erizipel benzeri eritem ve

hastaligin agir seyretmesinden sorumlu tutmaktadir (117, 118)

Bu c¢alismalarin aksine 1999 yilinda Shohat ve arkadaslarmin (32) yaptigi
calismada farkli mutasyonu olan hastalar arasinda klinik bulgular agisindan
anlamhi fark bulunamamistir. Bu calismada plevral inflamasyonun Tirk ve
Ermeni toplumlarinda Kuzey Afrika Yahudilerine gore daha sik oldugu
gosterilmistir.  Shohat ve arkadaslarinin  (32) calismasmmin  en Onemli
ozelliklerinden biri de amiloidozu olan hastalarda M694V mutasyonunun en az bir
allelde var oldugunun gosterilmesidir. Arap kokenli hastalarda yapilan bir

calismada M694V mutasyonu hastali§in agir seyretmesinden sorumlu tutulmustur.

Tiirkiye’de 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada 7 Tiirk ailesi M694V,
V726A, M6801 ve M6941 mutasyonlar1 acgisindan taranmis, her aileden en az 2
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AAA’l hasta olmak iizere 18 hasta belirlenmis, bu hastalarin izleminde 10’unda
amiloidoz gelistigi goriilmiistiir. Ancak amiloidoz gelisen hastalarin hi¢birinde
homozigot M694V mutasyonuna rastlanmamistir. Bu ¢alisma ayni aileden ve ayni
genotipten bile olsa hastalarin amiloidoz gelisimi agisindan esit risk
tasimadiklari ortaya koydugu gibi, mutasyon tipi ne olursa olsun her hastanin
mutlaka amiloidoz gelisimi agisindan takip edilmesi gerektigini gostermesi

acisindan da 6nemlidir (47).

Ulkemizde Yalginkaya ve arkadaslarmin (120) yaptig1 ¢alismada M694V
homozigotlugu ile hastalik baslangic yasi disinda diger parametreler arasinda
anlaml bir iliski saptanmamis, ancak M680I homozigot mutasyon grubunda artrit

sikliginin daha az oldugu belirlenmistir.

Bir baska ¢alismada Ashkenazi Yahudileri, Diirziler ve Ermeniler’de daha
sik goriilen V726A mutasyonunun bu etnik gruplar1 amiloidoz olusumuna karsi

koruyor olabilecegi belirtilmistir (48).

Bizim calismamizda 412°si kiz 288’1 erkek olmak iizere 700 cocuk
hastamizin AAA tamist Tell-Hashomer kriterlerine gore konulmustur.
Hastalarimizin klinik 6zellikleri ayrintili bir sekilde sorgulandi, fizik muayeneleri

yapilip tam gen analizi yapildi.

Yaptigimiz calismada 236 (%33,7) hastamizda Tell-Hashomer kriterlerini
saglamalarma ve kolsisin tedavisine olumlu yanit vermelerine ragmen mutasyon
saptanmadi. Bu hastalarimiza tani klinik olarak konuldu. Hastalarimizin 133
(%28,7)’linde olmak tlizere en sik olarak heterozigot M694V genotipi saptadik.
Kaynaklarda en sik goriilen ilk 4 mutasyon arasinda olmamasina ragmen bizim
calismamizda 2. en sik goriilen mutasyon diger calismalardan farkli olarak 71

(%15,3) hastada goriilen heterozigot E148Q genotip idi.

Literatiirde en sik genotip olarak belirlenen homozigot M694V bizim
calismamizda 61 (%13,1) hastada goriildi. Bizim c¢alismamizda kaynaklarin
aksine, homozigot M694V en sik genotip degil 3. Siklikta goriilen mutasyondu.
Heterozigot V726A mutasyonu 30 (%6,5) hastada belirlendi. Homozigot V726A
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mutasyonu 7’si kiz 7’si erkek olmak {iizere toplam 14 (%3) hastada mevcuttu.
V726A mutasyonu bizim arastirmamiza gore heterozigot genotipte siklik sirasinda
5. Srradaydi. Yapilan calismalarda en sik goriilen dort mutasyon arasinda adi
gecen M6941 mutasyonuna biz hastalarimizda rastlamadik. Bu durum farkh
toplumlarda degisik genotipik yapilanmayr gostermesi agisindan Onem arz

etmektedir.

Calismamizda 40 (%8,6) hastada birden fazla mutasyonun birlikte
oldugunu gordiik. Birden fazla mutasyonu olan hastalarimizda en sik mutasyon
birlikteligi heterozigot M694V-heterozigot E148Q idi, sikhigi %2 idi.
Hastalarimizin 6’sinda 3 farkli mutasyonun birlikte oldugunu gordik, ticli
mutasyon siklig1 %0, 8 idi. Hastalarimizin 2’sinde ise 4 farkli mutasyon ayn1 anda
belirlendi (siklik %0, 28). Coklu mutasyon tespit edilen hastalarimizin hi¢birinde

homozigot genotip olmadigini gordiik.

AAA’ll hastalarda erkek kiz orami farkli olarak verilmistir. Majeed ve
arkadaslar1 (8) tarafindan 476 Arap kokenli AAA tanili cocuk hastada yapilan
calismada kiz: erkek orami 1,1: 1 iken Tirk AAA ¢alisma grubunun (25)
arastrmasinda oran 1: 1,4 erkek cinsiyet lehinedir. Calismamizda cinsiyetler
acisindan dagilimi degerlendirdigimizde hastalarimizin 412 (%58,6)’sinin kiz 288
(%41,4)’inin erkek oldugunu gordiik (erkek: kiz orani 1: 1,4). Bu oran Majeed ve

arkadaslarinin ¢aligmasi ile uyumluydu.

AAA’da ates en sik goriilen basvuru sikayetidir. Atak aninda ateg Sohar ve
arkadaslarinin (1) yaptig1 calismada %96 oraninda bulunmustur. Tirk AAA
calisma grubunun (25) arastirmasinda da ates oranlari benzerdir. Bizim

calismamizda atak aninda tiim hastalarda ates oldugu (%100) goriildii.

Karm agris1 atak aninda ikinci siklikta goriilen sikayettir. Sohar ve
arkadaslarinin ~ (25) calismasinda atak aninda karmn agrisi orant %92,7°dir.
Calismamizda 649 (%93) hastamizda karin agrisi oldugunu gordiik.
Calismamizda karm agrisi oranlar1 Sohar ve arkadaglarinin (1) yaptiklar1 calisma
ile benzerdi. Sohar ve arkadaslarinin (1) yaptiklar1 ¢alismada genotip ile karin

agris1 arasinda iligki tespit edilmedi. Bizim calismamizda da mutasyon tipi ile
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karin agrist aras1 bir iliski saptamadik. AAA hastalarinda cinsiyet ile karin agrisi
arast iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda karm agrisi
semptomu 389 (%94,4) kiz hastada, 260 (%63) erkek hastada goriildii, karin
agris1 semptomu kiz hastalarda daha fazlaydi (Ki-kare: 4, 3 p: 0, 038). Bu bulguyu
hastalarimizin ¢ogunlugunun kiz olmasma ve karin agrismmn en sik goriilen

basvuru sikayeti olmasina bagladik.

Yapilan farkli ¢aligmalarda artritin karin agrisindan sonra ikinci en sik atak
sekli oldugu goriilmiistiir (69). Eklem tutulumu oran1 Kone ve arkadaglarinin (71)
yaptiklar1 ¢alismada %34, Rawashdeh ve arkadaslarmin ¢alismasinda (121) ise
%37 oraninda idi. Tiirk AAA ¢alisma grubunun (25) 18 yas alt1 hastalarda yaptigi
calismada %51,7, Yalginkaya ve arkadaslarinin (120) c¢alismasinda ise %46
oraninda mevcuttur. Hastalarimizin 163 (%23,3)’ iinde en az bir atakta eklemlerde
sislik, kizariklik, 1s1 artis1 vardi. Calismamizdaki eklem tutulumu orami diger
calismalarda bulunan oranlara gore diisiiktiir. Calismamizda hastalarimizda eklem

tutulumu ile cinsiyet arasi bir iliski saptamadik.

Yal¢inkaya ve arkadaslar1 (120) 238 hastada genotipin eklem tutulumu
iizerine etkilerini inceleyen calismalarinda, M694V mutasyonunu her iki allelinde
tastyanlarda %38, tek allelinde tasiyanlarda %37 oraninda artrit oldugunu
saptamislardir. Ayrica M680I mutasyonu homozigot olarak tasiyan hastalarin
hicbirinde artrit tespit edilmemistir. Olgun ve arkadaglarinin (70) yaptiklari
calismada ise M694V homozigot olan hastalarda artrit oram1 %71, heterozigot
olanlarda %29,4 bulunmustur. Calismamizda M694V  heterozigot olan
hastalarimizda artrit sikligi %?24,8, homozigot M694V genotipinde ise %36
oraninda idi. Eklem tutulumu genotip iliskisi agisindan ¢alismamiz literatiir ile

uyumludur.

Plevrit ve perikardite bagli gogiis agrist AAA hastalarinda sik bagvuru
sikayetlerinden biridir. Sohar ve arkadaslarmin (1) yaptigi calismada AAA
hastalarinda gogiis agrist ile klinige bagvuru orani %25-50 olarak bulunmustur.
Zimand ve arkadaslarmin (64) calismasinda da sonuclar benzerdir. Farkli

calismalarda agrmin siklikla tek tarafli oldugu belirtilmektedir, ancak c¢ift tarafli
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da olabilmektedir. Medlej ve arkadaslarinin (29) ¢aligmasinda homozigot M694V
mutasyonu tasiyan hastalarda gogiis agrisinin daha sik gorildigii belirtilmektedir.
Kees ve arkadaglarinin (65) yaptig1 ¢alismada AAA atagi aninda perikardite baglh
g0gls agrist olabilecegi cekilen EKO’da perikardiyal effiizyon tespit edilebilecegi
belirtilmigtir. Calismamizda gogiis agrisi oramt %10,6 idi, bu oran farkli
calismalardaki oranlara gore daha diistiktii. Hastalarimizda gdgiis agris1 genellikle
tek tarafli ve sol gdgiis lizerindeydi. Bu nedenle birgok hasta aileleri tarafinda MI
siiphesiyle doktora gotiiriilmiis, EKO, EKG c¢ekilmisti. Medlej ve arkadaslarinin
calismasma (29) benzer sekilde bizim hastalarimizda da gogiis agris1 hem
homozigot hem de heterozigot genotip M694V mutasyonu tasiyan hastalarimizda
artmistl. Heterozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarimizda gogiis agrisi
siklig1 %19 iken homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarimizda oran %8, 7
idi. Calismamizda hastalarimizda AAA hastalarinda ilk bagvuru aninda tek bagina
g0giis agrisi sikdyetinin olmadigini, karm agrisi veya eklem agrisina eslik ettigini
gordiik. Gerek oranin diger c¢alismalara kiyasla diisik olmasi gerekse tiim
hastalarda ayrintili anamnez swrasinda ortaya ¢ikmasi nedeniyle gogiis agrist ile
bagvuran hastalarda AAA’nin da On tanilar arasinda daha fazla dikkate alinmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Erizipel benzeri eritem AAA hastalarinda sik goriilmektedir. Sohar ve
arkadaslarinin (1) calismasinda siklig1 %20-25 olarak belirlenmistir, Samuels ve
arkadaslarinin  (14) vyaptiklar1 ¢alismada da benzer sonuglar alinmistir.
Hastalarimizda dokiintii sikhigmi %7, 3 olarak belirledik. Bu oran dnceki klinik
calismalar ile karsilastirildiginda oldukea diisiiktiir. Pras ve arkadaslarmin (17)
calismasinda M694V muatsyonunun homozigot olarak tasmmasinin erizipel
benzeri eritem sikligi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kone ve arkadaslarmin
(115) 47 aileden 91 hasta ile yapmis olduklar1 c¢aligmada da M694V
mutasyonunun homozigot olmasi ile erizipel benzeri eritem sikliginin korele
oldugu gosterilmistir. Literatiir ile uyumlu olarak c¢alismamizda M694V
mutasyonu tastyicilarinda erizipel benzeri eritem daha sik olarak goriilmiistiir
(Ki-kare: 34, 075 p: 0, 018). Calismamizda erizipel benzeri dokiintii heterozigot
M694V mutasyonu tastyicilarinda %6, 7, homozigot M694V tasiyicilarinda
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%16, 3 oranindadrr. Calismamizda cinsiyet-dokiintii arast anlamli bir iliski

saptamadik.

Tekrarlayan oral aft AAA hastalarinda siklikla goriilmektedir. Ben-Cherit
ve arkadaslar1 (74) yaptiklar1 calismada tekrarlayan oral aftlarla seyreden Behget
hastaligi ile AAA iliskisini incelemisler ve M694V, E148Q, V726A
mutasyonlarmm Behget hastalarinda daha fazla oldugunu bulmuslardir. Ozdogan
ve arkadaslar1 (75) da Behget hastalig1 ile AAA arasi iligkiye deginmistir. Ancak
literatiirde Behget tanis1 olmaksizin tekrarlayan oral aft ile AAA iliskisini
inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda 158 (%22,5) hastamizda
tekrarlayan oral aft oldugunu gordiik. Ayrica kolsisin tedavisi sonrasi aft
sikliginin azaldigmi belirledik. Bu durum AAA tanisi koyarken anamnezda
tekrarlayan oral aftlarin sorgulanmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Ayrica bu
bulgu yasam kalitesini arttrmada erken tani ve tedavinin Onemini ortaya

koymaktadir.

Majeed ve arkadaslar1 (122) 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada skrotal 6dem
oranini %4 olarak bulmuslardir. Calismamizda AAA tanisiyla takip ettigimiz 288
(%41, 1) erkek hastamizin 135 (%46,8) ’inde skrotal 6dem ve/veya skrotal agrinin
yasamlarinin bir doneminde ortaya ¢iktig1 goriildii. Bu durum AAA siiphesi olan
erkek hastalarda mutlaka skrotal sislik ve agrmin da sorgulanmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

AAA hastalarinda hepatomegali ve splenomegali siklig1 farkli calismalarda
farkli oranlarda bildirilmistir. Rawashdeh ve arkadaslarinin (121) 1996 yilinda
192 hastada yaptiklar1 ¢alismada hepatomegali %4, splenomegali %12 oraninda
iken iilkemizde Tuglular ve arkadaslarmin (123) 2002 yilinda amiloidozlu AAA
hastalarda yaptiklar1 retrospektif calismada hepatomegali %17, splenomegali %11
oraninda goriilmiistiir. Caligmamizda hastalarimizin %2,4’linde hepatomegali,
%1,6’sinda splenomegali tespit ettik. Ilerleyen yasla birlikte organomegali siklig1
da artabileceginden, AAA’li hastalarin tan1 ve takiplerinde karaciger ve dalak

muayeneleri dikkatli bir sekilde yapilmalidir.
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AAA Henoch schonlein purpurasi birlikteligi ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. HSP farkli serilerde farkli oranlarda bulunmustur. HSP siklig:
Sohar ve arkadaslarmin (1) serisinde %?5-7, Flatau ve arkadaslarinin (124)
yaptiklar1 calismada %10 oraninda bildirmislerdir. Tiirk AAA calisma grubunun
(25) serisinde ise %?2,7 olarak bildirilmistir. Hastalarimiz1 bu birliktelik a¢isindan
sorguladigimizda %4, 8 oraninda hastamizin HSP tanisiyla tedavi aldigin1 gordiik.
Bu oran diger caligmalar ile karsilastirildiginda yabanci kdkenli caligmalara gore
oranimiz diisiik olmakla birlikte Tiirk AAA calisma grubunun serisine gore
yiiksekti. Ayrica HSP tanisiyla takip ettigimiz hastalarimizin %1, 7’sinde HSP’
nin tekrarladig1 goriilmiistiir. Bu hastalarimizin 4 tanesinde takibinde amiloidoz da
gelismis olup bu oran amiloidozu olan hastalarimizin %40’ m1 olusturmaktadir.
Tekrarlayan HSP ile AAA hastalarinda amiloidoz gelisimi arasindaki bu iligkinin
anlamli olabilecegini ve tekrarlayan HSP ile basvuran hastalarimizda hem AAA

hem de amiloidoz ag¢isindan dikkatli olunmasi gerektigine inanmaktayiz.

AAA’l hastalarda akut atak aninda sistemik inflamatuar yanitin gelistigi
iyl bilinmektedir. Tunca ve arkadaslarmin (125) yaptiklar1 bir calismada
hastalarda ve 1. derece akrabalarinda CRP ve SAA diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis, ancak diger akut faz reaktanlarmin
boyle bir ozelligi goriilmemistir. Colak ve arkadaslarmin (126) 2008 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada CRP ve IL8 diizeyleri atak aninda atak arasi doneme gore
anlamh Olg¢lide yiiksek saptanirken sedim, fibrinojen, IL6, TNFa diizeylerinde
anlml fark bulunmamistir. Calismamizda 6nceki ¢alismalardan farkli olarak atak
aninda sadece CRP seviyesinde degil, sedimentasyon ve fibrinojen seviyelerinde
de anlamli ytikseklik tespit edilmistir. Genotip ile akut faz reaktanlar1 arasindaki
iligkiye literatlirde rastlanmamistir. Calismamizda ise atak donemindeki
fibrinojen, CRP ve sedim diizeyleri M694V muatsyonu tasiyan bireylerde
tasimayanlara oranla ¢ok anlamli 6lc¢lide yliksek bulunmustur. Bu durumun da

hastaligin klinik olarak daha agir seyretmesi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Jaksic ve arkadaslar1 (127) cocuklarda yaptiklar1 ¢alismada hipotiroidi
sikligmi %0,08 (1:1,250) olarak bildirmislerdir. Edinsel hipotiroidi en sik kronik
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lenfositik tiroiditin bir sonucu olarak goriiliir; cocuklarin %1,3’linde otoimmiin
tiroid hastaligi bulgusu olup, kiz: erkek orami 2: 1°dir. Dallas ve arkadaslarmin
(128) yaptiklar1 calismada Graves hastaliginin ¢ocuklarda nadir goriildiigi, tim
olgularm sadece %1-5’inin ¢cocuk oldugu, ¢ocuklarda 0, 1/100.000 olan insidansin
adolesanda 3/100.000°e¢ yiikseldigi gosterilmistir. AAA hastalarinda tiroid
fonksiyonlar1 konusunda yapilmis fazla bir ¢aligma yoktur. Danovitch ve
arkadaslarinin  (129) sistemik amiloidozu olan hastalar {izerinde {lizerinde
yaptiklar1 calismada 3 hastada tiroid bezinde amiloidoz, bu hastalarin ikisinde
tiroid fonksiyonlarinda bozukluk tespit edilmistir. Ozdemir ve arkadaslarinin
(130) guatr1 olan on AAA hastasindan olusan calisma grubunda dort hastada
serum TSH diizeyi normal bulunurken alt1 hastada hasta O6tiroid sendromu
belirlenmistir.  Hastalarimizi  tiroid  fonksiyon  bozukluklar1  agisindan
inceledigimizde 8 (%1,1) hastamizda tiroid fonksiyonlarinda bozukluk oldugunu
gordiik. Hastalarin 5 (%0,7)’inde hipotiroidi vardi ve yapilan tetkikler sonucunda
Hashimato tiroiditi ile uyumlu tablo saptadik, 3 (%0,4) hastada ise hipertiroidi
belirlendi, bu hastalara antitiroid tedavi baslandi. Bulunan oranlar toplumdaki
tiroid fonksiyon bozuklugu oranlar1 ile uyumluydu. Bu da ¢alismamizdaki tiroid
fonksiyon bozuklugu oranlarmm AAA’ya bagli olmaktan ¢ok toplumun normal
yiizdelerini yansittigmi diisiindiirmektedir. Ayrica tiroid fonksiyon bozuklugu
olan AAA hastalarinda homozigot M694V genotipi daha sikt1 (Ki-kare. 1, 377 p:
0, 00) . Bu bulgu AAA hastalarinda TFT takibi de mi yapilmalidir sorusunu akla

getirmektedir.

AAA hastalarinda abdominal cerrahi oranlarmin yiiksek oldugu
bilimektedir. Lidar ve arkadaslarinin (131) yaptig1 calismada saglikli
popiilasyonda apendektomi orani %12-25 AAA’lLi hastalarda ise %40 olarak
bulunmustur, patolojik incelemede normal popiildssyonda non-inflame apandisit
orant %20 iken AAA’li hastalarda bu oran %80 olarak bulunmustur. Ulkemizde
Kasifoglu ve arkadaslarmin (132) yaptiklar1 calisjmada AAA’li hastalarda
apendektomi orant %29,1, tan1 Oncesi apendektomi orant %?26,6 olarak
bulunmustur. Calismamizda 134 (%19) hastada apendektomi Gykiisii vardi. Bu

oran literatiirdeki AAA’li hastalarin apendektomi oranlarina gore diisiik, normal
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poptilasyondaki apendektomi oranlar1 ile uyumluydu. Literatiirde genotip
apendektomi 1iligkisi hakkinda bilgiye rastlamadik, caliymamizda apendektomi
Oykiisii olan AAA hastalarimizin genetik 6zelliklerini inceledigimizde homozigot
M694V genotipinde apendektomi oranmin yiiksek oldugunu gordiik (Ki-kare: 39,
216 p: 0, 08). Apendektomi Oykiisii olan hastalarda en sik rastlanan mutasyon tipi
homozigot M694V idi. Bu durum M694V homozigot hastalarda hastaligin daha

agir seyretmesinden kaynaklaniyor gibi géziikkmektedir.

AAA’nm bilinen en énemli ve prognozu en ¢ok etkileyen komplikasyon
amiloidozdur. Gafni ve arkadaslarinin ¢alismasinda (133) amiloidoz orani %10-
20, Yalginkaya ve arkadaslarmin (120) yaptiklar1 calismada Tirkler’de amiloidoz
orani %7-13 olarak bulmustur. Livneh ve arkadaslarmin (20) yaptiklar1 calismada
amiloidozlu hastalarda en sik genotipin homozigot M694V oldugu gosterilmistir.
Calismamizda 10 (%1,49) hastamizda amiloidoz vardi. Bu oran literatiirdeki
orana gore diisiiktiir, bu durum amiloidoz gelisimi i¢in hastalifin baslangicindan
belirli bir siire gegmesi gerektigiyle iliskili olabilir. Amiloidozu olan hastalarda

homozigot M694V en sik genotipti, bu bulgu literatiirle uyumluydu.

Hastalikta hem atak sikligi ve siddetini azaltmak hem de en korkulan
komplikasyon olan amiloidoz gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilan kolsisinin
etkileri incelendi. Ilk kez 1972 yilinda Goldfinger ve arkadaslar1 (50) tarafindan
kolsisinin AAA’da tekrarlayan ataklar1 onleyebildigi gosterilmistir. Daha sonra
yapilan caligmalarda ise febril ataklarla birlikte amiloidoz gelisimini de
onleyebilecegi gosterilmistir (17, 23, 45, 55, 124). Cocuklarda kolsisin
kullaniminin giivenilir oldugu bilinmesine karsin bulant1 kusma, diyare gibi
gastrointestinal etkilerin yami sira geri doniistimlii kemik iligi depresyonu, gecici
alopesi, myopati, ndropati, kromozomal anomalilere sebep olabilecegi
bilinmektedir (5, 18, 95). Calismamizda hastalarimizin %52, 2’sinde ilaca iyi
yanit alindig1 , %17, 3’linde ise ilaca kismi yanit alindig1 goriildii. Hastalarimizin
ikisinde siddetli kusma ve ishal yakinmasi mevcuttu, ayrica her 2 hastamiz da sag
dokiilmesi sikayeti oldugunu belirtti. Tedavi baslanan 491 hastamizin 85 (%17)’1

ilacin 1lk baslandig1 donemde siddetli gastrointestinal yakinmalar1 oldugunu ancak
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ilerleyen donemde sikdyetlerinin geriledigini belirtti. Hastalarimizin 4

(%0,8)’linde ise ilag sonras1 gecici ndtropeni tespit edildi.
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SONUCLAR
1. Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tanist alan 700 hastamizin 412 (%358, 9)’si
kiz 288 (%41, 1)’1 erkekti.

2. Hastalarimizin yas ortalamasi1 110,4 +/- 3,3 ay (36 ay — 17 yas)

4. Hastalarimizda hastaligin basladig1 yas ortalamasi 42,4 +/- 2,6 ay (36
ay — 15 yas)
5. Hastaligi bulgularinin en sik basladigi yas grubu 4-6 yas arasiydi.

6. Atak siklig1 en fazla ayda 1-3 atak arasindayda.

7. Hastalarimizin 40(58, 7)’inda birden fazla mutasyonun birlikteligi tespit
edildi. Coklu mutasyonu olan hastalarimizin hi¢ birinde homozigot genotip
olmadig1r goriiliidi. En sik mutasyon birlikteligi Heterozigot M694V-
hetrozigotE148Q idi.

8. En sik rastlanan gen mutasyonu M694V idi.

9. Genetik ozellikler ile aile Oykiisii aras1 anlamli bir iliski saptamadik.
M694V mutasyonu tasityan hastalarimizin ailesinde en az bir kiside AAA Oykiisi

olma orani daha fazlayd:.

10.Hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde tiim hastalarda atak

aninda ates oldugu gorildi.

11.En sik klinige basvuru sekli atesle birlikte tekrarlayan karin agris1 idi.

Ikinci sikliktaki basvuru sikayeti ise eklem agrisi idi.

12. Hastalarm 109 (%15)’unda atesle birlikte olan karm agrisi, eklem

agrisi, gdgls agrisi, erizipel benzeri eritem sikayetlerinin tamami mevuttu.
13. Hastalarin hi¢birinde gogiis agrisi ve erizipel benzeri eritem tek basina
atak sekli degildi.

14.Cinsiyet ile klinik bulgular arasi iligki degerlendirildiginde karin agrisi
kiz hastalarda anlaml 6lgiide yiiksekti. Eklem agrisi, gogiis agrisi, erizipel benzeri

eritem ve norolojik semptomlar acisindan cinsiyetler arasi fark saptanmadi.
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15. Genetik o6zellikler ile klinik bulgular aras: iliski degerlendirildiginde
gOgiis agrisi, artrit ve erizipel benzeri eritemin M694V mutasyonu tasiyanlarda

anlamli yiiksekti. Ancak karin agrisi ile genetik 6zellikler arasinda iligki yoktu.

16. AAA ile takip ettigimiz 288 erkek hastamizin 135 (%46, 8)’inde
skrotal agr1 ve/veya 6dem Oykiisii oldugu goriildii. Anamnez alinirken skrotal

o0dem Oykiisii dikkatle sorgulanmalidir.

17. M694V homozigot olan veya tek allelinde tasiyan hastalarda atak

sirasinda CRP, sedim ve fibrinojen diizeyleri anlamli 6l¢iide ytiksekti.

18. Homozigot M694V tasiyan hastalarimizda apendektomi siklig1r anlamli
Olciide yiiksekti.

19. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari ve hepato-splenomegali
ile genetik oOzellikler arasinda iliski tespit edilemezken tiroild fonksiyon

bozukluklari ile genetik 6zellikler arasinda anlamli bir iligki bulundu.

20. Amiloidozun en sik homozigot M694V mutasyonu tasiyan hastalarda
ortaya c¢iktig1 goriiliirken cinsiyet ile amiloidoz arasmnda anlamh iligki

bulunmadigi gorildi.

21. Hastalik agirlik skoru ortalamasit M694V homozigot hastalarda diger

gruplara gore anlamh diizeyde yiiksek saptandi.
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